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Tip-1 Diyabetes Mellituslu Bir Cocukta Aripiprazol
Kullanimina Bagli Gelisen Hiperglisemi: Olgu Sunumu
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OZET

Atipik antipsikotiklerin kilo artisi, insulin direnci, dislipidemi ve tip 2 diyabet gibi bircok
metabolik sorunlara neden oldugu bilinmektedir. Yeni bir antipsikotik olan aripiprazol;
kilo, glikoz toleransi ve prolaktin duzeyi Uzerindeki etkisi diger antipsikotiklerle karsilas-
tirldiginda daha guvenli bir profile sahiptir. Ancak son yillarda aripiprazol kullanimina
bagli olarak birkac olguda hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz gelistigini bildiren su-
numlar bulunmaktadir. Bu olgu sunumunda, aripiprazol kullanimina bagli olarak hi-
perglisemi gelisen tip 1 diyabetes mellituslu (DM) bir olgu literatir isiginda tartisiimistir.

Anahtar soézcukler: Hiperglisemi, diabetes mellitus, aripiprazol ve cocuk 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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GIRIS

Yeni bir antipsikotik olan aripiprazol, pre ve postsi-
naptik dopamin D2 reseptdérinin parsiyel agonisti,
D3 reseptorunun glclu agonistidir.” Parsiyel serotonin
5-HT1A ve 5-HT2C reseptdr agonisti iken, serotonin
5-HT2A reseptdr antagonistidir. Aripiprazol karacigerde
sitokrom P4503A4 ve 2D6 tarafindan dehidro-aripipra-
zol aktif metabolitine cevrilir. Dehidro-aripiprazol D2
reseptoriine baglanir ve ana bilesigi gibi etki gosterir.

Aripirazolun sizofreni, bipolar bozukluk, dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu, yaygin gelisimsel bozukluk
ve Tourette sendromu olan ¢ocuk ve ergen hastalarda-
ki etkinligi ile ilgili calismalar mevcuttur.?®

Son yillarda atipik antipsikotiklerin kullanimi ile birlikte
kilo artisi ve buna bagh olarak obezite, insulin direnci,
dislipidemi ve tip 2 diyabet gibi metabolik sorunlarin
ortaya ¢iktigl goralmustir.® Yapilan calismalarda ari-
piprazoltin diger atipik antipsikotiklere gore kilo artisi,
insulin direnci, dislipidemi ve tip 2 diyabet gibi metabo-
lik sorunlara daha az neden oldugu belirtilmektedir.'%-2
Ayrica diger atipik antipsikotiklere bagli olarak ortaya
¢ikan metabolik sorunlar nedeniyle ila¢ degistirilerek
aripiprazole gecildiginde metabolik sorunlarda énemli
dizeyde dizelmeler olduguna dair olgu sunumlari
bulunmaktadir.’™4

Ancak, aripiprazolin cocuk ve ergenlerdeki kullanim
sikhginin artmasiyla birlikte aripiprazoltn bir ergende
hiperglisemik ketoasidoza ve tip 1 diyabeti olan bir co-
cukta da hiperglisemiye neden olduguna dair olgu su-
numlari bulunmaktadir.'>16

Ozellikle cocuk ve ergenlerde kullanilan atipik
antipsikotiklerin metabolik agidan kisa dénem etkileri
ve tip 1 diyabet olan olgular Gzerindeki metabolik
etkileri ile ilgili bilinenlerin yeterli diizeyde olmadigi be-
lirtilmektedir.™

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve
karsit olma-karsi gelme bozuklugu (KOKGB) tanilari
olan tip 1 diyabetli olgumuzda verilen aripiprazol teda-
visi neticesinde kan sekerinin dizenlenmesinde bozul-
ma ortaya ¢ikmistir. Bu olgu sunumunun dnemi tip 1
diyabetli olgularda aripiprazol tedavisine bagl hiperg-
lisemi gelisen sinirli sayida vaka bildirimi bulunmasidir.

OLGU

Poliklinigimizde takip edilen 8 yasindaki erkek hastaya,
hiperaktivite, dikkat eksikligi, 6fke ndbetleri, inatlasma
ve arkadaslarina karsi fiziksel siddet girisiminde bu-
lunmasi nedeni ile DEHB kombine tip ve KOKGB tani-
si konmustur. Ozgecmisinde, hastanin 5 yasindayken
tip 1 diyabet tanisi aldigI ve hastaligi nedeniyle instlin
tedavisiile izlendigi 6grenilmistir. Olgunun kilosu 25 kg,

boyu 128 cm, viicut kitle indeksi (VKI) 15.2 kg/ m? oldu-
gu ve yapilan hemograminin, aclik kan sekerinin (AKS),
lipid degerlerinin ve karaciger ve bdbrek fonksiyon
testlerinin normal sinirlar icinde oldugu goéralmastar.
Hastaya uzun etkili metilfenidat 18 mg/glin tedavisi
baslanmistir. Olgunun 15. gundeki kontroltiinde var
olan sikayetlerinin aynen devam ettigi ve AKS'nin nor-
mal aralikta oldugu tespit edilmistir. Olgunun 1. aydaki
kontrolinde ise mevcut sikayetlerinde azalma olma-
masi Uzerine uzun etkili metilfenidat 27 mg/gun olarak
duzenlenmistir. Olgunun 2. aydaki kontrolinde mev-
cut sikayetlerinde kismi azalma olmasi ve tip 1 diyabeti
nedeniyle tedavisine sabah alinmak Uzere aripiprazol
2,5 mg/gun eklenmistir. Aripiprazol basladiktan 2 gun
sonra kontrole gelen olgunun aripiprazol tedavisine
baslandiktan 12 saat ve 24 saat sonrasi evde 6lculen
AKS ve tokluk kan sekeri (TKS) degerlerinin >300 mg/
dl oldugu 6grenilmistir. Bunun Uzerine takip edildigi
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Endokrinoloji Bolimune
basvuran olgunun burada olcilen AKS ve TKS deger-
lerinin >250 mg/dl oldugu gortlmusttr. Cocuk Sagligi
ve Hastaliklari Endokrinoloji Bélumusnden bir hekim
tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda kan se-
kerindeki yUksekligin aripiprazole bagli olabilecegi
dusunulerek olgu bize ydnlendirilmistir. Son yapilan
hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin
normal sinirlar icinde oldugu, ancak AKS'nin 210 mg/
dl oldugu goérulmustir. Hastanin ayni dénemde her-
hangi bir enfeksiyon gecirmedigi, yeme aliskanhiginda
ve insulin tedavi dozunda herhangi bir degisiklik olma-
digi 6grenilmistir. Hastanin yapilan kan tahlillerinde
enfeksiyona yonelik herhangi bir bulgu elde edilme-
mistir. Aripiprazol tedavisine ara verilmis ve bu sure
zarfinda sadece uzun etkili metilfenidat 27 mg/gun
olarak devam edilmistir. Olgu 48 saat sonra kontrole
cagriimistir. Yapilan gorismede aripiprazol kesildikten
24 saat sonra evde o6l¢lilen AKS'nin ve TKS'nin normal
degerlerde ciktigi 6grenilmistir. Olgunun kontrolin-
de hemograminin, AKS'nin, lipid degerlerinin ve kara-
ciger ve bdbrek fonksiyon testlerinin normal sinirlar
icinde oldugu saptanmistir. Ancak hastanin basvuru
sikayetlerinde kismi diizelme olmasi nedeniyle tedavisi
uzun etkili metilfenidat 36 mg/gin ve haloperidol
tedricen artirilarak 2 mg/gun olarak duzenlenmistir.
Tedavi duzenlendikten 15 gun sonraki kontrolinde
olgunun hiperaktivitesinde, o6fke nobetlerinde ve
arkadaslarina siddet uygulama davranislarinda énemli
derecede azalma oldugu saptanirken, dikkatinde kismi
duzelme olmasi Uzerine tedaviye atomoksetin 18 mg/
glun eklenmistir. Ayrica olgunun takiplerinde AKS ve TKS
degerlerinde herhangi bir anormallik olmadigl gorul-
mustur. Hastanin poliklinigimize basvurduktan sonra
4. aydaki kontrolinde dikkatini toplama ve strdurme
sorunlarinin devam etmesi Uzerine tedavisi atomokse-
tin 25 mg/gun seklinde dizenlenmistir ve bu tedavinin
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baslanmasindan bir ay sonraki kontrolinde mevcut si-
kayetlerinde 6nemli derecede dizelme olmustur. Has-
tanin tedavisi hala klinigimizde uzun etkili metilfenidat
36 mg/gun, haloperidol 2 mg/gin ve atomoksetin 25
mg/gun olarak devam etmekte ve AKS ve TKS duzen-
lenmesi ile ilgili herhangi bir sikinti yasanmamaktadir.

TARTISMA

Bu yazida, tip 1 diyabetes mellituslu bir olguda aripip-
razol baslandiktan 48 saat sonra gelisen ve ilacin kesil-
mesiyle duzelen bir hiperglisemi olgusu tartisiimis, tip
1 diyabetli olgularda aripiprazole bagl olarak kan se-
kerinde artis olabilecegi ve klinik pratikte buna dikkat
edilmesi gerektigi vurgulanmistir.

Atipik antipsikotiklerin metabolik yan etkilerinin me-
kanizmasi tam anlasilamamasina ragmen kisa ve uzun
sureli kullaniminda metabolik sorunlar ortaya ¢ikmak-
tadir.”™ Atipik antipsikotiklerin hiperglisemiye ve insulin
direncine neden olmasi ile ilgili olarak doért farkli agik-
lama bulunmaktadir. Birinci a¢iklamada; yapilan bir
calismada ilk kez atipik antipsikotik kullanan olgularin
%15'inin kan sekeri dizeyinin arttig ifade edilmistir.
Bu calismada olgularin yasam tarzlari ve beden tiple-
ri kontrol grubuyla eslestirildiginde, atipik antipsiko-
tik alan olgularin kortizol diuzeyinin daha fazla oldugu
saptanmistir. Calismalarda uzun dénemde kortizol ve
hiperglisemi arasinda bir baglanti saptanmazken, kisa
doénem kullanimlarda kortizol yikselmesi ile hiperglise-
mi arasinda iliski olduguna dair bir gorus yer almakta-
dir.fikinci agiklamada; antipsikotiklere bagl kilo artisi
ile insulin direnci ve dislipidemi arasindaki iliski ¢ok iyi
bilinmektedir."”

Bu goruse gore, antipsikotik kullanimindan hemen
sonra lipid duzeylerinde degisiklik olabilecegi ve klasik
metabolik belirtilerden (kilo artisindan) énce insulin di-
rencinin ortaya ¢ikabilecegi belirtiimektedir. Bu konuda
yapilan bir hayvan ¢alismasinda olanzapin ve klozapin
alindiktan 2 saat sonra insulin hassasiyetinde doza-ba-
gimh bir sekilde azalma oldugu izlenmistir.”® Ek olarak
Jin ve arkadaslar tarafindan yapilan bir arastirmada
antipsikotik kullanima bagh olarak diyabet tanisi alan
olgularin yaklasik %50'sinin hipergliseminin ilk ortaya
ciktig donemde 6nemli derecede kilo artisinin olmadigi
ve insulin direnci olan bu olgulara ekzojen insulin uy-
gulansa bile kan dolasimindan hucre icine glikoz geci-
sinde sorunlar yasanabilecegine dair bulgularin oldugu
ifade edilmektedir'®

Uclincti agiklamada; atipik antipsikotiklerin SHT2A re-
septorunu baskilamasi neticesinde insulin direncinin
ortaya ¢iktigini ve bu nedenle glikozun kas ve yag doku-
suna gecisinde sorunlar ortaya ciktigi belirtiimektedir.2°

Dordunci aciklamada ise; atipik antipsikotiklerin kulla-
nimindan hemen sonra ortaya ¢ikan insulin direncinin

ya glukoz degerini duzenleyen transkript faktor olan
hepatosit nuklear faktor 1'in direkt inhibisyonundan ya
da sitokrom P450 1A2 aktivasyonu boyunca bu trans-
kript faktéranin inhibe olmasindan kaynaklanabilece-
gine dair gorus belirtiimektedir.?!

ilac yan etkileri Naranjo'nun ilac yan etki olasiligi 6lcegi
(Adverse drug reaction (ADR) probability scale) ile de-
gerlendirilebilmektedir. Bu 6lcege gore 9 ve Uzeri puan
kesin (definite), 5-8 puan arasi kuvvetle muhtemel
(probable), 1-4 puan arasi olasi (possible), 0 puan stp-
heli (doubtful) olarak degerlendirilmektedir.?? Olgumuz
bu 6lcege gore degerlendirildiginde; aripiprazole bagli
hiperglisemi olustuguna dair literatirde daha 6nce-
den yayinlar olmasi (1 puan), hipergliseminin stpheli
ilacin verilmesinden sonra ortaya ¢ikmasi (2 puan), ilag
kesildikten sonra hipergliseminin dizelmesi (1 puan),
ilag disinda hiperglisemiye neden olabilecek baska
bir nedenin saptanmamasi (2 puan), hipergliseminin
objektif bir kanitla dogrulanmasi (1puan) (laboratuar
dizeyinde hematolojik degerlendirme)” ile toplam 7
puan almaktadir. Bu veri tip1 diyabetli olguda gelisen
hipergliseminin kuvvetli olasilikla aripiprazole bagli
oldugunu dustndirmektedir.

Bu olgu sunumu aripiprazolin tip 1 diyabetli olgular-
da hiperglisemiye neden olabileceginin altinin cizilme-
si bakimindan dikkat cekicidir. Ancak, aripiprazolin
ve diger antipsikotiklerin hangi etkenlere bagli olarak
hiperglisemiye neden olduguna dair ileri calismalara
gereksinim vardir.
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