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GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu
olarak kabul edilmektedir. KBH, tahmini glomeriil filtrasyon hizi (tGFH) dii-
zeyine gore 5 evreye, albiimin atilimina gore ise 3 evreye ayrilmaktadir. Has-

taligin evresi ilerledikge, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski, morbidite ve
mortalite oran1 artmaktadir (1,2).

Diyabet, KBH'nin en 6nemli nedenidir (3). Diyabetik bobrek hastalarinda
KBH progresyonu, diyabeti olmayanlara gore daha hizlidir. Sistolik hipertansi-
yon, kalp yetersizligi, anemi ve proteiniiri hizli progresyonu etkileyen bagimsiz
degiskenler olarak saptanmustir (4). Yine, diyabetik bobrek hastalarinda KVH
goriilme siklig, diyabeti olmayan hastalara gore daha fazladir. KBH, diyabet
ve kalp yetersizligi siklikla birbirine eslik eden hastaliklardir (5,6).

Hem tiim nedenlere bagli KBHda hem de diyabetik bobrek hastaliginda,
hastalarin %50’sinden fazlasini evre 1 ve evre 2 hastalar olusturmaktadir (7,8).
Bu nedenle progresyonu yavaslatacak her tiirlii yaklasimlar 6nem gostermek-
tedir. KBH progresyonunu etkileyen temel patogenetik mekanizmalar, hemo-
dinamik, metabolik ve inflamatuar yolaklar1 icermektedir (9).

KBH progresyonunu yavaslatmak igin gesitli tedavi onerileri mevcuttur.
Anjiotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérleri, anjiotensin II reseptor
blokerleri (ARB), aldosteron antagonistlerini igeren renin anjiotensin aldos-
teron sistemi (RAAS) inhibitorleri tedavinin esasini olusturmaktadir. Hem
diyabetik hem de diyabetik olmayan proteiniirili KBHda ilk se¢enek tedaviler
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olmalidir. KBHnin evresi, bu ilaglarin kullanimini sinirlamamalidir. Ancak,
RAAS inhibitérlerinin kullanimi, KBH gelisimini ve progresyonunu tam ola-
rak ortadan kaldiramamaktadir. Metabolik asidozun tedavisi, diyet, egzersiz,
kilo kontrolii, glisemik kontrol, iirik asit yiiksekliginin distiriilmesi, kan li-
pid diizeyleri ve hiperfosfateminin kontrolii, asit baz dengesinin saglanmasi,
endotelin-1 reseptdr antagonistleri, pirfenidon, ileri glikasyon son tiriinleri
(AGE) inhibitorlerinin kullanimi progresyonu yavaslatmada etkinligi tam ola-
rak gosterilememis arastirilmakta olan yaklagimlardir (10).

Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri, 2013 yilinda kul-
lanima girmis; kardiyovaskiiler (KV) ve bobrek koruyucu etkilerinin de daha
fazla ortaya konmasi ile birlikte, diyabet hastalarinda tedavinin ana bilesenle-
rinden biri olmustur. Hastalarin baglangi¢c hemoglobin Alc (HBAlc), HbAlc
hedefi veya metformin kullanimindan bagimsiz olarak, aterosklerotik KVH
olan, aterosklerotik KVH i¢in yiiksek risk tasityan, kalp yetersizligi olan ve
albuminiirisi olan veya olmayan KBHda SGLT-2 inhibitorlerinin kullanimi
onerilmektedir. Hipoglisemi olusturmamalari, kilo artis1 yapmamalari ve kilo
vermeyi kolaylastirmalar1 da 6nemli olumlu 6zellikleridir (11,12).

SGLT-2 INHIBITORLERI

SGLT-2 inhibitérleri, primer olarak diyabetli hastalarda glisemik kontrol igin
kullanilan bir oral antidiyabetik ilagtir. Monoterapi veya diger ilaglar ile bir-
likte kullanildiginda HbA1c diizeyini yaklagik %1 kadar diisiiriir. Bu azalma
kalp, bobrek ve sagkalim tizerindeki erken donemdeki iyilesmeyi tam olarak
aciklayamamaktadir (13). Empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin ve ertug-
liflozin Amerikada kullanimi onaylanan SGLT-2 inhibitérleridir. Ulkemizde
empagliflozin ve dapagliflozin hastalarin tedavisinde kullanilabilmektedir.
SGLT-2/SGLT-1 selektivitesi en yiiksek iki ilag empagliflozin ve dapagliflozin-
dir (sirasi ile 2500 kat ve 1400 kat) (14). Bu farkliliklar, ilaglarin kardiyo-renal
etkilerindeki farkliliklarin nedeni olabilir.

ETKi MEKANIZMASI

Diyabetik bireylerde, glomertil filtrattaki artmis glukoz, proksimal tubiile daha
fazla glukoz sunumuna neden olur. Bununla birlikte diyabetik hastalarda, nasil
gelistigi tam olarak ortaya konamasa da, muhtemelen hiperglisemiye sekonder
olarak SGLT-2 miktar1 artmigstir. Burada glukozun %80-901 sodyum ile birlik-
te olmak tizere SGLT-2 yolu ile; kalani ise SGLT-1 aracili geri emilir. Selektif
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SGLT-2 inhibisyonu, glukoz geri emiliminde azalma, glukoziiri ve kan glukoz
diizeyinde azalmaya neden olur (15-17). Diyabetik hastalarda, renal glukoz
geri emilimi ve SGLT-2 inhibitért kullaminindaki degisiklikler sekil-1de su-
nulmustur (18).

Normal TGF Bozulmus TGF

A. Normal fizyoloji B. Diyabetik nefropatide hiperfiltrasyon C.SGLT-2 inhibisyonu TGF ile hiperfiltrasyonu azaltir

Sekil 1. Normal fizyoloji (A), diyabetik nefropatide hiperfiltrasyon (B), ve SGLT-2
inhibisyonu sonrasi: TGF ile hiperfiltrasyonda azalma (C). GFH: glomeriil filtrasyon
hiz1; Na: sodyum; SGLT-2: sodyum glukoz ko-transporter-2; TGF: tubiiloglomeriiler
geribildirim.

SGLT-2 INHIiBITORLERI iLE YAPILAN RENAL KORUMA iLE
iLGILI CALISMALAR

Tip 2 diyabeti olan hastalarin yaklagik yarisinda farkli derecelerde bobrekler-
de bozulma meydana gelmektedir. Bunlarin ¢ogunda da, KBH kétiilesmekte
ve diyaliz gerektiren son dénem bobrek hastaligi (SDBH) gelismektedir. Bu
durum, ayn1 zamanda KV morbidite ve mortalitede belirgin risk artisina yol
agmaktadir. RAAS inhibitérlerinin yaygin kullanimi ve siki glisemik kontrol
bu riski tamamen ortadan kaldirmamaktadir. Yakin zamanh ¢alismalarda,
SGLT-2 inhibitdrlerinin glukoz diisiiriicti etkileri disinda kardiyo-renal ko-
ruma sagladiklarini; akut bobrek hasar1 (ABH) ve SDBH oranlarini azaltma
potansiyeli tasidiklarini ortaya koymustur. Bu ¢aligmalardaki hastalarin KV
risk profilleri, bobrek korumada elde edilen olumlu sonuglar: etkilememistir.
Bobrek tizerindeki faydali sonuglar, gesitli renal risk yelpazesindeki hastalarda
gozlenmistir. Fakat ayn1 zamanda, bobrek hasar1 olmayan hastalarda da belir-
gin olarak bulunmustur. Bu bulgular, tip 2 diyabetik hastalarda KBHnin 6n-
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lenmesinde SGLT-2 inhibisyonunun bir rolii olabilecegine isaret etmektedir.
Ayrica, yapilan ¢alismalar, orta-ciddi KBHda SGLT-2 inhibitorlerinin bobrek
koruyucu ozellikleri hakkinda daha fazla veri saglamistir. SGLT-2 inhibitorle-
rinin farkli renal risk diizeyine sahip tip 2 diyabetik hastalarda KBH gelisimini
onleyebilecegi; KBHnin kotiilesmesini engelleyebilecegi ve geciktirebilecegine
iliskin kanitlar artmaktadir. Son olarak, diyabeti olmayan KBHda SGLT-2 in-
hibitorlerinin olumlu sonuglar: da ortaya ¢ikmistir (19). Asagida bu konuda
yapilan ¢alismalar sunulmustur.

EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and
Mortality in Type 2 Diabetes) ¢aligmasinda, empagliflozin grubundaki hasta-
larda KV nedenli 6liim plasebo grubuna gore daha diisiik bulunmustur (20).
Takibinde bobrek agisindan ¢alismanin analizleri yapilmistir. 7020 tip 2 di-
yabetik hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin %99’undan fazlasinda
bilinen KVH vardi. Baslangi¢ 6zelliklerinde hastalarin %17,8’inde tGFH 45-
59 ml/dak/1,73 m?, %7,7’sinde ise tGFH 30-44 ml/dak/1,73 m?idi. Hastalarin
%28,7’sinde mikroalbiimintiri, %11’inde makroalbiiminiiri mevcuttu. Hasta-
larin %80,7’si ACE inhibitérii veya ARB kullaniyordu. Ortanca gozlem siiresi
3,1 y1l idi. Analizlerde, empagliflozin grubunda tGFH, ilk 4 haftada goriilen
baslangi¢ diistisii sonrasinda, 192 haftalik izlem periyodu boyunca stabil sey-
retmis, plasebo grubunda ise tGFH diisiisiin devam ettigi goriilmiistiir. Ayrica,
ani ortaya ¢itkan veya kotiilesen nefropati riski empagliflozin grubunda %12,7
iken plasebo grubunda %18,8 bulunmustur (HR:0,61; p<0,001). Makroalbu-
miniiriye progresyon empagliflozin grubunda %11,2 plasebo grubunda %16,2
tespit edilmistir (HR:0,62; p<0,001). Serum kreatininin iki katina ¢ikmasi,
renal replasman tedavisinin baslatilmasi veya renal hastaliga bagli 6lim em-
pagliflozin grubunda %1,7 plasebo grubunda %3,1 bulunmustur (HR:0,54;
p<0,001). Baslangigta normoalbiiminiirisi olan hastalarda ani ortaya ¢ikan al-
biiminiiri riski gruplar arasinda benzer saptanmistir (p=0,25) (21).

Iki alt calismadan olugan olan CANVAS (The Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study) programinda (CANVAS ve CANVAS-Renal), tGFH >30
ml/dak/1,73 m? tip 2 diyabet ve yiiksek KV riski olan toplam 10,142 hasta
ortalama 188,2 hafta takip edildi. Hastalarin %69,8’i normoalbuminiirik iken,
%22,6'sinda mikroalbuminiiri ve %7,6’sinda makroalbuminiiri vardi. Albu-
miniirinin progresyonu kanagliflozin grubunda daha diisiikti (89,4 katilim-
¢1/1000 hasta yil1 ve 128,7 katilimc1/1000 hasta yili, HR:0,73). Ayrica, tGFHde
%40 azalma, renal replasman tedavisi ihtiyaci ve renal nedenli 6liim kanag-
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liflozin grubunda daha diistik idi (5,5 katilimc1/1000 hasta yili ve 9 katilim-
¢1/1000 hasta yil;, HR:0,60) (22).

CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluation) ¢alismasinda, tip 2 diyabet ve albuminiirik
KBH, tGFH 30-<90 ml/dak/1,73 m? spot idrarda albiimin/kreatinin orani
(AKO) >300-5000 mg/gr olan ve ACE inhibitorii veya ARB alan hastalarda
100 mg kanagliflozin ve plasebo karsilastirilmistir. Calismaya 4401 hasta dahil
edilmis ve ortalama 2,62 y1l izlenmistir. Analizlerde, bilesik renal sonlanim-
lar SDBH, serum kreatininin ik katina ¢ikmasi ve renal nedenli 6liim) kanag-
liflozin grubunda %34 daha diisitk bulunmugtur (HR:0,66; p<0,001). SDBH
riski yine kanagliflozin grubunda %32 daha diisitk saptanmistir (HR:0,68;
p=0,002). Yine, ¢calismada 6nemli bir bulgu olarak, kanagliflozin grubunda or-
talama AKO diizeyinin %31 oraninda azaldig1 gosterilmistir. Iki grup arasinda
amputasyon ve kirik oranlar1 benzer oranda gelismistir (23).

DAPA-HF (Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction) ¢aligmasinda, ejeksiyon fraksiyonu <%40, tGFH 230 ml/
dak/1,73 m? New York Kalp Cemiyeti (NYHA) siniflamasina gore sinif II, ITI
ve IV semptomlar1 olan 4744 hastada dapagliflozin ile plasebo karsilagtirildi.
Ortanca takip siiresi 18,2 ay idi. Caligmada, kalp yetersizligi ile ilgili olaylar ve
KV nedenli 6limler plasebo grubuna gore dapagliflozin grubunda daha dii-
stik bulunmugtur. Sonuglar, diyabeti olan ve olmayan hastalar arasinda fark-
lilik gostermemistir. Bobrek ile iliskili ciddi advers olay gelisimi dapagliflozin
grubunda daha az ortaya ¢ikmustir (dapagliflozin grubunda 38 hasta (%1,6) ve
plasebo grubunda 65 hasta (%2,7); p=0,009) (24).

DECLARE TIMI 58 (Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type
2 Diabetes) ¢aligmasina, tGFH >60 ml/dak/1,73 m?, tip 2 diyabetik ve KVH
riski olan 17160 hastanin dahil edilmistir. tGFHde <60 ml/dak/1,73 m? diize-
yine >%40 azalma, SDBH veya renal nedenli 6liimii i¢eren bilesik renal son-
lanimda %47 oraninda bir azalma oldugu gésterilmistir (p<0,0001). Bu hasta-
larin yaklagik %80’inde RAS inhibisyonu yapan bir ila¢ kullanimi mevcuttu.
Bobrege 6zgii birlesik sonugtaki veriler, KY ile ilgili aterosklerotik KVH oykii-
sti, hipertansyon ve tGFH alt gruplarda tutarli bulunmustur (25).

Bu ¢alismada, idrar albiimin atilimina gore yapilan degerlendirmede, has-
talarin %69’unda normoalbuminiiri, %24’tinde mikroalbuminiiri ve %7’sin-
de makroalbuminiiri saptanmigtir. Dapagliflozin kullanimi ile idrar AKO’nda
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daha kiigtik artiglar gortilmistiir (p=0,0002). Bu etki her ii¢ grupta da mevcut-
tu. Ayrica, dapagliflozin grubunda mikroalbuminiiriden normoalbuminiiriye
gecis daha fazla idi (p<0,0001). Yine, makroalbuminiiriden mikroalbuminiiri
veya normoalbuminiiriye gecis dapagliflozin grubunda anlamli olarak daha
yiitksek bulunmustur (p<0,0001). Son olarak, bu ¢aligmada, dapagliflozin nor-
moalbuminiiriden mikroalbuminiiri veya makroalbuminiiriye koétiilesmeyi
anlamli olarak daha fazla azaltmistir (p<0,0001) (26).

EMPA-REG OUTCOME, CANVAS programi, DECLARE TIMI 58 calis-
malarinin metaanalizine 34 322 hastanin verisi alindi. SGLT-2 inhibitorleri,
aterosklerotik KVH olan ve olmayan hastalarda benzer sekilde olmak {izere,
bobrek hastaligi progresyonunu %45 oraninda azaltti. SGLT-2 inhibitorleri-
nin yararimin diizeyi, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislarda daha fazla
azalmayla birlikte, baslangictaki bobrek fonksiyonlarina gore farklilik gosterdi
(etkilesim i¢in p=0,0073). Ayrica, baslangicta daha ciddi bobrek fonksiyon bo-
zuklugu olan hastalarda bobrek hastaliginin kotiilesmesinde daha az yavasla-
ma oldugu gosterildi (etkilesim icin p=0,0258) (27).

DAPA-CKD (The Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in
Chronic Kidney Disease) ¢aligmasi, hem tip 2 diyabetik olan hem de diyabetik
olmayan KBH'da bir SGLT-2 inhibitériiniin renal sonuglardaki giivenliliginin
incelendigi ilk faz 3 galismadir. Calismaya 4304 hasta dahil edildi. Hastalarin
2906’1 tip 2 diyabetikti. Tiim hastalar RAS inhibitorlerinin oldugu standart
tedavi almakta idi ve bobrek fonksiyon bozuklugu mevcuttu. Cailsmaya tGFH
degerleri 225 ve <75 ml/dak/1,73 m* olan hastalar alindi. Hastalarin bas-
langi¢ ortalama tGFH diizeyi 43,1 ml/dak/1,73 m? iken, diyabetik alt grupta
tGFH diizeyi 43,8 ml/dak/1,73 m?*idi. Hastalarin %48,3’tinde spot idrar AKO
>1000 mg/gr (ortanca spot idrar AKO >1016,2 mg/gr) olarak saptandi. Hem
diyabetik hem de diyabetik olmayan grupta dapagliflozin ile plasebo grubuna
gore primer renal birlesik sonlanim noktalarinda (tGFH <%50, SDBH veya
renal veya KV 6liim) benzer anlamli azalmalar gozlenmistir (diyabetik grupta
HR=0,64 ve diyabetik olmayan grupta HR=0,50). KV 6liim (HR:0,56) ve tim
nedenli mortalite (HR:0,69) olmaksizin bilesik sonlanim rolatif riskinde de
anlamli azalmalar tespit edilmistir (28,29).

2020 yilinda yayimnlanan EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome
Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction)
calismasinda, ejeksiyon fraksiyonu <%40, NYHA siniflamasina gore sinif II-1V
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semptomlari olan 3730 hastada, standart tedaviye ilave olarak empagliflozin
plasebo ile karsilastirildi. Her iki grupta hastalarin yaklasik %50’sinde diya-
bet mevcuttu. Empagliflozin grubunda tGFH 61,8+21,7 ml/dak/1,73 m? iken
plasebo grubunda 62,2+21,5 ml/dak/1,73 m?* idi. Primer sonlanim noktas1 KV
olum veya kalp yetersizligi nedenli hastaneye yatis bilesimi olarak belirlendi.
Ortanca takip siiresi 16 ay idi. KV 6lim veya kalp yetersizligi nedenli hasta-
neye yatis empagliflozin grubunda daha az goriildic (HR=0,75 ve p<0,001).
Bu etki diyabet olan ve olmayan hastalarda tutarl: idi. Kalp yetersizligi neden-
li hastaneye yatis sayis1 empagliflozin grubunda daha disiiktii (HR=0,70 ve
p<0,001). Empagliflozin grubunda tGFH -0,55 ml/dak/1,73 m?/y1l diizeyinde
azalirken, plasebo grubunda-2,28 ml/dak/1,73 m?*/y1l azaldi (p<0,001). Em-
pagliflozin grubunda ciddi renal sonug riski daha diisiik saptandu (30).

EMPEROR-Reduced ¢alismasinin alt analizlerinde, 3730 hastanin
%53’tinde KBH saptandi. Empagliflozin grubunda, hem KBH olan hem de
KBH olmayan hastalarda primer sonlanim ve kalp yetersizligi ile iliskili has-
taneye yatislar azaldi (sirasiyla, HR=0,78 ve HR=0,72, etkilesim i¢in p=0,63).
Empagliflozin, KBH’I1 hastalarda tGFH diistis egimini 1,11 (0,23-1,98) ml/
dak/1,73 m*/yil seviyesinde yavaslatti. Empagliflozin grubunda, KBH olmayan
hastalarda yillik tGFH azalmasi 2,41 (1.49-3.32) ml/dak/1,73m?* bulundu. Bi-
lesik renal sonlanim riskleri KBH olan ve olmayan hastalarda benzer sekilde
azaldi (sirastyla, HR=0,53 ve HR=0,46). Empagliflozinin birincil bilesik sonu¢
ve temel ikincil sonuglar tizerindeki etkisi, tGFH’si 20 ml/dak/1,73m? kadar
diisitk olan hastalar dahil olmak tizere, tGFH alt gruplar1 veya albuminiiri ile
olciilen genis bir baslangi¢ bobrek fonksiyonu araliginda tutarliydi. Ilag KBH’lt
hastalarda iyi tolere edildi (31).

Yakin zamanda sonuclarinin aciklanmasi beklenen EMPA-KIDNEY calis-
masi, KBHl1 hastalarda 10 mg empaliflozinin plasebo grubuna goére bobrek
hastalig1 progresyonu veya KV 6liimii azaltip azaltmadigini degerlendirmek
tizere planlandi. KBH progresyonu, SDBH, siirekli olarak tGFHnin <10 ml/
dak/1.73 m?* olmasi, renal 6liim veya randomizasyondan itibaren tGFHnin
%40’tan fazla azalmasi olarak tanimlandi. Calismaya diyabeti olan ve olmayan
tGFH >20 ml/dak/1.73 m* ve <45 ml/dak/1.73 m? olan veya tGFH <90 ml/
dak/1.73 m*ve idrar AKO>200 mg/gr olan 6609 hasta dahil edildi. Calisma-
daki hastalarin 3570’inde (%54) diyabet 6ykiisii yoktu. Ortalama tGFH diizeyi
37,5 ml/dak/1.73 m? iken, hastalarin %78’inde tGFH diizeyi <45 ml/dak/1,73
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m? idrar AKO ortanca degeri ise 412 mg/gr idi. KBH etyolojisi hastalarin
%31’inde diyabet, %25’inde glomeriil hastaliklar1 ve %22’sinde hipertansiyon
ve renovaskiiler hastalik idi. EMPA-KIDNEY c¢aligmasi, etkinliginin ortaya
konmasi nedeni ile erken sonlandirilmistir. Bu ¢alisma verileri, empagliflozi-
nin diyabeti olan ve olmayan diisiik tGFH olan hastalardaki KBH progresyonu
veya KV oliimler tizerindeki bilgilerimize 6nemli katkilar saglayacaktir (32).

SGLT-2 inhibitérlerinin bu faydali ézelliklerinin klinik pratikteki yansi-
malarini degerlendirmek icin yapilan ¢aligmalardan birisi olan CVD-REAL
3 (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of
SGLT2 Inhibitors) calismasi, bityiik 6l¢ekli, uluslararasi, gozlemsel kohort
caligmasi olarak planlanmustir. 65231 hasta dahil edilmis ve SGLT-2 inhibi-
torii (dapagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin, ipragliflozin, tofogliflozin ve
luseogliflozin) baslanan hastalarin sonuglari, diger bir glukoz diisiiriicii ilag
(dipeptidil peptidaz-4 [DPP-4] inhibitori, insiilin, glukagon benzeri peptid-1
reseptor agonistleri [GLP-1RA], sulfoniliire, tiazolidindion, metformin, me-
tiglinidler ve akarboz) baslanan hastalarin sonuglari ile karsilagtirilmistir. Bu
calismada ortalama takip stiresi 14,9 ay idi. Klinik ¢aligmalarda saptanan bul-
gulara benzer sekilde, SGLT-2 inhibitorii baslanmasi, diger ilaclar ile tedaviye
gore, tGFH'de %50 azalma ve SDBY riskinde %51 oraninda azalma saglamis-
tir (HR=0,49). Hastalarin baslangictaki tGFH ve albuminiiri diizeylerine gore
goreceli risk diistisleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.
Ayrica, SGLT-2 inhibitorii baglanmasi, daha diisitk KY nedenli hastaneye ya-
tis (sirast ile HR=0,60 ve HR=0,55) ve tiim nedenli mortalite riski ile iliskili
bulunmustur. Bu ¢alismada, yillik tGFH distist, diger glukoz disiiriicii ilag
alan gruba gore, SGLT-2 inhibitorii grubunda 1,53 ml/dak/1,73 m* daha disiik
bulunmustur (33).

Yakin zamanda yapilan bir gergek yasam verisi ¢aliymasinda, SGLT-2 in-
hibitorii (n=6418) ve DPP-4 inhibitorii (n=5604) baglanan toplam 12022 tip
2 diyabet hastasinda renal olaylar degerlendirilmistir. Baslangictaki tGFH,
SGLT-2 inhibitorii alan grupta istatistiksel olarak daha yiiksek olsa da, KBH
evreleri benzer idi. CVD-REAL 3 ¢alisma sonuclarina benzer sekilde, SGLT-
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2 inhibitori tedavisi, tGFHde > %30 azalma, ABH, hastaneye yatis ve tim
nedenli mortalitede riskinde azalma (siras1 ile, HR=0,70; HR=0,47; HR=0,66;
HR=0,43) saglamustir (34).

Japonyada yapilan bir gercek yasam verisi ¢aligmasinda da, 42 diyabetik
orta-ciddi KBH (evre 3b-4) hastasinda SGLT-2 inhibitora tedavisinin bobrek
koruyucu etkileri degerlendirilmis ve 1 y1l sonra, tGFHdeki yillik diisiisiin an-
lamli olarak azaldig1 bulunmustur. tGFHdeki ortanca azalma 3,8 ml/dak/1,73
m?*/y1l iken 0,1 ml/dak/1,73 m?*/yil seviyesine inmistir (p<0,01). Ayrica, bu
caligmada idrar protein atilimi (idrar protein/kreatinin orani) ortanca degeri
0,36 gr/grdan 0,23 gr/gr’a gerilemistir (p<0,01) (35).

Dapagliflozin ile diger glukoz diistiriicti ilaglarin tip 2 diyabetik hastalar-
daki renal sonlanim noktalarindaki degisimi degerlendiren bir Italyan gercek
yasam ¢aligmast olan DARWIN-T2D (DApagliflozin Real World evIdeNce in
Type 2 Diabetes) ¢aligmasinin alt analizinde, dapagliflozin, GLP-1RA, DPP-4
inhibitorii veya gliklazid kullandig1 saptanan 17 285 hastanin AKO ve tGFH
verisi incelendi. Bu hastalarin 6751’inde takip viziti de szkonusu idi. Dapag-
liflozin kullanan hastalar daha geng, daha obez ve daha kotii glisemik kontrolii
olan hastalardi. 6 ay sonra, dapagliflozin grubunda ortanca idrar AKO %37
azalarak 19,5 mg/grden 13,2 mg/gra geriledi (p<0,0001). AKO, diger grupta
degismedi. Diger faktorlere gore diizeltmeler yapildiktan sonra, diger gruba
gore dapagliflozin ile tedavi AKOda 26,4+13,1 mg/gr (p=0,045) azalma ve
tGFHde 1,1+0,5 ml/dak/1,73 m? disis ile iliskili idi (p=0,049). Diger karsi-
lagtirilan ila¢ grubunda tGFHde 0,6+0,9 ml/dak/1,73 m? azalma saptanirken
(p=0,002), gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p=0,35). Her iki grupta, has-
talarda serum kreatinin diizeyinde 2 katina artis gelismedi (36).

SGLT-2 INHIBITORLERI ILE iLiISKiLi BOBREK KORUMAYI
ETKILEYEN MEKANIiZMALAR

SGLT-2 inhibitorleri, ¢esitli renal ve ekstra-renal mekanizmalar ile bobrek ko-
ruyucu etkiler ortaya koymaktadir. Bununla ilgili yolaklar sekil 2'de gosteril-
mistir (19).
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Glukoz emiliminde ve renal tubiil bildirimde artis

hiicre stresinde azalma
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Sekil 2. SGLT-2 inhibitérlerinin bobrek koruyucu 6zellikleri ile iligkili mekanizmalar.
CTCEF: konnektif doku biiytime faktorii; ICAM-1: hiicreler arasi adezyon molekiil-1;
mTORCI; mekanistik rapamisin kompleks 1 hedefi; NF-«xB nitikleer faktor kappa-
hafif-zincir-aktive B hiicre uyaricis;; MCP-1 monosit kemoatraktan protein 1; SGLT-
2: sodyum glukoz ko-transporter-2; TGF-f: doniistiiriicii bityime faktorii-beta

Proksimal tubiiliin ilk segment fircams: kenarinda SGLT-2, filtre olan
sodyumun yaklasik %30’unun geri emilimini saglayan Na*/H*-exchanger 3
(NHE3) ile birliktelik gosterir. Dolayis1 ile SGLT-2 fonksiyonel olarak NHE3
ile iligkili olabilir. Sonug olarak, SGLT-2 inhibisyonu proksimal tubiilde ayn1
zamanda NHE3’ii de inhibe edebilir (16,37). SGLT-2 inhibisyonu, natriiirez ve
makula densaya ulasan sodyum miktarinda artis saglayarak tubiiloglomeriiler
geribildirime yol agar, sonugta hiperglisemiye bagl glomertiler hiperfiltras-
yonu azaltir. Her ne kadar vuciit siv1 degisimleri gegici goriinse de, osmotik
ditiretik etki ile birlikte, natriiirezin ayrica intravaskiiler voliimii korudugu ve
voliim asir1 yiikiini azalttigi ileri stirtilmektedir (38-40).

SGLT-2 inhibisyonu, proksimal tubiil hiperreabsorbsiyonunu ve glomeriil
hiperfiltrasyonunu azaltir. Bu etkiler, kan glukozu iizerindeki etkiden bagim-
sizdir. Makula densadaki NaCl konsantrasyonunda artis ve Bowman boslu-
gundaki hidrostatik basing artis ile iliskilidir (41,42). Hiperfiltrasyonu olan
tip 1 diyabetik hastalarda 8 haftalik empagliflozin tedavisinin GFH'yi %19 dii-
stirdigii ve bu etkinin kan glukoz diizeyindeki azalmadan bagimsiz oldugu
saptanmuigtir (43).
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SGLT-2 inhibitorleri kan basincini distirmektedir. Empagliflozinin, kalp
hizini artirmadan, hem sistolik hem de diyastolik kan basincini azalttig1 goste-
rilmistir (p<0,001). Bu ¢caliymada arteriyel sertlik indeksinde de azalma egilimi
saptanmistir (44). Kan basincindaki azalma, SGLT-2 inhibitorlerinin ditiretik
ve natriiiretik etkileri, kilo kaybi, arteriyel sertlik ve vaskiiler direngteki dii-
zelmelere bagl olabilecegi belirtilmistir (45). Baska bir ¢aligmada, empaglif-
lozinin arteriyel fonksiyonlar tizerindeki olumlu etkilerinin anti-inflamatuar
etkilerine bagli olabilecegi belirtilmistir (46). Sempatik sinir sistemi inhibisyo-
nu, oksidatif streste azalma ve dolasimdaki pro-vaskiiler progenitor hiicrelerin
artis1 vaskiiler fonksiyonlarda iyilesmeye yol agmaktadir. SGLT-2 inhibitérleri,
endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak, direkt vazorelaksasyonu uyararak, en-
dotel fonksiyon bozuklugunu veya pro-aterojenik hiicre ve molekiillerin yapi-
muni iyilestirerek arteriyel sertlik ve vaskiiler direnci azaltabilir (47,48).

Deneysel modellerde SGLT-2 inhibisyonunun, proinflamatuar ve profibro-
tik yolaklar1 baskiladigs, tubiiler toksisiteyi azalttig1 gosterilmistir (49). Em-
pagliflozin, diyabet ile inditklenen bobrekte bitytime faktorlerini [p27, p21 ve
hem oksijenaz (HO)-1) ve niikleer faktor-kB (NF-kB)] ve interlokin (IL)-6 gibi
inflamatuar belirtecleri baskilamistir (50). AGE-AGE reseptorii aks: empag-
liflozinin sagladig1 anti-inflamatuar ve anti-oksidan ozellikleri etkilemektedir.
Streptozosin ile olusturulan diyabetik ratlarda 4 haftalik empagliflozin (10 mg/
kg) tedavisi ile bobrekte AGE-AGE reseptorii yapiminin baskilandig: ve idrar-
la 8-hidroksideoksiguanozin ve bir tubiil hasar belirteci olan L-yag asit bagla-
yan protein (L-FABP) atiliminin azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada, empag-
liflozin, albuminiiri gelisimini 6nlememistir (51). Gozlemler, empafliflozinin
renoprotektif 6zelliklerini kismen AGE-AGE reseptorii aksinin baskilanmasi
ile ortaya koydugunu géstermektedir. Glomeriil degisikliklerine ilave olarak,
empagliflozinin proksimal tubiil hiicrelerinde yiiksek glukoz aracili tip IV kol-
lajen ve IL-6 uyarilmasini baskiladig1 da gosterilmistir. Bu ¢aligmada ilging bir
bulgu, empagliflozin ile yiiksek glukoz aracili NF-«xB gibi inflamatuar sinyal
aktivasyonunun azalmamasi idi. Bu durum, empagliflozinin glukotoksisitede
azalma saglamasina bagli olabilir (52).

Luseogliflozin (10 mg/kg/3 ay) verilen tip 2 diyabetik ratlarda, glomerii-
loskleroz, renal fibréz ve tubiiler nekrozun azaldigi gosterildi. Bu etkilerin
insiilin ile olusmamis olmasi, renoprotektif etkinin glukoz diisiiriicii etkiden
bagimsiz olduguna isaret etmektedir. Bu ¢aligmada, luseogliflozin proteintiri
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tizerinde olumlu etki saglamadi. Ancak, lizinopril ile kombine verildiginde,
lizinoprilin tek kullanimina gore daha fazla proteiniiriyi azaltti (53).

Terami ve ark. (54) tarafindan, dapagliflozinin (0,1 mg/kg veya 1,0 mg/
kg/12 hafta) doz bagimli sekilde albuminiiriyi azalttig1 gosterilmistir. Patolojik
incelemede, dapagliflozin ile mezangial artig, makrofaj infiltrasyonu ve tubii-
lointerstisyel fibrozun inhibe edildigi ortaya konmustur.

Bir bagka ¢alismada da, dapagliflozinin (1,0 mg/kg/12 hafta), benzer sevi-
yede glisemik kontrol saglamalarina ragmen, insulin ile tedavi edilen ratlara
gore renal makrofaj infiltrasyonunu ve interstisyel fibrozu anlamli diizeyde
azatt1g1 gosterilmistir (55).

Proksimal tubiil hiicre kiiltiirii ¢alismalari, inflamatuar mediatorlerin —
transforme edici bitylime faktorii-p (TGF-B), monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1), osteopontin, hiicreler arasi adezyon molekiil-1 (ICAM-1) ve oksi-
datif stres— yapiminda; NADPH oksidaz 4 (Nox4) yapimi ve reaktif oksijen
triinleri (ROS) tiretiminde azalma ve apopitozun dapgliflozinin major etkile-
rinin temelinde yattigin1 ortaya koymustur (54).

Nagata ve ark (56), 8 hafta %0,005 veya %0,015 tofogliflozin iceren diyet
uygulamasinin db/db ratlarda glomeriil hipertrofisini ve albuminiirinin kotii-
lesmesini 6nledigini gosterdiler.

Baska bir ¢aligmada, Wang ve ark (57), 12 hafta stireli SGLT-2 inhibitor
JNJ39933673 igeren diyet ile tedavi edilen db/db ratlarda transkripsiyon fak-
torlerinin ve karbonhidrat responsif element-baglayan protein (ChREBP)-f3,
piriivat kinaz L, stearoil-CoA desaturaz-1 ve diagilgliserol O-agiltransferaz 1
gibi yag asiti ve trigliserid sentezine aracilik eden enzimlerin inhibsyonu ile
renal inflamasyonu ve lipid birikimini azalttigini saptadi.

Oksidatif stres diyabetik bobrek hastaliginin ortaya ¢ikmasina katkida bu-
lunan bir faktordiir. Bobreklerde, proksimal tubiil hiicrelerinde protein, me-
tabolitler, iyonlar ve suyun geri emilimi i¢in yiiksek enerji gereksinimi olu-
sur. Diyabet varliginda, glukozun uyardig: toksisite, oksidatif stres yol agar.
Sonugta, tubiil fonksiyonu bozulur. Idrardaki glukoz miktarinin artig1 ve ROS,
SGLT-2 aktivitesini artirir. SGLT-2 aktivitesinin artis1 da oksidatif stresi uyarir.
Diyabetik KBHda SGLT-2 inhibitérlerine bagli olumlu sonuglarda, oksidan
anti-oksidan mekanizmalar arasindaki dengenin etkisi oldugu gosterilmistir
(58).

-342 -



Giincel Genel Dahiliye Calismalari IV

Calismalar, diyabetik bobrek hastaliginda, mitokondri fonksiyon bozuk-
lugu gelistigi ve kotiilesmeye yol a¢tigini ortaya koymustur (59). Mitokondri
fonksiyonlari, ayrilma ve birlesme olarak bilinen mitokondrial dinamikleri
iceren birka¢ mekanizma ile ayarlanmaktadir (60-62). Empagliflozinin, mito-
kondri biyogenezini, ayrilma ve birlesmeden sorumlu proteinlerin dengesini
diizenledigi saptanmuistir (63). Mitokonrial birlesme, mitofiizyon (Mfn)1 veya
Mifn2 ve dinamin ailesi GTPaz optik atrofi faktor 1 (Opal)e bagimhdir (64).
Ipragliflozinin, kan glukoz ve vuciit agirliginda degisiklige yol agmadan Mfn2
ve Opal diizeyini normallestirdigi gosterilmistir (65).

Artmis glukoziiri, relatif glukoz eksikligi durumu olusturabilir. Bu, yag do-
kusunda lipolizi, yag asit oksidasyonu ve keton cisim olusumunu kolaylastirir.
Keton cisimleri, bobrek tubiil hiicrelerinde daha enerji etkin bir kaynak olup,
renal oksijen tiiketimi hafif ketoz varliginda azalmistir. Sonug olarak, SGLT-2
inhibitorii alan hastalarda enerji kaynag olarak keton cisimlerinin kullanima,
miyokartta goriilen benzer bir mekanizma ile, bu ilaglarin bobrek koruyucu
etkilerine katkida bulunabilir (16,66). Keton cisimlerinin, hayvan modelle-
rinde bobrek hasarinin bir mediatorii olan, rapamisin kompleks 1’in hedefini
inhibe ettigi bulunmustur (67).

Hemodinamik etkileri yaninda, SGLT-2 inhibitérlerinin bébrek koruyucu
etkilerine katkis1 olabilecek faydali metabolik etkileri de vardir. Bu hastalar-
da yaklagik 5 kg civarinda anlaml kilo kaybi gelismekte, bu kaybin 2/3’iinii
abdominal ve subkutan yag dokusundaki azalmalar olusturmaktadir (68-70).
Tedavinin 6. ayindan sonra, kilo kaybinin primer olarak yag dokusunun kay-
bina baglh oldugu bulunmustur (39). Yag dokusunun kaybs, insiilin direncinde
azalma, metabolik ve renal riskte azalmaya yol agabilir (71-73).

SGLT-2 inhibitérlerinin tirikoziirik etkileri renal korumada etkili bir faktor
olabilir. Etki mekanizmasi tam olarak ortaya konmamis olsa da, tubiil glukoz
sunumunun artmasinin {irikoziirik etki olugturdugu diisiiniilmektedir. In vit-
ro ¢aligmalarda, proksimal tubiil limenindeki glukoz artiginin iirat transpor-
ter, GLUT9 izoform 2, aracilt hiicre i¢i iirat degisimini kolaylastirabilecegi ileri
stirilmektedir (74,75).

SGLT-2 inhibitorii ile tedavi plaseboya gore hematokrit diizeyinde %2-
4’liik bir artiga yol agmaktadir ve bu etki empagliflozin, kanagliflozin, dapag-
liflozin ve ertugliflozin kullanimi ile de gosterilmistir. Bu etki evre 2-3 diyabe-
tik KBH'da goriiliirken, evre 4 hastalarda goriilmemistir. Hemtokrit artisi ilaca
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bagl diiiretik etki ile agiklanamamaktadir. Dapagliflozin baslandiktan sonra
eritropoetin (EPO) diizeyi artmaya baglamakta ve 2-4 haftada plato gelismek-
tedir. EPO artisi ile birlikte, retikiilosit sayis1 da artmaktadir (76,77). SGLT-2
inhibitérii kullanimina bagh hematokrit artisi, proksimal tubiil ve interstis-
yumdaki metabolik stresin azalmasinin bir gostergesi olarak kabul edilmek-
tedir (78,79). SGLT-2 inhibitorleri ile EPO iiretimindeki artis ile iliskili olas:
mekanizmalar $ekil 3'de gosterilmistir (76).

GLUT2 Glukoz LUT2 . uT2
S35 ©o (] © [co2) e
@ o | @ -Ghl.\wl e%ig @ SGLT2 @
e
Glukoz (va) (Na?) (W g .
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Sekil 2. SGLT-2 inhibitérlerinin eritropoetin tiretimi tizerindeki olas: etkileri. ATP:
Adenozin trifosfat; GLUT2: Glukoz transporter 2; K+: potasyum; Na+: Sodyum;
SGLT-2: Sodyum glukoz ko-transporter 2

SGLT-2 INHIBITORLERININ GUNCEL KULLANIM
ENDiKASYONLARI

SGLT-2 inhibitérlerinin kardiyo-renal koruyucu &zellikleri, kalp yetersizligi
nedeni ile hastaneye yatis ve mortalite tizerindeki olumlu etkileri nedeni ile
nefroloji, diyabet ve kardiyoloji klavuzlarinda 6nemli degisikliklere yol agmis-
tir (3,12,80). Bobrekler agisindan bakildiginda, CREDENCE ve DAPA-CKD
calismalarinda spesifik olarak primer bobrek sonlanim noktalarinda SGLT-2
inhibitorlerinin etkileri incelenmisler ve KBHl1 hastalarda kullanim igin en
gliclii kanitlar sunulmustur (23,28,29). Yine, EMPA-KIDNEY ¢alismas: etkin-
liginin gosterilmesi nedeni ile erken sonlandirilmistir. Genel olarak endikas-
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yonlar; glisemik kontrol/metabolik risk, aterosklerotik KVH azaltilmasi, kalp
yetersizligi, albuminiirili diyabetik bobrek hastalig1 ve albuminiirili non-diya-
betik bobrek hastalig1 olarak 5 gruba ayrilmigtir. SGLT-2 inhibitérlerinin giin-
cel kullanim endikasyonlar: Tablo 1'de sunulmustur (81).

Tablo 1. SGLT-2 inhibitorlerinin Giincel Kullanim Endikasyonlar1
Bobrek fonksiyonu

Endikasyon Kriter
NYHA smuf II-IV

Konjestifkalp vy <l NT-ProBNP tGFH> 20ml/dak/1,73 m?
yetersizligi e Tl .
Tiim ejeksiyon fraksiyonlari
tGFH> 60ml/dak/1,73 m?
HbA1c diistisii:%0,6-0,9
Kilo kaybi:2-3 kg
Glisemik Tip 2 diyabetes mellitus L?ZFH SEUm )
kontrol veya Glisemik kontrol i¢in ilk se¢enek HbA ¢ diigiisi: %0,3-0,5

metabolik risk  (metformin ile birlikte) Kilo kaybi:1-2 kg

tGFH< 45 ml/dak/1,73 m?
HbA1c diisiisii: minimal
Kilo kaybi:1-2 kg

Tip 2 diyabetes mellitus

Aterosklerotik  Tanis1 konmuyg aterosklerotik KVH (GFH> 30ml/dak/1,73 m?

KVH azaltma  veya aterosklerotik KVH i¢in yiiksek

risk
Diyabetik tGFH> 25ml/dak/1,73 m?
bobrek Tip 2 diyabetes mellitus Idrar AKO 200-5000 mg/
hastalig: gr

Bobrek hastalig etyolojisi:iskemik
nefropati, IgA nefropatisi, FSGS,

Non-diyabetik
bobrek
hastalig1

kronik piyelonefrit, kronik
isterstisyel nefrit
6 ay siireli immiinstipresif

tGFH> 25ml/dak/1,73 m?
Idrar AKO 200-5000 mg/

gr

kullanilmamasi

AKO:albiimin/kreatinin orani; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;
FSGS: fokal segmental glomeriiloskleroz; HbAlc: hemoglobin Alc; KVH: kardiyovaskiiler
hastalik; LDL: diisiik dansiteli lipoprotein; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriiiretik peptid;
NYHA: New York Kalp Cemiyeti; tGFH: tahmini glomeriil filtrasyon hizi; a: Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik iskemik kalp hastalig, iskemik serebro-vskiiler hastalik veya periferik
arter hastaligi olarak tanimlanmistir. ASKVH igin yiiksek risk, erkeklerde yas> 55 yil, kadinlarda
260 yil ve hipertansiyon, dislipidemi (LDL >130 mg/dl veya lipid diisiiriicii ilag kullanimi) veya
sigara kullanimi
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SGLT-2 iINHiBITORLERINE BAGLI YAN ETKIiLER

SGLT-2 inhibitorleri genel olarak iyi tolere edilse de, ilaca bagli yan etkileri
goz onlinde tutmalidir. Yan etki sikligini azaltmak i¢in hastalar bilgilendiril-
melidir.

infeksiyon

Glukoziiriye bagh olarak SGLT-2 inhibitorleri ile genital mikotik infeksiyon
(GMI) riski artmistir (82). Genellikle, tedavinin ilk ayinda gériildiigii saptan-
mustir. Risk azaltilmasi igin, hastalar genital hijyen ve genital bolgenin kuru
tutulmas1 konusunda bilgilendirilmelidir. (81,83). GMI 6ykiisii tedavi icin
kontrendikasyon olusturmaz. Yiiksek riskli hastalarda proflaktik topikal tedavi
disiiniilebilir. Komplike olmayan mikotik infeksiyonlar kolay bir sekilde teda-
vi edilebilir. Tlacin kesilmesi gerekmez (84).

Fornier gangreni, perineal bolgede yumusak dokunun nekrotizan fasiiti ile
iliskili nadir hayati tehdit edici bir komplikasyonudur. SGLT-2 inhibitorii kul-
lanan hastalarda nekrotizan fasiiti bildirilmis olsa da, 42000den fazla hastay:
iceren 84 ¢aligmanin metaanalizinde, Fornier gangreni riski agisindan bir fark-
lilik saptanmamustir (85).

Ik caligmalarda, SGLT-2 inhibitérleri, iiriner sistem infeksiyonlarinda
muhtemel artmis risk ile iliskili bulunsa da (86,87), takip eden randomize
kontrollii galigmalarda bir iliski gosterilmemistir (20,22,23,25). Bununla bir-
likte, kronik Foley sondali hastalarin oldugu komplike veya tekrarlayan tiriner
sistem infeksiyonu 6ykiisii varliginda ilag dikkatli kullanilmalidir (81).

Amputasyon

CANVAS Programyi, kanagliflozin ile minér ve major amputasyonlar arasinda
iliski ile ilgili bir endise ortaya koymustur (22). Ancak, CREDENCE ¢alisma-
sinda amputasyon agisindan gruplar arasi farkliik bulunmamstir (23). Ka-
nagliflozin ile ilgili ger¢ek yasam verilerinde de amputasyon ile bir iligki tespit
edilmemistir (88). Klinik pratikte, tiim diyabet hastalarinda rutin ayak bakimi
onerilmelidir. Aterosklerotik KVH riskini azaltmak i¢in periferik damar has-
talig1 zemininde, SGLT-2 inhibisyonu i¢in bir endikasyonu olabilecek hastalar1
belirlemek 6nemlidir (81).

Kirik

CANVAS programinda, kanagliflozin ile kirik riskinde artis ile iliskili bulun-
mustur (12). CREDENCE calismasi ve kanagliflozin, dapagliflozin, empaglif-
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lozin ve ertugliflozini i¢eren ¢alismalarin metaanalizinde kirik ile anlaml bir
iliski tespit edilmemistir (23,89).

Diyabetik Ketoasidoz

SGLT-2 inhibitérleri nadiren diyabetik ketoasidoz (DKA) ile iliskilidir. Calis-
malarda tip 2 diyabetik hastalarda nadir goriiliirken (20,22,25), tip 1 diyabe-
tiklerde daha siktir (90). Insulin dozunda %20'den fazla azaltma, yagsiz vuciit
yapisy, kadin cinsiyet, cerrahi, travma, araya giren hastaliklar, alkol, latent oto-
immiin diyabet varligi DKA icin risk faktorleri olarak belirlenmistir (91).

SGLT-2 inhibitorii baglanacak hasta DKA konusunda bilgilendirilmelidir.
Cerrahiden 2-3 giin 6nce ilacin kullanimina ara verilmelidir. DKA riskini
azaltmak icin, insulin dozunun %20den fazla azaltilmamasi, insiilin dozun-
da degisiklik durumunda dikkatli izlem, akut hastaliklar, kusma, diyare veya
swv1 aliminda yetersizlik halinde ilagin kesilmesi 6nerilmelidir. Yiiksek riskli
durumlarda, idrar ketonu izlemi yapilabilir. Akut hastaliklarin iyilesmesini ta-
kiben 1-2 giin i¢cinde yeniden ilag baslanabilir (81).

PRATIK HUSUSLAR

tGFH’deki Akut Diisiisiin Bilinmesi

SGLT-2 inhibitorleri ile KBH progresyonundaki gecikmedeki major mekaniz-
manin glomeriil hiperfiltrasyonundaki azalma ve tubiiloglomeriiler geribildi-
rim ile iligkili oldugu kabul edilmektedir. SGLT-2 inhibitorleri, RAAS bloka-
jindakine benzer sekilde glomeriil hipertansiyonunda azalma ile, GFHde akut
bir azalmaya yol agmaktadir. Tedaviye baglandiktan sonra tGFHdeki diisiis
siklikla klinisyenlerde bir kaygi olusturmaktadir, ki bu durum etkili bir tedavi-
nin uygunsuz olarak kesilmesine neden olabilir. Serum kreatinin diizeyindeki
artis nedeniyle SGLT2 inhibitoriinii birakma istegine ¢ogu hastada direnilmeli
ve kardiyorenal yararlar1 nedeni ile tedaviyi siirdiirmeye ¢aba gosterilmelidir.
Aslinda, tGFHdeki daha biiyiik bir diisiis, daha uzun vadeli fayda ile iliskilidir
ve bu nedenle, pozitif bir hemodinamik etkinin kanit1 olarak goriilmelidir (92).

Dahasi, SGLT-2 inhibitorleri ile iliskili ABH gelisim endisesi, klinik ve goz-
lemsel ¢alismalarin meta-analizleri ile ortadan kaldirilmistir. Bu analizlerde,
SGLT-2 inhibitérleri, daha diisiik ABH gelisimi ile iligkili bulunmustur (93,94).

SGLT-2 inhibitérii baslanan hastalarda kisa bir siire sonra, serum kreatinin
degisikliklerini takip etmenin gerekli olup olmadig: hala net degildir. Ancak,
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ozellikle ABH o6ykiisti, ileri evre KBH olan ve voliim deplesyonu konusunda
sorunu olabilecek yiiksek riskli hastalarda, tedaviye basladiktan 1 ay sonra
bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek uygundur. Klasik olarak, serum krea-
tininde bazale gore %30’luk bir artis kabul edilebilir. Daha fazla bir artis olus-
tugunda, hastanin voliim durumu dikkatle degerlendirilmeli ve ilacin gegici
olarak kesilip kesilmeyecegine karar verilmelidir. [lacin kesilmesi halinde, uy-
gun zamanda tekrar ilacin baglanmasi diistintilmelidir (81).

SGLT-2 inhibitorlerinin Diiiretik Etkisi ve Voliitm Durumu

SGLT-2 inhibitorleri, loop ditiretiklerine ilave etki saglayacak osmotik bir diii-
reze neden olur. Loop diiiretikleri ile karsilagtirildig1 zaman, serum iirik asit
diizeyini diistirmeleri, hipokalemi ve hipomagnezeminin sik olmamasi olum-
lu 6zellikleridir (95). idame loop diiiretigi alan hastalarda, SGLT-2 inhibité-
ri kullanilacak ise ve fizik muayenede hipervolemi yoksa, diiiretik dozunun
azaltilmasi goz 6niine alinmalidir. Bu yaklagim, orta diizey diiiretik etkisi olan
mineralokortikoid reseptor antagonisti veya anjiotensin reseptor-neprilysin
inhibitorii alacak hastalarda da gegerli olmalidir. SGLT-2 inhibitorii alan has-
talar, bulanti, kusma veya ishal gibi akut durumlarda voliim deplesyonu riski
tasiyabilir. Hastanin hasta giin tavsiyesine uymasi saglanmalidir. Yani, semp-
tomlar gerileyinceye kadar SGLT-2 inhibitorii kullanimina ara verilmelidir.
SGLT-2 inhibitérii baslanmas: planlanan, kalp yetersizligi olan hastalarin da
oldugu bazi hastalarda, hasta 6volemik ise siv1 aliminin kistlanmamasi gere-
kebilir (81).

SONUC

Nefroloji hastalar1 agisindan yeni tedavi segeneklerinin gelistirildigi heyecan
verici bir déneme girilmistir. Bu segeneklerden birisi de SGLT-2 inhibitorle-
ridir. SGLT-2 inhibitorleri, IgA nefropatisi, fokal segmental glomeriiloskleroz
ve kalp yetersizligi hastalarini iceren; diyabet olan veya olmayan albumindirili
hastalarda KBH progresyonunu 6nlemek i¢in anahtar bir tedavi olarak ortaya
¢ikmistir. SGLT-2 inhibitérlerinin kullanim endikasyonlar1 hizla artmakta-
dir. Ancak, SDBH ve bobrek transplantli hastalarda veriler sinirlidir (96,97).
tGFH>25 ml/dak/1,73 m? olan hastalarda SGLT-2 inhibitorleri kullanilabil-
mektedir. Hastalar1 tedaviden yoksun birakmamak igin baslangigtaki tGFH
diizeyindeki diisiisiin iyi yorumlanmasi gerekir. Ilag, genellikle iyi tolere edil-
mektedir. Hastalarin, DKA, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve GMI gibi, ilaca
bagli yan etkiler ve bunlar1 azaltacak 6nlemler konusunda egitimi gerekir.
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