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BÖLÜM 26
DPP-4 İnhibitörlerinin Kardiyovasküler 
Hastalık, Kan Basıncı ve Kalp Yetmezliği 
Üzerine Etkileri

GIRIŞ

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri veya 
diğer adıyla gliptinler tip 2 diyabet tedavisinde 
monoterapi veya kombine şekilde oral olarak 
kullanılabilen ilaçlardır. Etkilerini glukoz alımı-
nı takiben salgılanan inkretinler üzerinden ger-
çekleştirirler (1). Endojen inkretinlerin yıkımını 
önleyerek plazma glucagon like peptid-1 (GLP-1) 
ve glucose dependent insulinotropic polypeptid 
(gastric inhibitory polypeptide - GIP) seviyelerini 
fizyolojik düzeye yükseltirler (2). Bu iki inkretin 
de ince barsaktan besin alımını takiben salgılanır. 
Her ikisinin etkisi dipeptidil peptidaz 4 tarafın-
dan inhibe edilir (3). Salınımları plazma gluko-
zu konsantrasyonu ile ilişkilidir. Plazma glukozu 
yükseldiğinde inkretinler, insülin sekresyonunu 
stimüle, glukagon sekresyonunu inhibe eder (4). 
Bu etki mekanizması glukoz bağımlı olduğundan 
bu ilaçların tek başlarına hipoglisemi yan etkileri 
yoktur (5). Ancak sülfonilürelerle kombinasyon-
larında hipoglisemi riski artmaktadır (6). Gluka-
gon sekresyonunu ve karaciğerde glukoz üretimi-
ni baskıladıklarından dolayı postprandiyal glukoz 

değerini düşürürler (7). Glukozu mevcut tedavi-
lerden daha fazla düşürmeseler de, kilo artışı yap-
mamaları ve kolay tolere edilebilmeleri nedeniyle 
diyabet tedavisinde avantajları vardır (7).

DPP-4 inhibitörlerinin kardiyovasküler et-
kileri üzerine çok merkezli çok sayıda çalışma 
yapılmıştır. Aterosklerotik kalp hastalığı üzerin-
de olumlu veya olumsuz etkileri saptanmamış-
tır. Kalp yetmezliği veya riski olan hastalarda ise 
özellikle saksagliptin başta olmak üzere dikkatli 
kullanımları gerekmektedir. DPP-4 inhibitörleri-
nin hipertansiyonu kötüleştirmediği, aksine albü-
minüriyi azalttığı ve oksidatif stresten koruduğu 
gösterilmiştir (8-10).

Sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linaglip-
tin ve alogliptin (ülkemizde yoktur) bu grupta 
bulunan ilaçlardır. Hepsi oral kullanılır. Vildag-
liptin günde iki kez, diğerleri günde bir kez kul-
lanılırlar. Glisemik etkinlik açısından birbirleri-
ne üstünlükleri yoktur (11, 12). Hba1c üzerine 
etkileri kişiden kişiye göre değişmekle birlikte, 
başlangıç Hba1c değeri yüksek ve açlık glukozu 
düşükse ilacın etkisi daha yüksektir (13). Kabaca 
Hba1c’yi %0,5 ile %1 aralığında düşürürler (14).
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SONUÇ

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitörleri yan etkilerinin 
az olması, kolay tolere edilebilmeleri nedeniyle 
tip 2 diyabet tedavisinde sıklıkla tercih edilirler. 
Yapılan çalışmalarda kardiyovasküler ölün, miyo-
kard enfarktüsü ve serebrovasküler olay üzerinde 
olumsuz etkilerine rastlanmamıştır. Bu grup ilaç-
larla ilgili öne çıkan tartışma noktası kalp yetmez-
liğidir. DPP-4 inhibitörleri evre B, C, ve D kalp 
yetmezliğinde tercih edilmezler (47). Saksaglip-
tin çalışmasında plasebo ile karşılaştırıldığında, 
saksagliptin grubunda %3,5, plasebo grubunda 
ise %2,8 oranında kalp yetmezliği nedeniyle has-
tane başvurusu olduğu saptanmıştır. Alogliptin 
çalışmasında ise plaseboyla karşılaştırıldığında 
bu oranlar sırasıyla %3,9 ve %3,3’tür. Bu nedenle 
FDA bu iki molekül için kalp yetmezliği riskinde 
artış uyarısı eklemiştir (48). Kalp yetmezliği olan 
veya riski olan hastalarda saksagliptin ve aloglip-
tinden kaçınmak gereklidir.
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