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Cocuk ve Adolesanlarda Tip-2
Diyabetin Tanis1 ve Yonetimi

The Diagnosis and Management of Type-2 Diabetes
Mellitus in Children and Adolescents

Oz

Obezite epidemisine paralel olarak tiim diinyada artis gosteren Tip-2 Diyabetes Mel-
litus (Tip-2DM) olgular1 giderek daha erken yaslara kaymaya baslamis ve artik adole-
sanlarda da goriilmeye baslamistir. Adolesanlardaki Tip-2DM yi ¢ocukluk caginda daha
sik goriilen Tip-1DM den ve MODY den ayirmak hem klinik yaklagim, hem prognoz
acisindan énemlidir. Bu yazida ¢ocuk ve adolesanlarda T2DM in tani ve tedavisi goz-
den gegirlecektir.

Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus is increasingly seen worldwide in earlier ages paralelled
to the obesity epidemic. Adolescents with T2DM are now emerged in Pediatric Diabe-
tes clinics. It is important to differentiate T2DM from T1DM which is the most com-
mon form of Diabetes in the pediatric age group, as well as from MODY due to consi-
derations in clinical and therapeutic approach and prognosis. In this review Clinical di-
agnosis and management of pediatric T2DM will be discussed.

Giris

Onceleri eriskin hastalig1 olarak bilinen Tip-2 Diabetes Mellitus (T2DM) 1990 lar-
dan itibaren artan gocukluk ¢agi obezitesine paralel olarak Amerika Birlesik Devletle-
rinden baglamak iizere, tiim tilkelerde adolesanlarda da goriilmeye baslanmistir (1). Tip-
2 DM hiperglisemi ve insulin direnci nin yanisira insiilin sekresyonunda gérece azalma
ile ile karakterize ve multigenik kalitim gosteren bir hastaliktir. Insulin direnci, hastali-
gm obezite ile iliskisini agiklarken, caligmalar, asikar diyabet donemine girildiginde ado-
lesanlarin da erigkinler gibi pankreatik beta hiicre fonksiyonunun % 80 ini kaybettigini
gostermektedir (2,3). Tip-1 den farkli olarak Tip-2DM de bu kayip olgularin yaklasik
%90 mda antikor-aracili degildir. (% 10 olguda otoantikorlar pozitif olabilir) . Oysa Tip-
1 DM otoimmun T- hiicre aracili beta hiicre harabiyeti sonucu ortaya ¢ikar. Ancak obez
Tip-1 DM li adolesanlarda da bir miktar instilin direnci eslik edebilir. Bu nedenlerle ol-
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gularm bir kisminda Tip-1 DM ile Tip-2 DM nin ayirimini
yapmak kolay degildir. Ayrica insiilin ve glikoz homeos-
tazindaki tek gen mutasyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan mono-
jenik diyabetler (MODY) de hem tip-1 DM hem de Tip-2DM
ile karigabilir. Bu makalede miinhasiran Tip-2 DM tartigi-
lacaktir.

Sikhk

Yakin zamanlara kadar ¢ocukluk ¢caginda diyabet denil-
diginde hemen daima Tip-1 DM akla gelirdi. Amerika Bir-
lesikDevletleri'nde (ABD) klasik olarak tip 2 diyabet ve di-
ger seyrek goriilen tipler yakin zamanlara kadar diyabetli ¢o-
cuklarm ancak %1-3'sini olustururken, 2003 yilinda bu oran
bolgelere gore degismekle birlikte %20 lere ¢ikmis olup 15-
19 yas arasi diyabetlilerin su an yaklasik yarisi Tip-2 DM
dur (4-6). Benzer artis daha az belirgin olmakla birlikte di-
ger iilkelerde de gozlenmektedir. (7). Ornegin Japonya'da
tip 2 diyabet insidans1 1980 ile 1995 aras nda nerdeyse iki
katina ¢ikmustir (7). Tayland da T2DM li hastalarin orani tim
pediatrik diyabet olgulari arasinda 1986-1995 ve 1996-1999
yillar1 arasinda % 5’ten %18’e ¢ikmustir (8).

ABD de yapilan SEARCH Study for Diabetes in Youth
2008-2009 yillar1 arasinda 10-19 yas arasinda Tip2Dm in-
sidansini 100.000 de 11 olarak saptamistir. Ancak insidans
etnisiteye gore bariz degisiklik gdstermekte olup beyazlar-
da4.5, zencilerde 26.7, hispaniklerde 17.1, asyalilarda 8.9,
kizilderili lerde 28.9 olarak bulunmustur (6,9). Tiim etnik
gruplarda 2001 yil ile kiyaslandiginda 2009 da Tip2DM pre-
valansi (10-19 yas grubunda) % 30 artmistir (4).

Ulkemizde ¢ocukluk ¢aginda Tip-2 DM 2000 yil1 énce-
si neredeyse hig goriilmezken Marmara Universitesi Pedi-
atrik Endokrinoloji kliniginde 1999-2013 izlenen pediyat-
rik diyabet olgular1 degerlendirildiginde ve 5 yillik donem-
ler olarak tanilar gruplandirildiginda tiim diyabetliler arasm-
da Tip-2 DM oranlar Sekil 2°de gosterilmistir. Bunun iil-
kemizde de biiylik bir hizla artan pediyatrik obezite oran-
lart ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Nitekim 2006 y1-
linda yaptigimiz cok merkezli bir caligmada OGTT ile de-
gerlendirilen ve ailesinde DM 0Oykiisii ve/veya Obezite olan
104 ¢cocugun degerlendirildigi ¢alismada hicbir ¢ocukta Tip-
2DM saptanmaz iken Obezite ve ailede diyabet dykiisiiniin
birarada oldugu her 4 ¢ocuktan birinde prediyabet (bozul-
mus glikoz tolerans1) nin eslik ettigi gorildi (11).

Obezite oranlarindaki artis pediyatrik yas grubundaki
Tip2DM oranlarma hemen yansimamaktadir. Ancak geng
erigkinlerdeki Tip2DM oranindaki hizli artis gocukluk ¢agi
obezitesi ile diyabet gelisimi arasidaki iliskiyi net olarak
gostermektedir. Dolayisiyla eriskinde Tip-2 DM sikligin
azaltmanin yolu ¢ocukluk ¢agi obezitesini azaltmaktan
gecmektedir (12).
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Sekil 1

Cocukluk Cag1 T2DM Icin Risk Faktorleri

*  Obezite

* Ailede Tip-2DMIi birey olmasi

* Etnisite

» Kiz cinsiyet

* Prenatal kosullar (Intrauterin metabolik programlanma)
olmasi (SGA veya LGA dogum.

Obezite

Obezite ile Tip-2DM iliskisi genglerde erigkinlerden daha
kuvvetlidir. Tip-2 DM larin %80 i obez, %10 u fazla kilo-
lu olup yalnizca %10 kadari normal kiloludur (13). Obezi-
tenin yol actig1 insiilin direnci tip 2 diyabet ve glukoz into-
leransinda belirleyici bir bulgudur. Tip 2 diyabet i¢in yiik-
sek risk tastyan toplumlarda yapilan kesitsel ve uzun dénem-
li galismalar diyabet 6ncesi normoglisemik donemde de hi-
perinsiilinemi ve dolayist ile insiiline direncin var oldugu-
nu gostermektedir. Normalden, glikoz intoleransima gegis,
insiiline direngin gelismesiyle birlikte olmaktayken, glikoz
intoleransindan tip 2 diyabete gecis i¢in insiiline dirence ek
olarak, insiilin salgilanmasinda bozuklugun gelismesi gerek-
lidir. B-hiicresinin fazla miktarda insiilin salgilamay1 siirdiir-
mekte yetersiz kalmasi insiiline direngten kompensatuvar
hiperisiilinemi ve normoglisemi) klinik diyabete (aglikta hi-
perglisemi ve artmis hepatik glikoz yapimi) gecise neden
olur. Obezitenin neden insiilin direncine yol actig1 ¢ok net
bilinmemekle birlikte artan yag dokusunun viicutta bir tiir
enflamasyona yol actigi, 6zellikle visseral ve intramyose-
liller kompartmandaki lipid depolanmasmin ve buradan sal-
gilanan yag asidi derivatiflerinin insiilin sinyal ileti sistemi-
ni bozarak kas hiicrelerinin glikoz alimin1 bozdugunu bi-
liyoruz. Ayrica, obezitenin oksidatif stres, Endoplazmik re-
tikulum stresi ve inflamatuvar stres yolu ile artmis hiicre
apoptozuna yol ac¢tig1 gosterilmistir (14).



Genetik Yatkinhk

Tip-2DM ye genetik yatkinlik polijenik bir model gos-
termektedir. Bu genetik zemin ile ¢evresel risk faktorleri-
nin birlesmesi kigide T2DM gelisimine yol agmaktadir. Ado-
lesan ve geng T2DM lilerin incelendigi TODAY c¢aligma-
sinda hastalarmn hastalarin %50-75 inde en az bir ebeveyn-
de Tip2DM mevcut idi (15). Buna dede ve nineler eklen-
diginde oran %98 e ¢ikiyordu. Eger bir ebeveyn de T2DM
var ise cocugun geg erigskin donemde DM gelistirmesi % 20
(normalden 3.5 kat fazla), eger her iki ebeveynde de DM var
ise %30 (6 kat fazla) dir (16) Monozigotik ikizlerde ise bir
ikizde DM var ise digerinde de %90 T2DM goriilmektedir
(17). T2DM ye yatkmlikla iligkili genlerden bazilar1 Sekil
2’ de gortilmektedir (18).

Etnisite

Etnisitenin etkisi Amerikan toplumunda iyi tanimlan-
mis olup Kizilderili, Afrikali, Hispanik ve beyazlarda aza-
lan siklikla goriilmektedir. Diger toplumlarda etnisitenin 6ne-
mi ¢ok fazla ¢aligilmamustir.

Yas ve Cins

Tip-2DM adolesan déneminden sonra goriiliir, prepuber-
tal gocuklarda goriilmez. Addlesan doneminde artan cinsi-
yet steroidleri ve bilyiime hormonu fizyolojik bir insiilin di-
rencine yol acar. Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp ¢alis-
malar insiiline bagh glukoz kullanimmimn Tanner evre II-IV
arasi adolesanlarda ergenlik 6ncesi cocuklara ve geng eris-
kinlere gore ortalama %30 daha diisiik oldugunu gdstermek-
tedir (19). B-hiicresi islevleri normal oldugunda piiberteyle
baglantili insiilin direnci insiilin salgilanmasindaki artla
kompanse edilebilmektedir. Ancak beta hiicre islevleri iyi ol-
mayanlarda piibertedeki bu fizyolojik insiilin direnci insiilin
artistyla karsilanamamakta ve tip2 DM ortaya ¢ikmaktadir.

Biitlin bu bilgiler 1s181nda ¢ocuklarda tip 2 diyabet orta-
ya ¢ikma yasmin ergenlik doneminin ortalarina rastlamasi
(ortalama T2DM yast: 13.5) sasirtict degildir. Ergenlik do-
neminde olan ve genetik yatkinligi olan bir kimse ¢evresel
risklerle karsilastiginda ptiberte sirasindaki ek insiilin diren-
ci artigtyla birlikte denge bozulabilir.

T2DM Kizlarda 1.3-1.7 kat daha fazla goriilmektedir. Bu
olgularm 6nemli bir kisminda polikistik over sendromu veya
bunun dnciilii olan Prematur Adrenars saptanabilir (20). Not:
Pubertedeki “fizyolojik * insiilin direnci nedeniyle puber-
tal donemdeki insiilin direncini HOMA vs indeksler ile de-
gerlendirirken erigkin esik degerleri degil adolesan esik de-
gerleri (daha yiiksek) kullanilmalidir. Bu durum gézoniine
almmadan eriskinlerde yapildig1 gibi HOMA degeri >2.5 olan
her adolesana Metformin baslanmasi dogru bir uygulama de-
gildir (20,21).
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Tip 2 DM de molekiler mekanizmalar

Genetic Loci Associated with Type 2 Diabetes
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Prenatal Kosullar

Hem diisiik kilolu hem de ytiksek kilolu dogan bireyler
normal kiloda doganlara gore tip 2DM agismdan yiiksek risk-
lidir. Fetal yasamda maternal beslenme yetersizligi veya pla-
sental yetersizlik sonucu olusan in-utero bilylime geriligi
(SGA: small for gestational age) ile dogan bebeklerin 6zel-
likle hizli kilo alarak aray1 kapatan ve obezlesenlerinde eris-
kin yasamda insiilin direnci, Tip-2 DM ve metabolik sen-
dromun daha sik goriildiigli gosterilmistir. Bu durum me-
tabolik programlanma veya Barker hipotezi olarak adlan-
dirilmaktadir (22).

Gestasyonel diyabetli annelerden dogan bebekler ise in-
utero yiiksek glukoza maruz kaldiklar1 i¢in fazla kilolu LGA
(large for gestasyonel age) olarak dogarlar. Bu durum adi-
poz doku ve pankreas beta hiicrelerinde yasam boyu sii-
ren degisiklige yol acar ve erigkin yasamda Tip-2DM ris-
kini arttirir.

Klinik bulgular: T2DM li adolesanlar {i¢ farkl tablo
ile tan1 alabilirler (15, 20, 23, 24).

1. Diyabet ketoasidozu (DKA) veya ketozu (5 -13%)
2. Poliiirii-polidipsi vb semptomlarla basvuru (%57-70)
3. Asemptomatik-tesadiifi yakalanan olgular (%40)

Tam
Asagidaki dort farkli durumdan birinin saptanmasi du-
rumunda diyabetes mellitus tanisi konulabilir.

1. Diyabet belirtileri + rastgele (random) plazma glikozu
>200 mg/1 (11.1 mmol/l) Klasik diyabet belirtileri; po-
litiri, polidipsi ve a¢ klanamayan kilo kaybu.

2. Aclik plazma glikozu >126 mg/1 (7.0 mmol/l) Aclik; en
az 8 saat stlireyle kalori aliminin olmamasi

3. OGTT’de 2 saatlik plazma glikozu >200 mg/1 (11.1
mmol/l). Test WHO tarafindan tanimlandig gibi glikoz
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yiiklemesi suda ¢oziinmii 75 g (ya da 1.75 g/kg) anhid-

re glikoz kullanarak yapilmalidir .(25,26)

4. Hemoglobin A1C > %6.5 (47 mmol/mol). Bu test Na-
tional Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP) tarafindan onayli bir laboratuvar ve metodla ya-
pilmalidir. Parmaktan alman kanla yapilan 6l¢iim yeter-
li degildir (27,28).

Semptomatik hiperglisemi ile birlikte degilse bu kriter-
ler farkl1 bir giin yinelenen testle kesinlestirilir.

Yukaridaki bulgularla diyabetes mellitus tanisi tani ko-
nulduktan sonra Tip-1 ile tip-2 nin ayrimi1 yapilmalidir (29).
(Sekil 3).

Ayirimda en 6nemli kriterlerden birisi Obezitedir. Tip 1
diyabetli cocuklar genellikle pisman degilken tip 2 diyabet-
lilerin %85'i tan1 sirasinda normalin iistiinde kilolu olan ¢o-
cuklardir. Ancak toplumlarda Obezite sikliginin giderek art-
mastyla tani aninda fazla kilolu olan tip 1 diyabetli hastala-
ra da rastlabilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle, hasta-
nin viicut agirhiginin normal ya da diisiik olmast tip 2 diya-
bet tanisindan biiyiik 6l¢iide uzaklastirirken, obezitenin bu-
lunmast tip 2 diyabet tanisii koymak icin yeterli degildir.

Obezitenin yanisira yas da énemli bir faktordiir. Tip-2
DM hemen daima pubertal ve postpubertal donemde gorii-
lir iken Tip-1 diyabet herhangi bir yasta goriilebilir.

Hastada Akantozis nigrikans ve PKOS, gibi insiiline di-
reng ve obezite ile birlikte goriilebilen diger durumlarmn var-
1181 da Tip-2 DM olasiligmi kuvvetlendirir. Akantozis nig-
rikans; hiperinsiilinizme bagli olarak ortaya ¢ikan, derinin
kivrim yaptig1 ense, koltuk alt, kasiklar ve meme altlar1 gibi
bolgelerinde en belirgin olarak goriilen deri kalinlagmasi ve
pigment artisidir. PKOS ise hiperandrojenizm ve kronik ano-
vulasyon ile belirgin bir klinik tablo olup, patogenezinde hi-
perinsiilinizmin 6nemli yeri vardir. Bu nedenle yeni tani alan
diyabetli bir hastada hiperandrojenizm bulgular goriilme-
si tip 2 diyabeti destekler.

Acolesanlarda Diyabet tipini ayirmada yararli ipuglar

Tip 1 DM

+ Zayif

* Prepubertal

* Ani baslangic

* Ailede otoimmun hastalik

* Cocukta eslik eden Hashimoto tiroiditi vs.
otoimmun hastalik

Tip 2 DM
« Obez
¢ Pubertal dénamde
« Yavas seyir
* T2Dli 1. derece akraba
* Akantozis nigricans
« Uyku apnesi
* Qvarian hiperandrojenizm
« (Polikisti Over Sendromu)
* SGAveya LGA dogum dykiisii MODY
« Atiplk prezentasyon .
+ Kandidiazis
+ Tesadlfen tani
« Insllin direncine eglik eden
durumlar
+ Hipertansiyon
* Dislipidemi
* Yagl karaciger

Otozomal dominant DM dykiisti (<30 yag)

* Genellikle normal kilolu

*  Oto-immun/IR hastaliklari yok

* Insulin ihtiyaci daglk (<0.5
u/kg/giin)

* Bdbrek kistleri, uterus, vaginal
aplazi, vas def. yoklugu, epicymal
kist (MODY tip 5)

« Kalici neonatal DM

+ KCadenomveya Ca (MODY tip 3)

Sekil 3

301

www.kliniktipdergisi.com

Diyabetin tipinin belirlenmesinde bir diger 6nemli nok-
ta, ketoz olup olmadig1 ve belirtilerin iddeti ve siiresidir. .
Tip 1 diyabetli hastanin 6ykiisiinde genellikle, yakin donem-
de gelisen poliiiri, polidipsi ve kilo kayb1 vardir. Bu ¢ocuk-
lar tanidan kisa siire 6nce semptom vermeye baglarlar ve ge-
nellikle ketosisle bagvururlar. Tani1 sirasinda %30-40 ketoa-
sidoz goriiliir. Tip 2 diyabetli gocuklar ise genellikle keto-
zis olmaksizin glikoziiri ile bagvururlar. Poliiri, polidipsi ve
kilo kayb1 yok ya da hafiftir. Semptomlar uzun siiredir va-
dir. Bununla birlikte, olgularm % 5-20 sinde tan1 aninda ke-
toniiri bulunabilir. Bu nedenle ketozis ya da ketoasidozun
varligy, tip 1 diyabet tanisini gii¢lendirirken, tip 2 olasiligi-
ni tamamen dagilamaz . Tip-2DM li bireylerdeki ketoz glu-
kotoksisite (hipergliseminin beta hiicre fonksiyonlarma
olumsuz etkisi) ile agiklanmaktadir. .

Aile oykiistinde diyabet bulunup bulunmamasi diyabe-
tin tiplendirilmesinde sinirli role sahiptir. Tip 1 diyabetli has-
talarin ancak %5'inde birinci ya da ikinci derece akrabalar-
da Tip-1 DM oykiisii vardir. Tip 2 diyabetli olgularda ise
genellikle aile 6ykiisiinde tip 2 diyabet bulunur. 18 ya alti
243 olgunun de erlendirildigi calismada anne-babada diya-
bet oykiisii bulunmasmim ¢ocukluk ¢aginda tip 1'den daha
kuvvetli olarak tip 2 diyabetle iligkili gériindigiinii bildir-
mislerdir. Hastalarin %45-80'inde anne-babanin en azindan
biri diyabetlidir. Tip 1 diyabet olgular hemen daima oto-
immtin kdkenli oldugu i¢in, bu olgularda basta tiroid ve ad-
renal hastaliklar , vitiligo ya da perniy6z anemi gibi otoim-
miin bozukluklarm gelisme riski gérece olarak ytiksektir. Bu
hastalarda Coliyak hastaligina da yatkinlik vardir. Bu neden-
le otoimmiin hastalik ya da Coliyak hastaligmin varligi, 6n-
ceden tip 1 DM bir grubuna konulmus diyabet olgularmimn
daha ayrmtili incelenmesini gerektirir. Diger yandan, tip 1
olarak tan1 almis bir hastanm klinik gidisi ya da aile dykii-
sii tip 2 diyabet ile daha uyumlu ise bu olgularin da yeni-
den degerlendirilmeleri uygun olur.

Tiirkiyede ¢ok merkezli olarak yaptigimiz ¢alismada 37
merkezden 255 pediyatrik T2DM olgusu retrospektif ola-
rak degerlendirildiginde olgularm ortalama yas1 13.7+2.2 y1l
idi. % 69 u kiz idi. Aile hikayesi %80 olguda pozitif idi. Di-
yabet semptomlar sadece % 27 sinde mevcuttu. Olgularin
%11 inde ketonemi/ketontiri varken yalnizca % 4.2 sinde
ketoasidoz vardi. Olgularm HbA 1C ortalamas1 % 9.7+2.78
(range: 5.19-18.4) idi (basilmamus veri, Yesiltepe-Mutlu G,
Hatun S ve ark.)

T2DM Tamisinda Laboratuvar Yontemler

Pankreas oto-antikorlart: tan1 aninda insiilin baglanma-
dan dnce veya en geg iki hafta igerisinde bakilan pankreas
adacik otoantikorlari anti-glutamic acid dekarboksilaz
(GAD), anti-tyrosine phosphatase (IA2) ve anti-insulin (IAA)
veya zinc transporter 8 (ZnT8) antikorlarmmn pozitifligi Tip-
1 DM tanisini destekler. Ancak klinik olarak Tip-2DM olan



adolesanlarm da % 10’a varan oranlarda antikor pozitifli-
gi oldugu bildirilmektedir (30).

Tan1 aninda instilin baglanmadan 6nceki insiillin diizeyi
veya C-peptid diizeyi de Tip-1 ile Tip DM nin ayriminda yar-
dimci olabilir. Tip 2 diyabette aglik insiilin ve C-peptid dii-
zeyleri genellikle normal ya da ytiksektir. Tip 1 diyabette ise
endojen aglik insiilini ve C-peptid diisiiktiir. Beslenme ya da
oral/IV glukoz verilmesi durumunda beklenen artis ya yok-
tur ya da ¢ok azdir. Ancak tan1 aninda ve takip eden y1l i¢in-
de olgtilen c-peptid diizeyleri Tip-1 DMIi hastalarda balay1
doneminde veya obez Tip-1 lilerde insiilin ditrenci nedeniy-
le Tip-‘DM li hastalardaki C-peptid diizeyleri ile ortiisebilir.
Ya da Tip-2 DMIi hastada glukotoksisite nedeniyle baslan-
gicta instilin/c-peptid diizeyleri ¢cok diisiik olabilir.

Riskli Adolesanlarin Taranmasi

Tip-2DM riski olan ¢ocuklarda tarama ile insiilin direng
veya prediyabetin onceden saptanmasi yasam-tarzi degisik-
likleri ile bu hastalarda diyabete gidisi geciktirebilecegi/on-
leyebilecegi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir (31).

Amerikan Diyabet birligi asemptomatik c¢ocuklarda
asagidaki kriterler var ise 10 yasindan itibaren ii¢ yilda bir
taramay1 onermektedir (25).

Obez veya fazla tartil ve asagidaki risk

faktorlerinden ikisi var ise:

* T2DM ailede veya 2. derece akrabada
» Yiiksek riskli etnik grup
« Insulin direncinin belirtecleri veya eslik eden durumlar

(Akantozis, Hipertansiyon, Dislipidemi, PKOS, SGA do-

gum Oykiisii) varsa
» Maternal diyabet veya o ¢ocuga hamileyken gestasyo-

nel diyabet dykiisii var ise.

Bu kriterler, asemptomatik hastalar icindir. Semptom var
ise beklenmeksizin test yapilmalidir. Tarama i¢in APG ve
HbA1C veya OGTT kullanilabilir.

Ancak adolesanlarda OGTT sonuclarinin tekrarlanabi-
lirligi eriskinlere gore daha azdir. 1-25 giin ara ile OGTT
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yapilan 60 obez adolesanda OGTT sonuglarinin farkli ¢i-
kabildigi goriilmistiir (32). Bu nedenle asemptomatik has-
talarda anormal sonuglar bagka bir giin de mutlaka teyid
edilmelidir.

Diyabet kriterleri yukarida verilmis idi. Prediyabet
icin kriterler ise: Bozulmus glikoz toleranst: (OGTT) 2. Saat
plazma glikoz degerinin 140-199 mg/dl arasinda olmasi, ag-
lik plazma glukozunun 100-125 mg/dl arasinda olmasidir.
Hemoglobin A1C diizeyinin % 5.7- 6.4 arasinda olmasi da
prediyabet olarak kabul edilebilir (35). Prediyabet kabul edi-
len hastalar gerekli yasam tarzi degisiklikleri yapilarak yakm
izlenmeli, enaz yilda bir taranmali, semptom varsa daha er-
ken tetkikler alinmalidir. Bu hastalarda metformin baslanma-
st konusunda fikir birligi yoktur. Metformin prediyabetli ado-
lesanlarda instilin duyarliligini artirmakta ancak kilo kaybi-
na etkisi smirlt olmaktadir (33). Uzun dénemde diyabet ge-
lisim riskini azalttigina dair heniiz veri yoktur.

Diger Diyabet Nedenleri

Tip-2DM, li hastada Tip-1 DM ve MODY ile karisabil-
mesinin yanisira Cushing sendromu, glucagon-salgilayan tii-
morler, feokromositoma, kistik fibroz, pankreasin diger has-
taliklarina baglh sekonder diyabetes mellituslar ve ilaglara
(lasparaginaz, steroid, takrolimus, 2. kusak antipsikotikler)
bagli sekonder diyabet ler de akilda tutulmalidir.

Tip-2 Diyabetin Tedavisi

Tip-2 diyabetli adolesanin tedavi ve izleminde hastanin
bagvurudaki klinik durumuna gore basamakli bir yaklagim
s0z konusudur. Asemptomatik ve hafif olgularda yasam tar-
z1 degisikligi tek basina yeterli olabilirken agir semptoma-
tik hiperglisemi ile gelen hastada dnce insiilin ile durumu
kontrol altma alip daha sonra metformin baglamak ve insii-
lini azaltip keserek metforminle devam etmek uygun bir te-
davi segenegi olabilir (Sekil 4).

Tip-2 Diyabetli adolesanda tedavi semasi

Tip-2 diyabet tamli gocuk
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a) Yasam tarz degisikligi: Oncelikle yasam tarzi de-
gisikligi ile obezitenin tedavi edilmesi esastir. Cilinkii Obe-
zite ateroskleroz ve PKOS gibi T2DM ye eslik eden sorun-
larin devamina neden olur. Hedef, cocugun BMI nin 85 per-
sentilin altina indirilmesidir. Tip 2DM’li yirmi adolesanda
dort ay stireli ¢ok diistik kalorili diyet ile BMI 43.5 tan 39.3
kg/m’, e diisiiriildiigiinde HbA1C nin de 8.8 den 7.4 ¢ diis-
tiigii ve biri harig tiim hastalarda farmakolojik tedavinin ke-
silebildigi gosterilmistir (34).

Biiylimesi devam eden ¢ocuklarda obezitenin tedavisi
eriskinlerden farklilik gosterir. Normal biiylimenin saglan-
mas icin kalori ve protein aliminn belli bir dl¢iide stirdii-
riilme zorunlulugu vardir. Hizli kilo kaybma yol acan
programlar kii¢iik cocuklar i¢in giivenli degildir ve verilen
kilolar kisa siirede geri alinabilir. Ayrica uzun stireli saglik-
l1 yeme davranisi gelistirmeyi de saglamazlar. Buna ek ola-
rak ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinde farmakoterapinin yeri ¢ok
kisithdir. En iyi sonug, davran degisikligi ile egzersiz ve di-
yeti birlestiren kilo verme programlar ile alinir. Cocuk ve ado-
lesanlarm eriskine gore avantaji ise heniiz biiylimenin devam
ediyor olmasi nedeniyle sabit kiloda kalsalar bile boy artigt
nedeni ile BKI in azalmasidir. Bu nedenle 10-14 yas arahgin-
da kilo aliminin durdurulmasi genellikle yeterli iken bityiime-
si ve pubertesi tamamlanmis/tamamlanmaya yakin >14 yag
adolesanlarda etkili bir glisemik cevap i¢in kilo kaybma yol
acacak diyetler gereklidir. Beslenme programinimn tiim aile-
yi kapsamasi ¢ok ¢ok onemlidir. Sekerli iceceklerin yerine su
icilmesi, tatli-gikolata vs yerine taze meyve yenmesi, porsi-
yonlarm kii¢iiltiilmesi ana unsurlardir.

Beslenmenin yanisira fizik aktiviteyi arttrmak ¢ok
onemlidir. Cilinkii aktivite obez genclerde insiilin direnci-
ni ve diger kardiyovaskiiler hastalik risk etmenlerini azalt-
maktadir. Bu nedenle cocuklarin giinde en az 30 dakika (ter-
cihan 1 saat) siire ile orta-agir fizik aktivite yapmalar sag-
lanmali, ve ekran basinda (TV, cep telefonu bilgisayar vs)
gecirdikleri zaman smirlanmalidir.

b) Ilac tedavisi: Tip-2DM tanis1 konuldugunda yasam
tarzi degisikligi (beslenme egitimi ve egzersizi kapsayan)
ile birlikte baglangigta farmakolojik tedaviye bagvurulur. Ado-
lesan Tip-2 DM tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis ye-
gane ilaglar insiilin ve bir biguanid olan Metformin dir. Bas-
vuru anindaki klinik duruma (glisemi, ketoz, A1C) gore kan

ekerini kontrol etmek i¢in insiilin gerekebilir. Bu konuda-
ki rehberler plazma glikozu >250 mg/dL veya Alc >%9 lize-
rinde ise dnce insiilin baglanmasmi 6nermektedirler (35,36).
Ancak insiilinin igtah agic1 etkisi kilo vermeyi zorlastirir. Co-
cuklar ve ergenlerde goriilen tip 2 diyabet patofizyolojisi eris-
kinlere benzer goriindiigiinden tedavide de eriskinlerde kul-
lanilan ilaglarin ¢cocuklarda da etkili olmasi beklenir. Birin-
ci secenek biguanidler (Metformin) dir. Metformin hepa-
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tik glikoz ¢ikisint azaltir ve B-hiicresi islevleri iizerine dog-
rudan etki gostermeksizin primer olarak hepatik ve daha son-
ra da kaslarda insiiline duyarlilig1 artirirlar. Adolesanlarda
Tip-2 DM nin uzun siireli tedavisinde ilk secilecek oral ajan
metformindir. Metforminin Alc'de ve genelde glikoz diizey-
lerinde benzer oranda dii me sa layan sulfoniliirelere iistiin-
lagii, hipoglisemi riskine yol agmamasidir. Ayrica kilo kay-
bini kolaylagtirir. LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerin-
de diisme goriiliir. Metformin tedavisi ayrica PKOS'li kiz-
lardaki oviilasyon anomalilerini diizeltebilir.

Metforminin en sik goriilen yan etkisi bulanti, kusma gibi
gastrointestinal yakinmaladir. Laktik asidoz olasilig1 nede-
niyle metformin bobrek islevleri bozulmus hastalarda kont-
rendikedir ve radyokontrast madde verilecegi zamanlarda
kesilmelidir. Benzer sekilde bilinen karaciger bozuklugu
(transmaniazlar >2.5 kat), hipoksemi durumlar, ciddi enfek-
siyonlar ya da agir alkol aliminda metformin kullanilma-
malidir. HbA 1C diizeyi >%13 olanlarda metformin kullanil-
mamalidir. Metformin kullananlar da B12 ve folat absorbsi-
yonu azalacagindan giinliik multivatmin kullanilmalidir.
Elektif cerrahi yapilacak hastalarda metformin 24 saat dnce
kesilmeli ve komplikasyon yoksa 48 saat sonra baglanabilir.

Hastada ketoz, ketoasidoz, agir hiperglisemi (glikoz >250
mg/dl), A1C >%9 ise veya Tip-1 diyabet, tip-2 diyabet ay-
rimmin tam yapilamadig1 hastalarda tedaviye direkt insiilin
ile baglanmalidir. Agir hiperglisemili hastalarda Insiilin glu-
kotoksisiteyi ortadan kaldirarak pankreasi rahatlatir ve in-
T2DM li hastalardaki in-
stilin direnci nedeniyle insiilin dozu ytiksek olmalidir. Ge-
nellikle 0.75- 1.25 unite/kg/giinden baglanip gerekirse 2 uni-
te/kg/giine kadar ¢ikilabilir. Ketoz diizelip plazma glukozu

sulin salinimini restore edebilir.

normale yaklastiginda tedaviye metformin eklenir, bazi has-
talarda metformin eklendikten sonra insiilin yavasca azal-
tilarak kesilebilir. Ancak bazi hastalarda bu miimkiin olma-
yabilir ve ikili tedavi ile devam etmek gerekebilir. Baglan-
gictaki bazal-bolus insiilin tedavisi 6nce giinde tek doz uzun
etkili insiiline ¢evrilir ve eger bununla da iyi gidiyorsa in-
stilin azaltilip kesilerek metformin monoterapisine dontiliir.
Hasta glisemik hedefleri tuturdugu siirece yasam tarzi de-
gisikligi ve metformin ile izlenir. Terapdtik yetersizlik
(A1C>%8) durumunda 6nce giinde tek doz uzun etkili in-
siilin (glarjin veya detemir 0.2 mg/kg gece yatarken) bas-
lanir ve doz titre edilir. O da yetmez ise (glukoz>250 mg/dl,
A1C>%9) bazal-bolus insiilin gerekir. Ketoasidoz, dehid-
ratasyon veya akut metabolik dekompanzasyon durumlarm-
da metformin kesilmelidir.

Tedavi hedefleri: ideal olarak A1C <%7 (<53
mmol/mol) ve aglik plazma glikozu <130 mg/dL (7.2
mmol/L). Ancak bu hedeflerin tutturulmasi adolesanlarda
oldukga zordur.



Pediatrik yas grubunda T2DM tedavisini aragtiran ¢ok
az ¢aligma mevcut olup bunlardan en dnemlisi ve genis kap-
samlist “Treatment Options for Type 2 Diabetes in Ado-
lescents and Youth (TODAY) ¢alismasidir. Bu ¢aligmanin
sonuglari oral antidiyabetik ile monoterapinin olgularmn ya-
risinda yeterli glisemik kontrolii saglayamadigini ve baslan-
gi¢c metformin tedavisinden sonra kizlarda Alc >6.3 % er-
keklerde >5.6 % lizerinde ise glisemik bozulmaya isaret et-
tigini gostermistir (37,38). Bu ¢aligmada hastalar sadece met-
formin alan grup, metformin+yasamtarzi degisikligi grubu
ve metformin +Rosiglitazone grubu olarak {i¢ grupta deger-
lendirilmistir. Tedavi basarisizlig1 oranlari li¢ grupta sirasty-
la %51.7, 46.6 ve 38.6 idi.

TODAY ¢alismasinda rosiglitazonun kismi yarar1 gos-
terilmekle birlikte kardiovaskiiler yan etki riski nedeniyle
rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Pioglitazon ile de mesa-
ne kanseri ile ilgili endiseler vardir. Ayrica glitazonlarmn ke-
mik tizerine de olumsuz etkileri bildirilmistir.

Gerek tiazolidindionlar gerekse eriskinlerde T2DM te-
davisinde kullanilan diger ajanlarin pediatride rutin kulani-
mi heniiz s6zkonusu degildir (39-42). Bunlarm baslicalar:
1. Sulfoniliireler: Insiilin sekresyonunu uyarirlar. Aseto-

heksamid, klorpropamid, gliklazid, glimepirid, glipizid,

glibiirid, tolazamid ve tolbutamid bu gruptadir. Hipogli-
semik etkileri fazladur.

2. Tiazolidindionlar: Periferde insiiline duyarlilig1 artirir-
lar. Bu gruptaki ajanlar troglitazon, rosiglitazon ve pi-
oglitazon olarak siralanabilir. Tiazolidinedionlar TODAY
caligmasinda pediatrik hastalarda da ¢alisilmistir ancak
hentiiz bu yas grubunda FDA onay1 yoktur.

3. Inkretin mimetikleri (GLP-1 analoglari) (exenatide, li-
raglutide) glikoz-bagimli insulin salinimini artiran ve ye-
mek sonrast yeterli insiilin yanit1 saglayan siibkutan ilag-
lardir. Mide bosalimini geciktirmeleri ve muhtemelen
santral igtah azaltici etkileri nedeniyle orta derecede kilo
kayb1 saglamaktadirlar. Bazi kiigiik caligmalarda adole-
sanlarda da yararli olabilecekleri bildirilmektedir

4. Alfa Glikozidaz inhibitorleri: Kompleks karbonhidrat-
larm hidrolizini, dolayist ile karbonhidrat emilimini yavas-
latarak etki gosterirler. Akarboz ve miglitol bu gruptadir.

5. DPP-IV inhibitorleri (sitagliptin) insulin iiretimini ar-
tirr ve hepatik glikoz tiretimini azaltirlar. Viicut agirli-
g1 lizerine anlaml etkileri yoktur.

6. Amylin analoglar1 (pramlintide) gastrik bosalimi yavas-
latir, glukagon salmmmimni baskilar ve hepatik glukoz tire-
timini azaltirlar.

7. SGLT2 inhibitorleri (sodium-dependent glucose cotrans-
porters, canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin) id-
rar glikoz atilimini artirarak kan sekerini diistirmeye yar-
dimci olurlar. Bunlarm pediyatrik kullanmmu ile ilgili ¢a-
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lismalar halen devam etmektedir.

Cerrahi: Cok asir1 obez T2DM li bazi adolesanlarda da
ozellikle kilo kayb1 bagarilamiyor ve diyabet farmakolo-
jik tedavi ile kontrol altinda tutulamiyor ise se¢ilmis olgu-
larda bariyatrik/metabolik cerrahi yapilmaya baslanmistir
(43). Secim kriterleri ve islemin olas1 risk ve yararlari bu
konuda tecriibeli multidisipliner ekip tarafindan titizlikle
belirlenmelidir.

Tip2DM ye eslik eden durumlarm taranmasi ve tedavi-
si: T2DM li hastalarda hipertansiyon, dislipidemi, nonalko-
lik yagli karaciger in yanisira, mikrovaskuler komplikasyon-
lar (retinopati, nefropati, ve ndropati), ve kardiyovaskiiler
hastaliklar yoniinden periyodik degerlendirmeler yapilma-
11 ve mevcut ise tedavi edilmelidir

i. Hipertansiyon ve nefropati: Mikroalbuminiiri var-
liginda secilecek ilag ACE inhibitorleridir. Bu grup ilaglar
diyabetik nefropatiyi 6nlemede yararli etkileri nedeniyle ilk
secenek ilag olarak onerilmektedir. Ayrica alfa blokorler, kal-
siyum antagonistleri (uzun etki siireli), ve diisiik doz diii-
retikler de kullanilabilir. Uzun siiredir 8-blokoérlerin hipo-
glisemiyi arttiracag1 yoniinde bir endise bulunsa da bazi has-
talarda yararlar, risklerinden fazla olabilmektedir. Yas ve cin-
se gore normal kan basmci elde edilemedigi durumda
kombine tedavi gerekebilir.

ii. Hiperlipidemi: Tip 2 diyabetli cocuklar hiperlipide-
mik olabilir. Kilo kaybs, hareketlilikte artma ve glisemik kont-
rol, siklikla lipid diizeylerinde diizelme saglar. Yiyecek se-
¢imini ve hazirlanma bigimlerini degistirmek de yararli ola-
bilir. Bu yasam bicimi degisiklikleri ise yaramazsa ilaglar
kullanilabilir (44). Dislipidemi tip2 diyabetli erigkinlerde kar-
diyovaskiiler hastalik i¢in diger tiim risk etmenlerinin
oniinde gelir.

Korunma

Cocuklarda tip 2 diyabetten birincil korunma toplum he-
kimligi yaklagimmi gerektirir.

Saglik ¢alisanlarinin, diyet ve fizik aktivite davranisla-
rin1 diizeltmeye yonelik okul ve topluma yonelik program-
lar gelistirme ve yerlestirmeye katkida bulunmalari gere-
kir. Tip-2 Dm den korunma obeziteden korunma ile basla-
mali ancak obez ve bozulmus glukoz toleransi olanlarda cid-
di tedbirler alimmalidir. Obezitenin kontrolii ve hareketlili-
gin artirllmasina odaklanan yasam bigimi degisikliklerinin
risk grubundaki tiim ¢ocuklarda 6zendirilmesi, glikoz into-
leransina ilerlemis olanlarda ise diizenli izlemle birlikte daha
zorlayict hale getirilmesi gereklidir. ABD de okul bazli bir
calisma ile Obezite oranlarini diistirmeyi hedefleyen HE-
ALTHY calismasinda obezite oranlarinda beklenen diisme
olmamasina karsin ¢ocuklarin aglik instilin diizeylerinde, BMI
da ve diger adipozite 0l¢iimlerinde azalmaya neden olmusg-
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tur. Bu ¢alisma T2DM riskinin potansiyel olarak azaltila-

bilecegini gosterirken obezite oranini azaltmanin zorlukla-
rina da isaret etmektedir (45). Cocukluk ¢agindaki obezite-
yi kontrol etmeye yonelik ¢aligmalarm yanmda intrauterin

biiylimeye olumsuz etki yapan durumlari diizeltmek de tip

2 diyabeti 6nlemek yoniinden énemlidir. Kanada yerlile-

rinde yapilan bir ¢alismada anne siitiiniin Kanadal ¢ocuk-

larda tip 2 diyabet riskini azalttig1 saptanmistir (46). Bu ne-

denle anne siitii ile beslenmenin 6zendirilmesi pek ¢ok di-

ger yararin yaninda tip 2 diyabet konusunda da toplum sag-

ligina katkida bulunacaktir. Bu konuda da en 6nemli gorev

birinci basamak hekimlerine diismektedir.
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