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Tip 2 Diyabetli Hastalarda Sodyum-glukoz Kotransporter-2 Inhibitorleri ve Hepatoseliiler Karsinom
Riski

Sodium-glucose Cotransporter-2 Inhibitors and Risk of Hepatocelular Carcinoma Among Paitents
With Type 2 Diabetes
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Giris ve amac: Hepatoseliiler kanser (HSK), diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi problemi olup 2020
yilinda kansere bagl dliimler arasinda 3.sirada oldugu bildirilmistir. Birkag¢ preklinik ¢alismada sodyum-
glukoz kontransporter-2 inhibitorlerinin (SGLT-21), karaciger lizerine hastaligin evresinden bagimsiz olarak
umut verici etkileri oldugu gosterilmistir. Ancak, simdiye dek HSK insidansi iizerine etkisini direkt olarak
inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Yontem ve arac¢: Bu ¢alisma, 2014-2020 yillar arasinda, Giiney Kore ulusal kohortundan edinilen verilerle
olusturulan populasyon bazli kohort ¢aligmasidir. Belirtilen tarihler arasinda, glisemik seyirleri benzer olan
diyabet hastalarinda 2.veya 3.basamak anti-diyabetik ajan olarak yeni baslanan SGLT-2i ile dipeptidil-
transferaz 4 inhibitorleri (DPP-41) kiyaslanmigtir. Karsilastirmada DPP-4i’lerinin tercih edilmesinin nedeni,
DPP-4i’lerinin minimal veya hi¢ hepatik etkisi olmasi; siilfoniliire (SU) ve tiazolidinedionlarin (TZD;-
glitazon) viicut agirliginda artisa neden olmasi ve karaciger hastaligini metabolik yolaklar iizerinden
etkileyeceginin diisliniilmesidir. Hastalar c¢aligmaya dahil edildikten 1 yil sonrasindan itibaren, HCC
gelisimi/ilag degisikligi/olim ya da calismanin sonlandirilmasi durumlarina kadar (hangisi daha once
gelisirse) izlenmistir. 18 yas alti, her iki ajanin birlikte kullanildigi, tan1 almis HSK olanlar, son dénem bobrek
hastalig1 olanlar, takip siiresi 1 yildan kisa olan bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir.

Bulgular: Tip 2 diyabet (T2D) olan 4 milyon hastadan gruplar arasi bazal ortak degiskenler dengelenerek
74.830°u SGLT-21, 798.490 DPP-4i kullanan hasta dahil edilmistir. SGLT-2i grubu medyan 2,5 yil, DPP-4i
grubu medyan 3,6 yil takip edilmistir. HSK hazard ratio (HR) SGLT-21 kullaniminda 0.81 olarak daha diisiik
bulunmustur (76,2 vs. 95/100.000 kisi/yilda). SGLT-2i kullanicilar1 arasinda; 50 yas altindaki hastalarda (HR:
0,58), kadinlarda (HR: 0,65), siroz Oykiisii olmayanlarda (HR: 0,77), HBV infeksiyonu olmayanlarda (HR:
0,73), HCV infeksiyonu olmayanlarda (HR: 0,72) ve FLI> 60 (HR: 0,79) olanlarda HSK insidans1 belirgin
olarak daha diisiik bulunmustur.

Tartisma: Bulgular, daha 6nceki ¢alismalar1 da destekleyecek nitelikte SGLT-21’lerinin potansiyel hepatik
etkisini kanitlamaktadir. Ayrica, sivi dengesizliginin azaltilmasi, glukagon sekresyonunun hepatik lipolizi
uyarmasi ve hepatik steatoz/fibrozisin baskilanmasi gibi biyolojik mekanizmalar da bu ¢alismanin sonuglarini
desteklemektedir. HSK, farkli etiyolojilere bagli olarak ortaya ¢ikabilmekte olup SGLT-2i’lerinin hepatik
etkisi metabolik yollarla olmaktadir. NAYKH indikatorii olan FLI>60 alt grubu bulgular1 da bu kavrami



desteklemektedir. T2D’nin NAYKH’na neden olmasi dolayisiyla en uygun glisemik kontrol stratejisinin
belirlenmesi 6nemlidir. Calismanin gliclii yani, kapsayici saglik hizmetleri verilerini igeren genis ¢apli ulusal
bir kohort caligmasi olmasidir. Calismanin kisitliligi ise, maksimum 5 yillik takip siiresinin HSK insidansinin
degerlendirilmesi agisindan gorece kisa olmasidir.

Sonug¢: Bu ulusal kohort calismasinda SGLT-2i kullanim ile altta yatan kronik karaciger hastaligi olmayan
T2D’li kisilerde daha diisiik HSK insidansi saglandigi bulunmustur. Bu bulgular, SGL-2i’lerinin HSK
insidansini engelleyecegini ongordiirmektedir. Bu etki, 50 yasin altinda, kadinlarda, eslik eden viral hepatit
olmayanlarda ve NAYKH tanis1 olanlarda daha belirgindir. Ancak, bu bulglularin desteklenmesi i¢in
randomize kontrol ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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