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KALP YETERSİZLİĞİNDE 
DİYABET İLAÇ TEDAVİSİ

13. Bölüm

Kardiyovasküler hastalıklar için diyabetes mel-
litus (DM) önemli bir risk faktörüdür. Diyabetik 
olmayan kişilere kıyasla kardiyovasküler mortali-
te diyabet görülen kişilerde artmıştır (1). Diyabetes 
mellitus patogenezinde yer alan hiperglisemi ve 
ilave birçok faktör kardiyovasküler hastalık risk 
artışından sorumlu mekanizmalar olarak göste-
rilmiştir. Framingham çalışmasına göre diyabet 
saptanan bireylerde kalp yetersizliği (KY) gelişme 
riski kadınlarda 5 kat, erkeklerde 2 kat artmıştır (2).

Diyabete yaklaşımda ilaç tedavisinde seçe-
neklerin sayısı ilerleyen yıllarda gitgide artmıştır. 
Farklı ilaç tedavilerinin glisemik etkiler denk olsa 
bile, kardiyovasküler etkiler arasında belirgin fark 
mevcuttur.

İNSÜLIN

Kısa, orta ve uzun olmak üzere üç farklı pre-
parat şekli mevcuttur. Sentetik insan insülini ve 
bunun analogları; etki süresi ve emilim hızı açı-
sından farklılık göstermektedir.

Farklı rekombinan hızlı etkili insülinler olan 
lispro, aspart ve glulizin subkütan yolla veya in-
sülin pompalarıyla enjekte edilerek postprandiyal 
glukoz yükselmesini engelleyerek ya da yükselmiş 
glukoz değerlerini hızlı bir biçimde düzenleyerek 
etki gösterirler.

Regüler insülin, etkisi 30-60 dakikada ortaya 
çıkan, 2-4 saatte zirveye ulaşan ve 6-8 saat boyun-
ca süren kısa etkili preparattır.

Nötral protamin Hagedorn (NPH), etkisi 1-3 
saatte ortaya çıkıp toplam 12-16 saat süren orta 
etkili insülindir.

Glargin ve detemir, etki süresi 6-24 saat aralı-
ğında değişen uzun etkili ajanlardır.

İnsülin pompaları subkütan dokuya insülin 
infüzyonunu sürekli yapılmasına dayalı kullanı-
lan cihazlardır.

İnsülin, miyokard üzerinde pozitif inotropik 
özelliği nedeniyle KY’de hemodinamiyi etkiler. 
Sodyum retansiyonuna ve kilo alınımına sebep 
olabilir bu nedenle KY hastalarında dikkatli kul-
lanılmalıdır. İnsülin santral ödeme neden olacağı 
için bu hastalara tuz kısıtlaması konusunda eği-
tim verilmelidir. İnsülin kullanırken hipoglisemi 
riski nedeniyle dikkat edilmeli, hasta düzenli ola-
rak takip edilmelidir. KY’de insülin kullanımı ile 
ilgili çalışmaların sonuçları çelişkilidir.

2016 Avrupa Kalp Yetersizliği kılavuzunda in-
sülin; KY’nin kötüleşmesine sıvı retansiyonunu 
artırarak neden olabileceği için dikkatli kullanımı 
uyarısı yapılmıştır (3).
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Glukagon like peptid-1 
(GLP-1) reseptör agonist ve 
Dipeptidilpeptidaz-4 inhibitörleri 
(DPP-4İ, gliptinler)	

Glukoz bağımlı insülinotropik peptid (GIP) 
ve GLP-1 inaktif metabolitlerine DPP-4 aracılı 
yıkımı engelleyerek etki göstermektedir. DPP-4’i, 
kilo üzerine etkisizdir ve hipoglisemi riski olduk-
ça düşüktür, liraglutid ve ekzenatid sistolik kan 
basıncını düşürmede etkili oldukları gösterilmiş-
tir. Yemekle aktive oldukları için postprandial hi-
perglisemi tedavisinde kullanılmaktadır. Hipogli-
semi ve diğer yan etkileri daha azdır.

İleri evre kalp yetmezliği hastalarında GLP-1 
infüzyonu ile anlamlı iyileşme bildiren randomi-
ze olmayan çalışmalar mevcuttur; New York Kalp 
Cemiyeti (NYHA) göre sınıf 3 veya 4, sol vent-
rikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%40 olan 21 
hastaya (13 tanesi diyabetik) uygulanan 5 hafta 
süreli GLP-1 infüzyonu sonrası diyabetten ba-
ğımsız olarak hastaların yaşam kalitesinde artma 
izlenmiş, semptomatik rahatlama ve 6 dk yürüme 
testinde iyileşme, Vo2 max ve LVEF de düzelme 
saptanmıştır (10).

Aksine yapılan randomize, plasebo kontrollü 
bir çalışmaya göre diyabetik olmayan 20 hastaya 
GLP-1 infüzyonu sonrası, LVEF, 6 dk yürüme tes-
ti, Vmax, BNP değerinde fark izlenmemiştir. (11).

Yeterli güvenlik verisinin olmadığı göz önü-
ne alınmalı, kardiyovasküler istenmeyen olay ve 
KY’nin kötüleşme riski göz önüne alınarak dik-
katli kullanılmalıdır.

SODYUM-GLUKOZ 
KOTRANSPORTER 2 (SGLT2) 
İNHIBITÖRÜ

SGLT-2 inhibitörleri, tip 2 diyabetli hastalar-
da renal glikoz reabsorpsiyonunu azaltır, böyle-
ce üriner glukoz atılımını artırarak hiperglisemi 
oranlarını azaltır. Empagliflozinin, evre 2 veya 
3 kronik böbrek hastalığı olanlar dahil olmak 
üzere tip 2 DM li hastalarda HbA1c düzeylerini 
azalttığını, kilo kaybı ve kan basıncında azalma 
sağladığını bildiren yayınlar mevcuttur (12,13). Ay-

rıca empagliflozin, düşük yoğunluklu lipoprotein 
(LDL) ve yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) 
kolesterol seviyelerinde artış ile ilişkilendirilmiş-
tir (12,14,15).

EMPA-REG OUTCOME çalışmasına göre, 
empagliflozin kalp yetmezliği olan bir bölüm 
hastayı da içeren kardiyovasküler riski yüksek di-
yabetik hastalarda kardiyovasküler mortaliteyi ve 
KY nedeniyle hastaneye yatışları azaltmıştı fakat 
serebrovasküler olay ve miyokart enfarktüsünü 
azaltmamıştır (16). Bu nedenle empagliflozinin 
2016 Avrupa KY kılavuzunda sınıf IIa öneri ile 
diyabetik hastalarda KY gelişimini önlemek veya 
geciktirmek amacıyla kullanılabileceği vurgulan-
mıştır (3).

SGLT2 inhibitörü dapagliflozinin diyabetik 
olsun olmasın düşük EF’li kalp yetmezliği hasta-
larındaki faydasının araştırıldığı DAPA HF (Da-
pagliflozin and Prevention of Adverse Outco-
mes in Heart Failure)  çalışmasında EF’si ≤%40, 
NYHA II-IV, 4744 hasta alınmış, dapagliflozin 
(n=2373) veya plaseboya (n=2371) randomize 
edilmiştir. Kardiyovasküler ölüm, KY nedenli 
hastaneye yatış dapaliflozin grubunda plaseboyla 
karşılaştırıldığında azalma izlenmiştir. Dapaglif-
lozinin plaseboya üstünlüğü diyabeti olan ve ol-
mayan hastalarda benzerdir. Sonuç olarak, düşük 
EF’li kalp yetmezliği hastalarında dapagliflozin 
plaseboya üstün bulunmuştur (17). Bu çalışma ve 
SGLT2 inhibitörleriyle diyabetik hastalarda ya-
pılan diğer çalışmalar, bu ilaçların kalp yetmez-
liğinin önlenmesinde ve kalp yetmezliği gelişmiş 
hastaların tedavisinde kullanıma gireceklerini 
düşündürmektedir.
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