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Sunum planı

SGLT2 inhibitörlerinin 

• Genel özellikleri

• Glisemik etkileri

• Glisemi dışı etkileri

• Komplikasyonlara etkileri

• Klavuzlardaki yerleri
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Sağlıklı kişilerde renal glukoz geri emilimi

SGLT, sodyum glukoz eş taşıyıcısı.

Gerich JE. Diabet Med 2010;27:136

Filtrelenen 

glukoz yükü

∼ 180 g/gün

SGLT1
~%10

SGLT2
~%90



SGLT2 inhibisyonu idrarla glukoz atımını arttırır

SGLT, sodyum glukoz eş taşıyıcısı.

*Günde ~ 80 g glukoz kaybı = 240 cal/gün.

Bakris GL ve ark. Kidney Int 2009;75;1272

Filtrelenen 

glukoz yükü >180 

g/gün

SGLT1
kompanse 

eden

SGLT2
~90%

SGLT2

inhibitörleri 

proksimal 

tübülde glukoz 

geri emilimini 

azaltarak, idrarda 

glukoz atımına* 

ve ozmotik 

diüreze yol 

açarlar

SGLT2

inhibitörü



Tarihsel gelişim

• SGLT1 ve 2’yi doğal olarak inhibe eden Phlorizin elma ağacı kabuğundan 
Fransız kimyacılar tarafından 1835’de bulunmuş

• 1920’lerde normal hayvanlara verilince glikozüri, polidipsi ve kilo kaybına yol 
açtığı saptanmış

• 1980’lerde %90 pankreatektomili hayvanlarda glisemide normalizasyon

• GİS’den phlorizin emilimi az olduğu için phlorizin klinik çalışmalarda 
kullanılamamış.

• Phlorizin analogları araştırılmış

• Barsaklarda disakkaridazlarla parçalanmaya dayanıklı 

– Sergliflozin, 

– Remogliflozin, 

– Dapagliflozin, 

– Canagliflozin

– Empagliflozin

– ertugliflozin…
Shankel SW, et al. J Clin Invest 1967

Ehrenkranz JR, et al, 2005

Stiles PG,et al. 1903

Rossetti L, et al. 1987.
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Mevcut SGLT2i’lerinin farmasötik özellikleri

*300 mg dozu için. qd, günde bir defa; SGLT1, sodyum-glikoz eş-taşıyıcısı-1; SGLT2, sodyum-glikoz eş-taşıyıcısı-2

Veri kaynağı: www.ema.europa.eu (Jardiance KÜB, Forxiga KÜB, Invokana PI, Invokana KÜB, tümüne erişim 20 Şubat 2016); 1. Sha S ve 

ark. Diab Obes Metab 2015;17:188

1. Preclinical data; adapted from Grempler R. Diabetes Obes Metab 2012;14:83

Empagliflozin Dapagliflozin Canagliflozin

Terapötik doz (mg/gün)

Başlangıç dozu

10–25

10

5–10

10

100–300

100

Uygulama

qd

Yemekle birlikte veya 

tek başına

qd

Yemekle birlikte veya 

tek başına

qd

İlk öğünden önce

Tepe plazma konsantrasyonu 

(doz sonrası saat)
1.5 2 saat içinde 1–2

Eliminasyon

(yarılanma-ömrü, saat)

Hepatik:renal 43:57

[12.4]

Hepatik:renal 22:78

[12.9]

Hepatik:renal 67:33

[13.1]*

SGLT1’e kıyasla seçicilik 1:5000 >1:1400 >1:1601



İdrar glikoz atılımı
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Dapagliflozin ile HbA1c değişimi

A1c azalması:

Monoterapide 0.89

Kombinasyonda 0.5-1.2



DAPAGLİFLOZİN

AKŞ azalması:15-39 mg/dl 

http://mail.akdeniz.edu.tr/cgi-bin/openwebmail/openwebmail-viewatt.pl/Resim 001.jpg?action=viewattachment&sessionid=rsari*mail.akdeniz.edu.tr-session-0.182894667451368&message_id=%3C0A200EAA8F404173BEDBA6A01BA35A9B%40akdeniz338c089%3E&folder=INBOX&attachment_nodeid=0-1&convfrom=none.iso-8859-9


Empagliflozin İle HbA1c değişimi

A1c azalması:

Monoterapide 0.7

Kombinasyonda 0.5-1.2

AKŞ azalması:

Monoterapide 30-36 mg/dl

Kombinasyonda 24-29 mg/dl



Canagliflozin İle HbA1c değişimi

A1c azalması:

Monoterapide 0.7-1

Kombinasyonda 0.8-1



A1c azalması:

Monoterapide 0.8-1

Kombinasyonda 0.7-0.9



Bazal KŞ yüksek olanlarda daha fazla glisemik etki
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Storgaard H, 2016

34 RKÇ metaanalizi



Lee PC, et al. 2018 Dec;19(12):1630-1641.

Kilo Kaybı: 1-3 kg

Bazal VKİ yüksek olanlarda daha fazla kilo kaybı
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3’lü MACE azalması: 
EMPA-REG, CANVAS, 
CREDENCE

KV sonlanım çalışmaları:SGLT-2 inh

Tüm grup KY açısından 
faydalı

EMPA-REG:
KV ve tüm nedenlere bağlı 
ölüm azalması

Ertugliflozin dışında 
hepsinde renal fayda 



Göz, Retinopati

Chao L,  2020



KVH mekanizma
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TEMD Önerileri



AACE / ACE 2020



Şekil 1 numaralı referanstan uyarlanmıştır. ASKVH, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık; KBH, kronik böbrek hastalığı; KVH, kardiyovasküler hastalık; CVOT, kardiyovasküler sonuç çalışması; DPP-4i, dipeptidil peptidaz 4 inhibitörü; eGFR, 
tahmini glomerüler filtrasyon hızı; GLP-1 RA, glukagon benzeri peptit 1 reseptör agonisti; KY, kalp yetersizliğ; HFrEF, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; SVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; SVH, sol ventriküler hipertrofi; SGLT2i, 
sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitörü; SU, sülfonilüre; TZD, tiazolidindion.
1. Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):S1-S232. 

BİRİNCİ BASAMAK tedavi metformin ve yaşam tarzı değişikliğidir (kilo kontrolü ve fiziksel aktivite dahil)

Yüksek veya yerleşik ASKVH riski veya varlığı, KBH veya KY†

YOK
BAŞLANGIÇ A1C VEYA KİŞİSELLEŞTİRİLMİŞ HEDEFTEN VEYA METFORMİN 

KULLANIMINDAN BAĞIMSIZ OLARAK DEĞERLEDİRİN*

KY

YOK

VE/
VEYA

KBH

Bilinen KVH 
faydası ile
SGLT2i1,7

ASKVH/Yüksek risk 
göstergeleri

•Bilinen ASKVH 
•Yüksek ASKVH riski 
(Koroner, karotid veya alt 
ekstremite >%50 stenoz ile 
≥55 yaş, veya SVH)

Bilinen KVH 
faydası ile
GLP1-RA1

A1C hedefine ulaşılamadıysa

Tedaviyi artırmak gerekliyse 
veya hasta GLP1-RA ve/veya 
SGLT2i tolere edemiyorsa, KV 
güvenliliği gösterilmiş ajanları 
seçin:

•GLP1-RA alanlara bilinen 
KVH faydası ile SGLT2i  
eklemeyi düşünün veya tam 
tersi1

•TZD2

•GLP1-RA almıyorsa DPP4i
•Bazal insülin2

•SU4

Bilinen KVH faydası 
ile SGLT2i5,6,7

DBH ve
Albüminüri8

Özellikle HFrEF (SVEF <%45)

TERCİHEN
KBH progresyonunu 
azaltma açısından 
birincil kanıtı olan 

SGLT2i

T2D ve KBH hastalarında 
(eGFR <60 mL/dak/1.73 m2) 

ayni kardiyovasküler olay 
riski yüksekse

VEYA
CVOT’larda KBH 

progresyonunu azaltma 
kanıtı olan SGLT2i5,6,8

VEYA
SGLT2i kullanılamıyorsa 

KBH progresyonunu 
azaltma kanıtı olan 

GLP-1RA1

VE/
VEYA

Bilinen KVH 
faydası ile
SGLT2i1

Bilinen KVH 
faydası ile
GLP1-RA1

KİŞİSELLEŞTİRİLMİŞ A1C HEDEFİNE ULAŞILAMADIYSA

HİPOGLİSEMİYİ AZALTMA İHTİYACI TEDAVİ MALİYETİ 
ÖNCELİĞİ11,12

KİLO ALIMINI AZALTMA 
VEYA KİLO KAYBI İHTİYACI

DPP4i TZDGLP1-RA SGLT2i

A1C hedefine 
ulaşılamadıysa

A1C hedefine 
ulaşılamadıysa

A1C hedefine 
ulaşılamadıysa

A1C hedefine 
ulaşılamadıysa

SGLT2i
VEYA
TZD

SGLT2i
VEYA
TZD

GLP1-RA
VEYA
DPP4i
VEYA
TZD

SGLT2i
VEYA
DPP4i
VEYA

GLP1-RA

A1C hedefine ulaşılamadıysa

A1C hedefine ulaşılamadıysa

Aşağıdaki şekilde ek tedavi verin

SU4 VEYA bazal insülin eklemeyi düşünün:

• Düşük hipoglisemi riski ile yeni jenerasyon SU tercih edin
• Düşük hipoglisemi riski ile bazal insülin tercih edin9

VE/
VEYA

Kilo kaybında 
etkili GLP1-RA10 SGLT2i

Kilo kaybında 
etkili GLP1-

RA10

SGLT2i

A1C hedefine ulaşılamadıysa

A1C hedefine ulaşılamadıysa

4’lü tedavi gerekliyse veya hasta GLP1-
RA ve/veya SGLT2i kullanılamıyorsa, kilo 

alım riski düşük olan tedaviyi seçin

TERCİHEN

Kilo alımına yol açmayan DPP4i 
(GLP1-RA almıyorsa)

DPP4i kullanılamıyorsa veya hasta 
GLP1-RA kullanıyorsa, dikkatli 

kullanım:

SU4 TZD2 Bazal insülin

İnsülin tedavisi: En uygun fiyatlı 
bazal insülin

VEYA

Diğer tedavileri fiyata göre 
değerlendirin

A1C hedefine ulaşılamadıysa

A1C hedefine ulaşılamadıysa

SU4TZD12

SU4 TZD12

Terapötik 
ataleti engellemek 
için, düzenli olarak 

tedaviyi değerlendirin 
ve modifiye edin 

(3-6 ayda bir)

†Arka plandaki glikoz düşürücü ilaçlardan bağımsız olarak yeni klinik 
durumlar haline geldiğinde yapılır.
*İlgili çalışmalardaki hastaların çoğu glukoz düşürücü tedavi olarak 
arka planda metformin kullanmaktaydı.

1. Kanıtlanmış KVH faydası kısa ürün bilgisinde yer alması anlamına gelmektedir.
2. Düşük dozlarda tolerabilite daha iyi olabilir ancak KVH etkileri iyi incelenmemiştir.
3. Degludek veya U100 glarjin KVH güvenliliği göstermiştir.
4. Son nesil SU’ları düşük hipoglisemi riski için tercih edin, degludek DPP4i’lere benzer KV güvenlilik göstermiştir.
5. SGLT2i’lerin kullanımının uygun olduğu eGFR düzeyleri, markaya ve bölgeye göre değişim gösterebilmektedir.
6. Empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin CVOT’larda KY ve KKH progresyonunu azaltmıştır. Kanafiglozin ve 
dapafiglozinin birincil renal sonuç verileri vardır. Dapagliflozin ve empagliflozinin birincil kalp yetersizliği  sonuç verileri 
vardır.

7. Kanıtlanmış fayda kalp yetersizliği kısa ürün bilgisinde yer alması anlamına gelmektedir.
8. Mikrovasküler komplikasyonlar ve ayak bakımı bölümüne bakın.
9. Degludek / glarjin U300 < glarjin U100  / detemir < NPH insülin
10 . Semaglutid > liragrutid > dulagrutid > eksenatid > liksisenatid
11. Spesifik komorbidite yoksa (bilinen KVH, düşük hipoglisemi riski ve kilo alımın engellenmesinin öncelik olmaması 
veya kilo ile ilişkili komorbidite olmaması)
12. Ülke ve bölgeye göre maliyeti değerlendirin. Bazı ülkelerde TZD daha ucuz DPP4i daha pahalı olabilir.

ADA-2021



Şekil 3 Tip 2 diabetes mellitus ve aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı veya yüksek/çok yüksek CV riski olan hastalarda tedavi algoritması (A) Önceden 

ilaç almamış ve (B) metformin tedavisi görmüş diabetes mellitus hastaları ASCVD = aterosklerotik kardiyovasküler hastalık: CV = kardiyovasküler; CVD = 

kardiyovasküler hastalık; DM = diabetes mellitus; DPP4i = dipeptidil peptidaz-4 inhibitörü; eGFR = tahminiglomerüler filtrasyon hızı; GLP1-RA = glukagon 

benzeri peptit-1 reseptör agonisti; HbA1c = hemogloblim A1c; HF = kalp yetmezliği; SGLT2i = sodyum glukoz ko-transporteri 2 inhibitörü; SU = 

sülfonilüreler; T2DM = tip 2 diabetes mellitus; TZD = tiazolidindiyon. aTablo 7'ye bakın. bKanıtlanmış CVD faydası olan ilaçlar kullanın.

Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) – Avrupa Diyabet Çalışma Grubu (EASD)



European Heart Journal (2019) 00, 1-69. doi:10.1093/eurheartj/ehz486

ESC – EASD Diyabet, Prediyabet ve 

Kardiyovasküler Hastalıklar Kılavuzu



European Heart Journal (2019) 00, 1-69. doi:10.1093/eurheartj/ehz486

ESC – EASD Diyabet, Prediyabet ve 

Kardiyovasküler Hastalıklar Kılavuzu



DİKKAT!!!

• Enfeksiyon→vulvovajinal candidiasis 2-4 kat risk artışı (%10-

15)

– Ürosepsis ve pyelonefrit

– Fournier gangreni

• Hipotansiyon

• Akut böbrek hasarı→ Dapa, cana

• Kemik kırığı→Cana

• DKA→DPP4 ile kıyaslandığında 2.85 kat risk artışı, en fazla 

Cana

• Amputasyon→ yaklaşık 2 kat risk artışı cana ile









SGLT2 inh-Özet

• Gerektiğinde monoterapide

• Her türlü kombinasyonda 

• Orta düzeyde HbA1c azalması

• Hipoglisemi riski az

• Kilo kaybı, KB azalması, ürik asit azalması vb 

KV risk faktörlerine olumlu etki

• KV olumlu sonuç

• Nefropati ve kalp yetmezliğinde yararlı




