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UZMAN GÖRÜŞÜ
EXPERT OPINION

ÖZET

Sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitörleri (SGLT2i), böbrek proksimal tübüllerinde glükoz 
ve sodyum reabsorbsiyonunu engelleyip glükozuri, natriürez ve diüreze neden olan ajanlardır. 
Aterosklerotik kardiyovasküler (KV) hastalığı veya yüksek KV risk faktörleri olan tip 2 diyabette 
(T2DM), major KV olayları ve kalp yetersizliğine (KY) bağlı hastane yatışlarını azalttığı ortaya 
konmuştur. Bu çalışmalarda en büyük ve tutarlı etkinin KY nedenli hastane yatışlarını azaltması 
üzerine olduğu gözlenmiştir. DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced çalışmalarında, standart KY tedavi-
sine eklenen SGLT2i dapagliflozin ve empagliflozinin diyabet olsun olmasın düşük ejeksiyon fraksi-
yonlu KY (DEF-KY) bulunan olgularda KV mortalite veya KY nedenli hastane yatışlarından oluşan 
primer sonlanımı ve yaşam kalitesini düzelttiği gösterilmiştir. Yeni yayınlanan EMPEROR-Preserved 
ve DELIVER çalışmalarının sonuçları SGLT2i’lerin korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY) (EF 
>%40) olgularının tedavisinde de etkili olduğunu ortaya koymuştur. Bunun ötesinde EMPULSE 
ve DICTATE-AHF çalışmalarının sonuçları SGLT2i’lerin akut KY ile hastaneye yatırılan olgularda da 
klinik sonuçları düzeltme potansiyeline sahip olduğunu göstermiştir. Elde edilen söz konusu kanıtlar 
DEF-KY ve KEF-KY tedavisinde kılavuz önerilerini değiştirmiştir. Bu belgenin amacı SGLT2i’lerin KY 
tedavisindeki rolünü mevcut yeni kanıtlar ışığında değerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, kalp yetersizliği, SGLT2 inhibitörleri

ABSTRACT

Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) inhibit urinary glucose and sodium 
reabsorption in the proximal tubule of the nephron and result in glucosuria, natriuresis and 
diuresis. In patients with T2DM who have atherosclerotic cardiovascular (CV) disease or CV 
risk factors, SGLT2is is have been shown to reduce major CV events and heart failure (HF) 
hospitalization. The greatest and most consistent effect of SGLT2is in these trials was found to 
be reduction in HF hospitalization, which raised the possibility of clinical benefit of SGLT2i in 
HF patients. In DAPA-HF and EMPEROR-Reduced trials in heart failure with reduced ejection 
fraction (HFrEF) patients with or without T2DM, SGLT2İs, dapagliflozin and empagliflozin 
treatment on top of standard HF therapy has been shown to have clear clinical benefit in 
reducing primary endpoint of CV mortality or HF hospitalization and improving quality of life. 
Recently published EMPEROR-Preserved and DELIVER trials showed that SGLT2is were also 
very effective in the treatment of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) (EF 
>40%). Furthermore, SGLT2is have also been shown to have potential in improving clinical
outcomes in hospitalized acute HF patients in EMPULSE and DICTATE-AHF trials. All of this
evidence has changed guidelines recommended therapies, not only for HFrEF but also for
HFpEF treatment. The aim of this article is to provide a comprehensive overview focused on
the role of SGLT2i in the treatment of HF based on the recent evidence.

Keywords: Diabetes mellitus, heart failure, SGLT2 inhibitors

Sodyum glukoz co-transporter 2 (SGLT2) inhibitörleri, glukozürik etkileri nedeni ile 
tip 2 diyabet (T2DM) hastalarında glukoz kontrolü sağlamak amacı ile geliştiril-

miş ve renal sodyum glukoz co-transporterini inhibe eden ilaçlardır. Bu ilaçların kar-
diyovasküler (KV) hastalığı olanlarda mortaliteyi veya KV olayları arttırıcı bir etkisinin 
olmadığını göstermek için dizayn edilmiş olan EMPA-REG OUTCOME ve DECLARE-TIMI 
çalışmalarında, beklenmedik bir şekilde SGLT2 inhibitörlerin, mortalite ve morbiditeyi 
azalttıkları görülmüş ve alt grup analizlerinde bu etkilerin büyük bir bölümünün kalp 
yetersizliği (KY) prognozu ile ilişkili olduğu bulunmuştur.1,2 Bu bulgular üzerine yapılan 
EMPEROR-Reduced ve DAPA-HF çalışmalarında sırası ile empagliflozin ve dapagliflozi-
nin düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği (DEF-KY) hastalarında mevcut tedaviye 
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kıyasla hem mortalite hem de hastane yatışlarını azalttıkları, taki-
binde yapılan EMPEROR-PRESERVED ve DELIVER-HF çalışma-
larında da yine aynı ajanlarla hafif azalmış ejeksiyon fraksiyonlu 
kalp yetersizliği (HEF-KY) ve korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
yetersizliği (KEF-KY) hastalarında KV mortalite veya KY sebepli 
hastane yatışlarının azaldığı görülmüştür.3–6 Antidiyabetik ilaçlar 
olarak geliştirilen SGLT2 inhibitörlerinin bu etkileri, hastanın altta 
yatan diyabetinin olup olmaması ile ilişkili değildir. Tüm bu geliş-
meler SGLT2 inhibitörlerini anti-diyabetik bir ajan olma özellikleri-
nin ötesinde KY ilacı olma özelliğine taşımıştır. Bu belgede SGLT2 
inhibitörlerinin KY tedavisindeki rolü ayrıntıları ile ele alınmıştır.

Kalp Yetersizliğinde SGLT2 İnhibitörlerinin Etki 
Mekanizmaları

Fenotipten bağımsız olarak KY prognozu üzerinde olumlu etkilere 
sahip ajanlar olan SGLT2 inhibitörlerinin, bu etkilerinin yalnızca 
glukozüriye veya buna bağlı antidiyabetik etkilerine bağlı olma 
olasılığının zayıf olduğu düşünüldüğünde, bu olumlu etkileri 
açıklayabilecek çok sayıda hipotez geliştirilmiştir.

Hemodinamik Etkiler ve Artmış Diürez
SGLT2 inhibitörleri, natriüretik ve glukozürik etkileri sebebi ile 
diüretik etki gösterirler. Diüreze sekonder ortaya çıkan plazma 
hacminde daralma ve hemokonsantrasyonun, EMPA-REG OUT-
COME çalışmasında empagliflozin ile ilgili olarak gösterilmiş olan 
KV faydanın yarısına yakınını açıklayabileceği öne sürülmüştür.1 
Ancak daha önce yapılan KV sonlanım çalışmalarında neden 
diğer diüretikler ile bir fayda görülmez iken ozmotik diüretik etki 
gösteren SGLT2 inhibitörleri ile hem mortalite hem hastaneye 
yatışlarda dramatik bir azalma görüldüğü belli değildir. Yapılan bir 
modelleme çalışmasında, hem bir kıvrım diüretiği olan bumetanid 
hem de dapagliflozin ile benzer düzeyde natriüretik ve interstisyel 
sıvıyı azaltıcı etki görülmüştür, ancak bumetanid ile intravasküler 
hacimde belirgin bir azalma kaydedilmiş iken dapagliflozinin böyle 
bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir.7 Yine benzer bir çalışmada, 
dapagliflozin plazma hacminde daralma ile eş zamanlı eritrosit 
hacminde artışa yol açarken, hidroklorotiyazid ile böyle bir etki 
gözlenmemiştir.8 Bazal diüretik tedavisinin üzerine SGLT2 inhibi-
törü eklenmesi, idrar çıkışında ortalama 545 ml’lik bir artışa yol 
açarken bu artışın ortalama 312 ml’si elektrolitsiz sıvı klirensidir.9 
SGLT2 inhibitörlerinin interstisyel sıvı ve plazma hacmi üzerindeki 
seçici etkisi, SGLT2 inhibitörlerinin tüm KY fenotipleri üzerindeki 
olumlu etkisinin ancak bir kısmını açıklayabilir.

Bunlarla birlikte çok sayıda başka bulgu, SGLT2 inhibitörlerinin 
prognoz üzerindeki faydasının yalnızca diüretik etki ile açıkla-
namayacağını düşündürmektedir. SGLT2 inhibitörlerinin plazma 
hacmi üzerine olan etkileri geçicidir ve diüretik etkileri haftalar 
içerisinde azalır.10–12 SGLT2 inhibitörlerinin prognoz üzerindeki 
etkisinin aylar içinde başladığı ve uzun takip süreleri boyunca 
devam ettiği düşünülürse, azalan diüretik etkinliğin böyle bir uzun 
dönemli fayda sağlaması beklenmez. Ayrıca EMPEROR-Reduced 
çalışmasının bir retrospektif analizinde, empagliflozinin mortali-
teye olan etkisinin bazal konjesyondan bağımsız olduğu gösteril-
miştir.13 Son olarak, DAPA-HF çalışmasında dapagliflozin tedaviye 
eklendikten sonra hastaların diüretik ihtiyaçlarının aynı kalmaya 
devam etmesi, SGLT2 inhibitörlerinin klinik açıdan dikkate alına-
cak bir diüretik etkisinin olmadığının göstergesi olarak düşünüle-
bilir.4,14 Tüm bu bulgular, SGLT2 inhibitörlerinin prognostik etkile-
rinin diüretik etki ile ilişkisinin olmadığını düşündürmektedir.

SGLT2 inhibitörlerinin hem diüretik etkileri hem de endotel dis-
fonksiyonu ve vasküler sertlik üzerine etkileri sebebi ile, kan 
basıncını düşürücü ve dolayısı ile art yükü azaltıcı etkileri mevcut-
tur.15,16 Art yükün azalmasının sol ventrikülün kontraktilitesi üze-
rinde olumlu etkisi olacağı için, SGLT2 inhibitörlerinin kan basıncı 
üzerindeki etkilerinin prognostik etkilerinin bir kısmını açıklayabi-
leceği düşünülmüştür. Bununla beraber SGLT2 inhibitörlerinin kan 
basıncı üzerindeki etkileri minimaldir (ortalama 2,5/1,5 mmHg) 
ve bu etkinin SGLT2 inhibitörleri ile görülen dramatik etkileri açık-
laması olası görülmemektedir.4,17 Ancak endotel disfonksiyonu 
üzerindeki olumlu etkilerinin, devam eden bölümlerde tartışıla-
cağı üzere KY üzerinde başka etkilerinin olması mümkündür.

Metabolik Etkiler
SGLT2 inhibitörleri orijinal olarak antidiyabetik ilaçlar olarak geliş-
tirilmişlerdir. Biyokimyasal olarak ölçülen en belirgin etkileri glu-
kozürik etkileridir. Bununla beraber, SGLT2 inhibitörlerinin KY üze-
rindeki prognostik etkilerinin hem EMPEROR-Reduced hem de 
DAPA-HF çalışmalarında glukoz kontrolünden bağımsız olduğu 
gösterilmiştir.3,4 Ek olarak SGLT2 inhibitörlerinin etkisinin hasta-
ların diyabetik olup olmadığından bağımsız olduğu gösterilmiştir.

SGLT2 inhibitörlerinin glukozürik etkilerinin bir sonucu da yağ 
asidi mobilizasyonu ve kullanımının artışıdır. Bu da kilo kaybına 
yol açar. Her ne kadar düzenli egzersiz programlarının KY ile ilişkili 
semptomlara ve prognoza olan olumlu etkileri olsa da, bu etkinin 
vücut ağırlığında azalma ile ilişkili olup olmadığı bilinmemekte-
dir.19 Ayrıca KY hastalarında yalnızca vücut ağırlığı ile ilgili müda-
halelerin prognoza belirgin bir katkısı olmadığı düşünülürse, bu 
mekanizmanın SGLT2 inhibitörlerinin etkisinin yalnızca sınırlı bir 
kısmını açıklayacağı düşünülebilir.

Artmış glukoz atılımının bir diğer sonucu da hücrelerin yakıt 
olarak glukoz kullanmayı bırakıp yağ asitleri ve keton cisimlerini 
yakmaya başlamalarıdır.20,21 Ketonlardan birim başına elde edilen 
ATP miktarı daha fazla olduğu için, artmış enerji miktarının kar-
diyak enerjetikleri düzelttiği düşünülmektedir. SGLT2 inhibitörleri 
hem diyabetik hem de diyabetik olmayan kişilerde keton üreti-
mini arttırırlar ve renal klirensini azaltırlar, bu durum da persis-
tan bir ketonemiye sebep olur.21 Bir hayvan modelinde, bir keton 
cisimciği olan β-hidroksibütiratın kardiyak eksternal işi arttır-
dığı ve oksijen tüketimini azalttığı gösterilmiştir.22 Her ne kadar 
insanlarda da benzer bir mekanizmanın geçerli olup olmadığı net 
değilse de gerek enerji açlığı içinde olan miyokardın keton oksi-
dasyonunu, gerek keton infüzyonlarının kardiyak kontraktiliteyi 
arttırıcı etkileri bulunduğu göz önüne alınırsa, SGLT2 inhibitörle-
rinin faydalarının en az bir kısmını bu şekilde gösterdikleri düşü-
nülebilir.23–25 Ancak tek başına bu etkinin de mortalite ve prognoz 
üzerindeki etkinin tamamını açıklaması zor görülmektedir.

İnflamasyon ve Oksidatif Stres
KY’nin progresyonu ve ciddiyeti ile inflamasyon biyogöstergeleri 
arasındaki ilişki uzun zamandır bilinmektedir.25,26 İnflamasyon, 
hem endotel disfonksiyonuna sekonder vasküler fonksiyonlarda 
bozulmaya ve iskemiye, hem de extraselüler matriks döngü-
sünde artışa ve fibrozise yol açar. Bu son mekanizma özellikle 
KEF-KY’de progresyona etkili mekanizmalardan birisi olabilir.27 
Diyabetik hastalarda empagliflozin, dapagliflozin ve kanagliflozi-
nin inflamatuar profilde düzelmeye yol açtığı bilinmektedir. Yine 
empagliflozinin KEF- KY hastalarında inflamatuar göstergeler 
olan interlökin-6, adezyon molekülleri ve tümör nekrozis faktör 
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α’yı azalttığı gösterilmiştir.28 SGLT2 inhibitörlerinin antiinflamma-
tuar özelliklerini hangi mekanizma ile gösterdiği net olmamakla 
beraber, son yıllardaki çalışmalar bu özelliğin nükleotide bağla-
nan oligomerizasyon bölgesi, lösin zengin tekrar ve pirin içeren 3 
(NLRP3) inflammazomu ile ilişkili olabileceğini düşündürmekte-
dir. NLRP3 aktivasyonu kronik inflamasyon ve KY’nin ciddiyeti ile 
ilişkilidir ve empagliflozinin kardiyak dokuda bu inflammazomu 
baskıladığı gösterilmiştir.29–31 İlginç bir şekilde, β-hidroksibütirat 
NLRP3 ile ilgili inflamasyonun etkin bir baskılayıcısıdır ve SGLT2 
inhibitörlerinin antiinflamatuar etkilerinin bir kısmı bu keton kon-
santrasyonu ile ilişkili olabilir.32

Benzer bir şekilde, oksidatif stresin ve serbest oksijen radikalleri-
nin de KY ile yakından ilişkili olduğu ve artmış serbest radikallerin 
miyokardiyal kontraksiyonu ve miyosit işleyişini bozduğu ve hücre 
kaybına yol açtığı bilinmektedir.33–35 Empagliflozin, hayvan model-
lerinde ve insan ve hayvan sol ventriküler kardiyomiyosit hücre kül-
türlerinde oksidatif stresi azaltıcı etki göstermektedir.33,36,37 Benzer 
biçimde kanagliflozin, insan atriyal kardiyomiyositlerde bazal ve 
NADPH ile uyarılan reaktif oksijen türlerini azaltıcı etki gösterir.38

Tüm bu bulgular, SGLT2 inhibitörlerinin KY ile ilişkili etkilerinin bir 
kısmının anti-inflamatuar ve/veya oksidatif stresi azaltıcı etkileri 
üzerinden gerçekleştiğini düşündürmektedir.

Hücresel İyon Kanalları Üzerine Etkiler
Yetersizlikteki kardiyomiyositlerde önemli değişikliklerden bir 
tanesi, hücresel sodyum ve kalsiyum homeostazın bozulmasıdır ve 
bu durum hem aritmilerle hem de kontraktil ve diyastolik disfonk-
siyon ile ilişkilidir.39,40 SGLT2 inhibitörleri, kardiyak dokuda sodyum/
hidrojen antiporterini inhibe ederek hücresel sodyum yükünü azal-
tırlar, bu da dolaylı olarak hücresel kalsiyum yüklenmesini azaltır.41 
SGLT2 inhibitörlerinin inhibe ettiği sodyum glukoz kanalı hücresel 
sodyum alımı ile ilişkili olduğu için, bu kanalın inhibisyonu hücre içi 
sodyum seviyesini düşürür ve yine dolaylı olarak kalsiyum yüklen-
mesini azaltır.42 Her ne kadar SGLT2 kardiyomiyositlerde eksprese 
edilmese de SGLT1 izoformu eksprese edilir ve kanagliflozin gibi 
bazı SGLT inhibitörlerinin kombine SGLT1 ve SGLT2 inhibisyonu 
yapma özelliği vardır. Son olarak, daha yakın zamanda yapılan 
hayvan modeli çalışmalarında, SGLT2 inhibitörlerinin geç sodyum 
akımını ranolazine benzer şekilde azalttığını ve bu mekanizmanın 
da hücresel kalsiyum yüklenmesinin önüne geçerek ard-depolari-
zasyonları azaltacağı öne sürülmüştür.43 Bu bulgular, SGLT2 inhi-
bitörlerinin etkilerinin önemli bir kısmını hücresel iyon kanallarının 
modifikasyonu ile gerçekleştiğini düşündürmektedir.

Her ne kadar SGLT2 inhibitörlerinin iyon kanalları üzerindeki etki-
leri, bu ajanlar ile izlenen prognostik etkilerin önemli bir bölü-
münü açıklama potansiyeline sahip olsalar da bu görüşe karşıt 
başka argümanlar da mevcuttur. İzole sodyum-hidrojen kanal 
inhibitörlerinin KY prognozu üzerine SGLT2 inhibitörlerine benzer 
bir etkileri yoktur.44 Her ne kadar kanagliflozinin ex vivo olarak 
SGLT1 etkinliği olsa da in vivo koşullarda SGLT1 inhibisyonu 
oldukça zayıftır. Bunun dışında kanagliflozinin diğer SGLT2 inhi-
bitörlerine göre bariz bir üstünlüğü olmadığı ve hayvan modelle-
rinde kombine SGLT inhibisyonunun infarktüs boyutunu arttırdığı 
göz önüne alınırsa, SGLT1 inhibisyonunun önemi belirsiz hale 
gelmektedir.45 Her ne kadar iyon kanalları üzerindeki etkilerin 
mekanistik önemi büyük olasılıkla fazla olsa da henüz elimizdeki 
veriler SGLT2 inhibisyonunun prognostik etkilerinin yalnızca bu 
mekanizma ile oluştuğunu düşünmek için yeterli değildir.

Kardiyak Geri Biçimlenme
KY’de mortalite üzerinde etki gösteren farmakolojik tedavilerin 
hemen hepsi, bu etkilerinin en azından bir kısmını sol vent-
rikülün yeniden biçimlenmesini kısmi olarak geri döndürerek 
gerçekleştirmektedir.46 SGLT2 inhibitörlerinin kardiyak yeniden 
biçimlenmeye etkisi üzerine yapılan çalışmalar, daha çok sol 
ventrikül diyastolik özellikleri ile ilgili yapısal değişiklikler üzerine 
odaklanmıştır. Empagliflozin, insan hücre kültürlerinde ve rat 
modelinde sol ventrikül fibrozisini azaltmaktadır47,48 ve diyabe-
tik koroner arter hastalığında (KAH) 6 aylık empagliflozin kul-
lanımı kardiyak MR ile ölçülen sol ventrikül kitlesinde anlamlı 
bir azalmaya yol açmıştır.49 Dapagliflozin ile de sol ventrikül 
kitlesi üzerinde benzer bulgulara rastlanmıştır.50 SGLT2 inhi-
bitörlerinin DEF-KY hastalarında da- diğer hastalık modifiye 
edici ilaçlara benzer olarak - geri biçimlenmeye yol açabileceği 
düşünülmüş olsa da, 56 hastalık plasebo kontrollü küçük bir 
çalışmada dapagliflozinin sol ventrikül hacimleri veya ejeksiyon 
fraksiyonu (EF) üzerine anlamlı bir etkisi gösterilememiştir.51 
Kısacası, mevcut veriler SGLT2 inhibitörlerinin geri biçimlenme 
üzerindeki etkilerinin, ön planda diyastolik fonksiyon ile iliş-
kili parametreler üzerinde daha yakından ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir.

Otofaji ve Lizozomal Yıkım
Hücresel işlevlerde kullanılmayan ve hücre içi “atık” denilebilecek 
protein ve diğer materyallerin birikimini engellemek ve yeniden 
kullanılmak üzere monomerlerine ayrılması işlemine otofaji adı 
verilir ve KY’de yetersiz ve kusurlu otofaji, hastalığın ilerleme-
sinden sorumlu olarak görülen mekanizmalardan bir tanesidir.52 
SGLT2 inhibitörleri, rapamisin (sirolimus) hedef proteinini (mTOR) 
inhibe ederek antifibrotik ve antiinflamatuar özellik gösterir, aynı 
zamanda mTOR inhibisyonunun disfonksiyone organellerin yıkı-
mını da arttırdığı düşünülmektedir.53 Her ne kadar otofaji sti-
mulasyonunun KY’de hastalık progresyonunu azaltıcı etkin bir 
mekanizma olduğu düşünülse de, hem bu mekanizmanın önemi 
hem de SGLT2 inhibitörlerinin otofajiyi nasıl aktive ettikleri hak-
kında yeteri kadar veri bulunmamaktadır.

Vasküler Fonksiyonda İyileşme ve Kardiyorenal Etkileşim
KY hastalarında vasküler düz kas ve endotel disfonksiyonu, KY 
patogenezine katkıda bulunan önemli mekanizmalardan bir 
tanesidir.54,55 SGLT2 inhibisyonu, hem antiinflammatuar etkileri 
hem de mitokondriyal fonksiyon ve oksidatif solunum üzerin-
deki olumlu etkileri sebebi ile vasküler disfonksiyonu azaltıcı bir 
etki gösterir.54 Vasküler iyileşmeye ek olarak, SGLT2 inhibitörle-
rinin renal vasküler yapılar ve hemodinamiye spesifik bazı etki-
leri de mevcuttur. Özellikle distal juxtaglomerular cisme ulaşan 
sodyum miktarını arttırdıkları için, SGLT2 inhibitörleri renal affe-
rent vasokonstriksiyona ve dolayısı ile tubuloglomeruler geri 
besleme mekanizmasında iyileşmeye yol açarlar.56 KY hastala-
rında kardiyorenal etkileşimin önemi düşünülürse, renal fonk-
siyonların korunmasının KY prognozu üzerinde olumlu etkileri 
olacağı açıktır. Nitekim DAPA-CKD çalışmasında, diyabetik ve 
kronik böbrek hastalığı (KBH) olan hastalarda dapagliflozinin 
renal fonksiyonları koruyucu etkisi ile KV mortaliteyi azaltıcı 
etkisi birlikte gözlemlenmiştir. Kısacası, SGLT2 inhibitörlerinin 
vasküler fonksiyon ve kardiyorenal etkileşim üzerindeki olumlu 
etkileri, bu ajanların KY prognozu üzerindeki etkilerinin önemli 
bir kısmını açıklama potansiyeline sahiptir.
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SGLT2 inhibitörlerinin oldukça ilginç olan renal etkilerinden bir 
tanesi de bu ilaçların hematokriti plasma hacmi üzerindeki etki-
lerinden bağımsız olarak arttırmalarıdır. T2DM olan KAH hastala-
rında, empagliflozin tedavisi 1. ayda eritropoetin seviyesini anlamlı 
olarak arttırmıştır.57 Eritropoetin artışına sekonder hematopoezin, 
oksidatif metabolizma, angiogenez ve hücre proliferasyonu üze-
rine olumlu etkileri olması ve SGLT2 inhibitörlerinin faydalarının 
bir kısmını açıklayabileceği düşünülmüştür. Ancak eritropoetin 
analoğu darbepoetin ile yapılan klinik çalışmada KY prognozunda 
anlamlı bir iyileşme olmaması, prognostik faydanın bu meka-
nizma ile gerçekleştiği hususunda şüphe yaratmaktadır.58

Diğer (Çeşitli) Mekanizmalar
Yukarıda anlatılan mekanizmalara ek olarak, SGLT2 inhibitörleri-
nin glukozürik etkilerine sekonder ürikozürik etkisi mevcuttur ve 
bu etkinin KY prognozu üzerinde olumlu etkisi olabileceği düşü-
nülmektedir.59,60 Bununla birlikte, ürik asit ve KY arasındaki ilişki-
nin mekanistik bir ilişki mi olduğu yoksa hiperüriseminin yalnızca 
bir biyobelirteç olup olmadığı bir tartışma konusudur.61 Epikardi-
yal yağ dokusu ve artmış KV hastalık insidansı arasında bir ilişki 
mevcuttur ve bu ilişkinin epikardiyal yağ dokusundan salgılanan 
leptin ve inflamatuar sitokinlerin parakrin etkileri neticesinde 
olduğu düşünülmektedir.62,63 SGLT2 inhibitörleri, genel adipo-
zite haricinde epikardiyal yağ dokusunu da azaltır ve bu etkinin, 
parakrin etkinin önüne geçerek kardiyak inflamasyon ve fibrozisi 
azaltabileceği öne sürülmüştür.63

SGLT2 inhibitörlerinin KY hastalarında fenotipten bağımsız olarak 
prognoz üzerindeki dramatik olumlu etkileri ve bu etkilerin yal-
nızca glukozüri ile açıklanamaması, bu prognostik etkiyi açıkla-
yabileceği düşünülen çok sayıda mekanistik hipotezin geliştiril-
mesine sebep olmuştur. Ancak günümüzde hiçbir hipotez, bu 
prognostik etkiyi tek başına açıklıyor gibi gözükmemektedir. Bu 
hipotezlerin bir özeti ve prognostik etkiyi açıklama olasılıkları 

Tablo 1’de özetlenmiştir. Halihazırda devam eden DAPA-MEMRI 
gibi bazı çalışmalar (NCT04591639), SGLT2 inhibitörlerinin etki 
mekanizması üzerinde daha fazla bilgi sağlayacaktır.

Kalp Yetersizliğinden Primer Korunmada (Evre A ve Evre B 
KY) SGLT2 İnhibitörleri

T2DM, tüm dünyada yetişkin insanlar arasında görülme sıklığı 
artan küresel bir pandemidir. T2DM hastalarında KY gelişme 
riski 57 çalışmayı içeren bir metaanalizde %14.9 bulunmuş-
tur.64 KY, T2DM’in en yaygın KV komplikasyonlarından biri 
olmakla kalmaz, aynı zamanda %50 olan 5 yıllık ölüm riski 
nedeniyle morbiditesi ve mortalitesi en yüksek olan kompli-
kasyonudur.65 Bu veriler ışığında KY gelişmeden önce KY geli-
şecek hastayı tespit etmek ve buna yönelik önleyici tedavi-
leri uygulamak önemli duruma gelmiştir. 1835’te elma ağacı 
kabuğunda keşfedilen bir fitokimyasal olan phlorizinin kimyasal 
yapısına dayalı olan SGLT2 inhibitörlerinin, T2DM hastalarında 
KY riskini azalttığı gösterilmiştir.66 Son zamanlarda, 4 büyük 
SGLT2 inhibitörü olan empaglifozin, eanaglifozin, eapaglifo-
zin ve ertugliflozin ile KV hastalık tanısı olan veya KV hastalık 
gelişme riski olan T2DM hastalarında ve kronik böbrek yeter-
sizliği (KBY) olan hastalarda yapılan çalışmalarda, bu ilaçla-
rın KY’den primer korunma üzerine etkilerine bakılmış ve bu 
bağlamda KY nedenli hastaneye yatışlarda azalmalar olduğuna 
ilişkin sonuçlar elde edilmiştir (Tablo 2).

EMPA-REG OUTCOME çalışmasında, yerleşik KV hastalığı olan 
T2DM hastalarında empagliflozin (10 mg, 25 mg) placebo ile 
karşılaştırılmıştır. Çalışma sonucunda KY nedeniyle hastaneye 
yatış oranı empagliflozin grubunda plaseboya göre anlamlı 
olarak daha düşük saptanmış ve %31’lik görece risk azalması 
sağlanmıştır (%2,7 v %4,1; P=0.002).1 EMPA-REG OUTCOME 
çalışmasının bir alt grup analizinde de empagliflozin ile KY 
nedenli hastaneye yatıştaki azalmanın KY tanısı varlığından 

Tablo 1. SGLT2 İnhibitörlerinin Kalp Yetersizliği Hastalarında Olumlu Prognostik Etkilerini Açıklayabilecek Mekanizmalar ve Bu 
Mekanizmaların Olasılık Düzeyleri
Prognostik Etkiye Katkısı Olma Olasılığı 
Yüksek Olan Mekanizmalar

Prognostik Etkiye Katkısı Olma Olasılığı Orta 
Düzeyde Olan veya İyi Bilinmeyen Mekanizmalar

Prognostik Etkiye Katkısı Minimal 
Olan veya Olmayan Mekanizmalar

İyon kanalları üzerindeki etkiler Otofaji ve lizozomal aktivasyon Glukozüri / hipoglisemi

Vasküler fonksiyonda iyileşme Epikardiyal yağ dokusunun küçülmesi Kilo kaybı

Renal fonksiyonlarda korunma Selektif diürez Kan basıncı düşürücü etki

İnflamasyon ve oksidatif stresin azalması Kardiyak geri biçimlenme (korunmuş ejeksiyon 
fraksiyonlu hastalar için)

Ürik asit düşürücü etki

Artmış keton sentezi ve hücresel enerji 
metabolizması üzerindeki etkiler

Eritropoez Kardiyak geri biçimlenme (düşük 
ejeksiyon fraksiyonlu hastalar için)

Tablo 2. SGLT2 İnhibitörleri Ile T2DM Hastalarında Yapılmış Klinik Çalışmalarda KY Nedenli Hastaneye Yatış Verileri
KY nedenli hastaneye yatış EMPA-REG 

(Empagliflozin)
CANVAS 

(Kanagliflozin)
DECLARE-TIMI 58 

(Dapagliflozin)
VERTIS-CV 

(Ertugliflozin)
CREDENCE 

(Canagliflozin)
Toplam hasta grubunda 0,65 (0,50–0,85) 0,67 (0,52–0,87) 0,73 (0,61–0,88) 0,70 (0,54–0,90) 0,61 (0,47–0,80) 

Yerleşik KVH olanlar 0,65 (0.50–0,85) 0,68 (0,51–0,90) 0,78 (0,63–0,97) Bakılmadı 0,61 (0,44–0,85) 

Çoklu KV risk faktörleri olanlar Bakılmadı 0,64 (0,35–1,15) 0,64 (0,46–0,88) Bakılmadı 0,61 (0,39–0,96) 

KY öyküsü olanlar 0,75 (0,48–1,19) 0,51 (0.33–0,78) 0,73 (0,55–0,96) Bakılmadı Bakılmadı

KY öyküsü olmayanlar 0,59 (0,43–0,82) 0,79 (0,57–1,09) 0,73 (0,58–0,92) Bakılmadı Bakılmadı

KY, Kalp yetersizliği; KVH, Kardiyovasküler hastalık; KV, Kardiyovasküler.
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bağımsız olduğu ve ayrışmanın erken dönemde (12. hafta) 
anlamlı olarak başladığı saptanmıştır.67 CANVAS çalışmasında 
T2DM tanısı olan ve yerleşik KV hastalık veya yüksek KV riski 
olan hastalarda kanagliflozin (100 mg, 300 mg) ile plasebo 
karşılaştırılmış, KY nedeniyle hastaneye yatış oranı kanagliflo-
zin grubunda plaseboya göre anlamlı olarak daha düşük sap-
tanmıştır [%5,5 ve %8,7; 0,67 (0,52–0,87)].68 DECLARE-TIMI 
58 çalışmasında ise T2DM tanısı olan ve yerleşik KV hastalık 
veya yüksek KV riski bulunan hastalarda dapagliflozin (10 mg) 
plasebo ile karşılaştırılmış, KY nedeniyle hastaneye yatış oranı 
dapagliflozin grubunda anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır 
[%2,5 ve %3,3; 0,73 (0,61–0,88)].2 VERTIS CV çalışmasında 
aterosklerotik KV hastalığı olan T2DM’li hastalarda ertugliflozin 
(5 mg, 15 mg) plasebo ile karşılaştırılmıştır. VERTIS CV hastala-
rının %23,7’sinde KY tanısı mevcuttu. Ertugliflozin, genel olarak 
ilk KY nedenli hastaneye yatışı azaltmıştır (HR: 0,70 [%95 GA: 
0,54–0,90]; P=0,006).69 KY tanısının olması bu sonucu etkile-
memiştir. EF <%45 ve >%45 olan hastalarda sonuçlar benzer 
bulunmuştur. En fazla fayda sağlanan üç grup hasta; bazal GFR 
<60 ml/dk olan, albuminürisi olan ve diüretik kullanan has-
talar olarak saptanmıştır. CREDENCE çalışmasında T2DM’li ve 
KBY tanısı olan hastalarda kanagliflozin plasebo ile karşılaştırıl-
mıştır.70 Çalışma sonucunda tüm hasta grubunda KY nedeniyle 
hastaneye yatış oranı kanagliflozin grubunda anlamlı olarak 

daha düşük saptanmıştır [%4 ve %6,4; 0,61 (0,47−0,80)]. 
Sekonder korunma grubunda KY nedenli hastaneye yatış oranı 
primer korunma grubuna göre daha yüksek bulunsa da plase-
boya olan üstünlük her iki grupta da korunmuştur.

SGLT2 inhibitörlerinin hem KV hastalık riski yüksek hem de KBY 
olan hastalarda, KY’den primer korunmada hastaneye yatışları 
azalttığı gösterildikten sonra çeşitli tedavi kılavuzlarında KY’den 
primer korunmada tedavi önerilerine eklenmesi gündeme gel-
miştir. Amerikan Kardiyoloji Derneğinin 2022 yılında yayınla-
nan Kalp Yetersizliği kılavuzunda71 T2DM ile birlikte KV hastalık 
tanısı veya yüksek KV hastalık riski olan hastalarda (EVRE A KY), 
KY nedeni ile hastaneye yatışları azaltmak için SGLT2 inhibi-
törleri öneriler arasına girmiştir (Sınıf 1-A). 2021 Avrupa Kar-
diyoloji Derneği Kalp Yetersizliği kılavuzunda72 SGLT2 inhibitör-
lerinin (dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) 
KV olay riski taşıyan T2DM hastalarında KY, majör KV olaylar, 
son dönem böbrek fonksiyon bozukluğu ve KV ölümleri azalt-
mak için kullanımı önerilmiştir (Sınıf 1-A). Amerikan Diyabet 
Derneğinin 2021 yılında yayınladığı ‘Kardiyovasküler Hastalık 
ve Risk Yönetimi’ isimli tedavi kılavuzunda,73 T2DM tanılı has-
talarda kanıtlanmış aterosklerotik KV hastalık, çoklu aterosk-
lerotik KV risk faktörleri veya diyabetik böbrek hastalığı varlı-
ğında, major KV olay ve/veya KY nedeniyle hastaneye yatışları 
azaltmak için SGLT2 inhibitörüne başlanması önerilmektedir. 

Tablo 3. DEF-KY Çalışmalarında Elde Edilen Klinik Sonlanımlara İlişkin Yararlar89

Sonlanım SGLT2 inh. Plasebo HR (%95 GA) P
Tüm nedenli ölüm

EMPEROR-Reduced %13,4 %14,2 0.92 (0.77-1.10)

DAPA - HF %11,6 %13,9 0.83 (0.71-0.97)

Toplam 0.87 (0.77-0.98) 0,018

Kardiyovasküler ölüm

EMPEROR-Reduced %10 %10,8 0,92 (0,75-1,12)

DAPA - HF %9,6 %11,5 0,82 (0,69-0,98)

Toplam 0,86 (0,76-0,98) 0,027

KY ilk hastaneye yatış / KV ölüm

EMPEROR-Reduced %19,4 %24,7 0,75 (0,65-0,86)

DAPA - HF %16,3 %21,2 0,74 (0,65-0,85)

Toplam 0,74 (0,68-0,82) <0,0001

KY ilk hastaneye yatış

EMPEROR-Reduced %13,2 %18,3 0,69 (0,59-0,81)

DAPA - HF %9,7 %13,4 0,70 (0,59-0,83)

Toplam 0,69 (0,62-0,78) <0,0001

Tüm KY hastane yatışlar /KV ölüm

EMPEROR-Reduced %30,9 %40,3 0,76 (0,65-0,89)

DAPA - HF %23,9 %31,3 0,75 (0,65-0,88)

Toplam 0,75 (0,68-0,84) <0,0001

İlk renal sonlanım

EMPEROR-Reduced %1,0 %1,8 0,52 (0,29-0,89)

DAPA - HF %1,2 %1,6 0,71 (0,44-1,16)

Toplam 0,62 (0,43-0,90) 0,013

HR, Hazard ratio; GA, Güvenlik aralığı; KY, Kalp yetersizliği; KV, Kardiyovasküler.
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2022 yılında Kanada Kardiyoloji Derneği tarafından yayınlanan 
kardiyorenal sendromların tedavi kılavuzunda,74 KV risk fak-
törü olan T2DM tanılı hastalarda KY nedenli hastaneye yatışları 
azaltmak ve son dönem böbrek hastalığına gidişi önlemek için 
SGLT2 inhibitörlerinin kullanılması güçlü kanıtlarla önerilmek-
tedir. 2023 yılında yayınlanan Avrupa Kardiyoloji Derneği Kalp 
Yetersizliği kılavuz güncellemesinde kronik böbrek hastalığının 
eşlik ettiği T2DM’de de SGLT2 inhibitörleri empagliflozin ve 
dapagliflozin, KV ölüm ve KY nedenli hastaneye yatışları azalt-
mak amacıyla Sınıf IA düzeyinde endikasyonla önerilmiştir.75

Tüm bu gelişmeler dikkate alındığında KV hastalık tanısı olan veya 
KV hastalık açısından yüksek riski olan veya kronik böbrek hastalığı 
bulunan T2DM hastalarında KY’den primer korunma amacıyla SGLT2 
inhibitörlerinin kullanılmasının güçlü kanıtlarla önerildiği söylenebilir.

Düşük Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizliğinde SGLT2 
İnhibitörleri

KV sonlanım çalışmalarında, SGLT2 inhibitörlerinin T2DM ve KV 
hastalığı veya çoklu aterosklerotik risk faktörleri bulunan has-
talarda KV sonlanımları azalttığı ve bu yararın özellikle yeni KY 
gelişimi veya KY nedenli hastaneye yatışlar üzerine olduğu ortaya 
konmuştur.2,76,77 Bu çalışmaların ışığında SGLT2 inhibitörlerinin 
etkileri T2DM olan ve olmayan KY hastalarında araştırılmıştır. İlk 
KY çalışmaları DEF-KY hastalarını içeren çalışmalardı (Tablo 3).

DEF-KY hastalarında yapılan ilk çalışma dapagliflozin ile yapılan 
DAPA-HF çalışmasıdır.4 Bu çalışmaya NYHA II-III-IV ve EF <%40 
olan 4744 hasta dahil edilmiştir. Çalışma grubunun %45’inde DM 
mevcut olup yaklaşık %25’i kadın hastalardan oluşmaktaydı. Tip 1 
DM olan hastalar çalışmadan dışlanmıştı. Çalışmanın primer son-
lanımı KV ölüm veya KY kötüleşmesi (KY nedenli hastaneye yatış / 
İV tedavi gerektiren KY nedenli acil başvuru) olarak tanımlanmıştır. 
Çalışmaya dahil edilenler 10 mg dapagliflozin veya plasebo grup-
larına randomize edildiler. Ortalama 18 aylık izlem süresi sonunda 
primer sonlanım dapagliflozin grubunun %16,3’ünde, plasebo 
grubunun ise %21,1’sinde gözlemlenmiştir (HR: 0,74; %95 Kİ 
0,65–0,85; P<0,001). KY’nin kötüleşmesi çalışma grubunun 
%10’u, plasebo grubunun ise %13,7’sinde gerçekleşmiştir. KV 
nedenli ölümler tedavi alan hastaların %9,6’sında, plasebo grubu-
nun ise %11,5’inde gelişmiştir. Her iki sonlanım iki grup arasında 
anlamlı olarak farklı bulunmuştur.4 Çalışmada primer sonlanım 
açısından %26 görece ve %4,9 mutlak risk azalması elde edilmiş 
olup tedavi edilmesi gereken hasta sayısı (number needed to treat; 
NNT) 21’dir. KV ölüm için %18 görece, %1,9 absolut risk azal-
ması ortaya konmuştur. Yapılan altgrup analizinde yaş, cinsiyet, 
DM varlığı, atriyal fibrilasyon (AF), renal disfonksiyon, vücut kitle 
indeksi, EF, kullanılan KY tedavisi, ve KY etiyolojisi açısından fark 
saptanmamıştır.4 Tedaviye yaşın etkisinin değerlendirildiği bir ana-
lizde 55 yaş altı 55–75 yaş ve 75 yaş üstü hasta gruplarında etkin-
liğin ve yan etki profilinin benzer olduğu saptanmıştır.78 Yine bu 
çalışmada dapagliflozinin KY hastalarında renal fonksiyon üzerine 
olan olumlu etkileri gösterilmiştir. Çalışmaya eGFR >30 mL/dk/m2 
olan hastalar dahil edilmiştir. Dapagliflozinin eGFR’den bağımsız 
olarak kardiyak olumlu etkileri ortaya konmuştur. Bu etkinin yanı 
sıra DM olan ve olmayan KY hastalarında eGFR düşüşünü yavaş-
lattığı saptanmıştır.79 Bu çalışma ile SGLT2 inhibitörlerinin DM’den 
bağımsız olarak KY tedavisinde yeni bir ilaç grubu olarak kabul 
görmesi sağlanmıştır. Çalışmanın yapılan post-hoc analizlerinden 
birinde tedavinin ciddi ventriküler aritmi, kardiyak arrest ve ani 

ölümü azalttığı bildirilmiştir (%5,9 ve %7,4, P=0,037).80 Çalışma 
popülasyonu irdelendiğinde hastaların yaklaşık %93’ü diüretik, 
%56’sı ACEİ, %28’i ARB, %70’i MRA, %96’sı beta bloker, %18’i 
dijital ve %10’u ARNİ tedavisi almaktaydı.81 Dapagliflozinin etki-
sinin hastaların almakta olduğu tedaviden bağımsız olduğu rapor 
edilmiştir. ARNİ ile beraber kullanımının ise herhangi bir olumsuz 
etkisi izlenmemiştir.82 DAPA-HF çalışmasının yaşam kalitesi anali-
zinde 4. ve 8. aylarda Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire 
(KCCQ) anlamlı düzeldiği, yaşam kalitesi, fonksiyonel kapasite ve 
semptomlar üzerine olumlu etkiler ortaya çıktığı gösterilmiştir.83

DEF-KY olgularında yapılan 2. çalışma EMPEROR-Reduced çalış-
masıdır. EMPEROR-Reduced çalışmasına fonksiyonel kapasitesi 
II-IV ve ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan 3730 hasta alınmıştır.3 
Hastaların yarısında DM bulunmaktadır. eGFR <20 mL7dk/1.73m2 
olan hastalar EMPEROR-Reduced çalışmasından dışlanmıştır. 
Hasta popülasyonu DAPA-HF çalışma populasyonu ile benzer-
dir. Çalışma grubu 10 mg empagliflozin ve plaseboya radomize 
edilmiştir. Primer sonlanım KV ölüm veya kötüleşen KY nedenli 
hastane yatışıdır. İzlem süresi ortalama 16 aydır. Primer sonlanım 
empagliflozin grubunda %19,4, plasebo grubunda ise %24,7 ora-
nında saptanmıştır. Aradaki fark anlamlı bulunmuştur (P<0,001).3 
Anlamlılık özellikle KY nedenli hastaneye yatışlarda azalmadan 
elde edilmiştir (HR: 0,70, Kİ: 0,58-0,85; P<0,001). Primer son-
lanım için %25 görece risk azalması, %5,2 mutlak risk azalması 
elde edilmiştir. Tedavi edilmesi gereken hasta sayısı (NNT) 19 olarak 
bulunmuştur. Sağlanan yarar yaş, cinsiyet, DM varlığı, KY nedeni, 
AF, kullanılan diğer KY tedavisi gibi faktörlerden bağımsızdır. Çalış-
mada yaklaşık %18 hastanın ARNİ kullandığı, yararın ARNİ tedavi-
sinden bağımsız olduğu vurgulanmıştır.84 Yine iki ilacın beraber kul-
lanımın herhangi bir yan etkiyi arttırmadığı bildirilmiştir.84 Sekonder 
sonlanım olan renal fonksiyonlar yine empagliflozin lehine olumlu 
saptanmıştır: eGFR’de yıllık azalmanın empagliflozin hastalarında 
-0,55 ml/dk/1.73 m2 iken plasebo grubunda -2,28 ml/dk/1.73m2 
saptanmıştır (P<0,001). Renal sonlanımın hem DM olan hem de 
DM olmayan hastalarda benzer şekilde olduğu ortaya konmuştur.85 
Yine ilaç etkisinin böbrek fonksiyonu ile olan ilişkisi başka bir çalış-
mada irdelenmiştir. eGFR <60 ml/dk/1.73 m2 ve albümin/kreatinin 
oranı >300 mg/g kronik renal disfonksiyon olarak tanımlanmıştır. 
Araştırmada eGFR’den bağımsız olarak empagliflozinin KV son-
lanım yararı olduğu bildirilmiştir. Kronik renal disfonksiyonu olan 
hastalarda empagliflozin eGFR’de yıllık azalmayı 1,11 ml/dk/1,73 
m2 yavaşlatırken renal disfonksiyonu olmayanlarda bu yavaşlama 
2,41 ml/dk/1,73 m2 olarak saptanmıştır.86 EMPEROR-Reduced 
çalışma popülasyonu ile yapılan bir retrospektif analizde KY nedenli 
hastaneye yatış ile beraber ayaktan başvurular da değerlendiril-
miştir: tekrarlayan KY nedenli hastaneye yatış ve KY kötüleşmesini 
düşündüren ayaktan başvuruları da empagliflozinin anlamlı azalt-
tığı ortaya konmuştur.87 EMPEROR-Reduced çalışmasında teda-
vinin hayat kalitesine olan etkisi de araştırılmıştır. Değerlendirme 
KCCQ kullanılarak 3., 8. ve 12. aylarda yapılmıştır. Empagliflozin 
KCQQ değerinden bağımsız olarak tüm hastalarda primer sonlanımı 
anlamlı azaltmıştır. Yine ilaç alan grupta hayat kalitesinin belirgin 
düzeldiği gözlemlenmiştir. Etki üçüncü ayda anlamlı hale gelip 12. 
ayda da devam etmiştir.88

EMPEROR-Reduced ve DAPA-HF çalışma verilerinin bir meta-a-
nalizinde, SGLT-2 inhibitörlerinin tüm nedenlere bağlı ölümü 
%13 (P=0.018) ve KV ölümü %14 (P=0.027) azalttığı rapor edil-
miştir. Aynı analizde ilk ve tüm KY nedenli hastaneye yatışlarda 
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anlamlı olarak azaldığı ortaya konmuştur. Renal sonlanımlar üze-
rine her iki molekülün de benzer şekilde plaseboya üstün olduğu 
bulunmuştur (Tablo 3).89 Vaduganathan ve arkadaşları90 tarafın-
dan yapılan bir başka meta-analizde de DEF-KY popülasyonunda 
her iki molekülün hem KY nedenli hastaneye yatışları hem de KV 
ölümü plaseboya göre anlamlı olarak azalttığı ortaya konmuştur.

DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced çalışmalarının sonuçları 
DEF-KY hasta grubunda kılavuzların yenilenmesine neden 
olmuştur. 2021 yılında yayınlanan ESC KY kılavuzunda ve 2022 
yılında yayınlanan AHA/ACC/HFSA kılavuzunda SGLT2 inhibitör-
leri empagliflozin ve dapagliflozin sınıf I öneri ve A kanıt düzeyi ile 
tedavideki yerini almıştır.72,91

DEF-KY’de dapagliflozin ve empagliflozin çalışmalarından çıkan 
sonuçlar şu şekilde özetlenebilir:92

• SGLT2 inhibitörleri KY hastaneye yatışları ve KV ölümü anlamlı 
olarak azaltmaktadır. DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced çalış-
malarının verileri birbirini desteklemekte ve güçlendirmektedir.

• Klinik yarar DM olan ve olmayan hasta gruplarında benzerdir. 
Yararlı etkiler cinsiyet, yaş, fonksiyonel kapasite, AF, natriüre-
tik peptid düzeyinden bağımsızdır.

• SGLT2 inhibitörleri ile elde edilen pozitif sonlanımlar hastanın 
almakta olduğu KY tedavisinden bağımsızdır. ARNİ ile beraber 
kullanımının herhangi bir yan etkisi saptanmamıştır.

• Elde edilen etki tedaviye başlandıktan kısa süre sonra ortaya 
çıkmaktadır. DAPA-HF çalışmasında primer sonlanım 28. 
günde anlamlılık kazanmıştır.

• SGLT2 inhibitörleri DEF-KY hastalarında renal sonlanıma da 
pozitif etki etmektedir. EMPEROR-Reduced çalışmasında 
renal sonlanımlar %50 azalmıştır.

• Dapagliflozin ve empagliflozin hastalar tarafından iyi tolere 
edilmiş olup yan etkiler plasebodan farksız bulunmuştur. Kan 
basıncında anlamlı bir düşüş olmamıştır.

• Her iki çalışmada SGLT-2 inhibitörlerinin hayat kalitesini art-
tırdığı ve bunun erken zamanda ortaya çıktığı ve uzun süre 
devam ettiği ortaya konmuştur.

• SGLT2 inhibitörü tedavisine tanı konduktan sonra vakit kay-
betmeden başlanmalıdır.

• Dapagliflozin ve Empagliflozin ile DEF-KY popülasyonunda 
elde klinik yararlar diğer SGLT-2 inhibitörleri ile henüz ortaya 
konmamıştır. Sotagliflozine ait klinik yararlar yalnız DM olan 
KY hastalarında elde edilmiştir.

Korunmuş ve Hafif Azalmiş Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp 
Yetersizliğinde SGLT2 İnhibitörleri

Son 30 yılda DEF-KY’de birçok ilaç ve cihaz tedavisi faydalı oldu-
ğuna ilişkin kanıtlar biriktirirken, düşük ejeksiyon fraksiyon dışı kalp 
yetersizliğinde (DED-KY: HEF-KY+KEF-KY) sert sonlanım nok-
taları açısından kayda değer ve ikna edici bir azalma düne kadar 
gösterilememişti. DED-KY’nin günümüzde hastane yatışlarının 
yarısını oluşturduğunu ve gelecekte bu sayının daha da artacağını 
düşündüğümüzde bu grup KY’de hastalığın seyrini değiştirecek 
bir ilaca çok ihtiyaç vardır.93,94 Nitekim, tarihte ilk kez DED-KY’de 
sert noktalarda ikna edici iyileşme gösteren ilaç, KV koruma ve 
DEF-KY’de yerini sağlamlaştıran SGLT2i’ler olmuştur. Birbiri ardına 
yapılan 2 büyük randomize, plasebo kontrollü çalışma ile SGLT2 
inhibitörleri bu alanda kendini kanıtlamıştır. Bu 2 büyük çalışma 
öncesinde diyabetik hastalarda SGLT2 inhibitörleriyle yapılan KV 
koruma çalışmalarında, bazalde KV hastalığı veya KV risk faktör-
leri olan hastalarda KY yatışlarında azalma meydana getirmeleri, 
özellikle diyabetik hastalarda DEF-KY’e göre daha fazla gelişme 
eğilimi gösteren KEF-KY’de de faydalı olabileceklerine dair hipo-
tezler belirmeye başlamıştır. 324 hasta ile yapılan küçük ve kısa 
takip süreli (12 hafta) randomize bir çalışma olan PRESERVED-HF 
çalışmasında EF’si >%45 olan KY hastalarında dapaglifozin ve 
plasebo karşılaştırılmıştır.95 12 haftanın sonunda dapaglifozin 
primer sonlanım noktası olan KCCQ anketi ile ölçeklenen hayat 
kalitesinde ortalama 5,8’lik bir artış meydana getirmiş (%95 
güvenlik aralığı 2,3–9,2, P=0,001) ve ikincil sonlanım noktası olan 
6 dakikalık yürüme mesafesinde önemli bir iyileşme göstermiştir 
(20,1 metre, %95 GA: 5,6-34,7, P=0,007).

SGLT2 inhibitörlerini DED-KY hastalarında test eden ilk rando-
mize büyük çaplı çalışma EMPEROR-Preserved çalışması olmuş-
tur (Tablo 4).5 EMPEROR-Preserved çalışması, çift kör bir çalışma 
olarak dizayn edilmiştir. 18 yaş ve üzerindeki hastaların alındığı 

Tablo 4. DED-KY Hastaları ile Yapılan SGLT2 İnhibitörü Çalışma Özetleri
Çalışmanın Adı SGLT2 inh. Hasta popülasyonu LVEF Hasta sayısı Primer sonlanım Sekonder sonlanım 
PRESERVED-HF Dapaglifozin FK II-IV

%56 DM
EF>%45 320 12. haftada KCCQ-CS’da 

5,8 puan artış (P=0,001)
6 dakikalık yürüme 
testinde 20,1 m artış
(P=0,007)

EMPEROR-Preserved Empaglifozin >18 yaş
Ambulatuvar FK II-IV
%49 DM
NT-proBNP: Sinüs >300 
ve AF >900 pg/ml
GFR >20 ml/dk

EF>%40 5988 KV ölüm veya KY nedenli 
hastane yatışlarında %21 
azalma (P<0,001)

Toplam KY hastane 
yatışlarında %27 azalma 
(P<0,001)
GFR eğiminde değişiklik 
1,36 ml/dk (P<0,001)

DELIVER Dapaglifozin >40 yaş
Ambulatuvar veya 
hastaneye yatan 
FK II-IV
%45 DM
NT-proBNP: Sinüs >300 
ve AF >600 pg/ml
GFR> 25 ml/dk

EF>%40
(daha 
önceden 
EF<%40 
olan 
hastalar 
dahil)

6263 KV ölüm veya KY 
kötüleşmesi (hastane yatış 
veya acile başvuru) %18 
azalma (P<0,001)

Toplam KY kötüleşme ve 
KV ölümlerde %23’lük 
bir azalma (P<0,001)
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bu çalışmada, NYHA sınıf II-IV ve EF >%40 olan, DM olan veya 
olmayan, eGFR’si >20 ml/dk olan 5988 hasta rutin tedaviye ek 
olarak, günde 10 mg empagliflozin veya placebo gruplarına ran-
domize edilmiştir. Tüm hastalarda yapısal kalp hastalığı (sol vent-
rikül hipertrofisi veya sol atriyal dilatasyon) veya son 12 ayda KY 
nedenli hastane yatış hikayesi mevcut idi. Başlangıçta N-termi-
nal pro-B-tipi natriüretik peptid (NT-proBNP) 300 pg/ml (atri-
yal fibrilasyon var ise 900 pg/ml) olan hastalar çalışmaya dahil 
edilmiştir. Birincil sonlanım noktası KY nedenli hastaneye yatış 
veya KV ölümün birleşiminden oluşmaktadır. Ortalama 26,2 ay 
takip süresinin sonunda, birincil sonlanım noktası, empagliflozin 
grubunda (%13,8), plasebo grubuna (%17,1) göre %21 daha 
az gerçekleşmiştir (HR: 0,79, %95 GA: 0,69–0,90, P<0,001). Bu 
etki temel olarak empagliflozin grubunda KY nedenli hastane 
yatış riskinin düşüklüğüne bağlanmıştır. Empagliflozin lehine 
primer sonlanımdaki bu azalma cinsiyet, DM varlığı ve tüm EF 
gruplarını da içeren önceden belirlenmiş tüm alt-gruplarda tutarlı 
görünmektedir. Her ne kadar EF 3 gruba kategorize edildiğinde 
(%40–50, %50–60 ve >%60 grupları) p-interaksiyon değeri 
anlamlı olmasa da, özellikle EF %60 ve üzerinde empagliflozin 
yararının azaldığı dikkat çekmektedir. Özellikle EF %50 ve üze-
rindeki hastalar ayrı olarak analiz edildiğinde, primer sonlanımda 
görece risk azalmasının %17 (P=0,024) olduğu görülmektedir. 
Dikkat çeken önemli noktalardan bir tanesi de primer sonlanım-
daki empaglifozin lehine azalmanın 18. günden itibaren anlamlı 
olmasıdır. Sekonder sonlanım noktasının birincisi olan toplam KY 
nedenli hastane yatış oranı empagliflozin lehine %27 daha az 
bulunmuştur (P<0,001). İkinci sekonder sonlanım noktası olan 
eGFR eğiminde azalma empagliflozin kullananlarda daha az göz-
lenmiştir (Fark: 1,36 ml/dk/1.73 m2, P<0,0001).

DELIVER çalışması SGLT2 inhibitörlerinin DED-KY’de test edildiği 
ikinci büyük randomize çalışmadır.6 Bu çalışmada, 40 yaşından 
büyük, T2DM olan ve olmayan, yapısal kalp hastalığıyla birlikte 
EF’si >%40 olan NYHA fonksiyonel kapasitesi II-IV, NT-proB-
NP’si yüksek (sinüs ritminde >300 pg/ml ve AF varlığında >600 
pg/ml) ve GFR’si >25 ml/dk olan 6263 hasta dahil edilmiştir. 
Dikkat çeken özelliklerinden bir tanesi, KY nedenli hastaneye 
yatan ve son 24 saatde İV tedavinin kesildiği hastalar ve daha 
önceden EF’si <%40 olup EF’de iyileşme gözlenen %18 civa-
rında iyileşmiş EF’li hastanın bu çalışmaya dahil edilmesidir. 
DELIVER çalışmasında, ortalama 2.3 yılın sonunda dapagliflozin 
lehine primer sonlanım olan KV ölüm veya KY kötüleşmesinde 
(plansız KY nedenli hastane yatış veya acile başvuru) %18’lik 
görece risk azalması meydana gelmiştir (HR: 0,82, %95 GA: 
0,73-0,92, P<0,001). Dapagliflozin kullananlarda primer son-
lanımda istatistiki önemi olan görece risk azalması ilk kez 13. 
günde kaydedilmiştir. Dapagliflozin ile görülen bu erken fayda 
EMPEROR-Preserved çalışmasında empaglifozin ve diğer SGLT2 
inhibitörü çalışmaları ile tutarlılık göstermektedir. Dapagliflozin 
KY kötüleşmesine bağlı olayları %21 azaltmıştır (HR: 0,79, %95 
GA: 0,69–0,91, P<0,001). Tek başına KV ölümde anlamlı bir 
fark bulunmamıştır (HR: 0,88, %95 GA: 0,74-1,05, P= anlamlı 
değil). Primer sonlanımdaki dapagliflozin lehine bu fayda T2DM 
durumu, başlangıçtaki EF, KY hastane yatıştan sonra 30 gün 
içinde çalışmaya alınıp alınmama ve önceden EF <%40 olup 
olmamasından bağımsız şekilde tutarlılık göstermiştir. DELIVER 
çalışması, EMPEROR-Preserved üzerine birtakım mesajlar sun-
ması açısından önemlidir. Bunlardan bir tanesi EMPEROR-Pre-

served çalışmasında özellikle yüksek EF’lerde SGLT2 inhibitörle-
rinin yararının azaldığına dair işarettir. DELIVER çalışması SGLT2 
inhibitörlerinin yüksek EF’lerde de yararlı etkisinin devam ettiğini 
göstererek bu yargıyı ortadan kaldırmıştır. Ayrıca DELIVER çalış-
ması yatan ve EF’si iyileşmiş hastalarda da SGLT2 inhibitörlerinin 
yararlı etkilerinin olduğunu göstermiştir. Hepsinden de önem-
lisi bu iki çalışmanın tutarlı sonuçları, 2023 yılında yayınlanan 
Avrupa Kardiyoloji Derneği Kalp Yetersizliği kılavuz güncelleme-
sinde DED-KY hastalarında SGLT2 inhibitörlerinin kullanımını 
kanıt düzeyi A ve sınıf I’e yükseltmiştir.

EMPEROR-Preserved ve DELIVER çalışmalarının dahil etme kri-
terlerinde birtakım farklılıklar göze çarpmaktadır (Tablo 1). Bu 
farklardan birincisi EMPEROR-Preserved çalışmasında 18 yaş 
sonrası hastalar dahil edilirken, DELİVER çalışmasında 40 yaş 
sonrası hastaların dahil edilmesidir. EMPEROR-Preserved çalış-
masında taramadan önceki haftada hastaneye yatan hastalar 
çalışma dışı bırakılırken, DELIVER çalışmasında hastaneye yatan 
hastalar son 24 saatde İV ilaçlar kesildikten sonra çalışmaya dahil 
edilmiştir. EMPEROR-Preserved çalışmasında NT-proBNP kesti-
rim değerleri sinüs ve AF hastaları için sırası ile 300 ve 900 pg/
ml iken, DELİVER çalışmasında 300 ve 600 pg/ml’dir. EMPE-
ROR-Preserved çalışmasında eGFR 20 ml/dk altındaki hastalar 
çalışma dışı bırakılırken, DELIVER çalışmasında GFR’si 25 ml/dk 
altındaki hastalar dışlanmıştır.

DELIVER çalışmasının körlemesi henüz kaldırılmadan DELIVER 
ve EMPEROR-preserved çalışmalarının meta-analizi planlan-
mıştır.90 Bu meta-analiz 12,251 hasta içermektedir. İki çalış-
manın meta-analizinde, SGLT2 inhibitörleri, kombine sonlanım 
olan KV ölüm ve hastane yatışlarında %20’lik (HR: 0,80, %95 
GA: 0,73–0,87, P<0,0001), KV mortalitede %12’lik (HR: 0,88, 
%95 GA: 0,73–1,00, P=0,052) ve KY nedenli hastane yatışla-
rında %26’lık bir risk azalması (HR: 0,74, %95 GA: 0,67–0,83, 
P<0,001) meydana getirmektedir. Primer sonlanımdaki azalma 
EF gruplarına göre incelendiğinde tüm gruplarda sonuçlar tutarlı 
görünmektedir (primer sonlanımda görece risk azalması, EF 
%40–50, %50–59 ve >%60 aralığında sırası ile %22 (P<0,001), 
%21 (P=0,03) ve %19 (P=0,01).

Bu 2 büyük çalışma sonrasında SGLT2 inhibitörleri EF’den bağım-
sız olarak KY’de endikasyon almayı başarmıştır. İlk önce empag-
liflozin Şubat 2022’de FDA’dan ve Mart 2022’de EMA’dan KY’de 
EF’den bağımsız genişletilmiş kullanım endikasyonu alırken, 
dapagliflozin MHRA’dan (Medicines and Healthcare products 
Regulatory Agency) EF’den bağımsız olarak tüm KY hastalarında 
onay almıştır. Ülkemizde her iki ajan halihazırda EF’den bağımsız 
tüm KY hastalarında ruhsat endikasyonu almış durumdadır.

EMPEROR-Preserved çalışması sonuçları, 2021 Avrupa KY kıla-
vuzu hazırlandıktan sonra yayınlandığı için DED-KY hastaları için 
SGLT2 inhibitörleriyle ilgili bir öneri yapılmamıştır.72 Amerikan 
2022 KY kılavuzu EMPEROR-Preserved çalışmasını baz alarak 
SGLT2 inhibitörlerinin hem HEF-KY’de hem de KEF-KY’de kul-
lanımını sınıf IIa kanıt düzeyi B olacak şekilde önermiştir.96 DELI-
VER çalışmasının sonuçları açıklandıktan sonra yayınlanan 2023 
Avrupa KY kılavuz güncellemesinde SGLT2 inhibitörleri empaglif-
lozin ve dapagliflozin, hem HEF-KY hem de KEF-KY tedavisinde 
KV ölüm ve KY nedenli hastaneye yatışı azaltmak amacıyla Sınıf 
IA düzeyinde endikasyonla önerilmiştir.75
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Akut Kalp Yetersizliğinde SGLT2 İnhibitörleri

Akut KY; KY semptom ve bulgularının aniden ortaya çıkması 
veya mevcut semptom ve bulguların hızla kötüleşmesi şeklinde 
tanımlanır ve dünya genelinde 65 yaş üzerinde planlanmamış 
hastaneye yatışların en önemli sebebini oluşturur.72,97,98 Akut KY 
ile her yatış, hastanın klinik durumunun bozulmasına ve daha 
sık hastaneye yatış ile mortalitede yükselmeye yol açar.98 Kronik 
KY tedavisinde SGLT2 inhibitörlerinin kılavuzlarca sağlamlaş-
tırılan yerine karşın akut KY hastalarında kullanımlarına ilişkin 
kanıtlar sınırlıdır.

SGLT2 inhibitörlerinin akut KY’de etkinlik ve güvenliklerine iliş-
kin çalışmalar çok yeni olup içerdikleri hasta sayıları nispeten 
düşüktür (Tablo 5). T2DM hastalarında yapılan KV sonlanım 
çalışmalarında SGLT2 inhibitörlerinin KY ile ilişkili hastaneye 
yatışlarda belirgin azalma sağladığı gösterilmiştir.1,2 Dapagliflo-
zin ve empagliflozin ile DEF-KY hasta popülasyonunda yapılan 
çalışmalardan hemen sonra yayınlanan SOLOIST-WHF çalış-
ması KY sebebiyle hastaneye yatıp İV diüretik tedavi alan diya-
betik hastalarda sotagliflozinin KV olaylar üzerine etkinliğini 
araştırmak amacıyla planlanmıştır.99 Çalışmaya alınan akut KY 
hastaları hemodinamik açıdan stabil, kan basıncı ≥100 mmHg 
ve inotrop tedaviye ihtiyacı olmayan, NT-proBNP değeri sinüs 
ritmi için >600 pg/ml, AF için >1800 pg/ml olan hastalardı. 
Birincil etkinlik sonlanım olayı olarak tanımlanan KV mortalite, 
KY’ye bağlı acil başvuru ve hastaneye yatışta sotagliflozin ile 
%33’lük görece risk azalması (HR: 0,67; %95 GA: 0,52–0,85; 
P<0,001) sağlandı. Bu etki EF’den bağımsızdı ve GFR değeri 
<60 ml/dk/1,73 m2 olan hastalarda da benzerdi. Primer sonla-
nım komponentleri tek başına değerlendirildiğinde; KV ölümde 
istatistiksel anlamlılık kaybolurken (HR: 0,84, %95 GA: 0,58–
1,22, p=0,36) esas etkinin KY sebebiyle acile başvuru veya 
hastane yatışlardan (HR: 0,64, %95 GA: 0,49–0,83, P<0,001) 
kaynaklandığı gözlendi.

SOLOIST-WHF çalışmasıyla benzer tarihlerde küçük bir hasta 
kohortunda empagliflozinin diyabetik olan ve olmayan hasta-
larda güvenirliliği ve etkinliği değerlendirildi.100 EMPA RESPONSE 
AHF çalışmasına toplamda 80 hasta alındı. Bu çalışmaya da 
hemodinamik olarak stabil hastalar dahil edildi. NT-proBNP 
değeri sinüs ritmi olan hastalarda ≥1400 pg/ml, AF olan hasta-
larda ≥2000 pg/ml (BNP için bu değerler sinüs ritmi için ≥350 
pg/ml, AF olanlar için ≥500 pg/ml) olarak belirlenirken birincil 
sonlanım noktaları; bazalden 4. güne kadar değişen dispne için 
vizüel analog skalasındaki değişim, diüretik cevabı, hastanede 
yatış süresi, NT-proBNP’deki değişim olarak belirlendi. Birleşik 
z-skoru çalışma sonunda anlamlı bulunmaz iken, tek başına bu 
parametrelerin herhangi birinde empagliflozin daha iyi sonuç 
vermesine rağmen anlamlı fayda elde edilemedi. Empagliflozinle 
elde edilen dekonjesyon miktarı klinik olarak ve devamlılık gös-
teren bir şekildeydi. Altmış gün sonunda KY’de kötüleşme, ölüm 
ya da KY sebebiyle tekrar başvuru empagliflozin ile anlamlı dere-
cede daha az bulundu (P=0.014).

Empagliflozinin akut KY hastalarında klinik iyileşme sonlanım 
noktaları ile dekonjesyonla ilişkili son noktalarda (kilo kaybı, 
diüretik dozuna uyarlanmış kilo kaybı, NT-proBNP’deki deği-
şim, hemokonsantrasyon, klinik konjesyon skoru) etkisinin 
değerlendirilmesi amacıyla yapılan diğer bir çalışma EMPULSE 
çalışmasıdır.101 Çalışmaya EF’den bağımsız, akut de novo veya 
dekompanse KY ile hastaneye yatırılan 530 hasta dahil edi-
lerek, klinik stabilizasyon sonrası (ortalama 3 gün sonra) çift 
kör empagliflozin veya plasebo gruplarına randomize edil-
miş ve 90 gün takip edilmiştir. Onbeşinci günde kilo kaybının 
empagliflozin kolunda anlamlı derecede daha fazla olduğu 
gözlenmiştir. (%95 GA: -1,97 (-2,86, -1,08) kg, P<0,0001). 
Kilo kaybı etkisi 30. ve 90. günde empagliflozin kolunda 
anlamlı olarak devam etmiştir. Kıvrım diüretik dozuna göre 
uyarlanmış kilo kaybına bakıldığında da empagliflozin lehine 
benzer sonuç gözlenmiştir. İlk 15 ve 30. günde değerlendiril-

Tablo 5. Akut Kalp Yetersizliği Hastalarında Tamamlanan SLT2i Çalışmalarının Demografik Özellikleri
SOLOIST-WHF EMPA-RESPONSE AHF EMPAG-HF EMPULSE

Hasta sayısı 1222 80 59 530

Yaş (yıl)

İlaç kolu 69 (63–76) 79 (73–83) 72,9±11,2 71 (62–78)

Plasebo kolu 70 (64–76) 73 (61–83) 76,5±8,3 70 (59–78)

SKB (mmHg)

İlaç kolu 122 (111–135) 127±22 139±25 (129–148) 120 (109,0–135,0)

Plasebo kolu 122 (112–133) 121±25 132±21 (124–140) 122 (110,0–138,0)

LVEF (%)

İlaç kolu 35 (28–47) 36±17 45±16 (39–51) 31.0 (23.0–45.0)

Plasebo kolu 35 (28–45) 37±14 44±14 (30–50) 32.0 (22.5–49.0)

NT-proBNP (pg/mL)

İlaç kolu 1816.8 (854.7–3658.5) 4406 (2873–6979) 4726±4516 (2939–6513) 3299 (1843–6130)

Plasebo kolu 1741.0 (842.5–3582.2) 6168 (3180–10 489) 4823±4995 (2923–6724) 3106 (1588–6013)

eGFR(mL/dak/1.73 m2)

İlaç kolu 49.2 (39.5–61.2) 55±18 58,2±19,3 (51–66) 50,0 (36,0–65,0)

Plasebo kolu 50.5 (40.5–64.6) 55±18 62,2±18,2 (55–69) 54,0 (39,0–70,0)

SKB, Sistolik kan basıncı; LVEF, Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; eGFR, Tahmini glomeruler filtrasyon hızı.
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diğinde NT-proBNP düzeyleri empagliflozin kolunda anlamlı 
olarak düşük izlenirken (sırasıyla %95 GA: 0,92 (0,86–0,98), 
P=0,010 ve 0,90 (0,82–0,98), P=0,018), 90. günde iki grup 
arasında fark yoktur. Empagliflozin 10 mg ile plasebo karşılaş-
tırıldığında klinik birleşik iyileşme son noktaları (tüm nedenli 
ölüm, KY’ye bağlı ilk ve toplam olay ve KCCQ yaşam kalite-
sinde değişim) empagliflozin ile %53,9, plasebo ile %39,7 
bulunurken kazanç oranı 1,36 ile empagliflozin lehine anlamlı 
bulunmuştur (%95 GA: 1,09–1,68; P=0,0054).

Akut KY hastalarında 25 mg empagliflozinin plasebo ile karşı-
laştırıldığı ve birincil sonlanım noktasının 5 gün sonunda total 
idrar hacmi olarak belirlendiği diğer bir küçük randomize çalışma 
olan EMPAG-HF çalışmasının sonuçları da yakın dönemde yayın-
landı.102 Altmış hastanın hastaneye yatışın ilk 12 saati içinde 
randomize edildiği çalışmada, empagliflozin ile idrar hacminde 
%25’lik bir artış, renal fonksiyonlarda herhangi kötüleşme olma-
dan sağlandı. Empagliflozin ile NT-proBNP değerlerindeki azal-
manın plaseboya göre çok daha fazla olduğu saptandı (5 gün 
sonunda -1861’e karşın -727.2 pg/ml; 0,89 [%95 GA: 0,83–
0,95]; P<0,001). Japonya’da çok merkezli olarak başlatılan ve 500 
hasta alınmasının planlandığı EMPA-AHF (Early treatment with 
a sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor in high-risk patients 
with acute heart failure) çalışmasında ilk 12 saat içinde başlanan 
empagliflozin 10 mg ile plasebonun karşılaştırılması hedeflenmiş 
ve sonuçları beklenmektedir.103

Akut KY hasta grubunda empagliflozine benzer şekilde dapaglif-
lozinle de güvenlik ve etkinlik çalışmaları planlanmıştır. Bunlardan 
çok merkezli, 10 mg dapagliflozinle beraber plasebonun karşı-
laştırıldığı DICTATE-AHF çalışmasının sonuçları ESC 2023 kong-
resinde açıklanmıştır.104 DICTATE-AHF çalışmasına, T2DM’den 
bağımsız olarak akut KY ile hastaneye yatırılan, konjesyonu bulu-
nan, IV diüretik tedavi planlanan, GFR >25 ml/dk, kan basıncı 
>90 mmHg olan 240 hasta dahil edilmiş ve ilk 24 saatte stan-
dardize edilmiş diüretik tedavisine ek olarak dapagliflozin ve pla-
sebo kollarına randomize edilmiştir. Primer sonlanım noktası olan 
diüretik etkinliği (yığınsal diüretik dozuna bölünen yığınsal kilo 
değişimi oranı), dapagliflozin ile daha iyi gözlense de bu istatis-
tiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (P=0,06). Ancak ortalama yığınsal 
diüretik dozu dapagliflozin ile anlamlı olarak daha düşük çıkmıştır 
(560 mg ve 800 mg, P=0,006). 24 saatlik natriürez (P=0,025) ve 
24 saatlik diürez (P=0,005) dapagliflozin ile anlamlı olarak daha 
fazla gerçekleşmiştir. Oral diüretiğe geçiş zamanı ve hastaneden 
çıkış zamanı dapagliflozin ile anlamlı olarak daha erken bulun-
muştur. DICTATE-AHF çalışmasının sonuçları, akut KY’de erken 
dönemde (ilk 24 saatte) başlanan dapagliflozin ile daha fazla 
natriürez ve diürez, daha düşük total diüretik dozu ile daha erken 
oral diüretiğe geçiş zamanı ve daha erken hastaneden taburculu-
ğun sağlandığını göstermiştir.

Bu çalışmalardan yola çıkılarak; diyabet varlığından ve EF’den 
bağımsız olarak akut KY hastalarında SGLT2 inhibitörlerinin klinik 
yarar sağladığı söylenebilir. Ancak bu hasta populasyonunda 
dikkat edilmesi gereken bazı noktalar mevcuttur. Öncelikle tüm 
çalışmalarda akut KY hastalarının hemodinamik olarak stabil ve 
sistolik kan basıncı ≥100 mmHg olan hastalar olduğu göz önünde 
bulundurulmalıdır. SGLT2 inhibitörlerinin diğer tüm KY hasta-
larında olduğu gibi eGFR <20 ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda 
kullanımı uygun değildir. Çalışmalarda tip 1 diyabetik hastalar, 

daha önce ketoasidoz öyküsü olan hastalar ve inotrop/vasopresör 
tedavi alan hastalar dışlandığı için yeterli bilgi elde edilene kadar 
bu hastalarda SGLT2 inhibitörlerinin kullanımından kaçınılmalıdır. 
Hastaların rutin izlemde yapıldığı gibi kan basıncı monitorizas-
yonu ve renal fonksiyonların takibine devam edilmelidir.105 Sonuç 
olarak henüz bir kılavuz önerisi olmasa da giderek artan kanıtlar 
SGLT2 inhibitörlerinin akut KY’de etkin ve güvenilir ajanlar oldu-
ğuna işaret etmektedir.

Kalp Yetersizliğinde SGLT2 İnhibitörlerinin Renal Klinik 
Sonuçlara Etkisi

Hemodinamik değişikliklerle yakın ilişkileri ve ortak nörohumo-
ral yolakları kullanılmaları sebebiyle KBH’nin KY’ye eşlik etmesi, 
birbirlerini olumlu veya olumsuz yönde etkilemesi tesadüfi değil-
dir. Kronik KY’nin seyri boyunca böbrek fonksiyonlarında prog-
ressif olarak azalma görülür.106,107 KY hastalarının tedavisinde 
GFR’yi etkileyen RAS blokerleri ve MRA’lar uzun dönemde böbrek 
fonksiyonlarındaki bozulmayı esasen azaltıyor olsalar da erken 
dönemde böbrek fonksiyonlarında yalancı bir kötüleşme yapabil-
mektedirler. DEF-KY hastalarının kan basınçlarının sıklıkla düşük 
olması ve plazma hacminde dalgalanmaların olması bu etkileşimi 
daha meşru hale getirmektedir.

Düşük Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizliği Hastalarında 
SGLT2 İnhibitörlerinin Renal Etkileri
SGLT2 inhibitörleri ile KY hastalarında önceden belirlenmiş renal 
sonlanımları olan 4 randomize kontrollü klinik çalışma yapılmış-
tır (Tablo 6). DEF-KY hastalarını içeren DAPA-HF4 ve EMPE-
ROR-Reduced3 çalışmalarında SGLT2 inhibitörlerinin renal etkileri 
önceden belirlenmiş ikincil sonlanımlar olarak incelenmiştir. Her 
iki çalışmada renal sonlanımlar farklı tanımlanmıştır. DAPA-HF 
çalışmasında birleşik renal sonlanımlar; renal fonksiyonların 
kötüleşmesi, GFR’nin sürekli olarak ≥%50 düşmesi, son dönem 
böbrek hastalığı (GFR <15 ml/dk/ 1,73 m2 ≥28 gün devam 
etmesi, sürekli diyaliz veya böbrek nakli) veya renal ölümdür. 
EMPEROR-Reduced çalışmasında ise GFR ortalama eğimindeki 
değişim ve ayrıca kronik diyaliz veya böbrek nakli veya GFR’nin 
sürekli olarak ≥%40 düşmesi veya bazal GFR değeri 30 ml/dk/ 
1,73 m2 olan hastalarda GFR’nin sürekli <15 ml/dk/ 1,73 m2 
olması veya bazal GFR değeri <30 ml/dk/ 1,73 m2 olan hasta-
larda GFR’nin sürekli <10 ml/dk/ 1,73 m2 olmasından oluşan 
birleşik sonlanım tanımlanmıştır. DAPA-HF’de GFR <30 ml/dk/ 
1,73 m2 olan hastalar, EMPEROR-Reduced’de GFR <20 ml/dk/ 
1,73 m2 olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir.

DAPA-HF Renal Sonlanımlar
Renal fonksiyonların kötüleşmesi, GFR’nin sürekli olarak ≥%50 
düşmesi, son dönem böbrek hastalığı (GFR <15 ml/dk/ 1,73 m2 
≥28 gün devam etmesi, sürekli diyaliz veya böbrek nakli) veya 
renal ölümden oluşan birleşik renal sonlanım insidansı dapag-
liflozin ve plasebo tedavi grupları arasında farklı bulunmamıştır 
(dapagliflozin 0,8 olay/100 hasta yılı ve plasebo 1,2 olay/100 
hasta yılı 0,71, 0,44–1,16).4

Dapagliflozin tedavisi ile GFR’de bir miktar azalma (dip) olmak-
tadır. Tedavinin 14. gününde GFR azalması plasebo grubunda 
%52,7 iken dapagliflozin grubunda %69,4 oranında gelişmiş-
tir (HR: 2,03, %95 GA: 1,80–2,29; P<0,001).108 En sık >%10 
oranında GFR düşüşü görülürken (%38 dapagliflozin, %21 
plasebo, HR: 2,36, %95 GA: 2,07–2,69, P<0,001), >%30 
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GFR düşüşü hastaların sadece %3,4’ünde gelişmiştir. Bazal 
GFR değeri en alt seviyede (30–45 ml/dk/ 1,73 m2) olanlarda 
GFR azalması sadece 2,4 ml/dk/ 1,73 m2 olmuştur. GFR’nin 
≤20 ml/dk/ 1,73 m2 eşiğine ulaşması dapagliflozin grubunda 
%0,22, plasebo grubunda %0 oranında görülmüştür ve bu 
hastaların hepsinin bazal GFR değeri 45 ml/dk/1,73 m2 altında 
olduğu rapor edilmiştir. Çok değişkenli lojistik regresyon ana-
lizinde GFR düşüşünün ön göstergeleri ileri yaş ve diyabet 
olarak saptanmıştır.108 Aslında DAPA-HF çalışmasında GFR’deki 
ortalama azalma (≈3 ml/dk/1,73 m2 veya %5) KY olmayan 
diyabetik hastalarda yapılan SGLT2 inhibitörü çalışmalarının 
sonuçları ile oldukça benzerdir;109–111 EMPA-REG OUTCOME 
(4. haftada 2,64 ml/dk/1,73 m2), VERTIS-CV (6. haftada 
2,79 ml/dk/1,73 m2) ve CREDENCE (3. haftada %7). On dör-
düncü günde belirgin olan GFR (>%10) düşüşü, daha sonra 
(60 ve 120 günlerde belirgin olmak üzere) tersine dönmekte 
ve kronik süreçte (720 günde) dapagliflozinin plaseboya göre 
GFR’deki düşüşü yavaşlattığı görülmektedir. Başlangıçtaki GFR 
düşüşü renal istenmeyen olay sıklığıyla ve ilacın kesilmesiyle 
ilişkili bulunmamıştır.108

DAPA-HF Erken Dönemdeki GFR Düşüşünün Kardiyovasküler 
Sonlanımlarla Ilişkisi
Dapagliflozin ile GFR düşüşü birincil sonlanım (KY kötüleşmesi 
veya KV ölüm) riskinde azalma ile ilişkili iken GFR düşüşü olan pla-
sebo grubunda bu risk artmıştır (HR; Plasebo 1,45, %95 GA: 1,19–
1,78, dapagliflozin 0,73, %95 GA: 0,59–0,91; Petkileşim <0,001).4,108

DAPA-HF çalışmasının sonuçları T2DM olan olmayan DEF-KY 
hastalarında dapagliflozinin erken dönemde plaseboya göre GFR’yi 
daha çok düşürmekle birlikte bu düşüşün oldukça az olduğunu 
göstermiştir. On dördüncü günde hastaların üçte birinde GFR 
düşüşü olmamış, üçte birinde ≤%10 ve üçte birinde de >%10 GFR 
düşüşü olmuştur. Dapagliflozin ile GFR başlangıçta azalsa da uzun 
dönemde GFR düşüş eğimi yavaşlamış ve başlangıçtaki GFR azal-
ması ile renal olumsuz olayların artışı arasında ilişki görülmemiştir. 
Dapagliflozin ile GFR’deki azalma daha iyi KV sonlanımlarla ilişkili 
bulunurken plasebo grubunda bunun tam tersi gözlenmiştir.108

EMPEROR-Reduced Renal Sonlanımlar
GFR ortalama eğiminin zaman içindeki değişimi empagliflozin 
grubunda plaseboya göre daha yavaş (empagliflozin -0,55 ml/

Tablo 6. Kalp Yetersizliği Hastalarında Önceden Belirlenmiş Renal Sonlanımları Olan SGLT2i Çalışmaları
Çalışma Dahil edilme kriterleri GFR <60 ml/

min/1,73 m2 
hasta %

Renal sonlanım Renal fayda 

DAPA-HF4 EF ≤%40; 
NYHA II–IV; 
NT-proBNP yüksek; 
GFR ≥30 ml/dk/ 1,73 m2

SKB ≥95 mmHg

40,6 Birleşik renal sonlanım; renal 
fonksiyonların kötüleşmesi, GFR’nin 
sürekli ≥%50 düşmesi, son dönem 
böbrek hastalığı (GFR <15 ml/dk/ 1,73 
m2 ≥28 gün devam etmesi, sürekli diyaliz 
veya böbrek nakli) veya renal ölüm

Dapagliflozin ve plasebo tedavi grupları 
arasında fark bulunmadı (dapagliflozin 
0,8 olay/100 hasta yılı ve plasebo 1,2 
olay/100 hasta yılı HR 0,71, 0,44–1,16)

EMPEROR-
Reduced3

EF ≤%40; 
NYHA II–IV; 
NT-proBNP yüksek; 
GFR ≥20 mL/min/1,73 m2

SKB ≥100 mmHg

48,0 GFR - ml/dk/ 1,73 m2 ortalama 
eğimdeki yıllık değişim

Birleşik sonlanım; kronik diyaliz veya 
böbrek nakli veya GFR’nin sürekli olarak 
≥%40 düşmesi veya bazal GFR değeri 
30 ml/dk/ 1,73 m2 olan hastalarda 
GFR’nin sürekli <15 ml/dk/ 1,73 m2 
olması veya bazal GFR değeri <30 ml/
dk/ 1,73 m2 olan hastalarda GFR’nin 
sürekli <10 ml/dk/ 1,73 m2 olması

GFR ortalama eğiminin zaman içindeki 
değişim empagliflozin grubunda 
plaseboya göre daha yavaştı. Gruplar 
arasındaki fark empagliflozin lehine 1,73 
ml/dk/1,73 m2/yıl (%95 GA: 1,10–2,37; 
P<0,001)

Birleşik renal sonlanım empagliflozin 
grubunda plaseboya göre daha az gelişti 
(sırasıyla %1,6 ve %3,1, HR: 0,50; %95 
GA: 0,32–0,77)

EMPEROR-
Preserved5

EF>%40; 
yapısal kalp hastalığı veya 
son 12 ay içinde KY yatış 
öyküsü; 
NT-proBNP yüksekliği; 
NYHA II–IV; 
GFR ≥20 ml/dk/ 1,73 m2

SKB ≥100 mmHg

50,2 GFR - ml/dk/ 1,73 m2 ortalama 
eğimdeki yıllık değişim

Birleşik sonlanım; kronik diyaliz veya 
böbrek nakli veya GFR’nin sürekli olarak 
≥%40 düşmesi veya bazal GFR değeri 
30 ml/dk/ 1,73 m2 olan hastalarda 
GFR’nin sürekli <15 ml/dk/ 1,73 m2 
olması veya bazal GFR değeri <30 ml/
dk/ 1,73 m2 olan hastalarda GFR’nin 
sürekli <10 ml/dk/ 1,73 m2 olması.

Empagliflozin verilenlerde plaseboya göre 
GFR düşüşü daha yavaş seyretti (HR: 1,36 
%95 GA: 1,06–1,66, P<0,001)

Birleşik renal sonlanımlarda plaseboya 
göre farklı bir sonuç elde edilmemiştir 
(HR: 0,95, %95 GA: 0,73–1,24)

DELIVER6 EF>%40 ve yapısal kalp 
hastalığı; 
NT-proBNP yüksekliği; 
NYHA II–IV; ambulatuar 
veya yatan hastalar; 
GFR ≥25 mL/min/1,73 m2

SKB ≥95 mmHg

49 GFR - ml/dk/ 1,73 m2 ortalama 
eğimdeki değişim

Post hoc birleşik renal sonlanım GFR’de 
≥%50 düşüşün ilk anı, GFR’nin <15 ml/
dk/ 1,73 m2 düştüğü ilk an, son dönem 
böbrek hastalığı, böbrek nedenli ölüm

Dapagliflozin plaseboya göre GFR düşüşünü 
yavaşlatmıştır (fark, 1,4 ml/dk/1,73 m2/yıl; 
%95 GA: 1,0–1,8, P<0,001)

DED-KY hastalarında dapagliflozin birleşik 
renal sonlanımlara plasebo ile benzer etki 
yapmıştır (HR: 1,08; %95 GA: 0,79–1,49)

DED-KY, Düşük ejeksiyon fraksiyon dışı kalp yetersizliği; EF, Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; NT-proBNP, N termina pro brain natriüretik peptid; GFR, 
glomerüler filtrasyon oranı; SKB, Sistolik kan basıncı.
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dk/1,73 m2/yıl, plasebo -2,28 ml/dk/1,73 m2/yıl) ve gruplar ara-
sındaki fark empagliflozin lehine 1,73 ml/dk/1,73 m2/yıl (%95 
GA: 1,10–2,37; P<0,001) saptanmıştır.3 Birleşik renal sonlanım 
(kronik diyaliz veya böbrek nakli veya GFR’nin sürekli düşmesi) 
empagliflozin grubunda plaseboya göre daha az gelişmiştir (%1,6 
ve %3,1, HR: 0,50; %95 GA: 0,32–0,77). Çalışma sonunda ilaç-
lar kesildikten sonra (23–45 gün) GFR düşüşü plasebo grubunda 
daha fazla bulunmuştur (empagliflozin –0,93 ml/dk/1,73 m2, 
plasebo -4,21 ml/dk/1,73 m2). Bu sonuçlar KY olmayan T2DM 
hastalarında SGLT2 inhibitörleri ile yapılan çalışma sonuçlarına 
oldukça benzerdir.112

EMPEROR-Reduced çalışmasına dahil edilen hastaların 
%53’ünde KBH (GFR <60 ml/dk/1,73 m2 veya albümin/kreati-
nin >300 mg/g) bulunmaktaydı. KBH olan ve olmayan DEF-KY 
hastalarında empagliflozin GFR’deki düşüş eğimini yavaşlatmış-
tır (KBH olan 1,11 ml/dk/1,73 m2/yıl ve KBH olmayan 2,41 ml/
dk/1,73 m2/yıl). Dördüncü haftada plaseboya göre düzeltilmiş 
GFR düşüşü (dip) KBH olan ve olmayanlarda benzerdir (sırasıyla 
2,4 ml/dk/1,73 m2 ve 2,7 ml/dk/1,73 m2, Petkileşim=0,59). GFR 
dördüncü haftadan sonra empagliflozin grubunda bazal değere 
doğru stabilleşirken, plasebo grubunda ilerleyici düşüş devam 
etmiştir. Bazal GFR kategorilerine (<30, 30–44, 45–59, 60–89, 
ve ≥90 ml/dk/1,73 m2) ve bazal üriner albümin kreatinin oranı 
(ÜAKO) kategorilerine göre (<30, 30–300, ve >300 mg/g) analiz 
edildiğinde GFR eğimindeki değişime bazal GFR’nin hafif düzeyde 
etki ettiği (Petkileşim=0,033) yani KBH olanlarda GFR eğim değişik-
liğinin daha az olduğu ancak albuminürinin GFR eğimine etki-
sinin olmadığı görülmüştür.86 KBH’nda GFR eğimindeki değişim 
daha az görülse de birleşik renal sonlanımlar KBH olan ve olma-
yan hastalarda benzer oranda azalmıştır (sırasıyla HR=0,53, %95 
GA: 0,31–0,91 ve HR: 0,46, %95 GA: 0,22–0,99). Empagliflozin 
grubunda KBH olsun olmasın araştırıcının raporladığı akut böbrek 
hasarı daha az gelişmiştir.86

Empagliflozin birincil sonlanımı ve KY nedeniyle toplam has-
taneye yatışları KBH’dan bağımsız olarak azaltmış (sırasıyla HR: 
0,78, %95 GA: 0,65–0,93 ve HR: 0,72, %95 GA: 0,58–0,90, 
Petkileşim=0,63) ve birincil birleşik sonlanımlara olumlu etkisi 
bazal böbrek fonksiyonlarının tüm kategorilerinde (GFR 20 
ml/ min/1,73 m2 dahil) ve tüm albuminiri seviyelerinde tutarlı 
şekilde olmuştur.

Sonuç olarak EMPEROR-Reduced çalışmasında diyabetik ve 
diyabetik olmayan DEF-KY hastalarında empagliflozin GFR’nin 
zaman içindeki eğimini yavaşlatmış ve birleşik renal sonlanımları 
%50 azaltmıştır. Bu risk azalması hem KBH olan hem de olma-
yan hastalarda görülmüştür. Bazal böbrek fonksiyonlarının her 
kategorisindeki (tGFR <30, 30–44, 45–59, 60–89, ve ≥90 ml/
dk/1,73 m2) hastalarda istenmeyen renal olaylarda artış olma-
mıştır. Çalışma sonunda empagliflozin kesildiğinde GFR’nin hızlı 
artması başlangıçta çekince yaratan GFR düşüşünün intrarenal 
hemodinamiklerde geri dönüşebilen fonksiyonel değişikliklere 
bağlı olduğunu düşündürmektedir. Empagliflozinin DEF-KY has-
talarında birincil sonlanımlara sağladığı olumlu etki bazal böbrek 
fonksiyonundan ve KBH’dan bağımsızdır.

DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced çalışmalarının meta-analizi 
DEF-KY hastalarında SGLT2 inhibitörlerinin birleşik renal son-
lanım riskini %38 oranında (HR: 0,62, %95 GA: 0,43–0,90) 
anlamlı şekilde azalttığını göstermiştir.89 Ayrıca bu iki çalışmada 

SGLT2 inhibitörü tedavisi diyabet varlığından bağımsız olarak 
GFR’deki düşüşü anlamlı şekilde yavaşlatmıştır.79,85 Bu çalış-
malara ciddi renal disfonksiyonu olan hastalar (eGFR <20 ml/
dk/1,73 m² veya diyaliz) dahil edilmediğinden bu tür hastalarda 
SGLT2 inhibitörlerinin etkinliği ve güvenilirliği hakkında henüz 
bilgimiz bulunmamaktadır.

Düşük Ejeksiyon Fraksiyonu Dışı Kalp Yetersizliği Hastalarında 
SGLT2 İnhibitörlerinin Renal Etkileri
DED-KY hastalarını içeren EMPEROR-Preserved5 ve DELIVER6 
çalışmalarında SGLT2 inhibitörlerinin renal etkileri önceden 
belirlenmiş ikincil sonlanımlar olarak incelenmiştir. Her iki çalış-
mada renal sonlanımlar farklı tanımlanmıştır. EMPEROR-Pre-
served çalışmasında EMPEROR-Reduced ile aynı birleşik renal 
sonlanım kullanılmıştır; GFR ortalama eğimdeki değişim ve 
ayrıca kronik diyaliz veya böbrek nakli veya GFR’nin sürekli olarak 
≥%40 düşmesi veya bazal GFR değeri 30 ml/dk/1,73 m2 olan 
hastalarda GFR’nin sürekli <15 ml/dk/1,73 m2 olması veya bazal 
tGFR değeri <30 ml/dk/1,73 m2 olan hastalarda GFR’nin sürekli 
<10 ml/dk/1,73 m2 olması. DELIVER çalışmasında önceden 
belirlenmiş renal sonlanım GFR eğimidir. Post hoc birleşik renal 
sonlanım ise GFR’de ≥%50 düşüşün ilk anı, GFR’nin <15 ml/
dk/1,73 m2 düştüğü ilk an, son dönem böbrek hastalığı, böbrek 
nedenli ölümdür. EMPEROR-Preserved’de GFR <20 ml/dk/1,73 
m2 olan hastalar, DELIVER’de GFR <25 ml/dk/1,73 m2 olan 
hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir.

EMPEROR-Preserved Renal Sonlanımlar
Empagliflozin verilenlerde plaseboya göre GFR düşüşü daha yavaş 
seyretmiş (sırasıyla -1,25 ve –2,62 ml/dk/1,73 m2/yıl ve HR: 1,36 
%95 GA: 1,06–1,66, P<0,001) ancak major renal sonlanımlarda 
plaseboya göre farklı bir sonuç elde edilmemiştir (HR: 0,95, %95 
GA: 0,73–1,24).5,113 Empagliflozinin renal sonlanımlara nötral 
etkisi tüm EF alt gruplarında (%41–49, %50–59 ve ≥%60) ben-
zerdi.114 EMPEROR-Preserved çalışmasında empagliflozinin KY 
sonlanımlarına fayda sağlarken major renal sonlanımlara nötral 
etki göstermesi önceki çalışmalarda SGLT2 inhibitörlerinin KY ve 
renal sonlanımlarda birlikte sağladığı olumlu etki ile uyuşma-
maktadır.115,116 EMPEROR-Preserved araştırmacıları tarafından bu 
uyuşmazlığı anlamak için iki adet post hoc analiz yapıldı. İlkinde 
meta-analizlerde kullanılan daha geleneksel renal olay kıstası 
(GFR’de ≥%50 azalma + renal ölüm) esas alındığında empag-
liflozinin major renal sonlanımları azalttığı belirlenmiştir (HR: 
0,78, %95 GA: 0,54–1,13).114 Empagliflozinin renal sonlanım-
lara etkisi EF ile anlamlı şekilde ilişkiliydi, EF %41–49 olan hasta-
larda olumlu etki görülürken (HR: 0,41, %95 GA: 0,20–0,85), EF 
≥%60 olan hastalarda etki nötral bulunmuştur (HR: 1,24, %95 
GA: 0,66–2,33). İkinci post hoc analizde DELIVER çalışmasına 
benzer birleşik renal sonlanımlar (GFR’de devamlı ≥%50 düşüş 
veya son dönem böbrek hastalığı veya renal ölüm veya renal 
replasman tedavi gereksinimi) kullanılmıştır.117 Tüm hasta gru-
bunda empagliflozin ile birleşik renal sonlanımda %22 görece 
risk azalması (HR: 0,78, %95 GA: 0,54–1,13) görülürken, EF 
≥%60 olan hastaların dahil edilmediği analizde ise görece riskte 
istatistiksel anlamlı %40 azalma saptanmıştır (HR: 0,60, %95 
GA: 0,37–0,97; P=0,0371). Bu iki post hoc analiz KY hastalarında 
tanımlanan major renal sonlanıma göre ilacın böbek hastalığının 
ilerleyişine etkisinin farklı çıkabileceğini ve GFR değişim eğrisin-
deki yavaşlamanın indirekt bir gösterge olarak her zaman major 
renal sonlanımlara yansımayacağını göstermektedir.113
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EMPEROR çalışmalarının havuzlanmış verisinden yapılan post 
hoc analizde, geniş bir EF’deki KY hasta grubunda empagliflozinin 
bazal albuminüri düzeyine ve zaman içinde albuminürideki deği-
şime etkisi incelenmiştir.21 Empagliflozin EF’den bağımsız olarak 
yeni makroalbuminüri gelişimini azaltmış (HR: 0,81; %95 GA: 
0,70-0,94; P=0,005) ve makroalbuminürinin normoalbuminüriye 
veya mikroalbuminüriye doğru remisyonunu arttırmıştır (HR: 1,31; 
%95 GA: 1,07–1,59; P=0,009). ÜAKO’daki azalma tüm hasta gru-
bunda değil ÜAKO’su en yüksek olan diyabetik hastalarda görül-
müştür. Empagliflozinin bazal albuminüriden bağımsız olarak GFR 
eğimindeki yıllık azalmayı yavaşlatmıştır. Ancak takipte gelişen 
GFR azalması makroalbuminürisi olan hastalarda daha belirgindir. 
Yine ÜAKO en yüksek olan kategoride akut böbrek hasarı daha 
fazla görülmekle birlikte empagliflozin ve plasebo gruplarında 
akut böbrek hasarı görülme oranı farklı bulunmamıştır.118

Makroalbuminürisi olan hastalarda normoalbuminürisi olan has-
talara göre KY nedeniyle hastaneye yatış ve KV mortalite riski 
2–3 kat yüksek görülmekle birlikte empagliflozinin KY nedeniyle 
hastaneye yatış ve KV mortalite riskinde sağladığı azalmanın tüm 
ÜAKO kategorilerinde tutarlı olduğu saptanmıştır (normoalbu-
minüri için HR: 0,80; %95 GA: 0,69–0,92, mikroalbuminüri için 
HR: 0,74; %95 GA: 0,63-0,86 ve makroalbuminüri için HR: 0,78; 
%95 GA: 0,63–0,98, Petkileşim=0,71).

DELIVER Renal Sonlanımlar
DED-KY hastalarında dapagliflozin birleşik renal sonlanımlara 
tGFR’de ≥%50 düşüşün ilk anı, GFR’nin <15 ml/dk/ 1,73 m2 düş-
tüğü ilk an, son dönem böbrek hastalığı, böbrek nedenli ölüm) pla-
sebo ile benzer etki yapmıştır (HR: 1,08; %95 GA: 0,79-1,49).6,119 
Bununla birlikte, başlangıçta beklenen akut GFR düşüşünü takiben 
dapagliflozin plaseboya göre GFR düşüşünü yavaşlatmıştır (fark, 
1,4 mL/dk/1,73 m2/yıl; %95 GA: 1,0–1,8, P<0,001). GFR düşü-
şündeki yavaşlama diyabetik hastalarda daha belirgin bulunmuş-
tur. Plasebo grubunda GFR düşüşü bazal EF’ye göre de değişiklik 
göstermiş, EF ≥%60 olan hastalarda EF ≤%49 olanlara göre GFR 
düşüşü 2 kat fazla olmuştur. Bu heterojenitenin nedeni tam bilin-
memektedir. DED-KY hastalarında dapagliflozin birincil KV sonla-
nımlara etkisi bazal GFR değerinden etkilenmemiştir.

Sonuç olarak

Empagliflozin ve dapagliflozin DED-KY hastalarında GFR düşü-
şünü yavaşlatmakla birlikte uzun dönem renal sonlanımlarda 
anlamlı bir azalma yapmamıştır. EMPEROR-Preserved ve DELI-
VER çalışmalarında farklı renal sonlanımlar tanımlanmış ve bu 
çalışmalar özünde renal sonlanımları değerlendirmeye yönelik 
tasarlanmamış, post hoc analizler ile bilgi edinilmeye çalışılmıştır. 
Çalışmalara renal sonlanımlara uygun yüksek riskli böbrek has-
taları dahil edilmemiş ve renal sonlanımlar için yeterli süre takip 
yapılmamıştır (ortalama takip EMPEROR-Preserved çalışmasında 
21 ay, DELIVER çalışmasında 28 aydır). Nitekim DED-KY has-
talarında yapılan SGLT2 inhibitörü çalışmalarında renal olaylar 
renal sonlanımların esas alındığı çalışmalara göre oldukça düşük 
oranda gelişmiştir.120,121

Tedavisi Sırasında GFR’ye Göre SGLT2 İnhibitörlerinin Yönetimi
SGLT2 inhibitörleri ile başlangıçta gelişen GFR düşüşü, düşüş 
biraz da belirgin ise, renin-anjiotensin sistem blokerleri ve mine-
ralokortikoid reseptör blokerlerinde olduğu gibi hekimlerce ilacın 
kesilmesi ile sonuçlanabilir. Başlangıçtaki GFR düşüşü gerçek bir 

renal hasarı göstermemektedir. Nitekim SGLT2 inhibitörleri ile 
GFR’si düşen hastalarda böbrek hasarının göstergesi olan belir-
teçler artmamakta ve ilaç kesildiğinde GFR bazal değerine dön-
mektedir.86,122,123 SGLT2 inhibitörleri ile yapılan KY çalışmalarında 
bazal böbrek fonksiyonları kötü olsa bile çok az hastada GFR 20 
ml/dk/1,73 m2’ye kadar düşmüştür. Bazal GFR değeri 30 ml/
dk/1,73 m2 olan bir hastada %30’luk bir düşüş olursa, GFR ancak 
21 ml/dk/1,73 m2 olur ki bu da oldukça nadirdir. SGLT2 inhibitörü 
verilen bir hastada GFR’de >%30 düşüş olursa böbrek fonksiyon-
larını bozan diğer alternatif nedenler düşünülmelidir. Başlangıç-
taki GFR düşüşünün (dip) 6–8 hafta içinde büyük oranda düzel-
diği göz önüne alınırsa bu tür hastaların GFR ölçümleriyle takip 
edilerek SGLT2 inhibitörünün kesilmeden tedavinin devamlılığı 
sağlanmalıdır. GFR düşüşü fazla olan hastalarda rebound GFR 
artışı da daha belirgin (14 ile 60 gün içinde) olmaktadır.108 Bu 
nedenle SGLT2 inhibitörü kesilmeden hastayı takip etmek doğru 
yaklaşımdır. Böbrek fonksiyonlarına göre SGLT2 inhibitörlerinin 
doz azaltılması veya günaşırı uygulamasına dair bir kanıt yoktur.

Meta-Analizlerde SGLT2 İnhibitörlerinin EF’den Bağımsız 
Tedavi Etkinliği

Meta-analiz, etki büyüklüğünün genel bir nicel tahminine ulaş-
mak için birden fazla çalışmadan elde edilen verileri birleştiren 
istatistiksel bir yaklaşımdır. Bu yaklaşım pek çok araştırma alanında 
çok sayıda bireysel çalışmanın sonuçlarını sentezlemek ve daha 
güvenilir sonuçlar üretmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Meta-analiz istatistiksel gücü artırmaya, yanlılığı ve değişkenliği 
azaltmaya ve farklı çalışmalar arasında genel eğilimlerin belirlen-
mesine yardımcı olur. Ayrıca, araştırmacıların çeşitli alt gruplardaki 
etkilerin büyüklüğünü incelemesine olanak tanıyarak bulguların 
genellenebilirliğini ve uygulanabilirliğini daha da artırır.124

SGLT2 inhibitörleri, KY’nin, hemen hemen tüm evrelerinde test 
edilmiş veya edilmekte olan bir molekül sınıfıdır. Özellikle Evre A 
veya B KY hastalarında KY gelişiminin engellenmesinde, büyük 
ölçekli KV sonlanım çalışmalarında etkileri gösterilmiştir.72 Mevcut 
bulgular, kanıta dayalı tıp açısından pek çok SGLT2 inhibitörünü 
KY gelişiminin engellenmesinde etkili ajanlar olarak konumlan-
dırmaktadır. Bu çalışmaların küçük bir kısmında Evre C KY hasta-
larının olması, mevcut bulgularla birlikte araştırmacıları heveslen-
dirmiş ve dapagliflozin ve empagliflozinin Evre C KY hastalarındaki 
sonlanım çalışmaları art arda sonuçlanmıştır. Ancak, dapagliflozin 
ve empagliflozinin, hem DEF-KY hem de DED-KY çalışmalarının 
örneklem büyüklüğü en baştan itibaren kombine primer sonla-
nımın yeterli istatistiksel güce ulaşması üzerinden hesaplanmış-
tır. Kombine primer sonlanım, içinde KY’ye bağlı hastaneye yatış 
ve KV ölümü içeren, olayların çoğunun hastaneye yatış sonlanı-
mıyla gerçekleştiği ancak kendi içinde tutarlılığı bulunan bir ön 
tercihtir.125 Örneklem büyüklüğü hesabı, bu iki sonlanımın birbi-
riyle ilişkili olduğu gerçeğinden hareketle, uluslararası düzenleyici 
kurumların onayıyla gerçekleşir. Bu noktada, özellikle DED-KY 
grubunda gerçekleşen KV mortalitenin oldukça düşük oranlarda 
olması (Tablo 7), aslında sadece KV mortalite hesabıyla örnek-
lem büyüklüğü hesaplanmasını büyük oranda çalışma mali yükü 
açısından neredeyse imkânsız hale getirmektedir. Öte yandan, KV 
mortalite dahil sekonder sonlanımlarda gösterilecek veya göste-
rilemeyecek olası fayda/zararlar kanıt düzeyine dair soru işaretle-
rini de beraberinde getirmiştir. Ancak, KY alanındaki farklı SGLT2 
inhibitör çalışmalarının, daha çalışmanın tasarlandığı andan itiba-
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ren benzer dahil etme/dışlama kriterlerine sahip olması için çaba 
sarf edilmiş ve bu da daha sonra gerçekleştirilecek meta-analiz-
ler üzerinden bir yorum yapabilme şansını ortaya çıkarmıştır. Bu 
açıdan bakıldığında daha benzer çalışma tasarımı ve hasta pro-
fili sebebiyle DAPA-HF4 ve EMPEROR-Reduced3 çalışmalarının 
meta-analizi ile EMPEROR-Preserved5 ve DELIVER6 çalışmalarının 
meta-analizi ön plana çıkmaktadır.

DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced çalışmalarının meta-ana-
lizi 8474 DEF-KY’li hastayı içermektedir.89 Kombine sonlanımda 
%26’lık bir risk azalması (P<0,0001, %95 GA: 0,68–0,82), KV 
mortalitede %14’lük bir risk azalması (P=0,027, %95 GA: 0,76-
0,98), tüm nedenlere bağlı mortalitede %13’lük bir risk azalması 
(P=0,018, %95 GA: 0,77–0,98) getirirken; birleşik renal sonlanım-
larda istatistiksel anlamlı iyileşmeler (%38 risk azalması, P=0,013) 
sağlamıştır. Zannad ve arkadaşları86 tarafından yapılan bu analiz 
pek çok farklı alt grupta da sonuçlara dair bilgi sunmuştur. Örne-
ğin, SGLT2 inhibitörlerinin etkisinin T2DM varlığından bağımsız 
olarak ortaya çıktığı konfirme edilmiştir (T2DM varlığında zarar 
oranı 0,74, %95 GA: 0,65–0,84; T2DM yokluğunda zarar oranı 
0,75, %95 GA: 0,65–0,87). ARNİ alan ve almayanlarda da fayda-
nın benzer olduğu ortaya konulmuştur (ARNİ ile zarar oranı 0,68, 
%95 GA: 0,53–0,89; ARNİ olmadan zarar oranı 0,75, %95 GA: 
0,68–0,84). Yaş açısından bakıldığında; 65 yaş altı ve üstü ana-
lizde bir farklılık izlenmezken, yaş gruplarının <55, 55–64, 65–74, 
>75 yaş olarak gruplandığı analizde farklılıklar tespit edilmiştir. 
Örneklem küçülmekle birlikte, diğer yaş gruplarında sırasıyla zarar 
oranı istatistiksel anlamlı olacak şekilde 0,69, 0,74, 0,77 çıkarken; 
<55 yaş grubunda zarar oranı 0,89’dur (%11 görece risk azal-
ması) ancak %95 GA: 0,66–1,21 olup istatistiksel açıdan anlamlı 
bir azalma değildir. İlaveten, NYHA Sınıf I-II hastalarda kombine 
sonlanımdaki görece risk azalması %33 iken (zarar oranı 0,67, 
%95 GA: 0,59-0,76) NYHA Sınıf III-IV hastalarda kombine son-
lanımdaki görece risk azalması %13’tür ancak istatistiksel açıdan 
anlamlı değildir (zarar oranı 0,87, %95 GA: 0,75–1,01).

EMPEROR-Preserved ve DELIVER çalışmalarının meta-ana-
lizi toplamda 12.251 hasta sayısına ulaşmaktadır.9 İki çalış-
manın meta-analizi, kombine sonlanımda %20’lik bir görece 
risk azalmasına (P<0,0001, %95 GA: 0,73–0,87) yol açar-

ken, KV mortalitede %12’lik bir risk azalması oluşturmakta-
dır (P=0,052, %95 GA: 0,73–1.00). İkili meta-analiz, yüksek 
örneklem büyüklüğüne rağmen KV mortalite için yeterli ista-
tistiksel güce sahip değildir. Çünkü, KV mortalite oranları her iki 
çalışmada da oldukça düşüktür (Tablo 7). Ancak, DED-KY’deki 
farklı EF kategorileri için fayda benzer çıkmıştır. Şöyle ki, EF 
%41–49 aralığında kombine sonlanımda %22 görece risk azal-
ması (P<0,001, %95 GA: 0,67–0,90), EF %50–59 aralığında 
%21 görece risk azalması (P=0,003, %95 GA: 0,68–0,93), EF 
≥%60 grubunda %19 görece risk azalması (P=0,01, %95 GA: 
0,69–0,96) tespit edilmiştir.

Ancak var olan büyük Evre C KY çalışmalarının bir araya getirilmesi 
yine Vaduganathan ve arkadaşları90 tarafından gerçekleştirilmiştir.
Vaduganathan, 2022’de Lancet dergisinde yayımlanan meta-a-
nalizine; DEF-KY çalışmaları olan DAPA-HF, EMPEROR-Redu-
ced, DED-KY çalışmaları olan EMPEROR-Preserved, DELIVER 
çalışmalarının yanı sıra, EF’den bağımsız akut dekompanze KY 
hastalarının alındığı (sadece T2DM olan hastalar) SOLOIST-
WHF çalışmasını dahil etmiştir. 21.947 hastanın dahil dildiği bu 
analiz, hemen hemen tüm sonlanımlar için yeterli istatistiksel 
güce yaklaşmıştır. SGLT2 inhibitörleri ile tedavinin, plaseboya 
kıyasla kombine sonlanım olan KV ölüm ve KY nedenli hasta-
neye yatışı %23 oranında (zarar oranı 0,77, %95 GA: 0,72–0,82) 
ve NNT rakamı 2520–31 olacak şekilde azalttığı ortaya konulmuş-
tur. Bu büyük meta-analizin en çarpıcı bulgularından birisi de; 
kombine sonlanımın hem DEF-KY‘de (%25 risk azalması, %95 
GA: 0,68–0,83) hem de DED-KY’de (%20 risk azalması, %95 
GA: 0,73–0,87) istatistiksel anlamlı olacak şekilde azalmasıdır. 
Dahası, KV mortalitede de, hem DEF-KY’de (%14 risk azalması, 
%95 GA: 0,76–0,98) hem de DED-KY’de (%12 risk azalması, 
%95 GA: 0,77–1,00) istatistiksel anlamlı azalma gösterilmiştir. 
Öte yandan, kombine sonlanım açısından tüm EF kategorileri bir 
arada değerlendirildiğinde; EF ≤%40 grubunda %25 risk azalması 
(%95 GA: 0.63–0.83), EF %41–49 grubunda %22 risk azalması 
(%95 GA: 0,67–0,90), EF %50–59 grubunda %21 risk azalması 
(%95 GA: 0,68–0,93) ve EF ≥%60 grubunda %19’luk bir risk 
azalması (%95 GA: 0,69–0,96) saptanmıştır ve tüm EF alt grup-
larında sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı ve tüm grupla tutarlı 
bulunmuştur (Tablo 8).

Tablo 7. Kalp Yetersizliği SGLT2 İnhibitörleri Çalışmalarında Sonlanımların Kıyaslaması
Örneklem büyüklüğü Takip süresi (ay) Plasebo kolunda KY nedenli 

hastaneye yatış (100 hasta-yılı)
KV mortalite

(100 hasta-yılı)
DAPA-HF 4744 18.2 9,8 7,9

EMPEROR-reduced 3730 16 15,5 8,1

EMPEROR-rreserved 5988 26.2 8,7 3,8

DELIVER 6263 28,1 6,5 3,8

Tablo 8. Meta-Analizde Kombine Sonlanımda Ejeksiyon Fraksiyonundan Bağımsız Etki
DEF-KY 743/4236 (%17,5) vs 957/4238 (%22,6) 0,75 (0,68–0,83)

DED-KY 890/6128 (%14,5) vs. 1088/6123 (%17,8) 0,80 (0,73–0,87)

EF ≤%40 743/4236 (%17,5) vs 957/4238 (%22,6) 0,75 (0,63–0,83)

EF %40–49 338/2062 (%16,4) vs. 413/2037 (%20,3) 0,78 (0,67–0,90)

EF %50–59 299/2161 (%15,7) vs. 369/2153 (%17,1) 0,79 (0,68–0,93)

EF ≥%60 253/1905 (%13,3) vs. 306/1933 (%15,8) 0,81 (0,69–0,96)
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Mevcut durum, SGLT2 inhibitörlerinin EF’den bağımsız olarak 
KY’de endikasyon onayı almasıyla sonuçlanmıştır. 24 Şubat 
2022’de empagliflozin FDA’dan, 12 Aralık 2022’de de dapaglif-
lozin MHRA’dan (Medicines and Healthcare products Regulatory 
Agency), EF’den bağımsız olarak tüm KY hastalarında onay aldığını 
duyurmuştur. Ülkemizde de her iki ajan halihazırda EF’den bağımsız 
olarak tüm KY hastalarında ruhsat endikasyonu almış durumdadır.

SGLT2 İnhibitörlerinin İstenmeyen Etkileri ve Yönetimi

SGLT-2 inhibitörleri, T2DM tedavisinin yani sıra diyabetik olma-
yan hastalarda da KY ve KBH olması halinde kullanılmaktadır. 
Yan etkileri diyabet olan ve diyabeti olmayan hastalarda farklılık 
gösterebilmektedir. SGLT-2 inhibitörlerinin diyabetik ve diya-
betik olmayan hastalarda yaygın ve nadir görülen yan etkileri 
Tablo 9’da özetlenmiştir.

Dehidratasyon/ Hipotansiyon/ Hacim Deplesyonu
Diyabetik hastalarda: SGLT-2 inhibitörlerinin osmotik/diüre-
tik etkilerinden dolayı bazı vakalarda hacim deplesyonu ile iliş-
kili yan etkiler görülmüştür. EMPA-REG OUTCOME çalışmasında 
hacim deplesyonuna bağlı yan etkiler empagliflozin 10 mg ve 
25 mg kollarındaki hastalar ile plasebo kolundaki hastalarda 
benzer bulunmuştur.1 CANVAS çalışmasında ise kanagliflozin 
alan hastalarda her 1000 hasta yılında kanagliflozin grubunda 26 
olay oranı görülürken plasebo alan hasta grubunda ise 18,5 olay 
oranı görülmüştür (P=0,009).77 DECLARE TIMI 58 çalışmasında 
ise dapagliflozin grubunda hacim deplesyonu semptomları %2,5 
oranında görülürken, plasebo grubunda da benzer oranda %2,4 
görülmüştür (P=0,99).2 DAPA-HF ve DELIVER çalışmalarında 
hacim deplesyonu plasebo ile benzer oranda bulunmuştur.4,6 
DAPA-CKD çalışmasında hacim deplesyonu dapagliflozin alan 
hasta grubunda plaseboya göre daha yüksek oranda görülmüş-
tür.120 EMPA-KIDNEY çalışmasında semptomatik dehidratasyon 
plasebo ile benzer görülmüştür.121

Diyabetik olmayan hastalarda: Diyabetik olmayan KY ve KBH olan 
hastalardaki verilere bakıldığında bu yan etkilerin diyabetik grupla 
benzer oranlarda ortaya çıktığı görülmüştür.3–6,120,121

Özellikle RAS inhibitörleri ve/veya diüretik kullanan hastalarda 
hacim deplesyonu daha fazla görülebilmektedir. Bu hastalarda 
tedaviye SGLT-2 inhibitörü eklenmesiyle dehidratasyon, baş 

dönmesi, göz kararması, hipotansiyon ve senkop gelişebileceği 
akılda tutulmalı ve tedaviye başlamadan hastanın hacim durumu 
dikkatlice değerlendirilerek özellikle diüretik kullanan hastalarda 
SGLT-2 inhibitörü başlanmasıyla beraber diüretik dozunun azal-
tılması düşünülebilir.

Hipoglisemi
Diyabetik hastalarda: Bu ilaç grubuyla SGLT-2 inhibisyonu yapıl-
masına rağmen SGLT-1 reseptörleri üzerinden renal glukoz geri 
emiliminin halen devam etmesi nedeniyle SGLT-2 inhibitörlerinin 
hipoglisemi yapması beklenmemektedir.126 Nitekim empagliflo-
zin, kanagliflozin ve dapagliflozin ile yapılan Faz 3 çalışmalarda 
plasebo ile karşılaştırıldığında majör hipoglisemik olay görülme 
oranı ilaç kullanan hasta grubunda plasebodan farklı olmadığı 
saptanmıştır.1,2,77 Bununla birlikte insülin veya insülin sekretu-
arları ile birlikte kullanıldığında hipoglisemi gelişme riski düşük 
de olsa vardır. İnsülin veya insülin sekretuarları kullanan hasta-
larda SGLT-2 inhibitörü başlanması düşünülüyorsa, hipoglisemik 
ataktan kaçınmak için hastaların kullandıkları insülin dozlarını 
azaltmaları faydalı olacaktır. KY çalışmalarında dapagliflozin 
ve empagliflozin kollarında majör hipoglisemi görülme oranları 
benzer görülmüştür.3-6

Diyabeti olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan hastaların 
dâhil edildiği DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, DELIVER, EMPE-
ROR-Preserved gibi KY çalışmaları ile DAPA-CKD ve EMPA-KID-
NEY gibi KBH çalışmalarına bakıldığında diyabeti olmayan hasta 
popülasyonunda SGLT-2 inhibitörü kullanan gruplarda neredeyse 
yok denecek kadar az hipoglisemi vakası raporlanmıştır.3–6,120,121

Diyabetik Ketoasidoz
Diyabetik hastalarda: Faz III çalışmalara bakıldığında SGLT-2 
inhibitörleri kullanan hastalarda bu komplikasyon düşük oranda 
görülmüştür. Empagliflozinde çok düşük oranda ve plasebo ile 
benzer iken kanagliflozinde biraz daha fazla oranda görülmüş, 
DECLARE çalışmasında ise dapagliflozin kullanan hastalarda pla-
seboya göre daha fazla oranda saptanmıştır.1,2,77 Avrupa’da yapılan 
bir gerçek yaşam verisine bakıldığında SGLT2 inhibitörü (büyük 
çoğunluğu empagliflozin ve dapagliflozin) kullanan hastalarda 
diyabetik ketoasidoz görülme oranının GLP-1 agonisti kullanan 
hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır.127

EMA ve FDA, SGLT2 kullanımında öglisemik diyabetik ketoasidoz 
gelişimi konusunda uyarıda bulunmuştur. Amerikan Endokrino-
loji derneği SGLT2 inhibitörü ile ilişkili diyabetik ketoasidoz riskini 
minimalize etmek için elektif cerrahiden veya planlanmış invaziv 
prosedürlerden 24–48 saat önce SGLT-2 inhibitörünün kesilme-
sini, ağır fiziksel aktiviteden, ani insülin bırakılmasından veya ciddi 
doz azaltımından, aşırı alkol alımından ve/veya çok düşük kar-
bonhidrat veya ketojenik diyetlerden kaçınılmasını önermiştir.128 
KY ve KBH olan hastalarda yapılan faz 3 çalışmalarda ketoasidoz 
görülme oranları SGLT-2 inhibitör kollarında plasebo ile benzer 
bulunmuştur.3–6,120,121

Diyabetik olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan KY ve KBH olan 
hastaların alındığı faz 3 çalışmalarda ketoasidoz bildirilmemiş-
tir.3–6,120,121

Renal Yan Etkiler
Diyabetik hastalarda: Özellikle dehidratasyonu olan veya yoğun 
diüretik tedavi alan hastalarda hacim deplesyonuna neden ola-
bilmeleri, transglomerüler basınçta azalma (özellikle RAS blokeri 

Tablo 9. SGLT-2 İnhibitörlerinin Kullanımı Ile İlişkili Yan Etkiler
Diyabetik Hastalar Diyabeti Olmayan Hastalar

Daha yaygın yan etkiler Daha yaygın yan etkiler

Hacim deplesyonu Hacim deplesyonu

Genital yol enfeksiyonları Daha nadir yan etkiler

Üriner yol enfeksiyonları Genital yol enfeksiyonları

Daha nadir yan etkiler Üriner yol enfeksiyonları

Diyabetik ketoasidoz Renal yan etkiler

Distal alt extremite 
ampütasyonları 

Kemik kırıkları 

Renal yan etkiler

Fournier gangreni

Hipoglisemi
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kullanan hastalarda) ve renal meduller hipoksik hasara neden 
olabilme ihtimalleri SGLT2 inhibitörlerinin akut böbrek hasarı 
yapma potansiyellerinden birkaçıdır.129 Bununla birlikte 3 büyük 
randomize kontrollü çalışmada renal birleşik sonlamın nokta-
ları olan, makroalbuminüriye progresyon, serum kreatininin 2 
kat artışı, son dönem böbrek yetersizliği veya renal nedenlerden 
ölüm oranlarına bakıldığında EMPAREG-OUTCOME, CANVAS 
VE DECLARE-TIMI 58’de SGLT-2 inhibitörlerinin plaseboya göre 
renal sonlanım noktalarını azalttığı gösterilmiştir.77,130,131

KY ve KBH hastalarının alındığı DAPA-HF, EMPEROR-Redu-
ced, DELIVER, EMPEROR-Preserved, çalışmalarına bakıldığında 
dapagliflozin ve empagliflozinin ilk başlandığı haftalarda GFR 
değerini azaltsa da takiplerde böbrek hastalığının progresyonunu 
yavaşlatmada ve akut böbrek hasarı gelişiminde plaseboya üstün 
bulunmuştur.3–6 DAPA-CKD ve EMPA-KIDNEY çalışmalarında 
akut böbrek hasarı dapagliflozin ve empagliflozin kullanan has-
talarda plaseboya göre daha az oranda görülmüştür.120,121

Diyabeti olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan hasta popülasyo-
nunun alındığı DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, DELIVER, EMPE-
ROR-Preserved, DAPA-CKD ve EMPA-KIDNEY çalışmalarında da 
diyabetik hastalarla benzer sonuçlar görülmüştür.3–6

Genital Yol Enfeksiyonları
Diyabetik hastalarda: Tüm SGLT2 inhibitörleri kullanan hasta-
larda genital yol enfeksiyonları (kadınlarda çoğunlukla vajinit, 
erkeklerde balanit) plaseboya göre daha fazla görülmüştür. 
Özellikle önceden genital yol enfeksiyonu geçirmiş kadın hasta-
lar ve sünnetsiz erkek hastalar daha fazla risk altındadır.126 Kadın 
hastalarda erkeklere göre daha fazla görülmekle birlikte bu tip 
enfeksiyonlar hafif veya orta şiddette görülmekte ve genellikle 
klasik antifungal tedaviye iyi yanıt vermektedir. SGLT2 inhibitörü 
kullanımıyla ilişkili genital yol enfeksiyonlardan dolayı tedaviyi 
bırakma oranları yapılan tüm randomize kontrollü çalışmalarda 
oldukça düşük oranda görülmüştür.1,2,77 EMPEROR-REDUCED 
ve EMPEROR-PRESERVED çalışmalarında genital yol enfeksi-
yon görülme oranları empagliflozin kullanan hastalarda plase-
boya göre fazla görülmekle birlikte komplike genital yol enfek-
siyon görülme oranları plasebo kullanan hastalarla benzerdir.3,6 
DAPA-HF ve DELIVER çalışmalarında genital yol enfeksiyon 
oranları bildirilmemiştir.4,6

Diyabeti olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan hastalarda geni-
tal yol enfeksiyonları görülme sıklığı SGLT2 inhibitörü kullanan 
hastalarda plasebo ile benzer oranlarda rapor edilmiştir.3–6,120,121

Fournier Gangreni
Diyabetik hastalarda: Perine ve perianal bölgenin nekrotizan 
enfeksiyonu olarak da bilinen Fournier gangreni hayatı tehdit 
eden, birden çok cerrahi müdahale gerektirebilen morbidite ve 
mortalitesi yüksek son derece önemli bir durumdur. DM olan 
hastaların Fournier gangreni için daha fazla risk altında olduğu 
bilinmektedir. FDA 2018 yılında SGLT2 inhibitörleri ile ilgili bir 
uyarı yayınlayarak son 6 yıldır kullanımda olan SGLT2 inhibitörleri 
kullanan 55 hastada Fournier gangreni görüldüğünü belirtmiş ve 
diğer oral anti diyabetik kullanan hastalarda ise son 35 yılda 19 
vaka görüldüğünü belirterek SGLT2 inhibitörlü kullanan hasta-
larda dikkat edilmesini ve hekimlerin bu konuda uyanık olması 
gerektiğinin altını çizmiştir.132 Literatüre bakıldığında bu vaka-
lardan sadece birkaçının rapor edildiği dikkati çekmektedir.133–135 

Bununla birlikte EMPA-REG VE CANVAS çalışma sonuçlarında 
hastalarda Fournier gangreninin görülüp görülmediğine dair her-
hangi bir bilgiye yer verilmemiştir.1,77 DECLARE-TIMI 58 çalışma-
sında ise diğer çalışmalara göre daha geniş bir hasta popülasyo-
nunda 5’i plasebo kolunda 1’i dapagliflozin kolunda olmak üzere 
6 hastada Fournier gangreni bildirilmiştir.2 Öte yandan DAPA-
CKD çalışmasında dapafliflozin alan 1 hastada Fournier gang-
reni görülmüştür, EMPA-KIDNEY çalışmasında ise hiçbir hastada 
Fournier gangreni görülmemiştir.

Diyabeti olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan KY ve KBH has-
talarında faz 3 çalışmalarda bildirilen Fournier gangreni vakası 
olmamıştır.

SGLT-2 inhibitörleri ile yapılan büyük randomize-kontrollü çalış-
malara bakıldığında Fournier gangreninin çok nadir görülebilen 
bir yan etki olduğu düşünülmektedir ve zaman zaman plasebo 
gruplarında sayısal olarak daha fazla görüldüğü göz önüne alın-
dığında Fournier gangreninin SGLT2 inhibitörü kullanımı ile ilişkili 
olduğuna dair yeterli kanıt görülmemektedir. Yapılan çalışmalarda 
Fournier gangreninin diyabeti olmayan hastalarda hiç görülme-
mesinin bu yan etkinin SGLT2 inhibitörlerinden ziyade diyabetle 
ilişkili nadir görülen bir yan etki olabileceğini düşündürmektedir.

Üriner Yol Enfeksiyonları
T2DM hastaları bakteriyel üriner yol enfeksiyonları açısından 
diyabeti olmayan bireylere göre %60 daha fazla risk altındadır. 
T2DM’lilerde diyabeti olmayanlara göre asemptomatik bakte-
riüri görülme oranı da daha fazladır.136 SGLT2 inhibitörü kullanan 
hastalarda üriner yol enfeksiyonları bildirilmekle birlikte majör 
KV sonlanım çalışmaları olan EMPA-REG, CANVAS ve DECLA-
RE-TIMI 58 çalışmalarında SGLT2 inhibitörü ile üriner yol enfeksi-
yonunun plasebo grubu ile benzer olduğu gözlenmiştir.1,2,77 Deği-
şik zamanlarda yapılan meta analizlerde de SGLT2 inhibitörlerinin 
üriner yol enfeksiyonu riskini arttırmadığı saptanmıştır.137–143 KY 
ve KBH olan hastalarda yapılan çalışmalarda üriner yol enfeksi-
yonlarının SGLT2 inhibitörü ve plasebo gruplarında benzer oranda 
görüldüğü raporlanmıştır.3–6,120,121

Diyabeti olmayan hastalarda: Diyabeti olmayan KY ve KBH has-
talarında SGLT-2 inhibitörü kullanımı ile genital yol enfeksiyonu 
görülme oranlarında plaseboya göre anlamlı bir artış görülme-
miştir.3–6,120,121

Kemik Kırıkları
SGLT2 inhibitörlerinin sekonder hiperparatirodinin sebep olduğu 
fosfat geri emiliminden dolayı kalsiyum ve fosfat hemostazını 
değiştirebileceği ve dolayısıyla potansiyel olarak kemik kütlesini 
etkileyebileceği ve kırık riskine neden olabileceği düşünülmek-
tedir.144 Büyük randomize kontrollü çalışmalarda empagliflo-
zin ve dapagliflozin kullanan hastalarda kemik kırıkları görülme 
oranlarına bakıldığında sonuçların plasebodan farklı olmadığı, 
ancak kanagliflozin kullanan hastalarda 1000 hasta yılında kırık 
görülme oranının kanagliflozin kolunda, plasebo koluna göre 
daha fazla olduğu görülmüştür (%15,4 ve %11,9, P=0,02). FDA 
2015 yılında kanagliflozinle ilgili uyarıda bulunmuştur.145 Son 
zamanlarda yayınlanan meta analizlere bakıldığında ise SGLT-2 
inhibitörü kullanan hastalarda kemik kırık riskinde bir artış sap-
tanmamıştır.146–148 KY ve KBH çalışmalarında dapagliflozin ve 
empagliflozin alan hastalarda kemik kırıklarında plaseboya göre 
anlamlı bir artış bildirilmemiştir.3–6,120,121
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Alt Extremite Ampütasyonları
Canvas çalışmasında alt extremite ampütasyonları kanagliflozin 
grubunda plaseboya göre anlamlı olarak daha fazla görülmüştür.77 
Ampütasyonların özellikle ayak parmağı veya metatarsal seviyede 
lokalize olduğu, periferik arter hastalığı olan ve olmayan, daha 
önceden ampütasyon geçirmiş olan ve olmayan hastalarda aynı 
riskin görüldüğü saptanmıştır.77 Bununla birlikte aynı yan etkiler 
empagliflozin ve dapagliflozinde görülmemiştir.1,3 953960 hastanın 
alındığı retrospektif bir kohort çalışmada 39120 SGLT2 inhibitörü 
kullanan hasta diğer oral anti diyabetik alan hastalarla propensity 
skor eşleştirmesi yöntemiyle karşılaştırılmış ve alt extremite ampü-
tasyon oranları da bildirilmiştir. SGLT2 inhibitörleri kullanan hastalar 
DPP-4 inhibitörleri ve GLP-1 agonistleri kullanan hastalarla karşılaş-
tırıldığında alt extremite ampütasyon oranları rakamsal olarak daha 
yüksek görülmekle birlikte istatistiksel olarak farklı saptanmamıştır. 
Bununla birlikte SGLT2 inhibitörü kullanan hastalarda sülfonilüre, 
metformin veya tiazolidinedion kullanan hastalara göre anlamlı 
olarak daha yüksek oranda alt extremite ampütasyon oranları sap-
tanmıştır (düzeltilmiş hazard oranı, 2,12; %95 CI: 1,19–3,77).149

14 randomize kontrollü çalışmanın incelendiği bir meta analizde 
26.167 hasta diyabetik ayak ve ampütasyon riski açısından irde-
lenmiş ve SGLT2 inhibitörleri ile diyabetik ayak gelişim riski arasında 
bir ilişki saptanmamıştır (OR: 1,05, %95 CI: 0,58–1,89). SGLT2 
inhibitörü kullanan hastaların tümüne bakıldığında ampütasyon 
riskinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artırmadığı saptansa 
da (OR: 1,40, %95 CI: 0,81–2,41) alt grup analizinde kanaglif-
lozin kullanan hastalarda ampütasyon insidansının anlamlı olarak 
daha yüksek oranda görüldüğü rapor edilmiştir (OR: 1,89, %95 CI: 
1,37–2,60).150 Norveç ve İsveç’te yapılan bir gerçek yaşam veri-
sinde ise propensity skor eşleştirmesi yapılarak SGLT2 inhibitörü 
kullanan 17.213 hasta, 17.213 GLP-1 agonisti kullanan hasta ile 
karşılaştırılmış ve kanagliflozin kullanan hasta oranının sadece %1 
olmasına rağmen alt extremite ampütasyonu görülme riski SGLT2 
inhibitörü kullanan hastalarda GLP-1 agonisti kullanan hastalara 
göre 2 kat daha fazla saptanmıştır.127 Öte yandan KY ve KBH çalış-
malarında dapagliflozin ve empagliflozin alan hastalarda ampü-
tasyon riskinde artış görülmemiştir.3–6,120,121

Tablo 10’da T2DM hastalarının dahil edildiği randomize çalışma-
larda saptanan yan etki oranları, Tablo 11’de de KY ve KBH olan 
diyabetik ve diyabeti olmayan hastaların dahil edildiği randomize 
kontrollü çalışmalarda saptanan en sık yan etkiler özetlenmiştir.

Kontrendikasyonlar
Empagliflozin GFR 20 ml/dk/1,73m2 altında olan hastalara dapag-
liflozin de GFR’si 25 ml/dk/1,73m2 altında olan hastalara başlan-
mamalıdır. Ayrıca SGLT-2 inhibitörlerine karşı bilinen ciddi hiper-
sensitivite reaksiyonu gelişen hastalarda kullanımları kontrendikedir.

KY Tedavisinde SGLT2 İnhibitörlerini İçeren Uzlaşı 
Algoritmaları

SGLT2 inhibitörleri KY tedavisinde EF’den bağımsız ve diyabet 
varlığından bağımsız temel tedaviler arasına girmiştir. DEF-KY 
tedavisinde RAS blokeri, beta bloker ve MRA’ya ilave 4’lü tedavi 
içinde tüm kılavuzlar tarafından sınıf IA endikasyonla yer almış-
tır. HEF-KY tedavisinde, kılavuzlar tarafından önerilen ilaçlar 
içinde en güçlü kanıt düzeyine sahip ajanlar SGLT2 inhibitörle-
ridir. Benzer şekilde KEF-KY tedavisinde en güçlü kanıt düzeyine 
sahip ajanlar SGLT2 inhibitörleri olup tedavinin merkezinde yer 
almaktadır. Ayrıca KY’den primer korunmada, KV hastalık veya 
KV risk faktörleri veya KBH hastalığı bulunan T2DM olgularında 
KY gelişimini önlemek amacıyla sınıf IA düzeyinde önerilmek-
tedir. DEF-KY, HEF-KY ve KEF-KY’de SGLT2 inhibitörlerini içeren 
tedavi algoritmaları Şekil 1, Şekil 2 ve Şekil 3’te verilmiştir.

KY’de SGLT2 İnhibitörü Tedavisine İlişkin Gelecekten 
Beklentiler

SGLT2 inhibitörleri ile KY ve KBH’da elde edilen olumlu sonuç-
lar ve bu ilaçların etki mekanizmasına ilişkin farmakodinamik 
çalışmalar farklı kardiyometabolik hastalıklarda da olumlu etkileri 
olabileceğini düşündürmüş ve birçok alanda deneysel ve klinik 
çalışmalar hızlanmıştır. Transtiretin amiloid kardiyomiyopatisi, 
aritmiler ve kalp dışı durumlarda uyku apnesi, prostat, meme, 
mesane ve beyin gibi çeşitli kanser türlerindeki etkilerine yöne-
lik çalışmalar halen devam etmektedir. Aşağıda gelecekte SGLT2 
inhibisyonunun kullanım alanı bulabileceği çeşitli KV ve kalp dışı 
durumlardan örnekler verilmiştir.

Tablo 10. SGLT-2 İnhibitörleri Ile Yapılan T2DM Hastalarının Alındığı EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI 58 ve CANVAS 
Çalışmalarında Görülen Yan Etkilerin Karşılaştırmalı Gösterimi

EMPA-REG
Empagliflozin

DECLARE
Dapagliflozin

CANVAS*
Kanagliflozin

Yan Etki Görülme Oranı % İlaç Plasebo İlaç Plasebo İlaç Plasebo
Komplike üriner enfeksiyon 1,7 1,8 1,5 1,6 40 37

Genital enfeksiyon 6,4 1,8 0,9 0,1 34,9 E
68,8 K

10,8 E
17,5 K

Diyabetik ketoasidoz 0,1 <0,1 0,3 0,1 0,6 0,3

Kemik kırıkları 3,8 3,9 5,3 5,1 15,4 11,9

Extremite ampütasyonları BY BY 1,4 1,3 6,3 3,4

Ciddi hipoglisemi 1,3 1,5 0,7 1,0 50 46,4

Hacim deplesyonu 5,1 4,9 2,5 2,4 26 18,5

Kanser BY BY 5,6 5,7 4,7 3,9

Akut böbrek yetmezliği 5,2 6,6 1,5 2,0 3,0 4,1

İlaç bırakmayı gerektiren ciddi yan etki 17,3 19,4 8,1 6,9 35,5 32,8

*: Her bin hasta yılında görülen olay oranı; BY, Bilgi yok; E, Erkek; K, Kadın.
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İskemik Kalp Hastalıkları
SGLT2 inhibitörlerinin aterosklerozu geriletebileceklerine dair 
birçok çalışma mevcuttur. Anti-aterosklerotik etkileri; glukoz, 
lipid metabolizması ve endotel fonksiyonunu düzeltmeleri, oksi-
datif stresi ve enflamasyonu azaltmaları ve monosit-makro-
faj-köpük hücre infiltrasyonunu inhibe etmeleri ile açıklanmak-
tadır (Şekil 4).151 Diyabetik hastalarda SGLT2 inhibitörlerinin küçük 
yoğun LDL kolesterolü ve trigliseritleri azalttığı, HDL kolesterolü 
ise artırdığı bildirilmiştir.152 Deneysel çalışmalar, SGLT2 inhibitör-
lerinin miyokart enfarktüsünün ilerlemesini engelleyebileceğini 
ve olumlu metabolik değişim, nörohormonal aktivasyonun ve 
enflamasyonun zayıflaması, otofaji indüksiyonu, kardiyomiyo-
sit nekrozunun ve fibrozisin azalması mekanizmalarıyla kardiyak 
yeniden şekillenmeyi hafifletebileceğini göstermiştir.153

Deneysel ve küçük ölçekli çalışmalardaki umut vadedici sonuçlara 
rağmen, büyük klinik çalışmalarda SGLT2 inhibisyonunun iskemik 
kalp hastalardaki etkisi net değildir. EMPA-REG OUTCOME çalış-
masına tümü bilinen aterosklerotik KV hastalığı olan 7020 T2DM 
hastası alınmış, medyan 3.1 yıllık izlemde KV nedenli ölümlerde 
anlamlı azalma görülse de, miyokart enfarktüsü gelişimi plasebo 
ile aynı oranda gerçekleşmiştir.1 Benzer şekilde CANVAS progra-
mında da, kanagliflozinle KV ölüm, ölümcül veya ölümcül olma-
yan miyokart enfarktüsünde anlamlı azalma olmamıştır.77 DEC-
LARE-TIMI 58 çalışmasına alınan T2DM hastalarının 3584’ünün 
öyküsünde miyokart enfarktüsü mevcut olup, dapagliflozinle KV 
ölüm, miyokart enfarktüsü ve iskemik inmeden oluşan birincil son-
lanım göreceli %16, mutlak %2,6 oranında azalmış, bu azalma son 
iki yıl içerisinde miyokart enfarktüsü geçirmiş kişilerde daha belir-
gin olmuştur.154 Buna karşılık miyokart enfarktüsü geçirmemiş ama 
aterosklerotik KV hastalık öyküsü olan hastalarda dapagiflozinle 
plasebo arasında fark saptanmamıştır. Akut miyokart enfarktüsü 
nedeniyle perkütan koroner girişim yapılan hastalara ilk 72 saatte 
başlanan empagliflozinin etkisinin incelendiği EMMY çalışmasında 
26. haftada aktif ilaç grubunda NT-proBNP daha düşük seyretmiş, 
ekokardiyografide sol ventrikül hacimleri daha küçük, sistolik ve 
diyastolik işlevler daha olumlu bulunmuştur.155 Mevcut çalışmala-
rın meta-analizlerinde ise, SGLT2 inhibisyonu ile angina pektoris ve 
akut koroner olay gelişiminde bir azalma görülmemiştir.156–158

Güncel kılavuzlar, akut miyokart enfarktüsü de dahil olmak 
üzere akut bir hastalık sırasında SGLT2 inhibitörlerinin kesilme-
sini önermektedir. Akut koroner sendromlar sırasında hipovolemi, 
hipotansiyon, ketoasidoz, kontrast nefropatisi veya akut böbrek 
hasarı gibi SGLT2 inhibitörlerinin kullanımında sorun yaratabile-
cek durumlar -sık olmasa bile- yaşanabilir. Halen kronik koroner 
arter hastalığında ve akut miyokart enfarktüsü nedeniyle perkü-
tan koroner girişim uygulanmış olan hastalarda SGLT2 inhibitör-
leri ile hastane içi ve uzun dönemde KV olaylar ve kardiyak yeni-
den şekillenme konusunda klinik araştırmalar devam etmektedir. 
EMPACT-TIMI159 ve DAPA-MI160 çalışmalarının sonuçlarının yakın 
bir gelecekte açıklanması beklenmektedir. Yürüyen çalışmaların 
sonuçları gelecekte hangi iskemik kalp hastalarının tedaviye daha 
uygun olacağına ışık tutacaktır.

Atriyal Fibrilasyon
AF ve KY sıklıkla birlikte görülen hastalıklardır. T2DM hastalarında 
SGLT2 inhibitörleri ile yapılmış çalışmaların meta-analizinde 
ve farmakovijilans analizlerde AF ve atriyal flutter insidansının 
azaldığı bildirilmiştir.161,162 Daha yakın zamanda 52.951 hasta-
nın değerlendirildiği 22 çalışmalık bir meta-analizde plaseboya 
göre AF/flutter insidansı %18 (OR: 0,82, %95 GA: 0,73–0,93, 
P=0,002), aritmi insidansı %14 (HR: 0,86, %95 GA: 0,79–0,94, 
P=0,0006) oranında azalmıştır.163

SGLT2 inhibitörlerinin AF’yi azaltma mekanizması olasılıkla 
glukoz kontrolü, kilo azalması, enflamasyon azalması, olumlu 
kardiyak yeniden şekillenme ve fibrozis azalması ile ilişkilidir. 
Mevcut çalışma verileri ve olası patofizyolojik mekanizmalardan 
yola çıkarak AF’ye özgü randomize, kontrollü çalışmalar tasarlan-
mış ve SGLT2 inhibisyonunun AF gelişimi, tekrarı ve ritim kontro-
lündeki rolü araştırılmaya başlanmıştır.164

Pulmoner Hipertansiyon ve Sağ Kalp Yetersizliği
Pulmoner hipertansiyonun en sık klinik formu sol kalp hastalığına 
bağlı postkapiller basınç artışıyla seyreden pulmoner hipertansi-
yondur (grup II). Postkapiller pulmoner basınç artışı; hem DEF-
KY, hem KEF-KY hastalarında gelişebileceği gibi, bazı hastalarda 
prekapiller pulmoner arteryel hipertansiyon ile birlikte (kombine 
pre- ve postkapiller pulmoner hipertansiyon) de seyredebilir.

Tablo 11. SGLT-2 İnhibitörleri Ile Yapılan KY ve KBH Çalışmalarında Görülen Yan Etkileri
DAPA-HF EMPEROR-

REDUCED
DELIVER EMPEROR-

PRESERVED
DAPA-CKD EMPA-KIDNEY

Yan Etki Oranı 
%

Plasebo İlaç Plasebo İlaç Plasebo İlaç Plasebo İlaç Plasebo İlaç Plasebo İlaç

Komplike üriner 
enfeksiyon

0,7 0,5 0,8 1 1 1 1,5 1,9 0,7 0,9 1,6 1,6

Komplike genital 
enfeksiyon

0,3 0,3 0,3 0,3 0 <0,1 <0,1 <0,1

Ketoasidoz 0 0,1 0 0 0,2 0,1 0,1 0 <0,1 0,2

Kemik kırıkları 2,1 2,1 2,3 2,4 4,2 2,5 3,2 4 3,6 4

Ampütasyon 0,5 0,5 0,5 0,7 0,8 0,5 1,8 1,6 0,6 0,8

Ciddi hipoglisemi 0,2 0,2 1,5 1,4 2,6 2,4 1,3 0,7

Hacim 
deplesyonu

6.8 7.5 9.9 10,6 4,2 5,9

Renal yan etkiler 6.5 7.2 0,2 0,3 12,8 12,1 7,8 8,2 15,2 11,6

Fournier gangreni 1 0 0 1
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Şekil 1. DEF-KY Tedavisinde SGLT2 İnhibitörlerini İçeren Uzlaşı Algoritması.
aARNI NYHA II-III olgularda önerilir, bMRA EF≤%35 olgularda önerilir, cDiyabetten bağımsız, dİvabradin sinüs ritminde, kalp hızı >70/dk, EF ≤%35 olgularda 
önerilir, eKY nedenli son 6 ayda hastaneye yatış olanlarda önerilir. ACEİ, Anjiyotensin konverting enzim inhibitörü; ARB, Anjiyotensin reseptör blokeri; AF, 
Atriyal fibrilasyon; MRA, Mineralokortikoid reseptör antagonisti; SGLT2i, Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitörü; DM, Diabetes mellitus; HT, Hipertansiyon; 
ISDN, İsosorbid dinitratp; KY, Kalp yetersizliği; KAH, Koroner arter hastalığı; NYHA, NewYork Heart Association; DEF-KY, Düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY; LVAD, 
Sol ventrikül destek cihazı; KRT, Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; ICD, İmplante edilebilir kardiyak defibrillatör; EF, Ejeksiyon fraksiyonu; VT, Ventriküler 
taşikardi; VF, Ventriküler fibrilasyon; MY, Mitral yetersizliği; PCI, Perkütan koroner girişim; CABG, Koroner arter bypass greft operasyonu; TAVI, Perkütan aort 
kapak implantasyonu; SAVR, Cerrahi aort kapak replasmanı.
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Birçok deneysel çalışma, grup II pulmoner hipertansiyonun patoge-
nezinde obezite, dislipidemi ve disglisemi gibi metabolik işlev 
bozukluklarının rol oynadığını göstermiştir. Metabolik bozukluklar; 
pulmoner vasküler reaktif oksijen türleri ve enflamasyonu tetikleye-
rek yeniden şekillenme, pulmoner arter sertlik ve pulmoner basınç 
artışına yol açar. Klinik çalışmalarda pulmoner arteryel hipertan-
siyon hastalarının sağ ventrikül miyokardında trigliserit düzeyinin 
arttığı ve sağ ventrikül işlevlerinin kötüleştiği gözlenmiştir.

SGLT2 inhibitörlerinin metabolik işlevleri düzeltmesi pulmo-
ner hipertansiyon hastalarında da kullanılabilecekleri düşün-
dürmektedir.165 Preklinik çalışmalarda, SGLT2 inhibisyonunun 
pulmoner arterlerde doğrudan vazodilatasyon yapabileceği, 
ortalama pulmoner arter basıncını, sağ ventrikül sistolik basın-
cını, pulmoner arteriyollerde muskülarizasyonu, sağ ventrikül 
hipertrofisi ve fibrozisini azalttığı görülmüştür.166 Klinik çalış-
malara en önemli örnek EMBRACE-HF çalışması olup, pul-
moner arter basınç sensörü (CARDIOMEMS) yerleştirilmiş olan 
kalp yetersizliği hastalarında empagliflozin ile pulmoner arter 
sistolik, diyastolik ve ortalama basınçlarında küçük oranda 
(~2,0 mmHg) ama istatistiksel olarak anlamlı azalma gerçek-
leşmiştir.167 Pulmoner arteryel hipertansiyonda SGLT2 inhibiyo-
nunun etkisini araştıran iki çalışma [Dapagliflozin in Pulmonary 
Arterial Hypertension (DAPAH)168 ve Empagliflozin in Pulmo-
nary Arterial Hypertension (Emphower PoC)]169 halen devam 
etmekte olup sonuçları olasılıkla 2024 yılında bildirilecektir.

Sağ kalp yetersizliğinde SGLT2 inhibitörü kullanımına ilişkin 
araştırma sayısı az olsa da, DEF-KY hastalarında aktif tedavi ile 
sağ ventrikül işlevlerinde (TAPSE, s’, sağ ventrikül fraksiyonel alan 
değişimi, sağ ventrikül serbest duvar straini ve sağ ventrikül 3D 
EF) ilk 3-6 aylık izlemde belirgin ve tutarlı düzelme bildirilmiş-
tir.170,171 Buna karşılık koroner arter hastalığı olan T2DM hastala-
rındaki çalışmalarda SGLT2 inhibisyonu ile sağ ventrikül işlevle-
rinde anlamlı bir değişiklik görülmemiştir.172 Sağ kalp yetersizliği 
SGLT2 inhibisyonu için araştırma gerektiren alanlardan biridir. 
Reduction-TR çalışmasında, doğrudan sağ KY olmasa da, ileri 

triküspid yetersizliği hastalarında bir yıllık izlemde dapagliflozi-
nin etkisi araştırılacak ve sağ ventrikül işlevlerindeki değişiklik 
değerlendirilecektir.173

SGLT2 İnhibitörlerinin Kalp ve Böbrek Dışı Patolojilerde 
Kullanımı
Abdominal aort anevrizması – SGLT2 aortada önemli mik-
tarda eksprese olmaktadır. Bu bulgu, plazma hacminde 
azalma, vasküler tonusun düzenlenmesi ve diğer olumlu 
etkileri olan SGLT2 inhibitörlerinin abdominal aort anevriz-
masında da kullanılabileceği görüşünü doğurmuştur. Abdo-
minal aort anevrizması ile ilgili hayvan modellerinde umut 
verici sonuçlar elde edilmiş ve klinik çalışmaların yürütülebi-
leceği fikri oluşmuştur.174

Karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinom – Asit ile izlenen 
karaciğer sirozu hastalarında güncel farmakolojik tedavi, kıvrım 
diüretikleri, mineralokortikoid reseptör antagonistleri ve bazen 
vazopressin reseptör antagonistleridir. Tedaviye dirençli asidi 
olan bazı hastalarda SGLT2 inhibitörü kullanımının olasılıkla 
natriürez ve osmotik diürez yoluyla asidi azalttığı bildirilmiş-
tir.175 Konu ile ilgili deneyim henüz birkaç olgu üzerindeyse 
de bu olumlu sonuçlar, sağ KY, ileri triküspid yetersizliği veya 
konstrüktif perikardit gibi asit gelişimi ile ilişkili durumlarda 
SGLT2 inhibitörlerinin yararlı olabileceğini düşündürmektedir.

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığında SGLT2 inhi-
bitörü kullanımına ilişkin çalışmalar, karaciğer enzimlerinde ve 
karaciğer yağ miktarında azalmaya işaret etmektedir. Bu bul-
gular SGLT2 inhibitörleriyle yağlı karaciğer hastalığının gelişimi 
ve ilerlemesinin yavaşlatılabileceği, ayrıca glukoz mekanizması, 
düşük dereceli enflamasyon ve oksidatif stres üzerine olumlu 
etkileri sonucunda belki de hepatoselüler karsinom gelişiminin 
de azaltılabileceğini düşündürmektedir.176

Şekil 2. HEF-KY Tedavisinde SGLT2 İnhibitörlerini İçeren Uzlaşı 
Algoritması.
ACEİ, Anjiyotensin konverting enzim inhibitörü; ARB, Anjiyotensin reseptör 
blokeri; ARNI, Anjiyotensin reseptör neprilisin inhibitörü/Sakubitril-Valsar-
tan; MRA, Mineralokortikoid reseptör antagonisti; SGLT2i, Sodyum glukoz 
kotransporter-2 inhibitörü; NYHA, New York Heart Association; HEF-KY, 
Hafif azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği.

Şekil 3. KEF-KY Tedavisinde SGLT2 İnhibitörlerini Içeren Uzlaşı 
Algoritması.
ARB, Anjiyotensin reseptör blokeri; ARNI, Anjiyotensin reseptör neprilisin 
inhibitörü/Sakubitril-Valsartan; MRA, Mineralokortikoid reseptör 
antagonisti; SGLT2i, Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitörü; NYHA, 
New York Heart Association; KEF-KY, Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu 
kalp yetersizliği.
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Diyabetik retinopati ve glokom - SGLT2 inhibitörleri ile kar-
diyorenal olaylarda elde edilen olumlu sonuçlar bu ilaçların 
diyabetik retinopatide de yararlı olabilecekleri fikrini doğur-
muştur. Farelerde yapılan bir çalışmada SGLT2 inhibisyonu ile 
retinal mikrovasküler ve nöral anormalliklerin gelişimi azal-
mış, olumlu etkisiyle bilinen fibroblast büyüme faktörü 21 
(FGF21) düzeyi artmıştır.177

Diyabet tanısı alan hastalarda yapılan bir elektronik tıbbi 
kayıt veri tabanı çalışmasında SGLT2 inhibitörü başlanmış 
olan hastalarda glokom insidansının daha az olduğu bildiril-
miştir.178 Bu bulgu diyabet ve göz hastalıkları konusunda yeni 
çalışmalara gerek olduğunu düşündürmektedir.

Bilişsel İşlevler ve Depresyon – Diyabet nedeniyle SGLT2 inhi-
bitörü kullanmış olan hastalarda 6 yıllık izlem sonrası yapılan 
bir klinik araştırmada 3 yıl veya daha uzun süre SGLT2 inhibi-
törü kullanımı ile genel, dil alanı ve yürütme işlevindeki bilişsel 
puanlarda gelişme gözlenmiştir.179 Bu alanda randomize, kont-
rollü, büyük ölçekli araştırmalara ihtiyaç vardır. Psikiyatrik hasta-
lıklarda da metabolik düzenlenmenin etkisini araştıran çalışma-
lar mevcuttur. Major depresif bozukluk hastalarında alternatif 
enerji kaynağı keton cisimciklerinin etkisi empagliflozinin kul-
lanıldığı bir faz 2 çalışmada araştırılmaktadır.180 Şizofreni has-
talarında olanzapinin metabolik etkilerini düzeltmek için SGLT2 
inhibitörü kullanımına dair çalışmalar da sürmektedir.
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Şekil 4. SGLT2 İnhibitörlerinin Anti-Aterosklerotik Etkileri ve Klinik Çalışma Sonuçları.
CANVAS, Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study; CREDENCE, Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical 
Evaluation; DAPA-MI, Trial to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of Heart Failure or Cardiovascular Death in Patients Without Diabetes 
With Acute Myocardial Infarction; DECLARE-TIMI 58, Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-Thrombolysis In Myocardial Infarction 58; EMPA-REG 
Outcome, Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients; EMPACT-MI, Trial to Evaluate the Effect of EMPAgliflo-
zin on Hospitalisation for Heart Failure and Mortality in Patients With aCuTe Myocardial Infarction; KV, Kardiyovasküler; ME, Miyokart enfarktüsü; NLPR3, 
Nod benzeri reseptör proteini 3; SCORED, Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes and Moderate Renal 
Impairment Who Are at Cardiovascular Risk; VERTIS-CV, Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety Cardiovascular Outcomes Trial. ↓ azalma, ↑artış, ⇔ 
nötr etki, (?) sonuç bilinmiyor, * albümin/kreatinin oranı ≥30 mg/g olan hastalarda.
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