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ÖZET
İlaca bağlı glukoz ve insülin bozuklukları

İlaçlar hastalıkları tedavi ederken bazı durumlarda çeşitli yan etkiler 
gösterirler ve bu yan etkiler yeni hastalıkların gelişmesine sebep olabilir. 
Bu ilaca bağlı hastalıklardan bazıları da ilaca bağlı glukoz bozukluklarıdır. 
Bu hastalıkların zararlı etkileri önemsiz dereceden yaşamı tehdit eden 
boyutlar arasında değişebilir.
Yapılmış çalışmalarla ilaca bağlı glukoz bozukluklarına neden olan pek 
çok ilaç tespit edilmiştir. Özellikle risk altındaki hastalarda bu ilaçların 
kullanımından kaçınılmalı, kullanımı en aza indirilmeli veya kişi gözlem 
altında tutulmalıdır. 
Ortaya çıkabilecek hastalığın belirti ve semptomları konusunda hasta eği-
tilmeli, bu tarz belirti ve semptomlar gördüğünde bir sağlık kuruluşuna 
başvurması gerektiği söylenmelidir.
Anahtar sözcükler: İlaç, diyabet, insülin

ABS TRACT
Drug-induced glucose and insulin disorders

Medications cure the diseases, but sometimes adverse effects occur and 
these adverse effects cause new diseases. These drug-induced diseases 
include drug-induced glucose disorders. The clinical significance of drug-
induced diseases ranges from negligible to potentially life-threatening.
The studies show that there are a few agents implicated in drug-induced 
glucose disorders. Particularly in patients at risk, health care providers 
avoid or minimize administration of suspect drugs and monitor the 
patients. Patients receiving medications that are known to cause drug 
induced diseases, should be educated about sings and symptoms and 
advised to consult the health care providers if they experience these 
signs and symptoms.
In patients with new-onset glucose dysfunction, the suspected drugs 
should be discontinued, if feasible. If the drug can not be discontinued 
or if the condition does not resolve after discontinuation, a new cure 
strategy may be required.
Key words: Drug, diabetes, insulin
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 GİRİŞ

 Sağlık alanındaki gelişmeler ve teknolojinin ilerlemesiy-
le hastalıkların önlenmesi, teşhis ve tedavisi konusunda 
önemli noktalara gelinmiş, bu sayede hastalıklar büyük 
ölçüde kontrol altına alınmıştır. Bu olumlu gelişmeler çerçe-
vesinde tedavi için gerekli olan ilacın faydasının yanında 
zararlı etkilerinin de olduğu görülmüştür. Öyle ki bu zararlı 
etkiler, önemsiz dereceden yaşamı tehdit eden boyutlara 
çıkmaktadır. Bu sebeple tedavi esnasında ilacın yarar-zarar 
riski göz önünde bulundurulmaktadır.
 Yaşam süresinin uzaması, görülen hastalıkların ve kulla-
nılan ilaç sayısının artmasıyla ilaçların yan etkisi sonucu 
görülen komplikasyonların sıklığı artmıştır. Hastanede 
tedavi gören hastalarda ölüm nedenleri arasında yan etkile-
re bağlı ölümler 4-6. sırada yer almaktadır. Lazarou ve arka-
daşlarının yaptığı bir araştırmaya göre ABD’ de advers ilaç 

reaksiyonları nedeniyle yılda 100 000 ölüm görülmüş, 1,5-2 
milyon kişi hastaneye başvurmuştur. Bunların %20-70’i 
önlenebilir kabul edilen düzeydedir (1). Bu ilaç kaynaklı 
görülen yan etki ve hastalıklardan biri de ilaç kaynaklı insü-
lin bozuklukları olup bu derlemenin amacı bu hastalıklara 
yol açan etkenlerin listelenmesi, yaşanan sağlık sorunlarının 
tedavisi ve diğer bilgilerin belirlenmesidir.

 İlaca Bağlı Glukoz ve İnsülin Bozuklukları

 İnsülin, plazma glukoz konsantrasyonunun artmasına 
cevap olarak pankreatik β hücrelerinden salınan ve gluko-
zun karaciğer, kas ve yağlı dokular tarafından alınımını des-
tekleyen bir hormondur. Glukojen sentezi, lipogenez ve 
protein sentezini uyarır; lipoliz ve hepatik glukonegenezi 
inhibe eder (2).
 Sağlıklı bireylerde normal plazma glukoz konsantrasyo-
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nu fizyolojik fonksiyonların devamı, beyin ve diğer dokula-
rın enerji ihtiyacını karşılamak için gereklidir. İnsülin salgısı 
plazma glukoz konsantrasyonu düşüşüne bağlı olarak aza-
lır. Plazma glukoz konsantrasyonu fizyolojik sınırın altına 
düştüğünde glukagon, adrenalin, büyüme hormonu ve 
kortizol gibi hormonlar salgılanır. Bu hormonlar glukoneo-
genez ve glukojenolizin uyarılması, insülin salınımının ve 
periferal glukoz kullanımının inhibe edilmesi ve lipolizin 
uyarılması gibi çeşitli etkilerle plazma glukoz konsantrasyo-
nunu fizyolojik düzeye getirirler (3).
 Hipoglisemi ve hiperglisemi plazma glukoz ve insülin 
konsantrasyonları arasındaki dengesizliğin sonucudur. İlaç-
lar insülin salgılanması, duyarlılığı, glukoneogenezdeki 
değişiklikler ve pankreatik β hücrelerine direkt sitotoksik 
etkiler gibi çeşitli mekanizmalarla hiperglisemi ve hipogli-
semiye neden olabilirler (4).

 İlaca Bağlı Hiperglisemi

 Serum glukoz konsantrasyonunun 2 saatten fazla süre > 
180 mg/dl olduğu durumlarda kişinin hiperglisemi içerisin-
de bulunduğundan söz edebiliriz. Hipogliseminin aksine 
akut hiperglisemi genellikle klinik olarak belirti ve semptom 
göstermez fakat diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar 
hiperglisemik durum acil müdahale edilmesi gereken 
durumlardır.

 İlaç Kaynaklı Hiperglisemiye Neden Olan İlaçlar
 ve Mekanizmaları

 Hiperglisemiye neden olan ilaçlar ve mekanizmaları 
Tablo 1’de gösterilmiştir (4). Bu ilaçların bazılarının hipergli-
semiye neden oluş mekanizmaları bilinirken bazılarınınki 
hala aydınlatılamamıştır.
 Diyabetli hastalarda, metoprolol, propranolol ve ateno-
lol gibi β blokörlerin tokluk plazma glukozunu yükselttiği 
görülmüştür (5). Yapılan bir çalışmada atenololun diyabet 
gelişimine katkısı bildirilmiş olup abdominal obezitesi olan 
kişilerde hiperglisemiyi kötüleştirdiği görülmüştür. Bu çalış-
mada, hiperglisemi gelişmesi gibi metabolik yan etkilerin 
tedavi başlangıcından sonraki 9 hafta içinde görüldüğü 
belirtilmiştir. Tüm bunların aksine karvedilol ve nebivololun 
hiperglisemi gelişmesiyle bir ilişkisi görülmemiştir (6).
 Tiazid diüretiklerinin hiperglisemi geliştirme mekaniz-
ması tam olarak bilinmemektedir. Buna rağmen insülin 

direncini kötüleştirdiği, glukoz alımını inhibe ettiği ve insü-
lin salınımını azalttığı kabul edilir. Yapılan çalışmalarda hid-
roklorotiyazidin tedavi başlangıcından sonraki 9-18 hafta 
içinde hiperglisemiye neden olduğu görülmüştür (7).
 Atipik antipsikotik ilaçlardan olanzapin ve klozapinin 
şizofreni hastalarında kullanımında hiperglisemi riskinin 
daha fazla olduğu görülmüştür (8). Antipsikotik ilaç alma-
yan psikotik hastalara kıyasla klozapinle tedavinin birinci 
yılında Tip 2 diyabet gelişiminin tahmini risk oranı 7,44’tür. 
Olanzapinle bu oran 3,10 olarak bulunmuştur. Risperidonla 
ise bu oran daha düşük olup 0,88 olarak bildirilmiştir (9).
 Kortikosteroidler inflamasyon kontrolünde sıklıkla kul-
lanılan ilaçlardır ve hiperglisemiye neden oldukları iyi bilin-
mektedir (10). Kortikosteroidlerin bazı diyabetli hastalarda 
intraartiküler enjeksiyonda bile hiperglisemiye neden oldu-
ğu görülmüştür (11).
 Siklosporin ve takrolimus transplantasyon sonrası organ 
redlerinin önlemesi ve immun sistemin baskılanmasında 

Tablo 1: Hiperglisemiye Neden Olan İlaçlar ve Mekanizmaları

İlaç Mekanizma

Atipik antipsikotikler ↓ periferal insülin duyarlılığı
 ↓ insülin salgılanması
 Kilo alımının desteklenmesi

β blokörler ↓ insülin salgılanması
 ↓ insülin duyarlılığı

Siklosporin ↓ insülin üretimi
 ↓ insülin salgılanması
 ↓ β hücresi volum ve fonksiyonu
 ↑ insülin rezistansı

Diazoksit ↓ insülin salgılanması
 ↓ insülin duyarlılığı

Diüretikler ↓ insülin salgılanması
 ↓ insülin duyarlılığı
 ↑ hepatik glukonegenez

Glukokortikoidler ↑ glukoneogenez
 ↑ insülin rezistansı
 ↓ insülin salgılanması

Pentamidin Pankreatik β hücrelerine direkt
 sitolitik etki
 Başlangıçta hipoglisemi 
 Pankreatit

Proteaz inhibitörleri ↑ insülin rezistansı 
 ↓ insülin salgılanması

Takrolimus ↓ insülin salgılanması
 ↓ insülin duyarlılığı
 Pankreatik adacık hücre toksisitesi

Terbutalin ↑ Glukoneogenez ve glukojenoliz
 ↓ periferal insülin duyarlılığı
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kullanılan ilaçlardır. Bu ilaçların sürekli kullanımı post-
transplantasyon diyabetiyle sonuçlanır (12,13). Transplan-
tasyondan sonra 36 ay içinde tahmini diyabet gelişme oranı 
%24 olarak bulunmuştur (14).
 Proteaz inhibitörleri AIDS hastalarında antiretroviral 
tedavi amacıyla kullanılan bileşiklerdir ve tedavi sırasında 
hiperglisemi gelişme oranı %3 ile %17 arasında değişmek-
tedir (15).

 İlaca Bağlı Hiperglisemi İçin Risk Faktörleri

 İlaç kaynaklı hiperglisemiye neden olduğu bilinen ilaç-
ların kullanımı sırasında bu etkinin ortaya çıkmasını arttıran 
dengesiz beslenme, hareketsiz yaşam tarzı, hamilelik, obe-
zite, hipertansiyon gibi bazı risk faktörleri mevcuttur ve bu 
ilaçların kullanımından önce bu risk faktörleri göz önünde 
bulundurulmalıdır. 

 İlaç Kaynaklı Hipoglisemi

 Serum glukoz konsantrasyonunun <60 mg/dl’ nin altına 
düştüğü durumlarda hipoglisemi tanısı konulacak semp-
tomlar görülmeye başlar. Beyin hücrelerinin hayati fonksi-
yonlarının devamının sağlanabilmesi için serum glukoz 
konsantrasyonunun belirli seviyelerde olması çok önemli-
dir. Şiddetli hipoglisemi tedavi edilmediği durumlarda 
koma ve ölüme sebebiyet verebilir.

 İlaç Kaynaklı Hipoglisemiye Neden Olan İlaçlar ve
 Mekanizmaları

 İlaç kaynaklı hipoglisemiye neden olan ilaçlar ve meka-
nizmaları Tablo 2’de gösterilmiştir (4).
 Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörü kulla-
nan diyabet hastalarıyla yapılmış bir çalışmada bu hastalar-
da hipoglisemi riskinin 3-4 kat arttığı görülmüştür (16). Ger-
çek mekanizması tam olarak bilinmese de ADE inhibitörleri-
nin bradikinin artışına bağlı olarak insülin duyarlılığını art-
tırdığı düşünülmektedir.
 İnsülin ve sülfonilüreler gibi antidiyabetik ilaçlarla teda-
vi olan hastaların akut veya kronik olarak alkol kullanmaları 
durumunda hipoglisemi açısından risk altında oldukları 
bilinmektedir (17). Alkolün glukoneogenezi inhibe ettiği, 
insülin salınımını arttırdığı ve ilaçların hipoglisemik etkileri-
ni potansiyelize ettiği düşünülmektedir. Diyabet hastaları 

alkol kullanmında dikkatli olmalıdır.
 Pentamidinle tedaviye başlanmasından sonraki 5-14 
gün içinde hipoglisemi gelişme olasılığı %6-40 arasında 
bulunmuştur (18-20). Bu geniş aralık ırksal özelliklere (siyah 
ırkta daha fazla), ilacın kullanım şekline ve dozuna bağlı ola-
rak ortaya çıkmaktadır. Pentamidinin pankreatik β hücrele-
rine direkt sitotoksik etkileri mevcuttur.
 Fluorokinolonlar enfeksiyon tedavisinde kullanılan 
geniş spektrumlu antibiyotiklerdir ve hipoglisemiye neden 
oldukları bilinmektedir. Bu durumdan farklı olarak gatiflok-
sasinin yapılan çalışmalarda hem hipoglisemik hem de 
hiperglisemik etki gösterdiği saptanmıştır. Hipoglisemik 
etkisini kısa dönemde ATP duyarlı K+ kanallarını bloke ede-
rek insülin sekresyonunu artırmasına bağlı olarak gerçek-
leştirirken, hiperglisemik etkisini pankreastaki β hücrelerini 
tahrip etmesine, epinefrin ve histamin salıverilmesini artır-
masına bağlı olarak uzun dönemde gerçekleştirdiği göste-
rilmiştir (21).
 1900’lü yılların başlarında, salisilatlar glukozürik etkilerin-
den dolayı yaşlı hastalarda diyabet tedavisinde kullanılmıştır 
fakat yan etkilerinden dolayı bu tedavi şeklinden vazgeçil-

Tablo 2: İlaç Kaynaklı Hipoglisemiye Neden Olan İlaçlar ve 
Mekanizmaları

İlaç Mekanizma

Anjiotensin Dönüştürücü ↑ periferal insülin duyarlılığı
Enzim İnhibitörleri

β blokörler Hipoglisemik semptomları maskeler
 ↑ periferal glukoz alımı
 ↓ glukoneogenez

Etanol ↓ glukoneogenez
 Diğer ilaçların hipoglisemik etkilerini  
 potansiyelize eder

Exenatide Glukoz bağımlı insülin salınımını    
 uyarır
 Glukagon salınımını baskılar    

Fluorokinolonlar Kesin bilinmiyor. İnsülin salınımını 
 arttırıyor olabilir

İnsülin ↑ Glukoz kullanımı

Pentamidin Pankretik β hücrelerine sitotoksik  
 etkiyle insülin salınımını arttırır 

Pramlintid Postprandial glukoz salgılanmasını
 baskılar  

Kinin ↑ insülin salgılanması

Salisilatlar ↑ insülin salgılanması ve duyarlılığı

Sülfametaksazol ↑ insülin salgılanması

Sülfonilüreler ↑ insülin salgılanması
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miştir (22). Özellikle sülfonilürelerle birlikte kullanıldığında 
hipoglisemiye neden olduğu bilinmektedir. Hipoglisemi 
gelişme mekanizması olarak insülin salınımını ve duyarlılığını 
arttırdığı, sülfonilüreleri protein bağlanma bölgelerinden 
ayırdığı ve renal atılımını arttırdığı belirlenmiştir (18,19,23).

 İlaç Kaynaklı Hipoglisemi İçin Risk Faktörleri

 İlaç kaynaklı hipoglisemiye neden olduğu bilinen ilaçla-
rın kullanımı sırasında bu etkinin ortaya çıkmasını arttıran 
ileri yaş, azalmış karbonhidrat alımı, aşırı alkol tüketimi gibi 
bazı risk faktörleri mevcuttur ve bu ilaçların kullanımından 
önce bu risk faktörleri göz önünde bulundurulmalıdır. 

 Korunma-Önlem

 İlaç kaynaklı glukoz ve insülin düzensizliklerinin önlen-
mesine yardımcı bazı yaklaşımlar mevcuttur. Bunlardan 
bazıları şunlardır:
• Glukoz veya insülin düzensizliklerine neden olan ilacın 

kullanımından kaçınmak,
• Eğer mümkünse en kısa uygulama süresinde en düşük 

etkin dozda kullanmak,
• Şüpheli ilaçla etkileşime giren ilaçların kullanımından 

kaçınmak veya en aza indirmek,
• Düzenli kilo kontrolü, 
• Riskli ilaçların kullanımında sonraki haftalarda düzenli 

tokluk glukoz takibi,
• Özellikle risk faktörlerine sahip hastalarda, şüpheli ilacın 

uygulanmasından önce tokluk plazma konsantrasyon-
larını taban seviyede tutmak.

 Yönetim

 İlaç kaynaklı hiperglisemi ve hipoglisemi gelişmesi 
durumunda yaşanan olumsuzluklarla başa çıkabilmek adı-
na bazı stratejiler geliştirilmelidir. 
 a) Hiperglisemi gelişmesi durumunda aşağıdaki yön-
temler uygulanabilir:
• Eğer Diabetes mellitus gelişirse antidiyabetik ilaçlar 

uygulanmalı
• Uygun görüldüğü şekilde glisemik kontrol belirlenmeli
• Eğer mümkünse şüpheli ilaç kesilmeli veya dozu azaltıl-

malı
• Fiziksel aktivite de içeren yaşam tarzı ve beslenme deği-

şiklikleri uygulanmalı
• Mümkünse şüpheli ilacı en düşük etkili dozda ve en kısa 

sürede kullanmalı

 b) Hipoglisemi gelişmesi durumunda ise şu yöntemlerin 
uygulanması faydalı olacaktır:
• Uygun görüldüğü şekilde hipoglisemiyi tersine çevire-

cek glukoz, dekstroz, glukagon, diazoksit gibi tedaviler 
uygulanmalı, 

• Uygun görüldüğü şekilde glisemik kontrol belirlenmeli,
• Eğer mümkünse şüpheli ilaç kesilmeli veya dozu azaltıl-

malı,
• Beslenme değişiklikleri uygulanmalı (sık ve az öğünler 

gibi),
• Mümkünse şüpheli ilaç en düşük etkili dozda en kısa 

sürede kullanılmalı.

 Genel olarak bahsedilecek olursa sorun yaratan ilacın 
bırakılması ilaç kaynaklı hipoglisemi ve hiperglisemiyi tersi-
ne döndürmesine rağmen bu strateji her zaman olası değil-
dir. Proteaz inhibitörleri, atipik antipsikotikler veya takroli-
musla tedaviye ara vermek uygun olmayabilir. Bazı vakalar-
da tedavi değişimi, kan glukoz konsantrasyonunu daha az 
şekilde etkiler. Örneğin, Spivak ve arkadaşları olanzapinin 
yerine onun terapötik eşdeğeri olan ziprosidon uygulandı-
ğında daha az diyabet vakası görüldüğünü tespit etmişler-
dir (24). Ayrıca HIV Tip1 ile enfekte hastalarda proteaz inhi-
bitörü yerine non-nükleozit revers transkriptaz veya abaka-
vir verildiğide insülin rezistansında kısa dönemli iyileşmeler 
görüldüğü rapor edilmiştir (25).
 Sorunlu ilacın kesilmesinden sonra belirti ve semptom-
ların düzelmesinin ve temel glisemik duruma dönme zama-
nı ilacın farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerine 
bağlıdır. Çoğu vakada ilaca bağlı hiperglisemi günler içeri-
sinde geri döner fakat kilo artışı veya periferal insülin rezis-
tansı aracılığıyla hiperglisemiye neden olan atipik antipsi-
kotikler, proteaz inhibitörleri veya kortikosteroidlerde iyi-
leşme daha uzun zaman alabilir. Bazı vakalarda ise etkiler 
geri dönüşümsüz olabilir (Örn.: pentamidine bağlı pankrea-
tik β hücre yıkımı).
 
 Hastalar İçin Bilgiler

 Hipoglisemi veya hiperglisemiye neden olduğu bili-
nen ilaçları alan hastalar, belirti ve semptomlar, takip 
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testlerinin önemi ve medikal kontrol hakkında eğitilme-
lidir.
 Önceden diyabet tanısı konmuş hastalar kan glukoz 
konsantrasyonlarının daha sık izlenmesinin gerekliliği ve 
antidiyabetik rejiminin düzenlenmesinin gerekliliği konu-
sunda bilgilendirilmelidir.
 Hastalar glukoz ve insülin düzensizliğine neden olduğu 

bilinen ilaçların kullanımının riskleri ve yararları hakkında 
eğitilmelidir ve şüpheli ilacın yalnızca medikal kontrol altın-
da bırakılması önerilmelidir.
 Sonuç olarak; bazı ilaçlar etki mekanizması dahilnde  
kan glukoz düzeylerinde değişikliklere neden olmaktadır. 
Bu durumda hasta önceden uyarılmalı ve gerektiğinde kişi-
ye en yakın sağlık kuruluşuna başvurması  söylenmelidir.
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