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Hem kardiyovaskiiler hastaligi olan hem de kardivaskdiler riski yiiksek diabetik hastalarin bulundugu bu calismada dapaglifozin kalp yetersizligi
nedeniyle yatislari ve bébrek fonksiyonlarinin kétllesmesini azaltdl.

Rosiglitazonun kardiyovaskuler (KV) gavenilirligi ile ilgili endiseleri arttiran birgok yayinin ardindan FDA, tim yeni diyabet
ilaclarinin KV glvenligini gosteren ¢alismalari yapmasini zorunlu kildi. Oral sodyum glikoz kotransporter 2 (SGLT2)
inhibitérleri, Tip 2 Diyabet mellitis (Tip Il DM)’li hastalarda bébrek glikozu geri emilimini azaltarak ve bdylece idrar glikoz
atihmini artirarak hiperglisemiyi azaltirlar. Glukozun idrarla atilimini artirirken ayni zamanda osmotik dilirez yolu ile ditiretik
etki de gosterir. DECLARE — TIMI 58 ¢alismasinda, SGLT2 inhibitdr( dapagliflozinin tip 2 DM ve yerlesik KV hastaligi (CVD)
veya coklu risk faktorleri olan hastalarda dapagiflozin KV gtivenligini degerlendirmekti. Bu ¢calisma buglne kadar Tip 2
Diyabet ilaglari arasinda yapilmis KV sonlanimi irdeleyen en biyik, en uzun ve en genis ¢alismadir.

17,160 tip Il dm hastasi, dapagiflozin 10 mg vs plasebo kollarina randomize edildi ve 4.2 yil takip edildiler. Galismaya 40 yas
Ustd Tip Il DM’si, kardiyovaskiiler hastaligi veya hipertansiyon, dislipidemi veya titin kullanimi gibi ¢oklu risk faktéri olan
>55 yas erkekler veya =60 yas kadinlar dahil edildi.

Birincil glvenilirlik sonlanim noktasi dederlendirildiginde dapagliflozin ve plasebo i¢in majér advers kardiyak olaylarin
(MACE) gérilme sikhgr benzer oranlarda idi( Cl<1,3, p <0,001 noninferiority igin). Dapaglifozin glvenilirlik sonlanim
acisindan noninferioriteyi saglamis oldu. Primer etkinlik sonlanim noktasi agisindan dapaglifozin daha az MACE
saglayamadi(% 8.8 vs.% 9.4, (hazard ratio (HR) 0.93, % 95 gliven araligi (Cl) 0.84-1.03,p=0,17). Dapaglifozin primer etkinlik
sonlanim noktasi olan CV 6lim veya kalp yetmezliginden (HF) hastaneye yatis azaltildi(% 4.9 vs % 5.8) (p = 0.005). Bu
azalma genelde KY’den hastane yatisinda azalmaya bagli idi( % 2.5'e karsl % 3.3 (p <0.005),KV nedenli é6limde tek basina
azalma saglamadi. TUm nedenlere bagli 6lim orani da benzerdi; % 6.2 -% 6.6 (p> 0.05). Glomerular filtrasyon hizinda
(GFH) azalma, son dénem bdbrek hastaligi veya renal veya CV nedenli éliimler: % 4.3'e karsi % 5.6 (p <0.05) de
dapaglifozin grubunda daha az olarak saptanmistir (Tablo 1).

Bu ¢alismanin sonunda, plasebo ile karsilastinldiginda dapagliflozin'in tip Il DM ve yiksek KV riski olan hastalarda (primer
koruma) MACE'nin azaltiimasinda etkisiz oldugunu fakat KV hastali§i bulunan hastalarda (sekonder koruma) MACE
azaltilmasina ydnelik bir etkisinin oldugu gézlendi (istatiksel agidan anlamli degil). Dapagliflozinin bu ¢alisma ile ilgili
heyecan uyandiran tarafi kalp yetmezliginde hastaneye yatiglarda azalma saglamasi ve ayrica renal sonuglar Gizerinde de
olumlu etkililerinin olmasidir. Kalp yetersizli§i hastane yatislarini azaltmadaki etkisi hem KV hastali§i olanlarda hem de KV
hastalik igin yiksek riski olanlarda ayni oranda idi. DECLARE ¢alismasini benzersiz kilan ézellik ise bu ¢alismaya alinan
hastalarin yaklasik % 60 kadari sadece primer dnleme kolunda dederlendirilmis olmasidir (10,000 hasta primer korumada ve
7,000 hasta sekonder korumada).

Yan etkiler agisindan dapaglifozin grubunda diabetik ketoasidoz (0,3 vs 0,1, p=0,02) ve genital enfeksiyonlar (0,9 vs 0,1,
p<0,001) daha fazla gézlendi. DECLARE-TIMI 58 galismasi, ayni zamanda inmede, mesane kanserinde ve ampUltasyonda
dapaglifozin ile bir risk artisi olmadigini géstererek guvenilirlik verisi de saglamis oldu. Hatirlanacagi izere EMPA-REG
OUTCOME calismasinda inmede, CANVAS calismasinda ampuUtasyonda ve dapaglifozin ile yapilan kigik ¢alismalarda
mesane kanseri ile artis izlenmigti.

Daha 6nce SGLT2 inhibitdrleri olan empagliflozinin (EMPA-REG OUTCOME) ve canagliflozinden (CANVAS) sonra
dapaglifozin de kalp yetersizlidi ile yatislar azaltan diabet ilaglari arasinda yerini almistir. Dapaglifozin SGLT2 ilaglarinin
KY’de hastane yatislarini azaltmadaki etkisinin KV riski ylksek olan diabetik hastalara da gecerli oldugunu gésterdi. Hem
empaglifozin hem de canaglifozin MACE'yi ve empagliflozin ayni zamanda kardiyovaskiler élimleri de azalttig
gosterilmistir. Fakat EMPA-REG calismasina alinan hastalarin nerdeyse tamami Tip || DM ve kardiyovaskiler hastalgi olan
sekonder korunma hastalariydi. CANVAS calismasina alinan hastalarin % 60’indan fazlasi sekonder korunma
hastalarindan olusmaktaydi. DECLARE ¢alismasinda da MACE sonuglarinda anlamli bir farkliik olusmamasinin ve bu yéni
ile diger iki calisma ile gelismesi, calismaya alinan hastalarin az bir kisminin sekonder korunma hastasi olmasina
baglanmaktadir.

Tablo 1. DECLARE-TIMI 58 sonuglari



