Eriskin Konjenital Kalp Hastahigina bagh KY’de SGLT?2
Inhibitérleri Giivenli

Yeni aragtirmalar, sodyum glikoz tasiyici 2 (SGLT2) inhibitorlerinin erigkin konjenital
kalp hastaligina (ACHD [adult congenital heart disease]) bagh kalp yetersizligi (KY) olan
kisilerde guvenli ve iyi tolere edildigini ve bu hastalarda hastaneye yatis oranlarinin
azalmasiyla iligkili oldugunu ileri surdu.

SGLT2 inhibitorlerinin bu hastalarin seyrini gercekten etkileyebilecek bir farmakolojik
tedavinin bulunduguna dair umut var.

Bulgular 25 Mart 2024 'te Journal of the American College of Cardiology'de ¢evrimici olarak
yaynlandi (Ozeti asagida sunulmugtur).

Konjenital kalp hastaligi olan hastalar, iyilesmemis olsalar da genellikle geng yasta cerrahi
miidahaleye tabi tutulurlar ve bircogunda dogal bir siire¢ KY gelisir. Pek ¢cok dogustan kalp
hastasi artik cerrahi tedaviler ile ileri yaslara kadar hayatta kaldigindan KY gelisiminin tam boyutu
ancak simdi gorilmeye basliyor. KY'nin genellikle ACHD'li hastalarda yeterince taninamadigi,
bunun nedeni kismen sonradan edinilmis KY'li hastalara gére semptomlarini belirlemede
daha fazla zorluk cekmeleridir. Yasamlari boyunca kalplerinde kisitlamalar vardi; bunlar
miyokard enfarktiisinden sonra géreceginiz gibi birdenbire bir kalp yetersizligi baslangicina
benzemiyor. Bu hastalar ayni zamanda klinik arastirmalardan da dislandilar, bu da onlarin
yonetimi icin kanit boslugu yaratti.

Kalp Yetersizliginde Yeni Ila¢ Sinifi

SGLT2 inhibitorleri, geleneksel KY hastalarinda diyabet varligindan sol ventrikul
disfonksiyonunun tipinden bagimsiz KY'nin koétulegsmesini ve kardiyovaskuler
kaynakli 6lum riskini azalttigi gdsterilen nispeten yeni (“olmazsa olmaz “dortll tedavi
siniflarindan” biri) bir ila¢ sinifidir.

ACHD ile iliskili KY tedavisinde SGLT2 inhibitorinin kullanimini destekleyen saglam veriler
eksiktir. Klinisyenler bu popilasyonda geleneksel kalp yetersizligi ilaglarini recete etme
konusunda genellikle isteksizdir.

Cok- merkezli Retrospektif Calisma

e Yeni cok merkezli, retrospektif kohort calismasina SGLT2 inhibitorleri alan, ortalama yasi
48,7 olan 174 ACHD hastasi dahil edildi. Cogunun olduk¢a kompleks hastaliklari vardi:
Avrupa Kardiyoloji Dernegi siniflandirma sistemine (Tablo) gére %51,1'inde ciddi
konjenital kalp hastalig (En sik gériilen ciddi konjenital bozukluklar kalp defektleri, néral
tiip defektleri ve Down sendromudur) vardi (Bakiniz 2021 ESC kilavuzu European Heart
Journal (2021) 42, 563645 [doi:10.1093/eurheartj/enhaa554]).

- Hastalarin %69,5'inde sistemik ventrikiler fonksiyon en azindan orta derecede azalmistir
ve subpulmoner ventrikiler fonksiyon %52,1'inde en azindan hafif derecede azalmistir.



- Katihmcilarin biiyiik gogunlugunda (%93,1) SGLT2 inhibitériiniin primer bir endikasyonu
KY idi, bunu tip 2 diyabet (%6,3) ve ardindan kronik bébrek hastaligi (%0,6) izledi.

- Hastalarin coguna giinde bir kez 10 mg'lik standart dozda dapagliflozin veya
empagliflozin baslandi.

- Hastalarin Ugte ikisinden fazlasi (%68,8) baslangicta en az g KY ilaci kullaniyordu:
Hastalarin %83,1'ine anjiyotensin donistiricl enzim inhibitori, anjiyotensin reseptor
blokeri veya anjiyotensin reseptér-neprilisin inhibitérii (ARNI) recete edildi.

- Calismanin primer sonucu, SGLT2 inhibitorlerinin glivenligi ve tolere edilebilirligiydi. Bu,
yan etkiler, tedavinin kesilmesi, mortalite ve SGLT2 inhibitoriine baslandiktan 2 hafta ile
3 ay sonra agirlik, kan basinci, sodyum, potasyum, glikoz ve kreatinin diizeyleri dahil
olmak Uzere givenlik endekslerinin degerlendirilmesiyle degerlendirildi.

Onaylanmis Giivenlik

Ortalama 7,7 aylik takip siresi boyunca hastalarin %10,3'iinde yan etkiler gelisti ve
bunlarin %6,9'u tedaviyi birakti. Bu sonuglar geleneksel KY igin SGLT2 inhibitorleriyle ilgili
daha biyiik calisma sonuclarini yansitmaktadir. Bu nedenle, bu bulgular ilag sinifinin
yerlesik bir glivenlik profilini dogruluyor ve hastalara ve doktorlara ¢ok fazla beklenmedik
yan etki gorilmedigi konusunda glivence veriyor.

SGLT2 inhibitérlerinin Dikkat ¢eken yan etkileri

Ancak bir hastada cerrahi debridmani ve SGLT2 inhibitoriintin kesilmesini gerektiren
Fournier kangreni (nekrotizan fasiit) gelisti. Bu ¢ok nadir ama dramatik bir
komplikasyondur ve burada da oldugu gibi genellikle diger risk faktorlerine sahip
hastalarda meydana gelir.

- Ug hastada (%1,7) tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu gériildi ve oral antibiyotiklerle
basariyla tedavi edildi. Agirlikta, serum sodyumunda, potasyumda veya glikozda 6nemli
bir degisiklik olmadi.

- Diyastolik kan basincinda anlamli bir degisiklik olmamasina ragmen sistolik kan
basincinda anlamli bir azalma oldu.

- SGLT2 inhibitorinin kesildigi bir hastada baslangica gore istatistiksel olarak anlamh
kreatinin artisi saptandi.

- Takip sirasinda hastalarin yaklagik %2,3'0 SGLT2 inhibitorleriyle ilgisi olmayan
nedenlerden oOld.

- Toplamda hastalarin %23,5'i KY nedeniyle hastaneye yatirildi: Bunlarin %70’i
SGLT2 inhibitér tedavisinin baglangicindan énceki 12 ay iginde ve %30’u takip
sirasinda.

- Unutulmamasi gereken Not: Kalp yetersizligi ile ilgili bagvurular, dogustan kalp
sorunlar: olanlarda "siiper kotii bir isarettir.

- SGLT2 inhibitori recetesini takip eden 6 ayda KY'den hastaneye yatis orani, tedaviden
onceki 6 aydan Uc¢ kat daha disliktu (rolatif hastaneye yatis orani = 0,30; %95 GA, 0,14-
0,62; P =0,001). Aritmi basvuru oraninda anlamli bir azalma olmadi.




Yaklasimi degistirecek Sonuclar

- Klinisyenler Konjenital kalp hastalarina ¢ogu zaman, onlarin cerrahi olarak onarildigi,
mimkiin oldugunca cerrahi olarak diizeltildigi ve farmakoterapinin onlara hicbir sey
yapamayacagi veya cok az fayda saglayabilecegi perspektifinden yaklasiliyor.

- Bugalisma sonuglari bize daha olumlu bir bakis agisi kazandiriyor;artik daha énce KY ile
ilgili basvuru yapmis en agir hastalarin bile gidisatini degistirebilecek bir ilag vardir.

- Her ne kadar bu sinirli bir kohort da, ilacin dominant sag ventrikiler morfolojiye
ve dominant sol ventrikiler morfolojiye sahip hastalarin ikisinde de, ve daha fazla
ve daha az konjenital defekt kompleksligi olan hastalarda esit sekilde galistigi
goraldu.

Faydanin mekanizmasi

CGalismanin yayinlanmis makalesinin Editorleri, SGLT2 inhibitorlerinin kardiyoprotektif etkileri
hakkinda hala pek ¢ok seyin bilinmedigini yazdi. KY'ye yonelik hastaneye yatislarin azalmasi,
ACHD KY hastalari igin potansiyel faydanin sinyali olabilir, ancak SGLT2 inhibitériinin bu
degisikligi nasil etkiledigine iliskin temel sorular halen devam etmektedir.

Arastirmacilar ACHD ile iliskili KY'nin cesitli anatomik alt gruplari dikkate alan ve ACHD ile iliskili
HF'nin dogru bir sekilde nasil teshis edilecegi ve siniflandirilacagl konusunda ¢ok ihtiyac duyulan bir
kanit tabani olusturan tek tip bir taniminin 6nemini vurguladilar.

Yazida, ilk dogal SGLT inhibitori olan florizin’in 1835 yilinda bir elma agacinin
kabugundan izole edildigi belirtildive neredeyse iki yuzyila yayilan bilimsel
arastirmalar sonucunda, bir elma agacinin kabugunun ACHD ile iliskili kalp
yetersizligi icin yeni bir tedaviye donusturaldugu bu ana ulastik .
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Konjenital Kalp Hastalig1 Olan Eriskinlerde Sodyum-
Glikoz Kotransporter 2 Inhibitorlerinin Etkisi

Ozet

Arka plan- Kalp yetersizligi (KY), konjenital kalp hastaligi (ACHD) olan erigkinlerde
morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir. Kanita dayali saglam tedavi secenekleri eksiktir.




Amac- Bu calisma, gercek diinyadaki bir ACHD popiilasyonunda sodyum-glikoz
kotransporter 2 inhibitorlerinin (SGLT2i) glivenligini, tolere edilebilirligini ve kisa vadeli KY ile
iliskili etkilerini degerlendirmeyi amacglamaktadir.

Metodlar- Bu retrospektif calismaya Avrupa'daki 4 ACHD merkezinde SGLT2i ile tedavi
edilen tim ACHD hastalari dahil edildi. Veriler, SGLT2i'ye baslamadan 1 yil dncesinden en son
takibe kadar toplandi. Yan etkiler, tedavinin kesilmesi, mortalite ve hastaneye yatislarla ilgili
veriler toplandi.

Bulgular- Nisan 2016'dan Temmuz 2023'e kadar toplamda 174 AKHD hastasi SGLT2i ile
tedavi edildi. Yas ortalamasi 48,7+15,3 yil olup, 72'si (%41,4) kadin, 29'u (%16,7) tip 2 diyabet
hastasiydi. Hastalarin 10'unda (%5,7) hafif, 75'inde (%43,1) orta, 89'unda (%51,1) ciddi
konjenital kalp hastahgi vardi. En sik baslangi¢ endikasyonu KY idi (n = 162, %93,1), bunu tip
2 diyabet (n = 11, %6,3) ve kronik bobrek hastaligi (n = 1, %0,6) izledi.

- Ortalama 7,7 aylik takipte (Q1-Q3: 3,9-13,2 ay), 18 hasta (%10,3) yan etkiler bildirdi, 12'si
(%6,9) SGLT2i'yi kalici olarak birakti ve 4'(i (%2,3) SGLT2i ile ilgisiz nedenlerden 6ldi.

- SGLT2i'ye basladiktan 6 ay 6ncesinden 6 aya kadar KY nedeniyle hastaneye yatis oraninda
anlamli bir azalma goézlendi (goreceli oran = 0,30; %95 GA: 0,14-0,62; P = 0,001).

- Sonuclar- SGLT2i genellikle giivenli, iyi tolere edilen ve ACHD hastalarinda potansiyel
olarak faydal goriinmektedir. SGLT2i, 6 aylik KY hastaneye yatis oraninda 3 kat azalma ile
iliskilendirildi.

- Bu sonuglar, ACHD'li hastalar icin SGLT2i'nin potansiyel faydalarinin prospektif randomize
arastirmasini garanti eder.

Tablo. Konjenital kalp hastaligi kompleksliginin simiflandirilmas: (Hafif, Orta ve
Siddetli)

HAFiF
izole konjenital aort kapak hastaligi ve bikiispit aort hastaligi

* izole konjenital mitral kapak hastaligi (parasiit kapag, yarik [tleft’] kapakgik haric)

* Hafif izole pulmoner darlik (infundibular, valviler, supravalviler)

* lzole ve kiigiik ASD, VSD, or PDA

* Sekundum ASD, siniis venosus defekti, VSD veya PDA'nin, odacik genislemesi, ventrikiler fonksiyon bozuklugu veya yiiksek PAP gibi
kalint1 veya sekeller olmadan onarilmasi.

ORTA (Belirtilmediginde onarildi veya onariimadi; alfabetik sira)
Anormal pulmoner venéz baglanti (kismi veya toplam)
* PA'dankaynaklanan anormal koroner arter
* Karsi sintisten kaynaklanan anormal koroner arter
e Aort darligi - subvalviler veya supravalviler
* AVSD, kismi veya tam,primum ASD dahil (pulmoner vaskdler hastalik harig)
* ASD sekundum, orta veya biylk onarilmamis (pulmoner vaskuler hastalik harig)
* Aort koarktasyonu
* Gift odacikli sag ventrikdl
* Ebstein anomalisi
* Marfan sendromu ve ilgili HTAD, Turner Sendromu
* PDA, orta veya blyik onarilmamis (pulmoner damar hastaligi harig)
» Periferik pulmoner darlik
* Pulmoner darlik (infundibular, valviiler, supravalviiler), orta veya siddetli
¢ \Valsalva sinlisti anevrizmasi/fistili
* Sinus venosus defek
* Fallot tetralojisi onarildi
* Arteriyel switch ameliyati sonrasi biylk arterlerin transpozisyonu
* iligkili anormalliklerle (pulmoner vaskiiler hastalik harig) ve/veya orta veya daha biiyiik santla birlikte VSD.



SIDDETLI: (Belirtiimediginde onarildi veya onarilmadi; alfabetik sira)

* Pulmoner vaskiler hastalik (Eisenmenger sendromu dahil) ile iligkili herhangi bir KKH (onarilmis veya onarilmamig)

* Herhangi bir siyanotik KKH (ameliyat edilmemis veya hafifletilmis)

¢ Cift ¢ctkish ventrikal

* Fontan dolasimi

* Kesintili aort kemeri

¢ Pulmonary atresia (tgm formlari)

« Blyuk arterlerin transpozisyonu (arteriyel switch ameliyati olan hastalar harig)

* Univentrikuler kalp (gift girisli sol/sag ventrikul, trikispit/mitral atrezi, hipoplastik sol kalp sendromu, islevsel olarak tek ventrikul ile
ilgili diger anatomik anormallikler dahil)

» Truncus arteriosus

¢ AV ve ventrikiloarteriyel baglantinin diger karmagsik anormallikleri (6rn. gapraz kalp, heterotaksi sendromlari, ventrikiler inversiyon).

* Oriinal kisaltmalar: ASD = atrial septal defect; AV = atrioventricular; AVSD = atrioventricular septal defect; CHD = congenital heart
disease; HTAD = heritable thoracic aortic disease; LV = left

« ventricle/ventricular; PA = pulmonary artery; PAP = pulmonary artery pressure; PDA = patent ductus arteriosus; VSD = ventricular
septal defect.



