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Popiiler Bir SGLT2 inhibitorii Olan Empaglifozin,
Aritmiyi Artirir mi?

Does Empaglifozin, a Popular SGLT2 Inhibitor, Increase Arrhythmia?

® Oguz Kaan Kaya

Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Antalya, Tiirkiye

Amag: Bu calismada Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri ile aritmi arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaclanmistir.

Yontem ve Gerecler: Calismada, Ekim 2019 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
ic hastaliklari poliklinigine kabul edilen ve empaglifozin baslanan rastgele 70 hasta dahil edildi. Hastalarin baslangicta ve altinci ayin sonunda
elektrokardiogramlari ¢ekildi. Empaglifozin tedavisinin baslangicinda ve 6. ay sonunda ekokardiyografileri yapildi.

Bulgular: Basal ve 6. ay elektrokardiogramlari karsilastirildiginda, P dalgasi dispersiyonu (0,0376+0,005-0,036140,004 p<0,007), QT
dispersiyonu (0,0389+0,0052-0,0376+0,0043 p<0,005) ve QTc dispersiyonunda (0,05140.0047-0,049+0,0047 p<0,003) onemli degisiklikler
gozlemlenmistir.

Sonug: Arastirmamizda empaglifozinin aritmi tizerinde dogrudan ve dolayli olarak faydali bir etkiye sahip oldugu, zararli bir etkisine sahip
olmadigi sonucuna vardik. Uzun siireli takip arastirmalarina ¢calismamiz isik tutacak.

Anahtar Kelimeler: Sodyum-glikoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2i), tip 2 diyabet, P dalgasi dispersiyonu, QT dispersiyonu

Objective: This study aimed to assess the relationship between sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors and arrhythmias in individuals with
type 2 diabetes mellitus who had a preserved ejection fraction.

Material and Methods: The study comprised 70 random individuals who were admitted the University of Health Sciences Turkey, Antalya
Training and Research Hospital internal medicine policlinic between October 2019 and May 2021 and who started empaglifozin. The patients’
electrocardiograms were obtained at the start and finish of the sixth month. At the start and after 6 months of empaglifozin treatment,
echocardiography was done.

Results: When basal and 6" month electrocardiograms were compared, significant changes were observed in P wave dispersion (0.0376%0.005-
0.0361£0.0049 p<0.007), QT interval dispersion (0.0389+0.0052-0.0376:0.0043 p<0.005) and QTc interval dispersion (0.051+0.0047-
0.049+0.0047 p<0.003).

Conclusions: In our study, we concluded that empaglifozin has a direct and indirect beneficial effect on arrhythmia and does not have a
harmful effect. Longer follow-up research will be guided by the results of our study.
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GIRIS

Tip 2 diyabet (T2DM) teshisi konan bireyler kardiyovaskiiler
olaylara, ani kardiyak olime (AKO) ve atriyal ve ventrikiiler
aritmilere daha duyarhdirlar (1,2). T2DM ve kalp yetmezligi
(KY), obezite, hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligi gibi eslik
eden hastaliklar atriyal fibrilasyon (AF) ile yakindan iliskilidir.
Bu bozukluklar aritmi ve AFnin gelisimine egilimi artinr,
clinkl bunlar kardiyovaskiler yeniden sekillenme ve fibrozis,
norohormonal aktivasyon, otonom disfonksiyon ve elektriksel
yeniden yapilanma ile baglantihdir (3-7).

Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri  (SGLT2i),
bobreklerin  proksimal tibillerinden glukoz ve sodyumun
absorbsiyonunu onleyerek calisan anti-diyabetik ilaclardir.
Kanagliflozin, dapagliflozin ve empagliplozin siklikla kullanilan
SGLT2i (8). Son zamanlarda SGLT2i’'nin kardiyoprotektif yararlari
giderek daha fazla taninmaktadir. Arastirmalar, SGLT2i'nin
KY nedeniyle hastaneye yatis oranlarini dustrdugini ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga karsi  korudugunu
gosterdi (8-10). Ayrica, arastirmalar SGLT2i'nin kan basincini
dusurdGgini ve kilo kaybini tesvik ettigini gostermistir (8,11).
SGLT2i’'nin, kardiyovaskiiler avantajlarinin genis yelpazesi
nedeniyle AF ve kalp aritmi riskini dustrebilecegi ©ne
strtldu (12). Buna ragmen EMPA-REG OUTCOME calismasinin
empagliflozin kolu, plasebo kolu ile karsilastirildiginda daha
yuksek yeni baslangicli AF insidansi (%2,3-1,6) bildirildi (13).
Son zamanlarda yapilan gercek yasam arastirmalari da celiskili
sonuglar gosterdi. Ornegin, SGLT2i, AF ve yeni baslayan aritmi
olasithginin azaltilmasiyla iliskilendirilirken (14,15), CVD-REAL
Nordic calismasinda (16) herhangi bir iliski bulunamadi.

Ventrikiler tasikardi gibi diger aritmi turleri ve kardiyak
arrest gibi ilgili durumlar daha az incelenmistir. Bu nedenle,
SGLT2i ve aritmi sonuclari arasindaki iliski belirsiz kaldi.

Bazi ilaclar atriyal iletkenlige mudahale ederek aritmi
olusturur. Bu, elektrokardiyografi (EKG) uzerinde P dalga
dispersiyonu ile de iliskilendirilmistir (17). Ek olarak, bircok
ilag, elektrokardiogramda QT intervali ile iliskilendirilmis
olan ventrikiiler ileti sistemini etkileyerek ventrikiiler aritmiyi
tetikleyebilir. QT araligi, ventrikillerin depolarizasyonu ve
repolarizasyon arasindaki toplam zaman miktaridir ve bir
EKG'deki P dalgasi atriyal depolarizasyona isaret eder. P dalgasi
ve QT dispersiyonu, atriyal ve ventrikiiler repolarizasyonun
yerel heterojenligini gosteren kullanimi kolay ve makul fiyatli
testlerdir. Ani kardiyak mortalite, uzamis QT dispersiyonundan
kaynaklanir ciinki repolarizasyonun re-entry mekanizmasi veya
cesitli ventrikil bolgelerinde esit olmayan iletim oranlari yoluyla
ciddi ventrikiler aritmilere neden olur. AF riskinin bir gostergesi
P dalga dispersiyonudur (18,19).

Bu calismada yaygin olarak kullanilan SGLT2i empaglifozinin
aritmi Gzerindeki etkilerinin yani sira P dalga dispersiyonu ve
QT dispersiyonu (izerinde olumlu veya olumsuz etkisinin olup
olmadigini inceledik.

YONTEM VE GEREGLER

SGLT2i olan empaglifozinin T2DM’li hastalarda kardiyak
aritmi Gzerindeki etkisini incelemek icin prospektif, randomize,
acik uclu bir calisma gerceklestirdik. Saghk Bilimleri Universitesi,
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan, calismanin baslamasindan &énce gerekli onaylar
alinmistir (karar no: 20/15, tarih: 12.09.2019).

Calisma Popiilasyonu

Ekim 2019 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda Saglk Bilimleri
Universitesi, Antalya EBitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye
poliklinigine basvuran, son iki hafta icinde empaglifozin 10 mg
almaya baslayan T2DM hastalarini calismaya aldik.

Toplam 85 hasta ile calismaya baslandi ve her birinden
calismanin  amaci, metodolojisi ve konusu hakkinda
bilgilendirildikten sonra yazili onam alindi. Bilgilendirme
formlari bizzat doldurulmustur.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya vyaslari 30 ile 65 arasinda degisen, son sekiz
hafta icinde antihipertansif veya diabetes mellitus tedavisinde
herhangi bir degisiklik olmayan, son sekiz hafta icinde herhangi
bir kardiyak miidahale gecirmemis kronik arter hastaligi olan,
viicut kitle indeksi 45 kg/m#nin altinda, hemoglobin A1c (HbA1c)
degeri %6,5 ile %8,5 arasinda, T2DM hastalari dahil edildi.

Calismadan Dislanma Kriterleri

Tip 1 diyabetli, insilin tedavisi alan, baska bir SGLT2i
veya benzeri oral antidiyabetik ila¢ kullanan, AF ve benzeri
aritmisi olan, ejeksiyon fraksiyonunun %50'nin altinda oldugu,
kontrolsiiz hiperglisemi, kontrolsiiz hipertansiyon, c¢alisma
sirasinda ila¢ dozu degisikligi, akut koroner sendrom ve buna
bagli nedenlerle girisimsel koroner anjiyografisi olan hastalar,
tiroid ve hipertansiyona yonelik ila¢ dozu degisiklikleri, son ¢
ay icinde inme, akut karaciger hastaligi ve karaciger fonksiyon
bozuklugu, alkol ve uyusturucu kullanimi, mevcut kortikosteroid
kullanimi, daha dnce gecirilmis veya planlanmis obezite cerrahisi
ve onceki ii¢ ay icinde anti-obezite ilaclarinin kullanimi ¢alisma
disi birakild.

Calisma Protokolii

Calismanin baslamasindan en az sekiz hafta once diyete,
egzersiz rejimine ve diger oral antidiyabetik ilaclara uyduktan
sonra istenen kan sekeri seviyesine ulasamasalar bile hastalar
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calismaya dahil edildi. Hastalara calisma hakkinda bilgi
verildikten ve yazili onamlarn alindiktan sonra baslangi¢c kan
degerleri, rutin biyokimya, dre, kreatinin, lipid profili, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, hemogram degerleri
ve HbA1c degeri icin kan alindi. Daha sonra bulgular kaydedildi.

Elektrokardiyografi

EKG olctimi icin 3 kanalli es zamanli Nihon Kohden EKG
cihazi kullanildi. Parametreleri 25 mm/sn, 10 mm/mV amplitiid
ve her birien az ic QRS kompleksiiceren 12 derivasyondan olusan
standart bir setti. Olciimler sirasinda hastalarin konusmasina
izin verilmedi ancak nefes almalarina izin verildi.

Her derivasyonda P dalga streleri titizlikle olctuldi. P
dalgasinin izoelektrik cizgiyle kesismesi dalganin baslangicini
isaret ettigi dusunildi. izoelektrik hattin P dalgasinin bitis
noktasi ile birlestigi nokta son nokta olarak belirlendi. En uzun
P dalgasi, en uzun atriyal iletim siresi olarak kabul edilen,
maksimum P dalgasi stresiydi. P dispersiyonu en uzun ve en
kisa P dalgalari arasindaki fark olarak tanimlandi (20,21).

QT dispersiyonu, QRS kompleksinin baslangicindan T
dalgasinin sonuna kadar olan mesafe olarak kabul edildi. T
dalgasinin alinamadigi derivasyonlarda ol¢iim yapilamadi. Her
bir derivasyon icin tic QT mesafesi olctildi ve QT dispersiyonunu
hesaplamak icin bunlarin ortalamalari toplandi. Toplanan QT
ve QTc degerlerinden QT dispersiyonu (QTd), en buyik ve en
dusuk ortalama QT dispersiyonu arasindaki fark olarak, QTc
dispersiyonu (QTcd), en biyiik ve en kiiciik QTc'nin ortalamasi
arasindaki fark olarak hesaplandi. QTc degerleri Bazzet formiilii
(QTc=QT/Y/RR) kullanilarak belirlendi (22). Olciimler yapilirken
EKG'ler bilgisayara aktarilarak gerekli biiytitme yapildi.

Ekokardiyografi
Ayni  hekim tarafindan, Philips EPIQ 7 transtorasik
ekokardiyografi cihazi kullanilarak, hastayr sol tarafina

yatirilarak Amerikan Ekokardiyografi Dernegi standartlarina
uygun standart ekokardiyografi yapildi. Sol atriyum boyutunu,
ejeksiyon fraksiyonunu, sistolik pulmoner arter basincini,
interventrikiler septum kalinhgini, arka duvar kalinhgini, sol
ventrikil sistolik ve diyastolik caplarini ve sol atriyum boyutunu
olctik. Hastalarin biyokimyasal kan dizeylerinin, EKG'lerinin
ve eko verilerinin biyik cogunlugu deneyin ilk giiniinde ve
calismanin altinci ayinin sonunda tekrar alindi.

istatiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme, Sosyal Bilimler istatistik Paketi
stirim 16.0 kullanilarak vyapildi. Verilerin normal dagilip
dagiimadigini degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Normal dagihm gosteren veriler bagimli oldugundan
paired t-test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen veriler
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bagimli oldugundan Wilcoxon testi kullanildi. istatistiksel
analizlerde p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 85 hastanin takibinde 3 hastada akut
koroner sendrom, 1 hastada gecici iskemik inme, 6 hastada
hipertansiyon ilacinin degismesi, 5 hastada insilin tedavisine
baslanmasi nedeniyle calismamizi 70 hastayla tamamladik. Tim
hastalar giinde iki kez 1000 miligram metformin kullaniyordu.
Bu hastalarin 36’1 (%51,4) kadin, 34’t (%48,6) erkekti. Bunlardan
28'inin hipertansiyonu (%40) vardi ve en az bir antihipertansif
ilac kullaniyordu, calisma boyunca ila¢ dozunda degisiklik
yapilmadi. Hastalarin 13t (%18,6) sigara kullaniyordu. Daha
once 17 (%24,3) hastaya koroner anjiyografi yapihp, stent takildig
icin koroner arter hastaligi vardi. Bu hastalara son 6 ay icerisinde
kardiyoloji ile ilgili herhangi bir ek ilag verilmemisti.

Hastalarin bazal klinik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmektedir.
degerleri  ejeksiyon  fraksiyonu,
interventrikiiler septum, ventrikiler arka duvar, diyastol sonu
capl, sistol sonu capi, sol atriyum capi Tablo 2'de gosterilmistir.
Birinci giin EKG'leri ile altinci ay sonu EKG'leri karsilastinldiginda
P dalga dispersiyonunda (0,0376+0,005-0,0361£0,004 p<0,007),
QT dispersiyonu (0,038940,0052-0,0376+0,0043 p<0,005) ve
QTc dispersiyonunda (0,051+0,0047-0,049+0,0047 p<0,003)
anlamli sekilde azalma oldugu gozlemlenmistir. (Tablo 3). EKG'de
saptanan istatistiksel olarak anlamli azalmanin, ayni zamanda
hem atriyal hem de ventrikiiler aritmiler acisindan faydali
olacag dusiintliyordu. Hastalarin alinan biyokimya tetkikleri
baslangic ve 6. ay sonundaki degerleri ile karsilastinldiginda

Bazal ekokardiyografi

Tablo 1. Hastalarin temel 6zellikleri

Cinsiyet (kadin), n (%) 36-%51,6
Hipertansiyon, n (%) 28-%40
ARB, n (%) 11-%39,2
ACE-I, n (%) 7-%25
Kalsiyum kanal blokeri, n (%) 4-%14,2
ARB + kalsiyum kanal blokeri, n (%) 6-%21,4
Sigara, n (%) 13-%16,6
KAH, n (%) 17-%24,3
Yas (yil) 55,86%5,39
VKi (kg/m?) 25+3,4
HbA1C (%) 8,27+1,34
Aclik sekeri (mg/dL) 124429
Hemoglobin (g/dL) 13,47%1,67
Kreatinin (mg/dL) 1,05%0,36
ARB: Anjiotensin reseptor blokerleri, ACE-I: Anjiyotensin donstiiren
enzim inhibitori, KAH: Koroner arter hastaligi, VKI: Viicut kitle indeksi,
HbA1c: Hemoglobin A1C
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renal fonksiyonlar ve elektrolit degerlerinde anlaml bir degisiklik
olmadigi saptandi.

TARTISMA

Calismamiza giinlik 1000 mg metformin 2 defa kullanan 70
hasta dahil edildi. Bu hastalarin tedavisine 10 mg empaglifozin
eklenerek 6 ay boyunca EKG takipleri yapildi. Alti aylik takip
sonucunda hastalarin EKG'lerinde aritmide diizelme lehine
istatiksel olarak anlamli degisiklikler izlendi.

SGLT2i, Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin yakin zamanda
giincellenen KY kilavuzlarinda sinif | tavsiyesi ile KY igin
standart tedavi olarak kabul gordu. Farkli gliflozinler, tip 2
diyabeti olan ve olmayan hastalarda, ozellikle KY nedeniyle
hastaneye yatis oranlarini azaltmada etkileyici, yararh etkiler
gostermistir, ancak bunlarin antiaritmik o6zellikleri hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Atriyal ve ventrikiiler aritmiler SGLT2i
ile yapilan klinik arastirmalarda olumsuz olaylar olarak rapor
edildi, SGLT2i'yle yapilan ve bu calismalarda SGLT2i'nin, plasebo
tedavisiyle karsilastirildiginda aritmi oranini azalttigi gorildi.

Tayvan'da yakin zamanda yayinlanmis poptlasyona dayal
egilim skoru eslestirilmis kohort calismasinda (14), SGLT2i ile
tedavi edilen 79.150 diyabetik hasta ile SGLT2i almayan 79.150
diyabetik hasta karsilastiriimis ve SGLT2i alanlarin tim nedenlere
bagli olimde %45'lik bir azalma, AF, supraventrikiiler aritmiler
ve ventrikiler aritmiler dahil yeni baslayan aritmilerde %17’lik
bir azalma sagladig gosterilmistir.

Diyabetin yaygin olarak artan kardiyovaskiiler olay riski,
kardiyovaskiler mortalite, atriyal aritmiler ve ventrikiler

Tablo 2. Bazal ekokardiyografi degerleri

N Ortalama Standart
sapma
EF % 70 61,2143 2,15953
IVS (mm) 70 10,8143 0,90558
VAD (mm) 70 10,6143 0,76694
Diyastol (mm) 70 48,4714 2,64148
Sistol (mm) 70 28,3286 2,15838
Sol atriyum (mm) 70 33,2000 1,97521

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: interventrikiiler septum,
VAD: Ventrikiler arka duvar

Tablo 3. Elektrokardiyografi degerlerinin karsilastiriimasi

Bazal 6. ay
P dispersiyonu (msn) 0,0376+0,005 ?51306,8570)'0049
QT dispersiyonu (msn)  0,0389+0,0052 ?[;130778530043
QTc dispersiyonu (msn) | 0,0511£0,0047 ?6140973530),0047

aritmilerle baglantili oldugu kabul edilmektedir. Bu iliski;
enflamasyon, endotel disfonksiyonu, miyokardiyal steatoz ile
yapisal yeniden sekillenmeye ve miyokard fibrozuna neden olan
glukoz dalgalanmalar gibi bir dizi potansiyel mekanizma ile
iliskilendirilmistir (1,23).

Raporlara gore genc diyabetik hastalarda (35-50 yas) AKO
gorilme siklig 1000 hasta yili basina 1,2 olup, bu oran ayni
yas araligindaki diyabetik olmayan hastalara gore alti kat
daha fazladir (2). Bu meta-analiz, SGLT2i ¢alismalarindan elde
edilen AKO olaylarinin ilk kapsamli 6zetini ve bu tedavinin
olasi avantajlarini temsil etmektedir. Ozellikle, en yiiksek
kardiyovaskiiler risk altindaki hastalarla yapilan calismalar,
T2DM hastalarinda yapialan empagliflozin calismasinda (EMPA-
REG OUTCOME) (24) ve DAPA-HF (25), SGLT2i grubunda AKO
bileseninin gorilme sikhgr temel olarak disik kardiyovaskiiler
riskten sorumludur.

Ayrica diyabet AKO icin ayri bir risk faktoriidir (26). On iki yil
boyunca takip edilen biyik ARIC ¢alismasinin verilerine gore,
diyabetli bireylerde 2,6 kat artis olmustur (27). Diyabet ve kalp
yetersizligi cogunlukla insilin direnci ve enflamasyon yoluyla ¢ift
yonli etkilesime girer (28). SGLT2i, kalp yetersizligi hastalarinda
olumlu etkilerinin yani sira gicli antidiyabetik ozelliklere
de sahiptir. Sonuc olarak antiaritmik etkiler mimkindir ve
hatta hayvan modellerinde de gosterilmistir. Sican modelinde
sotaloliin neden oldugu QTc arahigl uzamasi, empagliflozin ile
tedavi sonucu onemli olclide azalmistir (29). Empagliflozin,
SGLT2'den bagimsiz yollar araciligiyla ex vivo kiiresel iskemi-
reperfiizyon modelinde tavsan kalplerinin ventrikiler aritmiye
duyarhhgini azaltmistir (30).

Yakin zamanda inci ve Giizel (31) empaglifozinin T2DM'li,
kalp yetersizligi olmayan 70 hasta tizerinde yapmis oldugu
benzer calismada da kardiyo-elektrofizyolojik balans indeksinin
fizyolojik sinirlar icinde azalarak ventrikiiler aritmi riskini
azalttig) gosterilmis.

Calismamizin suresinin kisa olmasina ve hasta sayisinin az
olmasina ragmen sonuclar beklentilerimizi karsiladi.

Calismaya dahil edilen toplam 85 hasta
= 3 hasta Akut koroner sendrom

=> 1 hastada gegici iskemik inme
=> 6 hastada hipertansiyon ilacinda degisiklik

C=r>> 5 hastada insiilin tedavisine bagland

Caligma 70 hasta ile tamamland:

Sekil 1. Calismaya 85 hasta ile baslanip, yukaridaki dislanma kriterleri
nedeniyle calisma 70 hasta ile tamamlandi
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Baslangic ve 6 ay sonrasi P, QT ve QTc dispersiyonu
karsilastirmalarina gore fark edilebilir bir aritmi gorilmeme
egilimi goruldu. Nitekim verilerin aritmiyi etkili bir sekilde
azalttigini gordiik. Sekil 1’deki baslangi¢c rakamlarini altinc ay
sonundaki rakamlarla karsilastirdigimizda bu durum daha da
net olarak goriliyor. Bu calismaya gore empaglifozin T2DM
hastalarinda gortilen aritmilerin tedavisinde tercih edilebilir.

Calismanin Kisithiliklar

Hasta sayisinin az olmasi, takip siresinin kisa olmasi, tek
merkezli calisma tasariminin farkh irklardan hasta almamizi
engellemesi calismamizi  kisitlayan  faktorler arasindadir.
Calismamizdaki  bir diger kisitlayict faktor ise calisma
populasyonu hipertansiyon ve koroner arter hastaligi olan
hastalari icerdiginden empaglifozinin izole T2DM hastalari
uzerindeki etkisi bilinmemektedir. Ayni zamanda hastalarin 24
saatlik holter kaydinin olmamasi da bir diger kisitlayici etkendir.

SONUG

Calismamiz bir SGLT2i olan empaglifozinin kan sekeri
duizeylerini etkili bir sekilde diizenledigini ve aritmiyi olumsuz
etkilemedigini hatta aritmi gelisme ihtimalini azalttigini
gosterdi. Bu nedenle calismamizin daha fazla sayida hasta ve
daha uzun takip iceren gelecekteki arastirmalara rehberlik
edecegine inaniyoruz.

*Etik
Etik Kurul Onayi: Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan,

calismanin baslamasindan once gerekli onaylar alinmistir (karar
no: 20/15, tarih: 12.09.2019).

Hasta Onayi: Hastalarin yazil onamlari alinmustir.

Finansal Destek: Herhangi bir kurum veya kurulustan
finansal destek alinmamistir.
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