Derleme

Review

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2016; 18(2): 75-79
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PLEIOTROPIK ETKILERI

Pleiotropic Effects of Sodium - Glucose Co-Transporter 2 Inhibitors
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Diabetes mellitus, insulin rezistansi, insulin sekresyonundaki
bozukluk veya sekresyonunun olmayisindan ya da bunlarin bir
arada bulunmasindan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize
kronik metabolik bir hastaliktir. Diyabetik bireyler igin iyi bir
glisemik kontrol ¢ok 6nemlidir. Ne yazik ki, diyabetik bireylerin
kabul  edilebilir  bir

ulasilamamaktadir. Bu nedenle de

pek  cogunda, glisemik  kontrole

diyabet ile ilgili
morbidite ve mortalite
(SGLT2)

inhibitorleri, benzersiz etki mekanizmasina sahip, yeni bir

komplikasyonlardan kaynaklanan

yiksektir.  Sodyum  glukoz  ko-transporter-2
antidiyabetik ila¢ smifidir. Bu ¢alisma, SGLT2 inhibit6rlerinin
pleiotropik etkilerine iliskin genel bilgi saglamaktadir. Bu
amagcla, ilgili makaleler PubMed ve Uluslararas1 Farmasotik
Ozetler aracihigiyla taranmustir. Taramada kullamlan anahtar
kelimeler:  “canagliflozin,  dapagliflozin, empagliflozin,
pleiotropic effects, sodium-glucose co transporter 2 inhibitors”

olarak seg¢ilmistir.

Anahtar  Kelimeler: Diyabet,

pleiotropik etki, SGLT?2 inhibitorleri

diyabetik  komplikasyonlar,

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder characterized
by hyperglycemia because of insulin resistance, diminished or
absent insulin secretion or both. Good glycemic control is one of
the most important issues for diabetic individual. Unfortunately,
most of the diabetics fail to achieve acceptable glycemic control.
Therefore, diabetes-associated morbidity and mortality is high
The
transporter 2 (SGLT2) inhibitors are a new class of antidiabetic

resulting from complications. sodium-glucose  co-
agents with a unique mechanism of action. This article provides
an overview of pleiotropic effects of SGLT2 inhibitors. For this
purpose, relevant articles were identified through searches of
PubMed and International Pharmaceutical Abstracts by using
the key words diabetes, canagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin, pleiotropic effects, sodium-glucose co transporter

2 inhibitors.

Keywords: Diabetes, diabetic complications, pleiotropic effect,
SGLT2 inhibitors

~[®] Yazisma Adresi/ Correspondence:

ot Telefon: 0 318 333 5010/5782

Dr. Asli F. CEYLAN

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal1, Yahsihan/Kirikkale
E-posta: asliceylan@kku.edu.tr

 Gelis Tarihi / Received: 18.11.2015 Kabul Tarihi / Accepted: 26.08.2016

KuTFD|75


mailto:asliceylan@kku.edu.tr

Ceylan AF. SGLT2 Inhibisyonunun Otesi

GIRIS
Diabetes  mellitus, insulin  rezistansi, insulin
sekresyonundaki  bozukluk veya sekresyonunun
olmayisindan ya da bunlarin bir arada bulunmasindan
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize kronik
metabolik bir hastaliktir. Diyabetin diinyada yaklasik
350 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (1,2).
Diyabetin yaklagik %90-95’ini Tip 2 diabetes mellitus
(T2DM) olusturmakta ve insulin rezistansi ile yakindan
iligkilendirilmektedir (2). Diyabetin kronik
komplikasyonlar1 nefropati, néropati ve retinopati gibi
mikrovaskiiler hastaliklarin yani sira, kalp hastaliklari
ve inme gibi makrovaskiiler komplikasyonlar
icermektedir. Yapilan galismalar, iyi derecede kontrol
altinda tutulan kan glukozu degerleri ile mikrovaskiiler
komplikasyonlarin ilerleyisinin yavaglayacagin
gostermistir (3,4). Ayrica, hipertansiyon ve dislipidemi
gibi diger risk faktorlerinin kontrol altinda tutulmasi ile
nefropati ve retinopati riskinin azaltilabilecegi ve
diyabetikler i¢cin en ciddi risk olan kardiyovaskiiler

hastaliklarin ortaya ¢ikma riskinin de azalabilecegi

belirtilmisgtir.

T2DM diizenlenmesinde ilk basamak tedavisi diyet ve
egzersizle yasam Dbigiminin diizeltilmesi olarak
belirtilmektedir. Yine ilk basamak tedavisi igerisinde,
oral antidiyabetik ilaglardan metformin de yer
almaktadir (5). Geleneksel olarak tedavi semasinda yer
alan diger oral antidiyabetik ilaglar siilfonilireler,
meglitinidler, tiyazolidindionlar, dipeptidil-peptidaz-4
inhibitorleri ve o-glukozidaz inhibitdrleri olarak
bilinmektedir (6). Enjeksiyonluk ajanlar arasinda gesitli
insulin formlari, glukagon benzeri peptid (GLP-1)
reseptdr agonistleri ve amilin analoglart T2DM
tedavisinde kullanilmaktadir. Yakin zamanda, yeni etki
mekanizmalari olan pek ¢ok yeni ilag tedavideki yerini
almaya baglamistir. Pek ¢ok antidiyabetik ilacin etkisi
insiilin sekresyonuna ya da diizeyine direkt ya da
indirekt olarak bagliyken, daha yeni olarak
nitelendirebilecegimiz antidiyabetik ilaglarin

pankreatik B-hiicreleri iizerinde etkisi
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bulunmamaktadir. Sodyum glukoz ko-transporter-2
adlandirilan bir yeni oral antidiyabetik ilag gurubu, pek
cok iilkede ruhsat almis ve kliniklerde kullanilmaya

baglanmigstir (Tablo 1).

Tablo 1: Ruhsat izni olan ve gelistirilmekte olan

sodyum glukoz ko-transporter inhibitorleri

Molekiil adi Ruhsat durumu

Canagliflozin AB, ABD, Cin ve Rusya da dahil
40 tilkede ruhsatl

Dapagliflozin AB, ABD ve Japonya da dahil 40
tilkede ruhsatli

Empagliflozin Faz 3 galigsmasi siiriiyor

Ipragliflozin Japonya

Luseogliflozin Japonya’da  ruhsat izni  i¢in
basvurusu yapilmis

Tofogliflozin Faz 3 calismasi siiriiyor

SGLT2 inhibitoérleri, bobreklerde glukoz
reabsorbsiyonunu inhibe ederek, iiriner glukoz atilmini
arttirmaktadir (7). SGLT2 inhibitorlerinin T2DM’de
glisemik kontrol iizerindeki yararli etkileri pek ¢ok
calismada gosterilmistir (7,8). Diger ila¢ gruplarindan
farkli olarak, insulin sekresyonu ya da diizeyi iizerine
etkileri olmadigi i¢in, hipoglisemi olusturma
potansiyelleri de azdir (8). Bu nedenle, tip 1 diabetes
mellitus tedavisinde kullanimlar1 da

degelendirilmektedir.

Bu derleme, SGLT2 inhibitérlerinin kan glukozunu
diizenleyici etkilerinin disinda kalan ve pleiotropik
etkiler olarak bilinen etkilere iliskin bir genel bakis

saglamay1 amaglamustir.

Kardiyovaskiiler Giivenilirlik

Dapagliflozinin kardiyovaskiiler giivenilirligi,
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii de olan ¢ok sayida
hastanin katildigi 2 ¢alismayr da igeren toplam 21
calismada plasebo ve diger ilaglara karsi caligilmistir
(9). Primer son noktalar kardiyovaskiiler 6liim zamani,

miyokardiyal enfarktiis, inme ya da stabil olmayan
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anjina nedeniyle hastaneye yatma ve sekonder son
noktalar ise, primer son noktalara ek olarak
planlanmamis koroner revaskiilerizasyon ve kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma olarak
belirlenmistir. Tahmini risk oran1 (HR) “Cox” oransal
risk yontemi ile 0.787 olarak bulunmustur. Sekonder
son noktalarin ve ortaya g¢ikan major advers
kardiyovaskiiler olaylarin analizi, primer son nokta
sonuglari ile uyumlu olarak gosterilmistir. Tiim veriler
bir araya getirildiginde, dapaglifloizin kullanimi ile
kardiyovaskiiler riskin

artmayacagi sonucu

cikarilmigtir (9).

Her ne kadar bu sonuglar SGLT?2 inhibitorii ilaglarin
kullanimim tesvik etse de, T2DM hastalarda bu grup
ilaglarin makro- ya da mikro-vaskiiler komplikasyonlar

iizerindeki etkisine iligkin veri sunmamaktadir.

Kan Basinc1 Uzerine Olan Etkiler

Bu ila¢ grubunun en 6nemli pleiotropik etkilerinden
biri de, hi¢ kuskusuz diyabetik bireylerin biiyiik bir
sorunu olan kan basinct yiiksekligini anlamli derecede
azaltmalaridir. Bu etki, sistolik kan basinci (SKB) igin
daha belirgindir ve doz bagimli degildir. SKB’de
ortaya c¢ikan anlamli azalmaya karsin, tasikardi ya da
hipotansiyon semptomlar1 da ortaya ¢ikmamustir. Kan
basinct degerinin baglangigta yiiksek oldugu hastalarda,
kan basincinin azalmasinin kan glukozundaki azalma
ya da kilo verme ile ilgili olmadig1 gosterilmistir (10).
SGLT?2 inhibitorleri ile SKB azalmasi, basta ozmotik
dilirez nedeniyle olsa da sonradan lokal olarak renin-
anjiyotensin sisteminde inhibisyon da goriilmektedir
(11). Empagliflozin ile yapilan ¢aligmalarda SKB’de
gozlenen azalmanin, pek ¢ok antihipertansif ilagla
gozlenen azalma kadar oldugu saptanmigtir (12,13).
Canagliflozin ile yapilan 104 haftalik ¢aliymanin
sonuglarma gore, 100 ve 300 mg’lik dozlarin sistolik
ve diyastolik kan basinci degerlerini, nabiz degisikligi
ortaya ¢ikarmadan, dislirdiigiinii gostermistir (13).
Ayni ¢aligmada glimeprid kullanilan grupta kan basinci

degerlerinin  degismemis oldugu da saptanmustir.
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Dapagliflozin ile  metformin  kombinasyonunun,

glimeprid ile metformin kombinasyonuyla
karsilagtirildigr 208 haftalik ¢alismanin verilerine gore,
kan basinci degeri glimeprid grubunda 0,2 mmHg
artarken, dapagliflozin grubunda 3.69 mmHg azalmistir

(14).

Lipid Profili Uzerine Olan Etkiler

SGLT2 inhibitdrlerinin kan lipid profili tizerine etkileri
de incelenmistir. Canagliflozin, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) degerlerini %7,1-10,6 ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) degerlerini  %7,1
oraninda arttirirken, trigliserid degerlerini  %2,3
azaltmistir (15,16). Canagliflozin ile 104 haftalik
tedavinin HDL-C ve LDL-C’i arttirdigi ve bunun 52.
haftada ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Buna karsin, lipid-
diisliriicii ajanlarin tedaviye eklendigi hastalarin tiim
hastalara orani canagliflozin 100 mg kullanan grupta
%13, canagliflozin kullanan hasta grubunda %11,5 ve
glimeprid kullanan hasta grubunda %13,3’tiir. Dort
yillik tedavi siiresinden sonra, dapagliflozin ile siirekli
ve istikrarlt kilo kaybi ortaya ¢ikmisken, glimeprid ile
kilo artis1 goriilmistiir. Ortalama kan basinci degeri de
dapagliflozinle azalmisken, glimepridle boyle bir etki

saptanmamustir (17).

Kilo Uzerine Olan Etkiler

SGLT2 inhibitorlerinin kullanimi ile 1-5 kg’lik kilo
kayb1 ortaya cikabilecegi gosterilmistir (18). Kilo
kaybinin daha fazla oldugu hasta grubu, baseline viicut
agirhigr degerinin yiiksek oldugu uzun siireli diyabet
Oykiisii  olan hastalar olarak  gosterilmektedir.
Dapagliflozin ile yapilan bu ¢aligmlarda kilo kaybinin
2 yila kadar olan kullanim siiresinden sonra ortaya
¢iktig1 ve bunun da uzun siireli diyabetiklerde insiilin
doz gereksinimini azaltmasiyla iliskili olabilecegi
belirtilmistir  (18). Dapagliflozin ile metformin
kombinsyonunun uygulandigi calisma grubunda,
glimeprid ile metformin kombinasyonu uygulanan
gruba gore 4.38 kg (%95 CI -5.31, -3.46)’lik fark
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ortaya ¢iktigt 308 haftalik verilerin analizi ile
gosterilmistir. Glimeprid uygulanan grupta 0.73 kg’lik
bir kilo artis1 goze carparken, dapagliflozin uygulanan
grupta 3.65 kg’lik bir kilo azalmasi ortaya c¢ikmistir
(19).

Her ne kadar viicut agirligindaki azalmanin hacim
azalmasi ile iligkili oldugu goriisii bulunsa da, 6zellikle
kaybedilen kilonun 2/3’iiniin viseral anormal yag
oldugu gosterilmistir (20). Tedavinin basinda kilo
kaybi hizli olmasina karsin tedavi ilerledikce
yavaslama ortaya c¢ikmaktadir. Insiilin ile birlikte
SGLT2 inhibitdrlerinin kullanimu ile, insiiline bagl
olarak ortaya ¢ikan kilo alimi1 azalmis ya da durmustur
(21).

DIGER ETKILER

SGLT?2 inhibitérlerinin bir diger 6nemli etkisi de {irik
asid diizeylerini azaltmasidir. Bu etkinin, 2 yil kadar da
stirdiigii saptanmustir (22). SGLT2 inhibitérlerinin bu
yararli etkilerinin, tedaviye insiilin eklenmesi ile

birlikte azaldig1 da gosterilmistir (22).

Diyabetik hastalarda en Onemli sorunlardan biri de
diyabetik nefropatidir (23). Mikroalbliminiiriisi olan ya
da olmayan toplam 600 hastanin katildigi 4 yillik 2
randomize klinik ¢alismadan toplanan veriler, renal
hiperfiltrasyonun diyabetik nefropatide 6enmli rol
oynadigini gostermistir (23). Glomeriiler
hiperfiltrasyonun en &nemli etmenlerinden biri
SGLT2’dir. Her ne kadar konuyla ilgili c¢aligmalar
yapilmamis olsa da, SGLT2’nin blokaji potansiyel

nefroprotektif etkiye sahiptir.

SONUC

SGLT2 inhibitorleri, diyabetik hastalarin  kan
glukozunun diizenlenmesinde kullanilan yeni bir ilag
grubudur. Benzersiz etki mekanizmalari, 6zellikle kan
basinct ve kilo iizerine olan yararli pleiotropik etkileri

de gbz Oniine alindiginda, kan glukozu diger ilaglarla
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kontrol altina alinamayan diyabetik hastalar igin

onemli bir segenek olarak goriinmektedir.
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