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Cocukluk Caginda Obesite ve Insiilin Rezist
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Son 30-40 yilda Tip 2 diyabet epidemiyolojisinde
hastaligin sikligimin artmasi ve vakalarin yeni
endiistrilesen iilkelerde yogunlagsmasi yaninda bir
diger 6nemli degisim Tip 2 diyabet baslangi¢ yasi-
nin asagiya inmesidir (1). Bundan 40 yil 6nce yeni
tan1 diyabet vakalarinin ¢ogunlugu 65 yas iistiinde
iken son yillarda 6zellikle yiiksek riskli guruplarda
35 yas ve iistiinde diyabet siklig1 giderek artmakta-
dir. Diyabet baglangi¢ yasindaki bu degisim biiyiik
oOl¢iide obesitenin global bir sorun olmasina ve dzel-
likle dezavantajli toplumsal guruplarda ve hizla bati
tip tiikketim kaliplarina gecis yapan iilkelerde erken
yastaki obesite sikligindaki dramatik artisa bagh
goriinmektedir (2).

Tip 2 diyabet epidemiyolojisindeki bu degisime para-
lel olarak 6zellikle Kuzey Amerika’da son 5-10 yilda
cocuk ve adlesan doneminde goriilen diyabet vaka-
lar1 i¢inde Tip 2 diyabet oraninda belirgin artis goz-
lenmektedir (3). Once Tip 2 diyabet riski yiiksek
Amerikan yerlilerinin ¢ocuklarinda gozlenen artig
daha sonra Meksika ve Afrika kokenli Amerikalila-
rin yani sira Japonya, Cin ve Pasifik adlar gibi bolge-
lerde de dikkat ¢cekmeye baslamistir (3). Daha ¢ok
erigskin doneminde goriildiigii icin ¢ocukluk cagin-
daki Tip 2 diyabetin ozellikleri daha az bilinmek-
tedir. Bu nedenle Amerikan Diabet Birligi (ADA),
Amerikan Pediatri Akademisi gibi diger ilgili kuru-
luglarla birlikte 1999 yili icinde "Cocukluk ve adole-
san doneminde tip 2 diyabet" konulu bir dizi kon-
sensus konferansi diizenlenmis ve bu toplantilarn
sonuglart Mart 2000'de yaymlanmaistir (4).
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Amerikan toplum yapisini yansitan 12-19 yas arasin
daki 2867 cocugu kapsayan arastirmada ¢ocukluk
caginda Tip 2 diyabet siklig1 binde 4.1 bulunmus-
tur. Arizona, Manitoba gibi Tip 2 diyabet riskinin
yiiksek oldugu topluluklarin yasadigi bolgelerde
ise prevelans binde 50.9'a kadar yiikselmektedir.
Yine Amerika Birlesik Devletlerindeki veiler sor
yillarda yeni tan1 diyabet vakalar1 arasinda Tip
diyabet oranmin %8 ile %46 arasinda degistigin
gostermektedir. Cocukluk caginda Tip 2 diyabet
sikligindaki bu artis yalnizca Kuzey Amerika’y:
ozgii degildir. Japonya, Libya, Benglades, Kanade
gibi iilkelerden de benzer raporlar yaymlanmakta-
dir. Son olarak Ingiltere’deki obes ¢cocuklarda Tip Z
diyabet sikliginin arttig1 ve bu sorun acil bir durum

olduguna dikkat cekilmektedir (5,6).

Cocukluk c¢aginda Tip 2 diyabet fizyopatolojisi
erigskinlere benzerdir ve temel mekanizma normo-
glisemik donemden itibaren var olan insiilin direnc:
ve hiperinsiilinizmdir. Hipergliseminin goriilmes:
ile birlikte insiilin direnci artmakta (gliikotoksisite
ve daha sonra beta hiicre yetesizligi tabloya eklen-
mektedir. Biiyiik oranda biiyiime hormonu artigina
bagli pubertal insiilin direnci artig1 hastaligin gelisi-
minde 6nemli bir rol oynamaktadir. Tip 2 diyabe!
epidemiyolojisi ile obesite epidemiyolojisi arasin-
daki paralellik adipoz dokudaki artmanin yarattig:
insiilin direncinin patogenezdeki Onemini goster-
mektedir. Erigkinlerde oldugu gibi cocuklarda da
abdominal obesite Tip 2 diyabet bakimindan daha
giiclii bir risk olusturmaktadir (4).

Obesite ve Insiilin Direnci
Pubertenin etkisi

Hi¢ kusku yok ki obesite insiilin direnci/hiperinsii-
linizm ve Tip 2 diyabet gelisiminde en Oneml
faktordiir. Bununla birlikte hem obesite ile insiilin
direnci arasindaki iliskiler olduk¢a karmagikty
hem de pubere gibi fizyolojik insiilin direncinin
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arttigl durumlarda obesitenin etkisi daha belirgin-
lesmektedir (7). Puberte cocuklukta eriskinlige gecis
donemidir ve yasamdaki "kritik pencere" lerden
birisidir. Bir ¢ok gen bu donemde aktive olmakta,
fiziksel degisiklikler ile hormonal degisikler arasin-
da yakin iliski bulunmaktadir. Insiilin direnci pu-
berteyle baglamakta ve pubertenin 3. evresinde pik
yapmata, Evre 5'de ise puberte Oncesine yakin
halde gelmektedir (8). Biitiin donemlerde kizlarda
erkeklere gore daha insiilin direni fazla bulunmus,
kizlarda fark saptanamamuistir (9). Yag dokusu ol¢iim-
leri ile insiilin direnci arasinda korelasyon vardir.
S. Arslanian’in (10,11) calismalarma goére hem
puberte oncesinde hem de pubertede siyahlarda
beyazlara gore belirgin insiilin direnci s6z konusu-
dur; pubertede artan yag asitleri ile insiilin direnci
arasindaki korelasyon muhtemel bir agiklama olab-
ilir. Ailesinde Tip 2 diyabet olan ¢ocuklarda pu-
berte Oncesinde insiilin duyarliliklar1 diisiiktiir ve
bu daha sonra tip 2 diyabet gelisimi i¢in risk olus-
turur. Sonug olarak, Tanner evre II-V arasindaki

cocuklarda insiiline bagimli gliikoz kullaniminda
yaklagik %30 azalma olmaktadir.

Iskelet kasi ve insiilin direnci

Iskelet kasi insiilin etkisi i¢in temel hedef dokudur
ve insiilin direnci gelisiminde 6énemli bir rol oyna-
maktadir. Erigkinlerde yapilan calismalar, kas hiicre-
leri icindeki yag birikiminin insiilin duyarlilif:
degisikliklerinde temel rol oynadigini gostermekte-
dir (12). Cocuklarda insiilin direncinin mekanizma-
sin1 anlamak i¢in yapilan ileri calismalarda "nuclear
magnetic resonance” (NMR) ile iskelet kasindaki
trigliserid icerigi ol¢iilmiis ve obes adolesanlarda
kas hiicresi lipid igeriginin belirgin olarak fazla
oldugu ve lipid birikimi ile OGTT’de ikinci saat
kan gliikozu degerleri arasinda korelasyon oldug
saptanmistir (13). Bununla birlikte, doku spesifik
insiilin reseptorlerinin nakavt edilebildigi "mice"
caligmalarindan elde edilen bilgilere gore, tip 2 diya-
bet patogenezinde kas, yag ve karaciger gibi klasik
dokularin yani sira beta hiicresi ve noronal doku-
daki insiilin reseptorlerinde rezistansin birlesik et-
kisi vardir (14). Bir bagka deyisle insiilin direnci
biitiin dokularda ayni anda olmamakta, Ornegin
yalnizca kas dokusundaki insiilin reseptorlerinin
nakavt edildigi farelerde gliikoz intoleransi olmaz-
ken, yag dokusunda belirgin artig oldugu goriilmek-
tedir (14). Bu nedenle gliikoz intoleransinin baglan-
gic goneminde esas diren¢ yag dokusu disindaki
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dokularda oldugundan, néronal hiicrelerdeki insiilir
direnci (dolayisiyla insiilin etkisindeki azalma) so-
nucu artan istah sonucu alinan fazla enerji yag doku-
sunda birikmektedir. Bunun yaninda yag hiicreli
insiilin duyarliligim regiile etmekte ve serbest yag
asitleri insiilin rezistansinda spesifik bir rol oyna-
maktadir (15).

Cocukluk Caginda Insiilin Direncinin Diger
Oncii Bulgulan

Cocukluk ¢aginda obesite yaninda acanthosis nigri-
cans, Intraueterin gelisme geriligi, Prematiir adre-
nars/PCOS insiilin rezistansinin haberciler ileri ola-
rak kabul edilmektedir (4). Intraueterin yasam Ve
insiilin direnci arasinda yakin bir iligki vardir. Eris:
kin donemdeki hastaliklarin fetal orijini konusunda-
ki Barker hipotezi daha sonra yapilan aragtirmalarle
giiclenmistir. Hoffman PL IUGR bagli boy kisalig;
olan cocuklarda normal dogum agirlig1 olan ¢ocuk-
lara gore insiilin rezistansi oldugunu gostermistis
(16). Son yillarda ge¢ gebelik donemindeki yeter-
siz beslenmenin fetusun fazla kortizole maruz kal-
masini ve hipotalamus hipofiz adrenal (HPA) aksi-
n1 bozarak [UGR’a neden oldugu ileri siiriilmektedir
(17). Ibanez L ve ark. ise IUGR ile prematiir adre-
nars, PCOS ve insiilin direnci arasinda iligki kur-
maktadir (18). Adrenars adrenal bezin "pubertesi”
dir. Bir cok prematiir adrenarsli kiz ¢ocukta hiper-
insiilinizm ve hipertrigliseridemi saptanmakta ve
bu ¢ocuklarda daha sonra fonksiyonel hiperandro-
jenizm, dislipidemi ve obesite gelismektedir. Pre-
matiir adrenars ile dogum agirlig1 arasinda kuvvetl
bir iligki bulunmakta, IUGR siddetlendikce, prema-
tiir adrenars siklig1 artmaktadir. Son yillarda PCOS
hastalarda belirgin insiilin reistans1 yaninda insiilin
salgilanmasinda defekt oldugu gdosterilmistir (19).
PCOS’na bagh insiilin direnci kadinlardaki Tip Z
diyabetin en 6nemli nedenidir. PCOS’lu obes ado-
lesanlarda da ilk faz insiilin sekasyonu azalmistir,
belirgin insiilin direnci sz konusudur ve hepatik
gliikkoz yapimi artmustir (11). Acantosis viicudun kiv-
rim yerlerinde olusan hiperpigmente alanlara veri-
len isim ve cocukluk c¢agindaki tip 2 diyabet vaka-
larmin %90'mina eglik etmektedir (4). Akantozis
nigrikans (AN), insiilin rezistansi bulgusu olarak
kabul ediliyor ve daha ¢ok siyah kokenlilerde goriilii-
yor. Baz1 caligmalara gore gisman ¢ocuklarda AN
olmamasi insiilin direncinin aleyhine kabul edilme-
meli ve BMI SD> +3 olan biitiin cocuklarda hiper-
insiilinizm arastirllmalidir (7).



Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi ve
Cocukluk Caginda Gliikoz Intoleransi
Sikhigi

Obez ve obez olmayan adolesanlarda insiilin duyar-
lilig1 "6glisemik hiperinsiilinemik klemp" teknigi
kullanilarak digerlendirilmektedir. Bu teknikte iki
asamada (8 ve 40 mU/m?2/dakika) insiilin infiize
edilirken kan gekerini sabit tutacak dekstroz mik-
tar1 hesaplanmaktadir (20). Bu teknikle yapilan calis-
malarda obes cocuklarda yastan bagimsiz olarak
insiilin duyarliliginin %30-40 oraninda azaldi§i
gosterilmigtir (12). Hiperglisemik klemp teknigi
ise insiilin direncinin beta hiicre fonksiyonlar: iize-
rine etkisini degerlendimek iizere kullanilmakta ve
bu teknikle yapilan calismalarda puberte evresin-
den bagimsiz olarak obez cocuklarda insiilin sek-
resyon hizinin 2-3 kaz fazla oldugu gosterilmek-
tedir (12). Klemp tekniklerinin invaziv olmasi pra-
tikte kullanilmasimi zorlastirmakta, bunun yerine
aclik gliikoz ve insiilin degerlerine gore insiilin di-
renci degerlendirilmektedir. Bu amacla insiilin sen-
sitivite indeksi ve Homeostasis Model Assesment
(HOMA) insiilin rezistans1 (IR) indeksi siklikla kul-
lanilmakta ve bu yontemlerin 6glisemik/hipergli-
semik klemp teknikleri ile korelasyon gosterdigi
belirtilmektedir (21,22). Insiilin sensitivite indeksi,
aclik kan seker (KS) (mg/dl)'nin aclik insiilin diize-
yine (mIU/ml) boliinmesi ile hesaplanmakta ve bu
oranin 6'nin iizerinde olmasi beklenmektedir. HOMA
IR ise AKS (noml/It) x Aclik insiilin (mIU/ml)/22.5
formiiliiyle hesaplanmakta ve oranin 2-2.5'un iize-
rinde olmasi insiilin direncini gostermektedir. Oral
gliikoz tolerans testi sirasinda insiilin diizeyleri
bakilmasi, aclik insiilin diizeyinin 15-20 mIU/ml
lizerinde veya pik insiilin diizeyinin >150 mIU/ml
olmasi hiperinsiilinizmi gostermektedir (23). Cocuk
ve adolesanlarda da gliikoz intoleransinin yorum-
lanmasi ADA kriterlerine gore yapilmaktadir (4).
Buna gére AKS’nin 110-126 mg/dl arasinda olmasi
aclik intoleransi, 120 dakikadaki kan sekerinin 140-
200 mg/dl arasinda glukoz intoleransi, >200 mg/dl
olmasi diyabet olarak yorumlanmaktadir.

Bu olgiitler temelinde son yillarda adolesan dénemin-
de ozellikle obeslerde olmak iizere gliikoz intole-
ranst sikliginda artmaya dikkat ¢cekilmektedir (24).
Eriskinlerdeki ¢alismalar Tip 2 diyabetin uzun bir
siirede gelistigini ve glilkoz intoleransinin erken
donemde saptanmasinin koruyucu hekimlik acisin-
dan 6nemli oldugunu gostermektedir (25). Yakin

zamanda yayinlanan bir calismada (26), 4-10 yas
arasinda belirgin obesitesi olan 55 ¢ocugun %25'in-
de, 112 adolesanin %21'inde bozuk gliikoz tolerans:
saptanmig, bozuk gliikoz intoleransi ile insiilin re-
zistansinin paralellik gosterdigi saptnmistir. Ayn
calismada obes adolesanlarin %4'tinde sessiz Tip 2
diyabet belirlenmistir. Bu calismada ile ¢ocuk ve
adolesanlarda etnik gruplardan bagimsiz olarak bo-
zuk gliikoz intoleransinin sik goriilen bir sorun oldu-
guna dikkat gekilmistir. Ulkemizde ¢ocukluk ¢agin-
da Tip 2 diyabet sikliginda artma goézlenmemekle
birlikte, son yillarda 6zellikle obes adolesanlarda
gliikoz intoleransi sikligina dikkat ceken arastirma-
lar yayinlanmaktadir. Bizim Marmara Pediatrik
Endokrin Grubu olarak ¢ok merkezli olarak yaptigi-
miz bir calismada yaglar1 10-18 arasindaki 105
cocugun %14.2'sinde gliikoz intoleransi saptanmis-
tir (27). Aynm calismada bozuk gliikoz tolerans;
gosteren ¢ocuk sayisi aile oykiisii pozitif olan ve obes
olan grupta (%25.5) daha yiiksek bulunmugstur. Calis-
ma kapsamina alinan biitiin ¢ocuk ve adolesanlarir
sadece aclik kan sekeri degerine bakildiginda 6
kiside bozukluk saptanirken, OGT’nin 120. dakika
Olciimleri g6zoniinde alindiginda ise 12 kiside bo-
zuk gliikoz intoleransi saptanmistir. Cocuklarn insii-
lin duyarliliklart HOMA 1R ile degerlendirilmis ve
gliikoz tolerans1 bozuk olan grubun oranlar1 belirgir
yiiksek bulunmustur (4,17'ye karsin 11.52). Ankara
T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji iinitesinde yap1-
lan bir ¢alismada, viicut kitle indeksi >95 persentil
ve yag ortalamasi 10.9 y1l olan 93 ¢ocukt %10.76'sin-
da gliikoz intolerans1 saptanmig ve normal gliikoz
toleransi gosteren ¢cocuklarin ise %74.69'unda hiper-
insiilinizm gosterilmistir (28).

Sonuclar ve Oneriler

Biitiin bu veriler ve bilgiler temelinde eriskin donem-
de Tip 2 diyabetin 6nlenmesi biiyiik olciide ¢cocuk-
luk, 6zellikle de adolesan doneminde yapilacak giri-
simlere baglidir.

Sonug olarak;

» Cocukluk caginda insiilin rezistansi ve gliikkoz in-
toleransi icin puberte kritik bir donemdir

* Obesite insiilin rezistansti i¢in en 6nemli faktordiir

« Ailesinde Tip 2 diyabet olan obes adolesanlar
insiilin rezistans1 bakimindan arastirilmalidir

» IUGR ve/veya pramatiir adranarsi olan kiz ¢cocuk-
lar PCOS, obesite ve Insiilin rezistans1 bakimdar
incelenmelidir
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« Ailede Tip 2 diyabet yiikii olan cocuklarda adole-
san doneminden itibaren diyabet Onlenmesine
doniik bir program uygulanmalidir.
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