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Sodium Glucose Co-Transporter Type 2 Inhibitors: New Option in The Treatment of Diabetes
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Oz

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) 6nemli oranda mortalite ve
morbiditiye neden olan kronik ilerleyici bir hastaliktir.
Diyabet tedavisinde ¢ok sayida tedavi secenedi olmasina
ragmen, bireylerin ancak yarisinda hedef glukoz
degerlerine ulagilabilmektedir. Antidiyabetik ilaglarin bir
kisminda yan etki olarak hipoglisemi ve kilo almi
gorulmektedir. Bu gibi istenmeyen yan etkilerden dolayi
instlinden bagimsiz etki edebilecek ve ayni zamanda
klasik tedavi ydntemleriyle Kkarsilastinldiginda tolere
edilebilecek yeni ilaglara ilgi artmaktadir. Sodyum glukoz
ko-transporter tip 2 (SGLT2) bdbreklerde filtre edilen
glukozun godunun reabsorbe edilmesinden sorumludur.
Baslicalan dapagliflozin, canagliflozin ve empagliflozin
olan SGLT2 inhibitorleri, bobrekte glukoz reabsorbsiyonu
azaltarak, idrarla glukoz atihmini artinrlar. Sonugcta,
plazma glukoz ve glikolize hemoglobin degerlerinde
azalmaya neden olurlar. Ayrica kilo kaybi ve kan
basincinda azalma gorilir. Yakin zamanda yapilan
calismalarda, kardiyovaskiiler hastaliklarda faydali etkileri
gosterilmistir. SGLT2 inhibitorleri genelde iyi tolere edilen
ve guvenli ilaglardir. Monoterapi veya diger oral
antidiyabetik ilaglar ve insilinle kombine kullanilabilirler.
SGLT2 inhibitdrlerin  kullanimi sirasinda hipoglisemi
gelisme riski disiktiir. Idrarda glukoz atilimin artmasina
bagh olarak, kadinlarda daha fazla olmak Uzere, genital
mantar enfeksiyonu ile Uriner sistem enfeksiyonu
gortlebilir. Klinik caligmalarda elde edilen kanitlar; SGLT2
inhibitérlerinin  T2DM icin yeni bir segenek oldugunu
gOstermektedir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, sodyum
glukoz ko-transporter tip 2 inhibitorleri, bobrek, etkinlik.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic progressive
disease that causes considerable morbidity and mortality.
Although there are many treatment options for diabetes
treatment, but only about half of the individuals can reach
the target glucose values. Some of the antidiabetic drugs
have side effects like hypoglicemia and weight gain. In
some of the antidiabetic drug side effect of hypoglycemia
and weight gain is observed. Due to such unwanted side
effects; there is a increasing interest in new drugs that act
independently of insllin, and also tolerated compared to
conventional treatment modalities. The renal sodum
glucose co-transporter type 2 (SGLT2) is responsible for
reabsorption of most of the glucose filtered by the kidney.
SGLT2 ihbitors such as dapagliflozin, canagliflozin and
empaglifiozin, decrease renal glucose reabsorption,
enhanced urinary glucose excretion. As a result of these,
plasma glucose and glycosylated hemoglobin values are
decrease. Also reductions in weight and blood pressure
have been observed. Recent studies have shown
beneficial effects in cardiovascular diseases. SGLT2
inhibitors are generally well tolerated and safety drugs.
Used as monotherapy or in combination with other
antidiabetic and insllin. The risk of developing
hypoglycemia is low during use of the SGLT2 inhibitors.
Due to increased glucose excretion in the urine, genital
fungal infections and urinary tract infections can ocur,
especially in women. The evidence obtained in clinical
trials; shoved that the SGLT2 inhibitors is a new option for
the treatment of T2DM.

Key words: type 2 diabetes mellitus, sodyum glucose co-
transporter type 2 inhibitors, renal, efficacy.

GIRIS

T2DM Onemli oranda mortalite ve morbiditiye
neden olan kronik ilerleyici bir hastalktir.
Prevalansi tim dinyada giderek artmaktadir.
2013 yilinda 382 milyon diyabetli varken 2035
yilinda bu sayinin 592 milyon olacagd! tahmin

edilmektedir?.

Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin zamanla
etki glclerinde azalma olmaktadir. Bu ilaglar
cogunlukla insulin bagimh etki
gOsterdiklerinden, endojen insilin seviyesinin
azalmasi ile insilin sensitivitesinin azalmasina
bagli olarak etkinlikleri azalmaktadir?. Bununla
birlikte antidiyabetik ilaglarin bir kisminda da

hipoglisemi ve kilo alimi gibi yan etkiler
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gorilmektedir. Bu gibi istenmeyen yan
etkilerden dolayi; insilinden bagimsiz etki
edebilecek ve ayni zamanda klasik tedavi
yontemleriyle karsilastinildiginda daha iyi tolere

edilebilecek yeni ilaglara ilgi artmaktadir.

T2DM’de hipergliseminin ilerlemesinde ¢ok
sayida organ ve dokudaki metabolik bozukluk
rol almaktadir. Yag dokusu (lipolizin artmasi),
gastrointestinal sistem (inkretin
yetersizligi/direnci), pankreatik alfa hicresi
(hiperglukagonemi), beyin (insdlin direnci) ve
bébrekler (glukoz reabsorbsiyonun artmasi) rol
almaktadir® Glukoz

bébreklerin  rolinun arastiriimasiyla, T2DM

metabolizmasinda

patolojisinde rol alan mekanizmalar daha iyi
anlasiimaya baslanmigstir>: Bobreklerde; glukoz
reabsorbisyonun inhibe edilerek plazma glukoz
dizeyinin azaltilmasi T2DM’li hastalarda yeni
tedavi segenedi olmustur®. Son zamanlarda;
Ozellikle sodyum glukoz ko-transporter tip 2
(SGLT2) inhibisyonunu hedef alan ilaglar
geligtiriimistir. Bu derlemede, bobreklerin T2DM
patolojisindeki roli ve tedavisinde kullanilan

ilaglar incelenmistir.

Bobrekte glukoz metabolizmasi

Glukoneogenezis, dolagsimdan glukoz alimi ve

glomerilden suzulen glukozun
reabsorbsiyonunun etkisiyle plazma glukoz

dizeyi belirli bir aralikta tutulmaya c¢alisihr?.

Saglikh bireylerde bdbrekler, glukoneogenezis
aracihgiyla 15-55 gr/gin glukozu dolasima
verirler®8°.  Glukoneogenezis blylk oranda
bdbrek korteksinde insilin ve katekolaminlerin
etkisinde proksimal tubullerde gerceklesir.
insiilin, bobreklerde glukoneogenezisi direkt
olarak inhibe eder. Ayni zamanda
glukoneogenik substratlarin (laktat, glutamin ve

gliserol)  kullanimini  azaltarak®, dolagima

verilen  glukozu  azaltirlar®tt12,  Adrenalin

bdébrekte glukoneogenezisi uyarirs 13,

T2DM’li hastalarda bdbrek ve karacigerde
glukoneogenezisin artisina bagli olarak glukoz
artar. Saghkli durumda bobrekte glikoliz ¢ok
azdir. Ancak diyabetik bobreklerde glikojen
depolanmasinin artmasina bagh olarak bébrek
Bdbrek

postprandial

glukoz salinimi artmistir,

glukoneogenezisi ozellikle
dénemde artar. Bu durum izotoplu ydntemler
kullanarak

hesaplandiginda, postprandial

dénemde (4,5 saatlik peryod) glukoz

saliniminin iki kat artttigi gosterilmigtirl0.14,

Glinde 160-180 g/glin
boébreklerden filtre edilir’. Saglikli bireylerde,

yaklasik glukoz

glomertillerden filtre edilen glukozun neredeyse
bébrek

reabsorbe edilerek tekrar dolasima katilr.

tamami  proksimal tubdllerinden

Sonucgta idrarda neredeyse hic glukoz
bulunmaz. Plazma glukoz konsantrasyonu veya
glomertl filtrasyon hizi (GFR) arttiginda filtre
edilen glukoz yiki de artar!®. Bu artisa bagli
olarak proksimal bdbrek tubullerinden glukoz
reabsorbsiyon kapasitesi arttirilir. Bu kapasite
artinminin en Ust noktasi, maksimal tubller
glukoz reabsorbisyon kapasitesi (TmG) olarak
adlandirilir. Bu maksimal kapasite asildiginda,
fazla glukoz reabsorbe edilemeyeceginden,
idrarda glukoz saptanmaya baslar>16-18, Saglkli
bireylerde plazma glukoz konsantrasyonu
yaklasik 200 mg /dl iken maksimal glukoz
transport kapasitesi 260-350 mg/dk/1.73 m2 19
dir. Maksimal tubdler glukoz reabsorbsiyon
kapasitesine ulasildigindaki plazma glukoz
konsantrasyonu bdébrek glukoz atilim esik

dlzeyi olarak da bilinir.

Glukoz reabsorbsiyonu, SGLT ve glukoz
transporter (GLUT) gibi tasiyicilar araciligiyla

olmaktadir. Glomerul filtrattan glukoz
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reabsorbsiyonu SGLT araciligiyla, insulinden
bagimsiz olarak, gergeklesir. SGLT'ye karsin
GLUT tasiyicilar insiline hassas dokulara
glukoz alimini saglarlar. SGLT tasiyicilar enerji
kullanarak glukozu tasirlar?®. SGLT’ler Tablo
l'de Ozetlenmistir?-22, Bobrekte filtre olan
glukozun yaklasik %90’ proksimal tubdllerin ilk
kisminda yer alan SGLT2 tarafindan reabsorbe
olurken kalan %10 ise SGLT1 tarafindan
reabsorbe olur. SGLT2 diguk afiniteli, ylksek
kapasiteli tasiyici 6zelligine sahipken, SGLT1
ise yuksek afiniteli, duglik kapasiteli tasiyici
6zelligine sahiptir (Tablo 2). Hiperglisemik kdltdr
ortaminda SGLT2 ve GLUT2 mRNA diizeyleri
kontrol grubuna goére diyabetlilerde daha
yuksek oldugu gOrulmasgtdir. Hayvan
deneylerinde de benzer sonuglar gorilmastar.
Bobrekte; SGLT2, GLUT2 ve SGLT1
dizeylerinin kontrol grubuna oranla 6nemli
derecede arttigi  gosterilmistir3-25,  Tubdller
reabsorbsiyonun artmasi glukozun dolagima
katilimini artirarak hipergliseminin daha da
T2DM’li

hastalarda bdbrek tubller glukoz atilim oranin

artmasina neden olmaktadir*.
yaklasik 40 mg / dl daha fazla oldugu (normalde
180-200 mg / dl) gézlemlenmistir26-28,

T2DM'li  bireylerde aghk durumunda bdbrek
glukoz Uretiminin artisiyla dolasima gegen
glukoz artar®®. Ayni zamanda postprandial
dénemde bdébrek glukoz salinimi diyabetiklerde
daha fazladir®®. Ayrica sagliklilara gére boébrek
glukoz geri alimi artmistir?%30, Diyabetli hasta
bdbregdi hiperglisemi durumunda fazla glukozun
idrarla atilimi yerine bdbredin reabsorbsiyonu
devam ettirerek maksimal tubuler glukoz

reabsorbsiyonu artirir3t,

Ayni zamanda T2DM'’li hastada reabsorbsiyon
kapasitesinin artmasi  proksimal tubullerde

SGLT2 ekspresyonunu artinr®2,  Sonugcta

hiperglisemi dizeltimeden ve ayrica bunu daha
da artirarak glukoz toksisitesine neden olur.
Glukoz reabsorbsiyonun inhibe edilmesi ve
bébrek glukoz atilimini saglayacak SGLT2
inhibitorleri gelistiriimistir. SGLT2 inhibitorleri
T2DM tedavisinde yeni bir bakis agisi

saglamistiris=31,

Tablo 1. Sodyum glukoz ko-transporter (SGLT) ailesi®®??

Glukoz, Bagirsak, trake, bobrek, kalp,

SGLT1 Galaktoz beyin, testis, prostat
SGLT? Glukoz Bobrek, beyin, karaciger, tiroid,
kas, kalp
Bagirsak, testis, uterus, akciger,
SGLT3 Glukoz beyin, tiroid

Bagirsak, bobrek, karaciger,

Glukoz, 4 e
SGLT4 Mannoz beyin, akciger, trake, uterus,
pankreas
Glukoz, .
SGLT5 Galaktoz Bobrek
SGLTe DO povin hbrek, bagirsak
inositol

Tablo 2. SGLT1 ve SGLT2'nin &zelliklerinin
karsilagtirimasi®

Karakteristik SGLT1 SGLT2
o . roksimal
. Bagursak, pf"ks'ma' Ewrlmll tubdl
Lokalizasyon kivrimli tubiil (segment
(segment 3) 1,2)
Kapasite Dusuk Yiiksek
Affinite Yiksek Disik
Glukoz
reabsorbsiyonuna %10 %90
katkisi
Mutasyon/eksiklik Glukoz galaktoz Famial renal
durumunda malabsorbsiyonu glukozri
Hastalik
durumunda ishal
belirtiler
Klinik seyir SIUKOZ ve gal_e_alftoz Benign
isittanmasa 6lim
inhibitorleri Phlorizin SGLT2
inhibitorleri

SGLT2 inhibitorleri
ilk bulunan SGLT2 inhibitéri, elma agaci

kabugunda bulunan dogal bilesik phlorizin’dir.
Phlorizin molekdlinin non selektif olmasi ciddi
gastrointestinal yan etkilere neden olmustur.
Ayrica oral biyoyararlaniminin disik olmasi
daha da geligtiriimesini engellemistir®3. Spesifik
olarak SGLT2Yi inhibe
gastroeitestinal yan etkisine neden olan
SGLT1’e etki etmeyen yeni ilaglar
gelistirilmistir®*-38 (Tablo 3). SGLTZ2Yyi inhibe

eden ve yuksek oranda segici olan ve oral

edecek ve
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kullanilan ilaglardan bazilann  dapagliflozin,
canagliflozin, ipragliflozin, empagliflozin ve
ertuglifiozin’dir. SGLT2-inhibitérlerin  gogunun
yapisi birbirine SGLT2
inhibitorlerinin, SGLT1'e oranla SGLT2ye

baglanma oranlari agisindan farkhliklar vardir.

benzerdir.

SGLT1e oranla SGLT2ye baglanma orani
empagilflozin  (>2500), tofogliflozin (>1875),
dapagliflozin (>1200), ipragliflozin (>550) ve
canagliflozin’dir (>250)3°. SGLT2 inhibitorlerin
SGLT2 den daha az oranda SGLT1 e
baglanmasi; SGLT1 inhibisyonunda glukoz-
galaktoz malabsorbsiyonuna bagl  olarak
goérilen ishal ve benzeri yan etkilerin
SGLT?"in  SGLT2

inhibitorleri tarafindan gegici inhibisyonunun,

azalmasini  saglamistir.

intestinal glukoz emilimini azaltarak,
postprandial glukoz duzeylerini dusurdugu
bildiriimektedir°.

Tablo 3. SGLT inhibitérlerinden kullanilan ve gelistiriimekte
olanlar

Molekiil Sponsor

Canagliflozin Bristol Myers Squibb, Astra Zeneca
Dapagliflozin Janssen, Mitsubishi Tanabe
Empagliflozin Boehringer Inghelheim, Lily
Ipragliflozin Astellas, Kotobuki

Luseogliflozin Taisho

Tofogliflozin Chugai, Kowa, Sanofi

Ertugliflozin Pfizer, Merck

Sotagliflozin Lexicon Pharmaceuticals
EGT0001442 Theracos

SGLT2 inhibitdrlerin etkileri insulinden

bagimsizdir. Diger oral antidiyabetik ilaglar
inslin  aracihgiyla etki gdsterdiklerinden
zamanla pankreas beta hucresi fonksiyonunda
bozulmaya bagl olarak etkinliklerinde azalma
olmaktadir. Buna karsin SGLT2 inhibitorleri
instlinden badimsiz etki gdsterdiklerinden
zaman iginde etkinliklerinde azalma pek az
olmaktadir. Kendine has etki mekanizmasi tek
basina veya diger oral antidiyabetikler ve
instlinlerle  birlikte  kullaniimasina  imkan

saglamaktadir.

SGLT2

ekskresyonunu artirarak kan glukoz dlzeyini

inhibitdrleri ariner glukoz

dusurirler. Bu etkinin bUyukligd kan glukoz
dizeyi ve glomertler filtrasyon hizina baghdir.
SGLT2 inhibitérlerin baglanmasini takiben kan
glukoz dizeylerinin dismesiyle birlikte filire
edilen glukoz yiki de dismektedir. Bu
durumda driner glukoz atilmi da sinirlandirilir.
Yani etkileri ortamdaki glukoz yukuyle
orantihdir. Kan glukoz duzeyi azaldiginda buna
paralel olarak SGLT2 inhibitdrlerin Uriner glukoz
ekskresyonu da azalmaktadir. Bu durum daha
az oranda hipoglisemiye neden olmalarini
aciklamaktadir*l, SGLT2 inhibisyonu idrarla
glukoz atilimi artirarak kalori azalmasina neden
olarak kilo ve yag kitlesini azaltirlar4243. Bu etki
diyabet patogenezine katki yapan iki faktore
(fazla kalori alimi ve kilo fazlalig)* azaltici
yonde etki eder. Ayni zamanda T2DM'i
hastalarda hafif derecede dilretik etkiye*® ve
iimli derecede de kan basinci diiglikligline*3:46

neden olurlar.

SGLT2 inhibitérleri ozmotik dilreze neden
olurlar. Bu da hipotansiyon ve hipovolemi riskini
artinr. Kronik bobrek yetmezliginde etkinlikleri
diser. idrarda glukoz oraninin artmasi teorik
olarak, genital mantar ve duriner sistemde

enfeksiyon riskini artirir.

Yakin dénemde vyapilan iki c¢aligmada;*’8
SGLT2

sekresyonunu azaltirken, plazma glukagon

inhibitorleri, plazma insilin
duzeylerini ise arttirdigi bildirilmistir. Glukagon
hormonunun yeni ve bekleniimeyen sekilde
artis1 hepatik glukoz uretiminde artisa neden
olur. Glukagon hormonunu baskilayacak
glukagon- like peptid-1 analoglarin SGLT2
inhibitorleri ile birlikte kullanimi sinerjik tedavi

imkani saglayabilir.
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KLINIK FARMAKOLOJI

Dapagliflozin
SGLT2yi yuksek oranda segici olarak inhibe
2012 wyilindan

Avrupa ve 2014 yilindan itibaren de Amerika’da

eden dapagliflozin3® itibaren

T2DM tedavisinde kullanilmaktadir. Avrupa’da
dozu 10

Amerika’da ise 5 mg dozunda baslanmasi ve

Onerilen  baslangic mg’dirs®,
glisemik kontrol i¢in tolere edebiliyorsa 10 mg
cikilmasi énerilmektedirs. Ulkemizde de onayl

ve kullaniimaktadir. Glinde tek doz oral alim

biyoyararlanim %78) ve iki saatte maksimum
plazma konsantrasyonuna ulagir. Yarilanma
slresi yaklasik 14 saattir5352. Yemekle veya
yemekten bagimsiz sekilde kullanilabilirss,
Dapagliflozin beraber kullanildigi diger diyabetik
ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerinde degisiklik
yapmaz®*. Ayni sekilde simvastin, valsartan,
warfarin veya digoksin ile etkilesimi yoktur>®
(Tablo 4).

difosfoglukoronosil

uridin
(UGT)1A9

enzimiyle karaciger ve bobrekte metabolize

Dapagliflozin

transferaz

olurs?,

sonrasi  hizli seklide absorbe olur (oral
Tablo 4. SGLT2 inhibitérlerin karsilagtiriimas3457.102

Canagliflozin Dapagliflozin Empagliflozin Ipragliflozin
D N 100-300mg/gtin, tek doz, 5-10mg/guin,6gtinden 10-25 mg/giin 100-300 mg/gln

oz arahgi 9

sabah a¢ bagimsiz
Oral %65 %78 - %65
biyoyararlihk
Eliminasyon UGT1A9 ve 2B4 Hepatik ve renal UGT1A9 UGT1A3,8,9 UGT1A9,UGT2B4
yolu veUGT2B7

GFR<45mL/dk/1.73m? GFR<60mL/dk/1.73m? Kreatinin klirensi ~ GFR<45mL/dk/1.73m?

kontrendike. kontrendike. <60ml/dk doz kontrendike. GFR 45 -
Kronik bébrek GFR 45- GFR>60 mL/dk/1.73m? ayarlanmasi, 59mL/dk/1.73m?doz
yetmezligi 59mL/dk/1.73m?doz 100 mg doz ayarlamaya gerek yok.  Kreatinin klirensi ~ 100mg ile sinirlanir

ile sinirlanir. <45ml/dk

kontrendike

Hafif-orta yetmezlikte doz Hafif-orta yetmezlikte doz Doz ayarlanmasi

ayarina gerek yok. Siddetli  ayarina gerek yok. Siddetli  gerekmez
Karaciger yetmezlikte 6nerilmiyor. yetmezlikte 5 mg/gln
yetmezligi baslanip tolere edilebilirse

10mg/glin dozuna
cikilmasi denenebilir.

UGT enzimini uyaran ilaglar ~ UGT enzimini uyaran

kullanildiginda(rifampin vs) ilaglarda doz ayarlamasina
i o Uksek doza c¢ikilmalidir. erek yok. Digoksin ile
llag etkilesimi L A dijze§ini gtkilesi)nlw yok. ’

artiracagindan dusuk

dozdan baglanmalidir.
LDL-C %4.5-8 1 %3.9 1

Kardiyovaskiiler
olaylar

Kanser

Non fatal stroke ve
kardiyovaskdler olaylari
arttirdigi yoninde trend
var.

mesane kanser(ilag %0.17,
placebo:0,03)

Dapaglifiozin  bagslanmadan ©nce mutlaka
bdbrek fonksiyonu degerlendiriimelidir. GFR<60
mL/dk/1.73m? ise kesinlikle baslanmamalidir.
GFR degeri devamli sekilde duslyor ve 60
mL/dk/1.73m?

kesilmelidir®°(Tablo 4). Hafif ve orta karaciger

altina iniyorsa

yetmezliginde doz ayarlanmasina gerek

yokken, agir karaciger yetmezliginde baslangic

dozu olarak 5 mg 6nerilmektedirs.

Canagliflozin

Canagliflozin T2DM tedavisi i¢in 2013 yilinda
Avrupa ve Amerika’da onaylanmistir. Onerilen
Glisemik
saglanamamis ve GFR>60
mL/dk/1.73m? ise doz 300 mg/gin’e kadar

baslangic dozu 100 mg/gin’dir.

kontrol
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artirilabilirs?. Maksimum

konsantrasyonuna oral alimdan 1-2 saat sonra

plazma

ulagir. Oral biyoyararlanimi % 65 olup
yarilanma Omri 14-16 saattir. Bagirsakta
o6nemli glukoz transporteri olan SGLT1'e de
afinitesi  vardir®®,  Yemek o6ncesi 300 mg
dozunda uygulandiginda SGLT2yi inhibe
etmesiyle birlikte badirsakta SGLT1'i de inhibe
ederek yemek sonrasi glukoz absorbsiyonunu
UGT1A9 ve UGT2B4 ile

glukronizasyona ugrayarak metabolize olur59.0,

geciktirir4°.

UGT’yi uyaranlarla beraber kullanildiginda
canagliflozin etkinligi degdismektedir. Rifampin
UGTyi

azaltmaktadir.

uyarak canagliflozin  maruziyetini

Canagliflozin digoksinin
etkinligini artirmaktadirs?. Canagliflozin kullanan
kullanacaklarsa

hastalar eger  digoksin

yakindan takip edilmelidirler (Tablo 5).

Tablo 5. SGLT2 inhibitorlerinin etkilerinin 6zet olarak
sunulmasi**?

HbAlc 1
Aglik plazma glukozu !
Postprandial plazma glukozu !
Kilo degisimi |
Kan basinci !
Lipidler

LDL-C 1
HDL-C 1
Trigliserid 1] veya &
Enfeksiyon

Genital 1
Uriner sistem 1 veya—

GFR 45-60 mL/dk/1.73m? arasinda Onerilen
maksimal doz 100 mg/gun’dir. Canagliflozin
GFR<45 mL/dk/1.73m?

onerilmemektedirs’.

kesinlikle

Empagliflozin

Empagliflozin 2014  yiinda  Avrupa ve
Amerika’'da kullaniimaya baglanmistir6l.
Ulkemizde  Saglik  Bakanh@ tarafindan
onaylanmistir.  Oginden bagimsiz  olarak

kullanihir.  Baslangic dozu 10 mg/gun’dir
gerekirse 25 mg/giin’e cikilabilir2, Oral alm

sonrasi maksimal plazma konsantrasyonuna

1.33-3 saatte ulagir. Ooral biyoyararlanimi %
65'tir. Yarilanma émri 10.3-18.8 saattir. Kararli
plazma konsantrasyonuna alti glinde ulagir®’.
Karaciger yetmezliginde doz ayarlanmasina
gerek yok. GFR<45 mL/dk/1.73m? ise kesinlikle
kullaniimaz, GFR<60 mL/dk/1.73m? olanlarda
ise yilda en az bir kez bobrek fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi  6nerilmektedir6262,  Saglikh
gondllilerde yapilan galismalar da metformin,
glimepride, poiglitazon, sitagliptin, warfarin,
verapamil, ramipril, simvastatin,
hidroklorotiyazid ve torasemide ile birlikte
farmakokinetik

alinmasinda Ozelliginde

herhangi bir degisiklik olmamaktadir63,

Ipragliflozin

Japonya’da tek basina ve / veya metformin,
pioglitazon,  sulfonilire, alfa  glukozidaz
inhibitorleri, DPP-4 inhibitorleri ve nateglinide ile

birlikte T2DM tedavisi icin onay almistiré4.

SGLT2 inhibitorlerin glisemik etkileri

T2DM ‘li hastalarin incelendigi ¢cok sayidaki
metaanaliz raporlarinda glukoz kontrolinde
onemli derecede iyilesme sagladigi
gorilmistlre>-67, Genel olarak HbA1c'ye etki
sulfoniltre ve

bakimindan metformin,

pioglitazon ile benzerdir. Canagliflozin
kullaniminda HbA1c diizeylerinde azalma orani
fazladirt®6%,  SGLT2

kendilerine has etki

sitagliptin'ten  daha
inhibitorleri
mekanizmalarindan dolayl tim antidiyabetik
ilaglarla kombine edilebilirler. 58 ¢alismanin
incelendigi metaanalizde, SGLT2 inhibitorleri ile
HbA1c dizeylerinde plasebo grubuna gdére
yaptigi
Dapaglifiozin 10 mg,

%0.79 azalma gOsterilmigtir™.
monoterapi  veya
metformin, sulfonilire, glitazon ve insilin
tedavisine eklenerek plasebo grubuyla yapilan
24 haftalik calismada glisemik kontrol sagladigi

bildirilmistir (HbAlc: %0.5-0.7 azalma)’:. T2DM
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tedavisinde ilk tercih metformin baslanmasidir.
SGLT2 inhibitdrlerinin monoterapide kullanimi
sadece  metforminin  tolere
durumdur”?. Ginimizde SGLT2 inhibitdrlerin

kullanimi daha ¢ok hastanin glncel tedavisine

edilemedigi

eklenme tarzinda olmaktadir. Bazal HbA1c
degeri yaklasik % 8 civarinda iken tedaviye
canagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin
eklendiginde HbA1c <%7 hedefine ulasma
orani, plasebo grubuyla karsilastinldiginda, %
64 (plasebo %32), %41 (plasebo %26) ve
%32'dir %9)20.73.74,
tedavisine dapagliflozin 10 mg veya glipizid
haftalik

dapagliflozin

(plasebo Metformin

eklenmesinin  karsilastinldigi 52
calismada etki bakimindan

glipizid'ten asagdi kalmamistir’s.

Canagliflozin 100 mg ve 300 mg iceren
calismalar da bazal HbA1c degerlerinde
plasebo grubuna goére sirasiyla %0.7 ve %0.8
azalma sag@lamistir’s. Canagliflozin 300 mg,
glimeprid ve sitagliptin ile karsilagtirildiginda,
HbA1c dizeylerinde azalmanin daha fazla

oldugu gorilmastirs3.77.78,

Empagliflozin 10-25 mg dozlarinda istatistik
olarak HbA1c dizeylerinde anlamli dizelme
gostermistir’®-83, Bazal HbA1c diizeyleri yiksek
olanlar, SGLT2 inhibitdrleri ile tedavi edildiginde
(dapagliflozin,  canagliflozin,  empagliflozin)
HbA1c dizeylerinde daha fazla oranda azalma

oldugu gorilmust(ir784.85,

SGLT2 inhbitoérlerin kilo degisimine etkileri
SGLT2

ilaglarla karsilastirildiyi metaanalizlerde vicut

inhibitérlerinin - diger  antidiyabetik

agirhginda -1.8 kg azalmaya neden olduklari
gorilmistirss. Kilo kaybinin esas nedeni giinde
yaklasik 100 gr glukozun idrarla atiimasidir®®.
idrarla atilan her bir gram glukoz icin 4 kcal
SGLT2

azalmaktadir. inhibitér  tedavisiyle

yaklasik 400kcal azalir®. Dual-energy X ray

absorpsiyometri  kullanilarak  yapilan ki
calismada (dapagliflozin ve canagliflozin) kilo
kaybinin Ugte ikisinin yagd dokusundan ugte
birininde yagsiz vicut kitlesinden oldugu
gosterilmistirs243, Baslangigta hizl kilo kaybinda
dilretik etkiyle sivi atiimasinin da katkisi
vardir®?, Obez ve insilin kullanan T2DM’li
hastalarda vyapilan c¢alismada; dapagliflozin
grubunda insilin ihtiayci degismeden yaklasik -
1.4 kg azalma gorilirken plasebo grubunda
hem vicut agirhgr (+1.8 kg) hem de insdlin
ihtiyact  (+184 / gun) artmistir8”.  insilin
kullaniminda kilo alma endisesine Kkarsin
tedaviye SGLT2 inhibitérlerin eklenmesinin iyi

segenek olabilecegdi dusiniimektedir.

Dapagliflozinin  dahil  edildigi Faz 1l
calismalarin gogunda vicut agirhginda yaklasik
2-3 kg kadar azalma bildirilmistir’t. Metformin
tedavisine dapagliflozin 10 mg veya plasebo
eklenen ve 102 hafta takip edilen galismada;
dapagliflozin grubunda -4.5 kg plasebo
grubunda -2.1 kg vicut agirhdinda azalma
olmustur®®, Canagliflozin doz artirrminda kilo
kayblr artmaktadir. Metformin ve sulfonillre
kullanirken kontrolde olmayan hastalarda, 26
haftalik calismada plasebo ile canagliflozin’in
100 ve 300 mg verildiginde sirasiyla -0.8 kg, -

1.9 kg ve -2.5 kg kilo kaybi olmustur®®.

SGLT2 inhibitorlerin kan basincina etkileri

Alti calismanin incelendigi metaanalizde, diger
antidiyabetik ilaglarla karsilastirildiginda, sistolik
kan basincinda -4,5 mmHg azalma sagladiklari
gosterilmistirs3. Dapagliflozinin antihipertansif
etkisinin arastirildigi, 75 Kkigiyi kapsayan 12
haftalik c¢alismada plasebo, dapagliflozin 10
mg, ve hidroklorotiyazid 25 mg/gln
uygulandidinda sistolik kan basincinda sirasiyla

-0.9, -3.3 ve -6.6 mmHg azalma bildiriimigtir#s.
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Bu ¢alismada dapagliflozinin glisemik kontrolin
saglanmasi diginda ayrica diliretik benzeri
etkisi oldugu gorilmustir®s. Canagliflozin doza
bagh olarak sistolik kan basincinda azalma
saglamaktadir®®. Kan basincinda azalmanin
ozmotik dilrez ve ayni zamanda kilo kaybina

bagli oldugu diislinilmektedir®®.
SGLT2 inhibitorlerin yan etkileri
Hipoglisemi

SGLT2

hipoglisemi goérilme orani disuUktir. Genel

inhibitorlerin kullanimina bagl
olarak plasebo kullanima benzer veya hafif
ylksek oldugu kabul edilir?®. Hipoglisemi orani
metformin kullanimiyla benzerken®!, sulfonillire
grubuna goére ise 11 kat daha az
gorilmektedirt292, Canagliflozin 300 mg ile
glimeprid (ortalama doz 5.6 mg/gin)
karsilastrildigi galismada sirasiyla %5 ve %34
oraninda hipoglisemi gorilmustir#2. Sulfoniliire
kullanimina bagh sik hipoglisemi gorulen
hastalarda bu ilaglar alternatif tedavi segenegi
olabilir. SGLT2 inhibitérlerinde hipogliseminin
disuk olmasi, ilacin kullanimi sirasinda bébrek
76-90 mg/dl

indirmesi, glukoz atiiminin inhibe edilerek,

glukoz  esigini dizeylerine
hipogliseminin gerceklestigi degerden daha
ylksek olmasini saglar®®8. Hipoglisemi sikhgi,
instlin ve/veya sulfonilire kullanimi, kronik

bbébrek yetmezligi ve yaslilarda artmaktadir.

Uriner ve genital sistem enfeksiyonu

Canagliflozin ve dapagliflozin’in diger

antidiyabetiklerle karsilastirildig sekiz
calismalik metaanalizde Uriner ve genital sistem
enfeksiyonun daha yaygin
SGLT2

(canagliflozin, dapagliflozin) plasebo veya

oldugu

gOsterilmistir®s, inhibitérlerin

glimeprid — sitagliptin ile kargilastirildig

randomize calismalarda vaginal mantar

enfeksiyonu sirasiyla %11-14 ile %2-4'dir43,
Genital mantar enfeksiyonu driner glukoz
atiimindaki artisa baglanmistir. Enfeksiyon
canagliflozin tedavisinin ortalama 19. ginunde
gortlmektedir. Sikla izole edilen etkenler
candida turlerinden; Candida Albicans (%51) ve
Candida Glabrata’'dir (%37)%. Kadinlara gore
daha az oranda da olsa erkeklerde de genital
mantar enfeksiyon sikligi artmistir®>. Erkeklerde
genital mantar enfeksiyon sikhgi canagliflozin
100 - 300 mg ve glimeprid kullananlarda
sirasiyla %7, %8 ve %1dir>425, Erkeklerde
enfeksiyon sikhigi en fazla slnnetsizler ve
balanit 6ykisi olanlarda gortlmusti®”:%. Genel
olarak enfeksiyon hafif - orta siddette
gorilmekte, ilac kesilmeden topikal ve oral
edilmektedir.

antifungal  ajanlarla  tedavi

Tedavinin sonlandiriimasi nadiren

gerekmektedir®s,

Ven6z Tromboembolik Olay

SGLT2 inhibitérlerin kullanimi sirasinda volim
kaybina bagli olarak hemokonsantrasyon ve
vendz tromboemboli (VTE) artisi olabilecegi
distnulerek, klinik g¢alismalarda VTE olay
sikhgi incelenmigtir. Dapagliflozin ve
canagliflozin  kullananalar karsilastirildiginda
benzer

birbirine oranlarda VTE olayi

gorilmigtlr71.96,

Osteoporoz

Kemik kiriklarin incelendidi sekiz c¢alismada,
(canagliflozin 100-300 mg ve plasebo) her 1000
hasta icin yilda sirasiyla 18.7,17.6 ve 14.2 kirik
bildiriimistir>”. Orta derece de bdbrek yetmezligi
olanlarda dapagliflozinin plasebo ile
karsilastirildigi calismada; 85 hastanin 13’Unde
(% 7.7) kink gorilirken plasebo grubunun
hicbirinde kirik bildirilmemistir®”. Canagliflozin
ve dapaglifiozine maruziyet sonrasi kirik

artisinin nedeni hentiz agiklanabilmis dedgildir.
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Serum kalsiyumu, idrar kalsiyumu, 1.25 vitamin
D ve paratiroid hormon dizeylerinde belirgin bir
degisiklik

canagliflozinin kullanildidi iki ¢galismada kemik

olmamistir®®,  Bununla  birlikte
rezorbsiyon belirteglerinden beta- karboksi
terminal telopeptid tip 1 kollajenin orta derecede
arttig1  bildirilmistir®é%°,  Daha fazla veri
toplanincaya kadar osteoporoz veya Kkirik

Oykusu olanlarda dikkatli olunmaldir.

Kronik bobrek yetmezligi

Kronik bdbrek yetmezliginde (KBY) SGLT2
inhibitérlerin  kullaniminda hipoglisemi  riski
artarl%, Ayrica KBY'de etkinliklerinin azalmasi
bobrek

fonksiyonunun daha da kétilesmesi nedeniyle

veya tamamen kaybolmasi ve
bu ilaglarin kullanimi tercih edilmemektedir.
GFR 30-49 mL/dk/1.73m?

canagliflozin HbAlc dizeylerinde plasebo

olanlarda

grubuna gore % 0.4 gibi cok az oranda azalma
Dapagliflozin, GFR  30-59
mL/dk/1.73m? olan grupta, HbA1c duizeylerine
higbir  katkisi
SGLT2
kaybolmasi veya azalmasina bagl olarak
bébrek glukoz atilimi da azalir®10l, KBY

hastalart bu ilaclarin nefrotoksik etkilerine

saglamistirt,

olmamistir®”. GFR oranin

azalmasi, inhibitorlerinin  etkisinin

hassas hale gelirler. Serum kreatininde artis ve
GFR de azalma tedavinin bir ile UgUncl
haftasinda  gorilGre7.100,
canaglifiozin sirasiyla GFR<60 mL/dk/1.73m?
ve <45 mL/dk/1.73m? oldugunda kontrendikedir

(Tablo 4)57.102,

Dapagliflozin  ve

LDL kolesterol

Nedeni aclk olmamakla beraber canagliflozin
doza bagh olarak plazma LDL kolesterol
dizeylerini artirmaktadir. Canagliflozin 100-300
mg plasebo grubuyla kargilastirildigr  dort
kolesterol

calismada ortalama olarak

seviyesinde sirasiyla % 4.5 and % 8 oraninda

artmistir”. Canagliflozin dahil edildigi
calismada doza bagh olarak apolipoprotein B
dizeylerinde sirasiyla %1.2, %3.5 oraninda
artis olmustur®. Plazma LDL kolesterol ve
apolipoprotein B dizeylerinde artis
kardiyovaskuler olaylar agisindan incelenmesini
gerektirir.  Canagliflozin  kullananlar tedavi
suresince LDL kolesterol degerleri takip
edilmelidir. LDL degerlerinde artis olursa
standart tedavi yaklasimi yapilir. Canagliflozin
ayni zamanda HDL kolesterol dizeyinde
plasebo ve glimepride gore artis saglamistirss.
Canagliflozin iceren sekiz calismanin dordiinde
HDL kolesterol degerlerinde anlamh derecede
artis oldugu gOrilmastar. Trigliserid
degerlerinde ise anlamli olmayan hafif azalma
bildirilmistir®®. Dapagliflozinin LDL kolesterole
etkisinde geligkili sonuglar vardirt®2, HDL ve
trigliserid  degerlerinde  kuguk degisiklikler
gorilmektedir*®. Empagliflozin HDL ve LDL
kolesterol degerlerinde hafif artis ile trigliserid

degerinde hafif azalma bildirilmigtirt©s,

Kardiyovaskiiler hastalik

Kalp yetmezligini de igeren kardiyovaskuler
hastaliklarda SGLT2 inhibitorlerin kullaniminin
faydali ve glvenli oldugu gosterilmigtirl4.105,
Kullanimdaki  oral antidiyabetiklerin  hem
etkinlerinin disiuk olmasi hem de Kkalp
yetmezligi olan T2DM’li hastalarda zararli
olmalari SGLT2 inhibitorlerin daha fazla énem
SGLT2

inhibitorleri ile tedavi edilen yeni tani T2DM’li

kazanmasina neden  olmusturlos,

hastalarda, atrial natritretik  dizeylerinin
azaldigi gosterilmistirt®6. Ozmotik dilrez ve
natriirez etkileriyle, kalbin én ve arka yukini
azaltarak, volim kontraksiyonuna ve kan
basincinda(1-2 mmHg) azalmaya neden
olurlart®>107 Natriliretik etkileri kardiyovaskiiler
hastaligi

olanlarda, O&zellikle de kalp
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yetmezliginde, potansiyel faydalari SGLT2
inhibitérlerini diger oral antidiyabetik ilaglardan
ayirmaktadirt05197, Kan glukozu, kilo ve kan
basincinda azalma saglamasi kardiyovaskdiler
olumlu etki

risk faktorleri Uzerinde

yapmaktadirl0s,

EMPA-REG OUTCOME ve Canagliflozin
Cardivasculer Assesment Study (CANVAS)
calismalari diyabet hastalarinda
kardiyovaskuler olaylari incelemek amaciyla
planlanmiglardir'®1°, EMPA-REG OUTOME
calismasinda, T2DM’li kardiyovaskiler hastalik
icin yuksek riskli, empagliflozin tedavisiyle
herhangi bir nedene bagli 6limlerde 6nemli
oranda azalma bildirilmigtirl09111.112 . EMPA-
REG OUTCOME calismasinda empagliflozin
T2DM’li ve  kalp

kardiyovaskuler

hastaligi  olanlarda,
mortaliteyi %38, kalp
yetmezligine bagh hastane vyatisini %35
azaltmaktadiri®.
SGLT2

gosterilmistir12,

Kardiyovaskuler etkilerin,

inhibitdrlerin  grup  etkisi  oldugu
Empagliflozin  kilo  kaybi
(yaklasik 2kg) ve bel cevresinde (yaklasik 2 cm)
azalmaya neden olmaktadirt’s. EMPA-REG
OUTCOME caligmasi sonrasinda, bazi diyabet
tedavi rehberlerinde!!4, kardiyovaskduler

faydasindan dolayi, aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaligi olup hedef glukoz
SGLT2

inhibitorlerin kullanimini 6nermektedirler1o?.

degerlerine ulasilamayanlarda

CANVAS galismasinda, canagliflozin (100 veya
300 mg/gun), o©nemli kardiyovaskuler olay
sayisinin artmadidi aksine kardiyovaskiler
6lum, 6limcul olmayan miyokardial enfarktls
ve oOlumcul olmayan inme oranlarint %14
EMPA-REG

empagliflozin,

azaltmistir. Bu durum
calismasinda da, benzer

oranlardadir109.110,

Dapagliflozinin dahil edildidi ¢ok sayidaki
calismada kardiyovaskuler guvenligi ve faydasi
gosterilmistir'’>. T2DM’li hastalarin tedavisine
dapagliflozin  eklenmesi  diyabetle iliskili

mikrovaskuler
komplikasyonlari DECLARE-
TIMES8 (2019 yilinda tamamlanacak); T2DM'li

hastalarda

kardiyovaskuler ve

azaltabilirl1o
dapagliflozinin  kardiyovaskiiler
sonuglarini (kardiyovaskuiler hastaliklara bagl
6lim, myokard enfarktisu veya iskemik inme)
arastirmak Uzere
galismadiri1s117.118 . DEFENCE c¢alismasinda;
ko6t kontrolli T2DM’li hastalarda dapagliflozinin

planlanmis

vaskiler endotelyal fonksiyonlari incelenmis ve
oksidatif stresi azalttigi gosterilmigtirl18119.120,
Dapagliflozin oksidatif stresi gosteren plazma
prostoglandin F2 alfa dlzeylerinde o6nemli

oranda azalma yaptigi gésterilmistirt20,

Alt ekstremite ampiitasyon

SGLT2

kardiyovaskller olaylarda &nemli oranlarda

inhibitdrleriyle  tedavi  edilenlerde

azalma saglamasina karsin  beklenmedik

sekilde  amputasyon
CANVAS

canaglifiozin tedavi grubunda alt ekstremite

oranlarinin arttigi
g6zlemlenmisgtir. galismasinda,
ampdutasyon riskinin yaklagik iki kat arttigi
bildirilmistir'®. Bu g¢alismada ampUtasyonun;
daha &nce ampltasyon Oykist olanlar,
noropati ve periferal vaskuler hastligi olanlar ve
erkeklerde daha sik oldugu bildirilmistir0.
Canagliflozinin 100 mg ile 300 mg dozlar
arasinda ampdutasyon oranlari agisindan fark
bildirilmemistir. Fandini ve arkadaslari yaptiklari
analizlerde canagliflozinin, dapagliflozin ve
empagliflozine gbére ampuitasyon riskinin daha
fazla oldugunu bildirmislerdirt?l. Canagliflozin
kullanimi sirasinda alt ekstremite cilt ylizeyinde
Ulser, enfeksiyon, osteomiyelit veya gangren

gelisiminden suphe edildiginde tedavi
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sonlandiriimalidirt?2, Amputasyon riskinin artma
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Muhtemel
mekanizmanin, ozmotik  dilreze bagli
hemokonsantrasyon ve agiri volim kaybi gibi

nedenler oldugu distiniimektedirl09.10,

Kanser

Faz 1lIb/lll

calismada kanser insidansi dapagliflozin ve

¢alismalarinin  toplandigir 19
plasebo grubunda sirasiyla %1.4 ve %1.3
oranlarinda ¢ikmistir'23, Hayvan calismalarinda
herhangi bir karsinogenetik veya mutajenik
bulgu gorilmemistir'24, Bununla birlikte plasebo
grubuna karsin dapagliflozin grubunda meme
ve mesane kanser vaka sayilari
fazladir’1.102.123.125  Amerika’da dapagliflozin ilag
bilgisinde mesane kanseri dykusu veya aktif
hastaligi olanlarda Onerilmemektedirl®2. Yine
dapagliflozin Gretim bilgileri 6zetinde pioglitazon
ile beraber kullanimi  6nerilmemektedirt24,
Canagliflozin uygulandidi klinik calismalarda
mesane, meme ve bobrek kanseri agisindan
diger gruplarla bir fark bulunmamigtir.
Empagliflozin kullanimina bagh kanser orani
SGLT2

inhibitérlerin uzun dénemde guvenirlilikleri icin

hakkinda henliz bilgi  yoktur.

takip edilmeleri gereklidir.

Yashlarda SGLT2 inhibitorlerin kullanimi

Yagllarda hem etkisinin azalmasi hem de yan
etki oraninin artmasi nedeniyle kullanimi ¢ok
istenen ilaglardan degildir. Canagliflozin 300 mg
plasebo ile karsilastinldigi (65 yas Uzeri ve
HbA1c

sirasiyla  %0.5 ile

daha gen¢ olanlar) calismada

dizeylerinde azalma
%0.8’dir*®. Bu orana benzer azalma baska
calismalarda da gosterilmistir?6. Benzer seklide
dapagliflozin kullanan 65 yas Uzeri (ortalama 70
yas) ve daha geng olanlarda (ortalama 58 yas)
Hba1c dizeylerinde azalma sirasiyla %0.3 ile

%0.4’dirt27,  SGLT2 inhibitérlerin  kullanimi

sirasinda bobrek fonksiyonlarin bozulma orani
genglere goére daha fazladir. Dapagliflozin
plasebo ile karsilastirildiyi ¢alismada 65 yas
Uzeri bébrek bozuklugu gérilme orani sirasiyla
%14.8 ile %8 iken 65 yas alti olanlarda ise
sirasityla  %4.7 ile %0.4'dir'?”. Yaslilarda
canagliflozin ve dapagliflozin kullananlarda
volim kaybina bagll olarak hipotansiyon, bas
dénmesi ve senkop daha sik
gorilmektedir7.102126. - Ayni zamanda yaslilar
SGLT2

hipolisemiye daha egilimlidirler®®.

inhibitord kullanimi sirasinda

SGLT2 inhibitorleri ve tip 1 diabetes
mellitus(T1DM)

Dapagliflozin!?® ve empagliflozin'?® dahil edildigi
pilot c¢alismalarda T1DM hastalarin insilin
tedavisine ek olarak verilmesinin klinik olarak
faydasi oldugu gosterilmistir. Bu calismalarda,
glisemide dizelme gunlik insdlin ihtiyacinda
azalma ve kilo kaybi sagladigi gérulmuastar.
Buna ragmen yine de T1DM tedavisine
eklenmesi konusunda daha fazla c¢aligmaya
ihtiyag vardir. SGLT2 inhibitorlerinin T1DM’de

kullanim endikasyonu yoktur.

SGLT2 inhibitorleri ve diyabetik ketoasidoz

SGLT2 inhibitorlerinin
dglisemik diyabetik ketoasidoz (DKA) ve ketozis

kullanimi  sirasinda
gorulebilir. SGLT2 inhibitorler ile iliskili, yedisi
T1DM’li ikisi T2DM olan dokuz vakada, toplam
13 DKA ve ketozis olayl raporlanmigtiriso,
SGLT2 inhibitorler ile tedavi edilirken bulanti,
kusma, halsizlik gibi belirtiler oldugunda serum
vel/veya idrarda keton bakilmaldir. T1DM’de
rutin  kullanim endikasyonu yoktur. Eger
kullanimi

distnilirse  ¢ok  siki takip

yapilmaldir.
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SONUG

SLT2

mekanizmalari ve kontrolstiz T2DM hastalarda

inhibitorlerin  kendilerine has  etki
gosterilmis faydasi nedeniyle tedavi semasinda
dnemli bir secenek olmustur. Ozellikle, diger
farkh

hastaliklarda

oral antidiyabetik ilaglardan olarak,

calismalarda  kardiyovaskiiler

faydali ve gulvenli olduklarinin gbésterilmesi

diyabet tedavisinde c¢ok o6nemli bir asama
olmustur.
SGLT2

kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi

Amerikan Klinik Endokrin  Birligi

inhibitorlerini  metformin kullaniminin

durumlarda 6nermektedir3?,

SGLT2 inhibitorleri lipid dizeylerinde artis ile
genital ve dUriner enfeksiyon gibi istenmeyen
etkilerine ragmen HbA1c, aclik ve postprandial

plazma glukoz dizeylerinde azalma ve

kardiyovaskuler hastaliklarda fayda

saglamaktadirlar (Tablo 5)1%2.
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