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Ozet

Dispeptik yakinmalarin stk goriilmesi nedeniyle diyabet hastalari regeteli ya da regetesiz olarak proton pompa inhibitorleri (PPI) grubu
ilaglar1 sik olarak kullanirlar. Farkli hastaliklar nedeniyle gesitli ilag gruplarinin bir arada kullanilmas, azalan sitokrom p450 enzim ak-
tivitesi nedeniyle 6zellikle yasl: hastalarda, ila¢-ilag etkilesimi ve ilag etkisinin degismesi riskini artirmaktadir. Bu vaka sunumunda 82
yasinda diyabetik hastada omeprazol ve gliklazid ilag etkilesimine bagl gelisen hipoglisemi olgusu sunuldu.
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Abstract

Patients with diabetes mellitus frequently use prescription or nonprescription proton pump inhibitors (PPI) since they commonly have
dyspeptic complaints. Simultaneous use of various drug groups due to presence of different diseases in the same patient increases the
risk of drug-to-drug interaction and change of drug effect secondary to decreased cytochrome p450 enzyme activity, especially in elder-
ly patients. A case of an 82-year-old diabetic patient who developed hypoglycemia secondary to a drug interaction of omeprazole and

gliclazide.
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Giris

Diyabetik hastalarda; hiperglisemi, gastrointestinal néro-
pati ve tedavide kullanilan oral antidiyabetik ilaglar gibi
nedenlerden dolay: dispeptik semptomlar sik goriilmesi-
ne bagli olarak proton pompa inhibitérleri (PPI) ve oral
antidiyabetik ilaglar siklikla beraber regete edilir. Bu ra-
porda omeprazol ve gliklazid ila¢ etkilesimine bagli geli-
sen bir hipoglisemi olgusu sunuldu.

Olgu Sunumu

82 yasinda erkek hasta, halsizlik, bulanik gérme, soguk
terleme sikayeti ile acil servise bagvurdu. Hastanin kan
glukoz diizeyi 37 mg/dl 6lgiildii ve hastaya %50 dekstroz
50 cc intravendz yoldan verildi. Hastanin semptomlari
intravenéz dekstroz ile diizeldi ve 15 dakika sonra bakilan
kan glukoz diizeyi 81 mg/dl olarak goriildi. Hastanin di-
ger biyokimya testlerinde anormal deger goriilmedi. Has-
tanin 5 yildir diyabet ve 20 yildir hipertansiyon oykiisii
vard1. Cerrahi operasyon oykiisii yoktu. Gliklazid tablet
30 mg/giin, Amlodipin tablet 10 mg/giin kullanmaktaydi.
Hasta son dort glindiir ise dispeptik sikayetleri nedeniyle
recete edilen Omeprazol tablet 40 mg/giin tedavisini al-
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maktayd1. Hasta daha 6nce nadiren gelisen hafif hipogli-
semi tarif ediyordu fakat ilk kez ciddi hipoglisemik durum
yagadigini soyledi. Servis takibine alinan hastanin tekrar
semptomlarinin olmasi tizerine bakilan kan glukoz diizeyi
51 mg/dl olarak él¢iildii ve intravenéz dekstroz tedavisi
tekrarlandi. Hastanin sonraki servis takiplerinde hastada
tekrar hipoglisemi gortilmedi. Hasta besin aliminda azal-
ma, alkol alimy, gliklazid agir1 dozda kullanimu tarif etmi-
yordu. Hipoglisemi esnasinda gonderilen insiilin: 18.94
uU/ml C-peptid: 7.32 ng/ml kortizol:19.34 pg/dl growth
hormon: 0,133 ng/dl olarak &l¢iildii. Hastanin Alc de-
geri %7.5 olarak ol¢iildii. Hipoglisemi esnasinda insiilin
ve C-peptid diizeyi yitksek olan hastaya ayiric1 tani agi-
sindan gonderilen insiilin ve insiilin reseptdr otoantikor
taramasinda negatif sonu¢ goriildii. Pankreas magnetik
rezonans (MR) goriintiilemede patoloji izlenmedi. Has-
taya servis yatisinin {iglincii giiniinde Gliklazid 30 mg
tablet tedavisi tekrar baglanildi. Gliklazid tedavisi ile iki
gilin hipoglisemi gortilmeyen, Omeprazol ve Gliklazid ilag
etkilesimine bagli hipoglisemi diisiiniilen hastaya servis
takibinin besinci giiniinde hipoglisemi nedeninin dogru-
lanmas1 amaciyla omeprazol 40 mg tablet verildi. Hasta-
nin omeprazol almasindan yaklagik alt1 saat sonra hipog-
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lisemi semptomlar: gelisti ve kan glukoz diizeyinin 52 mg/
dl diizeyine dustiigii goriildii. Omeprazol ve Gliklazid ilag
etkilesimine bagli hipoglisemi diistiniilen hastanin oral
antidiyabetik tedavisi degistirildi ve taburcu edildi. Ta-
burcu olduktan iki ay sonra kontrole gelen hastanin kan
glukozu regiile seyretmisti ve bu siire iginde hipoglisemik
olay oykiisti yoktu.

Tartisma

PP] grubu ilaglarin asit salinimini bloke ederek sagladig:
hipergastrinemi ile B hiicre rezervini ve insiilin salinimi-
n1 artirdigr boylece glisemik kontrolde iyilesme sagladigi
diistincesi son yillarda ilgi konusu olmustur. Bazi retros-
pektif ¢alismalarda PPI kullanimu ile glisemik kontrolde
iyilesme saglandigini destekleyecek verilere ulagilmistir
(1). Fakat bu ¢aligmalardaki bazi veriler glisemik kontrol-
de goriilen iyilesmenin siilfoniliire gurubu ilaglarin meta-
bolizmasindaki degisiklere bagli olabilecegi yoniinde bul-
gular da icermektedir. Mefford ve ark. tarafindan yapilan
caligmada PPI tedavisi alan tip 2 diyabetli grupta (%7.0),
PPI tedavisi almayan gruba gore (%7.6) Alc diizeyleri an-
lamli olarak dasiik bulunmustur (2). Bu ¢alismada insii-
lin, sitagliptin ve tiazolidinedion tedavisi alan hastalarda
PP] kullanimina gére Alc diizeyleri arasinda fark gozlen-
mezken sadece metformin ve sadece siilfoniliire alan has-
talarda PPI kullanimina gére Alc diizeyleri anlamli olarak
farkli bulunmustur ve 6zellikle siilfoniliire alan hastalarda
daha belirgin farklilik gériilmistiir. Boj-Carceller ve ark.
tarafindan yapilan 97 hastanin dahil edildigi bir diger
caligmada benzer sekilde PPI tedavisi alan tip 2 diyabetli
grupta Alc diizeyleri anlaml olarak diisiik bulunmustur
(%7.3 ve %6.7) (3). Bu calismada PPI tedavisi alan grupta
stilfoniliire tedavisi alan hastalarin insiilin ve diger oral an-
tidiyabetik ilaglar1 alanlara gére, anlaml farklilik olmasa
da, daha diisiik Alc diizeyleri dikkat cekmektedir. Crouch
ve ark. tarafindan insilin tedavisi almayan tip 2 diyabet
hastalarinin medikal kayitlar1 incelenerek yapilan calis-
mada ise hastalarin PPI tedavisi aldig1 donem ile PP te-
davisini biraktig1 donemde Alc diizeyleri karsilagtirilmig-
tir (4). Hastalar1 PPI kullandiklar1 dénemde daha diisiik
Alc diizeylerine sahip olduklari tespit edilmistir (%7.7 ve
%7.1). Bu ¢alismada sadece metformin alan hastalarda her
iki donemde Alc diizeylerinde anlamli degisim olmazken
stilfoniliire ile metformin veya tiazolidinedion kombine
edilen hastalarda anlamli Alc digiikligi izlenmistir.
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Bu caligmalarin sonucu olarak akla gelen soru PPI kulla-
nimi ile saglanan glisemik iyilesmede siilfoniliire ve PPI
ilag etkilesiminin katkis1 olabilecegi ihtimalidir. Nitekim
hayvan deneyleri ile Omeprazol'in glimeprid ve glibenk-
lamid’in hipoglisemik/anti-diyabetik etkisinin siiresini ve
siddetini artirdig1 goésterilmistir (5,6). Bu durumun nede-
ni ise PPI kullanim1 sonucu CYP 3A4 ve CYP 2C19 enzim
sistemi tizerinden siilfoniliire metabolizmasinin etkilen-
mesi olarak diugiinalmistiir.

Vakamizda insiilin ve C-peptid yiiksekligi ile seyreden
hipoglisemi nedenlerini arasinda ayirici tani igin test-
ler yaptik. Hastamiz instilinoma ve nesidioblastozisi dii-
stindiirecek sekilde onceden varolan, nodroglikopenik
semptomlarin eslik ettigi aglik veya tokluk hipoglisemi
epizodlar: tarif etmiyordu. Pankreas MR goriintiilemede
anormal bulguya rastlanmadi. Insiilin ve C-peptid diizey-
leri belirgin olarak yiiksek olan hastada insiilin ve insiilin
reseptor antikor testlerinde anormal sonu¢ goriilmedi.
Siilfoniliire asir1 dozunu tespit etmek icin gereken kan ve
idrar metabolit testleri hastanemizde olmadig: i¢in yapi-
lamad: fakat siilfoniliire asir1 dozuna bagli hipoglisemide
beklenenin aksine hastamizin iki kez hipoglisemi atagi
oldu ve stirekli dextroz infiizyonu gerektiren hipoglisemi
durumu izlenmedi. Ayrica vakamizda tekrar PPI kullani-
mi sonrasinda hastada hipoglisemi goériilmesi ilag etkilesi-
mi tanisini desteklemektedir.

Sonug olarak, klinik pratikte sik rastlanan bir sorun olma-
sa da, ozellikle stilfoniliire grubu ilaglarin hipoglisemik
etkisine duyarli olan yash diyabet hastalarinda PPI kulla-
nimi1 durumunda hipoglisemi agisindan dikkatli olunma-
stnin uygun olacaktir. Ayrica PP ve siilfoniliire ilag etkile-
siminin PPI ile saglandig1 diisiiniilen glisemik iyilesmeye
katkisinin genis hasta sayilarinin oldugu ¢aligmalarla de-
gerlendirilmesinin uygun olacagini diistinmekteyiz.
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