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Girifl

Son 30-40 y›lda Tip 2 diyabet epidemiyolojisinde

hastal›¤›n s›kl›¤›n›n artmas› ve vakalar›n yeni
endüstrileflen ülkelerde yo¤unlaflmas› yan›nda bir

di¤er önemli de¤iflim Tip 2 diyabet bafllang›ç yafl›-
n›n afla¤›ya inmesidir (1). Bundan 40 y›l önce yeni

tan› diyabet vakalar›n›n ço¤unlu¤u 65 yafl üstünde
iken son y›llarda özellikle yüksek riskli guruplarda

35 yafl ve üstünde diyabet s›kl›¤› giderek artmakta-
d›r. Diyabet bafllang›ç yafl›ndaki bu de¤iflim büyük

ölçüde obesitenin global bir sorun olmas›na ve özel-
likle dezavantajl› toplumsal guruplarda ve h›zla bat›

tip tüketim kal›plar›na geçifl yapan ülkelerde erken
yafltaki obesite s›kl›¤›ndaki dramatik art›fla ba¤l›

görünmektedir (2).

Tip 2 diyabet epidemiyolojisindeki bu de¤iflime para-

lel olarak özellikle Kuzey Amerika’da son 5-10 y›lda
çocuk ve adlesan döneminde görülen diyabet vaka-

lar› içinde Tip 2 diyabet oran›nda belirgin art›fl göz-
lenmektedir (3). Önce Tip 2 diyabet riski yüksek

Amerikan yerlilerinin çocuklar›nda gözlenen art›fl
daha sonra Meksika ve Afrika kökenli Amerikal›la-

r›n yan› s›ra Japonya, Çin ve Pasifik adlar› gibi bölge-
lerde de dikkat çekmeye bafllam›flt›r (3). Daha çok

eriflkin döneminde görüldü¤ü için çocukluk ça¤›n-
daki Tip 2 diyabetin özellikleri daha az bilinmek-

tedir. Bu nedenle Amerikan Diabet Birli¤i (ADA),
Amerikan Pediatri Akademisi gibi di¤er ilgili kuru-

lufllarla birlikte 1999 y›l› içinde "Çocukluk ve adole-
san döneminde tip 2 diyabet" konulu bir dizi kon-

sensus konferans› düzenlenmifl ve bu toplant›lar›n
sonuçlar› Mart 2000'de yay›nlanm›flt›r (4).
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Amerikan toplum yap›s›n› yans›tan 12-19 yafl aras›n-

daki 2867 çocu¤u kapsayan araflt›rmada çocukluk
ça¤›nda Tip 2 diyabet s›kl›¤› binde 4.1 bulunmufl-

tur. Arizona, Manitoba gibi Tip 2 diyabet riskinin
yüksek oldu¤u topluluklar›n yaflad›¤› bölgelerde

ise prevelans binde 50.9'a kadar yükselmektedir.
Yine Amerika Birleflik Devletlerindeki veiler son

y›llarda yeni tan› diyabet vakalar› aras›nda Tip 2
diyabet oran›n›n %8 ile %46 aras›nda de¤iflti¤ini

göstermektedir. Çocukluk ça¤›nda Tip 2 diyabet
s›kl›¤›ndaki bu art›fl yaln›zca Kuzey Amerika’ya

özgü de¤ildir. Japonya, Libya, Bengladefl, Kanada
gibi ülkelerden de benzer raporlar yay›nlanmakta-

d›r. Son olarak ‹ngiltere’deki obes çocuklarda Tip 2
diyabet s›kl›¤›n›n artt›¤› ve bu sorun acil bir durum

oldu¤una dikkat çekilmektedir (5,6).

Çocukluk ça¤›nda Tip 2 diyabet fizyopatolojisi

eriflkinlere benzerdir ve temel mekanizma normo-
glisemik dönemden itibaren var olan insülin direnci

ve hiperinsülinizmdir. Hipergliseminin görülmesi
ile birlikte insülin direnci artmakta (glükotoksisite)

ve daha sonra beta hücre yetesizli¤i tabloya eklen-
mektedir. Büyük oranda büyüme hormonu art›fl›na

ba¤l› pubertal insülin direnci art›fl› hastal›¤›n gelifli-
minde önemli bir rol oynamaktad›r. Tip 2 diyabet

epidemiyolojisi ile obesite epidemiyolojisi aras›n-
daki paralellik adipoz dokudaki artman›n yaratt›¤›

insülin direncinin patogenezdeki önemini göster-
mektedir. Eriflkinlerde oldu¤u gibi çocuklarda da

abdominal obesite Tip 2 diyabet bak›m›ndan daha
güçlü bir risk oluflturmaktad›r (4).

Obesite ve ‹nsülin Direnci

Pubertenin etkisi

Hiç kuflku yok ki obesite insülin direnci/hiperinsü-
linizm ve Tip 2 diyabet gelifliminde en önemli

faktördür. Bununla birlikte hem obesite ile insülin
direnci aras›ndaki iliflkiler oldukça karmafl›kt›r

hem de pubere gibi fizyolojik insülin direncinin 
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dokularda oldu¤undan, nöronal hücrelerdeki insülin
direnci (dolay›s›yla insülin etkisindeki azalma) so-

nucu artan ifltah sonucu al›nan fazla enerji ya¤ doku-
sunda birikmektedir. Bunun yan›nda ya¤ hücreli

insülin duyarl›l›¤›n› regüle etmekte ve serbest ya¤
asitleri insülin rezistans›nda spesifik bir rol oyna-

maktad›r (15).

Çocukluk Ça¤›nda ‹nsülin Direncinin Di¤er
Öncü Bulgular›

Çocukluk ça¤›nda obesite yan›nda acanthosis nigri-

cans, Intraueterin geliflme gerili¤i, Prematür adre-
nars/PCOS insülin rezistans›n›n haberciler ileri ola-

rak kabul edilmektedir (4). ‹ntraueterin yaflam ve
insülin direnci aras›nda yak›n bir iliflki vard›r. Erifl-

kin dönemdeki hastal›klar›n fetal orijini konusunda-
ki Barker hipotezi daha sonra yap›lan araflt›rmalarla

güçlenmifltir. Hoffman PL IUGR ba¤l› boy k›sal›¤›
olan çocuklarda normal do¤um a¤›rl›¤› olan çocuk-

lara göre insülin rezistans› oldu¤unu göstermifltir
(16). Son y›llarda geç gebelik dönemindeki yeter-

siz beslenmenin fetusun fazla kortizole maruz kal-
mas›n› ve hipotalamus hipofiz adrenal (HPA) aks›-

n› bozarak IUGR’a neden oldu¤u ileri sürülmektedir
(17). Ibanez L ve ark. ise IUGR ile prematür adre-

narfl, PCOS ve insülin direnci aras›nda iliflki kur-
maktad›r (18). Adrenarfl adrenal bezin "pubertesi"

dir. Bir çok prematür adrenarfll› k›z çocukta hiper-
insülinizm ve hipertrigliseridemi saptanmakta ve

bu çocuklarda daha sonra fonksiyonel hiperandro-
jenizm, dislipidemi ve obesite geliflmektedir. Pre-

matür adrenarfl ile do¤um a¤›rl›¤› aras›nda kuvvetli
bir iliflki bulunmakta, IUGR fliddetlendikçe, prema-

tür adrenarfl s›kl›¤› artmaktad›r. Son y›llarda PCOS
hastalarda belirgin insülin reistans› yan›nda insülin

salg›lanmas›nda defekt oldu¤u gösterilmifltir (19).
PCOS’na ba¤l› insülin direnci kad›nlardaki Tip 2

diyabetin en önemli nedenidir. PCOS’lu obes ado-
lesanlarda da ilk faz insülin sekasyonu azalm›flt›r,

belirgin insülin direnci söz konusudur ve hepatik
glükoz yap›m› artm›flt›r (11). Acantosis vücudun k›v-

r›m yerlerinde oluflan hiperpigmente alanlara veri-
len isim ve çocukluk ça¤›ndaki tip 2 diyabet vaka-

lar›n›n %90'n›na efllik etmektedir (4). Akantozis
nigrikans (AN), insülin rezistans› bulgusu olarak

kabul ediliyor ve daha çok siyah kökenlilerde görülü-
yor. Baz› çal›flmalara göre fliflman çocuklarda AN

olmamas› insülin direncinin aleyhine kabul edilme-
meli ve BMI SD> +3 olan bütün çocuklarda hiper-

insülinizm araflt›r›lmal›d›r (7). 

artt›¤› durumlarda obesitenin etkisi daha belirgin-
leflmektedir (7). Puberte çocuklukta eriflkinli¤e geçifl

dönemidir ve yaflamdaki "kritik pencere" lerden

birisidir. Bir çok gen bu dönemde aktive olmakta,
fiziksel de¤ifliklikler ile hormonal de¤iflikler aras›n-

da yak›n iliflki bulunmaktad›r. ‹nsülin direnci pu-
berteyle bafllamakta ve pubertenin 3. evresinde pik

yapmata, Evre 5'de ise puberte öncesine yak›n
halde gelmektedir (8). Bütün dönemlerde k›zlarda

erkeklere göre daha insülin direni fazla bulunmufl,

k›zlarda fark saptanamam›flt›r (9). Ya¤ dokusu ölçüm-
leri ile insülin direnci aras›nda korelasyon vard›r.

S. Arslanian’›n (10,11) çal›flmalar›na göre hem
puberte öncesinde hem de pubertede siyahlarda

beyazlara göre belirgin insülin direnci söz konusu-
dur; pubertede artan ya¤ asitleri ile insülin direnci

aras›ndaki korelasyon muhtemel bir aç›klama olab-

ilir. Ailesinde Tip 2 diyabet olan çocuklarda pu-
berte öncesinde insülin duyarl›l›klar› düflüktür ve

bu daha sonra tip 2 diyabet geliflimi için risk olufl-
turur. Sonuç olarak, Tanner evre II-V aras›ndaki

çocuklarda insüline ba¤›ml› glükoz kullan›m›nda
yaklafl›k %30 azalma olmaktad›r.

‹skelet kas› ve insülin direnci

‹skelet kas› insülin etkisi için temel hedef dokudur
ve insülin direnci gelifliminde önemli bir rol oyna-

maktad›r. Eriflkinlerde yap›lan çal›flmalar, kas hücre-
leri içindeki ya¤ birikiminin insülin duyarl›l›¤›

de¤iflikliklerinde temel rol oynad›¤›n› göstermekte-
dir (12). Çocuklarda insülin direncinin mekanizma-

s›n› anlamak için yap›lan ileri çal›flmalarda "nuclear

magnetic resonance" (NMR) ile iskelet kas›ndaki
trigliserid içeri¤i ölçülmüfl ve obes adolesanlarda

kas hücresi lipid içeri¤inin belirgin olarak fazla
oldu¤u ve lipid birikimi ile OGTT’de ikinci saat

kan glükozu de¤erleri aras›nda korelasyon oldu¤
saptanm›flt›r (13). Bununla birlikte, doku spesifik

insülin reseptörlerinin nakavt edilebildi¤i "mice"
çal›flmalar›ndan elde edilen bilgilere göre, tip 2 diya-

bet patogenezinde kas, ya¤ ve karaci¤er gibi klasik

dokular›n yan› s›ra beta hücresi ve nöronal doku-
daki insülin reseptörlerinde rezistans›n birleflik et-

kisi vard›r (14). Bir baflka deyiflle insülin direnci
bütün dokularda ayn› anda olmamakta, örne¤in

yaln›zca kas dokusundaki insülin reseptörlerinin
nakavt edildi¤i farelerde glükoz intolerans› olmaz-

ken, ya¤ dokusunda belirgin art›fl oldu¤u görülmek-

tedir (14). Bu nedenle glükoz intolerans›n›n bafllan-
g›ç göneminde esas direnç ya¤ dokusu d›fl›ndaki 
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‹nsülin Direncinin De¤erlendirilmesi ve
Çocukluk Ça¤›nda Glükoz ‹ntolerans›
S›kl›¤›

Obez ve obez olmayan adolesanlarda insülin duyar-
l›l›¤› "öglisemik hiperinsülinemik klemp" tekni¤i

kullan›larak di¤erlendirilmektedir. Bu teknikte iki
aflamada (8 ve 40 mU/m2/dakika) insülin infüze

edilirken kan flekerini sabit tutacak dekstroz mik-

tar› hesaplanmaktad›r (20). Bu teknikle yap›lan çal›fl-

malarda obes çocuklarda yafltan ba¤›ms›z olarak
insülin duyarl›l›¤›n›n %30-40 oran›nda azald›¤›

gösterilmifltir (12). Hiperglisemik klemp tekni¤i

ise insülin direncinin beta hücre fonksiyonlar› üze-
rine etkisini de¤erlendimek üzere kullan›lmakta ve

bu teknikle yap›lan çal›flmalarda puberte evresin-

den ba¤›ms›z olarak obez çocuklarda insülin sek-
resyon h›z›n›n 2-3 kaz fazla oldu¤u gösterilmek-

tedir (12). Klemp tekniklerinin invaziv olmas› pra-

tikte kullan›lmas›n› zorlaflt›rmakta, bunun yerine
açl›k glükoz ve insülin de¤erlerine göre insülin di-

renci de¤erlendirilmektedir. Bu amaçla insülin sen-
sitivite indeksi ve Homeostasis Model Assesment

(HOMA) insülin rezistans› (IR) indeksi s›kl›kla kul-

lan›lmakta ve bu yöntemlerin öglisemik/hipergli-
semik klemp teknikleri ile korelasyon gösterdi¤i

belirtilmektedir (21,22). ‹nsülin sensitivite indeksi,

açl›k kan fleker (Kfi) (mg/dl)'nin açl›k insülin düze-
yine (mIU/ml) bölünmesi ile hesaplanmakta ve bu

oran›n 6'n›n üzerinde olmas› beklenmektedir. HOMA

IR ise AKfi (noml/lt) x Açl›k insülin (mIU/ml)/22.5
formülüyle hesaplanmakta ve oran›n 2-2.5'un üze-

rinde olmas› insülin direncini göstermektedir. Oral

glükoz tolerans testi s›ras›nda insülin düzeyleri
bak›lmas›, açl›k insülin düzeyinin 15-20 mIU/ml

üzerinde veya pik insülin düzeyinin >150 mIU/ml

olmas› hiperinsülinizmi göstermektedir (23). Çocuk
ve adolesanlarda da glükoz intolerans›n›n yorum-

lanmas› ADA kriterlerine göre yap›lmaktad›r (4).

Buna göre AKfi’nin 110-126 mg/dl aras›nda olmas›
açl›k intolerans›, 120 dakikadaki kan flekerinin 140-

200 mg/dl aras›nda glukoz intolerans›, >200 mg/dl
olmas› diyabet olarak yorumlanmaktad›r.

Bu ölçütler temelinde son y›llarda adolesan dönemin-

de özellikle obeslerde olmak üzere glükoz intole-
rans› s›kl›¤›nda artmaya dikkat çekilmektedir (24).

Eriflkinlerdeki çal›flmalar Tip 2 diyabetin uzun bir

sürede geliflti¤ini ve glükoz intolerans›n›n erken
dönemde saptanmas›n›n koruyucu hekimlik aç›s›n-

dan önemli oldu¤unu göstermektedir (25). Yak›n 

zamanda yay›nlanan bir çal›flmada (26), 4-10 yafl
aras›nda belirgin obesitesi olan 55 çocu¤un %25'in-

de, 112 adolesan›n %21'inde bozuk glükoz tolerans›
saptanm›fl, bozuk glükoz intolerans› ile insülin re-
zistans›n›n paralellik gösterdi¤i saptnm›flt›r. Ayn›

çal›flmada obes adolesanlar›n %4'ünde sessiz Tip 2
diyabet belirlenmifltir. Bu çal›flmada ile çocuk ve

adolesanlarda etnik gruplardan ba¤›ms›z olarak bo-
zuk glükoz intolerans›n›n s›k görülen bir sorun oldu-
¤una dikkat çekilmifltir. Ülkemizde çocukluk ça¤›n-

da Tip 2 diyabet s›kl›¤›nda artma gözlenmemekle
birlikte, son y›llarda özellikle obes adolesanlarda

glükoz intolerans› s›kl›¤›na dikkat çeken araflt›rma-
lar yay›nlanmaktad›r. Bizim Marmara Pediatrik
Endokrin Grubu olarak çok merkezli olarak yapt›¤›-

m›z bir çal›flmada yafllar› 10-18 aras›ndaki 105
çocu¤un %14.2'sinde glükoz intolerans› saptanm›fl-

t›r (27). Ayn› çal›flmada bozuk glükoz tolerans›
gösteren çocuk say›s› aile öyküsü pozitif olan ve obes
olan grupta (%25.5) daha yüksek bulunmufltur. Çal›fl-

ma kapsam›na al›nan bütün çocuk ve adolesanlar›n
sadece açl›k kan flekeri de¤erine bak›ld›¤›nda 6

kiflide bozukluk saptan›rken, OGT’nin 120. dakika
ölçümleri gözönünde al›nd›¤›nda ise 12 kiflide bo-
zuk glükoz intolerans› saptanm›flt›r. Çocuklarn insü-

lin duyarl›l›klar› HOMA IR ile de¤erlendirilmifl ve
glükoz tolerans› bozuk olan grubun oranlar› belirgin

yüksek bulunmufltur (4,17'ye karfl›n 11.52). Ankara
T›p Fakültesi Çocuk Endokrinoloji ünitesinde yap›-
lan bir çal›flmada, vücut kitle indeksi >95 persentil

ve yafl ortalamas› 10.9 y›l olan 93 çocukt %10.76's›n-
da glükoz intolerans› saptanm›fl ve normal glükoz

tolerans› gösteren çocuklar›n ise %74.69'unda hiper-
insülinizm gösterilmifltir (28).

Sonuçlar ve Öneriler

Bütün bu veriler ve bilgiler temelinde eriflkin dönem-
de Tip 2 diyabetin önlenmesi büyük ölçüde çocuk-

luk, özellikle de adolesan döneminde yap›lacak giri-
flimlere ba¤l›d›r.

Sonuç olarak;

• Çocukluk ça¤›nda insülin rezistans› ve glükoz in-
tolerans› için puberte kritik bir dönemdir

• Obesite insülin rezistans› için en önemli faktördür

• Ailesinde Tip 2 diyabet olan obes adolesanlar
insülin rezistans› bak›m›ndan araflt›r›lmal›d›r

• IUGR ve/veya pramatür adranarfl› olan k›z çocuk-
lar PCOS, obesite ve ‹nsülin rezistans› bak›mdan

incelenmelidir
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• Ailede Tip 2 diyabet yükü olan çocuklarda adole-
san döneminden itibaren diyabet önlenmesine

dönük bir program uygulanmal›d›r.
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