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1.Giris

Diyabetik hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, kalp
yetmezligi ve kronik bobrek hastaligi morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenlerindendir (Caruso ve Giorgino, 2022). Diyabet, kalp yetmezligi
gelisiminde 6nemli bir bagimsiz risk faktorii ve kalp yetmezligi hastalarinda
giiclii, olumsuz bir prognostik faktdrdiir. Yeni bir antidiyabetik ilag smifi olan
sodyum-glikoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitérlerini degerlendiren son
klinik aragtirmalar, bazi beklenmedik yararli sonuglar ortaya koymustur.
SGLT-2 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda, plasebo verilenlere kiyasla
hem kardiyovaskiiler hem de tiim nedenlere bagli 6liimlerde anlamli bir diisiis
ve kalp yetmezligi nedeniyle daha az oranda hastaneye yatis goriilmiistiir. Bu
onemli klinik faydalarin, ilaglar uygulandiktan hemen sonra ortaya ¢iktigi
gbzlemlenmis ve yalnizca glisemik kontrole bagh olamayacagi sdylenmistir
(Dutka ve digerleri, 2021).

Hiicrelerdeki glikoz tasiyicilart baglica iki ana gruba ayrilir:
kolaylastirilmis glikoz tasiyicilar1 (GLUT'lar) ve sodyum-bagl aktif tastyicilar
(SGLT'ler) dir. GLUT lar insiilin bagimli ¢alisirken SGLT ler insiilin bagimsiz
caligirlar (Goksu, 2018).

2. SGLT reseptorleri

Sodyum-glikoz kotransporter, hiicrelerin i¢i ve disit arasindaki Na+
konsantrasyonunun gradyanini kullanarak glukozu sodyum iyonlar1 (Na+) ile
birlikte hiicre i¢ine aktaran bir kanal proteinidir (Maejima, 2019), apikal hiicre
zarlar1 boyunca glikoz alimimi saglayan onemli reseptorlerdir. Hiicre zarlar
boyunca sodyum ve glukoz tasinmasina aracilik ederler (Poulsen, Fenton
ve Rieg, 2015). Simdiye kadar yedi SGLT izoformu tanimlanmistir (Tablo 1)
(Goksu, 2018; Maejima, 2019). Bunlardan sadece SGLT-1 ve SMIT1
memelilerin kalbinde bulunur (Maejima, 2019).

SGLT-1 barsakta besin absorpsiyonunu ve enteroendokrin L-
hiicrelerinde ve K-hiicrelerinde inkretinlerin [(glukagon benzeri peptit-1 (GLP-
1) ve glikoza bagiml insiilinotropik peptit (GIP)] iiretilmesini saglar. SGLT-1
ince bagirsakta hemen hemen tim sodyuma bagimli glikoz alimina aracilik
ederken, bobrekte biiyiik cogunlukta SGLT-2 (%90) ve daha az 6lgiide SGLT-
1(%10) aracilik eder (Poulsen, Fenton ve Rieg, 2015).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Poulsen+SB&cauthor_id=26125647
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fenton+RA&cauthor_id=26125647
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rieg+T&cauthor_id=26125647
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fenton+RA&cauthor_id=26125647
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rieg+T&cauthor_id=26125647
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Tablo 1. Sodyum glukoz ko-transporter izoformlar1 (Goksu, 2018; Maejima, 2019)

SGLT-1 Glukoz Bagirsak, trakea, bobrek, kalp,
Galaktaz beyin, testis,prostat
SGLT-2 Glukoz Bobrek, beyin, karaciger,
tiroid, kas, kalp
SGLT-3 Glukoz Bagirsak, testis, uterus,
akciger, beyin, tiroid
SGLT-4 Glukoz Bagirsak, bdobrek, karaciger,
Mannoz beyin, akciger, trakea, uterus,
pankreas
SGLT-5 Glukoz Bobrek
Galaktaz
SGLT-6 D-chiro-inositol Beyin, bobrek, bagirsak
sodyum-miyoinositol kalp
kotransporter-1 (SMIT1)

Goksu UA. Sodium Glucose Co-Transporter Type 2 Inhibitors: New Option in The
Treatment of Diabetes. Namik Kemal Tip Dergisi 2018; 6(3): 122-139

Maejima Y. SGLT2 inhibitors play a salutary role in heart failure via modulation of the
mitochondrial function. Front Cardiovasc Med. 2019;6:186

SMIT1'in kalpteki fizyolojik rolii heniiz agiklifa kavusturulmamistir.
SMIT1'in asir1 ekspresyonunun indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat (NADPH) oksidaz 2'yi (NOX2) aktive ettigi, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) firetimini arttirdig1 ve kardiyomiyositlerde glukotoksisiteyi arttirdig:
bilinmektedir. SMIT1'in kalpteki glikoz alimi ile yakindan iliskili oldugu da
dogrulanmigtir. SGLT-1'e gelince, diyabetli hastalarin  kalplerinde
ekspresyonunun ve aktivitesinin arttifi  dogrulanmistir. Bu durum
kardiyomiyositlerin sitoplazmasinda sodyum iyonlarinin (Na+) énemli 6lgtide
artmasinin nedenlerinden biridir. Kardiyomiyositlerde sitoplazmik Na+
konsantrasyonundaki artig, 6zellikle mitokondride olumsuz sonuglara neden
olur. SGLT-2'lerin Na*/H* exchanger (NHE)' i dogrudan inhibe etme ve
boylece kardiyomiyositlerde sitoplazmik sodyum konsantrasyonunu azaltma
yetenegine sahip olduguna dair in vitro ¢alismalardan elde edilen kanitlar
mevcuttur. Na+ baglama yetenegine sahip NHE'nin hiicre dis1 kismina giiglii
bir afinite gosterirler ve boylece kalp yetmezliginde kardiyomiyositlerin
sitoplazmasina artan Na+ akigini bloke ederler. Bu hedef nokta, insan kalbinde
SGLT-2 ekspresyonu olmamasina ragmen, SGLT-2 inhibitorlerinin kalp
tizerindeki dogrudan etkilerini anlamada 6nemli olabilir (Dutka ve digerleri,
2021).
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3. SGLT-2 inhibitorleri

Phlorizin, 1835'te elma agacinin kabugundan elde edilen ilk dogal
SGLT-2 inhibitoriidiir. Ilk zamanlarda atesin diisiiriilmesi ve bulasic
hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmistir. Son yillarda bilim adamlar1 yiiksek
dozda phlorizin'in glukoziiri yoluyla plazma glukoz seviyelerini diisiirdiigiinii
gozlemlemislerdir. Phlorizinin proksimal tiibiillerdeki aktif glikoz tagima
sistemi {izerine etkisi 1970'lerin basinda gosterilmistir (Choi, 2016;
Androutsakos ve digerleri, 2022). Phlorizin'in diisitk SGLT-2 seciciligi, hizl
bozunma, her yerde bulunan GLUT1 inhibisyonu, zayif bagirsak emilimi ve
gastrointestinal yan etkileri nedeniyle bir antidiyabetik ilag olarak
gelistirilememistir (Androutsakos ve digerleri, 2022). Bununla birlikte,
yukarida belirtilen yan etkilerinin {stesinden gelmek igin gelistirilmis
biyoyararlanim/stabilite ve SGLT-1'den daha fazla SGLT-2'ye kars1 segiciligi
olan SGLT-2 inhibitdr analoglar1 T-1095, sergliflozin ve remogliflozin
(Katsuno ve digerleri, 2007; Oku ve digerleri, 1999) gelistirilmistir. Ancak
zayif stabiliteleri ve eksik SGLT-2 segicilikleri nedeniyle ila¢ endiistrileri, C-
glikozitler olarak bilinen baska bir Phlorizin tiirevine yonelmiglerdir (Choi,
2016).

Dapagliflozin, 2012 yilinda Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tedavisi i¢in
onaylanan ilk secici SGLT-2 inhibitdrdiir (Vallon, 2015). Bunu canagliflozin,
empagliflozin, ipragliflozin, tofogliflozin ve luseogliflozin gibi diger SGLT-2
inhibitorlerinin onay1 izlemigtir. Bu SGLT-2'ye 6zgii inhibitorler, iiriner glukoz
atitlimint artirir, kan glukoz diizeylerini diistiriir ve Tip 2 DM hastalarinda kan
basicini diisiirebilir (Poulsen' Fenton ve Rieg, 2015). SGLT-2 inhibitorleri, Tip

1 DM li hastalar igin onaylanmasa da bu hasta grubunda yararli olabilecegine
dair kanitlar vardir. Akita fare modelinde, empagliflozinin hiperglisemiyi,
hipertansiyonu ve bobrek biiylimesini azalttifi ve Onledigi gosterilmistir
(Vallon ve digerleri, 2014).

SGLT-2 inhibitorlerinin; SGLT-1’e oranla SGLT-2’ye baglanma
oranlar1 acgisindan farkliliklar vardir. SGLT-1’e oranla SGLT-2’ye baglanma
orani dapagliflozin i¢in 1200 kattan fazla, kanagliflozin i¢in 400 kattan fazla,
empagliflozin i¢in yaklagik 2700 kat fazla oldugu belirtilmektedir (Nomura ve
digerleri, 2010; Hsia, Grove ve Cefalu, 2017; Markham ve Elkinson, 2014).
SGLT-1’in SGLT2 inhibitorleri tarafindan inhibisyonu ile intestinal glukoz


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Poulsen+SB&cauthor_id=26125647
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fenton+RA&cauthor_id=26125647
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rieg+T&cauthor_id=26125647
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emiliminin azaldig1 ve postprandial glukoz diizeylerinin diistigii bildirilmistir
(Polidori ve digerleri, 2013).

Son yillarda, glikoz diisiiriicii ilaglarin giivenligini test etmek i¢in yapilan
birka¢  kardiyovaskiiler ~sonu¢ c¢alismasi, SGLT-2 inhibitdrlerinin
kardiyovaskiiler olaylara karst mevcut anti-kalp yetmezligi ilaglarina kiyasla
potansiyel bir koruyucu etkiye sahip oldugunu gostermistir. Bununla birlikte,
SGLT-2 inhibitérlerinin kardiyovaskiiler hastaliklari olan hastalarda nasil bu
tir faydali etkiler gosterdigi bilinmemektedir. Bunun aydinlatilamamasinin en
o6nemli nedenlerinden biri SGLT-2'nin kardiyomiyositlerde eksprese
olmamasidir. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitérlerinin miyokardiyum digindaki i¢
ortamin modiilasyonu yoluyla koruyucu bir rol oynadigina biiyiik Olciide
inanilmaktadir. Ote yandan birgok arastrmaci SGLT-2 inhibitdrlerinin
dogrudan kalpte koruyucu etki gosterdigini gostermislerdir. Her iki durumda
da, SGLT-2 inhibitorlerinin koruyucu etkilerini kardiyomiyositlerde
mitokondriyal fonksiyonu eski haline getirerek gdsterdigi varsayilmaktadir
(Maejima, 2019).

4. SGLT-2 inhibitorleri kalp yetmezligi

Bugiine kadar Kalp Yetmezliginde klinik sonuglari anlamli oranda
diizelttigi  gosterilmis antidiyabetik ilaglar bulunmamaktadir. SGLT-2
inhibitorlerinin yapilan ilk ¢alismalarda yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip
diyabetik olgularda kardiyovaskiiler mortalite ve kalp yetmezliginden
hastaneye yatis1 azalttiginin gosterilmesi ile tiim dikkatler SGLT-2 inhibitdrleri

ilizerine ¢evirmistir.

SGLT-2 inhibitdrlerinin kalp yetmezligi hastalarinda (empagliflozin,
canagliflozin ve dapagliflozin) kardiovaskiiler sonuglari randomize klinik
calismada degerlendirilmistir. Bu ¢alismalar Tip 2 DM Hastalarinda
Empagliflozin Kardiyovaskiiler Sonu¢ Olay Calismas1 (EMPA-REG
OUTCOME), Canagliflozin Kardiyovaskiiler Degerlendirme Caligmasi
(CANVAS) ve Dapagliflizin'in Kardiyovaskiiler Olaylar Uzerindeki Etkisi
Miyokard Enfarktiisiinde Tromboz 58 (DECLARE—TIMI 58) dir (Lytvyn ve
digerleri, 2017; Dutka ve digerleri, 2021). (Tablo 2) Ilk ve ¢igir acan EMPA -
REG OUTCOME c¢aligsmasi, tip 2 diyabetli ve yiiksek kardiovaskiiler riski olan
hastalarda empagliflozin kullaniminin kardiovaskiiler mortaliteyi %38
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oraninda azalttigin1 gostermistir. Bu hasta grubunda empagliflozin kullanimi
ayrica kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatista %35 ve tiim nedenlere bagl
Olimlerde %32 azalma ile sonuglanmistir. Antidiyabetik ilag olan
empagliflozin'in bu kadar 6nemli, yararl etkileri, antidiyabetik, metabolik
etkisiyle tam olarak agiklanamayacagi lizerinde durulmus (Dutka ve digerleri,
2021).

SGLT-2 inhibitdrlerinin Tip 2 DM hastalarinda kalp yetersizligine bagh
hastaneye yatislar1 azalttiginin gosterilmesi {izerine bu ilaglarin diyabeti olan /
olmayan medikal tedavi alan kalp yetmezligi hastalarinda etkinligi ve
giivenilirligi dikkat cekmeye baslamistir. Bu ¢alismalardan biri olan Patients
with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction (DAPA-HF) ¢alismasinda,
Ejeksiyon Fraksiyonu %40 altinda olan, NewY ork Heart Association (NYHA)
I1-IV olan 4.744 hastada standart kalp yetmezligi tedavisi lizerine dapaglifozin
eklenmesinin etkinlik ve giivenligi degerlendirilmistir. Calismanin primer
sonlanim noktasi olarak hastaneye basvuru ya da hastaneye yatig gerektiren
kalp yetmezliginde kotiilesme veya kardiovaskiiler 6liim olarak alinmistir.
Dapagliflozinle primer sonlanim noktalarinda anlamli oranda azalma oldugu
gorilmistiir. (HR=0.74; %95 GA=0.65-0.85; p<0.001). Calisma sonunda kalp
yetmezligine bagl hastaneye yatiglar (HR=0.70, %95 GA=0.59-0.83),
kardiovaskiiler 6liimler (HR=0.82, %95 GA=0.69— 0.98), tiim nedenlere bagl
olimler (HR=0.83, %95 GA=0.71-0.97), kardiovaskiiler olim veya kalp
yetmezligine bagli hastanaye yatiglar (HR=0.75, %95 GA=0.65-0.85) anlaml1
derecede azaldigi tespit edilmistir. (MCmurray ve digereleri, 2019). DAPA-HF
caligmasinda, dapagliflozinin kalp yetmezligi iizerindeki yararlari, diyabeti
olan veya olmayan her iki hastada da benzer 6l¢giide goriilmiistiir, bu nedenle
bu ilaglarin glisemi ile iligkili kardiyotoksisiteyi azalttig1 hipotezi zayiflamistir
(Packer, 2019). SGLT-2 inhibitorleri ile yapilan bir diger c¢aligma
Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure With
Reduced Ejection Fraction (EMPEROR-Reduced) calismasidir. Bu ¢alisma
randomize kontrollii bir calisma olup, calismaya DM olan/olmayan 3730
NYHA 1I-1V ve sistolik fonksiyonlari bozulmus (EF < % 40) kalp yetmezligi
hastalar1 dahil edilmistir. Hastalar empagliflozin 10mg (giinliik) ve placebo
grubuna randomize edilmistir. Calismada kardiyovaskiiler 6liim veya kalp

yetmezligi nedenli hastaneye yatis birinicil sonlanim noktasi olarak alimmistir
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ve hastalar ortalama 16 takip edilmistir. Birincil outcome empagliflozin alan
hasta  grubunda %19.4 saptanirken standart tedavi grubunda %24.7
bulunmustur. Empagliflozin birincil sonlanim noktasinda anlamli azalma
oldugu goriilmiistiir (HR 0.75, 95% CI 0.65-0.86; P <0.001). Calismanin
onemli bir bulgusu da bu risk azalmasinin diyabetin varligindan bagimsiz
olmasi idi. (Packer ve digerleri,2020).

SGLT-2 inhibitorlerinin ¢aligmalarinin alt grup analizlerinde dikkat
ceken bir diger bulguda korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
hastalarinda etkili olabilecegi olmustur. Bunun iizerine yeni caligmalar
planladi. SGLT-2 inhibitorlerinin korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi olan hastalarda etkinligini ve  giivenligini  arastiran
Empagliflozin in Heart Failure with A Preserved Ejection Fraction
(EMPEROR-Preserved) calismasinda EF> %40 olan 5,988 hasta optimal
medikal tedaviye yanina giinde bir kez empagliflozin alan/almayan hastalar
seklinde randomize edilmis. Primer son nokta kardiyovaskiiler 6lim ve kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis olarak belirlenmistir. Sekonder sonlanim
olarak kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis ve glomeriiler filtrasyon
hizindaki diislis oran1 alinmistir. Ortalama yirmialti aylik takip sonucunda,
empagliflozin alan grupta primer sonlanim %13.8 iken almayan grupta %17.1
olarak izlenmistir (hazard orani [HR] 0.79, %95 giiven araligi [GA] 0.69-0.90,
p < 0.001). Primer sonlanim noktasi diyabeti olan/olamayan tiim hastalarda
benzer olarak izlenmis. Yine ¢alismada kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatis
plaseboya gore daha diisiik saptanmustir (hazard orani, 0.73; %95 GA [0.61 -
0.88], P<0.001). Glomeriiler filtrasyon hizindaki diislis oranin empagliflozin
alan grupta daha yavas oldugu bulunmustur (Anker ve digerleri,2021). Benzer
sekilde bir diger ¢alisma olan Dapagliflozin in Heart Failure with Mildly
Reduced or Preserved Ejection Fraction (DELIVER Trial) ¢alismasinda 40 yas
ve tizeri, EF > %40 ve kalp yetersizligi NYHA FK II-IV olan hastalar alinmis
ve dapagliflozin (10 mg 1x1) alan ve almayan hastalar karsilagtirilmistir.
Birincil sonlanim noktasi, kalp yetersizliginin kotiilesmesi ve kardiyovaskiiler
Oliim olarak alimmustir. 2,3 yil i¢inde primer sonlanim dapagliflozin grubunda
512 hastada (%16.4), plasebo kolunda ise 610 hastada (% 19.5)
gergeklesmistir (HR, 0.82; %95 CI, 0.73-0.92; P<0.001). Kalp yetersizliginde
kétiilesme dapagliflozin alan 368 hastada (%11.8), plasebo alan 455 hastada;
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kardiyovaskiiler nedenli 6liim sirast ile 231 (%7.4) ve 261 (%8.3) hastada
gergeklesmistir. ikincil sonlanimlardan kalp yetersizligi nedeni ile toplam
hastaneye yatis ve kardiyovaskiiler 6liim, dapagliflozin grubunda daha diisiik
oldugu gozlenmistir (rate ratio 0.77; 95% CI 0.67-0.89) Sonu¢ olarak
DELIVER calismasinda dapagliflozin hafif azalmis ve korunmus EF li kalp
yetersizligi olan hastalarda, kalp yetersizliginde kotiilesme ve kardiyovaskiiler
6liimden olusan birlesik riski %18 azalttig1 goriilmistiir (Solomon ve digerleri,
2022).

SGLT-2 inhibitorlerinin  kardiyoprotektif etkilerinden sorumlu
mekanizmalar tam olarak anlagilmamigtir. SGLT-2 inhibisyonu, natriiirez ve
ozmotik diiirezi tesvik ederek plazma hacminin ve 6n yiikiin azalmasina ve
ayrica kan basincinda, arter sertliginde ve art yiikte azalmaya yol acarak kalp
yetmezligi hastalarinda subendokardiyal kan akisini iyilestirmektedir. (Lytvyn
ve digerleri, 2017; Dutka ve digerleri, 2021).

Diyabet, muhtemelen hiperglisemiden ziyade hiperinsiilineminin
aracilik ettigi c¢esitli mekanizmalar yoluyla, hem azaltilmis bir ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezliginin hem de korunmus bir ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezliginin gelisimine neden olur. Diyabet, otofajiyi baskilar, oksidatif strese
ve mitokondriyal disfonksiyona neden olur, bdylece diyabetik hastalarda
kardiyomiyositler hasara ugrar (Pacer, 2021). Diyabet ayni zamanda
epikardiyal yag dokusu genislemesine neden olabilir ve bunun sonucunda yag
dokusundan salgilanan proinflamatuar adipositokinlerin miyokardiyuma
gecisine neden olur ve boylece koroner mikrodolasim bozukluguna ve
miyokardiyal inflamasyona ve fibrozise yol agabilir. ilging bir sekilde, ciddi
kalp yetmezligi olaylarini azaltan tek antidiyabetik ilag sinifi olan SGLT-2
inhibitorlerinin bu mekanizmalarin her birini azaltic1 etkisi olabilecegi
bildirilmistir. Sonug olarak SGLT-2 inhibitorlerinin epikardiyal yag dokusunun
kiitlesini azalttig1 ve leptin salgilanmasini azalttigi, bdylece miyokardiyal
enflamasyonu, mikrodolasim bozuklugunu ve fibrozu azalttig1 ve ventrikiiler
dolum dinamiklerini iyilestirme kapasitesi oldugu belirtilmektedir (Pacer,
2021; Dutka ve digerleri, 2021).

SGLT-2' nin inhibisyonu ile ayrica bobrekteki (ditireze yol agan) ve
kalpteki (kardiyak hipertrofi ve sistolik islev bozuklugunun gelisimini
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zayiflatan) sodyum-hidrojen degistiricilerin aktivitesinde bir azalma oldugu
sOylenmektedir (Pacer, 2021).

SGLT-2
patofizyolojik mekanizmalar muhtemelen ejeksiyon fraksiyonuna bagl olarak
2021). SGLT2 inhibitorlerinin ayrica atriyal
dilatasyon, inflamasyon, oksidatif stres ve sempatik agir1 yiikklenmede azalmay1

inhibitorlerinin kalp yetmezligine fayda saglayabilecegi

farklilik gosterir (Pacer,

da iceren mekanizmalar yoluyla atriyal aritmi riskini azalttig1 gosterilmistir
(Zelniker ve digerleri, 2020). EMPA-TROPISM c¢alismasinin ikincil bir
analizinde, empagliflozin, epikardiyal yag dokusunda, deri alt1 yag dokusunda,
interstisyel miyokardiyal fibrozda, aort
biyobelirteclerde dnemli azalmalar ile iliskilendirilmistir (Requena-Ibafez ve
digerleri, 2021).Endoplazmik retikulum (ER) stresi, oksidatif stres, diigiik
dereceli inflamasyon, otofaji ve apoptoz, SGLT-2 inhibitorleri ile diizenlenen

sertliginde ve enflamatuar

stiregler oldugu yayinlarda belirtilmistir. (Androutsakos ve digerleri, 2022).

Tablo 2. SGLT-2 inhibitorleri ile yapilan biiyiik klinik ¢alismalar ve sonuglari

EMPAREG OUTCOME CANVAS DECLARE TIMI-58 DAPA-HF
SGLT2i Empaglifiozin Kanagliflozin Dapaglifiozin Dapaglifiozin
Hasta sayisi 7020 10,142 17,160 4744
Yas, yil 63.1 63.3 63.9 66.3
Takip suresi, yil 3.1 24 4.2 1.5
Hasta grubu T2DM T2DM T2DM KY
KY olgu orani %10.1 (n=706) %14.4 (n=1461) %10 (n=1724) %100

Yerlegik KVH orani

GFH (ml/dk/1.73 m?)

Birincil sonlanim

Birincil sonlanimda

%100
>30
KV sélam/Ml/inme

HR:0.86, %95 GA,

%65.6 (n=6656)
>30
KV élam/Ml/inme

HR:0.86, %95 GA,

%40.6 (n=6974)
>60

1-KV dlum/MVinme
2-KV 8lum/KY yatis

1- HR: 0.93; %95 GA,

%56 (iskemik KY)
>30

KY yatis veya acile
bagvuru/KV 6lom
HR: 0.74; %95 GA,

azalma 0.74-0.99 0.75-0.97 0.84-1.03 0.65-0.85
2- HR:0.83, %95 GA,
0.73-0.95
KY nedenli hastaneye HR: 0.65, %95 GA, HR: 0.67, %95 GA, HR:0.73, %95 GA, HR:0.70, %95 GA,
yatigta azalma 0.50-0.85 0.52-0.87 0.61-0.88 0.59-0.83
KV dlimlerde azalma HR: 0.62; %95 GA, HR: 0.87; %95 GA, HR: 0.98; %95 GA, HR:0.82, %95 GA,
0.49-0.77 0.72-1.06 0.82-1.17 0.69-0.98
SGLT2i: Sodyum glikoz ko-transporter 2 inhibitord; T2DM: Tip 2 diabetes mellitus; GFH; Glomerular filtrasyon hizi; KV: K ler; KY: Kalp

Mi Os0; KVH: K Oler hastalik; HR: risk orani

Cavusoglu Y, Altay H, Cahn A, Celik A, Demir $, Kiligaslan B, Nalbantgil S, Raz I,
Temizhan A, Yildinmtirk O, Birhan Yilmaz. Sodium glucose co-transporter 2
inhibitors in heart failure therapy. Turk Kardiyol Dern Ars 2020;48(3):330-354
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Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan 2019 yilinda yayinlanan
klavuzlarda, glisemik hedef hedeflerine ulasamamis kardiyovaskiiler hastaligi
veya bobrek hastaligi olan kisilerde diyabet yonetiminde SGLT-2 inhibitorleri
kullanilmasini 6nermektedir (American Diabetes Association, 2019). Avrupa
Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarinda da 2019, tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastalig1 veya yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski olan kisilerde SGLT-2
inhibit6rlerini  6nermektedir. (Cosentino ve digerleri, 2019). 2019'da
giincellenen Ulusal Saglik ve Bakim Miitkemmelligi Enstitiisii (NICE) kilavuzu
da SGLT-2 inhibitorlerinin de dahil oldugu kombine ilag tedavilerini
onermektedir (NICE Guideline 2019).
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