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Abstract

Dinya uzerinde tip 2 diyabet sikhgdi giderek artmaktadir.
Hernekadar diyabetes mellitus tedavisi igin ginlmiizde birgok
tedavi segenedi bulunsa da glisemik kontroldeki basari oranlari
halen yetersizdir. Sodium Glucose Co-transporter (SGLT)2
inhibitorleri insilin etkisinden bagimsiz etki gdésteren yeni bir sinif
antihiperglisemik ajanlardir. SGLT2 inhibitérleri idrarla glukoz
atihmini arttirarak plazma glukoz diizeylerini disdirirler. GlinimUzde
degisik fazlarda klinik galigsmalari devam eden bircok molekul vardir.
Mevcut calismalar bu grup ilaglarin iyi tolere edildigini, hipoglisemi
yapmadan kilo kaybiyla beraber kan sekeri diizeylerini kontrol altina
aldigini gostermistir. Bu yazida bdbregin glukoz hemostazindaki rolu
ve renal glukoz absorbsiyonu SGLT2 inhibitorleri ile inhibisyonunun
etkileri irdelendi.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, SGLT, SGLT2
inhibitorleri

The prevalence of type 2 diabetes mellitus is increasing
worldwide. Although there are a number of treatments currently
avaible to treat diabetes mellitus, glycemic control rates remain poor.
Sodium Glucose Co-transporter (SGLT) 2 inhibitors are a novel class
antihyperglycemic agent that act independently of insulin actions.
The SGLT2 inhibitors increase urinary glucose excretion and lower
plasma glucose. There are a lot of SGLT inhibitor molecules in a
different phases of clinical trials is currently avaible. Initial clinical
trials showed that this class of agents are well tolerated and can
effectively control blood sugar levels with reduced weight gain
without hypoglycemia. This manuscript reviews the role of the kidney
in glucose hemostasis and the effects of inhibition of renal glucose
reabsorbtion by SGLT2 inhibitors.
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GIRiS

Tip 2 Diyabetes mellitus (DM) tlim diyabetli hastalarin %90-95'lik
kismini olusturmakta olup, sikligi giderek artmaktadir. Gunimuzde
yaklagik 371-milyon insan DM ile yasamaktadir (1). lleri yillara yonelik
projeksiyon calismalarinda 2030 yilinda diinya izerinde 552 milyon
diyabetli hasta olacagi tahmin edilmektedir (1). Tip 2 DM, basta karaciger
ve kas dokusu olmak Uizere birgok dokuda insiilin duyarliliginda ve/veya
B-hiicre fonksiyonlarinda azalma, glukagon hipersekresyonu, adipozit
disfonksiyonu, inkretin hormon eksikligi veya disfonksiyonu ile seyreden,
kronik, kompleks ve ilerleyici metabolik bir hastaliktir (2-4). Glinlimuzde
diyabettedavisinde sulfonillreler, glinidler, biguanidler, tiyazolidinedionlar,
a-glukozidaz inhibitérleri, GLP-1 analoglari ve dipeptidil peptidaz-4
inhibitdrleri gibi birgok tedavi segenegi bulunmaktadir. Bu ilaglar baglica;
insdlin salinimini arttirarak, insilin direncini azaltarak, karacigerden
glukoz ¢ikisini ve barsaktan glukoz emilimini baskilayarak etki gosterirler
(5). Ginumizde farkli etki mekanizmasina sahip birgok ilag olmasina
ragmen diyabetik hastalarin ancak yarisi hedef glisemik degerlere
ulagabilmektedir (6). Bu basarisizigin sebepleri arasinda yasam tarzi
dedgisiklikligi ve uygulanan tedaviye uyumsuzluk olmakla beraber; diyabet
stiresi uzadikca meydana gelen B-hiicre fonksiyonlarinda azalma ve
buna bagl olarak insulin salinimi/etkisi Uzerinden etki gdsteren ilaglarin
glisemik kontrol Uzerindeki roliinin azalmasi énemlidir (7). Insilin
salinimi ve etkisinden bagimsiz yeni tedavi yaklagimlarinin gelistiriimesi
tip 2 diyabet tedavisinde 6nem arzetmektedir ve bu konuda birgok yeni
molekiller arastiriimakta ve klinik calismalar devam etmektedir. Bu

derlemede bébreklerin glukoz hemostazindaki roll ve insilin etkisinden
bagimsiz etki gésteren ve renal glukoz reabsorbisyonunu inhibe ederek
kan sekeri duzeylerinde dlistsle beraber kilo kaybi saglayan yeni bir
grup ilacin, SGLT2 inhibitdrlerinin, tip 2 diyabet tedavisindeki yeri ve
onemi literatur bilgileri 11ginda tartigildi.

Bébreklerin Glukoz Hemostazindaki Yeri

Milattan sonra 2 yy da yasamis (nli Yunan hekimi Aretaeus of
Cappadocia diyabetin bébreklerde bozulmaya bagli gelisen bir hastalik
ve politirinin de bunu dengelemek igin gelismis kompansatuvar bir
mekanizma oldugunu iddia etse de, bébreklerin glukoz hemostazindaki
roli ancak gegen ylzyl anlasilabilmistir (8). Bobrekler glukoz
hemostazinda baglica 2 sekilde rol alirlar: 1) Glukoneogenez 2)
Glukozun glomerular filtrasyonu ve reabsorbsiyonu. Glukoneogenez
icin major 2 organ karaciger ve bébreklerdir. Glukoneogenezde anahtar
rol oynayan bircok enzimin bdbreklerde proksimal tubullerde var
oldugu hayvan ve insan calismalarinda gosterilmistir (9,10). Normal
saglikli bireylerde gecelik aclik sonrasi glukoz Uretiminin %50-60'
glukoneogenez ile saglanir (11). Bobrekler- yeterince glikojen deposu
olmadigi igin- postabsorbtif, yani aglik durumunda, degisik substratlari
kullanarak glukoneogenez ile kan glukoz duizeylerinin idamesinde
rol oynar. Glukoneogenezde esas organ karaciger olmakla beraber,
bobregin roliniin %40 civarinda oldugu tahmin edilmekte, bu da
postabsorbtif donemde vicut glukoz uretiminin yaklasik %20'sine
karsilik gelmektedir (11). Bobreklerde glukoneogenez dinamik bir streg
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Sekil 1. Diyebeti olmayan saglikli bireylerde bobrekten
glukoz yeniden tutulumu. Glomeruler filtrata gegen glukozun
tamami bobreklerden SGLT1 ve SGLT2 vasitasiyla geri emilir.
(20 no lu referanstan alintilanmistir.)

olup, saglikl insanlarda fizyolojik normal instilin konsantrasyonlarinda
renal glukoneogenez %40-50 oraninda azalabilirken (12), tip 2 diyabet
gibi instilin direnci ve/veya salinim kusuru olan durumlarda ise bu stire¢
%300'lere kadar artabilmektedir (13). Bunun sonucu olarak diyabetik
hastalarda kan sekeri yikselmesinde bobreklerin de sorumlu oldugu
asikardir.

Bobreklerin glukoz hemostazindaki diger bir roli glukozun tubuler
reabsorbsiyonudur. Normal saglikli bireylerde, plazma kan sekeri 90
mg/dl civarinda iken, herglin 180 gr glukoz serbest olarak glomeruler
filtrata geger ve bunun tamamina yakini proksimal tubulden reabsorbe
edilmektedir (14-17). Lipid icerikli hiicre membrani glukoza gegirgen
degildir. Glukozun polar yapili hiicre membranindan gegebilmesi
icin degisik tasiyicilara ihtiyag vardir. Bu nedenle glukoz tubul epitel
hiicresine protein yapisindaki degisik taslyicilar ile girer ve gikar. Bu tasici
proteinler sodium-glucose co-transporter (SGLT) ve glucose transporters
(GLUT) olarak adlandirilir (18). Viicutta dagilimi ve oOzellikleri farkl
degisik SGLT'ler bulunur (17) (Tablo 1). Proksimal tubul limenindeki
glukozun apikal (brush) membrandan tubul epiteline girisi SGLT'ler ile
gerceklesir (19,20) (Sekil 1 ve 2). Bazoletaral membranda bulunan Na/K
ATP ase tubul epitel hiicresi igindeki sodyum diizeylerini diisiik tutarak,
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Sekil 2. Bobreklerde SGLT2 aracilikli glukoz geri emilimi.
Sodium Glucose Co-transporter 2, Na ile beraber glukozu
konsantrasyon gradientine karsi aktif transport ile luminal
membrandan lumen epitel hlicresine sokar. Epitel hiicre igin
Na gradienti bazolateral membranda bulunan NaK ATPase
tarafindan saglanir. Epitel hicresi igindeki glukoz, bazolateral
membranda bulunan glukoz transporter tip 2 (GLUT 2) ve tip
1 (GLUT 1) araciligiyla pasif difizyonla interselliler araliga
gecer. (20 no lu referanstan alintilanmistir.)
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Tablo 1. Sodium Glucose Co-transporter ailesi
Co-transporter Gen Stbstrat Doku dagilimi

SGLT1  SLC5A1 Glukoz, galaktoz

ince barsak, trakea,
bobrek, kalp, beyin, testis
Bébrek, beyin, karaciger,
tiroid, kas, kalp
Bébrek, karaciger, beyin,
akciger, trakea, uterus,
pankreas
SGLT5  SLC5A10 Bilinmiyor Bobrek
SGLT6  SMIT2/

SLC5A11 Glukoz,

SGLT2  SLC5A2 Glukoz

SGLT4  SLC5A9 Glukoz, mannoz

Beyin, bdbrek, ince barsak

myo-inositol
SMIT1 SLC5A3 Glukoz, Beyin, kalp, bébrek,
myo-inositol akciger

17 no lu referanstan alintilanmistir. SGLT: Sodium Glucose Co-transporter,
SMIT: Sodium/myo-inositol transporter, SLC: Solute carrier

tubul limeni ile tubul epiteli arasinda sodyum gradienti olusturmakta,
bdylece lumenden tubul epiteli icine dogru apikal membranda bulunan
SGLT vasitasiyla sodyum ve beraberinde glukoz gegisi saglanmakta,
sonug olarak glomeruler filtrata gegen glukozun hemen hemen tamami
reabsorbe edilmektedir (20,21)(Sekil 1). Hiicre igine giren glukoz ise
GLUT sayesinde tubul epitelinden sistemik dolagima girmektedir. Hem
GLUT1, hemde GLUT2 bébreklerde bulunur. GLUT1 daha gok proksimal
tubuliin distal kisimlarinda bulunurken, GLUT2 proksimal tubuliin
proksimal kesimlerinde baskin olarak bulunmaktadir (22-24).

Giiniimiizde bilinen degisik SGLTler vardir (17). Ozellikleri en gok
bilinen SGLT'ler SGLT1 ve SGLT2'dir (25)(Tablo 2). SGLT1 glukoza kars!
yuksek afinitesi olmasina ragmen glukoz tasima kapasitesi distktir.
Baslica ince barsakta bulunan SGLT1, bébreklerde proksimal tubuliin
distal kisminda (S3 segmentinde) da bulunur (17,19,22,24). SGLT2 ise
glukoza karsi diistik afinitesi olmasina karsin tasima kapasitesi oldukga
yiksektir ve viicutta baglica bdbreklerde proksimal tubuliin proksimal
kesimlerinde (S1-2 segmentinde) bulunur (17,19,22,24). Proksimal
tubullerin proksimal kisminda daha fazla tagima kapasitesi olan SGLT2
ve GLUT2'nin yogun olmasi glomeruler filtrata gegen glukozun buyik
kisminin (yaklasik %90'1) buradan emilmesini saglamaktadir. Geri kalan
az miktardaki glukoz ise proksimal tubullerin distal kisiminda yogun
olarak bulunan ve glukoza ylksek afiniteli, dusik tasima kapasiteli
SGLT1 tarafindan reaborbe edilir, béylece saglikli insanlarda proksimal
tubul icerisine gegen glukozun neredeyse tamami reabsorbe edilir.
Saglikh bireylerde boébrekler dakikada 350 mg kadar glukozu reabsorbe
edebilir. Plasma glukozunun yaklasik 200 mg/dl'yi gectigi durumlar
bdbreklerin reabsorbsiyon kapasitesini asar ve bol miktarda glukoz idrara
gecer (14,26). Ayni zamanda, diyabetik hastalarda proksimal tubuldeki
SGLT2 ve GLUT2 duzeylerinin upregule olarak daha fazla glukoz
reabsorbsiyonu yapmakta (27) ve hiperglisemiye katkida bulunmaktadir.

Familyal renal glukoztiri; SGLT2'yi kodlayan gende otozomal genetik
mutasyona bagli gelisen, renal glukoz atilimiyla seyreden bir hastaliktir.
Bu hastalikta ginlik 170 gr glukoz idrarla atilsa da, hastalar asemtomatik
olup, glukoz ve bdbrek fonksiyonlarinda bir bozulma saptanmamis,
diyabet, kronik bobrek yetersizligi ve idrar yolu infeksiyonu geligimi
sikhiginda bir artis bildiriimemistir (28). Bu hastalik; SGLT2 inhibisyonuna
model olustursa da, familyal renal glukozirili hastalarda idrar yolu
infeksiyonu sikliginda artis bildiriimemistir. Bu nedenle SGLT2'ye bagl
idrar yolu infeksiyonu sikligindaki artis diyabetik hastalarda var olan
immun sistem bozukluguna baglanmaktadir.
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Tablo 2. SGLT1 ve SGLT2 nin karsilastiriimasi

Tip 2 diyabet tedavisinde SGLT 2 inhibitérleri

SGLT1

SGLT2

Baslica yerlesim yeri ince barsak ve bdbrek

Bébrekte dagilim yeri

Substrat

Glukoza affinitesi

Glukoz tasima kapasitesi
Fonksiyonu

Bébreklerden glukoz reabsorbsiyonu
Bdbrekte glukoz re-absorbsiyonuna
katkisi % 10

Glukoz, galaktoz
Yiksek (Km=0.4 mM)
Diistik

Proksimal tubul distal kismi (S3 segmenti)

Bdbrek

Proksimal tubul proksimal kismi
(S1 ve 2 segmenti)

Glukoz

Disik(Km=2 mM)

Yiiksek

ince barsaktan glukoz ve galaktoz emilimi

Bébreklerden glukoz reabsorbsiyonu

90

25 no lu referanstan alintilanmistir. SGLT: Sodium Glucose Co-transporter

SGLT2 Inhibitérleri

1835 yilinda Fransiz kimyacilar elma agaci kabugundan Phlorizin
diye adlandirilan maddeyi kesfetmislerdir. Baslangigta bu madde ates
dusuriici amagli, infeksiyoz hastaliklarda kullanilmasina ragmen
kesfinden yillar sonra glukoziri yapti§i saptanmistir (29). Takip eden
yillarda Phlorizin’in renal glikoz transport sistemini inhibe ettigi saptanmis,
1980-1990 arasinda SGLTlerin kesfiyle bu ajanlarin diyabet tedavisinde
kullanilabilecedi giindeme gelmistir (30). SGLT inhibitorleri ile yapilan
ilk calismalar nonselektif, baskin olarak SGLT1'i inhibe eden Phlorizin
ile yapilmis olup, Phlorizin uygulamasi idrarla glukoz atilimi artirarak
plazma glukoz dizeylerinin normale gelmesini saglamistir. Fakat
Phlorizin’in zayif absorbe olmasi ve baskin olarak barsaklarda daha gok
bulunan SGLT1'i inhibe etmesi ve buna bagli diyare meydana getirmesi
yaygin kullanimini kisitlamistir (31). SGLT1 inhibisyonu hernekadar
yan etki sikhigini ve ilag kullanimini kisitlasa da, yeni molekiil olan hem
SGLT1 hem de SGLT2 inhitorii LX4211, SGLT2 inhibisyonuna bagli
glukoz dustirtict etkisi yaninda, SGLT1 inhibisyonuna bagli barsaktan
glukoz emilimini bozarak distal barsaga gegen glukoz miktarinda
artisa, distal ince barsaktaki L hiicrelerinin uyariimasina bagl olarak da
glukagon benzeri peptid-1(GLP-1) ve peptid YY diizeylerinde artisa yol
acar (32). Ote yandan canagliflozin hernekadar SGLT2 spesifik olsa da,
oral alim sonrasi barsaklarda yliksek dozda bulunmasi sebebi ile SGLT1
inhibisyonuna sebep oldugu, bununda hem glukoz absobsiyonunu
azaltarak, hem de GLP-1 dizeyini arttirarak tokluk kan sekerinde de
dusts sagladigi gosterilmistir (33).

Ginlimlizde barsaklardan oldukga iyi absorbe edilen birgok
selektif SGLT2 inhibitoru gelistirilmis olup, bazilarinin faz Il ve Il klinik
calismalari devam etmektedir. Bunlardan en cok ¢alisilan dapagliflozinin
faz Il galigmalari tamamlanmis olup, meme ve mesane kanseri
sikiginda artistan dolayr FDA onayi alamamistir. Canaglifiozin faz
[l galigmalari tamamlanmis olup, FDA onayi almistir. Bunun disinda
ASP1941 ve BI10773 Uin faz 3 ¢aligmalari devam etmektedir. Sergliflozin
ve remogliflozinin calismalari faz | agamasinda sonlandiriimis olup,
serglifiozinin obesite tedavi ajani olarak calismalarina ise devam
edilmektedir (29). Bu grup ilaglardan daha birgok molekiil gelistiriimekte
olup degisik fazlardaki klinik galismalari devam etmektedir.

Dapaglifozin

Dapaglifozin, SGLT2'nin kompetetif, reversible ve oldukga selektif
inhibitorudtr (34). Phlorizine gére kiyaslandiginda SGLT2yi SGLT1'e
oranla 1200 kat daha fazla inhibe eder (34). Oral alim sonras| maksimum
plazma konsantrasyonuna 2 saatte ulasir ve yari émrii 17 saattir (35).
Preklinik calismalarda dapaglifozin oral absorbsiyonun iyi oldugu,

gidalarla beraber alinmasinin biyoyararlanimini cok etkilemedigi, 2.5 mg
dan 500 mg a kadar uygulanan dozlarda bébrekten yeterince atildigi ve
geride metabolik aktif metabolit kalmadigi, gtinliik tek doz uygulamasinin
tedavide yeterli oldugu gosterilmistir (36). Dapaglifozinin sitokrom p450
sistemine etkisi olmadigi ve baslica glukorinidasyon, hidroksilasyon ve
O-deetilasyon ile atildigi bildirilmistir (36). Dapaglifozinin; sulfonillre,
metformin, inslin, insilin duyarlagtici ve DPP-IV inhibitdri alan
hastalarda, bu ilaglarla kombinasyonun aglik ve tokluk kan sekeri tizerine
dustrlcu etkisi oldugu gosterilmistir (37-43). Diyabet siresi ortalama
0.99 yil olan erken diyabetik hastalar ile 11.1 yil olan uzun sireli diyabetik
hastalara mevcut tedaviye dapagliflozin 5-10 mg eklenmesiyle, diyabet
yasi uzun olanlar daha fazla kilo vermekle beraber, HbA1c'de ve aglik
kan sekerinde benzer oranda dusus bildirilmistir (37). Diyet ve egzersiz
ile glisemik kontrol saglanamayan tip 2 diyabetik hastalara 24 hafta
stireyle 2.5-5 ve 10 mg dozlarda dapagliflozin eklendiginde, plaseboya
gore HbA1c de sirasiyla %-0.58, %-0.77 ve %-0.89, viicut agirliginda
-2.8 kg, -3.3 kg ve -3.2 kg, aclik kan sekerinde sirasiyla -15, -24 ve -28
mg/dl, sistolik kan basincinda maksimum -4.6 mmHg, diyastolik kan
basincinda maksimum -2.6 mmHg distis yaptigi gosterilmistir (38).
Metforminle yeterince glisemik kontrol saglanamayan tip 2 diyabetik
hastalara, metformin tedavisine 24 hafta streyle plasebo veya 2.5,
5 ve 10 mg dapaglifiozin eklenmesiyle, tedavi sonrasinda HbA1c de
sirastyla %-0.16, %-0.67, %-0.70 ve %-0.84 dlsUs oldugu, yine benzer
sekilde -2.2 kg ile -3 kg arasinda anlamli diizeyde kilo kaybi sagladigi,
baslangica gére sistolik kan basincinda -5.1 mmHg, diyastolik kan
basincinda -2.5 mmHg dlsls sagladigi gésterilmistir (39). Hipoglisemi
sikhigi plasebodan farkli olmamakla beraber, dapaglifiozin alan grupta
daha sik Uro-genital sistem enfeksiyonu bildirilmistir (39).

Metforminle glisemik regilasyon saglanamayan hastalara 52
hafta slreyle dapaglifiozin veya glipizid eklenmesiyle, heriki ilacinda
tedavi sonrasinda HbA1c'de %-0.52'lik oranda benzer diisls yaptigi,
dapagliflozin ile -3,2 kg kaybi olurken glipizid eklenmesiyle 1.2 kg artis
oldugu, ve dapagliflozinin daha az hipoglisemi meydana getirdigi, ancak
daha fazla genital ve alt Griner sistem enfeksiyonu meydana getirdigi
bildirilmistir (40). Glimeprid ile glisemik regtilasyonu saglanamayan tip
2 diyabetik hastalara 24 hafta sireyle plasebo veya dapagliflozin 2.5,
5 ve 10 mg eklenmesiyle HbA1c de sirasiyla %-0.13, %-0.58, %-0.63
ve %-0.82 vicut agirhiginda ise sirasiyla -0.72 kg, -1.18 kg, -1.56 kg ve
-2.26 kg dlsls saptanmig, ancak genital infeksiyon sikligi dapaglifiozin
alanlarda daha yliksek saptanmistir (41). Tip 2 diyabetik hastalarda
pioglitazon tedavisine 48 hafta streyle plasebo, dapaglifiozin 5 ve 10
mg eklenmesiyle HbA1c de sirasiyla %-0.42, %-0.82 ve %-0.97 diisls
saptanmis (42). Bu galismada pioglitazonla beraber dapaglifiozin alanlarin
plasebo alanlara gére daha az kilo aldiklari ve buna ragmen daha az
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hipoglisemik atak gegirdikleri saptanmistir (plasebo, dapaglifiozin 5 ve
10 mg alanlarda sirasiyla; 3 kg, 1.4 kg ve 0.7 kg kilo artisi saptanmistir)
(42). Dapagliflozinin diyabet tedavisinde siklikla kullanilan metformin,
pioglitazon, glimeprid ve sitagliptin ile tek tek kombinasyonunda
dapagliflozinin kombine edildigi ilag plazma konsantrasyonlari (izerine
etkisinin olmadigi, yine benzer sekilde metformin, pioglitazon, glimeprid
ve sitagliptin tedavilerinin de dapaglifiozin plazma konsantrasyonlari
Uizerine etkisinin olmadigi gosterilmistir (44).

Insiilin tedavisi ile beraber metformin ve/veya glitazon alan hastalara
dapaglifiozin 10 ve 20 mg eklenmesiyle yapilan 12 haftalik galismada,
12 haftanin sonunda HbA1c de plaseboya gore dapaglifiozin 10 mg alan
grupta %-0.7, dapaglifiozin 20 mg alan grupta %-0.78 distis saptanmis,
kilo degisimine bakildiginda ise plasebo alan grupta -1.9 kg kilo kaybi
olurken, dapaglifiozin 10 ve 20 mg alan gruplarda sirasiyla -4.5 kg ve
-4.3 kg kaybi bildirilmistir (43). Bu calismada dapagliflozin 10 mg alan
grupta bir hastada bobrek yetersizligi bildirilmistir.

Canagliflozin

Canagliflozin SGLT2 nin kompetetif, revesible, selektif inhibitorii
olup, oral alim sonucu hizla emilir, yari émri 15-16 saattir ve giinde
tek doz kullaniimaya musaaittir (45, 46). Bu grupta FDA onayi alan ilk
ilagtir. Canagliflozin genel olarak iyi tolere edilip, tedavi alan hastalarin
bir kisminda postural basdénmesi olmaktadir. Saglikli 63 erkede glinde
tek doz 10,30,100, 200, 400, 600 ve 800 mg veya giinde 2 defa 400
mg Canagliflozin verilmesiyle yapilan faz 1 galismasinda; canagliflozinin
renal glukoz atilimini arttirdigi ve 200 mg In (izerindeki dozlarda
postprandiyal kan sekeri ve instlin salinimini azalttigi ve genel olarak
iyi tolere edildigi gosterilmistir (47). Diyet ve egzersizle glisemik kontrol
saglanamayan tip 2 diyabetik hastalara Canagliflozin 100 veya 300 mg
verilmesiyle yapilan faz Ill galismasinda, 26 hafta sonunda plaseboya
gore HbA1c de sirasiyla %-0.77, %-1.03 ve %-0.14 disiis saptanmis,
ayrica heriki tedavi kolunda da plaseboya gére tokluk kan sekerinde,
viicut agifiginda ve sistolik kan basincinda diisiis ve HDL kolesterol
diizeyinde artis bildirilmistir. Tedavi gruplarinda genital mantar ve Uriner
sistem enfeksiyonlaridna artis saptanmistir. Hipoglisemi sikligi diisiik
bildirilmistir (48). Benzer sonuglar diyet ve egzersiz ile yeterli glisemik
kontrol saglanamayan Japon hastalarda da bildirilmistir (49).

insillin  veya bir antihiperglisemik ilagla glisemik kontrol
saglanamayan 29 tip 2 DM'li hastaya 28 glin siireyle giinde 1 defa 100
mg veya gin 2 defa 300 mg canagliflozin uygulamasi ile plaseboya
gore, renal glukoz atihm esiginin dustigu, idrarla glukoz atiliminin
arttigi, HbA1c'de baslangica gore sirasiyla %-0,73, %-0.92 ve %-0,19
duslis meydana gelirken, viicut agirliginda sirastyla -0.73 ve -1.19 disiis
gelisirken, plasebo grubunda ise 0.03 kg artis saptanmis, canagliflozinin
genelde iyi tolere edildigi ve ciddi bir yan etki gelismedigi bildirilmistir
(45). Canagliflozinin, metforminle glisemik kontrol saglanamayan tip
2 diyabetik hastalarda giinde tek sefer 50, 100, 200 ve 300 mg veya
glinde 2 doz 300 mg veya glinde tek doz 100 mg sitagliptin veya plasebo
ile karsilastinimasinda HbA1c de baslangica gore sirasiyla %-0.79,
%-0.76, %-0.70, %-0.92, %0.95 ve %-0.22 diists, aclik kan sekerinde
canagliflozinin degisik dozlari ile 16.2 ile 327 mg/dl arasinda, plaseboda
ise 3.6 mg/dl, sitagliptin ile 12.6 mg/dl dlsls saptanmis, 12 haftanin
sonunda canagliflozin farkli dozlar ile 2-2.9 kg arasinda kilo kaybi
olurken, plaseboda 0.8, sitagliptinde ise 0.4 kg kilo kaybi bildirilmistir.
Genital kandidiyazis sikli§i plaseboya gére daha fazla, (riner sistem
enfeksiyonu sikhi§i plasebo ile ayni dlizeyde bildirilmis olup, kemik yikim
belirteci olan tip 1 kollajen B-karboksi terminal telopeptid diizeyinde hafif
artis disinda kemik yapim ve yikim markerleri (izerine olumsuz etkisi
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saptanmamistir (50). Metformin ve siilfonilire ile yeterince glisemik
kontrol saglanamayan 755 hastaya glinde 300 mg canagliflozinile 100 mg
sitagliptin verilerek yapilan 52 haftalik faz Il galismada glisemik kontrol
acisindan heriki ilacin benzer oldugu, subgrup analizinde canagliflozinin
daha iyi glisemik kontrol sagladigi (HbA1c'de degisim sirasiyla; %-1.03
ve %-0.66), canagliflozin ile daha fazla aglik kan kan sekerinde diisUs,
daha fazla kilo kaybi ve sistolik kan basincinda diisiis oldugu, benzer
hipoglisemi sikligi oldugu ancak daha fazla genital mantar ve osmotik
ditireze bagh yan etkilerin olustugu bildirilmistir (51).

Metforminle yeterli glisemik kontrol saglanamayan tip 2 diyabetik
hastalara canagliflozinin glnliik 100 ve 300 mg dozlari ile glimepridin
gunliik 6-8 mg arasinda dozlarinin karsilastirildigi, 52 haftalik faz
Il calismasinda, canagliflozinin glnlik 100 mg dozunun HbA1c'de
glimepridle benzer diisiis sagladigi, glinlik 300 mg'lik dozunun ise
glimepridden daha fazla diists sagladigi, heriki dozdaki canagliflozinin
daha fazla genital mantar ve driner enfesiyona neden oldugu
gosterilmistir (52). Canagliflozinin evre 3 bobrek yetersizligi olan (eGFR
230 ve <50 ml/dk/1.73 m2) olan hastalarda etkinligi ve guvenligi ile
ilgili yapilan 26 haftalik faz Il ¢alismada; canaglifiozin giinde 100
veya 300 mg verildiginde, plaseboya gore, HbA1c'de sirasiyla %-0.33,
%-0.44 ve %-0.03 dislis saptanmis, canagliflozin alan gruplarda
daha gok hastanin hedef glisemik degere ulastigi, canagliflozin 300
mg alan grupta 100 mg alan gruba ve plaseboya gore driner sistem
enfeksiyonu sikliinda hafif artis ve intravaskiiler volimde daha fazla
dusls oldugu ve bobrek fonksiyonlarinda gegici degisiklikler oldugu
bildirilmistir (53). Canagliflozinin 55-80 yas arasindaki popllasyona
etkinlik ve giveniliriligini inceleyen faz Il calismasinda; giinlik 100
ve 300 mg dozlarda canagliflozinin plaseboya gére HbA1c de sirasiyla
%-0.6, %-73 ve %-0.03 dusus sagladigi, heriki canagliflozin dozunun da
viicut agirh@ini, sistolik kan basincini ve aglik kan sekerini plaseboya
gbre dustirdig, HDL ve LDL kolesterol duzeylerini ise yukselttidi,
genital mantar ve Uriner enfeksiyon sikhdini arttirdidi, hipoglisemi
sikiginin plaseboya gore hafifce ylksek oldugu ve genel olarak yasli
poplilasyonda iyi tolere edildigi bildirilmistir (54).

Ipragliflozin

Ipraglifiozin; oral alim sonrasi 1-1.3 saatte maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagmakta ve yarim 6mrii 12 saattir (55,56). Doz
bagimli olarak idrar glukoz atilimini arttirmakta olup, genel olarak
iyi tolere edilmektedir. Saglikli kisilerde ve diyabetiklerde glimeprid,
sitagliptin, pioglitazon ve metforminle ile etkilesime girmemektedir
(57,58). Metforminle yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalara
ipraglifiozinin glinde tek doz 12.5, 50, 150 ve 300 mg dozlarinda 12
hafta uygulanmasi ile, plaseboya gore sirasiyla HbA1c de %-0.22,
%-0,34, %-0,40 ve %-0.48 diislis meydana gelmis, ipragliflozin alan tim
gruplarda kilo ve kan basincinda diislis saptanmis ve (riner ve genital
infeksiyon ve hipoglisemi sikligi plaseboya benzer bulunmustur (59).
Ipragliflozinin 12,5, 50, 150 ve 300 mg dozlarinin plasebo ve metforminle
karsilastirlidigi 12 haftalik cagilmada, plaseboya gére ipragliflozin degisik
dozlarinda HbA1c de %-0,49 ile -0.81 arasinda disus saptanirken, bu
dusis metforminle %-0.72 olarak saptanmis ve yan etki sikligi benzer
bulunmustur (60). Ipraglifiozin alan grupta doza bagmli olarak 1.7
kg'ya kadar kilo kaybi oldugu ve giinlik 50 mg ve (izerindeki dozlarda
metforminle benzer glisemik etkisi oldugu bildirilmistir (60).

Saglikh bireylerde ve degisik derecelerde renal yetersizligi olan tip 2
diyabetik hastalarda ipragliflozinin GFR diizeyi ve hiperglisemi diizeyiyle
dogru orantili olarak idrar glukoz atihmin arttirdigi gosterilmistir (61).
Ipraglifiozin her nekadar safra ile atilsa da orta diizeyde karaciger
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yetersizliginde kendisinin veya metabolitlerinin farmakokinetiginde
degisiklik olmadigi bildirilmistir (62).

Empagliflozin

Empagliflozin faz Il ¢alismalari devam eden diger bir selektif SGLT2
inhibitori olup (63), oral alim sonrasi 1,3-3 saatte maksimum plazma
konsatrasyonuna erisir ve yari émrii 10-19 saat arasindadir (64). Doz
bagimli olarak kan sekerini dlstrir ve idrar glukoz atilimini arttirir
(65,66). Tip 1 diyabet hayvan modellerinde de etkili oldugu gdsterilmistir
(67). Sitaglipitin (68), warfarin (69), metformin (70), etinil estradiol ve
levonorgesterol (71), verapamil, ramipril ve digoksin (72), linagliptin
(73) ile etkilesime girmez ve doz ayarlamasi gerektirmez. QT izerine
olumsuz etkisi yoktur (74). Empagliflozinin 5, 10 ve 25 mg dozlarinda
12 hafta uygulanmasi ile HbA1c'de plaseboya gore sirasiyla %-0,4,
%-0,5, ve %-0,6 disis ve plaseboya gore anlamli kilo kaybi meydana
gelmis ve yan etki sikligi plasebo ile benzer bildirilmistir (75). TS-071
(76) gibi birgok selektif SGLT2 inhibitérleriyle de benzer glisemik veriler
ve yan etkiler bildiriimekte olup, bu ilaglarin faz Il ve Il galismalari devam
etmektedir.

Yan etkiler/diger etkileri

Oral antihiperglisemik ilaglarin en énemli yan etkilerinden birisi
hipoglisemidir. SGLT2 inhibitdrleri instilin salinimi etkilemedikleri igin
major hipoglisemik olay pek gdzlenmemektedir (38,39,43). Ote yanda
insulin kullanan tip 2 diyabetik hastalara mevcut insilin dozuna ilaveten
canagliflozin gunliik 100 mg dozunun plaseboya gore daha fazla
hipoglisemik epizod olusturdugu bildirilmistir (77). SGLT2 inhibitorleri
ile ilgili diger bir konu ise idrarda glukoz atilimina bagli artmis Griner
sistem ve genital yol infeksiyonlaridir (39-41,43,78). Uriner sistem
enfeksiyonlarinda dapagliflozin igin 5 mg ve Uzerindeki dozlarda risk
artisl oldugu, infeksiyonun genelde orta-hafif siddette oldugu ve ilk
antibiyoterapiye olumlu yanit verdigi, nadiren dapagliflozin tedavisini
kesmeyi gerektirdigi bildirilmistir (79). Ote yandan canagliflozin alanlarda
uriner sistem enfeksiyonu sikiginin plaseboya benzer olmasina
ragmen, ozellikle kandidaya bagli genital enfeksiyonlarin canagliflozin
alanlarda daha sik oldugu bildirilmistir (50). Metformin ile glisemik kontrol
saglanamayan tip 2 diyabetik hastalara degisik dozlarda (giinde tek doz
50, 100, 200 ve 300 mg veya glinde 2 doz 300 mg) canagliflozin ve
100 mg sitagliptin eklenmesiye 12 hafta sonunda; canagliflozin alanlarin
%31 inde, sitagliptin alanlarin ise %14 (inde baslangigta negatif olan
candida kiiltiriinin pozitiflestigi ve vulvovaginal semptom ve yan
etkilerde artis oldugu ancak hicbirinde tedavi kesilmesini gerektiren
durum olmadigr bildirilmistir (80). Bu ilaglarla tedavi edilenlerde giinliik
diiirez miktarinda artis ve buna bagli olarakta dehidratayon ve sonugta
da ire ve hematokrit diizeylerinde artis meydana gelmektedir (81). Buna
bagli akut bobrek yetersizligi de bildirilmistir (43). Dapagliflozin alanlarda
baslangigta glomeruler filtrasyon hizinda azalma oldugu ancak bir siire
sonra normale geldigi, ayrica baslangicta glomeruler filtrasyon hizi 30 ile
60 ml/dk/1.73 m2 arasinda olan hastalarin renal bozukluk igin en riskli
hasta grubu oldugu bildirilmistir (81). Canagliflozin tedasi ile de kreatinin
duizeylerinde hafif bir ylikselis oldugu ve tedavinin kesiimesi ile bazal
degerlere dontldugi bildiriimistir (77). Canagliflozinin ileri dlizeyde
veya son dénem bobrek yetersizli§i olanlarda kullaniimamasi, orta
diizeyde bobrek yetersizligi olanlarda ise doz azaltiimasi dnerilmektedir
(82). Bununla beraber dilirezdeki artisa bagli kan basincinda hafif
dusts ve Urik asit diizeylerindeki dlsls tedavinin olumlu yanlaridir
(48,83). Dapagliflozin ve canagliflozin tedavisine bagl hepatotoksisite
gelisimi bildirilmisken, orta diizeyde karaciger yetersizligi olanlarda

Tip 2 diyabet tedavisinde SGLT 2 inhibitérleri

ipraglifiozinin farmakokinetiginin degismedigi, yine degisik diizeylerde
karaciger yetersizligi olanlarda empagliflozin doz ayarlamasi yapiimadan
guvenle kullanilabilecegi  bildirilmistir (62,81,82,84). Canagliflozin
tedavisi ile LDL-kolesterol (82), ve HDL kolesterol diizeylerinde artis
bildirilmistir (48,54). Dapagliflozin tedavisi ilede trigliserit diizeylerinde
benzer distisler saptanmistir (39). Genel kani lipid profilindeki olumlu
dizelmenin kilo kaybindan bagimsiz oldugu seklindedir. Bu grup
ilaglarin neden oldugu glukoziiriye bagli kalori kaybi ve sivi kaybi kilo
kaybinin baslica sebebidir (38-43,45,48,50,51,59,60,76,84). Yine sivi
kaybina bagl o6zellikle sistolik kan basincinda diisiis bildirilmektedir
(38,39,48,51,59). Bobrek tubullerinin kemik metabolizmasinda rol alan
kalsiyum, fosfor, magnezyum gibi birgok mineral (izerine etkisi, bu grup
ilaglarin kemik metabolizmasi (izerine olan etkilerini giindeme getirmisitir.
Dapagliflozinin 50 haftalik tedavi siiresinde erkek ve postmenopozal
kadinlarda kemik formasyon ve rezorbsiyon belirtecleri ve kemik
mineral dansitometresi (izerine olumsuz etkisi olmadigi bildirilmistir (85).
Canagliflozinin tip 1 kollajen B-karboksi terminal telopeptid diizeyinde
hafif artis disinda kemik yapim ve yikim markerleri (izerine olumsuz etkisi
saptanmamistir (50), ancak canagliflozinle yapilan faz Il galismalarin
analizinde, kadinlarda dusUk travma ile gelisen fraktiir ve Ust ekstremite
fraktlri riskinin daha fazla oldugu saptanmistir (82). Dapagliflozinle
tedavi edilenlerde mesana ve meme kanseri daha sik goriiimesi bu
ilaglarin kanser gelisimine katkisi olabilecedi yoninde kuskulara neden
olmustur (81). Dapagliflozin alan 5478 hastanin 9'unda mesane kanseri
saptanirken, kontrol grubunda 3136 olgudan birinde saptanmis, benzer
sekilde 2223 hastanin 9'unda meme kanseri saptanirken, 1053 kontrol
olgusundan birinde meme kanseri saptanis, kanser gelisimi (izerine yeni
calismalar gerektiginden dapaglifiozin FDA tarafindan onay alamamistir
(81). Canagliflozin, ipragliflozin, empagliflozin ve bu gruptan ¢aligmalari
devam eden diger ilaglarla kanser gelisim riskinde artis bildirilmemistir.
Sonug olarak renal glukoz reabsorbsiyonunda inhibisyon yapan SGLT2
inhibitorleri; hem kan sekeri kontrolli, hem de kilo kilo kaybi saglayarak
tip 2 diyabetik hastalarda en 6nemli problem olan glisemik kontrol
saglanmasinda ve tedaviye bagl kilo ile miicadelede 6nemli basarilar
vaadetmektedir. Bu grup ilaglara bagh kan basincinda ve irik asit
diizeylerindeki diisiis de diger énemli ve olumlu etkileridir. ilerleyen
yillarda bu grup ilaglar obezite tedavisinde de yer bulabilecektir. Ancak
idrarla glukoz atihminin meydana getirmis oldugu osmotik ditirez ve
genitoliriner sistem enfeksiyon sikligindaki artis, kanser ve karaciger
toksisitesi riski bu ilaglarin olumsuz yénleridir. Bu grup ilaglarin etkinligi
ve gvenligi ile ilgili bir cok galisma yapiimakta olmasina ragmen uzun
vadede glivenligi icin daha genis hasta popiilasyonu igeren daha uzun
vadeli galismalara ihtiyag vardir.
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