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llaclar ve Hiperglisemi

* Bircok sik kullanilan ilac glukoz homeostazisi
ile etkilesebilir.

— Daha dnceden diyabeti olmayanlarda
hiperglisemiye neden olabilir

— Diyabetik hastalarda glisemik kontrolu
kotulestirebilir



Hiperglisemiye Neden Olan ilaglar

Potentially potent effects

Minor or no effects

Glucocorticoids
Oral contraceptives
High-dose estrogen
Thiazide diuretics (espedially high
dosages)™
Mon-selective B-adrencceptor
antagonists
B:-adrenoceptor agonists
Zalbutamol
Ritadrine
Antipsychotics

HIV protease inhibitors
Indinavir, nelfimavic, ritonavir and
others

Others
Pentamidine
Gatifloxacin
Streptozocin (streptozotocing
Diazoxide
Ciclosporin {cydosporine)
Tacrolimus
Temsirolimus
Interferon-oc
L-asparaginase

Oral contraceptives
Frogestogen-only pills
Levonorgestral in combination pills

Loop diuretics

Calcium-channe! blockers

o -adrenoceptor antagonists

Growth hormmone (physiologic doses)

Somatostatin analogst

Androgen deprivation therapy for
prostate canoer

Selective serotonin reuptake inhibitors

Micotinic acid

Lamivudine
Isoniazid




llaca Bagh Hiperglisemi: Mekanizma




Glukokortikoidler

Sik yazilan ilaclardan glukoz kontroliint en fazla bozan ilactir.

7.5 mg/glin > prednizolon veya esdegeri dozlarda insilin direncine
yol acar.

Ozellikle yiksek dozda normoglisemik kisilerde kan glukozunu
anlaml sekilde yukseltir.

* 30 mg/glin = prednizolon veya esdegeri

Uzun sireli glukokortikoid kullananlarin %14-28’inde bozulmus
glukoz toleransi veya diyabet gelisebilir.

e Oral glukokortikoid kullanan hastalarin %2’sinde yeni diyabet gelisimi
Glukokortikoid kullanma sliresine bagimli degildir.
Hiperglisemi genellikle ilacin kesilmesiyle dizelir.

Diyabetik hastalarda hiperglisemiyi arttirir.
Pagano G. JCEM 1983;72:1814-20



Glukokortikoid Kullanimi ve

Hiperglisemi
* Oral ve parenteral
— En cok
* Topikal

— Yuksek doz, genis yuzey ve Ustlu kapali kullanimda

* Inhale
— Genel olarak guivenli, sadece birkac olgu bildirimi



Glukokortikoid Kullanimi ve
Hiperglisemi

* Glukokortikoidlerin hiperglisemik etkileri anti-
inflamatuvar veya immunsupresif glicleriyle
ilgili/orantili degildir

— Deflazacort prednizonla benzer imuunmodulator
etki ancak daha az hiperglisemi



Oral Kontraseptifler (OK)

Hiperinsulinemi ve insiulin duyarliliginda
azalmaya neden olurlar.

— Folikuler fazda

Yiksek doz dstrojen icerenlerde %35’e kadar
IGT riski

OK kesilmesi ile hiperglisemi normale doner.

Gunumuz OK ile karbonhidrat metabolizmasina
dusuk etki
Lopez. Cochrane Database Syst Rev 2007,CD006133



Antihipertansifler-Diuiretikler

Mekanizma?

— Instlin saliniminda azalma? insilin direnci?

— Proinsulinden insiline dontsim inhibisyonu
Glukoz intoleransinin derecesi hipopotaseminin derecesi ile
iliskili

— Normal potasyum duizeyleri ile dizelme

Yuksek doz tiyazid kullananlarda bozulmus glukoz toleransi
siklig1 3-6 hasta /10000 hastayil ( 2 5 mg/glin bendro-
flumethiazide)

Glukoz toleransi genellikle 2 yillik kullanim suresinden sonra
gelisiyor.

Murphy M. Lancet 1982:1293-5



Beta Blokerler

Insilin direncini arttirirlar.

Beta bloker ile yeni tip 2 diyabet riskinde %22
artis

— Atenolol ile %30

— Metoprolol ile %34 daha fazla

Karvedilol ile insulin direncinde azalma
(GEMINI calismasi)

Nebivolol ile insulin direncinde azalma
Bangalore S. Am J Cardiol 2007;100:1256-62



Kalsiyum Kanal Blokerleri

* In vitro ve in vivo calismalarda kasiyum kanal
blokerlerinin glukoz metabolizmasini
etkileyebilecegi bildirilmis, ancak anlamli
hiperglisemi cok az olguda ortaya konmustur.



Beta Agonistler

B 2 — Adrenoreseptorler inslilin sekresyonunu stimile ederler,
ancak hepatik glukoz cikisini arttirici etkileri agir basar.

Asthma ve tokolizde kullanilirlar.

Status asthmaticusta devamli nebulizasyonda kan sekeri
yukselebilir.
— NICE diyabetik kadinlarda erken dogumda tokoliz icin alterantif ilag
oneriyor.
Adrenalin, dopamine ve theophylline ile de benzer
mekanizmalarla hiperglisemi gelisebilir.



Diazoksid (Proglycem)

* Inoperabl instlinomada veya sulfonilirelere
bagl hipoglisemide tedavi amacl kullanilabilir

— 100-600 mg/giin



Somatostatin Analoglari

Normal bireylerde somatostatin hem instlin sekresyonunu
hem de karsi dlizenleyici hormonlarin sekresyonunu inhibe
ettiginden net etki 6glisemidir.

Instilin kullananan tip 1 diyabetiklerde glukagon ve biiyiime
hormonu supresyonu yaptigi icin hepatik glukoz Gretimini
azaltarak kan glukozunu ve/veya instlin ihtiyacini disardr.

Tip 2 diyabetiklerde ise endojen insulin sekresyonunun
inhibisyonu one cikarak hiperglisemiye neden olabilir.



Somatostatin Analoglari-2

e Uzun etkili SSA’larinin akromegalik
hastalardaki etkisi daha komplekstir.
— Insulin direncini azaltir
— Insulin sekresyonunu azaltir
* Net etki?

* Bazen growth hormon diizeylerinde disuse
ragmen hiperglisemi kotilesebilir.



Somatostatin Analoglari-3

e Oktreotid, sulfoniltre ve kinin
intoksikasyonlarinda gorulen refrakter
hipogliseminin tedavisinde kullanilir.



Antirejeksiyon llaclar

e Siklosporin ve takrolimus ile Post - transplantation
diabetes mellitus (PTDM)

— Takrolimus ile %28’e kadar

— Doza bagimli, geri donltsimli beta hiicre hasari

 Mycophenolate mofetil ve sirolimus ile PTDM sikligi
belirsiz.

e Alfainterferon hemtip 1, hem tip 2 DM ile
iliskili

— Otoimmun mekanizmalar



rekombinat human Growth Hormon

* Tip 2 diyabet sikliginda beklenenden 6 kat artis, tip 1 DM’de
artis yok
— 23.000 ¢ocuk

* Eriskinlerde rhGH ile glukoz intoleransi yok

Cutfield WS. Lancet 2000;355:611-3



Anti-psikotik Ajanlar

* Konvansiyonel anti-psikotik ajanlarla iliskili
— Klozapin ve olanzapinle de bildirimler
e Kilo artisi ve insulin direnci ile iliskili

* Diyabet icin ithaf edilen risk orani risperidon
icin %0.05’ten, klozapin icin %2.03’e kadar
degisebiliyor.

Leslie DC. Am J Psychiatry 2004;161:1709-11



Anti-depresanlar

* Trisiklik anti-depresanlar ve nortriptilin
glisemik kontroll kotulestirir.

* SSRIlar genel olarak glisemik kontrolu
iyilestirirler.
— |stah azalmasl
— Depresyonda iyilesme
— Antidiyabetik tedaviye uyumda artis

Lustman PJ. Diabetes Care 2000;23:618-23



Diger ilcalar

HIV proteaz inhibitorleri

Asparaginaz (%10)

Nikotinik asit

Phenytoin (hiperosmolar hiperglisemik
sendrom)

— Gatifloksasin (%1 olguda hiperglisemi)

— NSAI

— INH



llaca Bagh Hiperglisemi Tedavisi

Glukokortikoid tedavide hiperglisemi acisindan deflazacort tercih edilebilir.

Glukokortikoid kullanirken hiperglisemi gelisen olgularda uygun
durumlarda glukokortikoidler yerine immun supresif ajan olarak
azathiopurin tercih edilebilir.

Glukokortikoid kullanan hastalarda antihipertansif olarak tiyazidler
kullanilmamalhdir.

Hidroklorotiyazid ditretikler <25 mg/gtn kullaniimali

Tiyazid kullananlarda hipopotasemi duzeltilmeli

Disuk ostrojen iceren OKler kullaniimali

Beta bloker olarak karvedilol/nebivolol tercih edilmeli
Hiperglisemi acisindan klasik anti-psikotikler tercih edilmemeli

Tip 2 diyabet icin riskli kisilerde antirejeksiyon ila¢c olarak mycophenolate
mofetil ve sirolimus tercih edilmeli



Glucocorticoid-induced hyperglycemia

Random blood glucose
< |12 mmollL 12-17 mmol/L > |7 mmol/L
. Ditimm « Diet + Diet
« Sulfonylurea * Insulin (0.5 Ulkg/day)
Fasiiie o Na Fastig Hoad Na Adjust insulin tnadi;&
glucose < 8 mmol/L! glucose < 8 mmol/L? e i
Tﬂl Tesl l

Continue to Continue to Conftinue to
monitor monitor monitor




Tip 2 Diyabet ve Glukokortikoid Tedavi

e Sadece diyettmetformin kullanan hastalar
— AKS: 126-180
 Sulfonillire veya insilin
— AKS >180
* Instlin
* Oral kombinasyon tedavisi alan hastalar
— Glisemik kontrol kotu olanlarda insilin tedavisi baslanir

— Glisemik kontrolu kotl olmayip insulin sekretagog
kullanmayanlarda instlin sekretagogu eklenebilir

e insulin kullanan hastalar
— Doz %50 arttirihr

Joslin Textbook of Diabetes



Diger Endokrin Nedenler

Cushing sendromu (>%50/%20-50)
Akromegali (%50’ye kadar/%19-56)
Feokromositoma (%50/%35)
Glukagonoama (%38),

Tirotoksikoz (%30/%8)
Somatostatinoma

Primer aldosteronizm

Primer hiperparatiroidizm



Figure 17.8 Mechanisms of fiyperglycemia and diabetes in Cushing syndrome. NEFA, non-esterified fatty acids; PEPCK, phosphoenclpyruvate carboxykinase.




Figure 17.2 Mechanisms of hyperglycemia and diabetes in acromegaly.
Diabetes develops if B-cells fail to compensate for the inaeased demand for
insulin. IGT, impaired glucose tolerance; NEFA, non-esterified fatty aad.
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Figure 17.10 Mechanisms of hyperglycemia in pheachromocytoma. NEFA, fmﬂenﬁed!aﬂy acid.




Sekonder Nedenler-Sonug

* Sekonder endokrin nedenin primer tedavisi esastir.

— Tip 2 diyabeti olan bazi akromegalik hastalarda SSAlari kisa
donemde hiperglisemiyi arttirabilir, ancak uzun dénemde
glukoz intoleransi iyilesir.

— Akromegalide pegvisomant ile instlin duyarhligi artar.

— Cushing sendromunda pasireotid ile hiperglisemi
gelisebilir.
e Cushing Sendromumda ve akromegalide hiperglisemi bazi

hastalarda oral hipoglisemik ajanlar ile tedavi edilebilirken
cogunlukla instlin tedavisi gerekir.



Tesekkur Ederim
M.ARAZ
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