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13 Yasinda Hiperglisemili Olgu
13 Year Old Patient with Hyperglycemia

Oz

Cocuk ve adolesan ¢cagmnda hiperglisemi hemen daima Tip-1 diyabet e bagl
olarak goriilmekte ise de obezite epidemisine paralel olarak tiim diinyada artig gos-
teren Tip-2 Diyabetes Mellitus (Tip-2DM) olgular1 giderek daha erken yaslara
kaymaya baslamis ve artik adolesanlarda da gériilmeye baslamustir. Ote yandan
gelisen molekiiler biyoloji teknikleriyle MODY olgulari da artan oranda taninir
hale gelmektedir. Adolesanlardaki Tip-2DM yi ¢ocukluk ¢aginda daha sik gorii-
len Tip-1DM den ve MODY den ayrrmak hem klinik yaklagim, hem prognoz aci-
sindan dnemlidir.

Abstract

While hyperglycemia during childhood and adolescence is almost always cau-
sed by Type 1 diabetes, paralelled to the obesity epidemic. paralleling to the in-
creasing obesity rates, the diagnosis of Type 2 Diabetes is shifting towards yo-
unger ages. On the other hand, advancement in molecular biology techniques made
MODY cases more recognizable. It is important to differentiate T2DM from T1DM
which is the most common form of Diabetes in the pediatric age group, as well
as from MODY due to considerations in clinical and therapeutic approach and
prognosis

Giris

Olgu: 13 yasinda adolesan kiz iki aydir poliiiri ve polidipsi yakinmasiyla ge-
tirildi. Oykiisiinden bir haftadir halsizlik, grip benzeri tablosunun oldugu, son iki
aydir 6 kg verdigi ama ayni zamanda zayiflamak diyet yapmaya ¢aligtig1 6gre-
nildi. Ozge¢misinde herhangi bir 6zellik yok, 9 ay énce menars baglamis ve dii-
zenli. Aile hikayesinde anneannesinde Tip-2 DM oldugu ve oral antidiyabetik ilag
kulllandig1 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde Agirlik: 76 kg (>97%) Boy:
158 cm (50-75%). BMI: 30.5 kg/m2 idi. Vitaller normal. Mukozalar hafif kuru
, boyunda akantozis nigrikans1 vard.

Laboratuar bulgularinda :random glukoz: 297 mg/dl, idrar glukoz(++), ke-
ton (+) idrar spesifik gravitesi 1020, kan gazlarinda venéz pH . 7.35, HCO3: 17,
Elektrolitler, BUN, Cr normal idi. HbA1C: % 10.5 olarak geldi.



Olgunun Klinik degerlendirme ve tedavisi: Bu ol-
gunun degerlendirmesinden iki aydir diyabet semptom-
lar1 olmasi ve kan sekerinin 297 olmasi nedeniyle Dia-
betes mellitus tanist konulmasi zor olmadi. Ancak di-
yabetin tiplendirmesi ve tedavinin planlanmasi konu-
su tartisild. Oncelikle ¢ocukluk ¢agindaki diyabetle-
rin %90-951 nin halen Tip-1 diyabet oldugu diisiintil-
diiglinde en olas1 tan1 olarak Tip-1 diyabet goziikmek-
tedir. Tip-1 diyabet genetik olarak yatkmn bireylerde ¢ev-
resel nedenlerle tetiklenen oto-immun stireg ile beta hiic-
relerinin ilerleyici ve kalic1 bir bigimde kayb1 sonucu
gelisen ve mutlak insiilin eksikligi ile karakterize bir
hastalikdir. Hastalar genellikle kilo kaybi, agir ketozis
ve asidozis ile bagvururlar. Ancak hastamizin adolesan
ve sisman olmasi, akantozis nigrikansmnin olmasi, ve asi-
dozunun olmamasi nedeniyle Tip-2 diyabetes mellitus
da olast tanilar arasindadir. Nihayet, MODY (Maturity
Onset Diabetes of the Youth) veya daha dogru tabir ile
monojenik diyabet olma olasilig1 da gézardi edilmeme-
lidir. Monojenik diyabetler dogumsal tek gen mutas-
yonu sonucu olugan otozomal dominant kalitim goste-
ren (en az U¢ kusak) genellikle erken yaslarda ve in-
stiline ihtiyag¢ gdstermeyen (bazen gosterebilen) klinik
olarak heterojen bir grup diyabet tiirii diir. Bu olgular-
da beta hiicre disfonksiyonu nun baslangi¢ yasi, hiperg-
liseminin siddeti ve komplikasyon riski degiskendir. Su
ana kadar monojenik diyabete yol agan 13 farkli mu-
tasyon tanimlanmustir.

Ancak diyabetinin tipi ne olursa olsun, hastanin
semptomunun olmasi, asidozu olmamakla beraber
ketozunun olmasi ve hafif dehidrate olmasi nedeniy-
le olgumuzda tedaviye insiilin ve hidrasyon ile baslan-
d1. Oncelikle bazal bolus rejimi baglanan hastanimn kli-
nik seyrinde insiilin dozu ilk hafta 1.3 U/kg/giin e ka-
dar ¢1kt1, daha sonra kan sekerlerinin diigmesine para-
lel olarak yavas yavas azalmaya bagladi. Bu arada has-
tanin klinige ilk yattiginda alinmis olan insiilin diize-
yi: 21 IU/ml geldi. (Eszamanli kan sekeri 297 mg/dl).
Tedavinin ikinci haftasinda bakilan C-peptid 2.6 gel-
di. Anti GAD, ICA ve TAA negatif geldi. Bunun {ize-
rine tedavinin ii¢iincii haftasinda hastanin bolus insii-
linleri kesilerek giinde tek doz glargin insiilin ile de-
vam edildi. 4. Haftada Glargin dozu azaltilarak teda-
viye Metformin 2x500 mg olarak baslandi. Glisemisi
normal seyreden hastanin 2 ay sonra Glargini tamamen
kesildi ve Metformin 2x1000 mg a ¢ikildi. Bu dénem-

deki Hb A1C: 7.2% idi. Tedavinin besinci aymnda
HbA1C 7.0% idi. Hasta halen Tip-2 diyabetes melli-
tus tanist ile izlenmektedir.

Tartisma: Cocukluk ¢ag1 diyabetinde Tip-1 DM di-
sindaki olgular giderek artan bigimde tanmmaktadir. Ya-
kin zamanlara kadar ¢ocukluk ¢aginda diyabet denil-
diginde hemen daima Tip-1 DM akla gelirdi. Ameri-
ka Birlesik Devletleri'nde (ABD) klasik olarak tip 2 di-
yabet ve diger seyrek goriilen tipler yakin zamanlara
kadar diyabetli ¢ocuklarm ancak %1-3'sini olusturur-
ken, 2003 yilinda bu oran bolgelere gore degismekle
birlikte % 20 lere ¢ikmis olup 15-19 yas aras1 diyabet-
lilerin su an yaklasik yarisi Tip-2 DM dur (1-3). Ben-
zer artis daha az belirgin olmakla birlikte diger tilke-
lerde de gozlenmektedir.. Ornegin Japonya'da Tip 2 di-
yabet insidans1 1980 ile 1995 arasinda nerdeyse iki ka-
tma ¢ikmistir(4). Tayland da T2DM li hastalarm ora-
n1 tlim pediatrik diyabet olgular1 arasinda 1986-1995
ve 1996-1999 yillari arasinda % 5 ten % 18 e ¢ikmis-
tir (5).

1999-2016 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Pe-
diatrik Endokrinoloji ve diyabet iinitesinde takip edilen
0-18 yas aras1 835 diyabetli hastanin % 84 i Tip- diya-
bet, %5.7 si Tip-2 diyabet, % 5.3 MODY ve % 5.0 1 1se
diger diyabet tiirleri (Kistik fibrozis vs) idi. Tip-2 diya-
bet tanis1 alan hastalarm %29 unda baslangigta ketozis
de mevcut idi. 5 yillik donemler olarak tanilar gruplan-
dirldiginda tiim diyabetliler arasinda Tip-2 DM oran
1999-2004 yilinda %1.9 ve 2005-2010da % 2.4 ve 2011-
2016 yillarinda ise % 7.9 a ¢ikmustir. (6) Bunun iilke-
mizde de biiylik bir hizla artan pediyatrik obezite oran-
lart ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Nitekim 2006 y1-
linda yaptigimiz ¢ok merkezli bir ¢alismada OGTT ile
degerlendirilen ve ailesinde DM 6ykiisii ve/veya Obe-
zite olan 104 ¢ocugun degerlendirildigi ¢alismada hig-
bir ¢ocukta Tip-2DM saptanmaz iken Obezite ve aile-
de diyabet Oykiisiiniin birarada oldugu her 4 ¢ocuktan
birinde prediyabet (bozulmus glukoz toleransi) nin es-
lik ettigi goriildii (7).

Tip-2 DM hiperglisemi ve insulin direnci nin ya-
nisira insiilin sekresyonunda gorece azalma ile karak-
terize ve multigenik kalitim gosteren bir hastaliktir. In-
sulin direnci, hastaligm obezite ile iliskisini agiklarken,
caligmalar, asikar diyabet donemine girildiginde ado-
lesanlarm da erigkinler gibi pankreatik beta hiicre fonk-
siyonunun % 80 ini kaybettigini gostermektedir (8-9).
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Tablo 1. Diyabet tipini ayirmada yararli ipuglari

Tip 2DM Tip 1 DM
e Sisman o Zayif

* Pubertal donemde * Prepubertal

* Yavag seyir * Ani baslangig

* T2D i 1. derece akraba * Ailede otoimmun hastalik

* Akantozis nigricans * Cocukta eslik eden Hagimoto vs
* Uyku apnesi otoimmun hastalik

* QOvarian hyperandrogenism

* (polycystic ovary syndrome)
* History of being born SGA or LGA
* Atipik prezentasyon
* Candidiasis
* Tesadifen tani
* Insiilin direncine eslik eden

MODY
* Ot dominant DM 0ykiisii(<30 yas)
* Genellikle normal kilolu

* oto-immun/IR hastaliklari yok

* Insulin ihtiyaci diistk (<0.5 u/kg/

durumlar "
* Hypertension gun)
* Dyslipidemi * Bobrek kistleri, uterus, vaginal

aplasi, vas def. yoklugu, epidymal
kist (MODY tip 5)

* Kalict neonatal DM

* KCadenom veya Ca (MODY tip 3)

* Yagli karaciger

Tip-1 den farkli olarak Tip-2DM de bu kayip olgula-
rin yaklasik %90 mda antikor-aracili degildir. (% 10 ol-
guda otoantikorlar pozitif olabilir) . Oysa Tip-1 DM oto-
immun T- hiicre aracili beta hiicre harabiyeti sonucu or-
taya ¢ikar. Ancak obez Tip-1 DM li adolesanlarda da
bir miktar insiilin direnci eslik edebilir. Bu nedenler-
le olgularin bir kisminda Tip-1 DM ile Tip-2 DM nin
ayirimini yapmak kolay degildir. Ayrica insiilin ve glu-
koz homeostasindaki tek gen mutasyonlari sonucu or-
taya ¢ikan monojenik diyabetler (MODY) de hem tip-
1 DM hem de Tip-2DM ile karisabilir.

Adolesanlarda diyabetin tiplendirilmesinde zorluk-
lar: (Tablo 1) Ayirimda en 6nemli kriterlerden birisi
Obezitedir. Tip 1 diyabetli ¢cocuklar genellikle sisman
degilken tip 2 diyabetlilerin %85' tan1 sirasinda nor-
malin tistiinde kilolu olan ¢ocuklardir. Ancak toplum-
Irda Obezite sikliginin giderek artmasiyla tani aninda
fazla kilolu olan tip 1 diyabetli hastalara da rastlabi-
lecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle, hastanin viicut
agirhiginin normal ya da diititik olmast tip 2 diyabet ta-
nisindan biiyiik 6l¢iide uzaklastirirken, obezitenin
bulunmasi tip 2 diyabet tanisimni koymak i¢in yeterli de-
gildir.

Obezitenin yanisira yas ve cinsiyet de 6nemli bir fak-
tordiir. Tip-2 DM hemen daima pubertal ve postpuber-
tal donemde goriiliir iken Tip-1 diyabet herhangi bir yas-
ta goriilebilir.

Adolesan déneminde artan cinsiyet steroidleri ve bii-
yiime hormonu fizyolojik bir insiilin direncine yol agar.
Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp ¢aligmalari insiili-
ne bagh glukoz kullanimmin Tanner evre II-IV aras1 ado-
lesanlarda ergenlik oncesi ¢ocuklara ve geng eriskin-
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lere gore ortalama %30 daha diisiik oldugunu goster-
mektedir (10) . B-hiicresi islevleri normal oldugunda
piiberteyle baglantili insiilin direnci insiilin salgilanma-
sindaki artigla kompanse edilebilmektedir. Ancak beta
hiicre islevleri iyi olmayanlarda pubertedeki bu fizyo-
lojik insiilin direnci insiilin artigtyla karsilanamamak-
ta ve tip2 DM ortaya ¢ikmaktadir.

Biitiin bu bilgiler 1s5181nda ¢ocuklarda tip 2 diyabet
ortaya ¢ikma yasinin ergenlik doneminin ortalarina rast-
lamas1 (ortalama T2DM yast: 13.5) sasirtict degildir.
Ergenlik doneminde olan ve genetik yatkmnligi olan bir
kimse ¢evresel risklerle karsilagtiginda piiberte sirasin-
daki ek insiilin direnci artisiyla birlikte denge bozula-
bilir.

T2DM Kizlarda 1.3-1.7 kat daha fazla goriilmekte-
dir. Bu olgularmn 6nemli bir kisminda polikistik over sen-
dromu veya bunun 6nciilii olan Prematur Adrenars sap-
tanabilir (11).

Pubertedeki “fizyolojik “ insiilin direnci nedeniy-
le pubertal donemdeki insiilin direncini HOMA vs in-
deksler ile degerlendirirken eriskin esik degerleri de-
gil adolesan esik degerleri (daha yiiksek) kullanilma-
Iidir. (11,12).

Hastada Akantozis nigrikans ve PKOS, gibi insii-
line direng ve obezite ile birlikte goriilebilen diger du-
rumlarm varligi da Tip-2 DM olasiligimi kuvvetlendi-
rir. Akantozis nigrikans; hiperinsiilinizme bagl olarak
ortaya ¢ikan, derinin kivrim yaptig1 ense, koltuk alti, ka-
siklar ve meme altlar gibi bolgelerinde en belirgin ola-
rak goriilen deri kalinlagmasi ve pigment artisidir. PKOS
ise hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon ile belir-
gin bir klinik tablo olup, patogenezinde hiperinsiiliniz-
min énemli yeri vardir. Bu nedenle yeni tani alan di-
yabetli bir hastada hiperandrojenizm bulgular1 goriil-
mesi tip 2 diyabeti destekler.

Diyabetin tipinin belirlenmesinde bir diger 6nem-
li nokta, ketozis olup olmadig1 ve belirtilerin siddeti ve
stiresidir. . Tip 1 diyabetli hastanin dykiistinde genel-
likle, yakin donemde gelisen poliiiri, polidipsi ve kilo
kaybr vardir. Bu cocuklar tanidan kisa siire dnce
semptom vermeye baslarlar ve genellikle ketosisle bas-
vururlar. Tani sirasida %30-40 ketoasidoz goriiliir.

Tip 2 diyabetli ¢ocuklar ise genellikle ketozis olmak-
s1izin glukoziiri ile bagvururlar. Poliiiri, polidipsi ve kilo
kaybi yok ya da hafiftir. Semptomlar uzun siiredir var-
dir. Bununla birlikte, olgularm % 5-20 sinde tani anin-



da ketoniiri bulunabilir. Bu nedenle ketozis ya da ke-
toasidozun varligy, tip 1 diyabet tanisini gliclendirirken,
tip 2 olasiligini tamamen diglamaz . Tip-2DM li birey-
lerdeki ketozis glukotoksisite (hipergliseminin beta hiic-
re fonksiyonlarina olumsuz etkisi) ile agiklanmaktadir.

Aile dykiistinde diyabet bulunup bulunmamasi iya-
betin tiplendirilmesinde smirli role sahiptir. Tip 1 di-
yabetli hastalarm ancak %5'inde birinci ya da ikinci de-
rece akrabalarda Tip-1 DM o&ykiisii vardir. Tip 2 diya-
betli olgularda ise genellikle aile dykiistinde tip 2 di-
yabet bulunur. 18 yas alt1 243 olgunun degerlendiril-
digi caligmada anne-babada diyabet dykiisii bulunma-
smin ¢ocukluk ¢aginda tip 1'den daha kuvvetli olarak
tip 2 diyabetle iligkili goriindiigiinii bildirmislerdir. Has-
talarin %45-80'inde anne-babanmn en azindan biri di-
yabetlidir. Tip 1 diyabet olgulart hemen daima otoim-
miin kokenli oldugu i¢in, bu olgularda basta tiroid ve
adrenal hastaliklari, vitiligo ya da pernisioz anemi gibi
otoimmiin bozukluklarm gelisme riski gorece olarak
yiiksektir. Bu hastalarda Coliyak hastaligina da yatkin-
lik vardir. Bu nedenle otoimmiin hastalik ya da Coli-
yak hastalig1 varligi, dnceden tip 1 dis1 bir gruba konul-
mus diyabet olgularmin daha ayrmtili incelenmesini ge-
rektirir. Diger yandan, tip 1 olarak tan1 almis bir has-
tanin klinik gidisi ya da aile 6ykiisii tip 2 diyabet ile daha
uyumlu ise bu olgularm da yeniden degerlendirilme-
leri uygun olur.

Tiirkiyede ¢ok merkezli olarak yaptigimiz ¢aligma-
da 37 merkezden 255 pediyatrik T2DM olgusu retros-
pektif olarak degerlendirildiginde olgularin ortalama yas1
13.7£2.2 y1l idi. % 69 u kiz idi. Aile hikayesi %80 ol-
guda pozitif idi. Diyabet semptomlar1 sadece % 27 sin-
de mevcuttu. Olgularm %11 inde ketonemi/ketoniiri var-
ken yalnizca % 4.2 sinde ketoasidoz vardi. Olgularin
HbA1C ortalamasi % 9.7+2.78 (range: 5.19-18.4) idi (ba-
silmamis veri, Yesiltepe-Mutlu G, Hatun S ve ark.)

Ayiricl Tannda Laboratuar Yontemler

Pankreas oto-antikorlari: tan1 aninda insiilin baslanma-
dan 6nce veya en geg iki hafta igerisinde bakilan pankre-
as adacik otoantikorlar1 anti-glutamic acid decarboxyla-
se (GAD), anti-tyrosine phosphatase (IA2) ve anti-insu-
lin (IAA) veya zinc transporter 8 (ZnT8) antikorlarmimn po-
zitifligi Tip-1 DM tanisini destekler. Ancak klinik olarak
Tip-2DM olan adolesanlarin da % 10 a varan oranlarda
antikor pozitifligi oldugu bildirilmektedir (13).

Tan1 aninda insiilin baglanmadan 6nceki Insulin diize-
yi veya C-peptid diizeyi de Tip-1 ile Tip DM nin ayrimin-
da yardimci olabilir. Tip 2 diyabette aclik instilin ve C-pep-
tid diizeyleri genellikle normal ya da yiiksektir. Tip 1 di-
yabette ise endojen aclik insiilini ve C-peptid diisiiktiir. Bes-
lenme ya da oral/IV glukoz verilmesi durumunda bekle-
nen artis ya yoktur ya da ¢ok azdir. Ancak tan1 aninda ve
takibeden y1l i¢inde 6l¢iilen c-peptid diizeyleri Tip-1 DMIi
hastalarda balay1 doneminde veya obez Tip-1 lilerde in-
siilin direnci nedeniyle Tip2‘DM li hastalardaki C-peptid
diizeyleri ile ortiisebilir. Ya da Tip-2 DMIi hastada glu-
kotoksisite nedeniyle baglangicta insiilin/c-peptid dii-
zeyleri ¢ok diisiik olabilir.

Tedavi: (Tablo 2)

Diyabetli bir adolesanda tedavi karar1 verilirken 6n-
celikle baslangictaki klinik tabloya gore hareket edil-
melidir. Tanisal testler (otoantikorlar ve tedavi dnce-
si eszamanli glukoz ve insiilin) diizeyleri alindiktan son-
ra Oncelikle dehidrate olgularda hidrasyon baglanma-
lidir. Eger hiperglisemiye ketozis ve/veya asidozis es-
lik ediyorsa insiilin tedavisi es zamanli olarak baslan-
malidir. Bu durum ister Tip-1, ister Tip-2 isterse
MODY olgusu olsun farketmez. Ancak tedavi daha son-
raki bulgu ve seyre goére modifiye edilebilir. Ornegin
yukarida bahsedilen olguda oldugu gibi baslangictaki
bazal bolus insiilin tedavisi eger hastada Tip-2 diyabet

Tablo 2. Adolesan diyabetlide tedavi segenekleri

Tip-1 DM - € insiilin

Tip-2 DM -- € insiilin, Metformin, yagsam tarzi
degisikligi, incretin mimetikler

MODY - € sulfaniliire, insiilin, ilagsiz (MODY-2)

Tablo 3. Tip-2 diyabetli adolesanda tedavi algoritmast

Diagnosis of
diabetes in an
obese
adolescent

I
] Y

Asymptomatic Symptomatic or
HbA1c < 9% HbA1c > 9%
No acidosis No acidosis

Insulin as in T1D until
acidosis resolved

Likely type 2

!
Metformin Basal insulin
Lifestyle changej Metformin

Lifestyle change|

V—l—-‘
\—l—l

Initiate MDI insulin
education

Diabetes autoantibc
negative

Continue metformin
l Wean insulin

positive

Continue or start MDI insulin

Education

At target

’—-{ Basal insulin - titrate to max 1.2 U/Kg/day |

l no
yes At target
arget
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diistintiliiyorsa kademeli olarak Metformin tedavis
ile yer degistirebilir (Tablo 3). Ayrica bazi MODY ol-
gularinda sulfaniliire tedavisine gegilebilir.Hasta sade-
ce hiperglisemi ile gelmis ise, yani ketozis veya asido-
zis yok ise Tip-2 diyabet diisiiniilen olgularda direkt ola-
rak Metformin ve MODY diisiiniilen olgularda siilfa-
nillire baslanabilir.
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