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Özet
Dispeptik yakınmaların sık görülmesi nedeniyle diyabet hastaları reçeteli ya da reçetesiz olarak proton pompa inhibitörleri (PPİ) grubu 
ilaçları sık olarak kullanırlar. Farklı hastalıklar nedeniyle çeşitli ilaç gruplarının bir arada kullanılması, azalan sitokrom p450 enzim ak-
tivitesi nedeniyle özellikle yaşlı hastalarda, ilaç-ilaç etkileşimi ve ilaç etkisinin değişmesi riskini artırmaktadır. Bu vaka sunumunda 82 
yaşında diyabetik hastada omeprazol ve gliklazid ilaç etkileşimine bağlı gelişen 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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Giriş 

Diyabetik hastalarda; hiperglisemi, gastrointestinal nöro-
pati ve tedavide kullanılan oral antidiyabetik ilaçlar gibi 
nedenlerden dolayı dispeptik semptomlar sık görülmesi-
ne bağlı olarak proton pompa inhibitörleri (PPİ) ve oral 
antidiyabetik ilaçlar sıklıkla beraber reçete edilir. Bu ra-
porda omeprazol ve gliklazid ilaç etkileşimine bağlı geli-
şen bir hipoglisemi olgusu sunuldu. 

Olgu Sunumu

82 yaşında erkek hasta, halsizlik, bulanık görme, soğuk 
terleme şikayeti ile acil servise başvurdu. Hastanın kan 
glukoz düzeyi 37 mg/dl ölçüldü ve hastaya %50 dekstroz 
50 cc intravenöz yoldan verildi. Hastanın semptomları 
intravenöz dekstroz ile düzeldi ve 15 dakika sonra bakılan 
kan glukoz düzeyi 81 mg/dl olarak görüldü. Hastanın di-
ğer biyokimya testlerinde anormal değer görülmedi. Has-
tanın 5 yıldır diyabet ve 20 yıldır hipertansiyon öyküsü 
vardı. Cerrahi operasyon öyküsü yoktu. Gliklazid tablet 
30 mg/gün, Amlodipin tablet 10 mg/gün kullanmaktaydı. 
Hasta son dört gündür ise dispeptik şikayetleri nedeniyle 
reçete edilen Omeprazol tablet 40 mg/gün tedavisini al-

maktaydı. Hasta daha önce nadiren gelişen hafif hipogli-
semi tarif ediyordu fakat ilk kez ciddi hipoglisemik durum 
yaşadığını söyledi. Servis takibine alınan hastanın tekrar 
semptomlarının olması üzerine bakılan kan glukoz düzeyi 
51 mg/dl olarak ölçüldü ve intravenöz dekstroz tedavisi 
tekrarlandı. Hastanın sonraki servis takiplerinde hastada 
tekrar hipoglisemi görülmedi. Hasta besin alımında azal-
ma, alkol alımı, gliklazid aşırı dozda kullanımı tarif etmi-
yordu. Hipoglisemi esnasında gönderilen insülin: 18.94 
µU/ml C-peptid: 7.32 ng/ml kortizol:19.34 µg/dl growth 
hormon: 0,133 ng/dl olarak ölçüldü. Hastanın A1c de-
ğeri %7.5 olarak ölçüldü. Hipoglisemi esnasında insülin 
ve C-peptid düzeyi yüksek olan hastaya ayırıcı tanı açı-
sından gönderilen insülin ve insülin reseptör otoantikor 
taramasında negatif sonuç görüldü. Pankreas magnetik 
rezonans (MR) görüntülemede patoloji izlenmedi. Has-
taya servis yatışının üçüncü gününde Gliklazid 30 mg 
tablet tedavisi tekrar başlanıldı. Gliklazid tedavisi ile iki 
gün hipoglisemi görülmeyen, Omeprazol ve Gliklazid ilaç 
etkileşimine bağlı hipoglisemi düşünülen hastaya servis 
takibinin beşinci gününde hipoglisemi nedeninin doğru-
lanması amacıyla omeprazol 40 mg tablet verildi. Hasta-
nın omeprazol almasından yaklaşık altı saat sonra hipog-
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lisemi semptomları gelişti ve kan glukoz düzeyinin 52 mg/
dl düzeyine düştüğü görüldü. Omeprazol ve Gliklazid ilaç 
etkileşimine bağlı hipoglisemi düşünülen hastanın oral 
antidiyabetik tedavisi değiştirildi ve taburcu edildi. Ta-
burcu olduktan iki ay sonra kontrole gelen hastanın kan 
glukozu regüle seyretmişti ve bu süre içinde hipoglisemik 
olay öyküsü yoktu.

Tartışma 

PPİ grubu ilaçların asit salınımını bloke ederek sağladığı 
hipergastrinemi ile β hücre rezervini ve insülin salınımı-
nı artırdığı böylece glisemik kontrolde iyileşme sağladığı 
düşüncesi son yıllarda ilgi konusu olmuştur. Bazı retros-
pektif çalışmalarda PPİ kullanımı ile glisemik kontrolde 
iyileşme sağlandığını destekleyecek verilere ulaşılmıştır 
(1). Fakat bu çalışmalardaki bazı veriler glisemik kontrol-
de görülen iyileşmenin sülfonilüre gurubu ilaçların meta-
bolizmasındaki değişiklere bağlı olabileceği yönünde bul-
gular da içermektedir. Mefford ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada PPİ tedavisi alan tip 2 diyabetli grupta (%7.0), 
PPİ tedavisi almayan gruba göre (%7.6) A1c düzeyleri an-
lamlı olarak düşük bulunmuştur (2). Bu çalışmada insü-
lin, sitagliptin ve tiazolidinedion tedavisi alan hastalarda 
PPİ kullanımına göre A1c düzeyleri arasında fark gözlen-
mezken sadece metformin ve sadece sülfonilüre alan has-
talarda PPİ kullanımına göre A1c düzeyleri anlamlı olarak 
farklı bulunmuştur ve özellikle sülfonilüre alan hastalarda 
daha belirgin farklılık görülmüştür. Boj-Carceller ve ark. 
tarafından yapılan 97 hastanın dahil edildiği bir diğer 
çalışmada benzer şekilde PPİ tedavisi alan tip 2 diyabetli 
grupta A1c düzeyleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur 
(%7.3 ve %6.7) (3). Bu çalışmada PPİ tedavisi alan grupta 
sülfonilüre tedavisi alan hastaların insülin ve diğer oral an-
tidiyabetik ilaçları alanlara göre, anlamlı farklılık olmasa 
da, daha düşük A1c düzeyleri dikkat çekmektedir. Crouch 
ve ark. tarafından insülin tedavisi almayan tip 2 diyabet 
hastalarının medikal kayıtları incelenerek yapılan çalış-
mada ise hastaların PPİ tedavisi aldığı dönem ile PPİ te-
davisini bıraktığı dönemde A1c düzeyleri karşılaştırılmış-
tır (4). Hastaları PPİ kullandıkları dönemde daha düşük 
A1c düzeylerine sahip oldukları tespit edilmiştir (%7.7 ve 
%7.1). Bu çalışmada sadece metformin alan hastalarda her 
iki dönemde A1c düzeylerinde anlamlı değişim olmazken 
sülfonilüre ile metformın veya tiazolidinedion kombine 
edilen hastalarda anlamlı A1c düşüklüğü izlenmiştir. 

Bu çalışmaların sonucu olarak akla gelen soru PPİ kulla-
nımı ile sağlanan glisemik iyileşmede sülfonilüre ve PPİ 
ilaç etkileşiminin katkısı olabileceği ihtimalidir. Nitekim 
hayvan deneyleri ile Omeprazol’ün glimeprid ve glibenk-
lamid’in hipoglisemik/anti-diyabetik etkisinin süresini ve 
şiddetini artırdığı gösterilmiştir (5,6). Bu durumun nede-
ni ise PPİ kullanımı sonucu CYP 3A4 ve CYP 2C19 enzim 
sistemi üzerinden sülfonilüre metabolizmasının etkilen-
mesi olarak düşünülmüştür.

Vakamızda insülin ve C-peptid yüksekliği ile seyreden 
hipoglisemi nedenlerini arasında ayırıcı tanı için test-
ler yaptık. Hastamız insülinoma ve nesidioblastozisi dü-
şündürecek şekilde önceden varolan, nöroglikopenik 
semptomların eşlik ettiği açlık veya tokluk hipoglisemi 
epizodları tarif etmiyordu. Pankreas MR görüntülemede 
anormal bulguya rastlanmadı. İnsülin ve C-peptid düzey-
leri belirgin olarak yüksek olan hastada insülin ve insülin 
reseptör antikor testlerinde anormal sonuç görülmedi. 
Sülfonilüre aşırı dozunu tespit etmek için gereken kan ve 
idrar metabolit testleri hastanemizde olmadığı için yapı-
lamadı fakat sülfonilüre aşırı dozuna bağlı hipoglisemide 
beklenenin aksine hastamızın iki kez hipoglisemi atağı 
oldu ve sürekli dextroz infüzyonu gerektiren hipoglisemi 
durumu izlenmedi. Ayrıca vakamızda tekrar PPİ kullanı-
mı sonrasında hastada hipoglisemi görülmesi ilaç etkileşi-
mi tanısını desteklemektedir. 

Sonuç olarak, klinik pratikte sık rastlanan bir sorun olma-
sa da, özellikle sülfonilüre grubu ilaçların hipoglisemik 
etkisine duyarlı olan yaşlı diyabet hastalarında PPİ kulla-
nımı durumunda hipoglisemi açısından dikkatli olunma-
sının uygun olacaktır. Ayrıca PPİ ve sülfonilüre ilaç etkile-
şiminin PPİ ile sağlandığı düşünülen glisemik iyileşmeye 
katkısının geniş hasta sayılarının olduğu çalışmalarla de-
ğerlendirilmesinin uygun olacağını düşünmekteyiz.
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