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0OZGUN ARASTIRMA

Dapagliflozin, Empagliflozin ve Eksenatid Kullanan Tip 2
Diyabetli Hastalarda Kardiyovaskiiler Olay Oranlarinin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi
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OZET

Tip 2 diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar diyabeti olmayanlara gore daha yiiksektir. SGLT-2 inhibitérlerinin (empagliflozin,
dapagliflozin vb.) ve GLP-1 analoglarinin (exenatid vb.) kardiyak etkilerine iliskin olumlu sonuglar veren genis ¢apli ¢alismalar mevcuttur.
Bu calismayla empagliflozin, dapagliflozin veya eksenatid kullanan hastalarda kardiyovaskiiler sonuglar1 degerlendirmek ve karsilagtirmak
amaclanmistir. Kontrol grubu olarak kardiyak agidan nétr oldugu bilinen DPP-4 inhibitorii (linagliptin) kullanan hastalar segilmistir. Bu
calisma her tedavi grubundan (linagliptin, eksenatid, dapagliflozin, empagliflozin) en az on iki aydir tedavi géren 100 hasta olmak iizere
toplam 400 hasta ile gergeklestirilmistir. Miyokard enfarktiisii (MI), serebrovaskiiler olay (SVO), kardiyak nedenlere bagl o6liim, major
kardiyovaskiiler olay (MACE: MI, SVO ve kardiyak 6liim), kalp yetmezIligi nedeniyle hastaneye yatis, kararsiz angina/akut koroner sendrom
(AKS), periferik arter hastaligi ve tiim nedenlere bagl olimler degerlendirilmistir. Tim kardiyovaskiiler patolojilerin toplam oranlar
incelendiginde linagliptin grubunda %10, eksenatid grubunda %6, dapagliflozin grubunda %4 ve empagliflozin grubunda %6 olarak tespit
edilmistir. Kardiyak hastalik Oykiisii olmayan hastalar karsilastirildiginda eksenatid, dapagliflozin ve empagliflozin grubunda toplam
kardiyovaskiiler patoloji oranlarinin linagliptin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi saptanmistir. Kardiyak 6ykiist
olan hastalarda ise dapagliflozin ve empagliflozin grubunda angina/AKS tablosunun anlamli derecede azaldigi ortaya konmustur. Bu
sonuglar diyabet hastalarinin kardiyak patolojilerden birincil korunmasinda eksenatid, dapagliflozin ve empagliflozin molekiillerinin faydali
oldugunu gostermektedir. Dapagliflozin ve empagliflozin molekiilleirinin hastalarin kardiyovaskiiler patolojilerden sekonder korunmasinda
da tekili olabilecegini diigiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Linagliptin. Eksenatid. Dapagliflozin. Empagliflozin. SGLT-2 inhibitorleri. Kardiyovaskiiler Olay.

Retrospective Evaluation of The Rate of Cardiovascular Events in Type 2 Diabetic Patients Using Dapagliflozin, Empagliflozin and
Exenatide

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are more common in patients with type 2 diabetes than in those without diabetes. Large-scale studies have shown
positive results regarding the cardiac effects of SGLT-2 inhibitors (empagliflozin, dapagliflozin, etc.) and GLP-1 analogs (exenatide, etc.).
This study aimed to evaluate and compare cardiovascular outcomes in patients using empagliflozin, dapagliflozin, or exenatide. Patients
using a DPP-4 inhibitor (linagliptin), known as cardiac neutral, were selected as the control group. This study was conducted with 400
patients, 100 of whom received treatment for at least twelve months from each treatment group (linagliptin, exenatide, dapagliflozin, and
empagliflozin). Myocardial infarction (MI), cerebrovascular accident (CVA), death due to cardiac causes, major cardiovascular event
(MACE: M1, CVA, and cardiac death), hospitalization due to heart failure, unstable angina/acute coronary syndrome (ACS), peripheral
artery disease and all-cause deaths were evaluated. When the total rates of all cardiovascular pathologies were examined, it was determined
that they were 10% in the linagliptin group, 6% in the exenatide group, 4% in the dapagliflozin group and 6% in the empagliflozin group.
When patients without a history of cardiac disease were compared, it was determined that the total cardiovascular pathology rates in the
exenatide, dapagliflozin, and empagliflozin groups were statistically significantly reduced compared to the linagliptin group. In patients with
a cardiac history, it was revealed that angina/ACS was significantly reduced in the dapagliflozin and empagliflozin groups. These results
show that exenatide, dapagliflozin, and empagliflozin molecules are helpful in the primary prevention of cardiac pathologies in our diabetic
patients. Dapagliflozin and empagliflozin molecules may also be unique in the secondary protection of patients from cardiovascular
pathologies.
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Diinya genelinde 18-99 vyas arasi erigkinlerde
diyabetes mellitus (DM) prevalansinin 2017 yilinda
%8.4 oldugu ve 2045 yilinda %9.9'a ¢ikacagi tahmin
edilmektedir. Giincel verilere gore diinya genelinde
yaklastk 415 milyon diyabet hastast oldugu
bilinmektedir'.  Diyabetik  hastalarda  glisemik
kontroliin saglanamamasi uzun donemde gesitli
komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu
komplikasyonlar arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastaliklari
ve bobrek yetmezligi gibi hayati hastaliklar yer
almaktadir. Diyet, kilo kontrolii ve giinliik fiziksel
aktivitenin arttirtlmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri,
glisemik kontrol icin ilk basamak tedaviyi olusturur.
Tip 2 DM hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski
diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat daha fazladir. Bu
hastalarin %65-70"1 makrovaskiiler komplikasyonlar
(koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligy,
serebrovaskiiler hastalik) nedeniyle 6lmektedir”. Tip 2
DM'nin artan prevalansina ragmen, hastalarin gogunda
yeterli glisemik kontrol saglanamamaktadir. Ote
yandan diyabet tedavisindeki gelismeler oOzellikle
milenyumdan itibaren hiz kazanmis ve bir¢ok yeni ilag
kullanima girmistir. Bazilar1 sodyum-glukoz ko-
transporter-2 (SGLT-2) molekiiliinii  inhibe eden
ilaglardir. Bu ilaglar proksimal tiibiildeki sodyum-
glukoz kanallarini inhibe ederek bdbrekten glukoz
atilimini saglar. Son yillarda SGLT-2 inhibitorlerinin
ve glukagon-like peptid-1 (GLP-1) analoglarinin
kardiyovaskiiler koruyucu etkileri {izerine birgok
calisma ve meta-analiz yapilmaktadir. Randomize
kontrollii ¢aligmalar her iki sinifin da glisemik
kontrolii  iyilestirdigini ve  aym = zamanda
kardiyoprotektif ve renoprotektif etkiler sagladigini
gostermektedir™*,

Ozellikle SGLT-2 inhibitérleri (empaglifilozin,
dapaglifilozin vb.) ile ilgili hem kalp hem de bobrek
acisindan etkileyici sonuglar tespit edilmistir. Bazi
calismalarda SGLT-2 inhibitorii grubundan
empagliflozinin sekonder kardiyak korumada daha
etkili bir ajan oldugu bulunmustur. Ancak primer
korumadaki rolii acisindan daha fazla caligmaya
ihtiyag oldugu belirtilmektedir™®.

Bu calismada SGLT-2 inhibitorii (empaglifilozin,
dapaglifilozin) veya GLP-1 reseptdr agonisti
(eksenatid) kullanmakta olan tip 2 DM tanili
hastalarda  ilaca  basladiktan  sonra  gelisen
kardiyovaskiiler olaylarin oranmm belirlemek ve
prospektif caligmalarin gergek yasam projeksiyonunu
retrospektif olarak ortaya koymak amaglandi.

Gereg ve Yontem
Etik kurul onayi, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2019-7/18
numarali karar ile alindi. Mart 2017-Subat 2019
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tarihleri arasinda c¢aligmanin yapildi§i  merkeze
basvuran veya klinige yatisi yapilan erigkin (>18 yas)
tip 2 diyabet hastalar1 arasindan linagliptin (DPP-4
inhibitorii), eksenatid (GLP-1 analogu), dapagliflozin
(SGLT-2 inhibitoril) veya empagliflozin (SGLT-2
inhibitori) ilaglarini en az 12 aydir kullanmakta olan,
bu ilaglar haricinde baska bir oral antidiyabetik
kullanmayan ve elektronik kayitlarinda yeterli veri
bulunan hastalar tarandi. Bu ilaglara baglanmadan
once, bagladiktan 6 ay ve 1 yil sonra izlenen hastalar
calismaya dahil edildi. fla¢ yazildiktan sonra takip
edilemeyen ve/veya verileri eksik olan hastalar, tip 1
DM hastalari, gocuk yas grubunda olanlar, gebelik ve
emzirme donemindeki kadin hastalar, ila¢ yazildiktan
sonra bagka bir hastanede takip edilen hastalar diglama
kriteri olarak belirlendi.

Daha onceki ¢alismalarda dipeptidil peptidaz-4 (DPP-
4) inhibitorlerinin kardiyovaskiiler hastalik riski
iizerine notr etkileri oldugu tespit edildiginden bu grup
kontrol grubu olarak kabul edildi””.

Calisma Tasarimi ve Orneklem

Bu caligmada 4 ilag grubu (linagliptin, eksenatid,
dapagliflozin, empagliflozin) arasinda empagliflozin
en yeni tedavi oldugu ve caligma tek merkezde
yuritiildiigi icin her tedavi grubundaki hasta sayisi
empagliflozin kullanan hasta sayisina esit olarak
belirlendi. Empagliflozin verilen ve diizenli takipleri
yapilan maksimum 100 hastaya ulasildi ve bu nedenle
diger tedavi gruplarindan da ¢aligmaya dahil edilme
kriterlerini  karsilayan 100 hasta secildi ve
degerlendirildi. Toplam 818 hasta dosyasi retrospektif
olarak tarandi (229 linagliptin, 140 eksenatid, 272
dapagliflozin ve 177 empagliflozin kullanan hasta
dosyasi tarandi) ve toplamda 400 hasta caligmaya
dahil edildi.

Hastalara ait elektronik dosyalar detayli olarak
incelendi. Yas, cinsiyet, sigara i¢me durumu,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve kalp hastaligi veya
ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler patolojilerin varligi
(birincil sonug: miyokard enfarktiisii, inme ve 6limeciil
kardiyovaskiiler olay - ikincil sonug: anjina/akut
koroner sendrom, periferik arter hastaligi ve kalp
yetmezligi) ve tim nedenlere baghi oOliimler
kaydedildi. ACEI/ARB, betabloker, lipid diisiiriiciiler
(statinler), spiranolakton gibi ila¢ kullanimlart analiz
edildi. Yeterli kardiyak verisi olmayan hastalar
telefonla aranarak bilgi alindi. Ancak kiloyla ilgili
hastane kayitlarinin yetersizligi ve hastalarin gegmise
yonelik  kilolarin1  hatirlamamalar1  sebebiyle
degerlendirmeye dahil edilmedi. Glisemik agidan
hastalarin 0. (0 ay: tedavi baglamadan hemen 6nce), 6.
ve 12. aylarda glikozile hemoglobin Alc (HbAlc)
degerleri kaydedildi. Hastalarin DPP-4 inhibitord,
GLP-1 agonisti veya SGLT-2 inhibitérii kullanmaya
baslamadan hemen 6nce aldiklari tiim ilaglar ile tedavi
baslangicindan 1 yil sonra aldiklar1 tiim ilaglar not
edilerek karsilastirildi.



SGLT-2 inhibitérlerinin Kardiyoprotektif Etkileri

Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Degiskenler
ortalama + standart sapma, medyan (minimum:
maksimum) ya da n(%) degerleriyle ifade edilmistir.
Normallik testi sonucuna gore tedavi gruplar arasinda
yapilan karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi
kullanilmistir.  Kruskal ~Wallis  testi  sonrasinda
anlamlilik bulunmasi durumunda gruplar arasindaki
ikili  karsilastirmalar  Dunn  testi  kullanilarak
yapilmistir. Tedavi gruplarinda 6. ay ve 12. ayda elde
edilen Olciimlerin baslangic degerleriyle
kargilagtirilmasi igin yapilan analizlerde ise Wilcoxon
Isaretli Sira Testi ya da eslestirilmis 6rneklemler igin
t-testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenlerin gruplar
arasi karsilastirmalar1 ise Pearson ki-kare testi, Fisher-
Freeman-Halton Testi ya da Fisher’in kesin ki-kare
testi kullanilarak gerceklestirilmistir. Istatistiksel
analizler i¢in SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) programi kullanilmig ve istatistiksel
karsilagtirmalarda tip I hata diizeyi 0=0.05 olarak
kabul edilmistir.

Bulgular

Bu calismada 143 erkek (%35.8) ve 257 kadin
(%64.3) olmak iizere toplam 400 hastanin verileri
bulunmaktadir. Her ilag grubunda yas, cinsiyet
dagilimi ve sigara kullanimi, hipertansiyon tanisi,
gecirilmis kalp hastalifi, anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitérii (ACEI) veya anjijotensin reseptor
blokeri (ARB) kullanimi, beta bloker kullanimi,
spiranolakton kullanimu, lipid disiiriicii ilag kullanima,
insiilin kullanim oranlar1 Tablo I’de yer almaktadir.

Linagliptin grubunda ortalama HbAlc seviyesi tedavi
baslangicinda %38.10, tedavinin 6. ayinda %7.45, 1
yilin sonunda ise %7.10 olarak tespit edilmistir.
Eksenatid grubunda ortalama HbAlc seviyesi tedavi
baslangicinda %8, tedavinin 6. ayinda %7.5, 1 yilin
sonunda ise %7.2 olarak tespit edilmistir.
Dapagliflozin grubunda ortalama HbAlc seviyesi
tedavi baslangicinda %8.45, tedavinin 6. ayinda
%7.25, 1 yilin sonunda ise %7.20 olarak tespit
edilmistir. Empagliflozin grubunda ortalama HbAlc
seviyesi tedavi baslangicinda %8.20, tedavinin 6.
ayinda %7.80, 1 yilin sonunda ise %7.30 olarak tespit
edilmistir. Gruplar arasinda 1 yil igindeki HbAlc
degisimleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir.

Linagliptin grubunda yas ortalamas: diger gruplara

gore daha yiiksek saptanmustir. Eksenatid ve
dapagliflozin gruplarindaki kadin orani, linagliptin ve
empagliflozin  gruplarina  goére daha  yiiksek
bulunmustur.

Tablo I. Tedavi gruplar: arasinda bazal
karakteristiklerin karsilastiriimasi
Linagliptin  Eksenatid Dapagliflozin Empaglifiozin  p-
(n=100)  (n=100) (n=100) (n=100)  degeri
" 64(22:90) 57(29:77)  59(25:82) 50(28:79)  <0.001:
s 62.19+12.02 56.23+10.76 58.10+9.78  58.20+10.31
Cinsiyet
0 () o 0 <0.001®
Kadin 49(%49)  81(%81) 70(%70) 57(%57) -
Erkek 51(%51)  19(%19) 30(%30) 43(%43)
|sigara 17(%17)  20(%20) 16(%16) 17(%17)  0.891b
HT 60(%60)  60(%60)  54(%54) 46(%46) 0149
) . . . . 0.009
Eski KVS 19(%19)  15(%15)  22(%22) 34(%34) pt
ACEI/ARB 44(%44)  40(%40)  45(%45) 42(%42)  0.896°
Betabloker 20(%27)  14(%14) 19(%19) 20(%20)  0.146
ISpiranolakton 3(%3) 1(%1) 3(%3) 1(%1) 0.647¢
b
Lipid dilsiricii 33%33)  15(h15)  27(%27) sar) 0008
Jinsulin 50(%50)  33(%33) 38(%38) 47(%47)  0.047°

Veriler n (%), medyan (minimum: maksimum) ve ortalama + sapma
olarak verilmistir.

HT:Hipertansiyon, KVS: Kardiyovaskiiler hastalik, ACEL
Anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii, ARB: Aldosteron-renin
sistem blokeri

% Kruskal Wallis Testi, ® Pearson Chi-Square Testi, ®: Fisher-
Freeman-Halton Testi, ¢: Dunn Testi

* Yas, ikili kargilastirmada anlamli p degerleri: Lin&Exena: <0.001,
Lin&Empa: 0.015, Lin&Dapa: 0.026

** kili karsilastirmada cinsiyet oraninda anlamh p degerleri:
Lin&Exena: <0.001, Lin&Empa: 0.002, Exena&Empa: <0.001

*** Eski KVS, ikili karsilastirmalarda anlamli p degerleri:
Lin&Empa: 0.016, Exena&Empa: 0.002

*HEK Lipit diigiiriicti ilag, ikili kargilastirmalarda anlamli p degerleri:
Lin&Empa: 0.003, Exena&Dapa: 0.037, Exena&Empa: <0.001.

Daha o6nce kardiyovaskiiler olay1 veya bilinen kalp
hastaligi olan hasta oraninin linagliptin grubunda
%19, eksenatid grubunda %15, dapagliflozin
grubunda %22 ve empagliflozin grubunda %34
oldugu tespit edilmistir. Empagliflozin grubunda
gecirilmis kardiyak patoloji oranmin diger gruplara
gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Bu caligmanin temeli SGLT-2 inhibitorii veya GLP-1
analogu kullanan hastalarda kardiyak patoloji
prevalansinin degerlendirilmesidir. Her ila¢ grubunda
meydana gelen kardiyak patolojiler Tablo II'de
verilmistir. Linagliptin ve empagliflozin gruplarinda
miyokard infarktiisi (MI) geciren 1 hasta varken,
diger iki grupta MI olmadig1 goriilmiigtiir. Gruplarin
higbirinde dlimciil kardiyovaskiiler olay tespit
edilmemistir. Linagliptin ve empagliflozin gruplarinda
serebrovaskiiler olay (SVO) gelisen bir hasta varken,
diger iki grupta SVO olmadigi goriilmiistiir. MI, SVO
ve Oliimle sonuglanan patolojiler major advers
kardiyovaskiiler olaylar (MACE) olarak kabul
edilmistir ve bu patolojilerin toplam insidansi
acisindan ilag gruplari kendi aralarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir.
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Tablo II. Tedavi gruplari arasinda karsilagtirmalar

Linagliptin Eksenatid Dapagliflozin Empagliflozin  p-
(n=100)  (n=100)  (n=100) (n=100)  degeric
M 1%1) 0 0 1%1)  >0.9999
sVo 1(%1) 0 0 1%1) 0727
Fatal KVS 0 0 0 0 >0.999¢
Primer
sonlanim
M 1%1) 0 0 1%1) 05289
Svo 1(%1) 0 0 1(%1)
Yok 98(%98) 100(%100) 100(%100)  98(%98)
AnginalAKS  2(%2)  5(%5) 0 2%2) 01489
PAH 0 0 1(%1) 0 >0.999¢
e 2t ) 2%2) 1%1)  >0.9999
Ex 4(%4) 0 1(%1) 1(%1) 0.174¢
Toplam Olay  10(%10)  6(%6) 4(%4) 6(%6) 0373
Veriler n(%) olarak verilmistir.
MI:miyokard infarktiisi, SVO: serebrovaskiiler olay, KVS:

kardiyovaskiiler, AKS: akut koroner sendrom, PAH: periferik arter
hastaligi, KY: kalp yetmezligi, Ex: exitus (6liim), Primer sonlanim
(ML, SVO ve oliimle sonuglanan kardiyovaskiiler olaylar), Toplam
olay (tabloda bahsi gecen tiim patolojiler)

°: Fisher Freeman-Halton Testi

Kararsiz angina/akut koroner sendromlu linagliptin ve
empagliflozin grubunda 2 hasta varken, eksenatid
grubunda 5 hasta tespit edilmistir, dapagliflozin
grubunda ise hi¢ olmadig1 goriilmiistii. Dapagliflozin
grubunda sadece 1 hastada periferik arter hastaligi
tespit edilmistir. Linagliptin grubunda 4, dapagliflozin
ve empagliflozin gruplarinda 1l'er hastada tiim
nedenlere bagli 6lim oldugu ve eksenatid grubunda
6liim olmadig1 saptanmuistir.

Toplamda  tiim  kardiyovaskiiler = patolojilere
bakildiginda linagliptin alan 10 hastada, eksenatid
kullanan 6 hastada, dapagliflozin alan 4 hastada ve
empagliflozin alan 6 hastada yeni kardiyovaskiiler
olay tespit edilmistir. Ancak analiz sonucunda yeni
gelisen kardiyovaskiiler patolojiler agisindan tedavi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi goriilmistiir (p> 0.05).

Kardiyak patoloji Oykiisii olan hastalarda yeni
kardiyak patolojiler degerlendirildiginde angina/akut
koroner sendrom (AKS) insidansi a¢isindan tedavi
gruplari arasinda anlamli fark oldugu saptanmugtir. Alt
grup analizlerinde eksenatid tedavi grubunda
anjina/AKS insidansinin dapagliflozin ve
empagliflozin gruplarmma gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (sirastyla p=0.021 ve p=0.026). Tablo
IT'teki diger degigkenler agisindan tedavi gruplari
arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p> 0.05).

Kardiyak patoloji Oykiisii olmayan hastalarda yeni
gelisen kardiyak patolojiler degerlendirildiginde
toplam olay yiizdesi agisindan tedavi gruplar arasinda
anlamli bir fark tespit edilmemistir. Alt grup
analizlerinde linagliptin tedavi grubundaki toplam
olay yilizdesinin  eksenatid, dapagliflozin ve
empagliflozin tedavi gruplarma goére daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (sirastyla p = 0.016, p = 0.034, p
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= 0.042). Diger degiskenler agisindan tedavi gruplari
arasinda anlamli fark saptanmamustir. (Tablo IV)

Tablo III. Daha 6nceden bilinen kardiyak patoloji
Oykiisii olan hastalarda (n=90) yeni

gelisen kardiyak patolojiler agisidan
tedavi gruplar1 arasindaki karsilastirmalar
Linagliptin Eksenatid Dapagliflozin Empagliflozin p-
(n=100)  (n=100)  (n=100) (n=100)  degeric
[mi 0 0 0 1(%2.94)  >0.999
SVO 0 0 0 1(%2.94)  >0.999
Fatal AKS 0 0 0 0 -
Angina/AKS 1(%5.26) 4(%26.67) 0 1(%2.94)  0.011%
PAH 0 0 1(%4.55) 0 0622
KY nedenliyatis  1(%5.26)  1(%6.67)  1(%4.55) 1(%2.94)  0.908
Ex 0 0 1(%4.55) 1(%2.94)  >0.999
Toplam Olay  2(%10.50) 5(%33.3) 3(%13.60)  5(%14.70)  0.367

Veriler n(%) olarak verilmistir.

MI: miyokard infarktiisii, SVO: serebrovaskiiler olay, KVS:
kardiyovaskiiler, AKS:akut koroner sendrom, PAH: periferik arter
hastaligi, KY: kalp yetmezligi, Ex: exitus (6liim), Primer sonlanim
(ML SVO ve olimle sonuglanan kardiyovaskiiler olaylar), Toplam
olay (tabloda bahsi gegen tiim patolojiler)

“ Fisher Freeman-Halton Testi, ¢:Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi

* ikili karsgilastirmada anlamh p degerleri: Exena&Dapa: 0.021,
Exena&Empa: 0.026

Tablo IV. Daha once kardiyak patoloji oykiisii
olmayan hastalarda yeni gelisen kardiyak
patolojiler agisindan tedavi gruplari
arasindaki karsilagtirmalar (n = 310)

Linagliptin Eksenatid Dapagliflozin Empaglifiozin deg-eri
(n=100)  (n=100) (n=100) (n=100) M
i 1(%1.23) 0 0 0
SVO 1(%1.23) 0 0 0
Fatal AKS 0 0 0 0
Angina/AKS 1(%1.23)  1(%1.17) 0 1(%1.52)  0.891
PAH 0 0 0 0
KY nedenliyatis  1(%1.23) 0 1(%1.28) 0 0.718
Ex 4(%4.94) 0 0 0
Toplam Olay 8(%9.90)  1(%1.20) 1(%1.30) 1(%1.50)  0.009*

Veriler n(%) olarak verilmistir.

MI: miyokard infarktiisii, SVO: serebrovaskiiler olay, KVS:
kardiyovaskiiler, AKS: akut koroner sendrom, PAH: periferik arter
hastalig1, KY: kalp yetmezligi, Ex: exitus (6liim), Primer sonlanim
(ML, SVO ve olimle sonuglanan kardiyovaskiiler olaylar), Toplam
olay (tabloda bahsi gecen tiim patolojiler)

“ Fisher Freeman-Halton Testi, £: Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi

* ikili kargilagtirmada anlamh p degerleri: Lin&Exena: 0.016,
Lin&Dapa: 0.034, Lina&Empa: 0.042

Tartisma ve Sonug¢

Bu calisma ile dapagliflozin, empagliflozin ve
eksenatid tedavilerinin kardiyak Oykiisii olmayan
diyabet hastalarin1 kardiyovaskiiler patolojilerden
primer korumada etkili oldugu saptanmistir. Ayrica
daha once kardiyak patoloji Oykiisii olan hastalarda
yeni kardiyak patolojiler diistiniildiigiinde angina/akut
koroner sendrom (AKS) insidansinin dapagliflozin ve
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empagliflozin gruplarinda, eksenatid grubuna gore
diistik oldugu ortaya konulmustur.

Hastalarin yas istatistikleri linagliptin, eksenatid,
dapagliflozin ve empagliflozin  molekiillerinin
kardiyovaskiiler etkilerine iliskin daha 6nce yapilan
caligmalardaki goriilen yas istatistikleri ile uyumlu

bulunmugtur**'*16,

Bu c¢alismada eksenatid alan hastalarda kadin hasta
oranmnin diger gruplara ve c¢aligmalara gore daha
yiikksek oldugu tespit edilmistir. Bunun durumun
iilkemizde sosyal giivenlik politikalar1 nedeniyle viicut
kitle indeksi >35 olan diyabetik hastalarda eksenatid
tedavisinin regetelenebilmesi ve obezitenin kadinlarda
daha sik goriilmesinden kaynaklandig1
diistiniilmistir'”.

Incelenen her dért tedavi grubunda sigara icen hasta
oranmnin %17-20 arasinda oldugu ve bu oranin
literatiirle benzerlik gosterdigi tespit edilmistir'®'"'™
! Her tedavi grubundaki hastalarin yaklasik yarisinda
hipertansiyon saptanmistir. Bilinen kardiyovaskiiler
patolojisi olan hasta oraninin linagliptin grubunda
%19, eksenatid grubunda %15, dapagliflozin
grubunda %22 ve empagliflozin grubunda %34
oldugu  goriilmiistiir.  Bilinen  kardiyovaskiiler
patolojisi olan hasta oranit CANVAS (kanagliflozin)
calismasinda %65, EMPAREG (empagliflozin)
calismasinda %100, DECLARE (dapagliflozin)
calismasinda %40 ve REWIND (dulaglutid)

¢aligmasinda %3 1°dir*'%*,

Empagliflozin grubunda kardiyak patoloji dykiisii olan
hasta oraninin daha yiiksek olmasinin kardiyovaskiiler
hastalitk  Oykiisii olan hastalarda EMPAREG
calismasindan sonra kilavuzlara empagliflozinin daha
erken girmesiyle iliskili oldugu diistintilmistiir.

GLP-1 analoglarinin kardiyovaskiiler etkileri lizerine
HARMONY (albiglutid) ve REWIND calismalarinda
ACEI/ARB kullanimi %81-82, betabloker kullanimi
%66 ve %45.2, statin kullanimi %84 ve %66.3, insiilin
kullanim1 %60 ve %24 idi. Bu ¢alismada ise GLP-1
analogu kullanan hastalarda ACEI/ARB kullanimi,
betabloker ve lipid diisiiriicii ilag kullanimi daha
diisiik oranda tespit edilmistir (sirasiyla %40, %14,
%15). Yasam siiresini uzatan ilaglarin literatiire gore
daha disiik oranda kullanilmasinin  eksenatid
grubunda goriilen kardiyak patoloji oranlarini olumsuz
yonde etkilemis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastalarin
insiilin  kullaniminin ise literatiirle benzer oldugu
gorilmiistiir.

SGLT-2 inhibitorleri daha yeni bir ilag grubu oldugu
icin kardiyak etkileri agisindan yapilan caligmalar
daha yeni ve sayica azdir. DECLARE (dapagliflozin)
ve EMPAREG (empagliflozin)  caligmasinda
ACEI/ARB kullannom orant %80-81, betabloker
kullanim orani %52 ve %65, statin kullanimi %52 ve
%78, insiilin kullanim1 %41.6 ve sirasiyla %47°dir. Bu
calismada ise SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarda

ACEI/ARB kullanimi, betabloker ve lipid disiiriicii
ilag kullanimi daha diisiik oranda tespit edilmistir
(%42-45, %19-20, %27-37). Bu oranlarin literatiire
gore daha disiik olmasinin dapagliflozin ve
empagliflozin grubunda goriilen kardiyak patoloji
oranlarmi  olumsuz yonde etkilemis olabilecegi
diigiiniilmiistir. Hastalarin  insiilin ~ kullaniminin
literatiire benzer oldugu goriilmiistiir.

CARMELINA (2018) caligmasinda ortalama 2.2 yil
stireyle linagliptin alan 6979 hasta izlemis ve 1 yil
icinde MACE oranim1 %5.77 oldugu bulunmustur.
Calismaya dahil edilen ve linagliptin verilen grupta 1
yil i¢inde tiim nedenlere bagli mortalite %4.69, MI
%2.06, SVO %0.22, kararsiz angina/AKS %0.55 ve
kalp yetmezligine bagh yatis %2.77 olarak tespit
edilmistir. Plasebo grubu ile linagliptin grubu arasinda
bu oranlar ac¢isindan anlamli fark olmadigl ig¢in
linagliptin  kullaniminin  kardiyak nétral oldugu
sonucuna Var11m1st1r9. Bu calismada 1 yil iginde
linagliptin alan hastalarda MI oram1 %1, SVO %],
MACE orani %?2, kararsiz angina/AKS oran1 %2, kalp
yetmezligine bagli yatis orant %2 ve tiim nedenlere
bagli 6liim orant %4 saptanmistir. Bu bulgular gergek
yasam  analizindeki  sonug¢larm  CARMELINA
calismasina yakin oldugunu gostermistir.

FEksenatid

EXSCEL (2017) caligmasinda medyan 3.2 yil
boyunca cksenatid alan 14752 hasta izlemis ve 1 yil
iginde MACE oranmi %3.7, MI oranmi1 %2.1, SVO %0.8,
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis %0.9,
kararsiz angina/AKS %2.6 ve tiim nedenlere bagl
olim %2.6 olarak belirlenmistir. Plasebo grubu ile
eksenatid grubu arasinda bu oranlar agisindan anlaml
bir fark olmadigi i¢in eksenatid kullaniminin
kardiyak-notr oldugu sonucuna varilmustir'>. Bu
caligmada 1 yil icinde eksenatid alan hastalarin
MACE oranmnin %0, kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatis oraninin %1, kararsiz angina/AKS
oranmin %5, SVO oranmin %0 ve tiim nedenlere
bagli oliim oraninin %0 oldugu gozlenmistir.
EXSCEL c¢aligmasinda kadin hasta oran1 %38 ve yas
ortalamasi 62 iken, bu c¢aligmada kadin hasta orani
%81 ve yas ortalamast 57 olarak tespit edilmistir.
Kardiyovaskiiler patolojilerin EXSCEL c¢aligmasina
gore daha diisiikk oranda goriilmesinin bu faktdrlerden
kaynaklanabilecegi diistinilmiistiir.

Eksenatid kullanan tiim hastalar linagliptin kullanan
hastalarla karsilastirildiginda MACE, M1, SVO ve tim
nedenlere bagli mortalite agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir. Ancak eksenatid kullanan hastalardan
kardiyak Oykiisii olmayanlar incelendiginde yeni
gelisen kardiyovaskiiler patolojilerin  linagliptin
grubuna goére anlamli oranda disiik oldugu tespit
edilmistir. ~ Kardiyak  Oykiisi  olan  hastalar
incelendiginde ise yeni gelisen kardiyovaskiiler
patolojiler agisindan anlamli bir fark olmadigi
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gorilmiistiir. Bu durum eksenatid molekiiliiniin
diyabet hastalarim1 kardiyovaskiiler patolojilerden
primer korumada etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Dapagliflozin

DECLARE (2019) caligmasinda medyan 4.2 yil
boyunca dapagliflozin kullanan 17160 hasta izlenmis
ve 1 yil icinde MACE oran1 %2.26, MI oran1 %1.17,
SVO oramt 9%0.69, kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatis oran1 %0.62 ve tiim nedenlere bagl
6liim orant %1.15 olarak tespit edilmistir. DECLARE
calismasinda kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis oranlarinin plasebo grubuna
gore daha az oldugu bulunmustur ve diger
parametreler agisindan anlamli bir fark olmadigi
gérﬁlmﬁstﬁrzz. Ancak EMPAREG calismasindan
farkli olarak daha once kalp hastaligi oykiisii olan
hastalarin  oranmnin %40 oldugu unutulmamalidir
(EMPAREG c¢alismasinda bu oran %100’diir).
Dolaywstyla dapagliflozinin  kardiyovaskiiler riski
yiiksek olan ancak heniiz kalp hastaligi gegirmemis
diyabetli hastalar1 olas1 kardiyak patolojilerden
korudugu soylenebilir. Literatiirde dapagliflozinin
kardiyovaskiiler dykiisii olan veya olmayan hastalarda
kardiyovaskiiler patolojileri azalttigin1 gosteren bagka
calismalar da  meveuttur®?°.  Bu  calismalar
dapagliflozinin hastalart hem primer hem de sekonder
korumada etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada dapagliflozin kullanan hastalarin 1 yilda
MACE oran1 %0, kalp yetmezIligi nedeniyle hastaneye
yatig oran1 %2, kararsiz angina/AKS orani %0, SVO
oranit %0 ve tiim nedenlere bagl 6liim oran1 %1 olarak
tespit edilmistir.

Dapagliflozin kullanan tim hastalar linagliptin
kullanan hastalarla karsilagtirildiginda MACE, MI,
SVO ve tim nedenlere bagli mortalite agisindan
anlamli bir fark goriilmemistir. Ancak dapagliflozin
kullanan hastalardan kardiyak &ykiisii olmayanlarda
yeni gelisen kardiyovaskiiler patolojilerin ve kardiyak
Oykiisii olanlarda angina/AKS tablosunun linagliptin
grubuna goére anlamli oranda diisikk oldugu tespit
edilmistir. Bu durum bize dapagliflozin molekiiliiniin
diyabet hastalarin1 kardiyovaskiiler patolojilerden
primer ve sekonder korumada etkili olabilecegini
diigiindiirmiistiir.

Empagliflozin

EMPAREG (2015) calismasinda medyan 3.1 yil
boyunca empagliflozin kullanan 7020 hasta (bu
hastalarin  %100'{iniin 6nceden bilinen kardiyak
patolojisi vardi) izlenmis ve 1 yil icinde MACE orant
%3.74, MI oram1 %1.68, SVO oranm1 %1.23, kalp
yetmezligine bagli hastaneye yatis oran1 %0.94 ve tiim
nedenlere bagli 6lim %1.94 olarak tespit edilmistir
(5). Kardiyovaskiiler olay agisindan yiiksek risk
altindaki hastalarla yapilan bu ¢alismada MACE orani
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B. Giiltas ve ark.

plasebo grubuna gbre anlamli olarak diisiik
bulunmustur (MI, SVO agisindan fark olmadig: fakat
kardiyak nedenlere bagli 6lim agisindan fark oldugu
gOriilmistiir). Literatiirde empagliflozinin
kardiyovaskiiler 6ykiisii olan veya olmayan hastalarda
kardiyovaskiiler patolojileri azalttigin1 gosteren baska
caligmalar da mevcuttur. Bu caligmalar
empagliflozinin hastalari kardiyovaskiiler
patolojilerden primer ve sekonder korumada etkili
oldugunu diisiindiirmektedir®” .

Bu ¢alismada 1 yil ig¢inde empagliflozin kullanan
hastalarin MACE oraninin %2, MI oraninin %],
kararsiz angina/AKS oraniin %2, SVO oranmin %1,
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis oraninin %1
ve tim nedenlere bagli 6lim oranmin %1 oldugu
gOrlilmistiir.

Empagliflozin kullanan tiim hastalar linagliptin
kullanan hastalarla karsilagtirildiginda MACE, MI,
SVO ve tim nedenlere bagli mortalite agisindan
anlamli bir fark goriilmemistir. Ancak empagliflozin
kullanan hastalardan kardiyak &ykiisii olmayanlarda
yeni gelisen kardiyovaskiiler patolojilerin ve kardiyak
Oykiisii olanlarda angina/AKS tablosunun linagliptin
grubuna goére anlamli oranda diigiik oldugu tespit
edilmistir. Bu durum bize empagliflozin molekiiliiniin
diyabet hastalarin1 kardiyovaskiiler patolojilerden
primer ve sekonder korumada etkili olabilecegini
diigiindiirmiistiir.

Bu ¢alismanin kisithiligr tek merkezde yiiriitiilmesidir.
Dort farkli molekiiliin  karsilagtirilmas:t ve gergek
yasam verilerini ortaya koymasi ise ¢alismanin giiclii
yanlaridir.

Sonu¢  olarak  tim  gruplarda daha  once
kardiyovaskiiler patoloji Oykiisii olmayan hastalar
linagliptin grubu ile ayr1 ayrn karsilastirildiginda
MACE agisindan aralarinda anlamli fark olmadigi
ancak ecksenatid, dapagliflozin ve empagliflozin
kullanan hastalarda total kardiyovaskiiler patoloji
oranlarinin linagliptin alanlara gore istatistiksel olarak
anlamli  derecede diisik oldugu saptanmistir.
Kardiyovaskiiler patolojisi olan hastalarda ise yalnizca
dapagliflozin ve empagliflozin grubunda angina/AKS
tablosunun anlamh sekilde azaldigi goriilmistir. Bu
calisma dapagliflozin, empagliflozin ve eksenatid

tedavilerinin  diyabet hastalari1  kardiyovaskiiler
patolojilerden primer korumada etkili oldugunu
diisiindiirmiistiir. Dapagliflozin ve empagliflozin

tedavilerinin diyabet hastalarini1 angina/AKS a¢isindan
sekonder korumada da etkili oldugunu gdstermistir.
Bu konuda yeni ¢aligmalara ihtiya¢ olmakla birlikte
tespit edilen sonuclar hayati Onem tasiyan
kardiyovaskiiler patolojilerden diyabet hastalarinin
korunmasi agisindan dnem arz etmektedir.
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