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GİRİŞ

▪ Diyabet özellikle T2DM kronik ve kompleks bir hastalıktır

▪ Aynı hastada birçok hedefi gözetmeniz gerekiyor

▪ Tedavideki tüm olumlu gelişmelere rağmen halen bu hedeflere

ulaşabilmiş değiliz

▪ SGLT inhibitörleri güvenilir ve etkin yeni antihiperglisemik

ajanlardır

▪ SGLT inhibitörleri glisemik regülasyon yanında kardiyak, renal,

metabolik olumlu başka etkileri ile de ön plana çıkmaktadır



SGLT ailesi

▪ SGLT ailesinin insanda 6 farklı izoformu tarif edilmiştir

▪ SGLT-1 ince barsak ve böbrekten glukoz geri emilimini sağlar.

Böbrekteki geri emilim etkisi %10 kadardır

▪ SGLT-2 böbrekte etki gösterir. Renal glukoz geri emiliminin

%90’ından sorumludur

▪ Ancak SGLT-2 knock-out farelerde filtre olan glukozun %30-

40’ının geri emildiği gözlenmiş

▪ SGLT-2 inhibitörlerinin akut ve kronik kullanımında bu

kompenzasyon mekanizması gösterilmiş durumdadır



SGLT-2 inhibitörlerinin SGLT-1 inhibisyonu düzeyleri

CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2020 Apr;9(4):222-229.

Ki: baskılama sabiti. Bağlanma  afinitesini gösterir, UGE: Üriner glukoz atılımı 



SGLT’lerin Lokalizasyonu

▪ Vrhorac ve ark. SGLT-2’nin böbrek, SGLT-1’in böbrek, ince barsak,

tükrük bezleri, karaciğer, kalp, akciğer ve beyinde lokalize olduğunu

göstermiştir

▪ SGLT-1 ve 2 böbrekte tubullerin fırçamsı kenar membranında

▪ Ayrıca inkretin salgılayan K ve L hücrelerinde SGLT-1 ekspresyonu

gösterilmiştir

Rieg T et al. Diabetologia. 2018 Oct;61(10):2079-2086.



SGLT-1 ve SGLT-2 transporter etki karşılaştırması

3289 

García-Ropero Á et al. Int J Mol Sci. 2019 Jul 4;20(13):3289.



Sotagliflozin

▪ Oral SGLT-1 ve 2 inhibitörüdür. SGLT-2 özgüllüğü SGLT-1’e göre

20 kat fazladır. Ancak SGLT-1’i SGLT-2 inhibörlerine göre >10 kat

fazla baskılar

▪ Sotagliflozin potent intestinal SGLT-1 inhibitörü gibi etki

etmektedir

▪ GLUT-4 ve SGLT-1 insülin bağımlı inotropik etki gösterirler. Yani

kardiyak miyositlere glukoz substratı sunarlar. Terapötik dozlarda

kardiyak SGLT1 inh. gösterilmemiştir

▪ İskemi-reperfüzyon hasarında akut dönemde SGLT inhibisyonu

olumsuz etki göstermektedir



T2DM’lilerde SGLT-2 inhibisyonun nefron  
hemodinamisi üzerine etkileri

Radica Z. Alicic, et al. Diabetes 2019;68:248-257

Diyabetik nefron SGLT-2 inhibisyonu sonrası diyabetik nefron



SGLT inhibitörlerinin glukoz reabsorbsiyonu üzerine etkileri



Sotagliflozin HbA1c’de %0.9-1.4,  AKŞ’de  30-68 mg/dL 
azalma sağlıyor

Cefalo et al. Cardiovasc Diabetol (2019) 18:20 



Obez hastalarda 3 aylık Licogliflozin kullanımı ile vücut ağırlığı 

ve metabolik parametrelerdeki değişim

He Y et al. Diabetes Obes Metab. 2019;21:1311–1321 



T2DM’de 14 günlük Licogliflozin tedavisi sonrası 
OGTT’de inkretin hormon düzeyleri

He Y et al. Diabetes Obes Metab. 2019;21:1311–1321 



Licogliflozin kullanan Obez grupta görülen ek yan etkileri



Sotagliflozinin Tip1 DM’de insüline eklenme çalışmaları var
Sotagliflozinin hem bazal-bolus hem de SC insülin inf. pompası

kullanan T1DM’de etkinlik ve güvenlilik çalışmaları yapılmış



Garg SK et al. N Engl J Med 2017;377:2337-2348.

Baseline Characteristics of the Patients.Çalışma glisemik regülasyon sağlanamayan uzun süreli

T1DM’lilerde gerçekleştirilmiş



Garg SK et al. N Engl J Med 2017;377:2337-2348.

Primary and Secondary End Points.Sotagliflozin ile primer sonlanım noktasına ulaşan hasta oranı

%13.4 ile daha yüksektir. %0.46 ek HbA1c düşüşü sağlamıştır



Garg SK et al. N Engl J Med 2017;377:2337-2348.

Efficacy End Points.Sotagliflozin grubunda genital mikotik enfeksiyonlar, şiddetli

olmayan hipoglisemi, diyare ve az oranda DKA görülmüş



SGLT1 ve SGLT2 inhibitörlerinin  T2DM genel etkinliği

Salah HM et al. Am Heart J. 2021 Mar;233:86-91.



Voors AA et al, SOLOIST-WHF Trial N Engl J Med. 2021 Jan 14;384(2):117-128.

Sotagliflozin DM+ KY olan grupta hKY azaltıyor 



SGLT1 ve SGLT2 inhibitörlerinin  
DM + KY hasta grubunda etkinliği

Salah HM et al. Am Heart J. 2021 Mar;233:86-91.



Bhatt DL, SCORED TRİAL. N Engl J Med. 2021 Jan 14;384(2):129-139.

Sotagliflozin DM+ KBH olan grupta Mİ, inme ve hKY 

riskini azaltıyor



SGLT1 ve SGLT2 inhibitörlerinin  DM + KBH hasta grubunda etkinliği

Salah HM et al. Am Heart J. 2021 Mar;233:86-91.


