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ÖZET

Atipik antipsikotiklerin kilo artışı, insülin direnci, dislipidemi ve tip 2 diyabet gibi birçok 
metabolik sorunlara neden olduğu bilinmektedir. Yeni bir antipsikotik olan aripiprazol; 
kilo, glikoz toleransı ve prolaktin düzeyi üzerindeki etkisi diğer antipsikotiklerle karşılaş-
tırıldığında daha güvenli bir profile sahiptir. Ancak son yıllarda aripiprazol kullanımına 
bağlı olarak birkaç olguda hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz geliştiğini bildiren su-
numlar bulunmaktadır. Bu olgu sunumunda, aripiprazol kullanımına bağlı olarak hi-
perglisemi gelişen tip 1 diyabetes mellituslu (DM) bir olgu literatür ışığında tartışılmıştır.

Anahtar sözcükler: Hiperglisemi, diabetes mellitus, aripiprazol ve çocuk ve ergen

ABSTRACT

Aripiprazole Induced Hyperglycemia in A Child With Tip 1 Diabetes Mellitus: A 
Case Report

Atypical antipsychotics is known to cause a number of adverse metabolic effects, inc-
luding weight gain, insulin resistance, hyperglycemia, dyslipidemia and type 2 diabetes 
mellitus. Aripiprazole is an new atypical antipsychotic that has a safer profile compared 
to other antipsychotic medications with regard to its effect on weight gain, glucose 
tolerance and prolactin level. However, recently there have been few case reports on 
hiperglisemia and diabetic ketoacidosis related by aripiprazole. In this report, we dis-
cuss a clinical case with tip 1 diabetes mellitus that developed hiperglisemia during 
aripiprazole treatment.
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GİRİŞ

Yeni bir antipsikotik olan aripiprazol, pre ve postsi-
naptik dopamin D2 reseptörünün parsiyel agonisti, 
D3 reseptörünün güçlü agonistidir.1 Parsiyel serotonin 
5-HT1A ve 5-HT2C reseptör agonisti iken, serotonin 
5-HT2A reseptör antagonistidir. Aripiprazol karaciğerde 
sitokrom P4503A4 ve 2D6 tarafından dehidro-aripipra-
zol aktif metabolitine çevrilir. Dehidro-aripiprazol D2 
reseptörüne bağlanır ve ana bileşiği gibi etki gösterir.1

Aripirazolün şizofreni, bipolar bozukluk, dikkat eksikliği 
ve hiperaktivite bozukluğu, yaygın gelişimsel bozukluk 
ve Tourette sendromu olan çocuk ve ergen hastalarda-
ki etkinliği ile ilgili çalışmalar mevcuttur.2-8

Son yıllarda atipik antipsikotiklerin kullanımı ile birlikte 
kilo artışı ve buna bağlı olarak obezite, insülin direnci, 
dislipidemi ve tip 2 diyabet gibi metabolik sorunların 
ortaya çıktığı görülmüştür.9 Yapılan çalışmalarda ari-
piprazolün diğer atipik antipsikotiklere göre kilo artışı, 
insülin direnci, dislipidemi ve tip 2 diyabet gibi metabo-
lik sorunlara daha az neden olduğu belirtilmektedir.10-12 
Ayrıca diğer atipik antipsikotiklere bağlı olarak ortaya 
çıkan metabolik sorunlar nedeniyle ilaç değiştirilerek 
aripiprazole geçildiğinde metabolik sorunlarda önemli 
düzeyde düzelmeler olduğuna dair olgu sunumları 
bulunmaktadır.13-14

Ancak, aripiprazolün çocuk ve ergenlerdeki kullanım 
sıklığının artmasıyla birlikte aripiprazolün bir ergende 
hiperglisemik ketoasidoza ve tip 1 diyabeti olan bir ço-
cukta da hiperglisemiye neden olduğuna dair olgu su-
numları bulunmaktadır.15-16

Özellikle çocuk ve ergenlerde kullanılan atipik 
antipsikotiklerin metabolik açıdan kısa dönem etkileri 
ve tip 1 diyabet olan olgular üzerindeki metabolik 
etkileri ile ilgili bilinenlerin yeterli düzeyde olmadığı be-
lirtilmektedir.15

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve 
karşıt olma-karşı gelme bozukluğu (KOKGB) tanıları 
olan tip 1 diyabetli olgumuzda verilen aripiprazol teda-
visi neticesinde kan şekerinin düzenlenmesinde bozul-
ma ortaya çıkmıştır. Bu olgu sunumunun önemi tip 1 
diyabetli olgularda aripiprazol tedavisine bağlı hiperg-
lisemi gelişen sınırlı sayıda vaka bildirimi bulunmasıdır.

OLGU

Polikliniğimizde takip edilen 8 yaşındaki erkek hastaya, 
hiperaktivite, dikkat eksikliği, öfke nöbetleri, inatlaşma 
ve arkadaşlarına karşı fiziksel şiddet girişiminde bu-
lunması nedeni ile DEHB kombine tip ve KOKGB tanı-
sı konmuştur. Özgeçmişinde, hastanın 5 yaşındayken 
tip 1 diyabet tanısı aldığı ve hastalığı nedeniyle insülin 
tedavisi ile izlendiği öğrenilmiştir. Olgunun kilosu 25 kg, 

boyu 128 cm, vücut kitle indeksi (VKİ) 15.2 kg/ m2 oldu-
ğu ve yapılan hemogramının, açlık kan şekerinin (AKŞ), 
lipid değerlerinin ve karaciğer ve böbrek fonksiyon 
testlerinin normal sınırlar içinde olduğu görülmüştür. 
Hastaya uzun etkili metilfenidat 18 mg/gün tedavisi 
başlanmıştır. Olgunun 15. gündeki kontrolünde var 
olan şikayetlerinin aynen devam ettiği ve AKŞ’nin nor-
mal aralıkta olduğu tespit edilmiştir. Olgunun 1. aydaki 
kontrolünde ise mevcut şikayetlerinde azalma olma-
ması üzerine uzun etkili metilfenidat 27 mg/gün olarak 
düzenlenmiştir. Olgunun 2. aydaki kontrolünde mev-
cut şikayetlerinde kısmi azalma olması ve tip 1 diyabeti 
nedeniyle tedavisine sabah alınmak üzere aripiprazol 
2,5 mg/gün eklenmiştir. Aripiprazol başladıktan 2 gün 
sonra kontrole gelen olgunun aripiprazol tedavisine 
başlandıktan 12 saat ve 24 saat sonrası evde ölçülen 
AKŞ ve tokluk kan şekeri (TKŞ) değerlerinin >300 mg/
dl olduğu öğrenilmiştir. Bunun üzerine takip edildiği 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Endokrinoloji Bölümüne 
başvuran olgunun burada ölçülen AKŞ ve TKŞ değer-
lerinin >250 mg/dl olduğu görülmüştür. Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları Endokrinoloji Bölümü›nden bir hekim 
tarafından yapılan değerlendirme sonucunda kan şe-
kerindeki yüksekliğin aripiprazole bağlı olabileceği 
düşünülerek olgu bize yönlendirilmiştir. Son yapılan 
hemogram, karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerinin 
normal sınırlar içinde olduğu, ancak AKŞ’nin 210 mg/
dl olduğu görülmüştür. Hastanın aynı dönemde her-
hangi bir enfeksiyon geçirmediği, yeme alışkanlığında 
ve insülin tedavi dozunda herhangi bir değişiklik olma-
dığı öğrenilmiştir. Hastanın yapılan kan tahlillerinde 
enfeksiyona yönelik herhangi bir bulgu elde edilme-
miştir. Aripiprazol tedavisine ara verilmiş ve bu süre 
zarfında sadece uzun etkili metilfenidat 27 mg/gün 
olarak devam edilmiştir. Olgu 48 saat sonra kontrole 
çağrılmıştır. Yapılan görüşmede aripiprazol kesildikten 
24 saat sonra evde ölçülen AKŞ’nin ve TKŞ’nin normal 
değerlerde çıktığı öğrenilmiştir. Olgunun kontrolün-
de hemogramının, AKŞ’nin, lipid değerlerinin ve kara-
ciğer ve böbrek fonksiyon testlerinin normal sınırlar 
içinde olduğu saptanmıştır. Ancak hastanın başvuru 
şikayetlerinde kısmi düzelme olması nedeniyle tedavisi 
uzun etkili metilfenidat 36 mg/gün ve haloperidol 
tedricen artırılarak 2 mg/gün olarak düzenlenmiştir. 
Tedavi düzenlendikten 15 gün sonraki kontrolünde 
olgunun hiperaktivitesinde, öfke nöbetlerinde ve 
arkadaşlarına şiddet uygulama davranışlarında önemli 
derecede azalma olduğu saptanırken, dikkatinde kısmi 
düzelme olması üzerine tedaviye atomoksetin 18 mg/
gün eklenmiştir. Ayrıca olgunun takiplerinde AKŞ ve TKŞ 
değerlerinde herhangi bir anormallik olmadığı görül-
müştür. Hastanın polikliniğimize başvurduktan sonra 
4. aydaki kontrolünde dikkatini toplama ve sürdürme 
sorunlarının  devam etmesi üzerine tedavisi atomokse-
tin 25 mg/gün şeklinde düzenlenmiştir ve bu tedavinin
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başlanmasından bir ay sonraki kontrolünde mevcut şi-
kayetlerinde önemli derecede düzelme olmuştur. Has-
tanın tedavisi hala kliniğimizde uzun etkili metilfenidat 
36 mg/gün, haloperidol 2 mg/gün ve atomoksetin 25 
mg/gün olarak devam etmekte ve AKŞ ve TKŞ düzen-
lenmesi ile ilgili herhangi bir sıkıntı yaşanmamaktadır.

TARTIŞMA

Bu yazıda, tip 1 diyabetes mellituslu bir olguda aripip-
razol başlandıktan 48 saat sonra gelişen ve ilacın kesil-
mesiyle düzelen bir hiperglisemi olgusu tartışılmış, tip 
1 diyabetli olgularda aripiprazole bağlı olarak kan şe-
kerinde artış olabileceği ve klinik pratikte buna dikkat 
edilmesi gerektiği vurgulanmıştır. 

Atipik antipsikotiklerin metabolik yan etkilerinin me-
kanizması tam anlaşılamamasına rağmen kısa ve uzun 
süreli kullanımında metabolik sorunlar ortaya çıkmak-
tadır.15 Atipik antipsikotiklerin hiperglisemiye ve insülin 
direncine neden olması ile ilgili olarak dört farklı açık-
lama bulunmaktadır. Birinci açıklamada; yapılan bir 
çalışmada ilk kez atipik antipsikotik kullanan olguların 
%15’inin kan şekeri düzeyinin arttığı ifade edilmiştir. 
Bu çalışmada olguların yaşam tarzları ve beden tiple-
ri kontrol grubuyla eşleştirildiğinde, atipik antipsiko-
tik alan olguların kortizol düzeyinin daha fazla olduğu 
saptanmıştır. Çalışmalarda uzun dönemde kortizol ve 
hiperglisemi arasında bir bağlantı saptanmazken, kısa 
dönem kullanımlarda kortizol yükselmesi ile hiperglise-
mi arasında ilişki olduğuna dair bir görüş yer almakta-
dır.9 İkinci açıklamada;  antipsikotiklere bağlı kilo artışı 
ile insülin direnci ve dislipidemi arasındaki ilişki çok iyi 
bilinmektedir.17

Bu görüşe göre, antipsikotik kullanımından hemen 
sonra lipid düzeylerinde değişiklik olabileceği ve klasik 
metabolik belirtilerden (kilo artışından) önce insülin di-
rencinin ortaya çıkabileceği belirtilmektedir. Bu konuda 
yapılan bir hayvan çalışmasında olanzapin ve klozapin 
alındıktan 2 saat sonra insülin hassasiyetinde doza-ba-
ğımlı bir şekilde azalma olduğu izlenmiştir.18 Ek olarak 
Jin ve arkadaşları tarafından yapılan bir araştırmada 
antipsikotik kullanıma bağlı olarak diyabet tanısı alan 
olguların yaklaşık %50’sinin hipergliseminin ilk ortaya 
çıktığı dönemde önemli derecede kilo artışının olmadığı 
ve insülin direnci olan bu olgulara ekzojen insülin uy-
gulansa bile kan dolaşımından hücre içine glikoz geçi-
şinde sorunlar yaşanabileceğine dair bulguların olduğu 
ifade edilmektedir19

Üçüncü açıklamada; atipik antipsikotiklerin 5HT2A re-
septörünü baskılaması neticesinde insülin direncinin 
ortaya çıktığını ve bu nedenle glikozun kas ve yağ doku-
suna geçişinde sorunlar ortaya çıktığı belirtilmektedir.20

Dördüncü açıklamada ise; atipik antipsikotiklerin kulla-
nımından hemen sonra ortaya çıkan insülin direncinin 

ya glukoz değerini düzenleyen transkript faktör olan 
hepatosit nuklear faktör 1’in direkt inhibisyonundan ya 
da sitokrom P450 1A2 aktivasyonu boyunca bu trans-
kript faktörünün inhibe olmasından kaynaklanabilece-
ğine dair görüş belirtilmektedir.21

İlaç yan etkileri Naranjo’nun ilaç yan etki olasılığı ölçeği 
(Adverse drug reaction (ADR) probability scale) ile de-
ğerlendirilebilmektedir. Bu ölçeğe göre 9 ve üzeri puan 
kesin (definite), 5-8 puan arası kuvvetle muhtemel 
(probable), 1-4 puan arası olası (possible), 0 puan şüp-
heli (doubtful) olarak değerlendirilmektedir.22 Olgumuz 
bu ölçeğe göre değerlendirildiğinde; aripiprazole bağlı 
hiperglisemi oluştuğuna dair literatürde daha önce-
den yayınlar olması (1 puan), hipergliseminin şüpheli 
ilacın verilmesinden sonra ortaya çıkması (2 puan), ilaç 
kesildikten sonra hipergliseminin düzelmesi (1 puan), 
ilaç dışında hiperglisemiye neden olabilecek başka 
bir nedenin saptanmaması (2 puan), hipergliseminin 
objektif bir kanıtla doğrulanması (1puan) (laboratuar 
düzeyinde hematolojik değerlendirme)” ile toplam 7 
puan almaktadır. Bu veri tip1 diyabetli olguda gelişen 
hipergliseminin kuvvetli olasılıkla aripiprazole bağlı 
olduğunu düşündürmektedir.

Bu olgu sunumu aripiprazolün tip 1 diyabetli olgular-
da hiperglisemiye neden olabileceğinin altının çizilme-
si bakımından dikkat çekicidir. Ancak, aripiprazolün 
ve diğer antipsikotiklerin hangi etkenlere bağlı olarak 
hiperglisemiye neden olduğuna dair ileri çalışmalara 
gereksinim vardır.
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