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Glukokortikoidi su ucinkoviti u lijeenju Sirokog spektra kroni¢nih autoimunih i upalnih bolesti. Lije¢enje glukokortikoidima po-
vezano je sa znacajnim metaboli¢kim nuspojavama ukljuéujuéi inzulinsku rezistenciju i Se¢ernu bolest. Predisponirajuci ¢imbe-
nici za pojavu steroidnog dijabetesa su starija dob, povec¢ana tjelesna masa, obiteljska anamneza Sec¢erne bolesti i gestacijski
dijabetes. Nekoliko mehanizama pridonose pojavi steroidnog dijabetesa, uklju¢ujuc¢i smanjenje periferne inzulinske osjetljivosti,
povecanje proizvodnje glukoze u jetri i ometanje proizvodnje i luenja inzulina iz gusterace. Lijecnici koji lijeCe bolesnike gluko-
kortikoidima trebali bi biti upucéeni u metabolicke poremecaje koje oni uzrokuju. U lije¢enju steroidnog dijabetesa mogu se kori-
stiti sve skupine antidijabetika, ali inzulinska terapija bio bi najbolji izbor u lije¢enju veéine bolesnika sa steroidnim dijabetesom.

Kiljuéne rijeci: glukokortikoidi, steroidni dijabetes, hiperglikemija, inzulinska rezistencija.

Adresa za dopisivanje:

Klini¢ki bolni¢ki centar Split
Soltanska 1

21 000 Split, Hrvatska

Tel: 021/557-365

E-posta: tina.ticinovic.kurir@mefst.hr

UvOD

Glukokortikoidi (GK) su klju¢ni hormoni u metaboliz-
mu ugljikohidrata, bjelanc¢evina i masti ¢ime pridonose
energetskoj ravnotezi organizma. U postapsorpcijskoj
fazi GK poticanjem lipolize, glikogenolize, proteolize
i glukoneogeneze osiguravaju supstrat za energetski
metabolizam u stanici. Glukokortikoidi (17-hidroksi-
kortikosteroidi) se izlu¢uju u zoni fascikulati kore nad-
bubrezne Zlijezde. Dnevna sekrecija kortizola ili hi-
drokortizona je od 8 do 25 mg/d, prosje¢no 9,2 mg/d.
Djelovanjem enzima 11(3-hidroksisteroidne dehidro-
genaze tipa 1 i 2 iz kortizola nastaje kortizon. Posto-
je brojni sintetski analozi kortizona i hidrokortizona.
Prednizon i prednizolon karakterizira dodatna dvo-
struka veza u prstenu A. Njihovo je protuupalno djelo-
vanje Cetiri puta jace u odnosu na prirodne kortikoste-
roide. Najée$¢e primjenjivani sintetski kortikosteroidi
su deksametazon i betametazon. To su derivati pred-
nizolona koji imaju atom fluora na devetom atomu
ugljika. Time se znatno povecava njihovo glukokorti-
koidno djelovanje, a smanjuju se mineralokortikoidni i
imunosupresivni ucinci. Deksametazon i betametazon
su stereoizomeri i razlikuju se po orijentaciji metilne
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skupine na 16. ugljikovom atomu (a- konfiguracija u
deksametazonu i b-konfiguracija u betametazonu).
Zbog minimalne razlike u strukturi imaju sli¢nu far-
makokinetiku. Deksametazon i betametazon imaju sli-
¢an afinitet vezanja za kortikosteroidne receptore (1).

U suprafizioloskim koncentracijama koje premasu-
ju bazalnu sekreciju GK imaju protuupalno i imuno-
supresijsko djelovanje te su stoga temeljno lijecenje
brojnih autoimunih i upalnih bolesti (2-4). Siroku pri-
mjenu GK pokazuju ¢injenice da 10% bolnic¢kih i 3%
vanbolnickih bolesnika iznad 60 godina prima GK
(5,6) te da se u SAD-uu oko 10 milijuna novih bole-
snika godi$nje propise GK (7). Budu¢i da se u lijecenju
ve¢inom upotrebljavaju doze koje znatno premasu-
ju njihovu normalnu inkreciju, primjena GK pracena
je nizom znacajnih nuspojava i komplikacija koje su
ovisne o primijenjenoj dozi i trajanju lijecenja (8). U
nuspojave suprafizioloskih koncentracija GK spadaju
i metaboli¢ki poremecaji ukljucujudi centralnu preti-
lost (9), steatozu jetre (10), dislipidemiju (11,12), atro-
fiju skeletne muskulature (13), inzulinsku rezistenciju,
intoleranciju glukoze i Se¢ernu bolest u predisponira-
nih osoba (7,8).
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Za Secernu bolest kao posljedicu suprafizioloskih kon-
centracija GK uvrijeZen je naziv “steroidni” dijabetes, a
prvi su termin upotrijebili Sprague i sur. 1948. godine
za obiljezavanje $ecerne bolest u djecaka s Cushingo-
vim sindromom (14). Steroidni dijabetes danas je u po-
rastu s obzirom na sve $iru primjenu GK koji su i naj-
¢e$¢i uzrok Secerne bolesti inducirane lijekovima (15).
Prevalencija GK inducirane hiperglikemije je priblizno
54-64% u bolesnika koji do tada nisu imali $e¢ernu bo-
lest, a tijekom hospitalizacije su bili tretirani visokim
dozama GK (najmanje 40 mg prednizolona/dan barem
2 dana) (5). Primjena GK ne dovodi do pojave $ecerne
bolesti u svih bolesnika. Predisponirajuci ¢cimbenici za
pojavu dijabetesa su starija dob, povec¢ana tjelesna te-
zina, obiteljska anamneza $ecerne bolesti i gestacijski
dijabetes. Ocigledno je da su osobe sa smanjenom se-
krecijskom inzulinskom rezervom predisponirane za
razvoj steroidnog dijabetesa (7). Poremecena toleran-
cija glukoze uocena je u vise od 90% bolesnika s Cus-
hingovim sindromom, ali ih samo 10% do 29% razvi-
je Sec¢ernu bolest (8) $to ukazuje da je doza GK vazan
¢imbenik u razvoju steroidnog dijabetesa. Niska doza
GK, zvana odrzavajuc¢a doza od <7,5 mg/dan pred-
nizolona ili ekvivalenta, koja se propisuje velikoj popu-
laciji bolesnika, u duljem vremenskom razdoblju koci
metabolizam glukoze suprotstavljajuci se u¢incima in-
zulina na jetru i masno tkivo te time moze u predispo-
niranih bolesnika uzrokovati poremeéenu glukoregu-
laciju (16). To je uoceno i u velikim istrazivanjima koja
su pokazala da niska doza GK povecava izglede za pri-
mjenu hipoglikemickih lijekova za 63% (17) i rizik po-
javnosti dijabetesa za vise od 2% (18). Nasuprot tome,
primjena steroida topicki, inhalacijski, u o¢nim kapima
i kratkoro¢no injekcijama kod misi¢no-kostanih bole-
sti nije povezana ili je minimalno povezana s pojavom
dijabetesa (18).

U bolesnika s poznatom $e¢ernom boles¢u GK pogor-
$avaju glikemiju, a visoke doze mogu dovesti do razvo-
ja hiperglikemijskog hiperosmolarnog sindroma i di-
jabeti¢ne ketoacidoze u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u
tip 1 (19,20).

PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI
GLUKOKORTIKOIDIMA IZAZVANE
HIPERGLIKEMIJE

U metabolizmu ugljikohidrata GK su antagonisti in-
zulina. Oni se suprostavljaju uc¢incima inzulina i time
mogu izazvati inzulinsku rezistenciju.

Inzulinski receptor je heterotetramerni receptor koji
je izrazen na jetrenim, masnim i skeletnim misi¢nim
stanicama. Vezanje inzulina pokrece oligomerizaci-
ju i autofosforilaciju receptora na tirozinskim ostaci-
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ma te tirozinsku fosforilaciju skupine nazvane sup-
strati inzulinskog receptora (IRS). Ta fosforilacija ¢ini
osnovu za daljnje udruzivanje sa silaznim signalnim
bjelané¢evinama koje posreduju metabolickim i mito-
genskim ucincima inzulina. Dva su glavna postrecep-
torska puta: put fosfatidilinozitol-3-kinaze (engl. phos-
phoinositide-3-kinase, PI3K) i put ovisan o mitogenom
aktiviranoj protein kinazi (engl. mitogen-activated pro-
tein kinase, MAP-kinase). Bitan ucinak putanje PI3K
je translociranje glavnog prijenosnika glukoze GLUT4
u plazmatsku membranu (21-24). Aktiviranje MAP-ki-
naze dovodi do stani¢ne proliferacije i diferencijacije
putem regulacije genske transkripcije. Inzulinska rezi-
stencija uz primjenu deksametazona nije posredova-
na ometanjem tirozinske fosforilacije inzulinskog re-
ceptora ve¢ inhibicijom spajanja supstrata inzulinskog
receptora (IRS-1) i podjedinice p85 na PI3K. Time je
smanjena kinazna aktivnost PI3K te posljedi¢no sma-
njena fosforilacija doprinosi nemoguénosti aktivacije
glikogen sintetaze u mi$i¢nim stanicama i smanjenoj
translokaciji GLUT-4 iz citoplazme u stani¢nu mem-
branu misi¢nih i masnih stanica, bez promjene u broju
transportera (sl. 1) (21-24).

U jetri GK povecavaju aktivnost enzima uklju¢enih
u sintezu masnih kiselina i poti¢u sekreciju lipopro-
teina. Lipogeni efekt GK u jetri sukladan je klini¢ckim
nalazima nakupljanja triglicerida u jetri u bolesnika s
Cushingovim sindromom od kojih oko 20% ima ste-
atozu jetre (10). Naime, masna jetra negativno utjece
na inzulinsku rezistenciju i udruzena je s metabolic-
kim sindromom neovisno o visceralnom masnom tki-
vu (25-28). GK poticu jetrenu glukoneogenezu nizom
mehanizama $to dovodi do povecanog otpustanja glu-
koze iz jetre i hiperglikemijom. Kao prvo, poticanjem
ekspresije fosfoenolpiruvat-karboksikinaze i glukoza-
6-fosfataze, glavnih enzima u glukoneogenezi. Fosfo-
enol-karboksikinaza katalizira prijelaz oksaloaceta-
ta u fosfoenolpiruvat, a glukoza-6-fosfataza katalizira
zadnju reakciju nastajanja glukoze, hidrolizom fosfat-
ne skupine. Za razliku od vecine enzima glukoneoge-
neze, koji u glikolizi kataliziraju reverzibilne reakcije,
fosfoenol-karboksikinaza i glukoza-6-fosfataza zamje-
njuju enzime glikolize koji u smjeru glukoneogeneze iz
termodinamickih razloga (potrebnog velikog ulaganja
energije) ne mogu izvrsiti katalizu (29,30). Drugo, po-
rastu glukoneogeneze doprinosi i povec¢ani dotok sup-
strata glukoneogeneze kao $to su alanin i glicerol zbog
povecane sistemske proteolize i lipolize. Uz to slobod-
ne masne kiseline pove¢anim vezanjem na GK recep-
tore u jetri povecavaju u¢inke GK. Trec¢e, GK pospjesu-
ju transport supstrata glukoneogeneze kroz membrane
mitohondrija jetre, a pokazano je da mogu potencira-
ti u¢inke kontraregulacijskih hormona inzulinu kao
$to su glukagon i adrenalin (29,30) (tablica 1). Nedav-
na istrazivanja na knock out misevima za peroksiso-
mni proliferator-aktivirani receptor a (engl. peroxiso-
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me proliferator-activated receptor-a, PPAR-a) potvrdila
su ulogu PPAR-a u GK posredovanoj inzulinskoj rezi-
stenciji u jetri i hiperglikemiji uz vaznu ulogu i autono-
mnog ziv¢anog sustava (31,32).

Porast lipolize i lipidne oksidacije pridonosi perifernoj
inzulinskoj rezistenciji uz GK (33). Pokazano je da vi-
$ak GK na vi$e nacina potice lipolizu i to pove¢anom
pretvorbom noradrenalina u adrenalin (fenil-etano-
lamin-N-metiltransferaza u skeletnim misi¢ima), koji
djeluje na hormonski osjetljivu lipazu u masnom tkivu
i provodi lipolizu (34); suzbijanjem aktivnosti lipopro-

Tablica 1.
Mehanizmi dijabetogenog ucinka glukokortikoida

Mehanizam Ucinak
Smanjena aktivnost PI3K Nemoguénost aktivacije
glikogen sintetaze;
smanjena translokacija
GLUT4 u misi¢ima i masnim
stanicama
Povecéana aktivnost Povecéana glukoneogeneza
fosfoenolpiruvat karbiksilaze
Povecana aktivnost Povecana glukoneogeneza
glukoza-6-fosfataze
Povecana sistemska lipoliza Povecana inzulinska
rezistencija; povec¢ana
glukoneogeneza
Povecéana sistemska Povedéana glukoneogeneza
proteoliza
Povecan ucinak glukagona i | Povecana glukoneogeneza;
adrenalina povecéana inzulinska
rezistencija
Smanjena ekspresija GLUT- Smanjena inzulinska
2 receptora sekrecija
Smanjena aktivnost Smanjena inzulinska
glukokinaze u gusteradi sekrecija
Aktivacija glukoza-6- Smanijena inzulinska
fosfataze u gusteraci sekrecija

tein lipaze i time omoguc¢avanjem preuzimanja slobod-
nih masnih kiselina iz masnog tkiva (35). U masnom
tkivu GK poti¢u diferenciranje preadipocita u adipoci-
te, $to moze dovesti do porasta ukupnog sadrzaja tje-
lesne masti (36). Diferencirani adipociti u prisutnosti
GK razvijaju inzulinsku rezistenciju te se remeti unos
glukoze potaknut inzulinom, ali bez promjene mogu¢-
nosti vezanja inzulina na adipocite (36). GK takoder
remete vazodilataciju (izazvanu inzulinom putem du-
$i¢nog oksida) uz posljedi¢no slabiju opskrbu ciljnih
tkiva glukozom (37) (tablica 1).

Znadajna atrofija skeletnih misi¢a klju¢na je odlika
prolongirane izlozenosti suprafizioloskim razinama
GK kao $to je vidljivo u bolesnika s Cushingovim sin-
dromom i tijekom steroidnog lijecenja (13). Takoder i
kratkotrajno izlaganje visokim dozama GK dovodi do
porasta proteolize i time do porasta koncentracije ami-
nokiselina u plazmi (38). U kulturi stanica hepatoma
i miSi¢a pokazano je da aminokiseline interferiraju u
inzulinskoj signalizaciji inhibiraju¢i fosforilaciju IRS-1
aktivaciju PI3K (39). GK takoder inhibiraju inzulinom
potaknut unos aminokiselina u adipocite (40) (sl. 2).

U posljednjim desetlje¢ima niz je novih saznanja o
mehanizmima dijabetogenog u¢inka GK na inzulinsku
sekreciju. Na izoliranim kulturama otoci¢a gusterace
glodavaca sekrecija inzulina je smanjena uz primjenu
GK akutno (41) ili produljeno (sati do dani) (42,43).
Naime, GK interferiraju sa sekrecijom inzulina inhibi-
rajudi niz signalnih puteva. GK smanjuju metabolizam
glukoze u P stanicama koceci unos glukoze u stanicu
smanjom ekspresijom GLUT?2 receptora (44), inhibi-
cijom glukokinaze- enzima koji katalizira prijenos fos-
fatne skupine s ATP na glukozu (45), te aktivacijom
glukoza-6-fosfataze, enzima koji katalizira otpustanje
fosfatne skupine s glukoze (45). Fosforiliranje glukoze

305



T. Ti¢inovi¢ Kurir, J. Bozié, A. Markotié, A. Novak
Nove spoznaje o steroidnom dijabetesu
Acta Med Croatica, 66 (2012) 303-310

Inzulinski
receptor
N

Staniéna membrana

GLUT 4

I N

“Sinteza | | Smteza
lipida
P kinaze proteina | "
ekspresua gena
proliferacija Glukokort

IRS- 1<<p85 <<p110> Akt
r/ )
‘ / Pl-3-kinaze \ \\_,,‘

" Sinteza |
glikogena

J
L -

Krvna Zila
SL 2. Patofizioloski me-
hanizmi hiperglikemije
posredovane glukokorti-
koidima

katalizirano glukokinazom klju¢no je za zadrzavanje
glukoze unutar stanice i pristupanje razli¢itim metabo-
lickim putevima. Glukoza-6-fosfat je molekula bogata
energijom u odnosu na energetski siromasniju i time
metabolicki inertnu molekulu glukoze. Molekula glu-
koza-6-fosfata nosi dva negativna naboja i kao takva
ne moze prolaziti kroz plazma membranu bilo kojeg
tkiva. Zato je za oslobadanje glukoze u krv klju¢na ak-
tivnost enzima glukoza-6-fosfataze. Zadrzavanje glu-
koze u misi¢nim stanicama osigurano je upravo zbog
manjka glukoza-6-fosfataze u misi¢nom tkivu (44,45).
Zbog repolarizacije membrane zbog povec¢anog proto-
ka kalijevih iona (43) ometan je utok kalcija u stanicu
i time je smanjena egzocitoza inzulina ¢emu doprinosi
i smanjena aktivacija protein kinaze A i protein kina-
ze C (43,45). Medutim, kod dulje primjene GK (neko-
liko dana) zapazena je povecana sekrecija inzulina iz 3
stanica (44,46) $to je udruzeno s porastom volumena 3
stanica (44,47). Dugotrajno izlaganje visokim dozama
GK u konacnici dovodi do inhibicije sekrecije i biosin-
teze inzulina (48). Disfunkcija B stanica uz primjenu
GK potvrdena je i studijama na ljudima.

Studija Shamoon i sur. pokazala je da infuzija kortizo-
la (49) kao i visoke doze prednizolona oralno koce se-

kreciju inzulina u zdravih dobrovoljaca, dok je pro-
longirano izlaganje (2 do 5 dana) visokim dozama
deksametazona ili prednizolona dovelo do hiperinzu-
linemije nataste i porastom sekrecije inzulina tijekom
hiperglikemijskog clamp testa ili intravenskog testa to-
lerancije glukoze (50,51). Za sada ne postoje humane
studije o kroni¢nim ucincima (vie od 14 dana) pri-
mjene GK na P stanice. Prema dosadasnjim saznanji-
ma pretpostavlja se da kroni¢no izlaganje GK postu-
pno dovodi do progresivnog gubitka funkcije f stanica
$to uz inzulinsku rezistenciju u konac¢nici dovodi do
razvoja steroidnog dijabetesa u predisponiranih osoba.

PREPORUKE ZA LIJECENJE STEROIDNOG
DIJABETESA

Unato¢ dugoj povijesti klinicke i eksperimentalne pri-
mjene GK iznenadujuce je malo humanih studija o far-
makodinamici glukokortikoidima inducirane hiper-
glikemije.

Za najéesce primjenjivani GK, prednizon ili prednizo-
lon, nakon oralne primjene maksimalna plazmatska

Tablica 2.
Farmabkoloska obiljezja nekih poznatijih kortikosteroida
Vrsta Plazmatski t1/2 Bioloski t1/2 Tmax Glukokortikoidni | Ekvivalentna doza
(min) (sati) (sati) ucinak (mg)
Kortizolon
(Hidrokortizon) 90 8-12 ! ! 20
Prednizon 90 12-24 1 4 5
Prednizolon 120 12-24 1 4 5
Metilprednizolon 120 12-24 1 5 4
Deksametazon 160 48-54 1-2 27 0,75
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koncentracija lijeka postize se za 1 sat uz plazmatski
T, , oko 90-120 minuta, dok glikemija pokazuje najvi-
$i porast od 4 do 8 sati, a trajanje ucinka je 12-24 sati
(52) (tablica 2). To je u skladu s u¢inkom GK na trans-
kripciju gena ¢iji proizvodi utje¢u na glukoneogenezu
i perifernu inzulinsku osjetljivost. Iako sli¢ne farmako-
kinetike, nakon primjene deksametazona zdravim do-
brovoljcima znacajni porast koncentracije inzulina bi-
ljezen je tek za 20 sati (53). Farmakodinamiku GK na
dnevno kretanje glikemije potvrduju i sljedeca zapa-
Zanja. U prospektivnoj studiji bolesnika s primarnom
boles¢u bubrega koji do tada nisu imali Se¢ernu bo-
lest, a lije¢eni su GK (prednizolon, 0,75 mg/kg/dan),
oko 42% bolesnika su imali 2 sata nakon rucka hiper-
glikemiju (211,1 mmol/L) prema kriterijama za $ecer-
nu bolest, ali uz normalnu razinu glikemije nataste (<7
mmol/L) (54). Isto tako, u kohortnoj studiji bolesnika s
razli¢itim neuroloskim bolestima lije¢enih prednizolo-
nom (priblizno 42 mg/dan) mjereci 2 sata nakon ruc-
ka $ecerna bolest je ustanovljena u 50% bolesnika, dok
je porast glikemije nataste bio minimalan (18). Una-
to¢ ponekad kratkotrajnoj primjeni GK postoji niz ar-
gumenata u korist snizavanju hiperglikemije. Naime,
postprandijska hiperglikemija uzrokuje akutnu upa-
lu i endotelnu disfunkciju (55), a fluktuacije glikemije
udruZzene su s porastom kardiovaskularnog mortalite-
ta (56). Regulacijom glikemije smanjena je pojavnost
infekcija u neutropeni¢nih bolesnika nakon transplan-
tacije kostane srzi (57), a u studiji bolesnika s gliobla-
stomom mortalitet je bio 57% visi u skupini bolesnika
s ve¢im tromjese¢nim prosjekom glikemije (58).

Za probir u bolesnika na lije¢enju GK predlaze se
odredivanje glikemije 2 sata nakon obroka u tjednim
razmacima s time da se ucestalost mjerenja smanjuje
snizavanjem doze GK.

Dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze stero-
idnog dijabetesa ne razlikuju se od kriterija SZO-a za
$ecernu bolest koji ukljucuju vrijednost glikemije na-
taste 27,0 mmol/L i/ili vrijednost glukoze u plazmi 2
sata nakon obroka >11,1 mmol/L (59).

Nacelno lijecenje steroidnog dijabetesa uz opce i dije-
talne mjere u prvom se redu temelji i na sniZenju doze
ili, po mogu¢nosti, prekidu davanja kortikosteroida. U
slu¢aju blaze hiperglikemije uspjesno lije¢enje moze se
posti¢i lijekovima koji povecavaju inzulinsku osjetlji-
vost kao $to su metformin, tiazolidindioni (TZD) i in-
kretinski modulatori (60). U vecini slu¢ajeva regulacija
glikemije zahtijeva primjenu inzulina.

Iako je metformin najrazumniji izbor, u mnogih bo-
lesnika kojima se uklju¢uju GK, nalazimo bubrez-
nu insuficijenciju ili stanja udruzena s hipoksijom sto
ograni¢ava njegovu primjenu. Ipak, u bolesnika koji
zahtijevaju dugotrajnu primjenu GK, uz zadovoljava-

ju¢u bubreznu i jetrenu funkciju, metformin je dobar
izbor (60).

U svjetlu danagnjih spoznaja o TZD (kod nas je dostu-
pan pioglitazon) ¢ija primjena povecava rizik edema,
sréanog zatajenja, kao i povecanja kardiovaskularnog
morbiditeta vise nisu lijek izbora (61). Jo$ vecu zabri-
nutost izazvalo je opaZanje povecanja frakturnog rizi-
ka uz primjenu TZD. S obzirom na dobro poznati uci-
nak GK na kost, dugotrajna primjena TZD uz GK je
kontraindicirana (62,63).

Zanimljiva je mogu¢nost lije¢enja steroidnog dijabe-
tesa inkretinskim modulatorima. U inkretinske mo-
dulatore spadaju analozi inkretina, tj. agonisti GLP-1
receptora (engl. glucagon-like peptide-1) od kojih su
u nas odobreni preparati eksenatid (Byetta) i liraglu-
tid (Victoza) te inkretinomimetici, tj. inhibitori DPP-
4 (dipeptidil peptidaze-4) enzima ¢ime se omogucava
produzeno djelovanje fizioloskog GLP-1 hormona. U
nas odobreni lijekovi iz ove skupine su sitagliptin (Ja-
nuvia), vildagliptin (Galvus) i linagliptin (Tajenta) koji
se za razliku od prve skupine, koje zbog svoje peptid-
ne grade valja injicirati supkutano, uzimaju peroral-
no (64,65). Do sada je provedeno nekoliko randomi-
ziranih, placebom kontroliranih studija s vrlo malim
brojem ispitanika (16) koje su pokazale da primjena
GLP-1 agonista moze prevenirati prednizolonom in-
duciranu intoleranciju glukoze i disfunkciju  stanica
Langerhansovih otocica.

Primjena betacitotropnih lijekova ima najduzu povi-
jest. Prva iskustva u lije¢enju steroidnog dijabetesa bila
su s dugodjeluju¢im preparatima sulfonilureje (SU) u
bolesnika nakon transplantacije bubrega s uspjesnoséu
od samo 25%. Prednosti ove skupine lijekova su bili
brzi u¢inak na lu¢enje inzulina kao i niska cijena. Ipak,
uski terapijski prozor ograni¢ava njihovu primjenu uz
vece doze GK. Osim toga, produzeno djelovanje vecine
preparata SU povecava rizik hipoglikemija narocito uz
kratkodjeluju¢e GK, renalnu insuficijenciju ili tijekom
smanjenja propisane doze GK (60). Preparati metigli-
nidi (glinidi) koji kratkoro¢no poti¢u lu¢enje inzulina
zatvaranjem kalijevih kanala i porastom unutarstanic-
nog sadrzaja kalcija, od kojih je u nas odobren repagli-
nid pod vi$e zasticenih imena, mogli bi biti prikladni-
ji za uporabu ali nema dovoljno provedenih klini¢kih
studija za takvu preporuku. Kod visih vrijednosti gli-
kemije, te u bolni¢kim uvjetima, optimalan lijek za li-
jecenje steroidnog dijabetesa je inzulin (60). Njegova
primjena je sigurna, u¢inkovita, fleksibilna uz poznatu
farmakokinetiku razli¢itih vrsta inzulina.

Uobicajena su dva pristupa u lije¢enju inzulinima: pri-
mjena prandijalnih inzulina i primjena bazalnog sred-
nje dugog djelovanja inzulina. Ako se kao GK primje-
njuje deksametazon, prihvatljiviji izbor su inzulinski
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analozi glargin i detemir zbog produljenog hipergli-
kemijskog ucinka deksametazona. Unato¢ razli¢itim
preporucenim dozama, prilagodenih tjelesnoj tezini
bolesnika ili dozi GK, doziranje je uglavnom individu-
alno uz mogu¢nost primjene i predmijesanog inzuli-
na (60,66).

Preporuke za daljnje pracenje tih bolesnika u smislu
povecanog rizika za razvoj $ecerne bolesti nisu jasne.
Za sada nema studija koje bi potvrdile pretpostavku da
je anamneza steroidnog dijabetesa rizi¢ni faktor za ka-
sniji razvoj $ecerne bolesti.

U svjetlu dosadasnjih saznanja o mehanizmima GK
posredovanih metabolickih poremecaja u tijeku su
istrazivanja o dvjema novim terapijskim moguénosti-
ma. Kao prvo, pokusava se djelovati na GK receptor
na genomskoj razini i suprimirati u¢inak GK na gen-
sku transkripciju ¢iji proizvodi reguliraju metaboli¢-
ke ucinke, a sacuvati protuupalni uéinak (67,68). Dru-
ga terapijska moguénost temelji se na saznanju da 11
hidroksisteroid dehidrogenaza (11HSD) tipl domi-
nantno smjeStena u masnom tkivu i jetri, te prevodi
kortizon u kortizola i time pojacava njegove ucinke.
Dokazano je da je povecan izrazaj 11BHSD tip1 u pot-
koznom masnom tkivu povezan s inzulinskom rezi-
stencijom i pretilo§¢u (69). Bududi da je na animalnom
modelu $ecerne bolesti tipa 2 farmakoloska inhibici-
ja 11BHSD tipl poboljsala toleranciju glukoze, inzu-
linsku senzitivnost i lipidni profil (69) u ispitivanju su
tvari koje ¢e inhibirati aktivnost 11BHSD tipl i time
biti nova terapijska opcija Secerne bolesti tip 2, meta-
boli¢kog sindroma pa i steroidnog dijabetesa.
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SUMMARY

NEW INSIGHTS IN STEROID DIABETES
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Glucocorticoids (GC) are the cornerstone in the treatment of numerous chronic autoimmune and inflammatory diseases. GC
treatment is accompanied by significant metabolic adverse effects, including insulin resistance, glucose intolerance and dia-
betes, visceral adiposity, dyslipidemia and skeletal muscle atrophy. GCs are the most common cause of drug-induced diabetes
mellitus. However, not everyone treated with glucocorticoids develops diabetes. Predictors of development of diabetes are age,
weight, family history of diabetes mellitus, or personal history of gestational diabetes. There is evidence that patients with de-
creased insulin secretory reserve are much more likely to develop diabetes. Diabetes from topical steroid use is uncommon, but
high-dose steroids have been associated with significant hyperglycemia, including development of hyperglycemic hyperosmolar
syndrome and even diabetic ketoacidosis in patients with type 1 diabetes mellitus. Several mechanisms contribute to the de-
velopment of hyperglycemia and steroid-induced diabetes, including decreased peripheral insulin sensitivity, increased hepatic
glucose production, and inhibition of pancreatic insulin production and secretion. Physicians treating patients with GCs should
be aware of the induction of metabolic disturbances and should not solely rely on fasting measurements. In addition, our review
indicates that insulin therapy could be considered when treating patients on GC therapy.

Key words: glucocorticoids, steroid diabetes, hyperglycemia, insulin resistance
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