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Kalp Yetersizligi Tedavisinde Sodyum Glukoz
Ko-transporter 2 Inhibitorlerinin Gincel Kullanimi

Current Use of Sodium Glucose Co-transporter 2
Inhibitors in Heart Failure Therapy

OzET

Sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitérleri (SGLT2i), bobrek proksimal tibullerinde glikoz
ve sodyum reabsorbsiyonunu engelleyip gliikozuri, natritirez ve dilreze neden olan ajanlardir.
Aterosklerotik kardiyovaskiler (KV) hastaligi veya ylksek KV risk faktorleri olan tip 2 diyabette
(T2DM), major KV olaylarn ve kalp yetersizligine (KY) bagli hastane yatiglanni azalttigi ortaya
konmustur. Bu calismalarda en blylk ve tutarli etkinin KY nedenli hastane yatislarini azaltmasi
Uzerine oldugu gozlenmistir. DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced calismalarinda, standart KY tedavi-
sine eklenen SGLT2i dapagliflozin ve empagliflozinin diyabet olsun olmasin distk ejeksiyon fraksi-
yonlu KY (DEF-KY) bulunan olgularda KV mortalite veya KY nedenli hastane yatiglarindan olusan
primer sonlanimi ve yasam kalitesini dUzelttigi gésterilmistir. Yeni yayinlanan EMPEROR-Preserved
ve DELIVER calismalarinin sonuglan SGLT2i'lerin korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY) (EF
>%40) olgularninin tedavisinde de etkili oldugunu ortaya koymustur. Bunun 6tesinde EMPULSE
ve DICTATE-AHF calismalarinin sonuclarn SGLT2j'lerin akut KY ile hastaneye yatirilan olgularda da
klinik sonuclan dizeltme potansiyeline sahip oldugunu gdstermistir. Elde edilen s6z konusu kanitlar
DEF-KY ve KEF-KY tedavisinde kilavuz dnerilerini degistirmistir. Bu belgenin amaci SGLT2i'lerin KY
tedavisindeki rolint mevcut yeni kanitlar isiginda degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, kalp yetersizligi, SGLT2 inhibitdrleri
ABSTRACT

Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) inhibit urinary glucose and sodium
reabsorption in the proximal tubule of the nephron and result in glucosuria, natriuresis and
diuresis. In patients with T2DM who have atherosclerotic cardiovascular (CV) disease or CV
risk factors, SGLT2is is have been shown to reduce major CV events and heart failure (HF)
hospitalization. The greatest and most consistent effect of SGLT2is in these trials was found to
be reduction in HF hospitalization, which raised the possibility of clinical benefit of SGLT2i in
HF patients. In DAPA-HF and EMPEROR-Reduced trials in heart failure with reduced ejection
fraction (HFrEF) patients with or without T2DM, SGLT2is, dapagliflozin and empagliflozin
treatment on top of standard HF therapy has been shown to have clear clinical benefit in
reducing primary endpoint of CV mortality or HF hospitalization and improving quality of life.
Recently published EMPEROR-Preserved and DELIVER trials showed that SGLT2is were also
very effective in the treatment of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) (EF
>40%). Furthermore, SGLT2is have also been shown to have potential in improving clinical
outcomes in hospitalized acute HF patients in EMPULSE and DICTATE-AHF trials. All of this
evidence has changed guidelines recommended therapies, not only for HFrEF but also for
HFpEF treatment. The aim of this article is to provide a comprehensive overview focused on
the role of SGLT2i in the treatment of HF based on the recent evidence.
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Sodyum glukoz co-transporter 2 (SGLT2) inhibitérleri, glukozirik etkileri nedeni ile
tip 2 diyabet (T2DM) hastalarinda glukoz kontrolli saglamak amaci ile gelistiril-
mis ve renal sodyum glukoz co-transporterini inhibe eden ilaglardir. Bu ilaglarin kar-
diyovaskuler (KV) hastaligi olanlarda mortaliteyi veya KV olaylan arttinici bir etkisinin
olmadigini gostermek igin dizayn edilmis olan EMPA-REG OUTCOME ve DECLARE-TIMI
calsmalarinda, beklenmedik bir sekilde SGLT2 inhibitorlerin, mortalite ve morbiditeyi
azalttiklan gortlmuUs ve alt grup analizlerinde bu etkilerin blyUk bir bolimindn kalp
yetersizligi (KY) prognozu ile iliskili oldugu bulunmustur."? Bu bulgular Gzerine yapilan
EMPEROR-Reduced ve DAPA-HF calismalarinda sirasi ile empagliflozin ve dapagliflozi-
nin dustk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY) hastalarinda mevcut tedaviye
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kiyasla hem mortalite hem de hastane yatislarini azalttiklan, taki-
binde yapilan EMPEROR-PRESERVED ve DELIVER-HF calisma-
larinda da yine ayni ajanlarla hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi (HEF-KY) ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi (KEF-KY) hastalarinda KV mortalite veya KY sebepli
hastane yatislarinin azaldigi gortlmuistdr.>¢ Antidiyabetik ilaglar
olarak gelistirilen SGLT2 inhibitérlerinin bu etkileri, hastanin altta
yatan diyabetinin olup olmamasi ile iliskili degildir. TGm bu gelis-
meler SGLT2 inhibitdrlerini anti-diyabetik bir ajan olma 6zellikleri-
nin Otesinde KY ilact olma 6zelligine tasimistir. Bu belgede SGLT2
inhibitorlerinin KY tedavisindeki rolt ayrintilari ile ele alinmistir.

Kalp Yetersizliginde SGLT2 inhibitérlerinin Etki
Mekanizmalari

Fenotipten bagimsiz olarak KY prognozu tizerinde olumlu etkilere
sahip ajanlar olan SGLT2 inhibitérlerinin, bu etkilerinin yalnizca
glukozUriye veya buna bagl antidiyabetik etkilerine bagli olma
olasiiginin zayif oldugu dustndldiginde, bu olumlu etkileri
aciklayabilecek cok sayida hipotez gelistirilmistir.

Hemodinamik Etkiler ve Artmis Dilirez

SGLT2 inhibitorleri, natriliretik ve glukozlrik etkileri sebebi ile
ditretik etki gosterirler. Dilireze sekonder ortaya gikan plazma
hacminde daralma ve hemokonsantrasyonun, EMPA-REG OUT-
COME calismasinda empagliflozin ile ilgili olarak gdsterilmis olan
KV faydanin yarisina yakinini acgiklayabilecegi 6ne strtlmuistar.
Ancak daha Once yapilan KV sonlanim calsmalarinda neden
diger dilretikler ile bir fayda gortlmez iken ozmotik dilretik etki
gosteren SGLT2 inhibitorleri ile hem mortalite hem hastaneye
yatislarda dramatik bir azalma gortldigu belli degildir. Yapilan bir
modelleme galismasinda, hem bir kivrim dilretigi olan bumetanid
hem de dapagliflozin ile benzer dlizeyde natrilretik ve interstisyel
siviyl azalticr etki gordlmustlr, ancak bumetanid ile intravaskuler
hacimde belirgin bir azalma kaydedilmis iken dapagliflozinin boyle
bir etkisinin olmadigi gdsterilmistir.” Yine benzer bir calismada,
dapagliflozin plazma hacminde daralma ile es zamanl eritrosit
hacminde artisa yol acarken, hidroklorotiyazid ile bdyle bir etki
gozlenmemistir.? Bazal diliretik tedavisinin Uzerine SGLT2 inhibi-
tort eklenmesi, idrar gikisinda ortalama 545 ml'lik bir artisa yol
acarken bu artisin ortalama 312 ml'si elektrolitsiz sivi klirensidir.
SGLT2 inhibitorlerinin interstisyel sivi ve plazma hacmi Uzerindeki
secici etkisi, SGLT2 inhibitorlerinin tdm KY fenotipleri Uzerindeki
olumlu etkisinin ancak bir kismini agiklayabilir.

Bunlarla birlikte ¢ok sayida baska bulgu, SGLT2 inhibitorlerinin
prognoz Uzerindeki faydasinin yalnizca ditretik etki ile agikla-
namayacagini distinddrmektedir. SGLT2 inhibitorlerinin plazma
hacmi Uzerine olan etkileri gecicidir ve dilretik etkileri haftalar
icerisinde azalir.’%'2 SGLT2 inhibitorlerinin prognoz Uzerindeki
etkisinin aylar icinde basladigi ve uzun takip streleri boyunca
devam ettigi dUstnUlirse, azalan dilretik etkinligin boyle bir uzun
donemli fayda saglamasi beklenmez. Ayrica EMPEROR-Reduced
galismasinin bir retrospektif analizinde, empagliflozinin mortali-
teye olan etkisinin bazal konjesyondan bagimsiz oldugu gosteril-
mistir.’® Son olarak, DAPA-HF calismasinda dapagliflozin tedaviye
eklendikten sonra hastalarin dilretik ihtiyaglarnnin ayni kalmaya
devam etmesi, SGLT2 inhibitorlerinin klinik acidan dikkate alina-
cak bir dilretik etkisinin olmadiginin gostergesi olarak disunule-
bilir.4#* Tdm bu bulgular, SGLT2 inhibitérlerinin prognostik etkile-
rinin ditretik etki ile iliskisinin olmadigini distindirmektedir.
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SGLT2 inhibitorlerinin hem ditretik etkileri hem de endotel dis-
fonksiyonu ve vaskuller sertlik Uzerine etkileri sebebi ile, kan
basincini distrlcd ve dolayisi ile art yUkl azaltici etkileri mevecut-
tur.’>€ Art ylkin azalmasinin sol ventrikGlin kontraktilitesi Gze-
rinde olumlu etkisi olacagi igin, SGLT2 inhibitdrlerinin kan basinci
Uzerindeki etkilerinin prognostik etkilerinin bir kismini agiklayabi-
lecedi dUstnulmustlr. Bununla beraber SGLT2 inhibitdrlerinin kan
basinci Gzerindeki etkileri minimaldir (ortalama 2,5/1,5 mmHg)
ve bu etkinin SGLT2 inhibitorleri ile gorllen dramatik etkileri agik-
lamasi olasi gorilmemektedir.#’” Ancak endotel disfonksiyonu
Uzerindeki olumlu etkilerinin, devam eden boélimlerde tartisila-
cagi Uzere KY Uzerinde baska etkilerinin olmasi mimkudnddr.

Metabolik Etkiler

SGLT2 inhibitdrleri orijinal olarak antidiyabetik ilaglar olarak gelis-
tirilmislerdir. Biyokimyasal olarak dlgllen en belirgin etkileri glu-
kozUrik etkileridir. Bununla beraber, SGLT2 inhibit6rlerinin KY tize-
rindeki prognostik etkilerinin hem EMPEROR-Reduced hem de
DAPA-HF calismalarinda glukoz kontrolinden bagimsiz oldugu
gosterilmistir.3# Ek olarak SGLT2 inhibitorlerinin etkisinin hasta-
larin diyabetik olup olmadigindan bagimsiz oldugu gosterilmistir.

SGLT2 inhibitorlerinin glukozlrik etkilerinin bir sonucu da yag
asidi mobilizasyonu ve kullaniminin artisidir. Bu da kilo kaybina
yol acar. Her ne kadar dlizenli egzersiz programlarinin KY ile iliskili
semptomlara ve prognoza olan olumlu etkileri olsa da, bu etkinin
vlUcut agirtiginda azalma ile iliskili olup olmadigi bilinmemekte-
dir.” Ayrica KY hastalarinda yalnizca vicut agirligi ile ilgili miada-
halelerin prognoza belirgin bir katkisi olmadigi disinilirse, bu
mekanizmanin SGLT2 inhibitdrlerinin etkisinin yalnizca sinirli bir
kismini agiklayacagr dstntlebilir.

Artmis glukoz atiiminin bir diger sonucu da hucrelerin yakit
olarak glukoz kullanmay! birakip yag asitleri ve keton cisimlerini
yakmaya baslamalaridir.?>?' Ketonlardan birim basina elde edilen
ATP miktar daha fazla oldugu igin, artmis enerji miktarinin kar-
diyak enerjetikleri dUzelttigi distindlmektedir. SGLT2 inhibitorleri
hem diyabetik hem de diyabetik olmayan kisilerde keton Ureti-
mini arttinrlar ve renal klirensini azaltirlar, bu durum da persis-
tan bir ketonemiye sebep olur.?" Bir hayvan modelinde, bir keton
cisimcigi olan B-hidroksibUtiratin kardiyak eksternal isi arttir-
digi ve oksijen tlketimini azalttigi gosterilmistir.?? Her ne kadar
insanlarda da benzer bir mekanizmanin gegerli olup olmadigi net
degilse de gerek enerji acligi icinde olan miyokardin keton oksi-
dasyonunu, gerek keton inflzyonlarinin kardiyak kontraktiliteyi
arttiricr etkileri bulundugu g6z 6ntine alinirsa, SGLT2 inhibitdrle-
rinin faydalarinin en az bir kismini bu sekilde gosterdikleri dist-
nUlebilir.232> Ancak tek basina bu etkinin de mortalite ve prognoz
Uzerindeki etkinin tamamini agiklamasi zor gériilmektedir.

inflamasyon ve Oksidatif Stres

KY’'nin progresyonu ve ciddiyeti ile inflamasyon biyogdstergeleri
arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir.2526 inflamasyon,
hem endotel disfonksiyonuna sekonder vaskuller fonksiyonlarda
bozulmaya ve iskemiye, hem de extraselller matriks dongu-
stinde artisa ve fibrozise yol acar. Bu son mekanizma 0Ozellikle
KEF-KY'de progresyona etkili mekanizmalardan birisi olabilir.?”
Diyabetik hastalarda empagliflozin, dapagliflozin ve kanagliflozi-
nin inflamatuar profilde dizelmeye yol actigi bilinmektedir. Yine
empagliflozinin KEF- KY hastalarinda inflamatuar gostergeler
olan interlokin-6, adezyon molekulleri ve tUmdr nekrozis faktor
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o'yl azalttigr gosterilmistir.2® SGLT2 inhibitorlerinin antiinflamma-
tuar ozelliklerini hangi mekanizma ile gdsterdigi net olmamakla
beraber, son yillardaki calismalar bu 6zelligin nikleotide bagla-
nan oligomerizasyon bolgesi, losin zengin tekrar ve pirin iceren 3
(NLRP3) inflammazomu ile iliskili olabilecegini diistindlirmekte-
dir. NLRP3 aktivasyonu kronik inflamasyon ve KY'nin ciddiyeti ile
iliskilidir ve empagliflozinin kardiyak dokuda bu inflammazomu
baskiladigi gdsterilmistir.2>3" ilging bir sekilde, p-hidroksibUtirat
NLRP3 ile ilgili inflamasyonun etkin bir baskilayicisidir ve SGLT2
inhibitdrlerinin antiinflamatuar etkilerinin bir kismi bu keton kon-
santrasyonu ile iliskili olabilir.3?

Benzer bir sekilde, oksidatif stresin ve serbest oksijen radikalleri-
nin de KY ile yakindan iliskili oldugu ve artmis serbest radikallerin
miyokardiyal kontraksiyonu ve miyosit isleyisini bozdugu ve hicre
kaybina yol actigi bilinmektedir.33-3> Empagliflozin, hayvan model-
lerinde ve insan ve hayvan sol ventrikUler kardiyomiyosit hlicre kil-
tlrlerinde oksidatif stresi azaltic etki gostermektedir.333¢37 Benzer
bicimde kanagliflozin, insan atriyal kardiyomiyositlerde bazal ve
NADPH ile uyarilan reaktif oksijen turlerini azaltici etki gosterir.3®

TUm bu bulgular, SGLT2 inhibitorlerinin KY ile iliskili etkilerinin bir
kisminin anti-inflamatuar ve/veya oksidatif stresi azaltici etkileri
Uzerinden gergeklestigini distindUrmektedir.

Hicresel iyon Kanallari Uzerine Etkiler

Yetersizlikteki kardiyomiyositlerde 6nemli degisikliklerden  bir
tanesi, hlicresel sodyum ve kalsiyum homeostazin bozulmasidir ve
bu durum hem aritmilerle hem de kontraktil ve diyastolik disfonk-
siyon ile iligkilidir.3>4° SGLT2 inhibitorleri, kardiyak dokuda sodyum/
hidrojen antiporterini inhibe ederek hiicresel sodyum ykdnu azal-
tirlar, bu da dolayli olarak hticresel kalsiyum ytiklenmesini azaltir.4'
SGLT2 inhibitdrlerinin inhibe ettigi sodyum glukoz kanali hiicresel
sodyum alimi ile iliskili oldugu icin, bu kanalin inhibisyonu hicre igi
sodyum seviyesini dlsurir ve yine dolayli olarak kalsiyum yuklen-
mesini azaltir.*> Her ne kadar SGLT2 kardiyomiyositlerde eksprese
edilmese de SGLT1 izoformu eksprese edilir ve kanagliflozin gibi
bazi SGLT inhibitdrlerinin kombine SGLT1 ve SGLT2 inhibisyonu
yapma Ozelligi vardir. Son olarak, daha yakin zamanda yapilan
hayvan modeli calismalarinda, SGLT2 inhibitorlerinin geg sodyum
akimini ranolazine benzer sekilde azalttigini ve bu mekanizmanin
da hicresel kalsiyum yiklenmesinin dntine gegerek ard-depolari-
zasyonlari azaltacagl éne sUrtlmuistir.** Bu bulgular, SGLT2 inhi-
bitorlerinin etkilerinin énemli bir kismini hicresel iyon kanallarinin
modifikasyonu ile gergeklestigini disindirmektedir.

Her ne kadar SGLT2 inhibitdrlerinin iyon kanallar Gzerindeki etki-
leri, bu ajanlar ile izlenen prognostik etkilerin 6nemli bir bolu-
muny aciklama potansiyeline sahip olsalar da bu gorise karsit
baska arglimanlar da mevcuttur. izole sodyum-hidrojen kanal
inhibitdrlerinin KY prognozu Gzerine SGLT2 inhibitorlerine benzer
bir etkileri yoktur.** Her ne kadar kanagliflozinin ex vivo olarak
SGLT1 etkinligi olsa da in vivo kosullarda SGLT1 inhibisyonu
oldukga zayiftir. Bunun disinda kanagliflozinin diger SGLT2 inhi-
bitorlerine gore bariz bir Ustdnligl olmadigi ve hayvan modelle-
rinde kombine SGLT inhibisyonunun infarktls boyutunu arttirdig
gbz onlne alinirsa, SGLT1 inhibisyonunun 6nemi belirsiz hale
gelmektedir.** Her ne kadar iyon kanallarn Uzerindeki etkilerin
mekanistik 6nemi blyuk olasilikla fazla olsa da hentz elimizdeki
veriler SGLT2 inhibisyonunun prognostik etkilerinin yalnizca bu
mekanizma ile olustugunu ddstinmek icin yeterli degildir.
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Kardiyak Geri Bicimlenme

KY'de mortalite Uzerinde etki gosteren farmakolojik tedavilerin
hemen hepsi, bu etkilerinin en azindan bir kismini sol vent-
rikGlin yeniden bicimlenmesini kismi olarak geri déndUrerek
gergeklestirmektedir.“¢ SGLT2 inhibitdrlerinin kardiyak yeniden
bicimlenmeye etkisi Uzerine yapilan calismalar, daha ¢ok sol
ventrikdl diyastolik 6zellikleri ile ilgili yapisal degisiklikler Gzerine
odaklanmistir. Empagliflozin, insan hicre kiltUrlerinde ve rat
modelinde sol ventrikll fibrozisini azaltmaktadir’#8 ve diyabe-
tik koroner arter hastaliginda (KAH) 6 aylk empagliflozin kul-
lanimi kardiyak MR ile élculen sol ventrikil kitlesinde anlaml
bir azalmaya yol acmistir.#® Dapagliflozin ile de sol ventrik(l
kitlesi Uzerinde benzer bulgulara rastlanmistir.® SGLT2 inhi-
bitdrlerinin DEF-KY hastalarinda da- diger hastalk modifiye
edici ilaclara benzer olarak - geri bicimlenmeye yol acabilecedi
ddstintlmus olsa da, 56 hastalik plasebo kontrolll kiclk bir
calismada dapagliflozinin sol ventrikil hacimleri veya ejeksiyon
fraksiyonu (EF) Uzerine anlaml bir etkisi gésterileremistir.®’
Kisacasl, mevcut veriler SGLT2 inhibitdrlerinin geri bicimlenme
Uzerindeki etkilerinin, 6n planda diyastolik fonksiyon ile ilis-
kili parametreler Uzerinde daha yakindan iliskili olabilecegini
distindtrmektedir.

Otofaji ve Lizozomal Yikim

Hucresel islevlerde kullanilmayan ve hicre igi "atik” denilebilecek
protein ve diger materyallerin birikimini engellemek ve yeniden
kullanilmak Uzere monomerlerine ayrilmasi islemine otofaji adi
verilir ve KY'de yetersiz ve kusurlu otofaji, hastaligin ilerleme-
sinden sorumlu olarak gorlilen mekanizmalardan bir tanesidir.>2
SGLT2 inhibitérleri, rapamisin (sirolimus) hedef proteinini (MTOR)
inhibe ederek antifibrotik ve antiinflamatuar 6zellik gosterir, ayni
zamanda mTOR inhibisyonunun disfonksiyone organellerin yiki-
mini da arttirdigi distnilmektedir.>* Her ne kadar otofaji sti-
mulasyonunun KY'de hastalik progresyonunu azaltici etkin bir
mekanizma oldugu dustnulse de, hem bu mekanizmanin Gnemi
hem de SGLT2 inhibitdrlerinin otofajiyi nasil aktive ettikleri hak-
kinda yeteri kadar veri bulunmamaktadir.

Vaskiiler Fonksiyonda iyilesme ve Kardiyorenal Etkilesim

KY hastalarinda vaskuler diz kas ve endotel disfonksiyonu, KY
patogenezine katkida bulunan 6nemli mekanizmalardan bir
tanesidir.>#%> SGLT2 inhibisyonu, hem antiinflammatuar etkileri
hem de mitokondriyal fonksiyon ve oksidatif solunum Uzerin-
deki olumlu etkileri sebebi ile vaskuller disfonksiyonu azaltici bir
etki gosterir.>* Vaskuler iyilesmeye ek olarak, SGLT2 inhibitorle-
rinin renal vaskuler yapilar ve hemodinamiye spesifik bazi etki-
leri de mevcuttur. Ozellikle distal juxtaglomerular cisme ulasan
sodyum miktarini arttirdiklari igin, SGLT2 inhibitorleri renal affe-
rent vasokonstriksiyona ve dolayisi ile tubuloglomeruler geri
besleme mekanizmasinda iyilesmeye yol acarlar.*® KY hastala-
rinda kardiyorenal etkilesimin ¢nemi distnullrse, renal fonk-
siyonlarin korunmasinin KY prognozu Uzerinde olumlu etkileri
olacagr acgiktir. Nitekim DAPA-CKD calsmasinda, diyabetik ve
kronik bobrek hastalig (KBH) olan hastalarda dapagliflozinin
renal fonksiyonlarn koruyucu etkisi ile KV mortaliteyi azaltici
etkisi birlikte gozlemlenmistir. Kisacasi, SGLT2 inhibitérlerinin
vaskdler fonksiyon ve kardiyorenal etkilesim Uzerindeki olumlu
etkileri, bu ajanlarin KY prognozu Gzerindeki etkilerinin dnemli
bir kismini agiklama potansiyeline sahiptir.
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Tablo 1. SGLT2 inhibitérlerinin Kalp Yetersizligi Hastalarinda Olumlu Prognostik Etkilerini Aciklayabilecek Mekanizmalar ve Bu

Mekanizmalarin Olasilik Dizeyleri

Prognostik Etkiye Katkisi Olma Olasiligi
Yiiksek Olan Mekanizmalar

Prognostik Etkiye Katkisi Olma Olasiig: Orta
Diizeyde Olan veya lyi Bilinmeyen Mekanizmalar

Prognostik Etkiye Katkisi Minimal
Olan veya Olmayan Mekanizmalar

iyon kanallar (izerindeki etkiler

Otofaji ve lizozomal aktivasyon

Glukozuri / hipoglisemi

Vaskuler fonksiyonda iyilesme

Epikardiyal yag dokusunun kigUlmesi

Kilo kaybi

Renal fonksiyonlarda korunma Selektif dilrez

Kan basinci dstrlct etki

inflarnasyon ve oksidatif stresin azalmas!
fraksiyonlu hastalar igin)

Kardiyak geri bicimlenme (korunmus ejeksiyon

Urik asit dtistiriicts etki

Artmis keton sentezi ve hlicresel enerji
metabolizmasi Uzerindeki etkiler

Eritropoez

Kardiyak geri bicimlenme (dUslik
ejeksiyon fraksiyonlu hastalar igin)

SGLT?2 inhibitorlerinin oldukga ilging olan renal etkilerinden bir
tanesi de bu ilaglarin hematokriti plasma hacmi Uzerindeki etki-
lerinden bagimsiz olarak arttirmalaridir. T2DM olan KAH hastala-
rinda, empagliflozin tedavisi 1. ayda eritropoetin seviyesini anlamU
olarak arttirmistir.>” Eritropoetin artisina sekonder hematopoezin,
oksidatif metabolizma, angiogenez ve hlcre proliferasyonu Uze-
rine olumlu etkileri olmasi ve SGLT2 inhibitdrlerinin faydalarinin
bir kismini aciklayabilecegi distntlmustlir. Ancak eritropoetin
analogu darbepoetin ile yapilan klinik calismada KY prognozunda
anlamu bir iyilesme olmamasi, prognostik faydanin bu meka-
nizma ile gerceklestigi hususunda sUphe yaratmaktadir.>®

Diger (Cesitli) Mekanizmalar

Yukarida anlatilan mekanizmalara ek olarak, SGLT2 inhibitdrleri-
nin glukozurik etkilerine sekonder Urikozurik etkisi mevcuttur ve
bu etkinin KY prognozu Gzerinde olumlu etkisi olabilecegi dist-
nulmektedir.>*%° Bununla birlikte, Urik asit ve KY arasindaki iliski-
nin mekanistik bir iliski mi oldugu yoksa hipertriseminin yalnizca
bir biyobelirte¢ olup olmadigi bir tartisma konusudur.®' Epikardi-
yal yag dokusu ve artmis KV hastalik insidansi arasinda bir iliski
mevcuttur ve bu iliskinin epikardiyal yag dokusundan salgilanan
leptin ve inflamatuar sitokinlerin parakrin etkileri neticesinde
oldugu dustnilmektedir.62¢* SGLT2 inhibitérleri, genel adipo-
zite haricinde epikardiyal yag dokusunu da azaltir ve bu etkinin,
parakrin etkinin 6ntne gecerek kardiyak inflamasyon ve fibrozisi
azaltabilecegi 6ne sUrllmustdr.s3

SGLT2 inhibitdrlerinin KY hastalarinda fenotipten bagimsiz olarak
prognoz Uzerindeki dramatik olumlu etkileri ve bu etkilerin yal-
nizca glukozuri ile aciklanamamasi, bu prognostik etkiyi acikla-
yabilecegi distnulen ¢ok sayida mekanistik hipotezin gelistiril-
mesine sebep olmustur. Ancak ginimuizde hicbir hipotez, bu
prognostik etkiyi tek basina agikliyor gibi gézikmemektedir. Bu
hipotezlerin bir ¢zeti ve prognostik etkiyi aciklama olasiliklari

Tablo 1'de 6zetlenmistir. Halihazirda devam eden DAPA-MEMRI
gibi bazi galismalar (NCT04591639), SGLT2 inhibitérlerinin etki
mekanizmasi Uzerinde daha fazla bilgi saglayacaktir.

Kalp Yetersizliginden Primer Korunmada (Evre A ve Evre B
KY) SGLT2 Inhibitérleri

T2DM, tim dinyada yetiskin insanlar arasinda gortlme sikligi
artan kuresel bir pandemidir. T2DM hastalarinda KY gelisme
riski 57 calismayi iceren bir metaanalizde %14.9 bulunmus-
tur.8* KY, T2DM'in en yaygin KV komplikasyonlarindan biri
olmakla kalmaz, ayni zamanda %50 olan 5 yiluk 6lUm riski
nedeniyle morbiditesi ve mortalitesi en ylksek olan kompli-
kasyonudur.®®> Bu veriler 1siginda KY gelismeden 6nce KY geli-
secek hastay! tespit etmek ve buna ydnelik dnleyici tedavi-
leri uygulamak onemli duruma gelmistir. 1835'te elma agaci
kabugunda kesfedilen bir fitokimyasal olan phlorizinin kimyasal
yapisina dayali olan SGLT2 inhibitorlerinin, T2DM hastalarinda
KY riskini azalttigi gosterilmistir.®® Son zamanlarda, 4 blyUk
SGLT2 inhibitort olan empaglifozin, eanaglifozin, eapaglifo-
zin ve ertugliflozin ile KV hastalik tanisi olan veya KV hastalik
gelisme riski olan T2DM hastalarinda ve kronik bébrek yeter-
sizligi (KBY) olan hastalarda yapilan galsmalarda, bu ilagla-
rn KY'den primer korunma Uzerine etkilerine bakilmis ve bu
baglamda KY nedenli hastaneye yatislarda azalmalar olduguna
iliskin sonuglar elde edilmistir (Tablo 2).

EMPA-REG OUTCOME calismasinda, yerlesik KV hastaligi olan
T2DM hastalarinda empagliflozin (10 mg, 25 mg) placebo ile
karsilastinlmistir. Calisma sonucunda KY nedeniyle hastaneye
yatis orani empagliflozin grubunda plaseboya gére anlamu
olarak daha dlstk saptanmis ve %31'lik gérece risk azalmasi
saglanmistir (%2,7 v %4,1; P=0.002)." EMPA-REG OUTCOME
calismasinin bir alt grup analizinde de empagliflozin ile KY
nedenli hastaneye yatistaki azalmanin KY tanisi varlugindan

Tablo 2. SGLT2 inhibitérleri lle T2DM Hastalarinda Yapilmis Klinik Calismalarda KY Nedenli Hastaneye Yatis Verileri

KY nedenli hastaneye yatis EMPA-REG

CANVAS

DECLARE-TIMI 58 VERTIS-CV CREDENCE

(Empagliflozin)

(Kanagliflozin)

(Dapagliflozin)

(Ertugliflozin)

(Canagliflozin)

Toplam hasta grubunda

0.65 (0,50-0,85)

0.67 (0,52-0,87)

0,73 (0,61-0,88)

0,70 (0,54-0,90)

0.61 (0,47-0,80)

Yerlesik KVH olanlar 0,65 (0.50-0,85) 0.68 (0,51-0,90) 0.78 (0,63-0,97) Bakilmadi 0,61 (0,44-0,85)
Coklu KV risk faktorleri olanlar Bakilmadi 0,64 (0,35-1,15) 0,64 (0,46-0,88) Bakilmadi 0,61 (0,39-0,96)
KY 6ykUsU olanlar 0,75 (0,48-1,19) 0,51 (0.33-0,78) 0,73 (0,55-0,96) Bakilmadi Bakilmadi
KY 6ykust olmayanlar 0,59 (0,43-0,82) 0,79 (0,57-1,09) 0,73 (0,58-0,92) Bakilmadi Bakilmadi

KY, Kalp yetersizligi; KVH, Kardiyovaskuler hastalik; KV, Kardiyovaskuler.
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Tablo 3. DEF-KY Calismalarinda Elde Edilen Klinik Sonlanimlara iliskin Yararlar®®

Sonlanim SGLT2 inh. Plasebo HR (%95 GA) )
Tum nedenli 6lUm
EMPEROR-Reduced %13.4 %14,2 0.92 (0.77-1.10)
DAPA - HF %11.6 %13.9 0.83(0.71-0.97)
Total 0.87 (0.77-0.98) P=0,018
Kardiyovaskuler 6lUm
EMPEROR-Reduced %10 %10,8 0,92 (0,75-1,12)
DAPA - HF %9,6 %11,5 0.82 (0,69-0,98)
Total 0.86 (0,76-0,98) P=0,027
KY ilk hastaneye yatis / KV 6lim
EMPEROR-Reduced %19.4 %24,7 0,75 (0,65-0,86)
DAPA - HF %16,3 %21,2 0,74 (0,65-0,85)
Total 0,74 (0,68-0,82) P<0,0001
KY ilk hastaneye yatis
EMPEROR-Reduced %13,2 %18,3 0,69 (0,59-0.81)
DAPA - HF %9.7 %13.4 0,70 (0,59-0,83)
Total 0.69 (0,62-0,78) P<0,0001
TUm KY hastane yatislar /KV 6lGm
EMPEROR-Reduced %30,9 %40,3 0,76 (0,65-0,89)
DAPA - HF %23,9 %31.3 0,75 (0,65-0,88)
Total 0,75 (0,68-0,84) P<0,0001
ilk renal sonlanim
EMPEROR-Reduced %1.0 %1.8 0.52 (0,29-0,89)
DAPA - HF %1.,2 %1,6 0.71 (0,44-1,16)
Total 0,62 (0,43-0,90) P=0,013

HR, Hazard ratio; GA, Guvenlik aratigi; KY, Kalp yetersizligi; KV, Kardiyovaskdler.

bagimsiz oldugu ve ayrismanin erken dénemde (12. hafta)
anlamUl olarak basladigi saptanmistir.” CANVAS calismasinda
T2DM tanisi olan ve yerlesik KV hastalik veya ylksek KV riski
olan hastalarda kanagliflozin (100 mg, 300 mg) ile plasebo
karsilastinlmis, KY nedeniyle hastaneye yatis orani kanagliflo-
zin grubunda plaseboya gore anlaml olarak daha duslk sap-
tanmistir [%5,5 v %8,7; 0,67 (0,52-0,87)].¢¢ DECLARE-TIMI
58 calismasinda ise T2DM tanisi olan ve yerlesik KV hastalik
veya yliksek KV riski bulunan hastalarda dapagliflozin (10 mg)
plasebo ile karsilastinlmis, KY nedeniyle hastaneye yatis orani
dapagliflozin grubunda anlaml olarak daha dlslk saptanmis-
tir [%2,5 v %3.3; 0,73 (0,61-0,88)1.2 VERTIS CV calismasinda
aterosklerotik KV hastaligi olan T2DM'li hastalarda ertuglif-
lozin (5 mg, 15 mg) plasebo ile karsilastinlmistir. VERTIS CV
hastalarinin %23,7'sinde KY tanisi mevcuttu. Ertugliflozin,
genel olarak ilk KY nedenli hastaneye yatisi azaltmistir (HR:
0.70 [%95 CI: 0,54-0,90]; P=0,006).%° KY tanisinin olmasi bu
sonucu etkilememistir. EF <%45 ve >%45 olan hastalarda
sonuglar benzer bulunmustur. En fazla fayda saglanan g grup
hasta; bazal GFR <60 ml/dk olan, albumintrisi olan ve ditiretik
kullanan hastalar olarak saptanmistir. CREDENCE calismasinda
T2DM'li ve KBY tanisi olan hastalarda kanagliflozin plasebo ile
karsilastinlmistir.”® Calisma sonucunda tim hasta grubunda KY
nedeniyle hastaneye yatis orani kanagliflozin grubunda anlaml

olarak daha dUslik saptanmustir [%4 v %6,4; 0,61 (0,47-0,80)].
Sekonder korunma grubunda KY nedenli hastaneye yatis orani
primer korunma grubuna godre daha yulksek bulunsa da plase-
boya olan Ustdnlik her iki grupta da korunmustur.

SGLT2 inhibitdrlerinin hem KV hastalik riski ylksek hem de KBY
olan hastalarda, KY'den primer korunmada hastaneye yatislari
azaltuigr gosterildikten sonra cesitli tedavi kilavuzlarinda KY'den
primer korunmada tedavi 6nerilerine eklenmesi gindeme gel-
mistir. Amerikan Kardiyoloji Derneginin 2022 yilinda yayinla-
nan Kalp Yetersizligi kilavuzunda’ T2DM ile birlikte KV hastalik
tanisi veya yUksek KV hastalik riski olan hastalarda (EVRE A KY),
KY nedeni ile hastaneye yatislarn azaltmak icin SGLT2 inhibi-
torleri 6neriler arasina girmistir (Sinif 1-A). 2021 Avrupa Kar-
diyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi kilavuzunda’? SGLT2 inhibitdr-
lerinin (dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin)
KV olay riski tastyan T2DM hastalarinda KY, majér KV olaylar,
son dénem bodbrek fonksiyon bozuklugu ve KV dlimleri azalt-
mak igin kullanimi énerilmistir (Sinif 1-A). Amerikan Diyabet
Derneginin 2021 yilinda yayinladigi 'KardiyovaskUler Hastalik
ve Risk Yonetimi' isimli tedavi kilavuzunda,”® T2DM tanili has-
talarda kanitlanmis aterosklerotik KV hastalik, coklu aterosk-
lerotik KV risk faktorleri veya diyabetik bobrek hastalgi varli-
ginda, major KV olay ve/veya KY nedeniyle hastaneye yatislari
azaltmak icin SGLT2 inhibitériine baslanmasi onerilmektedir.
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2022 yiinda Kanada Kardiyoloji Dernegi tarafindan yayinlanan
kardiyorenal sendromlarin tedavi kilavuzunda,’ KV risk fak-
torl olan T2DM tanili hastalarda KY nedenli hastaneye yatislari
azaltmak ve son donem bdbrek hastaligina gidisi 6nlemek icin
SGLT2 inhibitorlerinin kullanilmasi glcld kanitlarla dnerilmek-
tedir. 2023 yiinda yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kalp
Yetersizligi kilavuz glncellemesinde kronik bébrek hastaliginin
eslik ettigi T2DM'de de SGLT2 inhibitorleri empagliflozin ve
dapagliflozin, KV 6lum ve KY nedenli hastaneye yatislari azalt-
mak amaciyla Sinif IA dlzeyinde endikasyonla Onerilmistir.”®

Tdm bu gelismeler dikkate alindiginda KV hastalik tanisi olan veya
KV hastalik agisindan yiksek riski olan veya kronik bobrek hastaligi
bulunan T2DM hastalarinda KY'den primer korunma amaciyla SGLT2
inhibitdrlerinin kullanilmasinin guigld kanitlarla 6nerildigi sdylenebilir.

Disiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizliginde SGLT2
Inhibitdrleri

KV sonlanim calismalarinda, SGLT2 inhibitorlerinin T2DM ve KV
hastaligi veya coklu aterosklerotik risk faktorleri bulunan has-
talarda KV sonlanimlar azalttigi ve bu yararnin Ozellikle yeni KY
gelisimi veya KY nedenli hastaneye yatislar Uzerine oldugu ortaya
konmustur.27¢77 Bu galismalarin 1siginda SGLT2 inhibitérlerinin
etkileri T2DM olan ve olmayan KY hastalarinda arastinlmistir. itk
KY calismalari DEF-KY hastalarini iceren calismalardi (Tablo 3).

DEF-KY hastalarinda yapilan ilk galisma dapagliflozin ile yapilan
DAPA-HF calismasidir.* Bu calismaya NYHA II-1lI-1V ve EF <%40
olan 4744 hasta dahil edilmistir. Calisma grubunun %45'inde DM
mevcut olup yaklasik %25'i kadin hastalardan olusmaktaydi. Tip 1
DM olan hastalar calismadan dislanmusti. Calismanin primer son-
lanimi KV 6lm veya KY kétllesmesi (KY nedenli hastaneye yatis /
IV tedavi gerektiren KY nedenli acil basvuru) olarak tanimlanmustir.
Calismaya dahil edilenler 10 mg dapagliflozin veya plasebo grup-
larina randomize edildiler. Ortalama 18 aylik izlem suresi sonunda
primer sonlanim dapagliflozin grubunun %16,3'Unde, plasebo
grubunun ise %21,1'sinde gozlemlenmistir (HR: 0,74; %95 Ki
0.65-0,85; P<0,001). KY'nin kétllesmesi calisma grubunun
%10'u, plasebo grubunun ise %13,7'sinde gerceklesmistir. KV
nedenli Olimler tedavi alan hastalarin %9,6'sinda, plasebo grubu-
nun ise %11,5'inde gelismistir. Her iki sonlanim iki grup arasinda
anlaml olarak farkl bulunmustur.® Calismada primer sonlanim
agisindan %26 gorece ve %4,9 mutlak risk azalmasi elde edilmis
olup tedavi edilmesi gereken hasta sayisi (number needed to treat;
NNT) 27'dir. KV 6lim icin %18 gorece, %1.9 absolut risk azal-
mas! ortaya konmustur. Yapilan altgrup analizinde yas, cinsiyet,
DM varligi, atriyal fibrilasyon (AF), renal disfonksiyon, viicut kitle
indeksi, EF, kullanilan KY tedavisi, ve KY etiyolojisi agisindan fark
saptanmamistir. Tedaviye yasin etkisinin degerlendirildigi bir ana-
lizde 55 yas alti 55-75 yas ve 75 yas Ustl hasta gruplarinda etkin-
ligin ve yan etki profilinin benzer oldugu saptanmistir.”® Yine bu
calismada dapagliflozinin KY hastalarinda renal fonksiyon Uzerine
olan olumlu etkileri gésterilmistir. Calismaya eGFR >30 mL/dk/m?
olan hastalar dahil edilmistir. Dapagliflozinin eGFR'den bagimsiz
olarak kardiyak olumlu etkileri ortaya konmustur. Bu etkinin yani
sira DM olan ve olmayan KY hastalarinda eGFR dlststinG yavas-
lattigr saptanmistir.”® Bu calisma ile SGLT?2 inhibitérlerinin DM'den
bagimsiz olarak KY tedavisinde yeni bir ilag grubu olarak kabul
gormesi saglanmistir. Calismanin yapilan post-hoc analizlerinden
birinde tedavinin ciddi ventrikller aritmi, kardiyak arrest ve ani
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6lUmMUG azalttigr bildirilmistir (%5,9 ve %7.4, P=0,037).8° Calisma
populasyonu irdelendiginde hastalarin yaklasik %93'G dilretik,
%56'si ACEI, %28'i ARB, %70'i MRA, %96'sI beta bloker, %18'i
dijital ve %10'u ARNI tedavisi almaktayd:.8' Dapagliflozinin etki-
sinin hastalarin almakta oldugu tedaviden bagimsiz oldugu rapor
edilmistir. ARNI ile beraber kullaniminin ise herhangi bir olumsuz
etkisi izlenmemistir.82 DAPA-HF calismasinin yasam kalitesi anali-
zinde 4. ve 8. aylarda Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) anlamli dlizeldigi, yasam kalitesi, fonksiyonel kapasite ve
semptomlar Uzerine olumlu etkiler ortaya ciktigi gosterilmistir.3

DEF-KY olgularinda yapilan 2. caisma EMPEROR-Reduced calis-
masidir. EMPEROR-Reduced calismasina fonksiyonel kapasitesi
II-1V ve ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan 3730 hasta alinmistir.?
Hastalarin yanisinda DM bulunmaktadir. eGFR <20 mL7dk/1.73m?
olan hastalar EMPEROR-Reduced calismasindan dislanmistir.
Hasta populasyonu DAPA-HF calisma populasyonu ile benzer-
dir. Calisma grubu 10 mg empagliflozin ve plaseboya radomize
edilmistir. Primer sonlanim KV &élum veya kétllesen KY nedenli
hastane yatisidir. izlem slresi ortalama 16 aydir. Primer sonlanim
empagliflozin grubunda %19.4, plasebo grubunda ise %?24,7 ora-
ninda saptanmustir. Aradaki fark anlaml bulunmustur (P<0,001).3
Anlamllk Ozellikle KY nedenli hastaneye yatislarda azalmadan
elde edilmistir (HR: 0,70, Ki: 0,58-0,85; P<0,001). Primer son-
lanim icin %25 gdrece risk azalmasi, %5,2 mutlak risk azalmasi
elde edilmistir. Tedavi edilmesi gereken hasta sayisi (NNT) 19 olarak
bulunmustur. Saglanan vyarar yas, cinsiyet, DM varligi, KY nedeni,
AF, kullanilan diger KY tedavisi gibi faktorlerden bagimsizdir. Calis-
mada yaklasik %18 hastanin ARNI kullandig, yararin ARNI tedavi-
sinden bagimsiz oldugu vurgulanmistir.8* Yine iki ilacin beraber kul-
lanimin herhangi bir yan etkiyi arttirmadidi bildirilmistir.2* Sekonder
sonlanim olan renal fonksiyonlar yine empagliflozin lehine olumlu
saptanmistir: eGFR'de yiluk azalmanin empagliflozin hastalarinda
-0,55 ml/dk/1.73 m? iken plasebo grubunda -2,28 ml/dk/1.73m?
saptanmistir (P<0,001). Renal sonlanimin hem DM olan hem de
DM olmayan hastalarda benzer sekilde oldugu ortaya konmustur.®
Yine ilag etkisinin bébrek fonksiyonu ile olan iliskisi baska bir ¢alis-
mada irdelenmistir. eGFR <60 ml/dk/1.73 m? ve albimin/kreatinin
orani >300 mg/q kronik renal disfonksiyon olarak tanimlanmistir.
Arastirmada eGFR'den bagimsiz olarak empagliflozinin KV son-
lanim yarar oldugu bildirilmistir. Kronik renal disfonksiyonu olan
hastalarda empagliflozin eGFR'de yillik azalmayi 1,11 ml/dk/1,73
m? yavaslatirken renal disfonksiyonu olmayanlarda bu yavaslama
2,41 ml/dk/1,73 m? olarak saptanmistir.¢ EMPEROR-Reduced
calisma populasyonu ile yapilan bir retrospektif analizde KY nedenli
hastaneye yatis ile beraber ayaktan basvurular da degerlendiril-
mistir: tekrarlayan KY nedenli hastaneye yatis ve KY kétllesmesini
dustnduren ayaktan basvurular da empagliflozinin anlaml azalt-
tigr ortaya konmustur.” EMPEROR-Reduced galismasinda teda-
vinin hayat kalitesine olan etkisi de arastinlmistir. Degerlendirme
KCCQ kullanilarak 3., 8. ve 12. aylarda yapilmistir. Empagliflozin
KCQQ degerinden bagimsiz olarak tim hastalarda primer sonlanimi
anlaml azaltmustir. Yine ilag alan grupta hayat kalitesinin belirgin
dlzeldigi gozlemlenmistir. Etki Gglincl ayda anlaml hale gelip 12.
ayda da devam etmistir.®

EMPEROR-Reduced ve DAPA-HF calisma verilerinin bir meta-a-
nalizinde, SGLT-2 inhibit6rlerinin tim nedenlere bagli 6LGMU
%13 (P=0.018) ve KV 8lumU %14 (P=0.027) azalttigi rapor edil-
mistir. Ayni analizde ilk ve tim KY nedenli hastaneye yatislarda
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Tablo 4. DED-KY Hastalari ile Yapilan SGLT2 inhibitérii Calisma Ozetleri

Calismanin Adi SGLT2 inh. Hasta populasyonu LVEF Hasta sayisi Primer sonlanim Sekonder sonlanim
PRESERVED-HF Dapaglifozin ~ FKII-IV EF>%45 320 12. haftada KCCQ-CS'da 6 dakikalik ytrime
%56 DM 5,8 puan artis (P=0,001) testinde 20,1 m artis
(P=0,007)
EMPEROR-Preserved Empaglifozin  >18 yas EF>%40 5988 KV 6lim veya KY nedenli Toplam KY hastane
Ambulatuvar FK [I-1V hastane yatislarinda %21 yatislarinda %27 azalma
%49 DM azalma (P<0,001) (P<0,001)

NT-proBNP: Sinlis >300
ve AF >900 pg/ml
GFR >20 ml/dk

GFR egiminde degisiklik
1,36 ml/dk (P<0,001)

DELIVER Dapaglifozin  >40 yas EF>%40
Ambulatuvar veya (daha
hastaneye yatan onceden
FKII-1V EF<%40
%45 DM olan
NT-proBNP: Sintis >300 hastalar
ve AF >600 pg/ml dahil)

GFR> 25 ml/dk

6263 KV 6lum veya KY Toplam KY kotllesme ve
kotllesmesi (hastane yatis KV 6limlerde %23'lk
veya acile basvuru) %18 bir azalma (P<0,001)
azalma (P<0,001)

anlamli olarak azaldigi ortaya konmustur. Renal sonlanimlar Gze-
rine her iki molekllin de benzer sekilde plaseboya Ustlin oldugu
bulunmustur (Tablo 3).2° Vaduganathan ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir baska meta-analizde de DEF-KY populasyonunda her
iki molek{lin hem KY nedenli hastaneye yatislari hem de KV
Olimu plaseboya gore anlamli olarak azalttigi ortaya konmustur.®°

DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced calismalarinin  sonuglarn
DEF-KY hasta grubunda kilavuzlarin yenilenmesine neden
olmustur. 2021 yiinda yayinlanan ESC KY kilavuzunda ve 2022
yiinda yayinlanan AHA/ACC/HFSA kilavuzunda SGLT2 inhibitor-
leri empagliflozin ve dapagliflozin sinif | 6neri ve A kanit dizeyi ile
tedavideki yerini almistir.72%1

DEF-KY'de dapagliflozin ve empagliflozin galismalarindan ¢ikan
sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:*?

e SGLT2 inhibitérleri KY hastaneye yatislari ve KV 6limu anlaml
olarak azaltmaktadir. DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced calis-
malarinin verileri birbirini desteklemekte ve glglendirmektedir.

e Klinik yarar DM olan ve olmayan hasta gruplarinda benzerdir.
Yararli etkiler cinsiyet, yas, fonksiyonel kapasite, AF, natritire-
tik peptid dlzeyinden bagimsizdir.

® SGLTZ inhibitdrleri ile elde edilen pozitif sonlanimlar hastanin
almakta oldugu KY tedavisinden bagimsizdir. ARNI ile beraber
kullaniminin herhangi bir yan etkisi saptanmamustir.

e Elde edilen etki tedaviye baslandiktan kisa slre sonra ortaya
¢ikmaktadir. DAPA-HF calismasinda primer sonlanim 28.
gtinde anlamUlUk kazanmistir.

® SGLT2 inhibitorleri DEF-KY hastalarinda renal sonlanima da
pozitif etki etmektedir. EMPEROR-Reduced calismasinda
renal sonlanimlar %50 azalmistir.

e Dapagliflozin ve empagliflozin hastalar tarafindan iyi tolere
edilmis olup yan etkiler plasebodan farksiz bulunmustur. Kan
basincinda anlaml bir dlsts olmamistir.

e Her iki calismada SGLT-2 inhibitérlerinin hayat kalitesini art-
tirdigi ve bunun erken zamanda ortaya ¢iktigi ve uzun slre
devam ettigi ortaya konmustur.

® SGLT2 inhibitorG tedavisine tani konduktan sonra vakit kay-
betmeden baslanmalidir.

e Dapagliflozin ve Empagliflozin ile DEF-KY popUlasyonunda
elde klinik yararlar diger SGLT-2 inhibit6rleri ile hentiz ortaya
konmamistir. Sotagliflozine ait klinik yararlar yalniz DM olan
KY hastalarinda elde edilmistir.

Korunmus ve Hafif Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetersizliginde SGLT2 Inhibitorleri

Son 30 yilda DEF-KY'de bircok ilag ve cihaz tedavisi faydali oldu-
duna iliskin kanitlar biriktirirken, disuk ejeksiyon fraksiyon disi kalp
yetersizliginde (DED-KY: HEF-KY+KEF-KY) sert sonlanim nok-
talan acisindan kayda deger ve ikna edici bir azalma diine kadar
gosterilememisti. DED-KY'nin glnimuizde hastane yatislarinin
yarisini olusturdugunu ve gelecekte bu sayinin daha da artacagini
distindigiimizde bu grup KY'de hastaligin seyrini degistirecek
bir ilaca ¢ok ihtiyag vardir.>>°4 Nitekim, tarihte ilk kez DED-KY'de
sert noktalarda ikna edici iyilesme gosteren ilag, KV koruma ve
DEF-KY'de yerini saglamlastiran SGLT2i'ler olmustur. Birbiri ardina
yapilan 2 blylk randomize, plasebo kontrolli ¢alisma ile SGLT2
inhibitorleri bu alanda kendini kanitlamistir. Bu 2 buylk calisma
oncesinde diyabetik hastalarda SGLT2 inhibitdrleriyle yapilan KV
koruma calismalarinda, bazalde KV hastaligi veya KV risk faktor-
leri olan hastalarda KY yatislarinda azalma meydana getirmeleri,
Ozellikle diyabetik hastalarda DEF-KY'e gore daha fazla gelisme
egilimi gosteren KEF-KY'de de faydali olabileceklerine dair hipo-
tezler belirmeye baslamistir. 324 hasta ile yapilan kiguk ve kisa
takip streli (12 hafta) randomize bir galisma olan PRESERVED-HF
galismasinda EF'si >%45 olan KY hastalarinda dapaglifozin ve
plasebo karsilastinlmistir.®> 12 haftanin sonunda dapaglifozin
primer sonlanim noktasi olan KCCQ anketi ile 6lceklenen hayat
kalitesinde ortalama 5,8'lik bir artis meydana getirmis (%95
glivenlik araligi 2,3-9,2, P=0,001) ve ikincil sonlanim noktasi olan
6 dakikalik ylrime mesafesinde dnemli bir iyilesme gdstermistir
(20,1 metre, %95 GA: 5,6-34,7, P=0,007).

SGLT2 inhibitorlerini DED-KY hastalarinda test eden ilk rando-
mize blyUk capli calisma EMPEROR-Preserved calismasi olmus-
tur (Tablo 4).5 EMPEROR-Preserved calismasi, Gift kér bir calisma
olarak dizayn edilmistir. 18 yas ve Uzerindeki hastalarin alindigi
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bu calismada, NYHA sinif lI-IV ve EF >%40 olan, DM olan veya
olmayan, eGFR'si >20 ml/dk olan 5988 hasta rutin tedaviye ek
olarak, giinde 10 mg empagliflozin veya placebo gruplarina ran-
domize edilmistir. TUm hastalarda yapisal kalp hastaligi (sol vent-
rikUl hipertrofisi veya sol atriyal dilatasyon) veya son 12 ayda KY
nedenli hastane yatis hikayesi mevcut idi. Baslangicta N-termi-
nal pro-B-tipi natritiretik peptid (NT-proBNP) 300 pg/ml (atri-
yal fibrilasyon var ise 900 pg/ml) olan hastalar calismaya dahil
edilmistir. Birincil sonlanim noktasi KY nedenli hastaneye yatis
veya KV 6lumun birlesiminden olusmaktadir. Ortalama 26,2 ay
takip slresinin sonunda, birincil sonlanim noktasi, empagliflozin
grubunda (%13.,8), plasebo grubuna (%17.1) gére %21 daha
az gergeklesmistir (HR: 0,79, %95 GA: 0,69-0,90, P<0,001). Bu
etki temel olarak empagliflozin grubunda KY nedenli hastane
yatis riskinin dUstkligune baglanmistir. Empagliflozin lehine
primer sonlanimdaki bu azalma cinsiyet, DM varligi ve tim EF
gruplarini da iceren 6nceden belirlenmis tim alt-gruplarda tutarl
gorlinmektedir. Her ne kadar EF 3 gruba kategorize edildiginde
(%40-50, %50-60 ve >%60 gruplan) p-interaksiyon degeri
anlaml olmasa da, 6zellikle EF %60 ve Uzerinde empagliflozin
yararinin azaldigi dikkat cekmektedir. Ozellikle EF %50 ve Uze-
rindeki hastalar ayr olarak analiz edildiginde, primer sonlanimda
gorece risk azalmasinin %17 (P=0,024) oldugu gorilmektedir.
Dikkat ceken énemli noktalardan bir tanesi de primer sonlanim-
daki empaglifozin lehine azalmanin 18. glinden itibaren anlamu
olmasidir. Sekonder sonlanim noktasinin birincisi olan toplam KY
nedenli hastane yatis orani empagliflozin lehine %27 daha az
bulunmustur (P<0,001). ikinci sekonder sonlanim noktasi olan
eGFR egiminde azalma empagliflozin kullananlarda daha az g6z-
lenmistir (Fark: 1,36 ml/dk/1.73 m?, P<0,0001).

DELIVER galismasi SGLT2 inhibitdrlerinin DED-KY'de test edildigi
ikinci blyUk randomize calismadir.® Bu gcalismada, 40 yasindan
blyUk, T2DM olan ve olmayan, yapisal kalp hastaligiyla birlikte
EF'si >%40 olan NYHA fonksiyonel kapasitesi II-1V, NT-proB-
NP'si yliksek (sints ritminde >300 pg/ml ve AF varliginda >600
pg/ml) ve GFR'si >25 ml/dk olan 6263 hasta dahil edilmistir.
Dikkat ceken Ozelliklerinden bir tanesi, KY nedenli hastaneye
yatan ve son 24 saatde iV tedavinin kesildigi hastalar ve daha
Oonceden EF'si <%40 olup EF'de iyilesme gozlenen %18 civa-
rinda iyilesmis EF'li hastanin bu calismaya dahil edilmesidir.
DELIVER calismasinda, ortalama 2.3 yilin sonunda dapagliflozin
lehine primer sonlanim olan KV 6lUm veya KY kotilesmesinde
(plansiz KY nedenli hastane yatis veya acile basvuru) %18'lik
gorece risk azalmasi meydana gelmistir (HR: 0,82, %95 GA:
0,73-0,92, P<0,001). Dapagliflozin kullananlarda primer son-
lanimda istatistiki 6nemi olan gorece risk azalmasi ilk kez 13.
ginde kaydedilmistir. Dapagliflozin ile gorllen bu erken fayda
EMPEROR-Preserved calismasinda empaglifozin ve diger SGLT2
inhibitdrd calismalar ile tutarliik gdstermektedir. Dapagliflozin
KY koétllesmesine bagli olaylan %21 azaltmustir (HR: 0,79, %95
GA: 0,69-0,91, P<0,001). Tek basina KV 6limde anlaml bir
fark bulunmamustir (HR: 0,88, %95 GA: 0,74-1,05, P= anlaml
degil). Primer sonlanimdaki dapagliflozin lehine bu fayda T2DM
durumu, baslangigtaki EF, KY hastane yatistan sonra 30 gln
icinde galismaya alnip alinmama ve 6nceden EF <%40 olup
olmamasindan bagimsiz sekilde tutarliik gostermistir. DELIVER
calismasi, EMPEROR-Preserved Uzerine birtakim mesajlar sun-
masi acisindan 6nemlidir. Bunlardan bir tanesi EMPEROR-Pre-
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served calismasinda Ozellikle yUksek EF'lerde SGLT2 inhibitorle-
rinin yararinin azaldigina dair isarettir. DELIVER galismasi SGLT2
inhibitorlerinin ylksek EF'lerde de yararli etkisinin devam ettigini
gostererek bu yarglyr ortadan kaldirmistir. Ayrica DELIVER cgalis-
masl! yatan ve EF'si iyilesmis hastalarda da SGLT2 inhibitorlerinin
yararli etkilerinin oldugunu gdstermistir. Hepsinden de dnem-
lisi bu iki calismanin tutarli sonuclar, 2023 yilinda yayinlanan
Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi kilavuz glincelleme-
sinde DED-KY hastalarinda SGLT2 inhibitorlerinin kullanimini
kanit dizeyi A ve sinif I'e ylkseltmistir.

EMPEROR-Preserved ve DELIVER calismalarinin dahil etme kri-
terlerinde birtakim farkliliklar géze garpmaktadir (Tablo 1). Bu
farklardan birincisi EMPEROR-Preserved calismasinda 18 yas
sonrasi hastalar dahil edilirken, DELIVER calsmasinda 40 yas
sonrasi hastalarin dahil edilmesidir. EMPEROR-Preserved calis-
masinda taramadan Onceki haftada hastaneye yatan hastalar
calisma disi birakilirken, DELIVER calismasinda hastaneye yatan
hastalar son 24 saatde iV ilaglar kesildikten sonra calismaya dahil
edilmistir. EMPEROR-Preserved calismasinda NT-proBNP kesti-
rim degerleri sinUs ve AF hastalar icin sirasi ile 300 ve 900 pg/
ml iken, DELIVER calismasinda 300 ve 600 pg/mldir. EMPE-
ROR-Preserved calismasinda eGFR 20 ml/dk altindaki hastalar
calisma disi birakilirken, DELIVER calismasinda GFR'si 25 ml/dk
altindaki hastalar dislanmistir.

DELIVER calsmasinin korlemesi hentz kaldinlmadan DELIVER
ve EMPEROR-preserved calismalarinin meta-analizi planlan-
misti®® Bu meta-analiz 12,251 hasta icermektedir. iki calis-
manin meta-analizinde, SGLT2 inhibitorleri, kombine sonlanim
olan KV 6lum ve hastane yatislarinda %20'lik (HR: 0,80, %95
GA: 0,73-0,87, P<0,0001), KV mortalitede %12'lik (HR: 0,88,
%95 GA: 0,73-1,00, P=0,052) ve KY nedenli hastane yatisla-
nnda %26'lk bir risk azalmasi (HR: 0,74, %95 GA: 0,67-0.83,
P<0,001) meydana getirmektedir. Primer sonlanimdaki azalma
EF gruplarina gére incelendiginde tim gruplarda sonuglar tutarli
goériinmektedir (primer sonlanimda gérece risk azalmasi, EF
%40-50, %50-59 ve >%60 araliginda sirasi ile %22 (P<0,001),
%21 (P=0,03) ve %19 (P=0,01).

Bu 2 blyUk ¢calisma sonrasinda SGLT?2 inhibitorleri EF'den bagim-
siz olarak KY'de endikasyon almayi basarmistir. ilk dnce empag-
liflozin Subat 2022'de FDA'dan ve Mart 2022'de EMA'dan KY'de
EF'den bagimsiz genisletilmis kullanim endikasyonu alirken,
dapagliflozin MHRA'dan (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency) EF'den bagimsiz olarak tim KY hastalarinda
onay almistir. Ulkemizde her iki ajan halihazirda EF'den bagimsiz
tlm KY hastalarinda ruhsat endikasyonu almis durumdadir.

EMPEROR-Preserved calismasi sonuglari, 2021 Avrupa KY kila-
vuzu hazirlandiktan sonra yayinlandigi icin DED-KY hastalari igin
SGLT2 inhibitdrleriyle ilgili bir 6neri yapilmamistir.”? Amerikan
2022 KY kilavuzu EMPEROR-Preserved calismasini baz alarak
SGLT2 inhibitorlerinin hem HEF-KY'de hem de KEF-KY'de kul-
lanimini sinif lla kanit dizeyi B olacak sekilde 6nermistir.®® DELI-
VER calismasinin sonuglan agiklandiktan sonra yayinlanan 2023
Avrupa KY kilavuz giincellemesinde SGLT?2 inhibitorleri empaglif-
lozin ve dapagliflozin, hem HEF-KY hem de KEF-KY tedavisinde
KV olim ve KY nedenli hastaneye yatisi azaltmak amaciyla Sinif
IA dlzeyinde endikasyonla Onerilmistir.”®
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Tablo 5. Akut Kalp Yetersizligi Hastalarinda Tamamlanan SLT2i Calismalarinin Demografik Ozellikleri

SOLOIST-WHF EMPA-RESPONSE AHF EMPAG-HF EMPULSE

Hasta sayisi 1222 80 59 530
Yas (y1l)

ilag kolu 69 (63-76) 79 (73-83) 72,9+11,2 71 (62-78)

Plasebo kolu 70 (64-76) 73 (61-83) 76,5%£8,3 70 (59-78)
SKB (mmHg)

ilag kolu 122 (111-135) 12722 139425 (129-148) 120 (109,0-135,0)

Plasebo kolu 122 (112-133) 121£25 13221 (124-140) 122 (110,0-138,0)
LVEF (%)

ilag kolu 35 (28-47) 3617 45%16 (39-51) 31.0 (23.0-45.0)

Plasebo kolu 35 (28-45) 37+14 44£14 (30-50) 32.0 (22.5-49.0)

NT-proBNP (pg/mL)

ilag kolu 1816.8 (854.7-3658.5) 4406 (2873-6979) 47264516 (2939-6513) 3299 (1843-6130)

Plasebo kolu 1741.0 (842.5-3582.2) 6168 (3180-10 489) 482314995 (2923-6724) 3106 (1588-6013)
eGFR(mL/dak/1.73 m?)

ilag kolu 49.2 (39.5-61.2) 55+18 58,2+19,3 (51-66) 50,0 (36,0-65,0)

Plasebo kolu 50.5 (40.5-64.6) 55+18 62,2+18,2 (55-69) 54,0 (39,0-70,0)

SKB, Sistolik kan basincr; LVEF, Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu; eGFR, Tahmini glomeruler filtrasyon hizi.

Akut Kalp Yetersizliginde SGLT2 inhibitérleri

Akut KY; KY semptom ve bulgularinin aniden ortaya ¢ikmasi
veya mevcut semptom ve bulgularin hizla kétllesmesi seklinde
tanimlanir ve diinya genelinde 65 yas Uzerinde planlanmamis
hastaneye yatislarin en énemli sebebini olusturur.”29798 Akut KY
ile her yatis, hastanin klinik durumunun bozulmasina ve daha
sik hastaneye yatis ile mortalitede ylkselmeye yol acar.®® Kronik
KY tedavisinde SGLT2 inhibitorlerinin kilavuzlarca saglamlas-
tinlan yerine karsin akut KY hastalarinda kullanimlarina iliskin
kanitlar sinirlidir.

SGLT2 inhibitorlerinin akut KY'de etkinlik ve glivenliklerine ilis-
kin calismalar cok yeni olup icerdikleri hasta sayilar nispeten
dustktlr (Tablo 5). T2DM hastalarinda yapilan KV sonlanim
calismalarinda SGLT2 inhibitorlerinin KY ile iliskili hastaneye
yatislarda belirgin azalma sagladigi gosterilmistir.”? Dapagliflo-
zin ve empagliflozin ile DEF-KY hasta popUllasyonunda yapilan
calismalardan hemen sonra yayinlanan SOLOIST-WHF calis-
mas! KY sebebiyle hastaneye yatip iV diliretik tedavi alan diya-
betik hastalarda sotagliflozinin KV olaylar Uzerine etkinligini
arastirmak amaciyla planlanmistir.?® Calismaya alinan akut KY
hastalari hemodinamik acgidan stabil, kan basinci 2100 mmHg
ve inotrop tedaviye ihtiyaci olmayan, NT-proBNP dederi sinls
ritmi icin >600 pg/ml, AF icin >1800 pg/ml olan hastalardi.
Birincil etkinlik sonlanim olayi olarak tanimlanan KV mortalite,
KY'ye bagli acil basvuru ve hastaneye yatista sotagliflozin ile
%33'lUk gorece risk azalmasi (HR: 0,67; %95 GA: 0,52-0,85;
P<0,001) saglandi. Bu etki EF'den bagimsizdi ve GFR degeri
<60 ml/dk/1,73 m? olan hastalarda da benzerdi. Primer sonla-
nim komponentleri tek basina degerlendirildiginde; KV 6limde
istatistiksel anlamllik kaybolurken (HR: 0,84, %95 GA: 0,58-
1,22, p=0,36) esas etkinin KY sebebiyle acile basvuru veya
hastane yatislardan (HR: 0,64, %95 GA: 0,49-0,83, P<0,001)
kaynaklandigi gézlendi.

SOLOIST-WHF calismasiyla benzer tarihlerde klglk bir hasta
kohortunda empagliflozinin diyabetik olan ve olmayan hasta-
larda glvenirliligi ve etkinligi degerlendirildi.’® EMPA RESPONSE
AHF calismasina toplamda 80 hasta alindi. Bu calismaya da
hemodinamik olarak stabil hastalar dahil edildi. NT-proBNP
degeri sinGs ritmi olan hastalarda 1400 pg/ml, AF olan hasta-
larda 22000 pg/ml (BNP icin bu degerler sinlis ritmi igin =350
pg/ml, AF olanlar igin 2500 pg/ml) olarak belirlenirken birincil
sonlanim noktalari; bazalden 4. glne kadar degisen dispne igin
vizlel analog skalasindaki degisim, dilretik cevabi, hastanede
yatis stresi, NT-proBNP'deki degdisim olarak belirlendi. Birlesik
z-skoru calisma sonunda anlaml bulunmaz iken, tek basina bu
parametrelerin herhangi birinde empagliflozin daha iyi sonug
vermesine ragmen anlaml fayda elde edilemedi. Empagliflozinle
elde edilen dekonjesyon miktari klinik olarak ve devamulk gds-
teren bir sekildeydi. Altmis glin sonunda KY'de kétllesme, Olim
ya da KY sebebiyle tekrar bagvuru empagliflozin ile anlaml dere-
cede daha az bulundu (P=0.014).

Empagliflozinin akut KY hastalarinda klinik iyilesme sonlanim
noktalar ile dekonjesyonla iliskili son noktalarda (kilo kaybi,
ditretik dozuna uyarlanmis kilo kaybi, NT-proBNP'deki degi-
sim, hemokonsantrasyon, klinik konjesyon skoru) etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan diger bir caismna EMPULSE
calismasidir.’™ Calismaya EF'den bagimsiz, akut de novo veya
dekompanse KY ile hastaneye yatirilan 530 hasta dahil edi-
lerek, klinik stabilizasyon sonrasi (ortalama 3 gun sonra) gift
kor empagliflozin veya plasebo gruplarina randomize edil-
mis ve 90 glin takip edilmistir. Onbesinci glinde kilo kaybinin
empagliflozin kolunda anlamli derecede daha fazla oldugu
gozlenmistir. (%95 GA: -1,97 (-2,86, -1,08) kg, P<0,0001).
Kilo kaybi etkisi 30. ve 90. glinde empagliflozin kolunda
anlaml olarak devam etmistir. Kivnim dilretik dozuna gore
uyarlanmis kilo kaybina bakildiginda da empagliflozin lehine
benzer sonug gézlenmistir. ilk 15 ve 30. giinde degerlendiril-
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diginde NT-proBNP duzeyleri empagliflozin kolunda anlaml
olarak dusuk izlenirken (sirasiyla %95 GA: 0,92 (0,86-0,98),
P=0,010 ve 0,90 (0,82-0,98), P=0,018), 90. glinde iki grup
arasinda fark yoktur. Empagliflozin 10 mg ile plasebo karsilas-
tinldiginda klinik birlesik iyilesne son noktalar (tim nedenli
olim, KY'ye bagli ilk ve toplam olay ve KCCQ yasam kalite-
sinde degisim) empagliflozin ile %53,9, plasebo ile %39,7
bulunurken kazang orani 1,36 ile empagliflozin lehinem
anlaml bulunmutur (%95 GA: 1,09-1,68; P=0,0054).

Akut KY hastalarinda 25 mg empagliflozinin plasebo ile karsi-
lastinldigi ve birincil sonlanim noktasinin 5 giin sonunda total
idrar hacmi olarak belirlendigi diger bir kliclk randomize galisma
olan EMPAG-HF calismasinin sonuclari da yakin donemde yayin-
landi.’® Altmis hastanin hastaneye yatisin ilk 12 saati icinde
randomize edildigi calismada, empagliflozin ile idrar hacminde
%25'lik bir artus, renal fonksiyonlarda herhangi kétllesme olma-
dan saglandi. Empagliflozin ile NT-proBNP degerlerindeki azal-
manin plaseboya goére ¢ok daha fazla oldugu saptandi (5 glin
sonunda -1861'e karsin -727.2 pg/ml; 0,89 [%95 Cl: 0,83-
0,95]; P<0,001). Japonya'da gok merkezli olarak baslatilan ve 500
hasta alinmasinin planlandigi EMPA-AHF (Early treatment with
a sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor in high-risk patients
with acute heart failure) calismasinda ilk 12 saat icinde baslanan
empagliflozin 10 mg ile plasebonun karsilastinlmasi hedeflenmis
ve sonuclari beklenmektedir.'®3

Akut KY hasta grubunda empagliflozine benzer sekilde dapaglif-
lozinle de glvenlik ve etkinlik calismalari planlanmistir. Bunlardan
cok merkezli, 10 mg dapagliflozinle beraber plasebonun karsi-
lastinldigi DICTATE-AHF ¢alismasinin sonuglan ESC 2023 kong-
resinde aciklanmistir.’® DICTATE-AHF calismasina, T2DM'den
bagimsiz olarak akut KY ile hastaneye yatirnlan, konjesyonu bulu-
nan, IV dilretik tedavi planlanan, GFR >25 ml/dk, kan basinci
>90 mmHg olan 240 hasta dahil edilmis ve ilk 24 saatte stan-
dardize edilmis dilretik tedavisine ek olarak dapagliflozin ve pla-
sebo kollarina randomize edilmistir. Primer sonlanim noktasi olan
ditiretik etkinligi (yiginsal dilretik dozuna béliinen yiginsal kilo
degisimi orani), dapagliflozin ile daha iyi g6zlense de bu istatis-
tiksel anlamlliga ulasmamistir (P=0,06). Ancak ortalama yiginsal
diliretik dozu dapagliflozin ile anlaml olarak daha distk gikmistir
(560 mg ve 800 mg, P=0,006). 24 saatlik natritirez (P=0,025) ve
24 saatlik ditirez (P=0,005) dapagliflozin ile anlaml olarak daha
fazla gerceklesmistir. Oral ditiretige gegis zamani ve hastaneden
¢ikis zamani dapagliflozin ile anlamUl olarak daha erken bulun-
mustur. DICTATE-AHF calismasinin sonuglari, akut KY'de erken
dénemde (ilk 24 saatte) baslanan dapagliflozin ile daha fazla
natrilirez ve dilirez, daha dusik total ditiretik dozu ile daha erken
oral diliretige gecis zamani ve daha erken hastaneden taburculu-
gun saglandigini gostermistir.

Bu calismalardan yola cikilarak; diyabet varligindan ve EF'den
bagimsiz olarak akut KY hastalarinda SGLT2 inhibitorlerinin klinik
yarar sagladigi sOylenebilir. Ancak bu hasta populasyonunda
dikkat edilmesi gereken bazi noktalar mevcuttur. Oncelikle t(im
calismalarda akut KY hastalarinin hemodinamik olarak stabil ve
sistolik kan basinci 2100 mmHg olan hastalar oldugu géz éniinde
bulundurulmalidir. SGLT2 inhibitorlerinin diger tim KY hasta-
larinda oldugu gibi eGFR <20 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda
kullanimi uygun dedgildir. Calismalarda tip 1 diyabetik hastalar,
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daha 6nce ketoasidoz 6ykUst olan hastalar ve inotrop/vasopresor
tedavi alan hastalar dislandigi icin yeterli bilgi elde edilene kadar
bu hastalarda SGLT?2 inhibitérlerinin kullanimindan kacinilmalidir.
Hastalarin rutin izlemde yapildigi gibi kan basinci monitorizas-
yonu ve renal fonksiyonlarin takibine devam edilmelidir.’® Sonug
olarak henuz bir kilavuz Onerisi olmasa da giderek artan kanitlar
SGLT2 inhibitorlerinin akut KY'de etkin ve glvenilir ajanlar oldu-
guna isaret etmektedir.

Kalp Yetersizliginde SGLT2 inhibitérlerinin Renal Klinik
Sonuclara Etkisi

Hemodinamik degisikliklerle yakin iliskileri ve ortak nérohumo-
ral yolaklan kullanilmalarn sebebiyle KBH'nin KY'ye eslik etmesi,
birbirlerini olumlu veya olumsuz yonde etkilemesi tesadlfi degil-
dir. Kronik KY'nin seyri boyunca bébrek fonksiyonlarinda prog-
ressif olarak azalma gorlir.'°6197 KY hastalarinin tedavisinde
GFR'yi etkileyen RAS blokerleri ve MRA'lar uzun ddnemde bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmay! esasen azaltiyor olsalar da erken
donemde bobrek fonksiyonlarinda yalanci bir kdtUlesme yapabil-
mektedirler. DEF-KY hastalarinin kan basinglarinin siklikla distk
olmasi ve plazma hacminde dalgalanmalarin olmasi bu etkilesimi
daha mesru hale getirmektedir.

Disiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi Hastalarinda
SGLT2 inhibitérlerinin Renal Etkileri

SGLT?2 inhibitorleri ile KY hastalarinda 6nceden belirlenmis renal
sonlanimlari olan 4 randomize kontrollt klinik calisma yapilmis-
tir (Tablo 6). DEF-KY hastalarnini iceren DAPA-HF* ve EMPE-
ROR-Reduced? calismalarinda SGLT2 inhibitorlerinin renal etkileri
onceden belirlenmis ikincil sonlanimlar olarak incelenmistir. Her
iki caismada renal sonlanimlar farkl tanimlanmistir. DAPA-HF
calsmasinda birlesik renal sonlanimlar; renal fonksiyonlarin
kotllesmesi, GFR'nin strekli olarak 2%50 dismesi, son donem
bobrek hastaligi (GFR <15 ml/dk/ 1,73 m? 228 glin devam
etmesi, slrekli diyaliz veya bébrek nakli) veya renal 6limddr.
EMPEROR-Reduced calismasinda ise GFR ortalama egimindeki
dedisim ve ayrica kronik diyaliz veya bobrek nakli veya GFR'nin
stirekli olarak 2%40 dusmesi veya bazal GFR degeri 30 ml/dk/
1,73 m? olan hastalarda GFR'nin strekli <15 ml/dk/ 1,73 m?
olmasi veya bazal GFR degeri <30 ml/dk/ 1,73 m? olan hasta-
larda GFR'nin strekli <10 ml/dk/ 1,73 m? olmasindan olusan
birlesik sonlanim tanimlanmisti. DAPA-HF'de GFR <30 mU/dk/
1,73 m? olan hastalar, EMPEROR-Reduced'de GFR <20 ml/dk/
1,73 m? olan hastalar galismaya dahil edilmemistir.

DAPA-HF Renal Sonlanimlar

Renal fonksiyonlarin kotulesmesi, GFR'nin strekli olarak =%50
dismesi, son donem bobrek hastaligi (GFR <15 ml/dk/ 1,73 m?
>28 gun devam etmesi, stirekli diyaliz veya bobrek nakli) veya
renal 6limden olusan birlesik renal sonlanim insidansi dapag-
liflozin ve plasebo tedavi gruplar arasinda farkli bulunmamistir
(dapagliflozin 0,8 olay/100 hasta yili ve plasebo 1,2 olay/100
hasta yii 0,71, 0,44-1,16).*

Dapagliflozin tedavisi ile GFR'de bir miktar azalma (dip) olmak-
tadir. Tedavinin 14. gindnde GFR azalmasi plasebo grubunda
%52,7 iken dapagliflozin grubunda %69.,4 oraninda gelismis-
tir (HR: 2,03, %95 GA: 1,80-2,29; P<0,001)."°¢ En sik >%10
oraninda GFR dustst gorGlirken (%38 dapagliflozin, %21
plasebo, HR: 2,36, %95 GA: 2,07-2,69, P<0,001), >%30
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Tablo 6. Kalp Yetersizligi Hastalarinda Onceden Belirlenmis Renal Sonlanimlari Olan SGLT2i Calismalan

Calisma Dahil edilme kriterleri GFR <60 ml/ Renal sonlanim Renal fayda
min/1,73 m?
hasta %
DAPA-HF4 EF <%40; 40,6 Birlesik renal sonlanim; renal Dapagliflozin ve plasebo tedavi gruplari
NYHA II-IV; fonksiyonlarin kotulesmesi, GFR'nin arasinda fark bulunmadi (dapagliflozin
NT-proBNP ylksek; strekli 2%50 dUsmesi, son dénem 0.8 olay/100 hasta yili ve plasebo 1,2
GFR 230 mU/dk/ 1,73 m? bobrek hastaligi (GFR <15 ml/dk/ 1,73 olay/100 hasta yit HR 0,71, 0,44-1,16)
SKB 295 mmHg m? 228 gun devam etmesi, strekli diyaliz
veya bébrek nakli) veya renal 6lUm
EMPEROR-  EF <%40; 48,0 GFR - ml/dk/ 1,73 m? ortalama GFR ortalama egiminin zaman igindeki
Reduced?® NYHA II-IV; egimdeki yilik degisim degisim empagliflozin grubunda
NT-proBNP ylksek; plaseboya gore daha yavasti. Gruplar
GFR 220 mL/min/1,73 m? Birlesik sonlanim; kronik diyaliz veya arasindaki fark empagliflozin lehine 1,73
SKB =100 mmHg bobrek nakli veya GFR'nin strekli olarak ~ ml/dk/1,73 m2/yil (%95 GA: 1,10-2,37;
2%40 dismesi veya bazal GFR degeri P<0,001)
30 ml/dk/ 1,73 m? olan hastalarda
GFR'nin strekli <15 ml/dk/ 1,73 m? Birlesik renal sonlanim empagliflozin
olmasi veya bazal GFR degeri <30 ml/ grubunda plaseboya gére daha az gelisti
dk/ 1,73 m? olan hastalarda GFR'nin (sirasiyla %1,6 ve %3,1, HR: 0,50; %95
strekli <10 ml/dk/ 1,73 m? olmasi GA: 0,32-0,77)
EMPEROR-  EF>%40; 50,2 GFR - ml/dk/ 1,73 m? ortalama Empagliflozin verilenlerde plaseboya gore
Preserved®  yapisal kalp hastaligi veya egimdeki yilik degisim GFR dlstst daha yavas seyretti (HR: 1,36
son 12 ay iginde KY yatis %95 GA: 1,06-1,66, P<0,001)
OykUsU; Birlesik sonlanim; kronik diyaliz veya
NT-proBNP yUksekligi; bobrek nakli veya GFR'nin strekli olarak  Birlesik renal sonlanimlarda plaseboya
NYHA 11V >%40 dismesi veya bazal GFR degeri gore farkl bir sonug elde edilmemistir
GFR 220 ml/dk/ 1,73 m? 30 ml/dk/ 1,73 m? olan hastalarda (HR: 0,95, %95 GA: 0,73-1,24)
SKB =100 mmHg GFR'nin strekli <15 ml/dk/ 1,73 m?
olmasi veya bazal GFR degeri <30 mV/
dk/ 1,73 m? olan hastalarda GFR'nin
stirekli <10 ml/dk/ 1,73 m? olmasi.
DELIVER® EF>%40 ve yapisal kalp 49 GFR - ml/dk/ 1,73 m? ortalama Dapagliflozin plaseboya gore GFR distsini

hastaligi;

NT-proBNP yUksekligi;
NYHA [I-IV; ambulatuar
veya yatan hastalar;

GFR 225 mL/min/1,73 m?
SKB 295 mmHg

egimdeki degisim

yavaslatmistir (fark, 1,4 ml/dk/1,73 m?/yil;
%95 GA: 1,0-1,8, P<0,001)

Post hoc birlesik renal sonlanim GFR'de

>%50 duiststin ilk ani, GFR'nin <15 ml/
dk/ 1,73 m2 disttigu itk an, son donem
bobrek hastaligi, bobrek nedenli 6lGm

DED-KY hastalarinda dapagliflozin birlesik
renal sonlanimlara plasebo ile benzer etki
yapmistir (HR: 1,08; %95 GA: 0,79-1,49)

DED-KY, Dustk ejeksiyon fraksiyon disi kalp yetersizligi; EF, Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; NT-proBNP, N termina pro brain natritretik peptid; GFR,

glomerdler filtrasyon orani; SKB, Sistolik kan basinci.

GFR duslsU hastalarin sadece %3,4'Unde gelismistir. Bazal
GFR degeri en alt seviyede (30-45 ml/dk/ 1,73 m?) olanlarda
GFR azalmasi sadece 2,4 ml/dk/ 1,73 m? olmustur. GFR'nin
<20 ml/dk/ 1,73 m? esidine ulasmasi dapagliflozin grubunda
%0,22, plasebo grubunda %0 oraninda gortlmustir ve bu
hastalarin hepsinin bazal GFR degeri 45 ml/dk/1,73 m? altinda
oldugu rapor edilmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon ana-
lizinde GFR dustsinin o6n gostergeleri ileri yas ve diyabet
olarak saptanmistir.’® Astinda DAPA-HF calismasinda GFR'deki
ortalama azalma (=3 mU/dk/1,73 m? veya %5) KY olmayan
diyabetik hastalarda yapilan SGLT2 inhibitérd calsmalarinin
sonuglan ile oldukga benzerdir;’®""" EMPA-REG OUTCOME
(4. haftada 2,64 ml/dk/1,73 m?), VERTIS-CV (6. haftada
2,79 ml/dk/1,73 m?) ve CREDENCE (3. haftada %7). On dér-
dincl ginde belirgin olan GFR (>%10) duslst, daha sonra
(60 ve 120 glinlerde belirgin olmak Uzere) tersine dénmekte
ve kronik strecte (720 guinde) dapagliflozinin plaseboya gore
GFR'deki dlslsU yavaslattigi gortlmektedir. Baslangictaki GFR
dastst renal istenmeyen olay sikldiyla ve ilacin kesilmesiyle
iliskili bulunmamistir.’%®

DAPA-HF Erken Donemdeki GFR Disiisiiniin Kardiyovaskiiler
Sonlanimlarla Iliskisi

Dapagliflozin ile GFR dlslisti birincil sonlanim (KY kdtlilesmesi
veya KV 6lim) riskinde azalma ile iliskili iken GFR diistist olan pla-
sebo grubunda bu risk artmistir (HR; Plasebo 1,45, %95 GA: 1,19-
1,78, dapagliflozin 0,73, %95 GA: 0,59-0,91; P <0,001).4108

DAPA-HF calismasinin sonuglant T2DM olan olmayan DEF-KY
hastalarinda dapagliflozinin erken ddnemde plaseboya gore GFR'yi
daha cok dustirmekle birlikte bu diststn oldukga az oldugunu
gostermistir. On dordincl glnde hastalarin Ucte birinde GFR
dlstst olmamus, Ucte birinde <% 10 ve Ucte birinde de >%10 GFR
dististi olmustur. Dapagliflozin ile GFR baslangicta azalsa da uzun
donemde GFR disls egimi yavaslamis ve baslangictaki GFR azal-
masi ile renal olumsuz olaylarin artisi arasinda iliski gérilmemistir.
Dapagliflozin ile GFR'deki azalma daha iyi KV sonlanimlarla iliskili
bulunurken plasebo grubunda bunun tam tersi gézlenmistir.'%®

EMPEROR-Reduced Renal Sonlanimlar
GFR ortalama egiminin zaman igindeki degisimi empagliflozin
grubunda plaseboya gére daha yavas (empagliflozin -0,55 ml/

etkilesim
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dk/1,73 m2/yiL, plasebo -2,28 ml/dk/1,73 m2/yil) ve gruplar ara-
sindaki fark empagliflozin lehine 1,73 ml/dk/1,73 m?/yil (%95
GA: 1,10-2,37; P<0,001) saptanmistir.3 Birlesik renal sonlanim
(kronik diyaliz veya bobrek nakli veya GFR'nin strekli dlismesi)
empagliflozin grubunda plaseboya gore daha az gelismistir (% 1,6
ve %3,1, HR: 0,50; %95 GA: 0,32-0,77). Calisma sonunda ilag-
lar kesildikten sonra (23-45 glin) GFR dUstst plasebo grubunda
daha fazla bulunmustur (empagliflozin -0,93 ml/dk/1,73 m?,
plasebo -4,21 ml/dk/1,73 m?). Bu sonuclar KY olmayan T2DM
hastalarinda SGLT2 inhibitorleri ile yapilan g¢alisma sonuglarina
oldukga benzerdir.'?

EMPEROR-Reduced calsmasina dahil edilen hastalarnn
%53'inde KBH (GFR <60 ml/dk/1,73 m? veya alblimin/kreati-
nin >300 mg/g) bulunmaktaydi. KBH olan ve olmayan DEF-KY
hastalarinda empagliflozin GFR'deki dusts egimini yavaslatmis-
tir (KBH olan 1,11 mi/dk/1,73 m?/yil ve KBH olmayan 2,41 ml/
dk/1,73 m2/yil). Dérdinct haftada plaseboya gore dizeltilmis
GFR dustist (dip) KBH olan ve olmayanlarda benzerdir (sirasiyla
2,4 ml/dk/1,73 m? ve 2,7 mi/dk/1.73 m?, P,,...=0.59). GFR
dordinct haftadan sonra empagliflozin grubunda bazal degere
dogru stabillesirken, plasebo grubunda ilerleyici disis devam
etmistir. Bazal GFR kategorilerine (<30, 30-44, 45-59, 60-89,
ve 290 ml/dk/1,73 m?) ve bazal Uriner albUmin kreatinin orani
(UAKO) kategorilerine gére (<30, 30-300, ve >300 mg/q) analiz
edildiginde GFR egimindeki degisime bazal GFR'nin hafif dizeyde
etki ettigi (P_y,.,,=0.033) yani KBH olanlarda GFR egim degisik-
liginin daha az oldugu ancak albumindrinin GFR edimine etki-
sinin olmadi§i gortlmisttr.8 KBH'nda GFR egdimindeki dedisim
daha az gorllse de birlesik renal sonlanimlar KBH olan ve olma-
yan hastalarda benzer oranda azalmistir (sirasiyla HR=0,53, %95
GA: 0,31-0,91 ve HR: 0,46, %95 GA: 0,22-0,99). Empagliflozin
grubunda KBH olsun olmasin arastiricinin raporladigr akut bébrek
hasari daha az gelismistir.%

Empagliflozin birincil sonlanimi ve KY nedeniyle toplam has-
taneye yatislari KBH'dan bagimsiz olarak azaltmis (sirastyla HR:
0,78, %95 GA: 0,65-0,93 ve HR: 0,72, %95 GA: 0,58-0,90,
P iesim=0:63) ve birincil birlesik sonlanimlara olumlu etkisi
bazal bdbrek fonksiyonlarinin tiim kategorilerinde (GFR 20
ml/ min/1,73 m? dahil) ve tim albuminiri seviyelerinde tutarli

sekilde olmustur.

Sonug olarak EMPEROR-Reduced calismasinda diyabetik ve
diyabetik olmayan DEF-KY hastalarinda empagliflozin GFR'nin
zaman icindeki egimini yavaslatmis ve birlesik renal sonlanimlari
%50 azaltmistir. Bu risk azalmasi hem KBH olan hem de olma-
yan hastalarda gorUlmustlr. Bazal bobrek fonksiyonlarinin her
kategorisindeki (tGFR <30, 30-44, 45-59, 60-89, ve =90 ml/
dk/1,73 m?) hastalarda istenmeyen renal olaylarda artis olma-
mustir. Calisma sonunda empagliflozin kesildiginde GFR'nin hizli
artmasi baslangicta gekince yaratan GFR distsinln intrarenal
hemodinamiklerde geri ddnlsebilen fonksiyonel degisikliklere
bagli oldugunu diisiindirmektedir. Empagliflozinin DEF-KY has-
talarinda birincil sonlanimlara sagladigi olumlu etki bazal bébrek
fonksiyonundan ve KBH'dan bagimsizdir.

DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced calismalarinin meta-analizi
DEF-KY hastalarinda SGLT2 inhibitorlerinin birlesik renal son-
lanim riskini %38 oraninda (HR: 0,62, %95 GA: 0,43-0,90)
anlaml sekilde azalttigini gostermistir.8® Ayrica bu iki calismada
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SGLT2 inhibitorl tedavisi diyabet varligindan bagimsiz olarak
GFR'deki dlstisti anlaml sekilde yavaslatmistir.”>8> Bu calis-
malara ciddi renal disfonksiyonu olan hastalar (eGFR <20 ml/
dk/1,73 m2 veya diyaliz) dahil edilmediginden bu tlr hastalarda
SGLT2 inhibitorlerinin etkinligi ve glvenilirligi hakkinda henlz
bilgimiz bulunmamaktadir.

Distik Ejeksiyon Fraksiyonu Disi Kalp Yetersizligi Hastalarinda
SGLT2 inhibitorlerinin Renal Etkileri

DED-KY hastalarini iceren EMPEROR-Preserved® ve DELIVER®
calismalarinda SGLT2 inhibitorlerinin renal etkileri onceden
belirlenmis ikincil sonlanimlar olarak incelenmistir. Her iki calis-
mada renal sonlanimlar farkl tanimlanmisti. EMPEROR-Pre-
served calismasinda EMPEROR-Reduced ile ayni birlesik renal
sonlanim kullanitmistir; GFR ortalama egimdeki degisim ve
ayrica kronik diyaliz veya bobrek nakli veya GFR'nin strekli olarak
>%40 dlsmesi veya bazal GFR degeri 30 ml/dk/1,73 m? olan
hastalarda GFR'nin strekli <15 ml/dk/1,73 m? olmasi veya bazal
tGFR degeri <30 ml/dk/1,73 m? olan hastalarda GFR'nin sUrekli
<10 ml/dk/1,73 m? olmasi. DELIVER calismasinda 6nceden
belirlenmis renal sonlanim GFR egimidir. Post hoc birlesik renal
sonlanim ise GFR'de 2%50 duststn ilk ani, GFR'nin <15 ml/
dk/1,73 m? distlgu ilk an, son dénem bdbrek hastaligi, bobrek
nedenli 6lumdtr. EMPEROR-Preserved'de GFR <20 ml/dk/1,73
m? olan hastalar, DELIVER'de GFR <25 ml/dk/1,73 m? olan
hastalar calismaya dahil edilmemistir.

EMPEROR-Preserved Renal Sonlanimlar

Empagliflozin verilenlerde plaseboya gore GFR dustist daha yavas
seyretmis (sirasiyla -1,25 ve -2,62 ml/dk/1,73 m?/yilve HR: 1,36
%95 GA: 1,06-1,66, P<0,001) ancak major renal sonlanimlarda
plaseboya gore farkl bir sonug elde edilmemistir (HR: 0,95, %95
GA: 0,73-1,24).5"3 Empagliflozinin renal sonlanimlara notral
etkisi tim EF alt gruplarinda (%41-49, %50-59 ve 2%60) ben-
zerdi.""* EMPEROR-Preserved calismasinda empagliflozinin KY
sonlanimlarina fayda saglarken major renal sonlanimlara notral
etki gostermesi 6nceki calismalarda SGLT2 inhibitorlerinin KY ve
renal sonlanimlarda birlikte sagladigi olumlu etki ile uyusma-
maktadir.”'>1"¢ EMPEROR-Preserved arastirmacilar tarafindan bu
uyusmazligi anlamak igin iki adet post hoc analiz yapildi. ilkinde
meta-analizlerde kullanilan daha geleneksel renal olay kistasi
(GFR'de =%50 azalma + renal 6lim) esas alindiginda empag-
liflozinin major renal sonlanimlar azalttigi belirlenmistir (HR:
0,78, %95 GA: 0,54-1,13)."* Empagliflozinin renal sonlanim-
lara etkisi EF ile anlaml sekilde iliskiliydi, EF %41-49 olan hasta-
larda olumlu etki goralirken (HR: 0,41, %95 GA: 0,20-0,85), EF
>%60 olan hastalarda etki nétral bulunmustur (HR: 1,24, %95
GA: 0,66-2,33). ikinci post hoc analizde DELIVER calismasina
benzer birlesik renal sonlanimlar (GFR'de devamli 2%50 dusus
veya son donem bobrek hastaligi veya renal 6lum veya renal rep-
lasman tedavi gereksinimi) kullanilmistir.’” TUm hasta grubunda
empagliflozin ile birlesik renal sonlanimda %22 gorece risk azal-
masi (HR: 0,78, %95 ClI: 0,54-1,13) gbrilirken, EF 2%60 olan
hastalarin dahil edilmedigi analizde ise gorece riskte istatistiksel
anlamli %40 azalma saptanmustir (HR: 0,60, %95 Cl: 0,37-0,97;
P=0,0371). Bu iki post hoc analiz KY hastalarinda tanimlanan
major renal sonlanima gore ilacin bobek hastaliginin ilerleyisine
etkisinin farkli cikabilecegini ve GFR degisim egrisindeki yavasla-
manin indirekt bir gdsterge olarak her zaman major renal sonla-
nimlara yansimayacagini gostermektedir.'3
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EMPEROR calsmalarinin havuzlanmis verisinden yapilan post
hoc analizde, genis bir EF'deki KY hasta grubunda empagliflozinin
bazal albuminuri dizeyine ve zaman iginde albumintrideki degi-
sime etkisi incelenmistir.2’ Empagliflozin EF'den bagimsiz olarak
yeni makroalbumintri gelisimini azaltmig (HR: 0,81, %95 GA:
0,70-0,94; P=0,005) ve makroalbumintrinin normoalbuminuriye
veya mikroalbuminuriye dogru remisyonunu arttirmistir (HR: 1,31;
%95 ClI: 1,07-1,59; P=0,009). UAKO'daki azalma tiim hasta gru-
bunda degil UAKO'su en yUksek olan diyabetik hastalarda goriil-
musttr. Empagliflozinin bazal albumintriden bagimsiz olarak GFR
egimindeki yiluk azalmayr yavaslatmistir. Ancak takipte gelisen
GFR azalmasi makroalbuminUrisi olan hastalarda daha belirgindir.
Yine UAKO en yliksek olan kategoride akut bdbrek hasar daha
fazla gortlmekle birlikte empagliflozin ve plasebo gruplarinda
akut bobrek hasari gordlme orani farkli bulunmamistir.’®

Makroalbumindrisi olan hastalarda normoalbumin(risi olan has-
talara gore KY nedeniyle hastaneye yatis ve KV mortalite riski
2-3 kat yUksek gortilmekle birlikte empagliflozinin KY nedeniyle
hastaneye yatis ve KV mortalite riskinde sagladigi azalmanin tiim
UAKO kategorilerinde tutarli oldugu saptanmustir (normoalbu-
minUri igin HR: 0,80; %95 GA: 0,69-0,92, mikroalbuminri icin
HR: 0,74; %95 GA: 0,63-0,86 ve makroalbumindri icin HR: 0,78;
%95 GA: 0,63-0,98, P ..n=0.71 ).

DELIVER Renal Sonlanimlar

DED-KY hastalarinda dapagliflozin birlesik renal sonlanimlara
tGFR'de 2%50 dlstistin ilk ani, GFR'nin <15 ml/dk/ 1,73 m? dls-
tlgl itk an, son dénem bébrek hastaligi, bobrek nedenli 6lim) pla-
sebo ile benzer etki yapmustir (HR: 1,08; %95 GA: 0,79-1,49).611°
Bununla birlikte, baslangicta beklenen akut GFR distisind takiben
dapagliflozin plaseboya gére GFR diststinG yavaslatmistir (fark,
1.4 mL/dk/1,73 m?/yl; %95 GA: 1,0-1,8, P<0,001). GFR dust-
stindeki yavaslama diyabetik hastalarda daha belirgin bulunmus-
tur. Plasebo grubunda GFR distst bazal EF'ye gore de degisiklik
gostermis, EF 2%60 olan hastalarda EF <%49 olanlara gore GFR
distist 2 kat fazla olmustur. Bu heterojenitenin nedeni tam bilin-
memektedir. DED-KY hastalarinda dapagliflozin birincil KV sonla-
nimlara etkisi bazal GFR degerinden etkilenmemistir.

Sonug olarak

Empagliflozin ve dapagliflozin DED-KY hastalarinda GFR dlst-
stnl yavaslatmakla birlikte uzun donem renal sonlanimlarda
anlaml bir azalma yapmamistir. EMPEROR-Preserved ve DELI-
VER calismalarinda farkli renal sonlanimlar tanimlanmis ve bu
calismalar 6zlnde renal sonlanimlar dederlendirmeye ydnelik
tasarlanmamis, post hoc analizler ile bilgi edinilmeye galisilmistir.
Calismalara renal sonlanimlara uygun yuksek riskli bébrek has-
talan dahil edilmemis ve renal sonlanimlar igin yeterli stre takip
yapilmamistir (ortalama takip EMPEROR-Preserved galismasinda
21 ay, DELIVER galismasinda 28 aydir). Nitekim DED-KY has-
talarinda yapilan SGLT2 inhibitdérd calismalarinda renal olaylar
renal sonlanimlarin esas alindigi calismalara gore oldukca dusuk
oranda gelismistir.120121

Tedavisi Sirasinda GFR'ye Gore SGLT2 inhibitorlerinin Yonetimi
SGLT2 inhibitorleri ile baslangicta gelisen GFR duastst, disls
biraz da belirgin ise, renin-anjiotensin sistem blokerleri ve mine-
ralokortikoid reseptdr blokerlerinde oldugu gibi hekimlerce ilacin
kesilmesi ile sonuglanabilir. Baslangictaki GFR dustist gercek bir
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renal hasari gostermemektedir. Nitekim SGLT2 inhibitorleri ile
GFR'si dUsen hastalarda bébrek hasarinin gostergesi olan belir-
tecler artmamakta ve ilag kesildiginde GFR bazal degerine don-
mektedir.86122123 SGLT2 inhibitorleri ile yapilan KY calismalarinda
bazal bobrek fonksiyonlar kotl olsa bile ¢ok az hastada GFR 20
ml/dk/1,73 m?ye kadar diismUstlr. Bazal GFR degeri 30 ml/
dk/1,73 m? olan bir hastada %30'luk bir dlistis olursa, GFR ancak
21 ml/dk/1,73 m? olur ki bu da oldukca nadirdir. SGLT2 inhibit6r(
verilen bir hastada GFR'de >%30 dlsUs olursa bobrek fonksiyon-
larini bozan diger alternatif nedenler distintlmelidir. Baslangig-
taki GFR duststnin (dip) 6-8 hafta icinde blyUk oranda dizel-
digi goz 6nlne alinirsa bu tir hastalarin GFR olgimleriyle takip
edilerek SGLT2 inhibitdrindn kesilmeden tedavinin devamuugi
saglanmalidir. GFR dlslst fazla olan hastalarda rebound GFR
artisi da daha belirgin (14 ile 60 gln icinde) olmaktadir.’®® Bu
nedenle SGLT?2 inhibitérl kesilmeden hastayi takip etmek dogru
yaklasimdir. Bobrek fonksiyonlarina goére SGLT2 inhibitérlerinin
doz azaltilmasi veya glnasir uygulamasina dair bir kanit yoktur.

Meta-Analizlerde SGLT2 inhibitérlerinin EF'den Bagimsiz
Tedavi Etkinligi

Meta-analiz, etki blyUkliginin genel bir nicel tahminine ulas-
mak igin birden fazla gcalismadan elde edilen verileri birlestiren
istatistiksel bir yaklagimdir. Bu yaklasim pek ¢ok arastirma alaninda
cok sayida bireysel galismanin sonuglarini sentezlemek ve daha
guvenilir sonuglar Gretmek icin yaygin olarak kullanitmaktadir.
Meta-analiz istatistiksel glicli artirmaya, yanllg ve degiskenligi
azaltmaya ve farkli galismalar arasinda genel egilimlerin belirlen-
mesine yardimci olur. Ayrica, arastirmacilarin gesitli alt gruplardaki
etkilerin blyUkliginl incelemesine olanak taniyarak bulgularin
genellenebilirligini ve uygulanabilirligini daha da artinir.'?#

SGLT?2 inhibitdrleri, KY'nin, hemen hemen tUm evrelerinde test
edilmis veya edilmekte olan bir molekdl sinifidir. Ozellikle Evre A
veya B KY hastalarinda KY gelisiminin engellenmesinde, blylk
6lgekli KV sonlanim galismalarinda etkileri gosterilmistir.”> Mevcut
bulgular, kanita dayali tip agisindan pek ¢ok SGLT2 inhibitériind
KY gelisiminin engellenmesinde etkili ajanlar olarak konumlan-
dirmaktadir. Bu galismalarin kiclk bir kisminda Evre C KY hasta-
larinin olmasi, mevcut bulgularla birlikte arastirmacilari heveslen-
dirmis ve dapagliflozin ve empagliflozinin Evre C KY hastalarindaki
sonlanim galismalar art arda sonuglanmistir. Ancak, dapagliflozin
ve empagliflozinin, hem DEF-KY hem de DED-KY calismalarinin
orneklem blyUkligl en bastan itibaren kombine primer sonla-
nimin yeterli istatistiksel glice ulasmasi Uzerinden hesaplanmis-
tir. Kombine primer sonlanim, icinde KY'ye bagli hastaneye yatis
ve KV 6lumU iceren, olaylarin cogunun hastaneye yatis sonlani-
miyla gergeklestigi ancak kendi icinde tutarliigi bulunan bir 6n
tercihtir.’? Orneklem blyiikligil hesabi, bu iki sonlanimin birbi-
riyle iliskili oldugu gerceginden hareketle, uluslararasi dizenleyici
kurumlarin onayiyla gergeklesir. Bu noktada, 6zellikle DED-KY
grubunda gergeklesen KV mortalitenin oldukca disUk oranlarda
olmasi (Tablo 7), aslinda sadece KV mortalite hesabiyla érnek-
lem blyUkligl hesaplanmasini blylk oranda galisma mali yikd
agisindan neredeyse imkansiz hale getirmektedir. Ote yandan, KV
mortalite dahil sekonder sonlanimlarda gosterilecek veya goste-
rilemeyecek olasi fayda/zararlar kanit dlizeyine dair soru isaretle-
rini de beraberinde getirmistir. Ancak, KY alanindaki farkli SGLT2
inhibitdr calismalarinin, daha calismanin tasarlandigi andan itiba-
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Cavusoglu ve ark. SGLT2 inhibitérlerinin KY Tedavisinde Glincel Kullanimi

Tablo 7. Kalp Yetersizligi SGLT2 inhibitérleri Caismalarinda Sonlanimlarin Kiyaslamasi

Orneklem biyikligi

Takip siiresi (ay)

Plasebo kolunda KY nedenli
hastaneye yatis (100 hasta-yili)

KV mortalite
(100 hasta-yil1)

DAPA-HF 4744 18.2 9.8 7.9
EMPEROR-reduced 3730 16 155 8.1
EMPEROR-rreserved 5988 26.2 8,7 3.8
DELIVER 6263 28,1 6.5 3.8

Tablo 8. Meta-Analizde Kombine Sonlanimda Ejeksiyon Fraksiyonundan Bagimsiz Etki

DEF-KY 743/4236 (%17,5) vs 957/4238 (%22,6) 0,75 (0,68-0,83)
DED-KY 890/6128 (%14,5) vs. 1088/6123 (%17.8) 0,80 (0,73-0,87)
EF <%40 743/4236 (%17,5) vs 957/4238 (%22,6) 0,75 (0,63-0,83)
EF %40-49 338/2062 (%16,4) vs. 413/2037 (%20,3) 0,78 (0,67-0,90)
EF %50-59 299/2161 (%15,7) vs. 369/2153 (%17,1) 0,79 (0,68-0,93)
EF 2%60 253/1905 (%13.3) vs. 306/1933 (%15.,8) 0.81 (0,69-0,96)

ren benzer dahil etme/dislama kriterlerine sahip olmasi icin ¢aba
sarf edilmis ve bu da daha sonra gergeklestirilecek meta-analiz-
ler Uzerinden bir yorum yapabilme sansini ortaya cikarmistir. Bu
acidan bakildiginda daha benzer galisma tasarimi ve hasta pro-
fili sebebiyle DAPA-HF* ve EMPEROR-Reduced® galismalarinin
meta-analizi ile EMPEROR-Preserved® ve DELIVER® calismalarinin
meta-analizi 6n plana ¢ikmaktadir.

DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced calismalarinin meta-ana-
lizi 8474 DEF-KY'li hastay icermektedir.® Kombine sonlanimda
%26'lik bir risk azalmasi (P<0,0001, %95 GA: 0,68-0,82), KV
mortalitede % 14'lUk bir risk azalmasi (P=0,027, %95 GA: 0,76-
0,98), tlim nedenlere bagli mortalitede %13'lUk bir risk azalmasi
(P=0,018, %95 GA: 0,77-0,98) getirirken; birlesik renal son-
lanimlarda istatistiksel anlaml iyilesmeler (%38 risk azalmasi,
P=0,013) saglamistir. Zannad ve arkadaslar tarafindan yapilan bu
analiz pek cok farkl alt grupta da sonuglara dair bilgi sunmustur.
Ornegin, SGLT2 inhibitdrlerinin etkisinin T2DM varligindan bagim-
siz olarak ortaya ¢iktigi konfirme edilmistir (T2DM varliginda zarar
orani 0,74, %95 GA: 0,65-0,84; T2DM yoklugunda zarar orani
0,75, %95 GA: 0,65-0,87). ARNIi alan ve almayanlarda da fayda-
nin benzer oldugu ortaya konulmustur (ARNI ile zarar orani 0,68,
%95 GA: 0,53-0,89; ARNI olmadan zarar orani 0,75, %95 GA:
0.68-0,84). Yas agisindan bakildiginda; 65 yas alti ve st ana-
lizde bir farklilk izlenmezken, yas gruplarinin <55, 55-64, 65-74,
>75 yas olarak gruplandigi analizde farkllklar tespit edilmistir.
Orneklem kiictilmekle birlikte, diger yas gruplarinda sirasiyla zarar
orani istatistiksel anlamli olacak sekilde 0,69, 0,74, 0,77 cikarken;
<55 yas grubunda zarar orani 0,89'dur (%11 gbrece risk azal-
masi) ancak %95 GA: 0,66-1,21 olup istatistiksel agidan anlamli
bir azalma degildir. ilaveten, NYHA Sinif I-Il hastalarda kombine
sonlanimdaki gérece risk azalmasi %33 iken (zarar orani 0,67,
%95 GA: 0,59-0,76) NYHA Sinif lll-1V hastalarda kombine son-
lanimdaki gorece risk azalmasi % 13'tUr ancak istatistiksel agidan
anlamU degildir (zarar orani 0,87, %95 GA: 0,75-1,01).

EMPEROR-Preserved ve DELIVER calismalarinin meta-ana-
lizi toplamda 12.251 hasta sayisina ulasmaktadir.® iki galis-
manin meta-analizi, kombine sonlanimda %20'lik bir gorece
risk azalmasina (P<0,0001, %95 GA: 0,73-0,87) yol acar-
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ken, KV mortalitede %12'lik bir risk azalmasi olusturmakta-
dir (P=0,052, %95 GA: 0,73-1.00). ikili meta-analiz, yiiksek
orneklem buyUkligine ragmen KV mortalite icin yeterli ista-
tistiksel glce sahip degildir. CinkU, KV mortalite oranlar her iki
galismada da oldukga dUstiktir (Tablo 7). Ancak, DED-KY'deki
farkli EF kategorileri icin fayda benzer ¢ikmistir. SOyle ki, EF
%41-49 araliginda kombine sonlanimda %22 gorece risk azal-
masi (P<0,001, %95 GA: 0,67-0,90), EF %50-59 araliginda
%21 gorece risk azalmasi (P=0,003, %95 GA: 0,68-0,93), EF
>%60 grubunda %19 gorece risk azalmasi (P=0,01, %95 GA:
0.69-0,96) tespit edilmistir.

Ancak var olan blyUk Evre C KY calismalarinin bir araya getirilmesi
yine Vaduganathan ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilmistir.*
Vaduganathan, 2022'de Lancet dergisinde yayimlanan meta-a-
nalizine; DEF-KY calismalarn olan DAPA-HF, EMPEROR-Redu-
ced, DED-KY calismalan olan EMPEROR-Preserved, DELIVER
calsmalannin yani sira, EF'den bagimsiz akut dekompanze KY
hastalarinin alindigi (sadece T2DM olan hastalar) SOLOIST-
WHF calsmasini dahil etmistir. 21.947 hastanin dahil dildigi bu
analiz, hemen hemen tim sonlanimlar igin yeterli istatistiksel
glce yaklasmistir. SGLT2 inhibitorleri ile tedavinin, plaseboya
kiyasla kombine sonlanim olan KV 6lim ve KY nedenli hasta-
neye yatisi %23 oraninda (zarar orani 0,77, %95 GA: 0,72-0,82)
ve NNT rakami 252037 olacak sekilde azalttigi ortaya konulmus-
tur. Bu blylk meta-analizin en carpici bulgularindan birisi de;
kombine sonlanimin hem DEF-KY'de (%25 risk azalmasi, %95
GA: 0,68-0,83) hem de DED-KY'de (%20 risk azalmasi, %95
GA: 0,73-0,87) istatistiksel anlaml olacak sekilde azalmasidir.
Dahasi, KV mortalitede de, hem DEF-KY'de (%14 risk azalmasi,
%95 GA: 0,76-0,98) hem de DED-KY'de (%12 risk azalmasi,
%95 GA: 0,77-1,00) istatistiksel anlaml azalma gsterilmistir.
Ote yandan, kombine sonlanim acisindan tiim EF kategorileri bir
arada degerlendirildiginde; EF <%40 grubunda %25 risk azalmasi
(%95 GA: 0.63-0.83), EF %41-49 grubunda %22 risk azalmasi
(%95 GA: 0,67-0,90), EF %50-59 grubunda %21 risk azalmasi
(%95 GA: 0,68-0,93) ve EF =%60 grubunda %19'luk bir risk
azalmasi (%95 GA: 0,69-0,96) saptanmistir ve tim EF alt grup-
larinda sonucglar istatistiksel agidan anlamUl ve tUm grupla tutarli
bulunmustur (Tablo 8).
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Tablo 9. SGLT-2 inhibitérlerinin Kullanimi Ile iliskili Yan Etkiler
Diyabetik Hastalar

Diyabeti Olmayan Hastalar

Daha yaygin yan etkiler Daha yaygin yan etkiler

Hacim deplesyonu Hacim deplesyonu

Genital yol enfeksiyonlari Daha nadir yan etkiler

Uriner yol enfeksiyonlari Genital yol enfeksiyonlari

Daha nadir yan etkiler Uriner yol enfeksiyonlari

Diyabetik ketoasidoz Renal yan etkiler

Distal alt extremite
amputasyonlari

Kemik kiriklar

Renal yan etkiler

Fournier gangreni

Hipoglisemi

Mevcut durum, SGLT2 inhibitorlerinin EF'den bagimsiz olarak
KY'de endikasyon onayr almasiyla sonuglanmistir. 24 Subat
2022'de empagliflozin FDA'dan, 12 Aralk 2022'de de dapaglif-
lozin MHRA'dan (Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency), EF'den bagimsiz olarak tim KY hastalarinda onay aldigini
duyurmustur. Ulkemizde de her iki ajan halihazirda EF'den bagimsiz
olarak tim KY hastalarinda ruhsat endikasyonu almis durumdadir.

SGLT2 inhibitrlerinin istenmeyen Etkileri ve Yonetimi

SGLT-2 inhibitorleri, T2DM tedavisinin yani sira diyabetik olma-
yan hastalarda da KY ve KBH olmasi halinde kullanilmaktadir.
Yan etkileri diyabet olan ve diyabeti olmayan hastalarda farklilik
gbsterebilmektedir. SGLT-2 inhibitorlerinin diyabetik ve diya-
betik olmayan hastalarda yaygin ve nadir gorllen yan etkileri
Tablo 9'da 6zetlenmistir.

Dehidratasyon/ Hipotansiyon/ Hacim Deplesyonu

Diyabetik hastalarda: SGLT-2 inhibitorlerinin osmotik/dilre-
tik etkilerinden dolayl bazi vakalarda hacim deplesyonu ile ilis-
kili yan etkiler gorilmusttr. EMPA-REG OUTCOME calismasinda
hacim deplesyonuna bagli yan etkiler empagliflozin 10 mg ve
25 mg kollarindaki hastalar ile plasebo kolundaki hastalarda
benzer bulunmustur.” CANVAS calismasinda ise kanagliflozin
alan hastalarda her 1000 hasta yilinda kanagliflozin grubunda 26
olay orani gorUlirken plasebo alan hasta grubunda ise 18,5 olay
orani gorllmustr (P=0,009).”” DECLARE TIMI 58 calismasinda
ise dapagliflozin grubunda hacim deplesyonu semptomlar %2,5
oraninda gorGlirken, plasebo grubunda da benzer oranda %?2,4
gorilmuisttr (P=0,99).2 DAPA-HF ve DELIVER calismalarinda
hacim deplesyonu plasebo ile benzer oranda bulunmustur.®
DAPA-CKD calismasinda hacim deplesyonu dapagliflozin alan
hasta grubunda plaseboya gére daha ylksek oranda gorilmus-
tlr.2° EMPA-KIDNEY calismasinda semptomatik dehidratasyon
plasebo ile benzer gortlmistar.™!

Diyabetik olmayan hastalarda: Diyabetik olmayan KY ve KBH olan
hastalardaki verilere bakildiginda bu yan etkilerin diyabetik grupla
benzer oranlarda ortaya giktigi gortlmustir,3-6.120.121

Ozellikle RAS inhibitorleri ve/veya diliretik kullanan hastalarda
hacim deplesyonu daha fazla goérilebilmektedir. Bu hastalarda
tedaviye SGLT-2 inhibitorl eklenmesiyle dehidratasyon, bas
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dénmesi, goz kararmasi, hipotansiyon ve senkop gelisebilecegi
akilda tutulmali ve tedaviye baslamadan hastanin hacim durumu
dikkatlice degerlendirilerek 6zellikle ditretik kullanan hastalarda
SGLT-2 inhibitérd baslanmasiyla beraber ditretik dozunun azal-
tilmasi distnulebilir.

Hipoglisemi

Diyabetik hastalarda: Bu ila¢ grubuyla SGLT-2 inhibisyonu yapil-
masina ragmen SGLT-1 reseptorleri Uzerinden renal glukoz geri
emiliminin halen devam etmesi nedeniyle SGLT-2 inhibitorlerinin
hipoglisemi yapmasi beklenmemektedir.’?¢ Nitekim empagliflo-
zin, kanagliflozin ve dapagliflozin ile yapilan Faz 3 calismalarda
plasebo ile karsilastinldiginda major hipoglisemik olay gordlme
orani ilag kullanan hasta grubunda plasebodan farkli olmadig
saptanmistir.77 Bununla birlikte instlin veya instlin sekretu-
arlan ile birlikte kullanildiginda hipoglisemi gelisme riski distk
de olsa vardr. instilin veya instlin sekretuarlar kullanan hasta-
larda SGLT-2 inhibit6rd baslanmasi dustinlliyorsa, hipoglisemik
ataktan kacinmak icin hastalarin kullandiklari instlin dozlarini
azaltmalan faydali olacaktir. KY calismalarinda dapagliflozin
ve empagliflozin kollarinda major hipoglisemi gorilme oranlari
benzer gorllmustir.3-6

Diyabeti olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan hastalarin
dahil edildigi DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, DELIVER, EMPE-
ROR-Preserved gibi KY galismalari ile DAPA-CKD ve EMPA-KID-
NEY gibi KBH calismalarina bakildiginda diyabeti olmayan hasta
populasyonunda SGLT-2 inhibit6rl kullanan gruplarda neredeyse
yok denecek kadar az hipoglisemi vakasi raporlanmistir.3-6120.121

Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik hastalarda: Faz Ill calismalara bakildiginda SGLT-2
inhibitorleri kullanan hastalarda bu komplikasyon dislk oranda
gorilmustlr. Empagliflozinde ¢ok dislik oranda ve plasebo ile
benzer iken kanagliflozinde biraz daha fazla oranda gorilmdus,
DECLARE calismasinda ise dapagliflozin kullanan hastalarda pla-
seboya gore daha fazla oranda saptanmustir.”?7” Avrupa'da yapilan
bir gercek yasam verisine bakildiinda SGLT2 inhibitéri (blyUk
cogunlugu empagliflozin ve dapagliflozin) kullanan hastalarda
diyabetik ketoasidoz gorlilme oraninin GLP-1 agonisti kullanan
hastalara gore anlaml olarak daha yUksek oldugu saptanmustir.’?’

EMA ve FDA, SGLT2 kullaniminda dglisemik diyabetik ketoasidoz
gelisimi konusunda uyarida bulunmustur. Amerikan Endokrino-
loji dernegdi SGLT2 inhibitorl ile iliskili diyabetik ketoasidoz riskini
minimalize etmek icin elektif cerrahiden veya planlanmus invaziv
prosedUrlerden 24-48 saat 6nce SGLT-2 inhibitorinin kesilme-
sini, agir fiziksel aktiviteden, ani instlin birakilmasindan veya ciddi
doz azaltimindan, asin alkol alimindan ve/veya ¢ok dustk kar-
bonhidrat veya ketojenik diyetlerden kaginilmasini Onermistir."?®
KY ve KBH olan hastalarda yapilan faz 3 calismalarda ketoasidoz
gortlme oranlar SGLT-2 inhibitor kollarinda plasebo ile benzer
bulunmustur,3-6.120.121

Diyabetik olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan KY ve KBH olan

hastalarin alindigi faz 3 calsmalarda ketoasidoz bildirilmemis-
tir.3_6‘120'121

Renal Yan Etkiler

Diyabetik hastalarda: Ozellikle dehidratasyonu olan veya yogun
ditretik tedavi alan hastalarda hacim deplesyonuna neden ola-
bilmeleri, transglomeruler basingta azalma (8zellikle RAS blokeri
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kullanan hastalarda) ve renal meduller hipoksik hasara neden
olabilme ihtimalleri SGLT2 inhibitdrlerinin akut bdbrek hasari
yapma potansiyellerinden birkagidir.’?® Bununla birlikte 3 blylk
randomize kontrolll galismada renal birlesik sonlamin nokta-
lart olan, makroalbuminlriye progresyon, serum kreatininin 2
kat artisi, son donem bdbrek yetersizligi veya renal nedenlerden
o6lum oranlarina bakildiginda EMPAREG-OUTCOME, CANVAS
VE DECLARE-TIMI 58'de SGLT-2 inhibitdrlerinin plaseboya goére
renal sonlanim noktalarini azalttigr gésterilmistir,”7:130131

KY ve KBH hastalarinin alindigi DAPA-HF, EMPEROR-Redu-
ced, DELIVER, EMPEROR-Preserved, calismalarina bakildiginda
dapagliflozin ve empagliflozinin ilk baslandigi haftalarda GFR
dederini azaltsa da takiplerde bobrek hastaliginin progresyonunu
yavaslatmada ve akut bobrek hasari gelisiminde plaseboya Ustlin
bulunmustur.3¢ DAPA-CKD ve EMPA-KIDNEY calismalarinda
akut bobrek hasari dapagliflozin ve empagliflozin kullanan has-
talarda plaseboya gore daha az oranda gordlmustir.20121

Diyabeti olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan hasta popUlasyo-
nunun alindigi DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, DELIVER, EMPE-
ROR-Preserved, DAPA-CKD ve EMPA-KIDNEY calismalarinda da
diyabetik hastalarla benzer sonuglar géralmustdr.3-¢

Genital Yol Enfeksiyonlari

Diyabetik hastalarda: Tum SGLT2 inhibitorleri kullanan hasta-
larda genital yol enfeksiyonlan (kadinlarda cogunlukla vajinit,
erkeklerde balanit) plaseboya gbre daha fazla gérllmUstdr.
Ozellikle 5nceden genital yol enfeksiyonu gegirmis kadin hasta-
lar ve stinnetsiz erkek hastalar daha fazla risk altindadir.’?¢ Kadin
hastalarda erkeklere gore daha fazla gortlmekle birlikte bu tip
enfeksiyonlar hafif veya orta siddette gortilmekte ve genellikle
klasik antifungal tedaviye iyi yanit vermektedir. SGLT2 inhibitor{
kullanimuyla iligkili genital yol enfeksiyonlardan dolay! tedaviyi
birakma oranlari yapilan t&m randomize kontrolll calismalarda
oldukga dlstk oranda gorGlmusttr.'?7” EMPEROR-REDUCED
ve EMPEROR-PRESERVED calismalarinda genital yol enfeksi-
yon gortlme oranlar empagliflozin kullanan hastalarda plase-
boya gore fazla gortilmekle birlikte komplike genital yol enfek-
siyon gortlme oranlar plasebo kullanan hastalarla benzerdir.3¢
DAPA-HF ve DELIVER calsmalarinda genital yol enfeksiyon
oranlarn bildirilmemistir.4©

Diyabeti olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan hastalarda geni-
tal yol enfeksiyonlari gérdlme siku@r SGLT2 inhibitérl kullanan
hastalarda plasebo ile benzer oranlarda rapor edilmistir.3-6.120121

Fournier Gangreni

Diyabetik hastalarda: Perine ve perianal boélgenin nekrotizan
enfeksiyonu olarak da bilinen Fournier gangreni hayati tehdit
eden, birden ¢ok cerrahi midahale gerektirebilen morbidite ve
mortalitesi yUksek son derece 6nemli bir durumdur. DM olan
hastalarin Fournier gangreni icin daha fazla risk altinda oldugu
bilinmektedir. FDA 2018 yiinda SGLT2 inhibitorleri ile ilgili bir
uyari yayinlayarak son 6 yildir kullanimda olan SGLT2 inhibitorleri
kullanan 55 hastada Fournier gangreni gorildigunG belirtmis ve
diger oral anti diyabetik kullanan hastalarda ise son 35 yilda 19
vaka goraldiguni belirterek SGLT2 inhibitorli kullanan hasta-
larda dikkat edilmesini ve hekimlerin bu konuda uyanik olmasi
gerektiginin altini gizmistir.32 LiteratlUre bakildiginda bu vaka-
lardan sadece birkacinin rapor edildigi dikkati ¢cekmektedir.133135

16

Cavusoglu ve ark. SGLT2 inhibitérlerinin KY Tedavisinde Glincel Kullanimi

Bununla birlikte EMPA-REG VE CANVAS calisma sonuclarinda
hastalarda Fournier gangreninin goralip gorilmedigine dair her-
hangi bir bilgiye yer verilmemistir."”” DECLARE-TIMI 58 galisma-
sinda ise diger calismalara gore daha genis bir hasta populasyo-
nunda 5'i plasebo kolunda 1'i dapagliflozin kolunda olmak Uzere
6 hastada Fournier gangreni bildirilmistir2 Ote yandan DAPA-
CKD galismasinda dapafliflozin alan 1 hastada Fournier gang-
reni goralmustdr, EMPA-KIDNEY calismasinda ise higbir hastada
Fournier gangreni gérilmemistir.

Diyabeti olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan KY ve KBH has-
talarinda faz 3 galismalarda bildirilen Fournier gangreni vakasi
olmamistir.

SGLT-2 inhibitorleri ile yapilan blyUk randomize-kontrolll calis-
malara bakildiginda Fournier gangreninin ¢ok nadir gorUlebilen
bir yan etki oldugu distnilmektedir ve zaman zaman plasebo
gruplarinda sayisal olarak daha fazla gorildtigt g6z énlne alin-
diginda Fournier gangreninin SGLT2 inhibitdrt kullanimi ile iligkili
olduguna dair yeterli kanit gérilmemektedir. Yapilan galismalarda
Fournier gangreninin diyabeti olmayan hastalarda hig gorilme-
mesinin bu yan etkinin SGLT2 inhibitdrlerinden ziyade diyabetle
iliskili nadir gorllen bir yan etki olabilecegini distindlrmektedir.

Uriner Yol Enfeksiyonlari

T2DM hastalan bakteriyel Uriner yol enfeksiyonlari acisindan
diyabeti olmayan bireylere gore %60 daha fazla risk altindadir.
T2DM'lilerde diyabeti olmayanlara gére asemptomatik bakte-
ritiri gértlme orani da daha fazladir.”™® SGLT2 inhibitort kullanan
hastalarda Uriner yol enfeksiyonlar bildirilmekle birlikte major
KV sonlanim calismalar olan EMPA-REG, CANVAS ve DECLA-
RE-TIMI 58 galismalarinda SGLT2 inhibit6ri ile Griner yol enfeksi-
yonunun plasebo grubu ile benzer oldugu goézlenmistir."277 Degi-
sik zamanlarda yapilan meta analizlerde de SGLT2 inhibitorlerinin
uriner yol enfeksiyonu riskini arttirmadigr saptanmustir.’®7-143 KY
ve KBH olan hastalarda yapilan calismalarda Uriner yol enfeksi-
yonlarinin SGLT2 inhibitérl ve plasebo gruplarinda benzer oranda
gortldtigu raporlanmistir,3-6:120121

Diyabeti olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan KY ve KBH has-
talarinda SGLT-2 inhibitdrl kullanimi ile genital yol enfeksiyonu
gorilme oranlarinda plaseboya gdre anlaml bir artis gortilme-
migtir.376,120.121

Kemik Kiriklari

SGLT2 inhibitorlerinin sekonder hiperparatirodinin sebep oldugu
fosfat geri emiliminden dolay! kalsiyum ve fosfat hemostazini
dedgistirebilecegi ve dolayisiyla potansiyel olarak kemik kutlesini
etkileyebilecegi ve kirik riskine neden olabilecegi distnilmek-
tedir.’* BlyUk randomize kontrolll calismalarda empagliflo-
zin ve dapagliflozin kullanan hastalarda kemik kiriklar gériilme
oranlarina bakildiginda sonuglarin plasebodan farkli olmadig,
ancak kanagliflozin kullanan hastalarda 1000 hasta yiuinda kirnk
gortlme oraninin kanagliflozin kolunda, plasebo koluna gore
daha fazla oldugu gortlmustlr (%15.4 ve %11,9, P=0,02). FDA
2015 yilinda kanagliflozinle ilgili uyarnda bulunmustur.™® Son
zamanlarda yayinlanan meta analizlere bakildiginda ise SGLT-2
inhibitort kullanan hastalarda kemik kirik riskinde bir artis sap-
tanmamistir.’#48 KY ve KBH calismalarinda dapagliflozin ve
empagliflozin alan hastalarda kemik kiriklarinda plaseboya gore
anlamU bir artis bildirilmemistir,3-6:120121



Cavusoglu ve ark. SGLT2 inhibitdrlerinin KY Tedavisinde Glincel Kullanimi

Turk Kardiyol Dern Ars 2024;52(X):XX-XX

Tablo 10. SGLT-2 inhibitorleri Ile Yapilan T2DM Hastalarinin Aundigi EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI 58 ve CANVAS

Calismalarinda Goriilen Yan Etkilerin Karsilagstirmali Gosterimi

EMPA-REG
Empagliflozin

CANVAS*
Kanagliflozin

DECLARE
Dapagliflozin

Yan Etki Goriilme Orani % ilag Plasebo ilag Plasebo ilag Plasebo
Komplike Uriner enfeksiyon 1.7 1.8 1.5 1.6 40 37
Genital enfeksiyon 6.4 1.8 0.9 0.1 349E 108 E
68.8 K 175K
Diyabetik ketoasidoz 0.1 <0.1 03 0,1 0,6 0.3
Kemik kiriklari 3.8 3.9 53 5.1 154 11,9
Extremite ampUtasyonlari BY BY 1.4 1.3 6.3 3.4
Ciddi hipoglisemi 1.3 1.5 0.7 1.0 50 46,4
Hacim deplesyonu 5.1 49 2,5 2.4 26 18.5
Kanser BY BY 56 57 4,7 3.9
Akut boébrek yetmezligi 52 6.6 1.5 2,0 3.0 41
ilag birakmay1 gerektiren ciddi yan etki 17.3 19.4 8.1 6.9 35,5 32,8

*: Her bin hasta yilinda gorUlen olay orani; BY, Bilgi yok; E, Erkek; K, Kadin.

Alt Extremite Ampitasyonlan

Canvas calismasinda alt extremite ampUtasyonlan kanagliflozin
grubunda plaseboya gore anlaml olarak daha fazla gérllmuastar.””
Ampdutasyonlarin 0zellikle ayak parmagi veya metatarsal seviyede
lokalize oldugu, periferik arter hastalidi olan ve olmayan, daha
onceden ampUtasyon gecirmis olan ve olmayan hastalarda ayni
riskin gortldiigl saptanmistir.”” Bununla birlikte ayni yan etkiler
empagliflozin ve dapagliflozinde gorilmemistir.”* 953960 hastanin
alindigi retrospektif bir kohort calismada 39120 SGLT?2 inhibitor(
kullanan hasta diger oral anti diyabetik alan hastalarla propensity
skor eslestirmesi yontemiyle karsilastirilmis ve alt extremite ampu-
tasyon oranlari da bildirilmistir. SGLT2 inhibitorleri kullanan hastalar
DPP-4 inhibitorleri ve GLP-1 agonistleri kullanan hastalarla karsilas-
tinldiginda alt extremite ampUtasyon oranlar rakamsal olarak daha
yUksek gorilmekle birlikte istatistiksel olarak farkli saptanmamustir.
Bununla birlikte SGLT2 inhibitérl kullanan hastalarda stlfonillre,
metformin veya tiazolidinedion kullanan hastalara gére anlaml
olarak daha yiksek oranda alt extremite ampUtasyon oranlari sap-
tanmistir (dUizeltilmis hazard orani, 2,12; %95 CI: 1,19-3,77).'%

14 randomize kontrolld calismanin incelendigi bir meta analizde
26.167 hasta diyabetik ayak ve ampUtasyon riski agisindan irde-
lenmis ve SGLT2 inhibitdrleri ile diyabetik ayak gelisim riski arasinda
bir iliski saptanmamustir (OR: 1,05, %95 Cl: 0,58-1,89). SGLT2
inhibitord kullanan hastalarin timine bakildiginda ampUtasyon
riskinin istatistiksel olarak anlaml dlzeyde artirmadigi saptansa
da (OR: 1,40, %95 Cl: 0,81-2,41) alt grup analizinde kanaglif-
lozin kullanan hastalarda ampUtasyon insidansinin anlaml olarak
daha yUksek oranda gorild(gu rapor edilmistir (OR: 1,89, %95 ClI:
1,37-2,60)."° Norveg ve isveg'te yapilan bir gercek yasam veri-
sinde ise propensity skor eslestirmesi yapilarak SGLT2 inhibitor(
kullanan 17.213 hasta, 17.213 GLP-1 agonisti kullanan hasta ile
karsilastinlmis ve kanagliflozin kullanan hasta oraninin sadece %1
olmasina ragmen alt extremite amputasyonu gortlme riski SGLT2
inhibitdrl kullanan hastalarda GLP-1 agonisti kullanan hastalara
gore 2 kat daha fazla saptanmistir.’?’” Ote yandan KY ve KBH calis-
malarinda dapagliflozin ve empagliflozin alan hastalarda ampU-
tasyon riskinde artis gérlmenmistir,3-6.120121

Tablo 10'da T2DM hastalarinin dahil edildigi randomize galigma-
larda saptanan yan etki oranlari, Tablo 11'de de KY ve KBH olan
diyabetik ve diyabeti olmayan hastalarin dahil edildigi randomize
kontrolll galismalarda saptanan en sik yan etkiler 6zetlenmistir.

Kontrendikasyonlar

Empagliflozin GFR 20 ml/dk/1,73m? altinda olan hastalara dapag-
liflozin de GFR'si 25 ml/dk/1,73m? altinda olan hastalara baslan-
mamalidir. Ayrica SGLT-2 inhibitdrlerine karsi bilinen ciddi hiper-
sensitivite reaksiyonu gelisen hastalarda kullanimlari kontrendikedir.

KY Tedavisinde SGLT2 inhibitérlerini igeren Uzlasi
Algoritmalan

SGLT2 inhibitorleri KY tedavisinde EF'den bagimsiz ve diyabet
varligindan bagimsiz temel tedaviler arasina girmistir. DEF-KY
tedavisinde RAS blokeri, beta bloker ve MRA'ya ilave 4'lU tedavi
icinde tUm kilavuzlar tarafindan sinif IA endikasyonla yer almis-
tir. HEF-KY tedavisinde, kilavuzlar tarafindan Onerilen ilaglar
icinde en glgld kanit dizeyine sahip ajanlar SGLT2 inhibitorle-
ridir. Benzer sekilde KEF-KY tedavisinde en glclt kanit dlizeyine
sahip ajanlar SGLT2 inhibitorleri olup tedavinin merkezinde yer
almaktadir. Ayrica KY'den primer korunmada, KV hastalik veya
KV risk faktorleri veya KBH hastaligi bulunan T2DM olgularinda
KY gelisimini dnlemek amaciyla sinif 1A dlzeyinde 6nerilmek-
tedir. DEF-KY, HEF-KY ve KEF-KY'de SGLT?2 inhibitorlerini iceren
tedavi algoritmalar Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3'te verilmistir.

KY'de SGLT2 inhibitérii Tedavisine ili§kin Gelecekten
Beklentiler

SGLT?2 inhibitorleri ile KY ve KBH'da elde edilen olumlu sonug-
lar ve bu ilaclarin etki mekanizmasina iliskin farmakodinamik
calismalar farkl kardiyometabolik hastaliklarda da olumlu etkileri
olabilecegini dlstndirmUs ve bircok alanda deneysel ve klinik
calsmalar hizlanmistir. Transtiretin amiloid kardiyomiyopatisi,
aritmiler ve kalp disi durumlarda uyku apnesi, prostat, meme,
mesane ve beyin gibi gesitli kanser tlrlerindeki etkilerine yone-
lik calismalar halen devam etmektedir. Asagida gelecekte SGLT2
inhibisyonunun kullanim alani bulabilecegi gesitli KV ve kalp disi
durumlardan érnekler verilmistir.
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Tablo 11. SGLT-2 inhibitérleri lle Yapilan KY ve KBH Calismalarinda Goérilen Yan Etkileri

DAPA-HF EMPEROR- DELIVER EMPEROR- DAPA-CKD EMPA-KIDNEY
REDUCED PRESERVED

Yan Etki Orani  Plasebo ilac Plasebo ilag Plasebo ilac Plasebo ilag Plasebo ilac Plasebo ilac
%
Komplike Griner 0.7 0,5 0.8 1 1 1 1.5 19 0,7 0.9 1.6 1.6
enfeksiyon
Komplike genital 0.3 0.3 03 03 0 <0.1 <0,1 <0.1
enfeksiyon
Ketoasidoz 0 0.1 0 0 0.2 0.1 0.1 <0,1 0,2
Kemik kiriklari 2.1 2.1 2.3 24 4,2 2,5 3.2 3.6 4
AmpUtasyon 0.5 0.5 0.5 0.7 0.8 0.5 1.8 1.6 0.6 0.8
Ciddi hipoglisemi 0.2 0.2 1.5 1.4 2,6 24 1.3 0.7
Hacim 6.8 7.5 9.9 10.6 4,2 59
deplesyonu
Renal yan etkiler 6.5 7.2 0,2 0.3 12.8 12.1 7.8 8,2 15.2 11.6
Fournier gangreni 1 0 0 1

iskemik Kalp Hastaliklan

SGLT2 inhibitorlerinin aterosklerozu geriletebileceklerine dair
bircok calisma mevcuttur. Anti-aterosklerotik etkileri; glukoz,
lipid metabolizmasi ve endotel fonksiyonunu dlzeltmeleri, oksi-
datif stresi ve enflamasyonu azaltmalari ve monosit-makro-
faj-kopuk hicre infiltrasyonunu inhibe etmeleri ile agiklanmak-
tadir (Sekil 4).'5" Diyabetik hastalarda SGLT2 inhibitérlerinin kiiclik
yogun LDL kolesterold ve trigliseritleri azalttigi, HDL kolesterol(
ise artirdidi bildirilmistir.’>2 Deneysel ¢alismalar, SGLT2 inhibitdr-
lerinin miyokart enfarktdstnin ilerlemesini engelleyebilecegini
ve olumlu metabolik degisim, norohormonal aktivasyonun ve
enflamasyonun zayiflamasi, otofaji indiksiyonu, kardiyomiyo-
sit nekrozunun ve fibrozisin azalmasi mekanizmalariyla kardiyak
yeniden sekillenmeyi hafifletebilecegini gdstermistir."3

Deneysel ve kiglk 6lcekli caismalardaki umut vadedici sonuglara
ragmen, blyUk klinik galismalarda SGLT2 inhibisyonunun iskemik
kalp hastalardaki etkisi net degildir. EMPA-REG OUTCOME calis-
masina timu bilinen aterosklerotik KV hastaligi olan 7020 T2DM
hastasi alinmis, medyan 3.1 yiluk izlemde KV nedenli 6limlerde
anlaml azalma gorllse de, miyokart enfarktlst gelisimi plasebo
ile ayni oranda gerceklesmistir." Benzer sekilde CANVAS progra-
minda da, kanagliflozinle KV 6lim, élimcil veya élimcil olma-
yan miyokart enfarktUsiinde anlaml azalma olmamistir.”” DEC-
LARE-TIMI 58 calismasina alinan T2DM hastalarninin 3584'Gndn
Oyklstiinde miyokart enfarktls( mevcut olup, dapagliflozinle KV
olum, miyokart enfarktlst ve iskemik inmeden olusan birincil son-
lanim goreceli %16, mutlak %2,6 oraninda azalmis, bu azalma son
iki yil icerisinde miyokart enfarktlisG gegirmis kisilerde daha belir-
gin olmustur.”™ Buna karsilik miyokart enfarktUst gecirmemis ama
aterosklerotik KV hastalik 6yklst olan hastalarda dapagiflozinle
plasebo arasinda fark saptanmamistir. Akut miyokart enfarkt(sd
nedeniyle perkUtan koroner girisim yapilan hastalara ilk 72 saatte
baslanan empagliflozinin etkisinin incelendigi EMMY calismasinda
26. haftada aktif ilag grubunda NT-proBNP daha disUk seyretmis,
ekokardiyografide sol ventrikil hacimleri daha kiguk, sistolik ve
diyastolik islevler daha olumlu bulunmustur.’> Mevcut calismala-
rin meta-analizlerinde ise, SGLT2 inhibisyonu ile angina pektoris ve
akut koroner olay gelisiminde bir azalma goértlmemistir.1>6-1%8

18

Guncel kilavuzlar, akut miyokart enfarktlst de dahil olmak
Uzere akut bir hastalik sirasinda SGLT2 inhibitorlerinin kesilme-
sini 6nermektedir. Akut koroner sendromlar sirasinda hipovolemi,
hipotansiyon, ketoasidoz, kontrast nefropatisi veya akut bobrek
hasar gibi SGLT2 inhibitorlerinin kullaniminda sorun yaratabile-
cek durumlar -sik olmasa bile- yasanabilir. Halen kronik koroner
arter hastaliginda ve akut miyokart enfarktlst nedeniyle perk(-
tan koroner girisim uygulanmis olan hastalarda SGLT2 inhibitor-
leri ile hastane igi ve uzun donemde KV olaylar ve kardiyak yeni-
den sekillenme konusunda klinik arastirmalar devam etmektedir.
EMPACT-TIMI'*® ve DAPA-MI' calismalarinin sonuglarinin yakin
bir gelecekte aciklanmasi beklenmektedir. Ylrlyen ¢alsmalarin
sonuglari gelecekte hangi iskemik kalp hastalarinin tedaviye daha
uygun olacagina isik tutacaktir.

Atriyal Fibrilasyon

AF ve KY siklikla birlikte gértlen hastaliklardir. T2DM hastalarinda
SGLT2 inhibitorleri ile yapilmis calsmalarin meta-analizinde
ve farmakovijilans analizlerde AF ve atriyal flutter insidansinin
azaldigi bildirilmistir.'®"1%2 Daha yakin zamanda 52.951 hasta-
nin degerlendirildigi 22 c¢alismalik bir meta-analizde plaseboya
gore AF/flutter insidansi %18 (OR: 0,82, %95 GA: 0,73-0,93,
P=0,002), aritmi insidansi %14 (HR: 0,86, %95 GA: 0,79-0,94,
P=0,0006) oraninda azalmistir.'3

SGLT2 inhibitorlerinin AF'yi azaltma mekanizmasi olasilikla
glukoz kontroll, kilo azalmasi, enflamasyon azalmasi, olumlu
kardiyak yeniden sekillenme ve fibrozis azalmasi ile iliskilidir.
Mevcut calisma verileri ve olasi patofizyolojik mekanizmalardan
yola cikarak AF'ye 6zgli randomize, kontrollti calismalar tasarlan-
mig ve SGLT2 inhibisyonunun AF gelisimi, tekrar ve ritim kontro-
lindeki rol arastirlmaya baslanmustir.'6

Pulmoner Hipertansiyon ve Sag Kalp Yetersizligi

Pulmoner hipertansiyonun en sik klinik formu sol kalp hastaligina
bagli postkapiller basing artisiyla seyreden pulmoner hipertansi-
yondur (grup II). Postkapiller pulmoner basing artigi; hem DEF-
KY, hem KEF-KY hastalarinda gelisebilecegi gibi, bazi hastalarda
prekapiller pulmoner arteryel hipertansiyon ile birlikte (kombine
pre- ve postkapiller pulmoner hipertansiyon) de seyredebilir.
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Diigiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetersizliginde Tedavi

DM ve
KVH/risk
faktorleri/
KRY
olanlarda
SGLT2i

EVRE A Kalp Yetersizligi
KY risk faktérleri var, sol ventrikiil disfonksiyonu yok
Risk Faktorlerinin Kontrolii (DM, HT, Obesite vb.)

|

EVRE B Kalp Yetersizligi
Asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu (EF <%40)
ACEI + Beta Bloker

{

Konjesyon durumunda diiireti

EVRE CKalp Yetersizligi
Semptomatik DEFKY, EF <%40, NYHA [V
ARNi? /ACEi>/ARB + Beta Bloker+ MRA"+SGLT2i¢

|

EVRE C Kalp Yetersizligi
Halen semptomatik, NYHA IV
ivabradind, Verisiguat®, Digoksin, Hidralazin/ISDN

|

EVRE C Kalp Yetersizligi
Halen semptomatik olan segilmis olgularda
Demir eksikligi: 1V demir, Hiperkalemi: Potasyum
baglayicilar, Sekonder ciddi MY: MitraKlip, Ciddi aort
darhgi: TAVI/SAVR, AF: Ablasyon, KAH: PCI/CABG

!

EVRE D Kalp Yetersizligi
Halen semptomatik, tedaviye refrakter, NYHA lllb-V
LVAD ve/veya Kalp Nakli Diisiin

OMT' ye ragmen semptomatik ve QRS morfolojisi uygunsa KRT,

EF <%35 veya VT/VF dykiisii varsa ICD

Sekil 1. DEF-KY Tedavisinde SGLT2 inhibitdrlerini ic;eren Uzlasi Algoritmasi.

sARNI NYHA II-Ill olgularda énerilir, P(MRA EF<%35 olgularda 6nerilir, Diyabetten bagimsiz, ¢ivabradin sinlis ritminde, kalp hizi >70/dk, EF <%35 olgularda
onerilir, °KY nedenli son 6 ayda hastaneye yatis olanlarda 6nerilir. ACEi, Anjiyotensin konverting enzim inhibitor(; ARB, Anjiyotensin reseptdr blokeri; AF,
Atriyal fibrilasyon; MRA, Mineralokortikoid reseptor antagonisti; SGLT2i, Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibit6rti; DM, Diabetes mellitus; HT, Hipertansiyon;
ISDN, isosorbid dinitratp; KY, Kalp yetersizligi; KAH, Koroner arter hastaligi; NYHA, NewYork Heart Association; DEF-KY, Diistik ejeksiyon fraksiyonlu KY; LVAD,
Sol ventrikll destek cihazi; KRT, Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; ICD, implante edilebilir kardiyak defibrillator; EF, Ejeksiyon fraksiyonu; VT, Ventrikuler
tasikardi; VF, VentrikUler fibrilasyon; MY, Mitral yetersizligi; PCl, PerkUtan koroner girisim; CABG, Koroner arter bypass greft operasyonu; TAVI, Perk{tan aort
kapak implantasyonu; SAVR, Cerrahi aort kapak replasmani.
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Cavusoglu ve ark. SGLT2 inhibitérlerinin KY Tedavisinde Glincel Kullanimi

Hafif Azalmig Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetersizliginde Tedavi

{

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetersizliginde Tedavi

|

Semptomatik HEF-KY, EF %41-%49, NYHA II-IV
SGLT2 inhibitorleri (Empagliflozin, Dapagliflozin)
Konjesyon Durumunda Diiiretik
+

Semptomatik KEF-KY, EF 2%50, NYHA II-IV
SGLT2 inhibitdrleri (Empagliflozin, Dapagliflozin)
Konjesyon Durumunda Diiiretik
Ko-morbid durumlarin kontrolii

Beta Bloker + ARNI/ACEi/ARB + MRA

Sekil 2. HEF-KY Tedavisinde SGLT2 inhibitérlerini igeren Uzlasi
Algoritmasi.

ACEI, Anjiyotensin konverting enzim inhibitdrii; ARB, Anjiyotensin reseptor
blokeri; ARNI, Anjiyotensin reseptdr neprilisin inhibitér(i/Sakubitril-Valsar-
tan; MRA, Mineralokortikoid reseptdr antagonisti; SGLT2i, Sodyum glukoz
kotransporter-2 inhibitorli; NYHA, New York Heart Association; HEF-KY,
Hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi.

Birgok deneysel calisma, grup Il pulmoner hipertansiyonun patoge-
nezinde obezite, dislipidemi ve disglisemi gibi metabolik islev
bozukluklarinin rol oynadigini géstermistir. Metabolik bozukluklar;
pulmoner vaskuler reaktif oksijen tUrleri ve enflamasyonu tetikleye-
rek yeniden sekillenme, pulmoner arter sertlik ve pulmoner basing
artisina yol agar. Klinik calismalarda pulmoner arteryel hipertan-
siyon hastalarinin sag ventrikil miyokardinda trigliserit dizeyinin
arttigi ve sag ventrikul islevlerinin kotllestigi gozlenmistir.

SGLT2 inhibitorlerinin metabolik islevleri dizeltmesi pulmo-
ner hipertansiyon hastalarinda da kullanilabilecekleri disin-
dirmektedir.’®> Preklinik calsmalarda, SGLT2 inhibisyonunun
pulmoner arterlerde dogrudan vazodilatasyon yapabilecegi,
ortalama pulmoner arter basincini, sag ventrikdl sistolik basin-
cini, pulmoner arteriyollerde muskularizasyonu, sag ventrik(l
hipertrofisi ve fibrozisini azalttigi gérdlmustar.’s® Klinik calis-
malara en 6nemli érnek EMBRACE-HF calismasi olup, pul-
moner arter basing sensérl (CARDIOMEMS) yerlestirilmis olan
kalp yetersizligi hastalarinda empagliflozin ile pulmoner arter
sistolik, diyastolik ve ortalama basinglarinda kicik oranda
(~2,0 mmHg) ama istatistiksel olarak anlaml azalma gercek-
lesmistir.’s” Pulmoner arteryel hipertansiyonda SGLT2 inhibiyo-
nunun etkisini arastiran iki galisma [Dapagliflozin in Pulmonary
Arterial Hypertension (DAPAH)' ve Empagliflozin in Pulmo-
nary Arterial Hypertension (Emphower PoC)]'®® halen devam
etmekte olup sonuglari olasilikla 2024 yiinda bildirilecektir.

Sag kalp yetersizliginde SGLT2 inhibitord kullanimina iliskin
arastirma sayisi az olsa da, DEF-KY hastalarinda aktif tedavi ile
sag ventrikllislevlerinde (TAPSE, s' sag ventrik(l fraksiyonel alan
degisimi, sag ventrikl serbest duvar straini ve sag ventriktl 3D
EF) ilk 3-6 aylik izlemde belirgin ve tutarli diizelme bildirilmis-
tir.779771 Buna karsilik koroner arter hastaligi olan T2DM hastala-
rindaki ¢alismalarda SGLT?2 inhibisyonu ile sag ventrikll islevle-
rinde anlaml bir degisiklik gértilmemistir.’”? Sag kalp yetersizligi
SGLT2 inhibisyonu icin arastirma gerektiren alanlardan biridir.
Reduction-TR calsmasinda, dogrudan sag KY olmasa da, ileri

20

¢

Halen semptomatik, NYHA II-IV
ARNI>/ARB (EF %50-60)
+ MRA (EF %50-60)

Sekil 3. KEF-KY Tedavisinde SGLT2 inhibitérlerini Igeren Uzlag
Algoritmasi.

ARB, Anjiyotensin reseptor blokeri; ARNI, Anjiyotensin reseptor neprilisin
inhibitorti/Sakubitril-Valsartan; MRA,  Mineralokortikoid  reseptor
antagonisti; SGLT2i, Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorl; NYHA,
New York Heart Association; KEF-KY, Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi.

trikUspid yetersizligi hastalarinda bir yillk izlemde dapagliflozi-
nin etkisi arastinlacak ve sag ventrik(l islevlerindeki degisiklik
degerlendirilecektir.’”

SGLT2 inhibitérlerinin Kalp ve Bébrek Disi Patolojilerde
Kullanimi

Abdominal aort anevrizmasi - SGLT2 aortada énemli mik-
tarda eksprese olmaktadir. Bu bulgu, plazma hacminde
azalma, vaskuler tonusun dizenlenmesi ve diger olumlu
etkileri olan SGLT2 inhibitOrlerinin abdominal aort anevriz-
masinda da kullanilabilecegi goristind dogurmustur. Abdo-
minal aort anevrizmasi ile ilgili hayvan modellerinde umut
verici sonuclar elde edilmis ve klinik calismalarin yUrGtUlebi-
lecegi fikri olusmustur.’4

Karaciger sirozu ve hepatoselller karsinom - Asit ile izlenen
karaciger sirozu hastalarinda glincel farmakolojik tedavi, kivrim
ditiretikleri, mineralokortikoid reseptdr antagonistleri ve bazen
vazopressin reseptor antagonistleridir. Tedaviye direncli asidi
olan bazi hastalarda SGLT2 inhibitorl kullaniminin olasilikla
natrilirez ve osmotik dilrez yoluyla asidi azalttig bildirilmis-
tir.’7> Konu ile ilgili deneyim henlz birkag olgu Uzerindeyse
de bu olumlu sonuglar, sag KY, ileri trikUspid yetersizligi veya
konstruktif perikardit gibi asit gelisimi ile iliskili durumlarda
SGLT?2 inhibitorlerinin yararli olabilecegini distindUrmektedir.

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaliginda SGLT?2 inhi-
bitérl kullanimina iliskin calismalar, karaciger enzimlerinde ve
karaciger yag miktarinda azalmaya isaret etmektedir. Bu bul-
gular SGLT2 inhibitorleriyle yagli karaciger hastaliginin gelisimi
ve ilerlemesinin yavaslatilabilecegi, ayrica glukoz mekanizmasi,
dlstk dereceli enflamasyon ve oksidatif stres Uzerine olumlu
etkileri sonucunda belki de hepatoselller karsinom gelisiminin
de azaltilabilecegini dusindUrmektedir.'7®
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Aterom Plaklan

-

Aterosklerotik Kardiyovaskiiler
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Miyokard Enfarktisii

Hastahk Sonrasi
Deneysel Disglisemi Jr, dislipidemi+ Oksidatif stres Jv, enflamasyon 4 Monosit- Kardiyak yeniden
Calismalar Kan basinci ¥ makrofaj-képiik hiicre infiltrasyonunu + sekillenmeye olumlu etki
Endotel islevierinde NLPR3 ve sitokin seviyelerinde + Nérohormonal aktivasyon ¥
diizelme Fibroblast bilyiime faktérii 21 T Enflamasyon
Otofaji indiiksiyonu
Kardiyomiyosit nekrozu 1
Fibrozis +
Klinik Calismalar EMPA-REG OUTCOME: KV 8lim {, ME <> EMPACT-MI (?)
CANVAS Program: KV &liim <>, ME <> DAPA-MI (?)
DECLARE-TIMI 58: KV 6lim <, ME <
VERTIS-CV: KV &lim <>, ME &
CREDENCE: KV &liim <>, ME <>
SCORED: KV éliim ¥, ME <>/ 4*

Sekil 4. SGLT2 inhibitorlerinin Anti-Aterosklerotik Etkileri ve Klinik Calisma Sonugclar.

CANVAS, Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study; CREDENCE, Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation; DAPA-MI, Trial to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of Heart Failure or Cardiovascular Death in Patients Without Diabetes
With Acute Myocardial Infarction; DECLARE-TIMI 58, Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-Thrombolysis In Myocardial Infarction 58; EMPA-REG
Outcome, Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients; EMPACT-MI, Trial to Evaluate the Effect of EMPAgLiflo-
zin on Hospitalisation for Heart Failure and Mortality in Patients With aCuTe Myocardial Infarction; KV, Kardiyovaskuler; ME, Miyokart enfarktlst; NLPR3,
Nod benzeri reseptor proteini 3; SCORED, Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes and Moderate Renal
Impairment Who Are at Cardiovascular Risk; VERTIS-CV, Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety Cardiovascular Outcomes Trial. |, azalma, 1 artis, <>
nétr etki, (?) sonug bilinmiyor, * alblmin/kreatinin orani 230 mg/g olan hastalarda.

Diyabetik retinopati ve glokom - SGLT2 inhibitérleri ile kar-
diyorenal olaylarda elde edilen olumlu sonuglar bu ilaglarn
diyabetik retinopatide de yararli olabilecekleri fikrini dogur-
mustur. Farelerde yapilan bir galismada SGLT2 inhibisyonu ile
retinal mikrovaskuler ve néral anormalliklerin gelisimi azal-
mis, olumlu etkisiyle bilinen fibroblast blylme faktord 21
(FGF21) dlzeyi artmustir.’””

Diyabet tanisi alan hastalarda yapilan bir elektronik tibbi
kayit veri tabani galsmasinda SGLT2 inhibitéri baslanmis
olan hastalarda glokom insidansinin daha az oldugu bildiril-
mistir.’””8 Bu bulgu diyabet ve g6z hastaliklarn konusunda yeni
calismalara gerek oldugunu distindirmektedir.

Bilissel islevler ve Depresyon - Diyabet nedeniyle SGLT2 inhi-
bitorl kullanmis olan hastalarda 6 yillik izlem sonrasi yapilan
bir klinik arastirmada 3 yil veya daha uzun stre SGLT2 inhibi-
tord kullanimi ile genel, dil alani ve ylrGtme islevindeki bilissel
puanlarda gelisme go6zlenmistir.’® Bu alanda randomize, kont-
rolld, blyUk 6lgekli arastirmalara ihtiyag vardir. Psikiyatrik hasta-
liklarda da metabolik déizenlenmenin etkisini arastiran calisma-
lar mevcuttur. Major depresif bozukluk hastalarinda alternatif
enerji kaynagi keton cisimciklerinin etkisi empagliflozinin kul-
lanildig bir faz 2 galismada arastinlmaktadir.’® Sizofreni has-
talarinda olanzapinin metabolik etkilerini dizeltmek igin SGLT2
inhibitérd kullanimina dair calismalar da stirmektedir.
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