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Sodyum-Glukoz Ko-Transporter 2 İnhibitörlerinin 
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Effects of Sodium-Glucose Co-Transporter 2 Inhibitors on 
Renal and Cardiovascular Outcomes: Systematic Review 
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ÖZET Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), dünya çapında en yaygın kronik 
hastalıklar arasındadır ve bu süreçte kardiyovasküler (KV) komplikas-
yonların önlenmesi önemli bir tedavi hedefidir. Sodyum-glukoz ko-trans-
porter-2 (SGLT2) inhibitörleri, glukozun büyük oranda geri emiliminin 
sağlandığı böbrek proksimal tübüllerinde glukoz reabsorbsiyonunu en-
gelleyerek antidiyabetik etki gösterirler. Üriner glukoz kaybındaki artışa 
karşın, metabolik adaptasyon olarak keton cisimciklerin enerji üretiminde 
artmış kullanımı ve vücut yağ yüzdesinde azalma meydana gelir. SGLT2 
inhibitörleri; intraglomerüler basıncı ve hiperfiltrasyonu azaltır ve böy-
lece filtrasyon bariyeri üzerindeki fiziksel stres, albüminüri ve tübüler re-
absorpsiyon için gerekli oksijen talebi azaltılmış olur. Bu avantaj 
sayesinde; daha az glukotoksisite ve uzun vadede tübüler işlevi koruyan 
kortikal oksijenizasyonda optimal iyileşme sağlanır. SGLT2 inhibitörleri 
ayrıca sistemik hipoksiyi benzeri bir mekanizma ile eritropoezi uyarabi-
lir. Öte yandan; aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı ve T2DM tanılı 
hastalarda, farklı SGLT2 inhibitörleri ile yapılan çalışmalarda KV ölüm 
ilişkili heterojen sonuçlar olması nedeniyle ileri çalışmalara olan ihtiyaç 
ortadadır. Son yıllardaki geniş çaplı randomize klinik çalışmalar, SGLT2 
inhibitörlerinin T2DM olsun olmasın tüm kalp yetersizliği (KY) olgula-
rında klinik yararlar sağlayabileceği ve kronik böbrek hasarı progresyo-
nunu yavaşlatabileceği düşüncesini ortaya koymuştur. Mevcut bilimsel 
veriler ışığında; SGLT2 inhibitörleri, kardiyorenal avantajları sayesinde 
ilgili güncel kılavuzlarda önemli bir yer edinmektedir. Bu derlemede, 
SGLT2 inhibitörlerinin KY ve kronik böbrek hastalığı tedavisindeki gün-
cel rolü gözden geçirilmiştir. 
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ABS TRACT Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is among the most 
common chronic diseases worldwide and prevention of cardiovascular 
(CV) complications is an important treatment goal in this process. 
sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors show antidiabetic 
effects by preventing glucose reabsorption in the proximal tubules of 
the kidney where glucose is largely reabsorbed. Metabolic adaptations 
to induced urinary glucose loss include reduced fat mass and more ke-
tone bodies as additional fuel. SGLT2 inhibitors lower glomerular cap-
illary hypertension and hyperfiltration, thereby reducing the physical 
stress on the filtration barrier, albuminuria, and the oxygen demand 
for tubular reabsorption. This improves cortical oxygenation, which, 
together with lesser tubular gluco-toxicity, may preserve tubular func-
tion and glomerular filtration rate in the long term. SGLT2 inhibitors 
may mimic systemic hypoxia and stimulate erythropoiesis, which im-
proves organ oxygen delivery. The heterogeneity of the associations 
with outcomes of different SGLT2 inhibitors on CV death among pa-
tients with T2D and atherosclerotic cardiovascular disease requires 
further study. Large-scale randomized clinical trials in recent years 
have suggested that SGLT2 inhibitors can provide clinical benefits 
and slow the progression of chronic kidney disease in all cases of 
heart failure (HF), with or without T2DM. In the light of the present 
results; SGLT2 inhibitors occupy an important place in relevant cur-
rent guidelines due to their cardiorenal advantages. We aimed to re-
views the current role of SGLT2 inhibitors in the treatment of HF and 
chronic kidney disease. 
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Diabetes mellitus (DM), global olarak her yıl 
yaklaşık 1,5 milyon ölümle ilişkili bir pandemi olarak 
tanımlanmaktadır.1 Kardiyovasküler (KV) kompli-
kasyonlar; diyabetik bireylerdeki ölümlerin ve tıbbi 
kaynak kullanımının başlıca nedeni olmakla birlikte, 
DM için KV olaylar açısından bağımsız bir risk fak-
törüdür.2 Altı alt gruba sahip sodyum-glukoz ko-
transporter (SGLT) reseptörleri ailesinin renal glukoz 
reabsorbsiyonuyla ilişkili 2 üyesinden biri olan; 
düşük afiniteli ve yüksek kapasiteli bir glukoz taşı-
yıcı olan SGLT2 reseptörleri, esas olarak proksimal 
kıvrımlı renal tübülün S1 segmentinin fırça kenar 
membranında bulunur. Glomerüler filtrattan tübül 
hücrelerine 1:1 oranında glukoz ve sodyumun ade-
nozin trifosfat bağımlı aktif transportunu sağlar. Böb-
rekten plazma glikoz geri emiliminin yaklaşık 
%90’ından sorumludur.3 Geriye kalan glukoz, prok-
simal tübülün S3 segmentinde bulunan yüksek afini-
teli taşıyıcı olan SGLT1 ile (sodyum glukoz oranı 
2:1) reabsorbe edilmekte ve böylece diyabetik olma-
yan bireylerde idrarda neredeyse hiç glukoz görül-
memektedir.4 

 SGLT2 İNhİBİTöRLERİNİN 
ETKİ MEKaNİzMaSI VE  
RENOpROTEKTİf ETKİLERİ 

SGLT2 inhibitörleri; proksimal kıvrımlı tübüllerde 
glukoz reabsorbsiyonunu inhibe ederek antidiyabetik 
etki gösterir. Eş zamanlı olarak glukozüri ve natriü-
reze de neden olur. Osmotik diürez ve natriürezle be-
raber sıvı atılımı da artarak kan basıncı ve vücut 
ağırlığı da azalır. Bununla birlikte, pek çok farklı fiz-
yolojik mekanizma üzerinden kardiyak ve renal klinik 
sonlanımlar üzerinde olumlu etkileri bildirilmektedir. 
Ayrıca glisemik kontrolü iyi sağladığı için nitrik oksit 
salınımında sekonder etkisi ile oksidatif streste 
azalma meydana getirmektedir. Bunların yanı sıra ar-
teriyel sertleşmede azalma gözlenmiştir.5  

KV riske sahip T2DM olgularında yapılan tüm 
çalışmalarda; kalp yetersizliği (KY) nedeniyle has-
tane yatışlarının azaldığının gösterilmesiyle ve KY 
subgrup analizlerinde destekleyici sonuçların ortaya 
konmasıyla, SGLT2 inhibitörlerinin diyabetten ba-
ğımsız KY’de etkin bir tedavi olma potansiyeline 
sahip olduğuna işaret etmektedir.6-8 Yakın zamanda 
sonuçları açıklanan DAPA-HF ve DEFINE-HF çalış-

maları, standart KY tedavisine eklenen SGLT2 inhi-
bitörlerinin diyabetten bağımsız KY olgularında kli-
nik yarar sağladığını göstermiştir.9,10 

SGLT2 inhibitörlerinin proksimal tübülde sod-
yum reabsorbisyonunu azaltmalarına bağlı olarak 
makula densaya ulaşan sodyum yükü artar ve tubu-
loglomerüler “feedback” etkisiyle afferent arteriyolda 
vazokonstrüksiyon gelişir. Böylece intraglomerüler 
basınç azalmış olur.11 EMPAREG, CANVAS ve 
DECLARE-TIMI gibi randomize kontrollü çalışma-
lar, T2DM hastalarında farklı SGLT2 inhibitörlerinin 
(EMPAREG’de empagliflozin, CANVAS’ta kanag-
liflozin ve DECLARE-TIMI’de dapagliflozin) glo-
merüler hiperfiltrasyonu ve albüminüriyi azalttığını 
göstermiştir.6,8,12 Farklı çalışmalarda; bu ajanların kul-
lanımının başlangıcında gelişen geçici glomerüler 
filtrasyon hızı (GFR) düşüşünü takiben uzun vadede 
GFR değerinin yükselip ardından stabilize kalması 
onay işareti “check-mark sign” olarak adlandırılmış-
tır.13 GFR’deki tipik seyrin hem hiperfiltrasyonu ol-
mayan diyabetli hastalarda hem de nondiyabetik 
glomerüler hastalığı olan bireylerde gözlenmesi nede-
niyle bunun sadece gliflozinlerin glisemik kontrolü iyi-
leştirmesi nedeniyle olmadığını düşündürmüştür.14 
Uzun vadede; kan basıncı ve plazma glukoz düzeyin-
den bağımsız olarak albüminürinin azalması ve GFR 
düşüşün yavaşlaması intraglomerüler basınçtaki azal-
mayla ilişkilidir.15 Diğer antidiyabetik ajanlardan farklı 
olarak SGLT2 inhibitörlerinin; proksimal tübül ve renal 
korteksteki hipoksiyi azalttığı, indirekt olarak sirtuin 
1/hipoksi ile indüklenebilir faktör-2 alfa sinyal yolağı-
nın indüksiyonu yoluyla böbrek dokusunun otofajik 
kapasitesini artırdığı ve oksidatif stresi azalttığı göste-
rilmiş olup, enerji metabolizması üzerindeki tüm bu 
özellikleri göz önüne alındığında “böbreğin beta blo-
kerleri” benzetmesi gündeme getirmiştir.16 

Gliflozinlerin kardiyorenal klinik sonlanımlar 
üzerine etkilerini ortaya koyan güncel çalışmalardan 
biri olan DAPA-CKD çalışmasında; eGFR 25-75 
mL/dk/1,73 m2 değeri arasında olan 4.304 katılım-
cıya diyabet olup olmadığına bakılmaksızın 10 
mg/gün dapaglifozin verilmiş ve plaseboya göre GFR 
düşüş hızında ve son dönem böbrek yetmezliğine gi-
dişte yavaşlama, renal ve KV kaynaklı mortalitede 
anlamlı düşüş saptanmıştır.17 EMPA-Kidney çalış-
ması ise Faz 3 aşamasında olup empagliflozinlerin 
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tüm kronik böbrek hasarı (KBH) etiyolojileri üzerine 
etkilerini inceleyen çok geniş kapsamlı bir çalışma 
olarak sonuçları merakla beklenmektedir. 

Güncel çalışmalarda, ipragliflozin ve dapaglif-
lozinin T2DM hastalarında sık karşılaşılan nonalko-
lik yağlı karaciğer hastalığı tablosunda olumlu 
etkileri olduğu, viseral yağ oranında azalma tespit 
edildiği gösterilmiş ve bunun muhtemelen SGLT2 in-
hibitörlerinin pankreas adacık β hücrelerinin fonksi-
yonlarını iyileştirme ve insülin düzeylerini azaltma 
gibi hiperinsülinemi üzerine olumlu etkileri üzerin-
den gerçekleştirildiği düşünülmüştür.18-20 

SGLT2 İNhİBİTöRLERİNİN OLaSI YaN ETKİLERİ 
Çin’de yapılan bir çalışmada, SGLT2 inhibitörleriyle 
tedavinin ilişkili olduğu genital sistem enfeksiyonu-
nun insidansı -kadınlarda daha sık olmak üzere- %4,8 
olarak tespit edilmekle birlikte olası sebep olarak art-
mış üriner glukoz ekskresyonuna bağlı bakteriyel ve 
fungal çoğalma düşünülmüştür.21 Bu oran, genel po-
pülasyondaki riskin yaklaşık 3 katıdır. Bu sebeple; bu 
ajanların tercih edileceği hasta grubu genitoüriner hij-
yene dikkat edilmesi ve günlük yeterli miktarda oral 
hidrasyon yapılması konusunda özenle uyarılmalıdır. 
Öte yandan; bazı geniş çaplı araştırmalar ise gliflo-
zinlerin üriner sistem enfeksiyon risk artışıyla ilişkili 
olmadığını desteklemekte ve yarar-zarar denklemi-
nin bu açıdan gliflozinlerin lehine olduğunu vurgula-
maktadır.7,8,22 

Birleşik Devletler Gıda ve İlaç Dairesi tarafın-
dan SGLT2 inhibitörleri ile ilişkili artmış alt  
ekstremite amputasyonu, hiperglisemik/öglisemik   
diyabetik ketoasidoz, akut böbrek hasarı, fournier 
gangreni ve kırık riski gibi yan etkiler konusunda spe-
sifik uyarılar yayınlanmasına sebep olan SCORED 
(sotagliflozin) çalışmasının ardından gliflozinlerle 
alakalı 6 büyük çalışmanın (EMPA-REG, CANVAS, 
CREDENCE, DECLARE, DAPA-HF, VERTIS-CV) 
metaanalizini içeren güncel bir araştırma, SGLT2 in-
hibitörlerinin artmış alt ekstremite amputasyonu, 
kırık ve akut böbrek hasarı riskleriyle anlamlı bir iliş-
kileri olmadığını ortaya koymuştur.15,23,24 

Yukarıdaki yan etki profilleri nedeniyle SGLT2 
inhibitörlerinin; ileri geriatrik popülasyonda, eş za-
manlı loop diüretik kullanımı, periferik arter hasta-
lığı ya da amputasyon öyküsü olan bireylerde ve 

genital hijyenine özen göstermeyen hastalarda dik-
katle kullanılması önem arz etmektedir. 

SGLT2 İNhİBİTöRLERİ:  
KaRDİYOpROTEKTİf ETKİLERİ  
SGLT2 inhibitörlerinin kardiyoprotektif etkileri özel-
likle natriürez ve diürez üzerinden gerçekleşmekte-
dir. Natriürez ve diürez sonucunda plazma hacminde 
ve ventriküler ön-yük ve ard-yükte azalma meydana 
gelir. SGLT2 inhibitörlerinin etkileri üzerinde deney-
sel ve hipotetik birçok farklı mekanizma öne sürülm-
üştür.25,26 Bunlar arasında kan basıncı düşüşü, 
arteriyel sertleşmenin azalması, endotel fonksiyonla-
rında düzelme, interstisyel ve intravasküler hacimde 
azalma, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin bas-
kılanması, intraglomerüler basınçta azalma, kaslarda 
insülin duyarlılığının artması ve glukoz alımını art-
ması, glukoneogenezin baskılanması ve ketogenezin 
artması, kardiyak enerji metabolizmasında düzenle-
nim, inflamasyonun ve miyokardiyal oksidatif stresin 
baskılanması, hipertrofi ve fibrozisin azaltılması, geri 
kardiyak yeniden şekillenme, miyokardiyal Na+/H+ in-
hibisyonu ve azaltılması gibi faydalar vardır.25,26 

SGLT2 İNhİBİTöRLERİ VE KaRDİYOVaSKüLER 
haSTaLIKLaR: KLİNİK ÇaLIşMaLaR 
KV riske sahip, aterosklerotik kardiyovasküler has-
talığı (ASKVH) olan veya KY olan T2DM’li hasta-
larda SGLT2 inhibitörlerin klinik yararlarının, 
etkinliğinin ve güvenilirliğinin büyük randomize çift-
kör çalışmalarla gösterilmesi, bu ajanların özellikle 
KY’de T2DM’den bağımsız olarak kılavuzlarda ve 
uzlaşı raporlarında yer almasıyla sonuçlanmıştır. Bu 
çalışmalardan ilki olan EMPA-REG OUTCOME ça-
lışmasında, empagliflozinin yerleşik ASKVH olan 
7.020 T2DM hastasında, KV ölüm veya ölümcül ol-
mayan miyokard enfarktüsü veya ölümcül olmayan 
inmede, plaseboya kıyasla noninferior ve üstün ol-
duğu, KY nedenli hastaneye yatış ile KV ölümlerde 
klinik faydasının olduğu gösterilmiştir.7 Benzer son-
lanım noktalarına sahip olan CANVAS programında, 
kanagliflozin hem yerleşik ASKVH hem de sadece 
KV risk faktörleri olan T2DM hastalarında birincil 
ve ikincil koruma açısından değerlendirilmiştir.6 Bu 
programda, KV ölüm veya ölümcül olmayan miyo-
kard enfarktüsü veya ölümcül olmayan inmede ka-
nagliflozinin plaseboya karşı noninferior olduğu ve 

Andaç KARADENİZ ve ark. Turkiye Klinikleri J Med Sci. 2021;41(3):346-52

348



üstün olduğu bulunmuş, tek başına KY nedenli has-
taneye yatışta anlamlı azalma izlenmekle birlikte tek 
başına KV ölümlerde anlamlı azalma gösterileme-
miştir.6 Dapagliflozin, DECLARE TIMI-58 çalışma-
sında, benzer hasta popülasyonunda 2 farklı birincil 
sonlanım noktasıyla değerlendirilmiş; KV ölüm veya 
ölümcül olmayan miyokard enfarktüsü veya ölümcül 
olmayan inmede plaseboya kıyasla noninferior ol-
duğu fakat üstün olmadığı gösterilmiş; diğer birincil 
sonlanım noktası olan KV ölüm veya KY nedenli has-
taneye yatışlarda anlamlı azalmayı gerçekleştirdiği ve 
bunu çoğunlukla tek başına KY nedenli hastane ya-
tışlarında azalma ile gösterdiği belirtilmiştir.8,26 Bu 3 
çalışmanın verileri ile yapılan metaanalizde toplam 
34.322 hastada SGLT2 inhibitörlerinin, hem yerleşik 
ASKVH hem de sadece KV risk faktörleri olan grupta 
KV ölüm veya KY nedenli hastaneye yatışları %23 
oranında ve tek başına KY nedenli hastane yatışlarını 
%29 oranında azalttığı gösterilmiştir.27 Son olarak 
2020’de sonuçları açıklanan VERTIS-CV çalışması, 
T2DM ve ASKVH sahip hastalarda ertugliflozin ile 
plaseboyu karşılaştırmış, major istenmeyen KV olay 
açısından plasebo ile fark izlenmemiş (noninferior); 
fakat KV ölüm veya KY kaynaklı hastane yatışla-
rında plaseboya oranla anlamlı bir fark gözlenme-
miştir.28 

SGLT2 İNhİBİTöRLERİ VE KaLp YETERSİzLİğİ:  
KLİNİK ÇaLIşMaLaR  
SGLT2 inhibitörlerinin büyük çalışmaların alt grup 
analizlerinin sonucunda gözlenen klinik faydaları ile 
birlikte bu ajanların KY’ye özgü olarak etkinlikleri 
ve güvenlikleri değerlendirilmeye başlanmıştır.  

DECLARE-TIMI-58 çalışmasının alt grup ana-
lizinde dapagliflozinin KY bağlı hastane yatışı düşük 
ejeksiyon fraksiyonlu (EF) KY (DEF-KY) ve DEF-
KY olmayanlarda azalttığı ve KV ölümleri DEF-
KY’de azalttığı gösterilmesi ile birlikte 263 hastanın 
dâhil edildiği DEFINE-HF çalışması yürütülmüş ve 
birincil sonlanım noktası olan 12 hafta sonunda NT-
proBNP’de azalmada fark olmadığı; fakat ikincil son-
lanım noktası olan Kansas City Cardiomyopathy 
Anketinde (KCCQ) 5 puan artış/NT-proBNP’de 
>%20 azalmada anlamlı fark bulunduğu saptanmış-
tır.10 Daha uzun takip süresine sahip (18,2 ay) ve 
4.744 hastanın dâhil edildiği DAPA-HF çalışmasında, 

T2DM olan veya olmayan (%55) ve sol ventrikül EF 
%40’ın altında olan KY hastalarında, dapagliflozin 
plaseboya göre birincil sonlanım noktası olan KV 
ölümde veya KY’de kötüleşmede (acil servise baş-
vuru veya hastane yatışı gereken KY) etkili bulun-
muş, bu ajanın tek başına KY yatışları ve tek başına 
KV ölümleri azalttığı gösterilmiştir.9 Çalışmada 8. ay 
KCCQ klinik düzelme de bildirilmiştir.8 Çalışmadaki 
hastaların çoğunun optimal KY tedavisi aldığı göz 
önünde bulundurulduğunda, DAPA-HF çalışması, bir 
SGLT2 inhibitörünün DEF-KY’de T2DM’den ba-
ğımsız olarak klinik yarar gösterdiğini kanıtlanmış-
tır. Bunların dışında dapagliflozin için hâlen devam 
eden klinik çalışmaların sonuçlanması ile dapagliflo-
zinin KY kliniğine olan etkileri netleşecektir. DEF-
KY ve KEF-KY’de kısa süreli dapagliflozinin KY’de 
hayat kalitesine etkisini değerlendiren DETER-
MINE-REDUCED (NCT03877237 ) ve DETER-
MINE-PRESERVED (NCT03877224 ) ile 16 
haftalık KCCQ skorları ve 6 dk yürüme mesafesi 
(6DYM) ölçümleri ile fonksiyonel kapasitenin de-
ğerlendirilmesi planlanmış, fakat EMPERIAL çalış-
malarının başarısızlığı nedeniyle hedef olarak yaşam 
kalitesine odaklanılmıştır. Bir diğer büyük çalışma 
olan DELIVER çalışması (NCT03619213) ile 6.263 
hastada KEF-KY’de KV ölüm veya KY yatışı veya 
acil KY başvurusu birleşiminden oluşan birincil son-
lanım noktası ile dapagliflozinin yeri ve etkinliği net-
leştirilecektir.  

CREDENCE çalışması T2DM’e sahip, tahmini 
glomerüler filtrasyon oranı (eGFR) 30-<90 mL/ 
dk/1,73m2 ve albüminüri [albümin (mg) kreatinin (g) 
oranı >300-5000 arası] olan hastalarda kanagliflozinin 
plaseboya göre etkilerinin değerlendirildiği bir çalış-
madır.12 Bu hastaların yaklaşık %15’inde KY olduğu 
ve çalışma birincil olarak son-dönem böbrek yetersiz-
liği, kreatininde 2 kat artış veya renal veya KV ölüm-
den oluşan birleşik son noktasında kanagliflozin ile 
%30 azalma izlenmiştir.12 İkinci sonlanım noktası ola-
rak KY yatışlarının da %39 azaldığı bildirilmiştir.12 Bu 
çalışma, böbrek yetersizliği ve T2DM sahip KY has-
talarında SGLT2 inhibitörlerinin faydalı olduğuna işa-
ret etmektedir. 

KY hastalarında, empagliflozinin fonksiyonel 
kapasiteye olan etkinliğinin 12. haftada birincil son-
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lanım noktası olarak 6DYM ile değerlendirildiği ve 
ikincil olarak 12. haftada KCCQ skoru ve standardize 
kendi kendine değerlendirilen KY anketi (CHQ-SAS) 
dispne skorunda değerlendirildiği EMPERIAL- 
Reduced (NCT03448419) ve EMPERIAL-Preser-
ved (NCT03448406) çalışmalarında empagliflozi-
nin etkinliği gösterilememiştir. EMPEROR- 
Reduced ve hâlen devam eden EMPEROR-Preserved 
(NCT03057951) çalışmaları ise KV ölüm veya KY’de 
kötüleşme nedenli hastane yatışlarından oluşan birin-
cil sonlanım noktaları ile empagliflozini değerlendir-
mektedir.29 EMPEROR-Reduced çalışmasında, 3.730 
DEF-KY hastasında birincil sonlanım noktası, T2DM 
olsun veya olmasın plaseboya göre üstün ve total KY 
yatış ile eGFR’de azalma daha düşük saptanmıştır.29 
EMPEROR-Preserved 5.988 semptomatik, T2DM 
olan veya olmayan sol ventrikül EF %40 üzerindeki 
KY hastalarında, KV ölüm veya hospitalizasyonu bi-
rincil olarak değerlendirmektedir ve sonuçlarının bu 
sene açıklanması beklenmektedir. 

İlk dual etkili SGLT2 ve 1 inhibitörü olan sotag-
liflozinin T2DM olan DEF-KY ve korunmuş EF’li 
KY (KEF-KY) olgularında, dekompanzasyon nede-
niyle hastaneye yatırılan ve taburculuk öncesi veya 
hemen sonrasında başlandığı çalışma olan SOLOIST-
WHF’de birincil sonlanım noktası olarak KV neden-
lere bağlı tüm ölüm ve hastane yatışları ve acil 
vizitlerin sayısı olarak belirlenmiş ve birincil sonla-
nım noktası açısından sotagliflozinin plaseboya üs-
tünlüğü gösterilmiştir. Çalışma bütçe yetersizliği 
nedeniyle erken sonlandırılmıştır.30  

SGLT2 İNhİBİTöRLERİ İLE İLGİLİ  
KILaVuz öNERİLERİ VE uzLaşI RapORLaRI 
SGLT2 inhibitörlerinin klinik net faydalar sunması ile 
birlikte bu ajanların ASKVH’de KV olayları önlemede 
ve özellikle DEF-KY’de T2DM’den bağımsız olarak 
optimal tedavide yer aldıkları görülmektedir. 

Türkiye’de KY otoritelerinin hazırladığı DEF-
KY’de SGLT2 inhibitörlerini içeren uzlaşı tedavi al-
goritmasında evre A ve B KY’de DM ve KVH ya da 
risk faktörleri olanlarda KY’nin önlenmesi amacıyla; 
evre C KY’de New York Kalp Cemiyeti Sınıf II-III 
diyabetik olmayan ve Anjiyotensin Dönüştürücü 
enzim inhibitörü veya Anjiotensin Reseptör-Neprili-

sin inhibitörü ve Beta bloker ve mineralokortikoid re-
septör antagonisti almasına rağmen hâlen semptoma-
tik olan hastalarda; evre C ve D’de diyabetik olan 
hastalarda KY nedenli hastaneye yatış, KV ölüm, tüm 
nedenli ölümleri azaltmak ve semptom ve yaşam ka-
litesini düzeltmek amacıyla SGLT2 inhibitörlerinin 
önermektedir.31 

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti [European Society 
of Cardiology (ESC)] rapor ve kılavuzlarında dipep-
tidil peptidaz-4 inhibitörleri, glukagon- benzer-pep-
tid 1 reseptör agonsitleri (GLP1-RA) ve SGLT2 
inhibitörleri gibi yeni oral antidiyabetik ajanların KV 
olayları, miyokard enfarktüsünü, inmeyi ve KY bağlı 
hastane yatışlarını önlemede yer aldıkları bildiril-
mektedir.32,33 2019 ESC diyabet, pre-diyabet ve KV 
hastalıklar kılavuzunda SGLT2 inhibitörlerini (em-
pagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin) T2DM ve 
KV hastalığı olanlarda veya çok yüksek/yüksek KV 
riski olanlarda KV olayları azaltmak için önermekte-
dir (sınıf I- kanıt düzeyi A).33 Bunun yanında T2DM 
ve KV hastalarında ölümü azaltmak için empagliflo-
zin önerilmiştir (sınıf I- kanıt düzeyi B). T2DM ve 
ASKVH veya yüksek/çok yüksek riski olan hasta-
larda ilk basamak tedavide metforminden önce 
SGLT2 inhibitörü veya GLP1-RA olarak öneril-
mekte, metformin tedavisinde olan bir hastada da 
yine ilk basamakta bu ajanlar önerilmektedir.33 Kıla-
vuzda KY hastalarında, hastane yatışların azaltmak 
için SGLT2 inhibitörleri sınıf I kanıt düzeyi A olarak 
güçlü bir öneri ile önerilmektedir.33 KY hastalarında 
T2DM’de ilk basamak tedavi önerisi metformin ve 
SGLT2 inhibitörleri olmuştur. Aynı zamanda SGLT2 
inhibitörlerinin kan basıncı üzerine etkilerinden ya-
rarlanılmasını sınıf IIa kanıt düzeyi C olarak öner-
mektedir.33 Yine diyabetik böbrek hastalığı olanlarda 
hastalığın ilerlemesini azaltmak için SGLT2 inhibi-
törleri sınıf I öneri ile önerilmektedir.33 

Amerikan Kardiyoloji Derneği/Amerikan Kalp 
Birliğinin 2019 yılında hazırladığı KV hastalıkları 
önleme kılavuzunda, SGLT2 inhibitörleri kendilerine 
yer bulmuştur.34 Bu kılavuzda, T2DM ve ASKVH 
risk faktörleri olan ve yaşam tarzı değişiklikleri ve 
metformine rağmen glisemik kontrol ihtiyacı olan 
hastalarda KV olayları azaltmak ve kan glukoz kont-
rolünü sağlamak için ESC kılavuzuna kıyasla daha 
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zayıf bir öneri düzeyi olarak Sınıf IIb öneri ile öne-
rilmektedir.34 

 SONuÇ 
Güncel ESC/Diyabet Araştırmaları Avrupa Birliği ve 
Amerikan Diyabet Derneği kılavuzlarında SGLT2 in-
hibitörleri yüksek ve çok yüksek riskli diyabetik has-
talarda erken evrelerde önerilmektedir. Ulusal ve 
uluslararası kardiyoloji dernekleri kılavuzları SGLT2 
inhibitörlerini tedavilerde etkin ajanlar olarak değer-
lendirmektedir. Güncel çalışmalar; SGLT2 inhibitör-
lerinin sadece T2DM tedavisinde değil, aynı zamanda 
KY ve kronik böbrek hastalığı gelişiminin önlenmesi 
ve tedavisinde etkin olduğunu, bununla birlikte diya-
betik olmayan hastalarda da klinik faydalarını ortaya 
koymaktadır. Geleneksel T2DM algoritmalarına 
meydan okuyan glifozinlerin KV olayları azaltmada 
ve KBH progresyonunu yavaşlatmada, diyabetik ol-

mayan hastalarda da faydasının ortaya konmasıyla 
güncel kılavuzlardan klinik pratiğe daha çok etki et-
mesi beklenmektedir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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