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Oz

Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitérleri, diyabet tedavisinde yeni kullanmaya baslanilan ajanlardir.
Temel etki mekanizmasi proksimal renal tiibiilden glukoz reabsorbsiyonunu engelleyerek iiriner glukoz ekskresyonu-
nu arttirmaktir. Kan basinci ve viicut agirligi tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Bunun disinda bazi ¢calismalarda
kardiyovaskiiler faydalar1 da olabilecegi gosterilmistir. Baglica yan etkileri enfeksiyonlar olup diger yan etkiler ve

ilag yonetimi bu yazida tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: SGLT-2 inhibitorleri, tip 2 diyabet

Abstract

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT-2) inhibitors are new agents which are used in diabetes treatment. Mecha-
nism of action is inhibiting of glucose reabsorbation and increasing of urinary glucose excretion from renal proximal
tubules. These agents could improve blood pressure and weight gain disorders. Many studies showed some of these
agents’ benefits on cardiovascular system. Main adverse effects are infections. Drug management and adverse effects

were reviewed in this text.

Keywords: SGLT-2 inhibitors, type 2 diabetes
Giris
Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorle-
ri, diyabet tedavisinde son birka¢ yildir kullanimda olan
yeni kusak oral antidiyabetik ilaglardir. Glukoretikler veya
gliflozinler olarak adlandirilan bu ilaglar, renal proksimal
tiibiillerde glukoz reabsorbsiyonunu %30-50 azaltir ve in-

siilin aracili mekanizmalardan bagimsiz olarak kan glukoz
seviyelerini disiiriirler.

SGLT2, proksimal tubiiliin S1 pargasinda bulunan ve giin
icinde glomeruler filtrata serbestce gegen toplam 180 gr
civarinda glukozun yaklasik %90’min reabsorbsiyonu-
nu saglamakla gorevlidir. Kalan %10’luk glukoz da yine
proksimal tubulinin S3 pargasinda bulunan SGLT1 tarafin-
dan reabsorbe edilmektedir. SGLT1 ise baslica intestinal
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sistemde olup glukoz ve galaktozun enterositlere Na+-K+
ATPaz yardimi ile taginmasina aracilik eder.

Diyabette plazma glukoz konsantrasyonu arttigindan hem
glomeruler filtrasyonla proksimal tubule gegen glukoz
yikii artmis hem de paradoksik olarak iiriner glukoz reab-
sorbsiyonu artmistir. Tip 2 diyabetiklerde SGLT-2 expres-
yonu ve aktivitesinde artig vardir [1, 2].

Dapagliflozin, canaglifiozin, ve empagliflozin Avrupa ve
ABD de su an kullanimda olan ajanlar olup [3], diger yeni
SGLT-2 inhibitorleri ile ilgili arastirmalar devam etmektedir.
Kan sekerini distirticti etkileri kismen ilimli diizeylerde
olup plasebo ile kiyaslandiginda HbA1C degerinde ortala-
ma % 0.4 ile 1.1 arasinda diislise neden olurlar [4].
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SGLT?2 inhibitorlerini birbiriyle direk karsilastiran ¢alisma
olmamakla birlikte metaanaliz sonuglar1 canagliflozinin
300 mg dozunun dapagliflozinin 10 mg ve empagliflozinin
25 mg dozuna gore HbA1C degerini bir miktar daha fazla
diisiirdiigiinii (ortalama fark -0.2%) gostermektedir [5].

Insiilinden bagimsiz olarak kan glukoz seviyelerini diisiir-
diikleri i¢in hipoglisemi yapma potansiyelleri diisiiktiir.
Glukoziiri etkileri plazma glukoz konsantrasyonlart ile
orantilidir ve diisiik plazma glukoz konsantrasyonlarinda
ihmal edilebilir diizeydedir.

Diger taraftan, glukotoksisiteyi azaltmalariin beta hiicre
fonksiyonlari iizerine olumlu etkisi vardir. Kilo kayb1 ve
glukotoksisitedeki azalmanin periferal insulin duyarlilig
iizerine de bir miktar olumlu etkisi vardir

SGLT?2 inhibitorlerinin kan sekerini diisiirticii etkileri yaninda
kan basinci ve kilo tizerine de olumlu etkileri mevcuttur [4].

Kardiyovaskiiler etkiler; SGLT-2 inhibitdrlerini kullanan has-
talarda bu ilaglarin kardiyovaskiiler etkilerinin incelendigi
cok sayida caligma yiiriitiilmektedir. Bu galigmalarin ¢ogu-
na kardiyovaskiiler agidan yiiksek risk tasityan hastalar dahil
edildiginden diisiik riskli hastalarda kardiyovaskiiler giiveni-
lirligi ve etkileriyle ilgili sinirl sayida veri bulunmaktadir.

Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan toplam 7028 tip 2
diyabetli hastanin dahil edildgi bir ¢alismada empaglifio-
zinin 10 ve 25 mg’lik dozlar1 plasebo ile karsilagtirilmis
ve 3 yilin sonunda birincil birlesik kardiyovaskiiler son-
lanim noktalar1 (kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim,
non-fatal MI ve non-fatal stroke) empaglifiozin verilen
grupta plaseboya gore daha az sayida hastada gozlenmis
[6]. Ayrica kalp yetmezligine bagl hastaneye yatis orani
empagliflozin grubunda daha diisiik bulunmus. Plaseboya
gore HbAIC diizeyleri empagliflozin grubunda daha dii-
sik (7.8%vs 8.2%) iken hastalarin viicut agirliginda, bel
cevresinde, sistolik ve diyastolik kan basincinda ve {irik
asit degerinde azalma saptanmis. Bununla birlikte LDL
ve HDL kolesterol degerinin empagliflozin alan grupta bir
miktar yliksek oldugu goriilmiistiir. Hemokonsantrasyon
nedeniyle HDL- ve LDL-kolesterolde doza bagimli artma
trigliseridde azalma meydana geldigi diisiiniilmektedir.

Bir diger ¢alismada, kardiyovaskiiler riski yiliksek 10142
tip 2 diyabetli hasta canagliflozin ve plasebo grubuna
randomize edilmis. Ortalama 3.6 yillik takibin ardindan
bir birincil birlesik kardiyovaskiiler sonlanim noktalart
(kardiyovaskiiler nedenlere baglh 6liim, non-fatal MI ve
non-fatal stroke) canagliflozin grubunda plasebo grubu-

na kiyasla daha az sayida hastada gozlenmis [7]. ilaveten
kalp yetmezligine bagl hastaneye yatis oran1 canagliflozin
grubunda daha diigiik bulunmus. Plaseboya kiyasla canag-
liflozin verilen grupta HbA1C diizeyleri daha diisiik iken
hastalarin viicut agirliginda, sistolik ve diyastolik kan ba-
sincinda azalma oldugu gozlenmis.

Mikrovaskiiler sonuglar- SGLT2 inhibitdrlerinin mikro-
vaskiiler sonuglar iizerindeki etkilerini arastiran az sayida
calisma mevcuttur.

Birlesik mikrovaskiiler sonlanim noktalar (retinal fotoko-
agiilasyon tedavisi baslama, vitreous hemorajisi, diyabet
ile iliskili géorme kaybi, nefropati mevcudiyeti veya mak-
roalbliminiiriye progresyon, serum kreatin degerinin 2
katina ¢ikmasi, renal replasman tedavisine baglama, veya
renal hastaliga bagli 6lim olarak tanimlanan-nefropati-
nin kotiilesmesi) empagliflozin verilen grupta plaseboya
kiyasla daha az sayida hastada saptanmis [8]. Nefropati
iizerine olumlu etkileri multifaktoriyel olmakla birlikte en
onemli mekanizmanin empagliflozinin direk renovaskiiler
etkileriyle iligkili oldugu diisiiniiliiyor.

Sekonder sonlanim noktalarindan biri olan albumintiri progres-
yonu canagliflozin verilen hasta grubunda plasebo verilen gru-
ba gore daha az siklikta gbzlenmis [ 7], ilaveten renal replasman
tedavisine ihtiyac ve renal nedenlere bagh 6liim canagliflozin
grubunda plaseboya kiyasla daha az oranda gozlenmis.

Kilo kaybi- SGLT2 inhibitorleri ile hem osmotik ditiretik
etkiler hem de kalori kayb1 nedeniyle tedavi baslangicin-
dan kisa siire sonra kilo kayb1 goriilmektedir.

12 haftalik ¢alismalarda, dapagliflozin, canagliflozin ve em-
pagliflozin ile 2 ila 3 kg arasinda kilo kaybi oldugu bildi-
rilmistir [9]. Daha uzun siireli ¢aligmalarin (1-2 yi1l siireli)
sonuglarini inceleyen meta-analizlerde plaseboya kiyasla
SGLT?2 inhibitdrlerinin anlamli kilo kaybina neden oldukla-
11 ( 2. yilda ortalama 2.99 kg lik fark) gosterilmistir [10]. Bu
durum SGLT?2 inhibitdrlerinin kilo iizerine olumlu etkileri-
nin uzun donemde devam ettigini géstermektedir.

Kullanim dozu ve sekli;

SGLT?2 inhibitorleri oral yoldan alinirlar. Etki mekanizma-
st nedeniyle SGLT2 inhibitorleri’nin etkinligi glomeruler
filtrasyon hizina baglidir. Renal fonksiyonlari bozulmus ve
eGFR azalmis olan hastalarda filtre olan glukoz azaldigin-
dan antihiperglisemik etkinlikleri de azalmaktadir.

Canagliflozin- 100 ve 300 mg’lik tb formlar1 mevcuttur.
Kahvaltt 6ncesi alinir, baglangic dozu 100 mg giinde tek
doz seklinde olup glisemik hedeflere ulasmak i¢in doz 300
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mg’a kadar arttirilabilir. GFR degeri 45-60 ml/dk arali-
ginda olan hastalarda doz 100 mg’dan fazla olmamalidir.
GFR degeri < 45 ml/dk olan veya ciddi karaciger hastaligi
olanlarda ise bu ila¢ kullanilmamalidir [11].

Dapaglifiozin- 10 mg’lik tb formu mevcut olup SGLT2
inhibitodrleri arasinda {ilkemizde sadece dapaglifiozin bu-
lunmaktadir. Giinde tek doz alinir. Giiniin herhangi bir sa-
atinde ve gida alimindan bagimsiz olarak alinabilir. GFR
degeri < 60 ml/dk olan hastalarda ve mesane kanseri olan
bireylerde kullanilmasi onerilmez [12]. Ciddi karaciger
hastalig1 olanlarda tedaviye 5 mg dozunda baslanmalidir.

Empagliflozin- 10 ve 25 mg’lik tb formlart mevcuttur. Giinde
tek doz seklinde yemek oncesi veya yemekle birlikte sabah
saatlerinde alinir [13]. Baslangi¢c dozu 10 mg olup glisemik
hedeflere ulasmak i¢in doz 25 mg’a kadar arttirilabilir. GFR
degeri <45 ml/dk olan hastalara baslanmasi 6nerilmez ancak
karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.

Yan etkiler-

Genitoiiriner sistem- SGLT2 inhibitorleri ile vulvajinal
kandida enfeksiyon sikliginda 2-4 kat civarinda artig ol-
dugu bildirilmistir [1,2,28,29]. Ayn1 zamanda bu ilaglar ile
idrar yolu enfeksiyon sikliginda da bir miktar artis (8.8%
vs 6.1%) rapor edilmistir [14].

Dapagliflozin kullanan hastalar arasinda toplam 10 kisi
mesane kanseri tanisi almis ancak bunlarin 5 tanesi da-
paglifiozin tedavisi baglandiktan 6 ay gibi kisa bir siirede
mesane kanseri tanis1 almistir. Bu kadar kisa bir stirede tii-
morogenezin ortaya ¢ikmasi bu durumun dapaglifiozin ile
iligkili olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla bir-
likte, bu bulgular sonucunda FDA postmarketing donemde
bu konuyla ilgili gézlem ¢alismalarinin yapilmasini oner-
mistir [15, 16]. Erkek cinsiyet, ileri yas ve pioglitazone ile
kombinasyon risk artis1 yaratabilir.

Kronik glukoziiri varliginin iiriner sistem {izerindeki etkile-
riyle ilgili uzun donem giivenilirlik verisi bulunmamaktadir.

Hipotansiyon- SGLT2 inhibitorleri osmotik ditirez ve int-
ravaskiiler voliim kontraksiyonuna yol acarlar. Ozellikle
ileri yastaki bireyler veya diliretik, ACE inhibitorti, ARB
kullanan hastalarda semptomatik hipotansiyon gelisime
yol agabilirler [17]. Kardiak otonom ndropatili diyabetik-
lerde postural hipotansiyon siddetlenebilir.

Akut bobrek hasari- Canagliflozin ve dapagliflozin kulla-
nimt ile iliskili akut bobrek hasar gelisen vakalar bildiril-
di [18]. Ozellikle GFR degeri 45-60 ml/dk araliginda olan
vakalarda doz degisikligi ve daha yakin izlem 6nemlidir.

383 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (3): 381-385, 2018

Kemik kiriklari- Canaglifiozin kullanan hastalarda plasebo-
ya kiyasla kemik kiriklarinin daha sik oldugu ( 1.4 kemik
kirig1/100 hasta/yil canaglifiozin 100 mg and 1.5 kemik
king1/100 hasta/y1l canaglifiozin 300 mg vs 1.1 kemik kiri-
§1/100 hasta/yil plasebo) bildirilmisir [19]. Bununla birlik-
te diger SGLT?2 inhibitorlerinin kemik kitlesinde azalma ve
kemik kiriklarinda artis yapip yapmadigi heniiz tam olarak
bilinmiyor. Ozellikle yash hastalarda kirik gelisimiyle iliskili
muhtemel mekanizma ortastatik hipotansiyon sonucu postiir
dengesizligi ve diisme olabilir. [laveten SGLT?2 inhibitérle-
rinin kemik kitlesi {izerine olumsuz etkileri olabilir. Hiper-
kalsiiiriye sebep olmalari negatif kalsiyum dengesi yaratarak
osteoporoza ve kirik riskinde artmaya sebep olabilir. Ayrica
hafif hiperfosfatemi ve iirik asitte azalmaya neden olurlar.

Canagliflozin ile yapilan plasebo kontrollii bir ¢aligmada
kontrol grubuna gore canagliflozin alan grupta kemik kit-
lesinde daha belirgin kayip oldugu (total kal¢ca ve verteb-
rada) gosterilmistir [20, 21].

Diyabetik ketoasidoz- SGLT2 inhibitorleri ile hem tip 1
(daha fazla sayida) hemde tip 2 diyabetli hastalarda 6gli-
semik (KS degeri siklikla < 250 mg/dl olan) diyabetik ke-
toasidoz vakalar bildirilmistir [22, 23]. SGLT2 inhibitorii
kullananlarda iiriner glukoz kaybi, osmotik diiirez, glu-
kozla uyarilan insulin salinimmin azalmasi ve glukagon
sentezinin artmasi sebebiyle karacigerde artmig glukone-
ogenez ve adipoz dokuda artmis lipogenez ‘“euglisemik
ketoasidoz” gelisiminden sorumlu olabilir.

Amputasyon- Canagliflozinin kardiyovaskiiler etkilerinin
arastirlldigr calismalarda [24, 25], canagliflozin alan hasta
grubunda alt ekstremite ampiitasyon ( 6zellikle ayak parmagi
ve orta ayak) riskinde artis gozlendi. Daha dnceki ampiitas-
yon Oykiisii, periferal vaskiiler hastalik ve ndropati varliginda
ampiitasyon riski daha fazladir. Noropatisi, ayak deformitesi,
vaskiiler hastalig1 ve ayak iilseri Oykiisii gibi risk faktorleri
olan kisilerde canagliflozin kullanilmamalidur.

Baslica avantajlart; bir miktar kilo kaybi (ortalama 2 kg
kadar) saglamasi, hipoglisemi riskinin diigiikk olmas1 ve
kan basmcini (2-4 mmHg), serum {irik asit diizeyini ve al-
buminiiriyi diistirmesidir.

Baslica dezavantajlari; Kan sekerini diisiiriicii etkileri kis-
men 1himl diizeylerde olmasi, klasik oral antiyabetiklere
gore maliyetlerinin daha fazla olmasi, uzun dénem gii-
venilirlik verilerinin olmamas1 ve asikar kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan ve kardiyovaskiiler riski diistik diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler sonuglar iizerine etkisi ile ilgili
verilerin eksikligi, genitotiriner (6zellikle kadinlarda) in-
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feksiyonlara yol agmasi, poliiiri, stv1 kaybi, hipotansiyon,
bas donmesi, LDL kolesterol ve serum kreatinin diizeyini
bir miktar (baslangicta gegici olarak) yiikseltmesi’dir.

Tip 1 diyabet, ketoza yatkin tip 2 diyabet ve tip 2 diyabeti
olup GFR degeri < 60 ml/dk (dapagliflozin) veya <45 ml/
dk (canagliflozin, empagliflozin) olan hastalarda SGLT2
inhibitorlerini kullanmamak gerekir.

Hayvanlarda renal ve tirogenital malformasyonlara sebe-
biyet verdigi gosterildiginden insanlarda gebelik ve laktas-
yonda kullanim1 kontrendikedir.

SGLT-2 inhibitdrlerinin hafif diizeyde dehidratasyona ne-
den olabileceginden akut bobrek hasarini predispoze ede-
bilecek ilaglarla (Nonsteroid antiinflamtuvar ilaglar, ACE
inhibitorleri, Anjiotensin II reseptor blokerleri ve diiiretik-
ler gibi) birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu veya genitoiiriner man-
tar enfeksiyonlarina yatkinlig1 olan hastalarda bu ilaglar1
kullanirken enfeksiyon riskinin artabilecegi yoniinde uya-
rida bulunmak gerekir.

Diistik kemik mineral dansitesi olan ve kirik ve diisme i¢in
risk tagiyan bireylerde SGLT2 inhibitor tedavisi (6zellikle
de canagliflozin) verilirken dikkatli olunmalidir.

Normalde SGLT-2 inhibitorlerinin hipoglisemi riski diisiik
olmakla birlikte insiilin, siilfoniliire ve glinid gibi ilaglarla
birlikte alindiginda hipoglisemi gozlenebilir. Insiilin ve in-
siilin salgilatici ilaglar ile SGLT-2 inhibitorleri kombinas-
yon tedavisinde kullanilacagi zaman bu ilaglarin dozlarini
azaltmak gerekebilir.

Sonug olarak, SGLT-2 inhibitorleri, obez, hipertansif, hi-
poglisemi riski olan ve agikar kardiyovaskiiler hastalig
olan tip 2 diyabetli hastalar i¢cin 6zellikle uygun olabilir.
[leri renal yetmezligi ve postural hipotansiyonu ve diisme
riski olan ya da sik genitoiiriner enfeksiyon geciren kisiler-
de kullaniminda dikkatli olmak gerekir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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