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Diyabet Tedavisinde SGLT2 Inhibitorleri

Meltem CEYLAN UNLUSOY *, Sanem AKUC, Halil [brahim INCELI

SGLT2 Inhibitors in the Treatment of Diabetes
SUMMARY

Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) has an important role in
renal glucose reabsorption in kidneys.

Inhibition of SGLT2 is a new strategy for the treatment of diabetes
mellitus by increasing glucose and energy loss through the urine in
an insulin-independent manner. SGLT2 inhibitors have recently
become available and represent a novel class of drugs for treatment
of type 2 diabetes. In this study, it can be found some information
about glucose homeostasis, role of kidneys in glucose homeostasis,
renal gluconeogenesis, renal glucose uptake, SGLT system, the
chemical structures, efficacy, potential clinical utility, structure-
activity relationships and risks/benefits of SGLI2 inbibitors in the
management of diabetes mellitus.
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Diyabet Tedavisinde SGLT2 Inbibitirleri

OZET

Sodyum-glukoz ~ ortak  tasiyicr  (ko-transporter) 2 (SGLT2)
bobreklerde bulunan renal glukoz geri aliminda  onemli 7ol
oynamaktadyr. SGLT2 inhibisyonu, diabetes mellitus tedavisinde,
insiilinden bagimsiz bir mekanizma kullanilarak idrardan glukoz
ve enerji kaybimin gerceklestigi yeni bir strateji olarak karsimiza
cthmakztadyr. SGLT2 inbibitorleri yakin zamanda tedaviye girmis
olup tip 2 diyabet tedavisinde yeni bir sinsfi olusturmaktadsr. Bu
calismada, glukoz homeostazi, bobreklerin glukoz homeostazindaki
rolti, renal glikoneojenez, renal glukoz gerialimi, SGLT ler, SGLT2
inhibitorlerinin yapisi, etkinligi, potansiyel klinik kullanimlari,
yapr-etki iliskileri, yan etkileri ve avantajlar: hakkinda bilgi
verilmigtir.
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore diabetes
mellitus (DM), viicudun irettigi insiilini etkin bir
sekilde kullanamamasi ya da pankreasin yeterli in-
stilin tiretememesi ile karakterize kronik bir hastalik-
dir (Karuranga et al,, 2017a). Bu durum kan glukoz
konsantrasyonunda artiga yani hiperglisemiye neden
olmaktadir (Ceylan Unliisoy et al., 2013). Diyabet
prevelansi son yillarda hizla artmis ve giintimiizde
425 milyon yetiskinin diyabet hastas1 oldugu bildi-
rilmistir. Diinyada her 11 insandan biri diyabettir.
Tahminler, diyabet prevelansinin 2045 yilina kadar
629 milyon kisiye ulasabilecegini gostermektedir.
Diinyada ilag harcamalarinin %12’si diyabet ilaglarina
ayrilmaktadir (Karuranga et al., 2017b).

Bu metabolik sendrom 6zellikle gozler, bobrekler,
sinirler, kalp ile kan damarlar1 gibi bazi organlarda
uzun siireli hasara, fonksiyon bozukluklarina ve kay-
bina yol agmaktadir (Haerian et al., 2017). Diyabet-
te meydana gelen komplikasyonlar mikrovaskiiler
hastalik (kii¢ik kan damarlarinin hasar1 nedeniyle
olusan komplikasyonlar) ve makrovaskiiler hastalik
(arterlerlerdeki hasar nedeniyle olusan komplikas-
yonlar) olarak iki grupta incelenmistir. Mikrovaskii-
ler komplikasyonlar arasinda retinopati, nefropati ve
noropati; makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda
miyokard infarktiisii ve fel¢ gibi kardiyovaskiiler has-
taliklar1 bulunmaktadir (Beckman et al., 2002; He et
al., 2004; Azam et al., 2015; Togliatto et al., 2015; Ba-
nerjee et al., 2017; Prabhu et al., 2017; Uyar Boztas et

al., 2017).

Tip 1, Tip 2, gestasyonel diyabet ve diger tipler ad:
altinda cesitli diyabet smniflar1 mevcuttur. Bunlar icin-
de tip 2 DM (T2DM) toplam vakalarin %90’1n1 olus-
turmaktadir (Danaei et al., 2011). Tip 2 diyabette art-
mus kan glukoz seviyelerine eslik eden goreceli insiilin
eksikligi mevcuttur. Hem genetik yatkinlik, hem de
gevresel faktorler 6zellikle obezite ve hareketsiz yagam
tarzi, insiilin direnci ile pankreatik beta hiicrelerinden
insiilin saliniminda bozukluklarla sonu¢lanmaktadir
(Zappas et al., 2017).

T2DM patofizyolojisine eglik eden 8 esas defekt;
insiilin sekresyonunda azalma, lipolizde artma, glu-
koz gerialiminda artma, dokulara glukoz aliminda
azalma, norotransmitter disfonksiyonu, hepatik glu-
koz iiretiminde artis ve glukagon saliniminda artma
olarak ozetlenmektedir (Sekil 1). Terapi secenekle-
rinin bu patofizyolojik yolaklar1 hedef almasi ve gli-
semik kontroliin o6tesinde ozellikle kardiyovaskiiler
riskleri azaltmaya yonelik hasta odakli yaklagimi esas
almasi 6nerilmektedir (Thrasher, 2017). Tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik bilesikler;
Insiilin salgilaticilar (siilfoniliireler, meglitinidler),
biguanidler (metformin), insiilin duyarliigini arti-
ranlar (tiyazolidindionlar (TZD) veya glitazonlar),
a-glukozidaz inhibitorleri, glukagon benzeri peptid
1 (GLP-1) analoglari, dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4)
inhibitorleri, amilin antagonistleri, sodyum glukoz
ortak tasiyici (ko-transporter) 2 inhibitorleri (SGLT-
2i) olarak siniflandirilmaktadir (Lemke et al., 2017).

GLP-1RA
DPP-4i

Pankreas
(Azalmis insiilin
sekresyonu)

Pankreas Langerhans
adaciklari-alfa hiicreleri
(Artmis glukagon
sekresyonu

Karaciger
(Glukoz tiretiminde

Met
GLP-1 RA

Gastrointestinal Kanal
(Azalmis inkretin
etkisi)

Beyin
(Norotransmitter
disfonksiyonu)

GLP-1 RA
DPP-4i

TZD
Met

Yag hiicreleri
(Artmus lipoliz)

Bobrekler
(Artmis glukoz
reabsorpsiyonu)

SGLT2i

Kaslar
(Azalmis glukoz
alimi)

TZD
Met
GLP-1 RA

Sekil 1. Tip 2 Diabetes mellitus (T2DM) patofizyolojisi ve kullanilan ilaglar (Thrasher, 2017).
(SU, stilfoniliire; TZD, tiyazolidindion; GLP-1 RA, glukagon benzeri peptid-1 reseptor analogu; DPP-4i,

dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii; Met, metformin; SGLT2i, Sodyum glukoz ortak tagiyici 2 inhibit6rii)
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Guniimiizde kullanilan ilaglar genellikle tek bir
hedefi esas alarak etki gostermekte, bu bilesiklerle gli-
semik kontrol oldukea zayif olup hastalarin yaklagik
%53t istenilen seviyeye ulasabilmektedir (Fioretto
et al., 2015). Herhangi bir kontrendikasyon yoksa te-
daviye bir biguanid ile baglanmaktadir. Metforminin
tek kullanim ile hastalik kontrol altina alinamazsa,
bagka bir antidiyabetik ila¢ ya da insiilin eklenerek
farkli kombinasyonlar denenmektedir (Katzung ve
Trevor, 2015). Sonug olarak bir¢ok hastanin ¢oklu ilag
tedavisine gereksinimi bulunmakta ve glisemik hede-
fi yakalayabilmek i¢in bu alanda yeni ilag¢ gelistirme
¢alismalarina hala ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu derleme
kapsaminda son yillarda gelistirilen yeni bir antidiya-
betik bilesik grubu olan sodyum-glukoz ortak tasiyici
2 inhibitorleri (SGLT2i) incelenmistir.

Boébrekler ve Glukoz Homeostazi

Bobreklerin glukoz homeostazindaki roliit 1930°1u
yillarda tanimlanmistir. Bobrek, glukoz homeosta-
zinda ti¢ farkli mekanizma ile yer almaktadir. Bunlar;
glukozun dolasima salinmasi, dolasimdan glukozun
enerji ihtiyaci igin alimi, glomeriiler filtrattan glukoz
reabsorpsiyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Hasan
etal., 2014).

Aclik esnasinda dokulara glukoz alimi; dokularin
gereksinimi, ortamdaki glukoz konsantrasyonunun
kiitle-eylem etkisi ve daha az etkili olmakla birlikte
insiilinin yani sira bazi karsi-diizenleyici hormonla-
rin (6rn. Tiroid, biiylime hormonu, katesolaminler ve
kortizol) aktivitelerine baglidir. Bu durumda beyin,
gastrointestinal (GI) kanal ve bobrek gibi bazi doku-
lara glukoz alinmasi i¢in her zaman insiiline ihtiya¢
duyulmamaktadir. Bununla birlikte, yemek sonrasi
dokulara glukoz aliminda insiilin ve diger hormon-
larin etkisi oldukea fazla olmasina ragmen, dolagim
sistemine hepatik ve renal glukoz salinimindaki de-
gisimler hala 6nemli bir rol oynamaktadir. Baz1 or-
ganlardaki a¢lik ve tokluk esnasinda glukoz kullanimi
incelendiginde, aglik esnasinda insiilinden bagimsiz
olarak beyin %40-45, kaslar %12-20, karaciger %10-
15, GI kanal %5-10, bobrekler %5-10 ve deri gibi diger
dokularin %5-10 oranlarinda glukoz kullandiklari, bu
durumun tokluk esnasinda insiilin etkisi ile farklilas-
tig1 (beyin ~%10, kaslar %30-35, karaciger % 25-30,
GI kanal %10-15, bobrekler %10-15 ve diger dokula-
rin %5-10) tespit edilmigtir (Gerich, 2010).

T2DM’li hastalarda, yemek sonras1 dokularin glu-
koz alimi artmakta, dagilimi ve akibeti degismektedir.
Bobrekler tarafindan glukoz alimi, diyabetli bireyler-

de diyabetik olmayan bireylere gore iki kat fazladur,
kas icindeki glukoz alim miktar1 ise 6nemli olgiide
degismemektedir (Hasan et al., 2014).

Renal Glikoneojenez

Insanlarda yalnizca karaciger ve bobrekler glukoz-
6-fosfataz enzimi igerdigi igin, dolagima glukoz sali-
nimi sadece bu organlardan yapilmaktadir. Dolagima
salman glukozun yaklagik yarisi karacigerde depola-
nan glikojenin pargalanmasi (glikojenoliz) ile diger
yarisi da ‘de novo’ senteziyle yeni glukoz molekiilleri-
nin tretilmesinden (glikoneojenez) olusmaktadir. Ya-
pilan ¢alismalarda bir gecede dolagima salinan gluko-
zun ortalama 1/4’tiniin bébreklerden kaynaklandigi
gosterilmistir (Stumvoll et al., 1997).

14-16 saat siiren gece boyu aglik boyunca plazma
glukoz konsantrasyonu ortalama 5 mM seviyesinde
sabit tutulmaktadir. 20-24 saat a¢lik sonunda bu de-
ger ortalama 4-4,5 mM iken 72 saat aglik sonrasinda
bile 2,8 mM {izerinde kalabilmektedir (Gerich, 2000).
48 saat siiren aclik sonrasinda dolagim sistemine sali-
nan glukoz sadece glukoneojenezden saglanmaktadir.
Sonug olarak aglik siiresi uzadik¢a bobreklerin glukoz
salimimindaki rolti de artmakta ve glukoz salimiminin
devami bobrek glukoneojenez mekanizmasindaki ar-
tisa dayanmaktadir (Landau et al., 1996).

Renal Glukoz Gerialimi

Glomertiiler filtrattan glukozun reabsorpsiyonu,
proksimal kivrik tiiplerde sodyum-glukoz tasiyicilar
(SGLT1 ve SGLT2) vasitasiyla olmaktadir (Hasan ve
ark., 2014). Normal bir bireyde her giin 180 g glukoz
bobrekler tarafindan stiziilmesine ragmen idrar ile
yaklasik 500 mg glukoz atilmaktadir. Saghkli birey-
lerde, glukozun hemen hemen hepsi dolasgima geri
emilmekte ve idrar esas olarak glukozdan armmis ol-
maktadir. Glukoz, glomeriillerde S1 ve S2 segmentleri
araciligi ile proksimal tiipe gecip, daha sonra SGLT2
ve SGLT1 ile tiibiil limenindeki glomeriiler filtrattan
tubtl hiicrelerine taginmaktadir. Glukoz hiicre igi-
ne alindiginda, glukoz tagiyicilari 1 ve 2 (GLUT1 ve
GLUT2) bazolateral membrandan interstisyel siviya
gecisine olanak tanimaktadir (Chin et al., 1993).

Sodyum Glukoz Ortak Tasiyicilar (SGLT)

Viicutta dagilimi ve oOzellikleri agisindan farkls
SGLT tipleri bulunmaktadir (Tablo 1);
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Tablo 1: SGLT tiirlerine ait genler tagidiklar1 substratlar ve etkili oldugu dokular (Wright et al., 2007; Koepsell, 2017 )

Ortak tastyici Gen Substrat Doku dagilimi

SGLT1 SLC5A1 Glukoz, Galaktoz Ince bagirsak, trakea, bobrek, kalp, beyin, testis

SGLT2 SLC5A2 Glukoz Baébrek, beyin, karaciger, tiroid, kas, kalp

SGLT3 SLC5A4 Glukoz Ince bagirsak, beyin, bobrek, kalp, iskelet kaslar1 ve prostat
SGLT4 SLC5A9 Glukoz, Mannoz Bobrek, karaciger, beyin, akciger, trakea, uterus, pankreas
SGLT5 SLC5A10 Bilinmiyor Bobrek

SGLT6 SMIT2/ SLC5A11 | Glukoz, myo-inositol Beyin, bobrek, ince bagirsak

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

Proksimal renal tubiildeki glukoz reabsorbsiyonun-
da SGLT2 ve GLUT?2 6nemli rol oynamaktadir (Sekil
2). Yiiksek kapasiteli ama diisiik afiniteli tasiyic1 olan
SGLT2 proksimal tiibiilde renal glukoz reabsorbsiyo-
nunun ¢ogunlugundan sorumlu olup, sodyum glukoz
aktif transportunu 1:1 oraninda ger¢eklestirmektedir.
Daha sonra glukoz, GLUT 2 aracilig: ile kan dolagimi-

na reabsorbe edilmektedir. Geriye kalan glukoz distal
proksimal tiibiilde yiiksek afiniteli tagiyici olan SGLT1
ile (sodyum glukoz orani 2:1) reabsorbe edilmekte ve
dolasima GLUT1 aracilig1 ile geri alinmaktadir. Boy-
lece diyabetik olmayan bireylerde idrarda glukoz go-
rilmemektedir.

SGLT1/2 GLUT2 B
\ \“
N
Glukoz Glukoz Glukoz
Na* Na* Na*
K* K*
Glomerular Filtrat Proksimal Tiibiil ," Plazma
Nat/K* ATPaz
Pompast

Sekil 2. Glomeriiler filtrattan proksimal tiibiiler epitel hiicresi araciligi ile glukozun re-
absorpsiyon mekanizmasi (GLUT, Glukoz tagiyic; SGLT, sodyum glukoz ortak tasiyic
(SGLT2 gogunlukla S1 ve S3 segmentlerinde, SGLT1 ise S3 segmentinde yer almaktadur);
ATPaz, Adenozin trifosfataz) (Bakris et al., 2009; Wright et al., 2011; Wilding, 2014)

SGLT2 Inhibitorleri

Fransiz kimyacilar 1835 yilinda elma agaci kabu-
gundan filorizin ($ekil 3) isimli ac1 tad: olan bilesik
izole etmislerdir (Idris ve Donnelly, 2009). Filorizin,
flavonoid smifindan dihidrosalkon tiirevi ve filoretin
bilesiginin 2’-glukozidi olan bir bilesiktir (Blaschek,
2017). Ik bagta ates disiiriicii ve enfeksiyoz hasta-
liklarda kullanilmasia karsin, kesfinden yillar sonra
glukoziiri yaptig1 goriilmiistiir (Rossetti et al., 1987).
Daha sonra filorizin'in bu etkiyi renal glukoz trans-
portunun inhibisyonu ile yaptig1 anlagilmistir, ancak
bilesigin hem SGLT1 hem de SGLT2’yi ayn1 anda in-
hibe etmesi, bagirsaklarda beta-glukozidaz enzimi ile
hidrolizi sonucu agiga ¢ikan filoretin bilesiginin oral
biyoyararlaniminin diigitk olmasi ve ayni zamanda
filoretinin 6zellikle beyin gibi ¢esitli dokulara glukoz
alimindan sorumlu glukoz tasiyicilarini (GLUT) da
inhibe etmesi gibi dezavantajlar1 nedeniyle diyabet
tedavisinde kullanimi miimkiin olmamistir. Giini-
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miizde diyabet, glukoziiri goriilmesi sebebiyle ayni
zamanda bobreklerin yapisal hastalig1 olarak da ni-
telendirilmektedir. Filorizin, diyabet tedavisinde
yeni gelistirilen SGLT inhibitorii bilesiklerin onciisii
olmustur (Ohtake et al., 2012; Vallianou et al., 2016;
Blaschek, 2017).

SGLT1 inhibitorleri diyetteki glukozun emilme-
sinden sorumlu olan bagirsak epitelindeki SGLT1’i
inhibe etmektedir. Buradaki SGLT1 inhibisyonu ile
glukoz ve galaktozun emilimi engellenmekte ve bu
nedenle diyare gortilmektedir (Wright, 1998).

SGLT?2 inhibitorlerinin Yapi-Etki iliskileri

Glukozidazlara karsi diisitk metabolik stabilite
gostermesi ve selektivitesi olmamasi nedeniyle klinik
kullanima giremeyen filorizin yerine yaklagik son 20
yilda birgok bilesik gelistirilmis ve giiniimiizde 6 tane-
si ila¢ olarak kullanilmaktadir.

Bu bilesiklerin gelistirilmesi asamasinda, filorizi-
nin dihidrosalkon analoglarinin uctaki halkasina para
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konumunda lipofilik gruplar getirilmesi ile SGLT2
inhibitér aktivite ve dolayist ile selektivitenin arttig1
gortlmistiir (Washburn, 2009).

Son vyillarda genel olarak O-glikozitler ve
C-glikozitler olarak ikiye ayrilan yeni SGLT inhibi-
torleri gelistirilmistir. Tanabe Seiyaku Co. tarafindan
gelistirilen T-1095A bilesiginin (Sekil 3) in vivo ¢a-
ligmalarda kaydedilen potent etkisinin yani sira daha
selektif olmasi ve oral yoldan metil karbonat 6n ilaci
olarak hazirlanan T-1095 bilesiginin prodrug olarak
kullaniminin miimkiin olmasi bu grup tizerinde yeni
arastirmalara yol agmistir (Oku et al., 1999; Tsujihara
et al.,1999).

Yeni gelistirilen bir¢cok bilesik arasinda Kissei
Pharmaceutical Co. Ltd. grubu tarafindan elde edilen
remogliflozin (Fujimori et al., 2008) ve sergliflozin

(Katsuno et al., 2007) bilesikleri (Sekil 3) dikkat ¢ekici
olmustur (Meng et al., 2008). SGLT?2 selektivite oran-
lar1 filorizinde 10, T-1095A bilesiginde 30, remoglif-
lozinde 365 ve sergliflozinde 296 olarak gozlenmistir
(Washburn, 2009). Bu bilesiklerde, filorizin yapisin-
daki iki aril grubunu baglayan 3 karbon zinciri yerine
tek karbon bulunmaktadir. Sergliflozinin yapisinda
fenil grubu aynen kullanilirken remogliflozinin yapi-
sma 4-benzil pirazolon yapist getirilmistir. Her iki
bilesik oral yoldan kullanim amaciyla daha sonra C6
konumundan etil karbonat 6nilaglar: olarak hazirlan-
mustir. Ancak, phlorizin gibi oral yoldan stabiliteleri-
nin diigiik olmasi ve yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulmasi
nedeniyle O-glikozitleri yerine C-glikozitleri igeren
molekiiller tasarlanmaya baslanmistir (Meng et al,
2008).

OH
on 1)

Phlorizin
(SGLT2/SGLT1 selektivite; 10)

T-1095; R= MeOCO
T-1095A; R=H
(SGLT2/SGLT1 selektivite; 30)

I

Remogliflozin etabonat; R= EtOCO
Remogliflozin; R=H
(SGLT2/SGLT1 selektivite; 365)

QL™

Sergliflozin; R= EtOCO
Sergliflozin A; R=H
(SGLT2/SGLT1 selektivite; 296)

Sekil 3. O-glikozid yapisindaki bazi1 SGLT inhibitérleri (Washburn, 2009; Kobayashi et al., 2016)

T-1095A yapisindaki O-glikozit bag1 yerine me-
tilen grubu getirildiginde SGLT2 ilgisinin azaldig:
gorilmis ve sergliflozindeki o-benzilfenol yapisi ko-
runarak O-glikozit bag1 yerine metilen grubu getiril-
diginde aktivitenin yine azaldigi gozlenmistir. Ayni
yapida metilen kopriisit kaldirilip glukozun direkt
baglanmasi ile aktivitenin biraz daha fazla azaldig1 go-
rilmistiir. O-Glikozit bag1 iceren bilesiklerin yapisin-
daki orto konumdan baglanma yerine C-glikozit bile-
siklerinde glikozid baginin meta konumda bulunmas:
ile aktivitenin oldukea iyi oldugu gorulmistiir. Ayrica

para konumunda kiigiik lipofilik yapilarin bulunma-
s1 ile aktivitenin daha da iyilestigi agciklanmistir. Bu
¢aligmalarin sonucunda dapagliflozin elde edilmistir
(Washburn, 2009).

Bristol-Myers Squibb Co. tarafindan gelistirilen
dapagliflozinin in vitro kosullarda daha gii¢lit SGLT2
inhibisyonu yaptig, selektivite oraninin 1200 kat ol-
dugu ve in vivo kosullarda O-glikozitlere oranla daha
stabil oldugu gozlenmistir (Meng et al., 2008).

Giiniimiizde, SGLT2 inhibitorii ilag grubu iceri-
sinde aglikon kismindaki modifikasyonlarla C gliko-
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zit yapisinda gelistirilen dapagliflozin, kanagliflazin,
empagliflozin ve ipragliflozinin yanisira O-spiroketal
C-arilglikozit yapis1 iceren tofogliflozin (Ohtake et al.,
2012) ve C-5-tiyoglikozit yapist iceren luseogliflozin
(Uchida et al., 2015) de piyasa da kullanilan bilesikler-
dir (Tablo 2). Selektif olarak sadece SGLT2’yi inhibe
eden bu siniftaki {i¢ ilag (dapagliflozin, kanagliflozin
ve empagliflozin) ilk olarak ABDde FDA (Amerikan

Tablo 2. Tedavide kullanilan SGLT?2 inhibitorleri

Gida ve [lag Dairesi) tarafindan onaylanmugtir. Daha
sonra Avrupa ve diger pazarlara girmistir. Bu siniftaki
diger ilaglar olan ipragliflozin, tofogliflozin ve luse-
ogliflozin ise Japonyada onaylanmistir. (Ikeda et al.,
2015; Madaan et al., 2016). Bunlar arasinda SGLT2
selektivitesi en yiiksek olan bilesik tofogliflozindir
(Suzuki et al., 2012).

Ad Formiilii Doz (mg) ik Onay S(gléli;‘;l/tse ((;Ir;;l
P 8 Ocak 2014
Dapagliflozin 5-10 FDA 1:1200
P 29 Mart 2013
Kanagliflozin 100-300 FDA 1:190
Agustos 2014
Empagliflozin 10-25 FDA 1:2700
17 Ocak 2014
Ipragliflozin 50-100 Japonya 1:250
Mart 2014
Tofogliflozin 20 Japonya 1:2900
Mart 2014
Luseogliflozin 2,5-5 Japonya 1:1800

Farmakokinetik  parametreleri incelendiginde
C-glikozit yapisindaki bu bilesiklerin kendi icerisin-
de uzun etkili (ipragliflozin ve dapagliflozin) ve orta
etkili (tofogliflozin, kanagliflozin, empagliflozin, ve
luseogliflozin) inhibitorler olarak siniflandirilabile-
cegi soylenmektedir. Bunun yam sira, hiperglisemi-
nin, glukoz toleransinin ve insiilin rezistansinin di-
zenlenmesi gibi majoér antidiyabetik etkiler a¢isindan
degerlendirildiginde uzun etkili bilesiklerin biyolojik
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aktivitesinin orta etkili ilaglara gore daha iyi oldugu
bildirilmistir (Tahara et al., 2017).

Dapagliflozin

Dapagliflozin diinyada onaylanan ilk SGLT2 in-
hibitoriidiir. ilk kez Kasim 2012'de Amerikada onay
almistir. Ancak, FDAnin Endokrinoloji ve Metabolik
flag Danisma Komitesi (EMDAC) tarafindan bildi-
rilen meme ve mesane kanseri vakalarinin yani sira
klinik arastirmalarda ilacin neden oldugu karaciger



FABAD ]. Pharm. Sci., 43, 2, 157-170, 2018

hasarmna iliskin endiseler nedeniyle piyasadan g¢ekil-
mistir. Bu endiselerin giderilmesinden sonra, 8 Ocak
2014 tarihinde, Tip 2 DM’li yetiskinlerde glisemik
kontrol i¢in FDA tarafindan ‘Farxiga/ Forxiga’ marka-
s1 altinda tekrar onaylanmigtir. 29 Ekim 2014’te FDA,
metformin hidrokloriir ile kombine olarak dapagliflo-
zinin uzun siireli salim tableti (Xigduo XR) kullanimi-
n1 onaylamustir. Bilesik ABD'de onaylanan ilk SGLT2
inhibitérii-metformin kombinasyonu olmustur. Da-
pagliflozin 5 mg ve 10 mg tabletler halinde bulunmak-
tadir. Onerilen baslangi¢ dozu, giinde bir kez, ag veya
tok alinan 5 mgdir. Eger 5 mg doz yetersiz olursa, doz
10 mga yiikseltilmektedir (Anderson, 2014). Dapag-
liflozinin yar1 6mrii 12.9 saat, biyoyararlanimi %78dir
ve hizla absorbe olmaktadir. Bilinen anlaml bir ila¢
etkilesimi mevcut degildir. Baslica uridin difosfat-
glukuronoziltransferaz (UGT1A9) tarafindan meta-
bolize edilmektedir, ancak az oranda sitokrom 450
metabolizmas: da sdzkonusudur. CYP1A9 enzimi ile
karaciger ve bobrekte dapagliflozin 3-O-glukuronide
doniismektedir. Dapagliflozin tek basina metformin
kadar etkili bulunmustur ve bu etkinligini 52-102
haftalik periyotlarda da korumustur (Fioretto et al.,
2015). Ayn1 zamanda glukozun atilimindan kaynak-
lanan kalori kaybi nedeniyle kilo vermeye neden
olmaktadir (Giaccari et al, 2017). Dapagliflozinin
glimeprid, metformin, pioglitazon ve sitagliptin ile
kombine kullanimi degerlendirildiginde, bu ilaglarin
metabolizmasini etkilemedigi ve bu ilaglar ile kulla-
nimi esnasinda metabolizmasinin ve farmakokinetik
profilinin etkilenmedigi bildirilmistir (Kasichayanula
etal., 2013).

Dapagliflozin tizerinde yapilan ¢aligmalar SGLT2
inhibisyonunun Tip 1 diyabette de etkili oldugunu ka-
nitlamistir (Madaan et al., 2016). T2DM’li hastalarda
dapagliflozin tedavisi sonrasi endojen glukoz tiretimi-
nin arttig, ancak kan glukoz seviyesinin azalmasi ne-
deniyle instilin duyarliliginin arttig1 ve siilfoniliirelere
gore daha diistik hipoglisemi riski gozlenmistir (Katz
ve Leiter, 2015). Normal veya 1limli renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda akut renal toksisite gézlen-
memistir (Kohan et al., 2016).

Kanagliflozin

Kanagliflozin, 29 Mart 2013 tarihinde ABD'de FDA
tarafindan onaylanmistir. Johnson and Johnson'in bir
bolimi olan Janssen tarafindan ‘Invokana markasi
altinda pazarlanmaktadir. Kanagliflozin'in onerilen
baslangi¢c dozu, giinde bir kez 100 mg olup, tolerans
gelisen hastalar icin giinde bir kez 300 mg’a yiikseltile-
bilmektedir (Steen ve Goldenberg, 2017)

Kanagliflozin’in saglikli ve diyabetli bireyler ara-
sinda benzer farmakokinetige sahip oldugu ve doza
bagimli olarak hizla absorbe edildigi bildirilmistir, an-
cak yiiksek dozlarda (100-300 mg) plazmada birikme-
ye neden olabilmektedir. Sabit kan konsantrasyonuna

ulagmasi 4-5 giin stirmektedir ve gecikmis bagirsak
absorbsiyonuna bagli kan glukoz seviyesini ¢ok fazla
distirme ihtimalini ortadan kaldirmak i¢in giiniin ilk
oguniinden 6nce almmasi 6nerilmektedir. Oral biyo-
yararlaniminin yaklasik %65 oldugu ve 6zellikle albii-
min ile %99 oraninda baglandig1 goriilmiistiir (Rosiak
etal., 2014).

Egzersiz ve diyete istenen seviyede yanit verme-
yen ve daha 6nce metformin ile tedavisine baglanmig
T2DM’li hastalarda yapilan ¢aligmalarda HbAlc, sis-
tolik kan basinci ve viicut agirhgindaki azalma agisin-
dan kanagliflozin daha avantajli bulunmustur. Ayrica
HDL kolesterol duzeyinde artig gozlenmistir. Gli-
mepride oranla kanagliflozinin daha diizenli glisemik
kontrol sagladig1 ve daha iyi tolere edildigi goriilmiis-
tiir. Tedavi edilen gruplarda genital bolge mantar en-
teksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonlari ile ozmotik di-
tirezde artis saptanmis ve hipoglisemi riskinin diisiik
oldugu bildirilmistir (Leiter et al., 2015; Stenl6f et al.,
2013). Kanagliflozinin 6zellikle bozulmus karaciger
fonksiyonu olan T2DM hastalarinda karaciger fonksi-
yonunu diizeltebilecegi 6nerilmistir (Seko et al., 2017)

Empagliflozin

Boehringer Ingelheim ve Eli Lilly & Company ta-
rafindan gelistirilen empagliflozin (Jardiance), May1s
2014’te Avrupa llag Ajansi tarafindan ve daha sonra
Agustos 2014’te ABD FDA tarafindan onaylanmigtir
(Carlson ve Santamarina, 2016; Madaan et al., 2016).

Onerilen dozu, giinde bir kez 10 mg veya 25 mgdir
(Cheng et al., 2017). Empagliflozin yemeklerle veya ag
karnina alinabilmektedir. Yagli besinlerle aliniminda
herhangi bir absorbsiyon degisikligine rastlanmamus-
tir (Madaan et al. 2016). Oral kullanimdan sonra hizla
emildigi, maksimum plazma konsantrasyonuna 1,3-3
saatte ulagtigl, ancak sabit konsantrasyona 5 giinde
erisebildigi ve 10-19 saat arasinda yar1 6émrii bulundu-
gu bildirilmistir. Ayrica 2,5-100 mg doz araliklarinda
uygulanmas ile doza bagimli olarak kan sekerini dii-
stirdiigii ve anlamli kilo kayb1 meydana geldigi tespit
edilmistir (Heise et al., 2013).

Empagliflozinin, metformin ile tedavi uygun ol-
mayan veya bu tedavide yanit alinamayan hastalarda
linagliptin ile birlikte kullaniminin etkin ve giivenli
olabilecegi Onerilmistir. Her iki ilacin da insiilin ve
stilfoniliire grubu ilaglar ile birlikte kullaniminda hi-
poglisemi riski goriildigii bildirilmistir (Jain, 2017).
Genital enfeksiyon riski empagliflozin kullanan grup-
ta daha fazla goriiliirken; hipoglisemi, akut renal bo-
zukluk, tromboembolik olaylar, diyabetik ketoasidoz
ve kemik kirig1 plasebo ile ayni oranda bulunmustur
(Cheng et al., 2017).

FDA tarafindan onaylanan ti¢ SGLT?2 inhibitorleri
arasinda kardiyovaskiiler risk aragtirma sonucu yayin-
lanan ilk bilesik empagliflozindir. Dapagliflozin ve ka-
nagliflazin tizerinde arastirmalar hala devam etmekte-
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dir. Yiritiilen EMPA-REG OUTCOME galismasinin
sonuglarina gore, kardiyovaskiiler risklerde azalma
gozlendigi bildirilmistir. Buna gore 6liimciil olma-
yan kalp krizi riskini %14 oraninda, kardiyovaskiiler
olaylar nedeniyle 6liimleri %38 oraninda azalttig1 g6-
rilmistiir. Bu durumun kan basincy, arteriyel sertlik,
viicut agirhigl, yag dagilimi, trik asid veya oksidatif
stres tizerine olan olumlu etkileri ile iliskili olabilecegi
diistintilmektedir (Abdul-Ghani et al., 2016; Cheng et
al., 2017; Pham et al., 2017).

Ipraglifilozin

Ipragliflozin, 17 Ocak 2014 tarihinde Suglat ticari
ismi ile Japonyada onaylanmus ilk SGLT?2 inhibit6rii-
diir. Astellas Pharma ve Kotbuki Pharmaceutical tara-
findan ortaklasa gelistirilmis, T2DM tedavisinde mo-
noterapi veya diger alt1 oral antidiyabetik sinifi ilagla
(metformin, pioglitazon, sulfoniliire tiirevleri, alfa-
glukozidaz inhibitérleri, DPP-4 inhibitérleri ve nateg-
linid) birlikte kombine tedavi amaciyla kullanilabilen
bir ilagtir. 25 veya 50 mg dozda tabletleri mevcuttur ve
glinde bir kez kahvalt1 6ncesi veya sonras1 50 mg kul-
lanilmasi 6nerilmektedir. Doz yetersiz bulundugun-
da en fazla 100 mg kullanilabilmektedir (Poole and
Dungo, 2014). Ipragliflozin; oral kullanimda 1.3 saatte
maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmakta ve
saglikli bireylerde plazma glukoz seviyesini etkileme-
mektedir. Yar1 6mrii 12 saat olarak bildirilmistir (Velt-
kamp et al., 2011).

Metformin kullanan fakat yeterli glisemik kontrol
saglanamayan hastalarda ipragliflozin ile plaseboya
nazaran HbAlc, kilo ve kan basincinda doza bagh
olarak artan oranlarda anlaml bir azalma saptanmus-
tir. Uriner ve genital enfeksiyon ile hipoglisemi siklig
plaseboya benzer bulunmugtur (Wilding et al., 2013).
Bobrek yetmezligi ile iligkili olarak glomeriiler filt-
rasyon hizi ile mutlak glukoziiri azalmakla birlikte,
ciddi bobrek yetmezligi ceken hastalarda ipragliflozin
etkinligi korunmaktadir (Madaan et al., 2016). Bir
baska c¢alismada, insan karaciger fonksiyonlarinda ve
lipid profillerinde iyilesme goriildiigi bildirilmistir.
Yan etki olarak hastalarin %2.7’sinde vajinal kandi-
diyazis ve %2’sinde sistit belirlenmistir (Iizuka et al.,
2016).

Tofogliflozin

Tofogliflozin, ilk onay1 24 Mart 2014de Japonyada
alan SGLT2 inhibitoriidiir. Chugai Pharmaceutical
tarafindan giinde bir kez kahvalt1 6ncesi veya sonra-
s1 alinabilen 20 mg’lik dozlar halinde piyasaya siiriil-
miistiir. Daha sonra Kowa and Sanofi K.K., Chugai
Pharmaceutical ile igbirligi icerisinde Japonyada Ap-
leway ve Deberza, ABD ile Avrupa pazarlarinda sade-
ce Deberza ticari ad ile piyasaya stirmiistiir. Hem tek
basia hem de diger oral antidiyabetik ilaglar ile kom-
bine kullanimi mevcuttur (Poole and Prossler, 2014;
Madaan et al., 2016; Koepsell, 2017).
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Daha 6nce diyet, egzersiz ve metformin tedavisi
ile glisemik kontrol saglanamayan hastalar tizerinde
yapilan ¢alismada doza bagimli olarak HbAlc se-
viyesinde ve viicut agirliginda azalma gozlenmistir.
Metformin tedavisi alan hastalarda etkinligi degisme-
mistir. Herhangi bir 6liim ve ciddi yan etki olgusuna
rastlanmamuigtir (Ikeda et al., 2015).

Luseogliflozin

Luseogliflozin, 24 Mart 2014’te Japonyada onay-
lanmistir. Taisho Pharmaceutical tarafindan gelisti-
rilmis ve ‘Lusefi’ ticari ismiyle pazarlanmaya baglan-
mustir. Luseogliflozin, 2.5 mg ve 5.0 mg oral tablet
olarak tretilmis olup 2.5 mg Onerilen dozu ile onay
almistir. Plazma yar1 omrii 9.2-13.8 saat araliginda
oldugu bildirilmistir (Markham and Elkinson, 2014).
Doza bagimli olarak idrardan glukoz atilim1 artmakta
ve HbA Ic seviyesi iyilesmektedir (Uchida et al., 2015).

Luseogliflozinin hepatik bozuklugu olan hastalar-
da giivenli olarak kullanilabilecegi ve hatta T2DM so-
nucu gelisen bu bozuklugun bir miktar azaltilabilecegi
bildirilmistir (Kusunoki et al., 2016). Ayrica T2DM s1-
canlarinda siddetli nefropati gelisiminin luseogliflo-
zin ile yavagladig goralmiistiir (Koepsell, 2017). Bun-
larin yanisira kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan da
olumlu sonuglar elde edilmistir (Rahman et al., 2017).

SGLT?2 inhibitorlerinin Avantajlart

SGLT2 Inhibitérleriyle glukoz seviyelerindeki
azalmanin insiilinden bagimsiz olmasi 6nemli bir
avantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bilegikler
ayni zamanda hipoglisemide insiilin salinimin: azalt-
maktadirlar. Endojen glukoz tiretimini azaltmazlar;
hatta paradoksik artis olmakta ve glukagon yiiksel-
mektedir. SGLT1 devre dis1 birakilmadigindan glukoz
reabsorbsiyonu tam olarak kesilmemektedir (Chao
ve Henry, 2010). SGLT2 inhibitorlerinin intrinsik hi-
poglisemi yapma riskinin diisiik oldugu bildirilmis-
tir (Hasan ve ark., 2014). Glukotoksisitenin azalmasi
beta hiicre fonksiyonlarini diizeltmektedir. Diyabet
progresyonu olsa bile etkinlik kayb: goriilmemektedir
(Brunton, 2015).

EMPA-REG OUTCOME ¢alisma sonugclarina
gore, empagliflozinin yiiksek kardiyovaskiiler risk
tasiyan T2DM hastalarinda 6liim oranlarini azalttig:
gorilmistiir (Dandona ve Chaudhuri, 2017; Wanner,
2017). Bu nedenle hipertansiyonlu T2DM hastala-
rinda kullanimi 6nerilmektedir. Empagliflozin i¢in
agiklanan kardiyovaskiiler risk faktorii igeren hasta-
larda gtivenli kullanimin bu gruptaki diger ilaglar i¢in
de gegerli olup olmadig: arastirilmis ve bu ¢aligmaya
gore farkli irklardan insanlar ile tedavi sonuglarina
gore yapilan degerlendirmede kalp yetmezligi ve 6lim
oranlarinin daha distik oldugu goriilmiistiir (Kosibo-
rod et al., 2017). Empagliflozin i¢in sonuglanan bu
caligmalar FDA onayli diger ilaglardan kanagliflozin
icin CANDLE, UMIN000017669; ve dapagliflozin
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icin DEFINE-HE, NCT02653482 kodlari ile ile hala
devam etmektedir (Pham et al., 2017). SLGT2 inhi-
bitorlerinin tiyazid grubu ditiretiklerden daha diisiik
natrilirez yapmasina ragmen, kan basincindaki azal-
ma mekanizmasinin osmotik ditiretik etkisi ile iliskili
olabilecegi One siiriilmektedir. Ayrica, kilo kaybinin
yan sira glisemik kontrolil iyi sagladigy i¢in nitrik
oksit saliniminda sekonder etkisi ile oksidatif streste
azalma meydana getirmektedir. Bunlarin yani sira ar-
teriyel sertlesmede azalma gozlenmistir (Majewski ve
Bakris, 2015; Heerspink et al., 2016).

Yapilan ¢alismalar, hastalarda 1-5 kg arasinda kilo
kayb1 oldugunu gostermistir. Bu kaybin 2/3 i yag do-
kusu kaybr iken 1/3 i siv1 kaybi olarak bildirilmistir.
Baslangicta kilo kaybi diiireze bagli olmakta ancak,
glukoziiri ile giinde 200-300 kalori kaybedilmektedir
(Bolinder et al., 2012). Azalan kan sekerinden bagim-
s1z olarak SGLT?2 inhibitorleri diyabetik nefropati ris-
kini de dustirmektedir (Koepsell, 2017).

Ayrica SGLT1 ve SGLT?2 inhibitorlerinin kanser
tedavisinde umut verici etkileri de bildirilmistir. Ciin-
kit kanser hiicreleri beslenmek icin kullanacaklar
glikozu SGLT1 ve SGLT2 araciligi ile elde etmektedir-
ler. Bu yiizden de agir1 miktarda SGLT tiirii eksprese
edilmektedir. Bir SGLT2 inhibitériiniin pankreatik
tiimorin gelisimini azalttig1 yapilan ¢aligmalar ile ka-
nitlanmistir (Koepsell 2017). 61 hafta siiren bir kanser
aragtirma caligmasinda, plasebo veya diger antidiya-
betik ilaglar ile tedavi olan hastalar ile karsilastirildi-
ginda SGLT2 inhibitérleri kullanan hastalarda anlam-
11 bir kanser yapma riski gézlenmemistir. Ancak, kisa
stireli caligmalar ile hala bu konu belirsizligini koru-
maktadir; uzun siireli aragtirmalar ile pazarlama son-
ras1/ klinik gozlemlerin mutlaka takip edilmesi tavsiye
edilmektedir (Tang et al., 2017).

SGLT2 inhibitorlerinin Yan Etkileri

SGLT2 inhibitérleri ile goriilen en yaygin advers
etki, genitoiiriner sistem enfeksiyonlarinda oldugu
kadar kadin genital mantar enfeksiyonlarda da bir
artis olmasidir. Kanagliflozin polidipsi, kabizlik, mide
bulantisi ve ayrica poliiri ile iligkili iken, dapagliflozin
dehidrasyon gibi diger yan etkilere neden olmaktadir.
Kanagliflozin alanlarda iiriner sistem enfeksiyonu sik-
liginin plaseboya benzer olmasina ragmen, ozellikle
kandidaya bagli genital enfeksiyonlarin kanagliflozin
alanlarda daha sik oldugu bildirilmistir. Ayrica dapag-
liflozinin klinik kullaniminda mesane kanseri sikli-
ginda artma gozlenmistir. Bu nedenle mesane kanseri
oOykiisii olan veya bu riski tastyan hastalara dapagliflo-
zin verilmemesi tavsiye edilmektedir. Empagliflozin
ile birlikte, bas agrilar1 yaygin bir yan etki olarak gorii-
liirken, luseogliflozin ile poliiiri (% 2.8) ve hipoglise-
miye (% 2.4) ek olarak idrarda yiiksek makroglobiilin
B2 seviyeleri gozlenmistir (Madaan et al., 2016).

Empagliflozin en diistik risk iceren bilesik olarak

onerilmesine karsin kanagliflozin veya dapagliflozin
ile de akut bobrek yetmezligi gozlenmemistir. Bu g
bilesik arasinda empagliflozinin renal yan etkileri
azaltabilecegi ve bobrekleri koruyucu etkisi olabilece-
gi gosterilmistir (Tang, 2017).

Dapagliflozin ve kanagliflozin tedavisine bagl
hepatotoksisite gelisimi bildirilmisken, orta diizeyde
karaciger yetmezligi olan bireylerde ipragliflozinin
farmakokinetiginin degismedigi, yine degisik diizey-
lerde karaciger yetersizligi olanlarda empagliflozinin
doz ayarlamasi yapilmadan giivenle kullanilabilecegi
bildirilmigtir (Duran and Kutlu, 2014).

Dapagliflozin orta diizeyde renal yetmezligi olan
hastalarda kirik riskini artirmaktadir. Fakat kronik
bobrek yetmezligi olmayan hastalarda kirik riskinin
arttig1 gortlmemistir. Empagliflozinde kirik riski go-
rilmemistir. Kanagliflozinle yapilan ¢alismalarda 100
mg kanagliflozin kullanan bireylerde %2.5, 300 mg ka-
nagliflozin kullanan bireylerde %2.3 kirik tespit edil-
mistir. Plasebo kullanan bireylerde ise bu oran %1.7
olarak bildirilmistir (Nuck et al., 2014; Taylor et al,,
2015). SGLT2 sisteminin blokasyonu Na/P kanalinin
dengesini bozmakta ve fosfatin geri aliminin artmasi
sekonder hiperparatiroidizm yapabilmektedir (Taylor
et al., 2015). SGLT2 inhibitorlerinin renal tiibiiler fos-
fat geri alimini artirmalar1 dolayzsi ile fosfat seviyesin-
deki artis, paratiroid bezlerinden paratiroid hormonu
ile kemik hiicrelerinden fibroblast biiytime faktorii 23
salinimininda artiga neden olmaktadir. Bunun sonucu
olarak 1,25- dihydroksivitamin D seviyesi azalmakta
ve bagirsaklardan kalsiyum emiliminin azalmas: ile
birlikte kemiklerde mineral seviyesinin azalmasi séz
konusu olabilecegi i¢in kemik kirig1 risklerinin arta-
bilecegi bildirilmektedir (Steen ve Goldenberg, 2017).

FDA 16.05.2017de yayinladig: bildiride kanaglif-
lozinin yapilan iki biiytik yeni ¢alisma sonucu, bacak
ve ayak ampiitasyonuna neden oldugunu dogrulamis
ve “Boxed Warning” seviyesinde uyarida bulunmustur.
Iki klinik caligmadan, CANVAS (Kanagliflozin Kardi-
yovaskiiler Degerlendirme Calismasi) ve CANVAS-
Rde (Kanagliflozinin Bébrek Uzerine Etkilerinin In-
celenmesi), elde edilen sonuglara gore kanagliflozin ile
tedavi edilen bireylerde ayak ve bacak ampiitasyonlar:
plaseboya gore iki kat fazla olmustur. CANVAS aras-
tirmasina gore kanagliflozin kullanan 1000 hastada
ampiitasyon siklig1 %5.9, plasebo verilen hastalarda
%2.8 olarak bildirilmistir. Benzer sekilde CANVAS-R
¢aligmasinda da 1000 hastada kanagliflozin kullanan
hastalarin %7.5’i ampiitasyona maruz kalirken plase-
bo verilen hastalarin %4.2’si ampiitasyona maruz kal-
mugtir.

SGLT2 Inhibitérleri ile tedavide bazi ketoasidoz
vakalar1 rapor edilmistir. Bu ilaglar glukagon salinimi-
n1 stimiile etmekte ve dolayist ile keton cisimlerinin
yapimini artirmaktadirlar. Ayrica, SGLT2 inhibisyonu
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renal tubullerden keton reabsorbsiyonunu stimiile et-
mektedir. Bunlarin sonucu olarak ketonemi nedeniy-
le asidozis ile sonuglanan vakalar goriilmesi otorite-
ler tarafindan uyar1 yayinlanmasina neden olmustur
(Monami et al., 2017).

SONUC

SGLT2, saglikli bireylerde %80-90 oraninda renal
glukoz reabsorbsiyonundan sorumlu tastyicilardir.
Plazma glukoz seviyeleri yiikseldiginde, SGLT ile geri
alim kapasitesinden fazla glukoz idrar ile atilmaktadur.
Ayrica, T2DM hastalarinda SGLT2 ve GLUT?2 prote-
inlerinde ve dolayist ile renal glukoz gerialiminda artis
gozlenmistir. Bu sonuglara gore SGLT2 inhibisyonu
diyabet tedavisinde yeni bir hedef olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

SGLT?2 inhibitérleri ile hipoglisemi goriilme riski
¢ok diistiktiir. Ancak insiilin salgilatan bir ilag veya in-
stilin ile kombine kullanimi esnasinda bu risk artmak-
tadir. Genital mantar enfeksiyonlari, bakteriyel idrar
yolu enfeksiyonlari, damar i¢i hacim azalmasi yaygin
yan etkileridir ve bu grup ilaglarin etki mekanizma-
s1 ile iligkilidir. Genital ve idrar yollar1 enfeksiyonlari
tedavi edilebilir; diigiik hacim tespit edilip takip edile-
bilir. Kemik kiriklari ile ilgili veriler hentiz yetersizdir
ve klinik agidan 6nemi kesinlik kazanmamuistir. Nadir
piyelonefrit veya {irosepsis vakalarina rastlanmustir.
Ketoasidoz yaygin olmayan bir yan etkidir. Oglisemik
ketoasidoz ¢ok nadir goriilmektedir. Ancak, yatkin-
lig1 olan, risk grubunda bulunan hastalarin ketoniiri
takibi yapilmalidir. Tatmin edici kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesi ¢aligmalar1 sadece empagliflozin
icin gerceklestirilmis, risk faktorlerinde azalma bil-
dirilmistir. Digerleri heniiz tamamlanmamigtir. Yiik-
sek kardiyovaskiiler risk tasiyan T2DM hastalarinda
SGLT2 inhibitorlerinin bobrek iizerine olumlu etki-
si, ayrica empagliflozinin kardiyovaskiiler sistemde-
ki avantajlar1 kan glukoz seviyelerinin diistiriilmesi
amacli tedavilerde gézoniinde bulundurulmalidir.
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