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BÖLÜM 28

SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2 
İNHİBİTÖRLERİ VE BÖBREK KORUYUCU 

ETKİLERİ

Erkan ŞENGÜL1

GIRIŞ

Kronik böbrek hastalığı (KBH) tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu 
olarak kabul edilmektedir. KBH, tahmini glomerül filtrasyon hızı (tGFH) dü-
zeyine göre 5 evreye, albümin atılımına göre ise 3 evreye ayrılmaktadır. Has-
talığın evresi ilerledikçe, kardiyovasküler hastalık (KVH) riski, morbidite ve 
mortalite oranı artmaktadır (1,2).

Diyabet, KBH’nın en önemli nedenidir (3). Diyabetik böbrek hastalarında 
KBH progresyonu, diyabeti olmayanlara göre daha hızlıdır. Sistolik hipertansi-
yon, kalp yetersizliği, anemi ve proteinüri hızlı progresyonu etkileyen bağımsız 
değişkenler olarak saptanmıştır (4). Yine, diyabetik böbrek hastalarında KVH 
görülme sıklığı, diyabeti olmayan hastalara göre daha fazladır. KBH, diyabet 
ve kalp yetersizliği sıklıkla birbirine eşlik eden hastalıklardır (5,6).

Hem tüm nedenlere bağlı KBH’da hem de diyabetik böbrek hastalığında, 
hastaların %50’sinden fazlasını evre 1 ve evre 2 hastalar oluşturmaktadır (7,8). 
Bu nedenle progresyonu yavaşlatacak her türlü yaklaşımlar önem göstermek-
tedir. KBH progresyonunu etkileyen temel patogenetik mekanizmalar, hemo-
dinamik, metabolik ve inflamatuar yolakları içermektedir (9).

KBH progresyonunu yavaşlatmak için çeşitli tedavi önerileri mevcuttur. 
Anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri, anjiotensin II reseptör 
blokerleri (ARB), aldosteron antagonistlerini içeren renin anjiotensin aldos-
teron sistemi (RAAS) inhibitörleri tedavinin esasını oluşturmaktadır. Hem 
diyabetik hem de diyabetik olmayan proteinürili KBH’da ilk seçenek tedaviler 
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olmalıdır. KBH’nın evresi, bu ilaçların kullanımını sınırlamamalıdır. Ancak, 
RAAS inhibitörlerinin kullanımı, KBH gelişimini ve progresyonunu tam ola-
rak ortadan kaldıramamaktadır. Metabolik asidozun tedavisi, diyet, egzersiz, 
kilo kontrolü, glisemik kontrol, ürik asit yüksekliğinin düşürülmesi, kan li-
pid düzeyleri ve hiperfosfateminin kontrolü, asit baz dengesinin sağlanması, 
endotelin-1 reseptör antagonistleri, pirfenidon, ileri glikasyon son ürünleri 
(AGE) inhibitörlerinin kullanımı progresyonu yavaşlatmada etkinliği tam ola-
rak gösterilememiş araştırılmakta olan yaklaşımlardır (10).

Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitörleri, 2013 yılında kul-
lanıma girmiş; kardiyovasküler (KV) ve böbrek koruyucu etkilerinin de daha 
fazla ortaya konması ile birlikte, diyabet hastalarında tedavinin ana bileşenle-
rinden biri olmuştur. Hastaların başlangıç hemoglobin A1c (HBA1c), HbA1c 
hedefi veya metformin kullanımından bağımsız olarak, aterosklerotik KVH 
olan, aterosklerotik KVH için yüksek risk taşıyan, kalp yetersizliği olan ve 
albuminürisi olan veya olmayan KBH’da SGLT-2 inhibitörlerinin kullanımı 
önerilmektedir. Hipoglisemi oluşturmamaları, kilo artışı yapmamaları ve kilo 
vermeyi kolaylaştırmaları da önemli olumlu özellikleridir (11,12).

SGLT-2 İNHIBITÖRLERI

SGLT-2 inhibitörleri, primer olarak diyabetli hastalarda glisemik kontrol için 
kullanılan bir oral antidiyabetik ilaçtır. Monoterapi veya diğer ilaçlar ile bir-
likte kullanıldığında HbA1c düzeyini yaklaşık %1 kadar düşürür. Bu azalma 
kalp, böbrek ve sağkalım üzerindeki erken dönemdeki iyileşmeyi tam olarak 
açıklayamamaktadır (13). Empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin ve ertug-
liflozin Amerika’da kullanımı onaylanan SGLT-2 inhibitörleridir. Ülkemizde 
empagliflozin ve dapagliflozin hastaların tedavisinde kullanılabilmektedir. 
SGLT-2/SGLT-1 selektivitesi en yüksek iki ilaç empagliflozin ve dapagliflozin-
dir (sırası ile 2500 kat ve 1400 kat) (14). Bu farklılıklar, ilaçların kardiyo-renal 
etkilerindeki farklılıkların nedeni olabilir.

ETKI MEKANIZMASI

Diyabetik bireylerde, glomerül filtrattaki artmış glukoz, proksimal tubüle daha 
fazla glukoz sunumuna neden olur. Bununla birlikte diyabetik hastalarda, nasıl 
geliştiği tam olarak ortaya konamasa da, muhtemelen hiperglisemiye sekonder 
olarak SGLT-2 miktarı artmıştır. Burada glukozun %80-90’ı sodyum ile birlik-
te olmak üzere SGLT-2 yolu ile; kalanı ise SGLT-1 aracılı geri emilir. Selektif 
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SGLT-2 inhibisyonu, glukoz geri emiliminde azalma, glukozüri ve kan glukoz 
düzeyinde azalmaya neden olur (15-17). Diyabetik hastalarda, renal glukoz 
geri emilimi ve SGLT-2 inhibitörü kullamınındaki değişiklikler şekil-1’de su-
nulmuştur (18).

Şekil 1. Normal fizyoloji (A), diyabetik nefropatide hiperfiltrasyon (B), ve SGLT-2 
inhibisyonu sonrası TGF ile hiperfiltrasyonda azalma (C). GFH: glomerül filtrasyon 
hızı; Na: sodyum; SGLT-2: sodyum glukoz ko-transporter-2; TGF: tubüloglomerüler 
geribildirim.

SGLT-2 İNHIBITÖRLERI İLE YAPILAN RENAL KORUMA İLE 
İLGILI ÇALIŞMALAR

Tip 2 diyabeti olan hastaların yaklaşık yarısında farklı derecelerde böbrekler-
de bozulma meydana gelmektedir. Bunların çoğunda da, KBH kötüleşmekte 
ve diyaliz gerektiren son dönem böbrek hastalığı (SDBH) gelişmektedir. Bu 
durum, aynı zamanda KV morbidite ve mortalitede belirgin risk artışına yol 
açmaktadır. RAAS inhibitörlerinin yaygın kullanımı ve sıkı glisemik kontrol 
bu riski tamamen ortadan kaldırmamaktadır. Yakın zamanlı çalışmalarda, 
SGLT-2 inhibitörlerinin glukoz düşürücü etkileri dışında kardiyo-renal ko-
ruma sağladıklarını; akut böbrek hasarı (ABH) ve SDBH oranlarını azaltma 
potansiyeli taşıdıklarını ortaya koymuştur. Bu çalışmalardaki hastaların KV 
risk profilleri, böbrek korumada elde edilen olumlu sonuçları etkilememiştir. 
Böbrek üzerindeki faydalı sonuçlar, çeşitli renal risk yelpazesindeki hastalarda 
gözlenmiştir. Fakat aynı zamanda, böbrek hasarı olmayan hastalarda da belir-
gin olarak bulunmuştur. Bu bulgular, tip 2 diyabetik hastalarda KBH’nın ön-
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lenmesinde SGLT-2 inhibisyonunun bir rolü olabileceğine işaret etmektedir. 
Ayrıca, yapılan çalışmalar, orta-ciddi KBH’da SGLT-2 inhibitörlerinin böbrek 
koruyucu özellikleri hakkında daha fazla veri sağlamıştır. SGLT-2 inhibitörle-
rinin farklı renal risk düzeyine sahip tip 2 diyabetik hastalarda KBH gelişimini 
önleyebileceği; KBH’nın kötüleşmesini engelleyebileceği ve geciktirebileceğine 
ilişkin kanıtlar artmaktadır. Son olarak, diyabeti olmayan KBH’da SGLT-2 in-
hibitörlerinin olumlu sonuçları da ortaya çıkmıştır (19). Aşağıda bu konuda 
yapılan çalışmalar sunulmuştur.

EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and 
Mortality in Type 2 Diabetes) çalışmasında, empagliflozin grubundaki hasta-
larda KV nedenli ölüm plasebo grubuna göre daha düşük bulunmuştur (20). 
Takibinde böbrek açısından çalışmanın analizleri yapılmıştır. 7020 tip 2 di-
yabetik hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Bu hastaların %99’undan fazlasında 
bilinen KVH vardı. Başlangıç özelliklerinde hastaların %17,8’inde tGFH 45-
59 ml/dak/1,73 m2, %7,7’sinde ise tGFH 30-44 ml/dak/1,73 m2 idi. Hastaların 
%28,7’sinde mikroalbüminüri, %11’inde makroalbüminüri mevcuttu. Hasta-
ların %80,7’si ACE inhibitörü veya ARB kullanıyordu. Ortanca gözlem süresi 
3,1 yıl idi. Analizlerde, empagliflozin grubunda tGFH, ilk 4 haftada görülen 
başlangıç düşüşü sonrasında, 192 haftalık izlem periyodu boyunca stabil sey-
retmiş, plasebo grubunda ise tGFH düşüşün devam ettiği görülmüştür. Ayrıca, 
ani ortaya çıkan veya kötüleşen nefropati riski empagliflozin grubunda %12,7 
iken plasebo grubunda %18,8 bulunmuştur (HR:0,61; p<0,001). Makroalbu-
minüriye progresyon empagliflozin grubunda %11,2 plasebo grubunda %16,2 
tespit edilmiştir (HR:0,62; p<0,001). Serum kreatininin iki katına çıkması, 
renal replasman tedavisinin başlatılması veya renal hastalığa bağlı ölüm em-
pagliflozin grubunda %1,7 plasebo grubunda %3,1 bulunmuştur (HR:0,54; 
p<0,001). Başlangıçta normoalbüminürisi olan hastalarda ani ortaya çıkan al-
büminüri riski gruplar arasında benzer saptanmıştır (p=0,25) (21).

İki alt çalışmadan oluşan olan CANVAS (The Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study) programında (CANVAS ve CANVAS-Renal), tGFH >30 
ml/dak/1,73 m2, tip 2 diyabet ve yüksek KV riski olan toplam 10,142 hasta 
ortalama 188,2 hafta takip edildi. Hastaların %69,8’i normoalbuminürik iken, 
%22,6’sında mikroalbuminüri ve %7,6’sında makroalbuminüri vardı. Albu-
minürinin progresyonu kanagliflozin grubunda daha düşüktü (89,4 katılım-
cı/1000 hasta yılı ve 128,7 katılımcı/1000 hasta yılı, HR:0,73). Ayrıca, tGFH’de 
%40 azalma, renal replasman tedavisi ihtiyacı ve renal nedenli ölüm kanag-
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liflozin grubunda daha düşük idi (5,5 katılımcı/1000 hasta yılı ve 9 katılım-
cı/1000 hasta yılı, HR:0,60) (22).

CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established 
Nephropathy Clinical Evaluation) çalışmasında, tip 2 diyabet ve albuminürik 
KBH, tGFH 30-<90 ml/dak/1,73 m2, spot idrarda albümin/kreatinin oranı 
(AKO) >300-5000 mg/gr olan ve ACE inhibitörü veya ARB alan hastalarda 
100 mg kanagliflozin ve plasebo karşılaştırılmıştır. Çalışmaya 4401 hasta dahil 
edilmiş ve ortalama 2,62 yıl izlenmiştir. Analizlerde, bileşik renal sonlanım-
lar SDBH, serum kreatininin ik katına çıkması ve renal nedenli ölüm) kanag-
liflozin grubunda %34 daha düşük bulunmuştur (HR:0,66; p<0,001). SDBH 
riski yine kanagliflozin grubunda %32 daha düşük saptanmıştır (HR:0,68; 
p=0,002). Yine, çalışmada önemli bir bulgu olarak, kanagliflozin grubunda or-
talama AKO düzeyinin %31 oranında azaldığı gösterilmiştir. İki grup arasında 
amputasyon ve kırık oranları benzer oranda gelişmiştir (23).

DAPA-HF (Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced 
Ejection Fraction) çalışmasında, ejeksiyon fraksiyonu ≤%40, tGFH ≥30 ml/
dak/1,73 m2, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sınıflamasına göre sınıf II, III 
ve IV semptomları olan 4744 hastada dapagliflozin ile plasebo karşılaştırıldı. 
Ortanca takip süresi 18,2 ay idi. Çalışmada, kalp yetersizliği ile ilgili olaylar ve 
KV nedenli ölümler plasebo grubuna göre dapagliflozin grubunda daha dü-
şük bulunmuştur. Sonuçlar, diyabeti olan ve olmayan hastalar arasında fark-
lılık göstermemiştir. Böbrek ile ilişkili ciddi advers olay gelişimi dapagliflozin 
grubunda daha az ortaya çıkmıştır (dapagliflozin grubunda 38 hasta (%1,6) ve 
plasebo grubunda 65 hasta (%2,7); p=0,009) (24).

DECLARE TIMI 58 (Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 
2 Diabetes) çalışmasına, tGFH >60 ml/dak/1,73 m2, tip 2 diyabetik ve KVH 
riski olan 17160 hastanın dahil edilmiştir. tGFH’de <60 ml/dak/1,73 m2 düze-
yine ≥%40 azalma, SDBH veya renal nedenli ölümü içeren bileşik renal son-
lanımda %47 oranında bir azalma olduğu gösterilmiştir (p<0,0001). Bu hasta-
ların yaklaşık %80’inde RAS inhibisyonu yapan bir ilaç kullanımı mevcuttu. 
Böbreğe özgü birleşik sonuçtaki veriler, KY ile ilgili aterosklerotik KVH öykü-
sü, hipertansyon ve tGFH alt gruplarda tutarlı bulunmuştur (25).

Bu çalışmada, idrar albümin atılımına göre yapılan değerlendirmede, has-
taların %69’unda normoalbuminüri, %24’ünde mikroalbuminüri ve %7’sin-
de makroalbuminüri saptanmıştır. Dapagliflozin kullanımı ile idrar AKO’nda 
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daha küçük artışlar görülmüştür (p=0,0002). Bu etki her üç grupta da mevcut-
tu. Ayrıca, dapagliflozin grubunda mikroalbuminüriden normoalbuminüriye 
geçiş daha fazla idi (p<0,0001). Yine, makroalbuminüriden mikroalbuminüri 
veya normoalbuminüriye geçiş dapagliflozin grubunda anlamlı olarak daha 
yüksek bulunmuştur (p<0,0001). Son olarak, bu çalışmada, dapagliflozin nor-
moalbuminüriden mikroalbuminüri veya makroalbuminüriye kötüleşmeyi 
anlamlı olarak daha fazla azaltmıştır (p<0,0001) (26).

EMPA-REG OUTCOME, CANVAS programı, DECLARE TIMI 58 çalış-
malarının metaanalizine 34 322 hastanın verisi alındı. SGLT-2 inhibitörleri, 
aterosklerotik KVH olan ve olmayan hastalarda benzer şekilde olmak üzere, 
böbrek hastalığı progresyonunu %45 oranında azalttı. SGLT-2 inhibitörleri-
nin yararının düzeyi, kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatışlarda daha fazla 
azalmayla birlikte, başlangıçtaki böbrek fonksiyonlarına göre farklılık gösterdi 
(etkileşim için p=0,0073). Ayrıca, başlangıçta daha ciddi böbrek fonksiyon bo-
zukluğu olan hastalarda böbrek hastalığının kötüleşmesinde daha az yavaşla-
ma olduğu gösterildi (etkileşim için p=0,0258) (27).

DAPA-CKD (The Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in 
Chronic Kidney Disease) çalışması, hem tip 2 diyabetik olan hem de diyabetik 
olmayan KBH’da bir SGLT-2 inhibitörünün renal sonuçlardaki güvenliliğinin 
incelendiği ilk faz 3 çalışmadır. Çalışmaya 4304 hasta dahil edildi. Hastaların 
2906’sı tip 2 diyabetikti. Tüm hastalar RAS inhibitörlerinin olduğu standart 
tedavi almakta idi ve böbrek fonksiyon bozukluğu mevcuttu. Çaılşmaya tGFH 
değerleri ≥25 ve ≤75 ml/dak/1,73 m2 olan hastalar alındı. Hastaların baş-
langıç ortalama tGFH düzeyi 43,1 ml/dak/1,73 m2 iken, diyabetik alt grupta 
tGFH düzeyi 43,8 ml/dak/1,73 m2 idi. Hastaların %48,3’ünde spot idrar AKO 
>1000 mg/gr (ortanca spot idrar AKO >1016,2 mg/gr) olarak saptandı. Hem 
diyabetik hem de diyabetik olmayan grupta dapagliflozin ile plasebo grubuna 
göre primer renal birleşik sonlanım noktalarında (tGFH <%50, SDBH veya 
renal veya KV ölüm) benzer anlamlı azalmalar gözlenmiştir (diyabetik grupta 
HR=0,64 ve diyabetik olmayan grupta HR=0,50). KV ölüm (HR:0,56) ve tüm 
nedenli mortalite (HR:0,69) olmaksızın bileşik sonlanım rölatif riskinde de 
anlamlı azalmalar tespit edilmiştir (28,29).

2020 yılında yayınlanan EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome 
Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction) 
çalışmasında, ejeksiyon fraksiyonu ≤%40, NYHA sınıflamasına göre sınıf II-IV 
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semptomları olan 3730 hastada, standart tedaviye ilave olarak empagliflozin 
plasebo ile karşılaştırıldı. Her iki grupta hastaların yaklaşık %50’sinde diya-
bet mevcuttu. Empagliflozin grubunda tGFH 61,8±21,7 ml/dak/1,73 m2 iken 
plasebo grubunda 62,2±21,5 ml/dak/1,73 m2 idi. Primer sonlanım noktası KV 
ölüm veya kalp yetersizliği nedenli hastaneye yatış bileşimi olarak belirlendi. 
Ortanca takip süresi 16 ay idi. KV ölüm veya kalp yetersizliği nedenli hasta-
neye yatış empagliflozin grubunda daha az görüldü (HR=0,75 ve p<0,001). 
Bu etki diyabet olan ve olmayan hastalarda tutarlı idi. Kalp yetersizliği neden-
li hastaneye yatış sayısı empagliflozin grubunda daha düşüktü (HR=0,70 ve 
p<0,001). Empagliflozin grubunda tGFH -0,55 ml/dak/1,73 m2/yıl düzeyinde 
azalırken, plasebo grubunda-2,28 ml/dak/1,73 m2/yıl azaldı (p<0,001). Em-
pagliflozin grubunda ciddi renal sonuç riski daha düşük saptandı (30).

EMPEROR-Reduced çalışmasının alt analizlerinde, 3730 hastanın 
%53’ünde KBH saptandı. Empagliflozin grubunda, hem KBH olan hem de 
KBH olmayan hastalarda primer sonlanım ve kalp yetersizliği ile ilişkili has-
taneye yatışlar azaldı (sırasıyla, HR=0,78 ve HR=0,72, etkileşim için p=0,63). 
Empagliflozin, KBH’lı hastalarda tGFH düşüş eğimini 1,11 (0,23-1,98) ml/
dak/1,73 m2/yıl seviyesinde yavaşlattı. Empagliflozin grubunda, KBH olmayan 
hastalarda yıllık tGFH azalması 2,41 (1.49-3.32) ml/dak/1,73m2 bulundu. Bi-
leşik renal sonlanım riskleri KBH olan ve olmayan hastalarda benzer şekilde 
azaldı (sırasıyla, HR=0,53 ve HR=0,46). Empagliflozinin birincil bileşik sonuç 
ve temel ikincil sonuçlar üzerindeki etkisi, tGFH’si 20 ml/dak/1,73m2 kadar 
düşük olan hastalar dahil olmak üzere, tGFH alt grupları veya albuminüri ile 
ölçülen geniş bir başlangıç böbrek fonksiyonu aralığında tutarlıydı. İlaç KBH’lı 
hastalarda iyi tolere edildi (31).

Yakın zamanda sonuçlarının açıklanması beklenen EMPA-KIDNEY çalış-
ması, KBH’lı hastalarda 10 mg empaliflozinin plasebo grubuna göre böbrek 
hastalığı progresyonu veya KV ölümü azaltıp azaltmadığını değerlendirmek 
üzere planlandı. KBH progresyonu, SDBH, sürekli olarak tGFH’nin <10 ml/
dak/1.73 m2 olması, renal ölüm veya randomizasyondan itibaren tGFH’nin 
%40’tan fazla azalması olarak tanımlandı. Çalışmaya diyabeti olan ve olmayan 
tGFH ≥20 ml/dak/1.73 m2 ve <45 ml/dak/1.73 m2 olan veya tGFH <90 ml/
dak/1.73 m2 ve idrar AKO≥200 mg/gr olan 6609 hasta dahil edildi. Çalışma-
daki hastaların 3570’inde (%54) diyabet öyküsü yoktu. Ortalama tGFH düzeyi 
37,5 ml/dak/1.73 m2 iken, hastaların %78’inde tGFH düzeyi <45 ml/dak/1,73 
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m2; idrar AKO ortanca değeri ise 412 mg/gr idi. KBH etyolojisi hastaların 
%31’inde diyabet, %25’inde glomerül hastalıkları ve %22’sinde hipertansiyon 
ve renovasküler hastalık idi. EMPA-KIDNEY çalışması, etkinliğinin ortaya 
konması nedeni ile erken sonlandırılmıştır. Bu çalışma verileri, empagliflozi-
nin diyabeti olan ve olmayan düşük tGFH olan hastalardaki KBH progresyonu 
veya KV ölümler üzerindeki bilgilerimize önemli katkılar sağlayacaktır (32).

SGLT-2 inhibitörlerinin bu faydalı özelliklerinin klinik pratikteki yansı-
malarını değerlendirmek için yapılan çalışmalardan birisi olan CVD-REAL 
3 (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of 
SGLT2 Inhibitors) çalışması, büyük ölçekli, uluslararası, gözlemsel kohort 
çalışması olarak planlanmıştır. 65231 hasta dahil edilmiş ve SGLT-2 inhibi-
törü (dapagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin, ipragliflozin, tofogliflozin ve 
luseogliflozin) başlanan hastaların sonuçları, diğer bir glukoz düşürücü ilaç 
(dipeptidil peptidaz-4 [DPP-4] inhibitörü, insülin, glukagon benzeri peptid-1 
reseptör agonistleri [GLP-1RA], sulfonilüre, tiazolidindion, metformin, me-
tiglinidler ve akarboz) başlanan hastaların sonuçları ile karşılaştırılmıştır. Bu 
çalışmada ortalama takip süresi 14,9 ay idi. Klinik çalışmalarda saptanan bul-
gulara benzer şekilde, SGLT-2 inhibitörü başlanması, diğer ilaçlar ile tedaviye 
göre, tGFH’de %50 azalma ve SDBY riskinde %51 oranında azalma sağlamış-
tır (HR=0,49). Hastaların başlangıçtaki tGFH ve albuminüri düzeylerine göre 
göreceli risk düşüşleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu. 
Ayrıca, SGLT-2 inhibitörü başlanması, daha düşük KY nedenli hastaneye ya-
tış (sırası ile HR=0,60 ve HR=0,55) ve tüm nedenli mortalite riski ile ilişkili 
bulunmuştur. Bu çalışmada, yıllık tGFH düşüşü, diğer glukoz düşürücü ilaç 
alan gruba göre, SGLT-2 inhibitörü grubunda 1,53 ml/dak/1,73 m2 daha düşük 
bulunmuştur (33).

Yakın zamanda yapılan bir gerçek yaşam verisi çalışmasında, SGLT-2 in-
hibitörü (n=6418) ve DPP-4 inhibitörü (n=5604) başlanan toplam 12022 tip 
2 diyabet hastasında renal olaylar değerlendirilmiştir. Başlangıçtaki tGFH, 
SGLT-2 inhibitörü alan grupta istatistiksel olarak daha yüksek olsa da, KBH 
evreleri benzer idi. CVD-REAL 3 çalışma sonuçlarına benzer şekilde, SGLT-
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2 inhibitörü tedavisi, tGFH’de ≥ %30 azalma, ABH, hastaneye yatış ve tüm 
nedenli mortalitede riskinde azalma (sırası ile, HR=0,70; HR=0,47; HR=0,66; 
HR=0,43) sağlamıştır (34).

Japonya’da yapılan bir gerçek yaşam verisi çalışmasında da, 42 diyabetik 
orta-ciddi KBH (evre 3b-4) hastasında SGLT-2 inhibitörü tedavisinin böbrek 
koruyucu etkileri değerlendirilmiş ve 1 yıl sonra, tGFH’deki yıllık düşüşün an-
lamlı olarak azaldığı bulunmuştur. tGFH’deki ortanca azalma 3,8 ml/dak/1,73 
m2/yıl iken 0,1 ml/dak/1,73 m2/yıl seviyesine inmiştir (p<0,01). Ayrıca, bu 
çalışmada idrar protein atılımı (idrar protein/kreatinin oranı) ortanca değeri 
0,36 gr/gr’dan 0,23 gr/gr’a gerilemiştir (p<0,01) (35).

Dapagliflozin ile diğer glukoz düşürücü ilaçların tip 2 diyabetik hastalar-
daki renal sonlanım noktalarındaki değişimi değerlendiren bir İtalyan gerçek 
yaşam çalışması olan DARWIN-T2D (DApagliflozin Real World evIdeNce in 
Type 2 Diabetes) çalışmasının alt analizinde, dapagliflozin, GLP-1RA, DPP-4 
inhibitörü veya gliklazid kullandığı saptanan 17 285 hastanın AKO ve tGFH 
verisi incelendi. Bu hastaların 6751’inde takip viziti de sözkonusu idi. Dapag-
liflozin kullanan hastalar daha genç, daha obez ve daha kötü glisemik kontrolü 
olan hastalardı. 6 ay sonra, dapagliflozin grubunda ortanca idrar AKO %37 
azalarak 19,5 mg/gr’den 13,2 mg/gr’a geriledi (p<0,0001). AKO, diğer grupta 
değişmedi. Diğer faktörlere göre düzeltmeler yapıldıktan sonra, diğer gruba 
göre dapagliflozin ile tedavi AKO’da 26,4±13,1 mg/gr (p=0,045) azalma ve 
tGFH’de 1,1±0,5 ml/dak/1,73 m2 düşüş ile ilişkili idi (p=0,049). Diğer karşı-
laştırılan ilaç grubunda tGFH’de 0,6±0,9 ml/dak/1,73 m2 azalma saptanırken 
(p=0,002), gruplar arasında farklılık saptanmadı (p=0,35). Her iki grupta, has-
talarda serum kreatinin düzeyinde 2 katına artış gelişmedi (36).

SGLT-2 İNHIBITÖRLERI İLE İLIŞKILI BÖBREK KORUMAYI 
ETKILEYEN MEKANIZMALAR

SGLT-2 inhibitörleri, çeşitli renal ve ekstra-renal mekanizmalar ile böbrek ko-
ruyucu etkiler ortaya koymaktadır. Bununla ilgili yolaklar şekil 2’de gösteril-
miştir (19).
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Şekil 2. SGLT-2 inhibitörlerinin böbrek koruyucu özellikleri ile ilişkili mekanizmalar. 
CTCF: konnektif doku büyüme faktörü; ICAM-1: hücreler arası adezyon molekül-1; 
mTORC1; mekanistik rapamisin kompleks 1 hedefi; NF-κB nükleer faktör kappa-
hafif-zincir-aktive B hücre uyarıcısı; MCP-1 monosit kemoatraktan protein 1; SGLT-
2: sodyum glukoz ko-transporter-2; TGF-β: dönüştürücü büyüme faktörü-beta

Proksimal tubülün ilk segment fırçamsı kenarında SGLT-2, filtre olan 
sodyumun yaklaşık %30’unun geri emilimini sağlayan Na+/H+-exchanger 3 
(NHE3) ile birliktelik gösterir. Dolayısı ile SGLT-2 fonksiyonel olarak NHE3 
ile ilişkili olabilir. Sonuç olarak, SGLT-2 inhibisyonu proksimal tubülde aynı 
zamanda NHE3’ü de inhibe edebilir (16,37). SGLT-2 inhibisyonu, natriürez ve 
makula densaya ulaşan sodyum miktarında artış sağlayarak tubüloglomerüler 
geribildirime yol açar, sonuçta hiperglisemiye bağlı glomerüler hiperfiltras-
yonu azaltır. Her ne kadar vucüt sıvı değişimleri geçici görünse de, osmotik 
diüretik etki ile birlikte, natriürezin ayrıca intravasküler volümü koruduğu ve 
volüm aşırı yükünü azalttığı ileri sürülmektedir (38-40).

SGLT-2 inhibisyonu, proksimal tubül hiperreabsorbsiyonunu ve glomerül 
hiperfiltrasyonunu azaltır. Bu etkiler, kan glukozu üzerindeki etkiden bağım-
sızdır. Makula densadaki NaCl konsantrasyonunda artış ve Bowman boşlu-
ğundaki hidrostatik basınç artışı ile ilişkilidir (41,42). Hiperfiltrasyonu olan 
tip 1 diyabetik hastalarda 8 haftalık empagliflozin tedavisinin GFH’yi %19 dü-
şürdüğü ve bu etkinin kan glukoz düzeyindeki azalmadan bağımsız olduğu 
saptanmıştır (43).
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SGLT-2 inhibitörleri kan basıncını düşürmektedir. Empagliflozinin, kalp 
hızını artırmadan, hem sistolik hem de diyastolik kan basıncını azalttığı göste-
rilmiştir (p<0,001). Bu çalışmada arteriyel sertlik indeksinde de azalma eğilimi 
saptanmıştır (44). Kan basıncındaki azalma, SGLT-2 inhibitörlerinin diüretik 
ve natriüretik etkileri, kilo kaybı, arteriyel sertlik ve vasküler dirençteki dü-
zelmelere bağlı olabileceği belirtilmiştir (45). Başka bir çalışmada, empaglif-
lozinin arteriyel fonksiyonlar üzerindeki olumlu etkilerinin anti-inflamatuar 
etkilerine bağlı olabileceği belirtilmiştir (46). Sempatik sinir sistemi inhibisyo-
nu, oksidatif streste azalma ve dolaşımdaki pro-vasküler progenitör hücrelerin 
artışı vasküler fonksiyonlarda iyileşmeye yol açmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri, 
endotel hücre aktivasyonunu azaltarak, direkt vazorelaksasyonu uyararak, en-
dotel fonksiyon bozukluğunu veya pro-aterojenik hücre ve moleküllerin yapı-
mını iyileştirerek arteriyel sertlik ve vasküler direnci azaltabilir (47,48).

Deneysel modellerde SGLT-2 inhibisyonunun, proinflamatuar ve profibro-
tik yolakları baskıladığı, tubüler toksisiteyi azalttığı gösterilmiştir (49). Em-
pagliflozin, diyabet ile indüklenen böbrekte büyüme faktörlerini [p27, p21 ve 
hem oksijenaz (HO)-1) ve nükleer faktör-κB (NF-κB)] ve interlökin (IL)-6 gibi 
inflamatuar belirteçleri baskılamıştır (50). AGE–AGE reseptörü aksı empag-
liflozinin sağladığı anti-inflamatuar ve anti-oksidan özellikleri etkilemektedir. 
Streptozosin ile oluşturulan diyabetik ratlarda 4 haftalık empagliflozin (10 mg/
kg) tedavisi ile böbrekte AGE-AGE reseptörü yapımının baskılandığı ve idrar-
la 8-hidroksideoksiguanozin ve bir tubül hasar belirteci olan L-yağ asit bağla-
yan protein (L-FABP) atılımının azaldığı gösterilmiştir. Bu çalışmada, empag-
liflozin, albuminüri gelişimini önlememiştir (51). Gözlemler, empafliflozinin 
renoprotektif özelliklerini kısmen AGE-AGE reseptörü aksının baskılanması 
ile ortaya koyduğunu göstermektedir. Glomerül değişikliklerine ilave olarak, 
empagliflozinin proksimal tubül hücrelerinde yüksek glukoz aracılı tip IV kol-
lajen ve IL-6 uyarılmasını baskıladığı da gösterilmiştir. Bu çalışmada ilginç bir 
bulgu, empagliflozin ile yüksek glukoz aracılı NF-κB gibi inflamatuar sinyal 
aktivasyonunun azalmaması idi. Bu durum, empagliflozinin glukotoksisitede 
azalma sağlamasına bağlı olabilir (52).

Luseogliflozin (10 mg/kg/3 ay) verilen tip 2 diyabetik ratlarda, glomerü-
loskleroz, renal fibröz ve tubüler nekrozun azaldığı gösterildi. Bu etkilerin 
insülin ile oluşmamış olması, renoprotektif etkinin glukoz düşürücü etkiden 
bağımsız olduğuna işaret etmektedir. Bu çalışmada, luseogliflozin proteinüri 



Güncel Genel Dahiliye Çalışmaları IV

- 342 -

üzerinde olumlu etki sağlamadı. Ancak, lizinopril ile kombine verildiğinde, 
lizinoprilin tek kullanımına göre daha fazla proteinüriyi azalttı (53).

Terami ve ark. (54) tarafından, dapagliflozinin (0,1 mg/kg veya 1,0 mg/
kg/12 hafta) doz bağımlı şekilde albuminüriyi azalttığı gösterilmiştir. Patolojik 
incelemede, dapagliflozin ile mezangial artış, makrofaj infiltrasyonu ve tubü-
lointerstisyel fibrozun inhibe edildiği ortaya konmuştur.

Bir başka çalışmada da, dapagliflozinin (1,0 mg/kg/12 hafta), benzer sevi-
yede glisemik kontrol sağlamalarına rağmen, insulin ile tedavi edilen ratlara 
göre renal makrofaj infiltrasyonunu ve interstisyel fibrozu anlamlı düzeyde 
azattığı gösterilmiştir (55).

Proksimal tubül hücre kültürü çalışmaları, inflamatuar mediatörlerin —
transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β), monosit kemoatraktan protein-1 
(MCP-1), osteopontin, hücreler arası adezyon molekül-1 (ICAM-1) ve oksi-
datif stres— yapımında; NADPH oksidaz 4 (Nox4) yapımı ve reaktif oksijen 
ürünleri (ROS) üretiminde azalma ve apopitozun dapgliflozinin majör etkile-
rinin temelinde yattığını ortaya koymuştur (54).

Nagata ve ark (56), 8 hafta %0,005 veya %0,015 tofogliflozin içeren diyet 
uygulamasının db/db ratlarda glomerül hipertrofisini ve albuminürinin kötü-
leşmesini önlediğini gösterdiler.

Başka bir çalışmada, Wang ve ark (57), 12 hafta süreli SGLT-2 inhibitörü 
JNJ39933673 içeren diyet ile tedavi edilen db/db ratlarda transkripsiyon fak-
törlerinin ve karbonhidrat responsif element-bağlayan protein (ChREBP)-β, 
pirüvat kinaz L, stearoil-CoA desaturaz-1 ve diaçilgliserol O-açiltransferaz 1 
gibi yağ asiti ve trigliserid sentezine aracılık eden enzimlerin inhibsyonu ile 
renal inflamasyonu ve lipid birikimini azalttığını saptadı.

Oksidatif stres diyabetik böbrek hastalığının ortaya çıkmasına katkıda bu-
lunan bir faktördür. Böbreklerde, proksimal tubül hücrelerinde protein, me-
tabolitler, iyonlar ve suyun geri emilimi için yüksek enerji gereksinimi olu-
şur. Diyabet varlığında, glukozun uyardığı toksisite, oksidatif stres yol açar. 
Sonuçta, tubül fonksiyonu bozulur. İdrardaki glukoz miktarının artışı ve ROS, 
SGLT-2 aktivitesini artırır. SGLT-2 aktivitesinin artışı da oksidatif stresi uyarır. 
Diyabetik KBH’da SGLT-2 inhibitörlerine bağlı olumlu sonuçlarda, oksidan 
anti-oksidan mekanizmalar arasındaki dengenin etkisi olduğu gösterilmiştir 
(58).
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Çalışmalar, diyabetik böbrek hastalığında, mitokondri fonksiyon bozuk-
luğu geliştiği ve kötüleşmeye yol açtığını ortaya koymuştur (59). Mitokondri 
fonksiyonları, ayrılma ve birleşme olarak bilinen mitokondrial dinamikleri 
içeren birkaç mekanizma ile ayarlanmaktadır (60-62). Empagliflozinin, mito-
kondri biyogenezini, ayrılma ve birleşmeden sorumlu proteinlerin dengesini 
düzenlediği saptanmıştır (63). Mitokonrial birleşme, mitofüzyon (Mfn)1 veya 
Mfn2 ve dinamin ailesi GTPaz optik atrofi faktör 1 (Opa1)’e bağımlıdır (64). 
İpragliflozinin, kan glukoz ve vucüt ağırlığında değişikliğe yol açmadan Mfn2 
ve Opa1 düzeyini normalleştirdiği gösterilmiştir (65).

Artmış glukozüri, relatif glukoz eksikliği durumu oluşturabilir. Bu, yağ do-
kusunda lipolizi, yağ asit oksidasyonu ve keton cisim oluşumunu kolaylaştırır. 
Keton cisimleri, böbrek tubül hücrelerinde daha enerji etkin bir kaynak olup, 
renal oksijen tüketimi hafif ketoz varlığında azalmıştır. Sonuç olarak, SGLT-2 
inhibitörü alan hastalarda enerji kaynağı olarak keton cisimlerinin kullanımı, 
miyokartta görülen benzer bir mekanizma ile, bu ilaçların böbrek koruyucu 
etkilerine katkıda bulunabilir (16,66). Keton cisimlerinin, hayvan modelle-
rinde böbrek hasarının bir mediatörü olan, rapamisin kompleks 1’in hedefini 
inhibe ettiği bulunmuştur (67).

Hemodinamik etkileri yanında, SGLT-2 inhibitörlerinin böbrek koruyucu 
etkilerine katkısı olabilecek faydalı metabolik etkileri de vardır. Bu hastalar-
da yaklaşık 5 kg civarında anlamlı kilo kaybı gelişmekte, bu kaybın 2/3’ünü 
abdominal ve subkutan yağ dokusundaki azalmalar oluşturmaktadır (68-70). 
Tedavinin 6. ayından sonra, kilo kaybının primer olarak yağ dokusunun kay-
bına bağlı olduğu bulunmuştur (39). Yağ dokusunun kaybı, insülin direncinde 
azalma, metabolik ve renal riskte azalmaya yol açabilir (71-73).

SGLT-2 inhibitörlerinin ürikozürik etkileri renal korumada etkili bir faktör 
olabilir. Etki mekanizması tam olarak ortaya konmamış olsa da, tubül glukoz 
sunumunun artmasının ürikozürik etki oluşturduğu düşünülmektedir. İn vit-
ro çalışmalarda, proksimal tubül lümenindeki glukoz artışının ürat transpor-
ter, GLUT9 izoform 2, aracılı hücre içi ürat değişimini kolaylaştırabileceği ileri 
sürülmektedir (74,75).

SGLT-2 inhibitörü ile tedavi plaseboya göre hematokrit düzeyinde %2-
4’lük bir artışa yol açmaktadır ve bu etki empagliflozin, kanagliflozin, dapag-
liflozin ve ertugliflozin kullanımı ile de gösterilmiştir. Bu etki evre 2-3 diyabe-
tik KBH’da görülürken, evre 4 hastalarda görülmemiştir. Hemtokrit artışı ilaca 
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bağlı diüretik etki ile açıklanamamaktadır. Dapagliflozin başlandıktan sonra 
eritropoetin (EPO) düzeyi artmaya başlamakta ve 2-4 haftada plato gelişmek-
tedir. EPO artışı ile birlikte, retikülosit sayısı da artmaktadır (76,77). SGLT-2 
inhibitörü kullanımına bağlı hematokrit artışı, proksimal tubül ve interstis-
yumdaki metabolik stresin azalmasının bir göstergesi olarak kabul edilmek-
tedir (78,79). SGLT-2 inhibitörleri ile EPO üretimindeki artış ile ilişkili olası 
mekanizmalar Şekil 3’de gösterilmiştir (76).

Şekil 2. SGLT-2 inhibitörlerinin eritropoetin üretimi üzerindeki olası etkileri. ATP: 
Adenozin trifosfat; GLUT2: Glukoz transporter 2; K+: potasyum; Na+: Sodyum; 
SGLT-2: Sodyum glukoz ko-transporter 2

SGLT-2 İNHIBITÖRLERININ GÜNCEL KULLANIM 
ENDIKASYONLARI

SGLT-2 inhibitörlerinin kardiyo-renal koruyucu özellikleri, kalp yetersizliği 
nedeni ile hastaneye yatış ve mortalite üzerindeki olumlu etkileri nedeni ile 
nefroloji, diyabet ve kardiyoloji klavuzlarında önemli değişikliklere yol açmış-
tır (3,12,80). Böbrekler açısından bakıldığında, CREDENCE ve DAPA-CKD 
çalışmalarında spesifik olarak primer böbrek sonlanım noktalarında SGLT-2 
inhibitörlerinin etkileri incelenmişler ve KBH’lı hastalarda kullanım için en 
güçlü kanıtlar sunulmuştur (23,28,29). Yine, EMPA-KIDNEY çalışması etkin-
liğinin gösterilmesi nedeni ile erken sonlandırılmıştır. Genel olarak endikas-
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yonlar; glisemik kontrol/metabolik risk, aterosklerotik KVH azaltılması, kalp 
yetersizliği, albuminürili diyabetik böbrek hastalığı ve albuminürili non-diya-
betik böbrek hastalığı olarak 5 gruba ayrılmıştır. SGLT-2 inhibitörlerinin gün-
cel kullanım endikasyonları Tablo 1’de sunulmuştur (81).

Tablo 1. SGLT-2 İnhibitörlerinin Güncel Kullanım Endikasyonları 
Endikasyon Kriter Böbrek fonksiyonu

Konjestif kalp 
yetersizliği

NYHA sınıf II-IV
Yüksek NT-ProBNP
Tüm ejeksiyon fraksiyonları

tGFH> 20ml/dak/1,73 m2

Glisemik 
kontrol veya 
metabolik risk

Tip 2 diyabetes mellitus
Glisemik kontrol için ilk seçenek 
(metformin ile birlikte)

tGFH≥ 60ml/dak/1,73 m2

HbA1c düşüşü:%0,6-0,9
Kilo kaybı:2-3 kg
tGFH 45-60 ml/dak/1,73 
m2

HbA1c düşüşü: %0,3-0,5
Kilo kaybı:1-2 kg
tGFH< 45 ml/dak/1,73 m2

HbA1c düşüşü: minimal
Kilo kaybı:1-2 kg

Aterosklerotik 
KVH azaltma

Tip 2 diyabetes mellitus
Tanısı konmuş aterosklerotik KVHa 
veya aterosklerotik KVH için yüksek 
risk

tGFH≥ 30ml/dak/1,73 m2

Diyabetik 
böbrek 
hastalığı

Tip 2 diyabetes mellitus
tGFH≥ 25ml/dak/1,73 m2

İdrar AKO 200-5000 mg/
gr

Non-diyabetik 
böbrek 
hastalığı

Böbrek hastalığı etyolojisi:iskemik 
nefropati, IgA nefropatisi, FSGS, 
kronik piyelonefrit, kronik 
isterstisyel nefrit
6 ay süreli immünsüpresif 
kullanılmaması

tGFH≥ 25ml/dak/1,73 m2

İdrar AKO 200-5000 mg/
gr

AKO:albümin/kreatinin oranı; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
FSGS: fokal segmental glomerüloskleroz; HbA1c: hemoglobin A1c; KVH: kardiyovasküler 
hastalık; LDL: düşük dansiteli lipoprotein; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriüretik peptid; 
NYHA: New York Kalp Cemiyeti; tGFH: tahmini glomerül filtrasyon hızı; a: Aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalık iskemik kalp hastalığı, iskemik serebro-vsküler hastalık veya periferik 
arter hastalığı olarak tanımlanmıştır. ASKVH için yüksek risk, erkeklerde yaş≥ 55 yıl, kadınlarda 
≥60 yıl ve hipertansiyon, dislipidemi (LDL >130 mg/dl veya lipid düşürücü ilaç kullanımı) veya 
sigara kullanımı
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SGLT-2 İNHIBITÖRLERINE BAĞLI YAN ETKILER

SGLT-2 inhibitörleri genel olarak iyi tolere edilse de, ilaca bağlı yan etkileri 
göz önünde tutmalıdır. Yan etki sıklığını azaltmak için hastalar bilgilendiril-
melidir.

İnfeksiyon
Glukozüriye bağlı olarak SGLT-2 inhibitörleri ile genital mikotik infeksiyon 
(GMİ) riski artmıştır (82). Genellikle, tedavinin ilk ayında görüldüğü saptan-
mıştır. Risk azaltılması için, hastalar genital hijyen ve genital bölgenin kuru 
tutulması konusunda bilgilendirilmelidir. (81,83). GMİ öyküsü tedavi için 
kontrendikasyon oluşturmaz. Yüksek riskli hastalarda proflaktik topikal tedavi 
düşünülebilir. Komplike olmayan mikotik infeksiyonlar kolay bir şekilde teda-
vi edilebilir. İlacın kesilmesi gerekmez (84).

Fornier gangreni, perineal bölgede yumuşak dokunun nekrotizan fasiiti ile 
ilişkili nadir hayatı tehdit edici bir komplikasyonudur. SGLT-2 inhibitörü kul-
lanan hastalarda nekrotizan fasiiti bildirilmiş olsa da, 42000’den fazla hastayı 
içeren 84 çalışmanın metaanalizinde, Fornier gangreni riski açısından bir fark-
lılık saptanmamıştır (85).

İlk çalışmalarda, SGLT-2 inhibitörleri, üriner sistem infeksiyonlarında 
muhtemel artmış risk ile ilişkili bulunsa da (86,87), takip eden randomize 
kontrollü çalışmalarda bir ilişki gösterilmemiştir (20,22,23,25). Bununla bir-
likte, kronik Foley sondalı hastaların olduğu komplike veya tekrarlayan üriner 
sistem infeksiyonu öyküsü varlığında ilaç dikkatli kullanılmalıdır (81).

Amputasyon
CANVAS Programı, kanagliflozin ile minör ve majör amputasyonlar arasında 
ilişki ile ilgili bir endişe ortaya koymuştur (22). Ancak, CREDENCE çalışma-
sında amputasyon açısından gruplar arası farklılık bulunmamıştır (23). Ka-
nagliflozin ile ilgili gerçek yaşam verilerinde de amputasyon ile bir ilişki tespit 
edilmemiştir (88). Klinik pratikte, tüm diyabet hastalarında rutin ayak bakımı 
önerilmelidir. Aterosklerotik KVH riskini azaltmak için periferik damar has-
talığı zemininde, SGLT-2 inhibisyonu için bir endikasyonu olabilecek hastaları 
belirlemek önemlidir (81).

Kırık
CANVAS programında, kanagliflozin ile kırık riskinde artış ile ilişkili bulun-
muştur (12). CREDENCE çalışması ve kanagliflozin, dapagliflozin, empaglif-
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lozin ve ertugliflozini içeren çalışmaların metaanalizinde kırık ile anlamlı bir 
ilişki tespit edilmemiştir (23,89).

Diyabetik Ketoasidoz
SGLT-2 inhibitörleri nadiren diyabetik ketoasidoz (DKA) ile ilişkilidir. Çalış-
malarda tip 2 diyabetik hastalarda nadir görülürken (20,22,25), tip 1 diyabe-
tiklerde daha sıktır (90). İnsulin dozunda %20’den fazla azaltma, yağsız vucüt 
yapısı, kadın cinsiyet, cerrahi, travma, araya giren hastalıklar, alkol, latent oto-
immün diyabet varlığı DKA için risk faktörleri olarak belirlenmiştir (91).

SGLT-2 inhibitörü başlanacak hasta DKA konusunda bilgilendirilmelidir. 
Cerrahiden 2-3 gün önce ilacın kullanımına ara verilmelidir. DKA riskini 
azaltmak için, insulin dozunun %20’den fazla azaltılmaması, insülin dozun-
da değişiklik durumunda dikkatli izlem, akut hastalıklar, kusma, diyare veya 
sıvı alımında yetersizlik halinde ilaçın kesilmesi önerilmelidir. Yüksek riskli 
durumlarda, idrar ketonu izlemi yapılabilir. Akut hastalıkların iyileşmesini ta-
kiben 1-2 gün içinde yeniden ilaç başlanabilir (81).

PRATIK HUSUSLAR

tGFH’deki Akut Düşüşün Bilinmesi
SGLT-2 inhibitörleri ile KBH progresyonundaki gecikmedeki majör mekaniz-
manın glomerül hiperfiltrasyonundaki azalma ve tubüloglomerüler geribildi-
rim ile ilişkili olduğu kabul edilmektedir. SGLT-2 inhibitörleri, RAAS bloka-
jındakine benzer şekilde glomerül hipertansiyonunda azalma ile, GFH’de akut 
bir azalmaya yol açmaktadır. Tedaviye başlandıktan sonra tGFH’deki düşüş 
sıklıkla klinisyenlerde bir kaygı oluşturmaktadır, ki bu durum etkili bir tedavi-
nin uygunsuz olarak kesilmesine neden olabilir. Serum kreatinin düzeyindeki 
artış nedeniyle SGLT2 inhibitörünü bırakma isteğine çoğu hastada direnilmeli 
ve kardiyorenal yararları nedeni ile tedaviyi sürdürmeye çaba gösterilmelidir. 
Aslında, tGFH’deki daha büyük bir düşüş, daha uzun vadeli fayda ile ilişkilidir 
ve bu nedenle, pozitif bir hemodinamik etkinin kanıtı olarak görülmelidir (92).

Dahası, SGLT-2 inhibitörleri ile ilişkili ABH gelişim endişesi, klinik ve göz-
lemsel çalışmaların meta-analizleri ile ortadan kaldırılmıştır. Bu analizlerde, 
SGLT-2 inhibitörleri, daha düşük ABH gelişimi ile ilişkili bulunmuştur (93,94).

SGLT-2 inhibitörü başlanan hastalarda kısa bir süre sonra, serum kreatinin 
değişikliklerini takip etmenin gerekli olup olmadığı hala net değildir. Ancak, 
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özellikle ABH öyküsü, ileri evre KBH olan ve volüm deplesyonu konusunda 
sorunu olabilecek yüksek riskli hastalarda, tedaviye başladıktan 1 ay sonra 
böbrek fonksiyonlarını değerlendirmek uygundur. Klasik olarak, serum krea-
tininde bazale göre %30’luk bir artış kabul edilebilir. Daha fazla bir artış oluş-
tuğunda, hastanın volüm durumu dikkatle değerlendirilmeli ve ilacın geçici 
olarak kesilip kesilmeyeceğine karar verilmelidir. İlacın kesilmesi halinde, uy-
gun zamanda tekrar ilacın başlanması düşünülmelidir (81).

SGLT-2 İnhibitörlerinin Diüretik Etkisi ve Volüm Durumu
SGLT-2 inhibitörleri, loop diüretiklerine ilave etki sağlayacak osmotik bir diü-
reze neden olur. Loop diüretikleri ile karşılaştırıldığı zaman, serum ürik asit 
düzeyini düşürmeleri, hipokalemi ve hipomagnezeminin sık olmaması olum-
lu özellikleridir (95). İdame loop diüretiği alan hastalarda, SGLT-2 inhibitö-
rü kullanılacak ise ve fizik muayenede hipervolemi yoksa, diüretik dozunun 
azaltılması göz önüne alınmalıdır. Bu yaklaşım, orta düzey diüretik etkisi olan 
mineralokortikoid reseptör antagonisti veya anjiotensin reseptör-neprilysin 
inhibitörü alacak hastalarda da geçerli olmalıdır. SGLT-2 inhibitörü alan has-
talar, bulantı, kusma veya ishal gibi akut durumlarda volüm deplesyonu riski 
taşıyabilir. Hastanın hasta gün tavsiyesine uyması sağlanmalıdır. Yani, semp-
tomlar gerileyinceye kadar SGLT-2 inhibitörü kullanımına ara verilmelidir. 
SGLT-2 inhibitörü başlanması planlanan, kalp yetersizliği olan hastaların da 
olduğu bazı hastalarda, hasta övolemik ise sıvı alımının kıstlanmaması gere-
kebilir (81).

SONUÇ

Nefroloji hastaları açısından yeni tedavi seçeneklerinin geliştirildiği heyecan 
verici bir döneme girilmiştir. Bu seçeneklerden birisi de SGLT-2 inhibitörle-
ridir. SGLT-2 inhibitörleri, IgA nefropatisi, fokal segmental glomerüloskleroz 
ve kalp yetersizliği hastalarını içeren; diyabet olan veya olmayan albuminürili 
hastalarda KBH progresyonunu önlemek için anahtar bir tedavi olarak ortaya 
çıkmıştır. SGLT-2 inhibitörlerinin kullanım endikasyonları hızla artmakta-
dır. Ancak, SDBH ve böbrek transplantlı hastalarda veriler sınırlıdır (96,97). 
tGFH>25 ml/dak/1,73 m2 olan hastalarda SGLT-2 inhibitörleri kullanılabil-
mektedir. Hastaları tedaviden yoksun bırakmamak için başlangıçtaki tGFH 
düzeyindeki düşüşün iyi yorumlanması gerekir. İlaç, genellikle iyi tolere edil-
mektedir. Hastaların, DKA, üriner sistem enfeksiyonları ve GMİ gibi, ilaca 
bağlı yan etkiler ve bunları azaltacak önlemler konusunda eğitimi gerekir.
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