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İnsülin Sekretogoglarının Kardiyovasküler 
Hastalık, Kan Basıncı ve Kalp Yetmezliği 
Üzerine Etkileri

GIRIŞ

Sülfonilüreler ve glinidler (meglitinidler) ucuz ol-
duklarından ve uzun zamandır etkileri bilindiğin-
den diyabet tedavisinde ilk sıralarda tercih edilen 
ajanlardandır. Sülfonilüreler ve glinidler pank-
reas beta hücrelerinin SUR reseptörlerinin farklı 
bölgelerine bağlanarak etki gösterirler. Pankreas 
beta hücre membranlarında bulunan ATP sensitif 
K+ (KATP) kanallarını inhibe ederek insülin salgı-
lanmasını artırırlar. (1). Aynı zamanda insülinin 
karaciğerden klerensini azaltır, glukagon sekres-
yonunu azaltır ve periferal dokularda insülin sen-
sitivitesini artırırlar. Beta hücre rezervi yeterli olan 
hastalarda kullanılırlar. Glinidleri, sülfonilürelere 
kıyasla etki başlangıçları hızlı ve etki süreleri daha 
kısadır ve postprandiyal glukozu düşürmede et-
kilidirler. Yeme düzeni olmayan hastalarda tercih 
edilirler. Bu iki ilaç grubu bilinen önemli yan et-
kileri olan; kardiyovasküler yan etkiler, kilo alımı 
ve hipoglisemiye rağmen uygun hasta ve dozda 
güvenle kullanılmaktadırlar (2).

Sülfonilüreler ve glinidlerin bağlandığı KATP 
kanalları pankreas dışında kardiyomiyositlerde ve 
damarlardaki düz kas hücrelerinde de bulunur-

lar. Bu nedenle bu grup ilaçların kardiyovasküler 
olaylar üzerine etkileri olabileceği düşünülmüştür 
(3). Sülfonilüre grubu ilaçların kardiyovasküler 
komplikasyonlar üzerindeki etkilerini araştırmak 
için çalışmalar yapılmıştır. Glinid grubu ilaçlar 
için ise yapılan çalışmalar sülfonilüre gubuna 
göre daha kısıtlıdır. Sonuçlar çelişkili olup her 
iki grupta da uzun dönemli çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

SÜLFONILÜRELER

Sülfonilüreler uzun zamandır diyabet tedavi-
sinde kullanılmaktadırlar. Birinci jenerasyonda 
artık tercih edilmeyen tolazomid, tolbutamid ve 
klorpropamid bulunur. İkinci kuşak sülfonilüre-
ler daha az hipoglisemi yaptıklarından daha sık 
tercih edilirler (4, 5). İkinci kuşak sülfonilüre gru-
bunda glipizid, gliklazid, glibenklamid (gliburid), 
glimeprid vardır. Glipizid ve glimeprid daha kısa 
etkilidirler (6). HbA1c düzeyini %1 ile 2 aralığın-
da düşürürler (7, 8). Hipoglisemi en önemli yan 
etkilerinden biridir (9, 10). Hipoglisemi açısın-
dan geriatrik popülasyon, malnütrisyonu olan-
lar, ileri evre kronik böbrek yetmezliği olanlar, eş 
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sağlar. Repaglinidin kan şekeri üzerine etkisi na-
teglinide kıyasla daha üstündür. Hba1c düzeyini 
yaklaşık %0,2 ile %1,5 aralığında düşürürler (40). 
Sülfonilürelerle kıyaslandıklarında daha az kilo 
alımına neden olurlar (41). Repaglinid ve nateg-
linid her ikisi de başlıca hepatik yollardan meta-
bolize edilirler. Repaglinidin yalnızca %10’u renal 
yolla elimine edilir, nateglinidde ise renal elimi-
nasyon %10’dan fazladır. Bu nedenle böbrek yet-
mezliği olan hastalarda repaglinid tercih edilme-
lidir. Hafif ve orta böbrek yetmezliklerinde doz 
ayarlaması yoktur (42-44). Hepatik yetmezlikler-
de ise durum tersidir. Hafif ile orta dereceli kara-
ciğer yetmezliklerinde nateglinid kullanımı daha 
güvenlidir, repaglinidin yarı ömrü uzayacağından 
kullanımından kaçınılmalıdır (45-47). Repagli-
nid karaciğerde CYP2c8 tarafından, klopidogrel 
ise CYP2c19 tarafından metabolize edilir. Klopi-
dogrelin metabolitinin CYP2c8 aktivitesini inhi-
be ettiği gösterilmiştir. Bu nedenle repaglinid ve 
klopidogrel birlikte alındığında repaglinidin etki 
süresi uzar. Repaglinidin hipoglisemi etkisi ar-
tar. Bu nedenle klopidogrel kullanan bir hastada 
repaglinid dışında bir insülin sekretogogu tercih 
edilmelidir (48, 49).

KARDIYOVASKÜLER ETKILERI

Glinidlerin kardiyovasküler sistem üzerine etkile-
rini içeren uzun süreli çalışma yoktur (50). Yapılan 
çalışmalarda kardiyovasküler sonlanım üzerinde 
olumsuz sonuçlara rastlanmamıştır (51). 107806 
hastadan repaglinid ve gliklazid kullanan hasta-
ların kardiyovasküler sonlanımı metformin ile 
benzer sonuçlanmıştır (52). 112 hasta ile yapılan 
daha küçük bir çalışmada da yine repaglinid kul-
lanımı ile metformin kullanımı arasında kardiyo-
vasküler sonlanım açısından fark saptanmamıştır 
(53). Retrospektif yapılan bir çalışmada repagli-
nid, gliklazid ve gliburid kullanan kardiyovaskü-
ler hastalar incelenmiştir. Her üç grup arasında 
mortalite, yeni başlangıçlı atriyal fibrilasyon, yeni 
gelişen inme, yeni gelişen kalp yetmezliği ve yeni 
gelişen miyokard enfarktüsü arasında benzer so-
nuçlar çıkmıştır (54).

SONUÇ

Sülfonilüreler ve glinidler tip 2 diyabet tedavisin-
de sıklıkla tercih edilirler. En sık görülen yan etki-
leri hipoglisemi ve kilo artışıdır. Her iki gruptaki 
ilaçların kardiyovasküler sonlanım üzerine etki-
lerini değerlendirmek için birden fazla çalışma 
yapılmıştır. Metforminle sülfonilüre kıyaslandı-
ğında sülfonilürelerle kalp yetmezliği nedeniyle 
hospitalizasyon ve kardiyovasküler morbidite ve 
mortalite daha fazla görülmüştür. Bu durumun 
metforminin bilinen kardiyovasküler olay riskin-
de azaltma etkisinden olabileceği düşünülmüştür. 
Diğer büyük çalışmalarda ise sülfonilüre aleyhine 
bir sonuç saptanmamıştır. Glinidlerle ise az sa-
yıda çalışma yapılmasına rağmen kardiyovaskü-
ler mortalite ve morbidite üzerinde olumsuz bir 
sonuca ulaşılamamıştır. Ancak kesin bir bilgiye 
ulaşmak için uzun süreli çalışmalara ihtiyaç var-
dır. Bu gruptaki ilaçlar doğru endikasyonda kul-
lanıldıklarında güvenli ilaçlardır.
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