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OzET
llaca bagli glukoz ve insiilin bozukluklari

ilaglar hastaliklar tedavi ederken bazi durumlarda cesitli yan etkiler
gosterirler ve bu yan etkiler yeni hastaliklarin gelismesine sebep olabilir.
Bu ilaca bagli hastaliklardan bazilari da ilaca bagl glukoz bozukluklaridir.
Bu hastaliklarin zararli etkileri 6nemsiz dereceden yasami tehdit eden
boyutlar arasinda degisebilir.

Yapilmis calismalarla ilaca bagh glukoz bozukluklarina neden olan pek
cok ilag tespit edilmistir. Ozellikle risk altindaki hastalarda bu ilaclarin
kullanimindan kaginilmali, kullanimi en aza indirilmeli veya kisi gézlem
altinda tutulmalidir.

Ortaya ¢ikabilecek hastaligin belirti ve semptomlari konusunda hasta egi-
tilmeli, bu tarz belirti ve semptomlar gordiigiinde bir saglik kurulusuna
basvurmasi gerektigi séylenmelidir.

Anahtar sézciikler: ilag, diyabet, insiilin

ABSTRACT
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

GiRiS

Saglik alanindaki gelismeler ve teknolojinin ilerlemesiy-
le hastaliklarin énlenmesi, teshis ve tedavisi konusunda
onemli noktalara gelinmis, bu sayede hastaliklar biyik
Olctide kontrol altina alinmigtir. Bu olumlu gelismeler cerce-
vesinde tedavi icin gerekli olan ilacin faydasinin yaninda
zararli etkilerinin de oldugu gériilmistir. Oyle ki bu zararl
etkiler, dnemsiz dereceden yasami tehdit eden boyutlara
¢ikmaktadir. Bu sebeple tedavi esnasinda ilacin yarar-zarar
riski g6z dniinde bulundurulmaktadir.

Yasam siiresinin uzamasi, goriilen hastaliklarin ve kulla-
nilan ilag sayisinin artmasiyla ilaglarin yan etkisi sonucu
goriulen komplikasyonlarin sikhgr artmistir. Hastanede
tedavi goren hastalarda 6liim nedenleri arasinda yan etkile-
re bagl 6limler 4-6. sirada yer almaktadir. Lazarou ve arka-
daslarinin yaptigi bir arastirmaya gore ABD’ de advers ilag

reaksiyonlari nedeniyle yilda 100 000 &lim gorilmus, 1,5-2
milyon kisi hastaneye basvurmustur. Bunlarin %20-70'i
onlenebilir kabul edilen diizeydedir (1). Bu ilag kaynakli
gorilen yan etki ve hastaliklardan biri de ilag kaynakl insu-
lin bozukluklari olup bu derlemenin amaci bu hastaliklara
yol acan etkenlerin listelenmesi, yasanan saglik sorunlarinin
tedavisi ve diger bilgilerin belirlenmesidir.

ilaca Bagh Glukoz ve insiilin Bozukluklan

insilin, plazma glukoz konsantrasyonunun artmasina
cevap olarak pankreatik B hiicrelerinden salinan ve gluko-
zun karaciger, kas ve yagli dokular tarafindan alinimini des-
tekleyen bir hormondur. Glukojen sentezi, lipogenez ve
protein sentezini uyarir; lipoliz ve hepatik glukonegenezi
inhibe eder (2).

Saglikli bireylerde normal plazma glukoz konsantrasyo-
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nu fizyolojik fonksiyonlarin devami, beyin ve diger dokula-
rin enerji ihtiyacini karsilamak icin gereklidir. insilin salgisi
plazma glukoz konsantrasyonu diislisiine bagh olarak aza-
lir. Plazma glukoz konsantrasyonu fizyolojik sinirin altina
distuginde glukagon, adrenalin, bilyime hormonu ve
kortizol gibi hormonlar salgilanir. Bu hormonlar glukoneo-
genez ve glukojenolizin uyarilmasi, insilin saliniminin ve
periferal glukoz kullaniminin inhibe edilmesi ve lipolizin
uyarilmasi gibi cesitli etkilerle plazma glukoz konsantrasyo-
nunu fizyolojik dlizeye getirirler (3).

Hipoglisemi ve hiperglisemi plazma glukoz ve insilin
konsantrasyonlari arasindaki dengesizligin sonucudur. ilag-
lar insilin salgilanmasi, duyarhhdi, glukoneogenezdeki
degisiklikler ve pankreatik B hiicrelerine direkt sitotoksik
etkiler gibi cesitli mekanizmalarla hiperglisemi ve hipogli-
semiye neden olabilirler (4).

ilaca Bagh Hiperglisemi

Serum glukoz konsantrasyonunun 2 saatten fazla siire >
180 mg/dl oldugu durumlarda kisinin hiperglisemi igerisin-
de bulundugundan s6z edebiliriz. Hipogliseminin aksine
akut hiperglisemi genellikle klinik olarak belirti ve semptom
goOstermez fakat diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar
hiperglisemik durum acil miidahale edilmesi gereken
durumlardir.

ilag Kaynakli Hiperglisemiye Neden Olan ilaglar
ve Mekanizmalari

Hiperglisemiye neden olan ilaglar ve mekanizmalari
Tablo 1'de gdsterilmistir (4). Bu ilaglarin bazilarinin hipergli-
semiye neden olus mekanizmalari bilinirken bazilarininki
hala aydinlatilamamistir.

Diyabetli hastalarda, metoprolol, propranolol ve ateno-
lol gibi 3 blokérlerin tokluk plazma glukozunu yiikselttigi
gOrtlmustir (5). Yapilan bir calismada atenololun diyabet
gelisimine katkisi bildirilmis olup abdominal obezitesi olan
kisilerde hiperglisemiyi kotilestirdigi gorilmustdr. Bu calis-
mada, hiperglisemi gelismesi gibi metabolik yan etkilerin
tedavi baslangicindan sonraki 9 hafta icinde gorildugu
belirtilmistir. Tim bunlarin aksine karvedilol ve nebivololun
hiperglisemi gelismesiyle bir iliskisi goriilmemistir (6).

Tiazid ditretiklerinin hiperglisemi gelistirme mekaniz-
masi tam olarak bilinmemektedir. Buna ragmen insilin

Tablo 1: Hiperglisemiye Neden Olan ilaglar ve Mekanizmalari

ilag Mekanizma

Atipik antipsikotikler | periferal insulin duyarhlig
| insilin salgilanmasi

Kilo aliminin desteklenmesi

8 blokorler | insilin salgilanmasi

} instlin duyarlihg

| instlin Gretimi

| insilin salgilanmasi

| B hiicresi volum ve fonksiyonu
1 insulin rezistansi

Siklosporin

Diazoksit | insilin salgilanmasi

| inslin duyarlihg:

Ditretikler | insilin salgilanmasi
| insilin duyarlihg:

! hepatik glukonegenez

Glukokortikoidler 1 glukoneogenez
1 insilin rezistansi

| insilin salgilanmasi

Pentamidin Pankreatik B hiicrelerine direkt
sitolitik etki

Baslangigta hipoglisemi
Pankreatit

Proteaz inhibitorleri 1 instlin rezistansi

| insilin salgilanmasi

Takrolimus | insulin salgilanmasi

| instlin duyarlihg

Pankreatik adacik hiicre toksisitesi
Terbutalin ! Glukoneogenez ve glukojenoliz

| periferal instlin duyarlihg

direncini kotulestirdigi, glukoz alimini inhibe ettigi ve insu-
lin salinimini azalttig kabul edilir. Yapilan ¢alismalarda hid-
roklorotiyazidin tedavi baslangicindan sonraki 9-18 hafta
icinde hiperglisemiye neden oldugu gorilmistir (7).

Atipik antipsikotik ilaglardan olanzapin ve klozapinin
sizofreni hastalarinda kullaniminda hiperglisemi riskinin
daha fazla oldugu gorilmdstir (8). Antipsikotik ila¢ alma-
yan psikotik hastalara kiyasla klozapinle tedavinin birinci
yilinda Tip 2 diyabet gelisiminin tahmini risk orani 7,44't(r.
Olanzapinle bu oran 3,10 olarak bulunmustur. Risperidonla
ise bu oran daha dustuik olup 0,88 olarak bildirilmistir (9).

Kortikosteroidler inflamasyon kontrollinde siklikla kul-
lanilan ilaglardir ve hiperglisemiye neden olduklari iyi bilin-
mektedir (10). Kortikosteroidlerin bazi diyabetli hastalarda
intraartikller enjeksiyonda bile hiperglisemiye neden oldu-
gu goralmustir (11).

Siklosporin ve takrolimus transplantasyon sonrasi organ
redlerinin dnlemesi ve immun sistemin baskilanmasinda

Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 4, Say: 4, 2014 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 4, Number: 4, 2014 - http://musbed.marmara.edu.tr 249




ilaca bagli glukoz ve insilin bozukluklari

kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin sirekli kullanimi post-
transplantasyon diyabetiyle sonuglanir (12,13). Transplan-
tasyondan sonra 36 ay icinde tahmini diyabet gelisme orani
%24 olarak bulunmustur (14).

Proteaz inhibitérleri AIDS hastalarinda antiretroviral
tedavi amaciyla kullanilan bilesiklerdir ve tedavi sirasinda
hiperglisemi gelisme orani %3 ile %17 arasinda degismek-
tedir (15).

ilaca Bagh Hiperglisemi igin Risk Faktorleri

ilac kaynakli hiperglisemiye neden oldugu bilinen ilac-
larin kullanimi sirasinda bu etkinin ortaya ¢ikmasini arttiran
dengesiz beslenme, hareketsiz yasam tarzi, hamilelik, obe-
zite, hipertansiyon gibi bazi risk faktorleri mevcuttur ve bu
ilaglarin kullanimindan 6nce bu risk faktorleri g6z dniinde
bulundurulmalidir.

ilag Kaynakli Hipoglisemi

Serum glukoz konsantrasyonunun <60 mg/dl’nin altina
distligu durumlarda hipoglisemi tanisi konulacak semp-
tomlar goriilmeye baslar. Beyin hiicrelerinin hayati fonksi-
yonlarinin devaminin saglanabilmesi icin serum glukoz
konsantrasyonunun belirli seviyelerde olmasi ¢cok 6nemli-
dir. Siddetli hipoglisemi tedavi edilmedigi durumlarda
koma ve 6liime sebebiyet verebilir.

ilag Kaynakli Hipoglisemiye Neden Olan ilaglar ve
Mekanizmalari

ila¢ kaynakli hipoglisemiye neden olan ilaclar ve meka-
nizmalari Tablo 2'de gosterilmistir (4).

Anjiyotensin donustirucl enzim (ADE) inhibitérd kulla-
nan diyabet hastalariyla yapilmis bir calismada bu hastalar-
da hipoglisemi riskinin 3-4 kat arttigi gorilmastir (16). Ger-
¢ek mekanizmasi tam olarak bilinmese de ADE inhibitérleri-
nin bradikinin artisina bagh olarak insilin duyarlligini art-
tirdigi dlisiinilmektedir.

insilin ve siilfonilireler gibi antidiyabetik ilaclarla teda-
vi olan hastalarin akut veya kronik olarak alkol kullanmalari
durumunda hipoglisemi agisindan risk altinda olduklari
bilinmektedir (17). Alkollin glukoneogenezi inhibe ettigi,
instlin salinimini arttirdidi ve ilaglarin hipoglisemik etkileri-
ni potansiyelize ettigi disinllmektedir. Diyabet hastalari

Tablo 2: ilac Kaynakh Hipoglisemiye Neden Olan ilaclar ve
Mekanizmalari

ilag Mekanizma

Anjiotensin Dénustirtici
Enzim Inhibitorleri

3 blokorler

1 periferal insulin duyarhligi

Hipoglisemik semptomlari maskeler
1 periferal glukoz alimi
| glukoneogenez

Etanol | glukoneogenez
Diger ilaglarin hipoglisemik etkilerini

potansiyelize eder

Exenatide Glukoz bagimli insilin salinimini
uyarir

Glukagon salinimini baskilar

Kesin bilinmiyor. insiilin salinimini
arttinyor olabilir

Fluorokinolonlar

instilin 1 Glukoz kullanimi

Pentamidin Pankretik B hiicrelerine sitotoksik
etkiyle insilin salinimini arttirir

Pramlintid Postprandial glukoz salgilanmasini
baskilar

Kinin 1 insulin salgilanmasi

Salisilatlar 1 insilin salgilanmasi ve duyarlhg

Stilfametaksazol 1 insulin salgilanmasi

Sulfonilureler 1 insilin salgilanmasi

alkol kullanminda dikkatli olmalidir.

Pentamidinle tedaviye baslanmasindan sonraki 5-14
glin icinde hipoglisemi gelisme olasilig1 %6-40 arasinda
bulunmustur (18-20). Bu genis aralik irksal 6zelliklere (siyah
irkta daha fazla), ilacin kullanim sekline ve dozuna bagli ola-
rak ortaya ¢ctkmaktadir. Pentamidinin pankreatik (3 hiicrele-
rine direkt sitotoksik etkileri mevcuttur.

Fluorokinolonlar enfeksiyon tedavisinde kullanilan
genis spektrumlu antibiyotiklerdir ve hipoglisemiye neden
olduklari bilinmektedir. Bu durumdan farkli olarak gatiflok-
sasinin yapilan calismalarda hem hipoglisemik hem de
hiperglisemik etki gosterdigi saptanmistir. Hipoglisemik
etkisini kisa donemde ATP duyarli K+ kanallarini bloke ede-
rek insllin sekresyonunu artirmasina bagli olarak gercek-
lestirirken, hiperglisemik etkisini pankreastaki 3 hiicrelerini
tahrip etmesine, epinefrin ve histamin saliverilmesini artir-
masina bagl olarak uzun donemde gerceklestirdigi goste-
rilmistir (21).

19001 yillarin baslarinda, salisilatlar glukoziirik etkilerin-
den dolayi yash hastalarda diyabet tedavisinde kullanilmistir
fakat yan etkilerinden dolayi bu tedavi seklinden vazgecil-
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mistir (22). Ozellikle silfoniliirelerle birlikte kullanildiginda
hipoglisemiye neden oldugu bilinmektedir. Hipoglisemi
gelisme mekanizmasi olarak insilin salinimini ve duyarliigini
arttirdigy, stilfoniltreleri protein baglanma bdlgelerinden
ayirdigi ve renal atiimini arttirdigi belirlenmistir (18,19,23).

ilag Kaynakli Hipoglisemi icin Risk Faktorleri

ila¢ kaynakli hipoglisemiye neden oldugu bilinen ilacla-
rin kullanimi sirasinda bu etkinin ortaya ¢cikmasini arttiran
ileri yas, azalmis karbonhidrat alimi, asiri alkol tliketimi gibi
bazi risk faktorleri mevcuttur ve bu ilaglarin kullanimindan
once bu risk faktorleri goz 6nilinde bulundurulmalidir.

Korunma-Onlem

ilac kaynakl glukoz ve insiilin diizensizliklerinin énlen-

mesine yardimci bazi yaklagimlar mevcuttur. Bunlardan

bazilar sunlardir:

+ Glukoz veya insiilin dlizensizliklerine neden olan ilacin
kullanimindan kaginmak,

« Eger mimkiinse en kisa uygulama siiresinde en dusiik
etkin dozda kullanmak,

« Sipheli ilacla etkilesime giren ilaglarin kullanimindan
kacinmak veya en aza indirmek,

- Duzenli kilo kontrol{,

« Riskli ilaglarin kullaniminda sonraki haftalarda dizenli
tokluk glukoz takibi,

«  Ozellikle risk faktorlerine sahip hastalarda, stipheliilacin
uygulanmasindan 6nce tokluk plazma konsantrasyon-
larini taban seviyede tutmak.

Yonetim

ilac kaynakli hiperglisemi ve hipoglisemi gelismesi
durumunda yasanan olumsuzluklarla basa ¢ikabilmek adi-
na baz stratejiler gelistirilmelidir.
a) Hiperglisemi gelismesi durumunda asagidaki yon-
temler uygulanabilir:
« Eger Diabetes mellitus gelisirse antidiyabetik ilaglar
uygulanmali
« Uygun gorildigu sekilde glisemik kontrol belirlenmeli
«  Eger miimkinse slipheliilag kesilmeli veya dozu azaltil-
mali
«  Fiziksel aktivite de iceren yasam tarzi ve beslenme degi-

siklikleri uygulanmali
Mimkinse stipheliilaci en diislk etkili dozda ve en kisa
stirede kullanmal

b) Hipoglisemi gelismesi durumunda ise su yontemlerin

uygulanmasi faydali olacaktir:
Uygun goriildigi sekilde hipoglisemiyi tersine cevire-
cek glukoz, dekstroz, glukagon, diazoksit gibi tedaviler
uygulanmali,

« Uygun gorildugu sekilde glisemik kontrol belirlenmeli,

«  Eger mumkiinse stipheli ilag kesilmeli veya dozu azaltil-
mali,

+ Beslenme degisiklikleri uygulanmali (sik ve az 6glinler
gibi),

«  Mimkinse siipheli ilag en dislik etkili dozda en kisa
stirede kullanilmal.

Genel olarak bahsedilecek olursa sorun yaratan ilacin
birakilmasi ila¢ kaynakli hipoglisemi ve hiperglisemiyi tersi-
ne dondlrmesine ragmen bu strateji her zaman olasi degil-
dir. Proteaz inhibitorleri, atipik antipsikotikler veya takroli-
musla tedaviye ara vermek uygun olmayabilir. Baz vakalar-
da tedavi degisimi, kan glukoz konsantrasyonunu daha az
sekilde etkiler. Ornegin, Spivak ve arkadaslari olanzapinin
yerine onun terapétik esdegeri olan ziprosidon uygulandi-
ginda daha az diyabet vakasi gorildigiini tespit etmisler-
dir (24). Ayrica HIV Tip1 ile enfekte hastalarda proteaz inhi-
bitoru yerine non-niikleozit revers transkriptaz veya abaka-
vir verildigide insiilin rezistansinda kisa donemli iyilesmeler
gorildigi rapor edilmistir (25).

Sorunlu ilacin kesilmesinden sonra belirti ve semptom-
larin dlizelmesinin ve temel glisemik duruma dénme zama-
ni ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine
baglidir. Cogu vakada ilaca bagli hiperglisemi giinler iceri-
sinde geri doner fakat kilo artisi veya periferal insilin rezis-
tansi aracihdiyla hiperglisemiye neden olan atipik antipsi-
kotikler, proteaz inhibitorleri veya kortikosteroidlerde iyi-
lesme daha uzun zaman alabilir. Bazi vakalarda ise etkiler
geri déniisiimsiiz olabilir (Orn.: pentamidine bagli pankrea-
tik B hiicre yikimi).

Hastalar igin Bilgiler

Hipoglisemi veya hiperglisemiye neden oldugu bili-
nen ilaglari alan hastalar, belirti ve semptomlar, takip
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testlerinin nemi ve medikal kontrol hakkinda egitilme-
lidir.

Onceden diyabet tanisi konmus hastalar kan glukoz
konsantrasyonlarinin daha sik izlenmesinin gerekliligi ve
antidiyabetik rejiminin diizenlenmesinin gerekliligi konu-
sunda bilgilendirilmelidir.

Hastalar glukoz ve insiilin diizensizligine neden oldugu
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