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Öz
Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitörleri, diyabet tedavisinde yeni kullanmaya başlanılan ajanlardır. 
Temel etki mekanizması proksimal renal tübülden glukoz reabsorbsiyonunu engelleyerek üriner glukoz ekskresyonu-
nu arttırmaktır. Kan basıncı ve vücut ağırlığı üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir. Bunun dışında bazı çalışmalarda 
kardiyovasküler faydaları da olabileceği gösterilmiştir. Başlıca yan etkileri enfeksiyonlar olup diğer yan etkiler ve 
ilaç yönetimi bu yazıda tartışılmıştır. 

Anahtar kelimeler: SGLT-2 inhibitörleri, tip 2 diyabet

Abstract
Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT-2) inhibitors are new agents which are used in diabetes treatment. Mecha-
nism of action is inhibiting of glucose reabsorbation and increasing of urinary glucose excretion from renal proximal 
tubules. These agents could improve blood pressure and weight gain disorders. Many studies showed some of these 
agents’ benefits on cardiovascular system. Main adverse effects are infections. Drug management and adverse effects 
were reviewed in this text.
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Giriş
Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitörle-
ri, diyabet tedavisinde son birkaç yıldır kullanımda olan 
yeni kuşak oral antidiyabetik ilaçlardır. Glukoretikler veya 
gliflozinler olarak adlandırılan bu ilaçlar, renal proksimal 
tübüllerde glukoz reabsorbsiyonunu %30-50 azaltır ve in-
sülin aracılı mekanizmalardan bağımsız olarak kan glukoz 
seviyelerini düşürürler.
SGLT2,  proksimal tubülün S1 parçasında bulunan ve gün 
içinde glomeruler filtrata serbestçe geçen toplam 180 gr 
civarında glukozun yaklaşık %90’ının reabsorbsiyonu-
nu sağlamakla görevlidir. Kalan %10’luk glukoz da yine 
proksimal tubulinin S3 parçasında bulunan SGLT1 tarafın-
dan reabsorbe edilmektedir.  SGLT1 ise başlıca intestinal 

sistemde olup glukoz ve galaktozun enterositlere Na+-K+ 
ATPaz yardımı ile taşınmasına aracılık eder.
Diyabette plazma glukoz konsantrasyonu arttığından hem 
glomeruler filtrasyonla proksimal tubule geçen glukoz 
yükü artmış hem de paradoksik olarak üriner glukoz reab-
sorbsiyonu artmıştır.  Tip 2 diyabetiklerde SGLT-2 expres-
yonu ve aktivitesinde artış vardır [1, 2].
Dapagliflozin, canagliflozin, ve empagliflozin Avrupa ve 
ABD de şu an kullanımda olan ajanlar olup [3], diğer yeni 
SGLT-2 inhibitörleri ile ilgili araştırmalar devam etmektedir.
Kan şekerini düşürücü etkileri kısmen ılımlı düzeylerde 
olup plasebo ile kıyaslandığında HbA1C değerinde ortala-
ma % 0.4 ile 1.1 arasında düşüşe neden olurlar [4]. 
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SGLT2 inhibitörlerini birbiriyle direk karşılaştıran çalışma 
olmamakla birlikte metaanaliz sonuçları canagliflozinin 
300 mg dozunun dapagliflozinin 10 mg ve empagliflozinin 
25 mg dozuna göre HbA1C değerini bir miktar daha fazla 
düşürdüğünü (ortalama fark -0.2%) göstermektedir [5].
İnsülinden bağımsız olarak kan glukoz seviyelerini düşür-
dükleri için hipoglisemi yapma potansiyelleri düşüktür.  
Glukozüri etkileri plazma glukoz konsantrasyonları ile 
orantılıdır ve düşük plazma glukoz konsantrasyonlarında 
ihmal edilebilir düzeydedir.
Diğer taraftan, glukotoksisiteyi azaltmalarının beta hücre 
fonksiyonları üzerine olumlu etkisi vardır. Kilo kaybı ve 
glukotoksisitedeki azalmanın periferal insulin duyarlılığı 
üzerine de bir miktar olumlu etkisi vardır
SGLT2 inhibitörlerinin kan şekerini düşürücü etkileri yanında 
kan basıncı ve kilo üzerine de olumlu etkileri mevcuttur [4].
Kardiyovasküler etkiler; SGLT-2 inhibitörlerini kullanan has-
talarda bu ilaçların kardiyovasküler etkilerinin incelendiği 
çok sayıda çalışma yürütülmektedir. Bu çalışmaların çoğu-
na kardiyovasküler açıdan yüksek risk taşıyan hastalar dahil 
edildiğinden düşük riskli hastalarda kardiyovasküler güveni-
lirliği ve etkileriyle ilgili sınırlı sayıda veri bulunmaktadır.
Bilinen kardiyovasküler hastalığı olan toplam 7028 tip 2 
diyabetli hastanın dahil edildği bir çalışmada empagliflo-
zinin 10 ve 25 mg’lık dozları plasebo ile karşılaştırılmış 
ve 3 yılın sonunda birincil birleşik kardiyovasküler son-
lanım noktaları (kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm, 
non-fatal MI ve non-fatal stroke) empagliflozin verilen 
grupta plaseboya göre daha az sayıda hastada gözlenmiş 
[6]. Ayrıca kalp yetmezliğine bağlı hastaneye yatış oranı 
empagliflozin grubunda daha düşük bulunmuş. Plaseboya 
göre HbA1C düzeyleri empagliflozin grubunda daha dü-
şük  (7.8%vs 8.2%) iken hastaların vücut ağırlığında, bel 
çevresinde, sistolik ve diyastolik kan basıncında ve ürik 
asit değerinde azalma saptanmış. Bununla birlikte LDL 
ve HDL kolesterol değerinin empagliflozin alan grupta bir 
miktar yüksek olduğu görülmüştür. Hemokonsantrasyon 
nedeniyle HDL- ve LDL-kolesterolde doza bağımlı artma 
trigliseridde azalma meydana geldiği düşünülmektedir.
Bir diğer çalışmada, kardiyovasküler riski yüksek 10142 
tip 2 diyabetli hasta canagliflozin ve plasebo grubuna 
randomize edilmiş. Ortalama 3.6 yıllık takibin ardından 
bir birincil birleşik kardiyovasküler sonlanım noktaları 
(kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm, non-fatal MI ve 
non-fatal stroke) canagliflozin grubunda plasebo grubu-

na kıyasla daha az sayıda hastada gözlenmiş [7].  İlaveten 
kalp yetmezliğine bağlı hastaneye yatış oranı canagliflozin 
grubunda daha düşük bulunmuş. Plaseboya kıyasla canag-
liflozin verilen grupta HbA1C düzeyleri daha düşük iken 
hastaların vücut ağırlığında, sistolik ve diyastolik kan ba-
sıncında azalma olduğu gözlenmiş.
Mikrovasküler sonuçlar- SGLT2 inhibitörlerinin mikro-
vasküler sonuçlar üzerindeki etkilerini araştıran az sayıda 
çalışma mevcuttur. 
Birleşik mikrovasküler sonlanım noktaları (retinal fotoko-
agülasyon tedavisi başlama, vitreous hemorajisi, diyabet 
ile ilişkili görme kaybı, nefropati mevcudiyeti veya mak-
roalbüminüriye progresyon, serum kreatin değerinin 2 
katına çıkması, renal replasman tedavisine başlama, veya 
renal hastalığa bağlı ölüm olarak tanımlanan-nefropati-
nin kötüleşmesi) empagliflozin verilen grupta plaseboya 
kıyasla daha az sayıda hastada saptanmış [8]. Nefropati 
üzerine olumlu etkileri multifaktöriyel olmakla birlikte en 
önemli mekanizmanın empagliflozinin direk renovasküler 
etkileriyle ilişkili olduğu düşünülüyor.
Sekonder sonlanım noktalarından biri olan albuminüri progres-
yonu canagliflozin verilen hasta grubunda plasebo verilen gru-
ba göre daha az sıklıkta gözlenmiş [7], ilaveten renal replasman 
tedavisine ihtiyaç ve renal nedenlere bağlı ölüm canagliflozin 
grubunda plaseboya kıyasla daha az oranda gözlenmiş.
Kilo kaybı- SGLT2 inhibitörleri ile hem osmotik diüretik 
etkiler hem de kalori kaybı nedeniyle tedavi başlangıcın-
dan kısa süre sonra kilo kaybı görülmektedir. 
12 haftalık çalışmalarda, dapagliflozin, canagliflozin ve em-
pagliflozin ile 2 ila 3 kg arasında kilo kaybı olduğu bildi-
rilmiştir [9]. Daha uzun süreli çalışmaların (1-2 yıl süreli) 
sonuçlarını inceleyen meta-analizlerde plaseboya kıyasla 
SGLT2 inhibitörlerinin anlamlı kilo kaybına neden oldukla-
rı ( 2. yılda ortalama 2.99 kg lık fark) gösterilmiştir [10]. Bu 
durum SGLT2 inhibitörlerinin kilo üzerine olumlu etkileri-
nin uzun dönemde devam ettiğini göstermektedir.
Kullanım dozu ve şekli;
SGLT2 inhibitörleri oral yoldan alınırlar. Etki mekanizma-
sı nedeniyle SGLT2 inhibitörleri’nin etkinliği glomeruler 
filtrasyon hızına bağlıdır. Renal fonksiyonları bozulmuş ve 
eGFR azalmış olan hastalarda filtre olan glukoz azaldığın-
dan antihiperglisemik etkinlikleri de azalmaktadır. 
Canagliflozin- 100 ve 300 mg’lık tb formları mevcuttur. 
Kahvaltı öncesi alınır, başlangıç dozu 100 mg günde tek 
doz şeklinde olup glisemik hedeflere ulaşmak için doz 300 
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mg’a kadar arttırılabilir. GFR değeri 45-60 ml/dk aralı-
ğında olan hastalarda doz 100 mg’dan fazla olmamalıdır. 
GFR değeri < 45 ml/dk olan veya ciddi karaciğer hastalığı 
olanlarda ise bu ilaç kullanılmamalıdır [11].
Dapagliflozin- 10 mg’lık tb formu mevcut olup SGLT2 
inhibitörleri arasında ülkemizde sadece dapagliflozin bu-
lunmaktadır. Günde tek doz alınır. Günün herhangi bir sa-
atinde ve gıda alımından bağımsız olarak alınabilir. GFR 
değeri < 60 ml/dk olan hastalarda ve mesane kanseri olan 
bireylerde kullanılması önerilmez [12]. Ciddi karaciğer 
hastalığı olanlarda tedaviye 5 mg dozunda başlanmalıdır.
Empagliflozin- 10 ve 25 mg’lık tb formları mevcuttur. Günde 
tek doz şeklinde yemek öncesi veya yemekle birlikte sabah 
saatlerinde alınır [13].  Başlangıç dozu 10 mg olup glisemik 
hedeflere ulaşmak için doz 25 mg’a kadar arttırılabilir. GFR 
değeri <45 ml/dk olan hastalara başlanması önerilmez ancak 
karaciğer yetmezliği olan hastalarda kullanılabilir.
Yan etkiler-
Genitoüriner sistem- SGLT2 inhibitörleri ile vulvajinal 
kandida enfeksiyon sıklığında 2-4 kat civarında artış ol-
duğu bildirilmiştir [1,2,28,29]. Aynı zamanda bu ilaçlar ile 
idrar yolu enfeksiyon sıklığında da bir miktar artış (8.8% 
vs 6.1%) rapor edilmiştir [14]. 
Dapagliflozin kullanan hastalar arasında toplam 10 kişi 
mesane kanseri tanısı almış ancak bunların 5 tanesi da-
pagliflozin tedavisi başlandıktan 6 ay gibi kısa bir sürede 
mesane kanseri tanısı almıştır. Bu kadar kısa bir sürede tü-
mörogenezin ortaya çıkması bu durumun dapagliflozin ile 
ilişkili olmayabileceğini düşündürmektedir. Bununla bir-
likte, bu bulgular sonucunda FDA postmarketing dönemde 
bu konuyla ilgili gözlem çalışmalarının yapılmasını öner-
miştir [15, 16]. Erkek cinsiyet, ileri yaş ve pioglitazone ile 
kombinasyon risk artışı yaratabilir.
Kronik glukozüri varlığının üriner sistem üzerindeki etkile-
riyle ilgili uzun dönem güvenilirlik verisi bulunmamaktadır.
Hipotansiyon- SGLT2 inhibitörleri osmotik diürez ve int-
ravasküler volüm kontraksiyonuna yol açarlar. Özellikle 
ileri yaştaki bireyler veya diüretik, ACE inhibitörü, ARB 
kullanan hastalarda semptomatik hipotansiyon gelişime 
yol açabilirler [17]. Kardiak otonom nöropatili diyabetik-
lerde postural hipotansiyon şiddetlenebilir.
Akut böbrek hasarı- Canagliflozin ve dapagliflozin kulla-
nımı ile ilişkili akut böbrek hasarı gelişen vakalar bildiril-
di [18]. Özellikle GFR değeri 45-60 ml/dk aralığında olan 
vakalarda doz değişikliği ve daha yakın izlem önemlidir. 

Kemik kırıkları- Canagliflozin kullanan hastalarda plasebo-
ya kıyasla kemik kırıklarının daha sık olduğu ( 1.4 kemik 
kırığı/100 hasta/yıl canagliflozin 100 mg and 1.5 kemik 
kırığı/100 hasta/yıl canagliflozin 300 mg vs 1.1 kemik kırı-
ğı/100 hasta/yıl plasebo) bildirilmişir  [19]. Bununla birlik-
te diğer SGLT2 inhibitörlerinin kemik kitlesinde azalma ve 
kemik kırıklarında artış yapıp yapmadığı henüz tam olarak 
bilinmiyor. Özellikle yaşlı hastalarda kırık gelişimiyle ilişkili 
muhtemel mekanizma ortastatik hipotansiyon sonucu postür 
dengesizliği ve düşme olabilir. İlaveten SGLT2 inhibitörle-
rinin kemik kitlesi üzerine olumsuz etkileri olabilir. Hiper-
kalsiüriye sebep olmaları negatif kalsiyum dengesi yaratarak 
osteoporoza ve kırık riskinde artmaya sebep olabilir.  Ayrıca 
hafif hiperfosfatemi ve ürik asitte azalmaya neden olurlar.    
Canagliflozin ile yapılan plasebo kontrollü bir çalışmada 
kontrol grubuna göre canagliflozin alan grupta kemik kit-
lesinde daha belirgin kayıp olduğu (total kalça ve verteb-
rada) gösterilmiştir [20, 21].
Diyabetik ketoasidoz- SGLT2 inhibitörleri ile hem tip 1 
(daha fazla sayıda) hemde tip 2 diyabetli hastalarda ögli-
semik (KŞ değeri sıklıkla < 250 mg/dl olan) diyabetik ke-
toasidoz vakaları bildirilmiştir [22, 23]. SGLT2 inhibitörü 
kullananlarda üriner glukoz kaybı, osmotik diürez, glu-
kozla uyarılan insulin salınımının azalması ve glukagon 
sentezinin artması sebebiyle karaciğerde artmış glukone-
ogenez ve adipoz dokuda artmış lipogenez “euglisemik 
ketoasidoz” gelişiminden sorumlu olabilir.
Amputasyon- Canagliflozinin kardiyovasküler etkilerinin 
araştırıldığı çalışmalarda [24, 25], canagliflozin alan hasta 
grubunda alt ekstremite ampütasyon ( özellikle ayak parmağı 
ve orta ayak) riskinde artış gözlendi. Daha önceki ampütas-
yon öyküsü, periferal vasküler hastalık ve nöropati varlığında 
ampütasyon riski daha fazladır. Nöropatisi, ayak deformitesi, 
vasküler hastalığı ve ayak ülseri öyküsü gibi risk faktörleri 
olan kişilerde canagliflozin kullanılmamalıdır.
Başlıca avantajları; bir miktar kilo kaybı (ortalama 2 kg 
kadar) sağlaması, hipoglisemi riskinin düşük olması ve 
kan basıncını (2-4 mmHg), serum ürik asit düzeyini ve al-
buminüriyi düşürmesidir.
Başlıca dezavantajları;  Kan şekerini düşürücü etkileri kıs-
men ılımlı düzeylerde olması, klasik oral antiyabetiklere 
göre maliyetlerinin daha fazla olması, uzun dönem gü-
venilirlik verilerinin olmaması ve aşikar kardiyovasküler 
hastalığı olmayan ve kardiyovasküler riski düşük diyabetli 
hastalarda kardiyovasküler sonuçlar üzerine etkisi ile ilgili 
verilerin eksikliği, genitoüriner (özellikle kadınlarda) in-
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feksiyonlara yol açması, poliüri, sıvı kaybı, hipotansiyon, 
baş dönmesi, LDL kolesterol ve serum kreatinin düzeyini 
bir miktar (başlangıçta geçici olarak) yükseltmesi’dir.
Tip 1 diyabet, ketoza yatkın tip 2 diyabet ve tip 2 diyabeti 
olup GFR değeri < 60 ml/dk (dapagliflozin) veya < 45 ml/
dk (canagliflozin, empagliflozin) olan hastalarda SGLT2 
inhibitörlerini kullanmamak gerekir. 
Hayvanlarda renal ve ürogenital malformasyonlara sebe-
biyet verdiği gösterildiğinden insanlarda gebelik ve laktas-
yonda kullanımı kontrendikedir.   
SGLT-2 inhibitörlerinin hafif düzeyde dehidratasyona ne-
den olabileceğinden akut böbrek hasarını predispoze ede-
bilecek ilaçlarla (Nonsteroid antiinflamtuvar ilaçlar, ACE 
inhibitörleri, Anjiotensin II reseptör blokerleri ve diüretik-
ler gibi) birlikte kullanıldığında dikkatli olunmalıdır.
Bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu veya genitoüriner man-
tar enfeksiyonlarına yatkınlığı olan hastalarda bu ilaçları 
kullanırken enfeksiyon riskinin artabileceği yönünde uya-
rıda bulunmak gerekir.
Düşük kemik mineral dansitesi olan ve kırık ve düşme için 
risk taşıyan bireylerde SGLT2 inhibitör tedavisi (özellikle 
de canagliflozin) verilirken dikkatli olunmalıdır.
Normalde SGLT-2 inhibitörlerinin hipoglisemi riski düşük 
olmakla birlikte insülin, sülfonilüre ve glinid gibi ilaçlarla 
birlikte alındığında hipoglisemi gözlenebilir. İnsülin ve in-
sülin salgılatıcı ilaçlar ile SGLT-2 inhibitörleri kombinas-
yon tedavisinde kullanılacağı zaman bu ilaçların dozlarını 
azaltmak gerekebilir.
Sonuç olarak, SGLT-2 inhibitörleri, obez, hipertansif, hi-
poglisemi riski olan ve aşikar kardiyovasküler hastalığı 
olan tip 2 diyabetli hastalar için özellikle uygun olabilir. 
İleri renal yetmezliği ve postural hipotansiyonu ve düşme 
riski olan ya da sık genitoüriner enfeksiyon geçiren kişiler-
de kullanımında dikkatli olmak gerekir.
Maddi destek ve çıkar ilişkisi  
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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