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OZET

Tip 1 Diyabetes Mellitus tanmili ¢ocuk hasta grubunda glisemik degiskenligin oksidatif
stres ve DNA hasarina etkisi

Dr. Gokhan Gokmen

Tip 1 diyabet, insiilin iireten pankreas beta hiicrelerinin yikimi sonucu insiilin eksikligi
ile seyreden, ¢ocukluk ¢ag1 kronik metabolik hastaliklarindan biridir. Insidans1 ve prevelansi
cografi bolgeye, cinsiyete, yasa, aile hikayesine ve etnik kokene gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Ulkemizde ¢ocukluk ¢agindaki insidanst ortalama 10.9/100.000
bulunmustur.

Iyi metabolik kontroliin diyabetin mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarini ciddi
oranda azalttig1 bilinmektedir. Giinlimiiz pratiginde diyabet tedavisinde ve komplikasyon
riskinin azaltilmasinda esas gosterge olarak HbA 1c diizeyleri referans parametre olarak kabul
goérmiistiir ancak artmis glisemik degiskenligin HbAlc'den bagimsiz olarak komplikasyonlar
acisindan onemli bir risk faktorii oldugu vurgulanmaktadir. HbAlc diizeyleri tek basina
diyabetin kontrol ve tedavisini yonetmede ve risk faktorlerini belirlemede yetersiz kalmaktadir.
Bu veriler dogrultusunda ¢alismada glisemik degiskenligin, HbAlc'den bagimsiz olarak, DNA
hasarina iizerine etkisi, bu etkinin etyolojisinde artmis oksidatif stresin roliiniin olup
olmadiginin arastirilmast amaglanmastir.

Calismaya Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi ve Servisinde T1DM tanisi ile takip edilen, 18
yas alt1, en az lyildir diyabet tanis1 olan 50 goniillii hasta alindi. Ayni giin igerisinde hastalara
bir hafta boyunca kan sekeri dl¢imii yapacak olan tek kullanimlik glikoz sensorii olan “Enlite
Glikoz Sensor®” yerlestirildi ve TAS, TOS, DNA hasari, aglik lipidleri ve HbAlc gibi
parametrelerin testleri i¢in kan ornekleri alindi. TIDM tanili ¢ocuk hastalarda kan sekeri
degiskenliginin oksidatif stres ve DNA hasari iizerine olan etkisi aragtirildu.

Hasta yas1 ve son bir y1l HbAlc ortalamasi arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.
Pubertal olgularin HbA1c ortalamasi, prepubertal olanlardan yiiksekti. HbAlc ile kolesterol,
TG, LDL arasinda pozitif yonde, HDL ile negatif yonde korelasyon saptandi. Diyabet siiresi
ile; TIR arasinda negatif yonde, SD arasinda (p=0.02, r=0.30) pozitif yonde korelasyon
saptand1. Olgiilen HbAlc degeri, hesaplanan HbAlc’den (GMI) yiiksekti. TIR yiizdesi daha
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diisiik olan grubun glisemik degiskenligi (SD ve %CV degerleri), TIR yiizdesi yiiksek olan
gruba kiyasla artmis olarak bulundu. Diyabetik hastalarin TOS degerleri, saglikli kontrol
grubundan yiiksek, TAS degeri diislik saptandi. T1DM tanili hastalarin TOS degeri ile TIR
arasinda pozitif yonde, TOS ile TAR ve SD arasinda negatif yonde korelasyon bulundu. DNA
hasar parametrelerinden tail lenghth, tail intensity ve tail migration ile %CV arasinda pozitif
yonde bir korelasyon saptandi. Glisemik degiskenlik arttikca, DNA hasariin arttig1 gosterildi.
Ko6tii metabolik kontrollii hastalarin DNA hasart, iyi metabolik kontrollii hastalardan yiiksekti.

Calismamizda, beklenmedik bir sekilde, TOS kontrol grubunda daha yiiksek
saptanmistir. Bu sonug, ¢alisma grubu kanlarinin ¢alismanin daha erken agamasinda alinip daha
uzun siire beklemesi, TOS calisirken gozden kagan bir metodolojik hata ile iligkili olabilir.
Oksidatif stres ol¢iimiindeki hangi yontemin diyabete daha spesifik oldugunun bilinmemesi,
yontemlerin birbirine gore istiinliigiinii gosteren calismalarin olmamasi ve pediatrik yas
grubunda fizyolojik sinir degerlerinin TAS, TOS ve OSI i¢in bulunmamasi sonucumuzu
yorumlamada kisitlayici nedenler arasinda sayilabilir. TOS ile HbAlc, VKI, lipidler ve diyabet
suresi arasinda bir iligki saptanmamuistir. Bu durum g¢alisma grubumuzdaki hasta sayisinin diger
caligmalardan daha az olmasina bagli olabilir. T1DM hastalarda TAS kontrol grubuna azalmig
olarak saptanmis ve bu sonug literatiirle uyumlu bulunmustur ancak TAS ile diyabet siiresi,
VKI, HbAlc, lipidler rasinda bir iliski bulanmamis olup, bu durum hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda T1DM hastalarinda DNA hasarinin kontrol grubuna benzer olmasi, hasta
grubumuzun ¢ocuk yas grubunu igermesi ve bu nedenle DNA tamir mekanizmalariin yiiksek
olmasina baglanmistir. Literatiirdeki ¢caligmalarin ¢ogunda DNA hasar1t BMI degeri yiiksek olan
T2DM’li hasta gruplarinda bakilmis olup, ¢alismamizda obez hastanin olmamast DNA
hasarinin kontrol gruba ile benzer ¢ikmasina katkida bulunmus olabilir. Calismamaizda, %CV
ile DNA hasar parametrelerinden tail lenghth, tail intensity ve tail migration arasinda pozitif
yonde bir korelasyon saptanmistir. Bu veri, kan seker degiskenligi arrtikca DNA hasarinin
arttigin1 desteklemektedir. Literatiirde kan seker degiskenligi ile DNA hasar1 arasinda iligkiye
bakan bir caligmaya rastlanmamistir. Calismamiz bu yonii ile 6zgilin olup, glisemik
degiskenligin hangi mekanizma ile DNA hasarin1 arttirdig ile iliskili yeni caligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, cocuk hasta grubu, stirekli glikoz monitorizasyon sistemleri,

glisemik degiskenlik, oksidatif stres, DNA hasar1
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SUMMARY

The effect of glycemic variability on oxidative stress and DNA damage in

pediatric patients with type 1 Diabetes Mellitus.

Dr. Gokhan Gokmen

Type 1 diabetes is one of the chronic metabolic diseases of childhood, characterized by
insulin deficiency as a result of the destruction of insulin-producing pancreatic beta cells. Its
incidence and prevalence may vary according to geographical region, gender, age, family
history and ethnicity. The average incidence in childhood in our country has been found to be
10.9/100.000.

Good metabolic control significantly reduces the micro and macrovascular
complications of diabetes. In today's practice, HbAlc levels have been accepted as the reference
parameter as the main indicator in the treatment of diabetes and reducing the risk of
complications, but it is emphasized that increased glycemic variability is an important risk
factor in terms of complications independent of HbAlc. HbAlc, alone, has limitations in
managing the control and treatment of diabetes and determining risk factors.

In line with these data, we aimed to investigate the effect of glycemic variability on
DNA damage and whether increased oxidative stress plays a role on the etiology of DNA

damage.

Fifty patients with TLDM, aged under 18 years old, who were followed up at least one
year in Pediatric Endocrinology Department of Pamukkale University Faculty of Medicine
were included in the study. “Enlite Glucose Sensor®”, a disposable glucose sensor was inserted
to the patients and blood samples were taken for tests of parameters such as TAS, TOS, DNA
damage, fasting lipids and HbAlc. The effect of glycemic variability on oxidative stress and

DNA damage was investigated in pediatric patients with TLDM.

A positive correlation was found between the patient's age and the mean HbAlc of the
last one year. The mean HbALc of pubertal cases was higher than that of prepubertal cases.
There was a positive correlation between HbAlc and cholesterol, TG, LDL, and a negative
correlation with HDL. With the duration of diabetes; there was a negative correlation between

13



TIR and a positive correlation between SD (p = 0.02, r = 0.30). The measured HbAlc value
was higher than the calculated HbAlc (GMI). The glycemic variability (SD and% CV values)
of the group with a lower percentage of TIR was found to be increased compared to the group
with a higher percentage of TIR. TOS values of diabetic patients were higher than healthy
control group and TAS values were lower. There was a positive correlation between TOS value
and TIR, and a negative correlation between TOS and TAR and SD in patients diagnosed with
T1DM. A positive correlation was found between the DNA damage parameters tail length, tail
intensity and tail migration and % CV. It was shown that DNA damage increased as glycemic
variability increases. DNA damage of patients with poor metabolic control was higher than

patients with good metabolic control.

In our study, unexpectedly, TOS was found to be higher in the control group. This result
may be related to the fact that the blood sample of the study group was taken at an earlier stage
of the study and waited a longer time for examination or a methodological error that was
overlooked while TOS was evaluating. Lack of knowledge of which method in oxidative stress
measurement is more specific to diabetes, the lack of studies showing the superiority of the
methods over each other, and the absence of physiological ranges for TAS, TOS and OSl in the
pediatric age group can also be considered among the limitations in interpreting our result.
There was no relationship between TOS and HbAlc, BMI, lipids and duration of diabetes. This
may be due to the lower number of patients in our study group compared to other studies. In
T1DM patients, TAS was found to be reduced compared to the control group and this result
was consistent with the literature, but no relationship was found between TAS and duration of
diabetes, BMI, HbAlc, and lipids, and this may be due to the small number of patients.

The similarity of DNA damage in TLDM patients to the control group in our study was
attributed to the fact that, our study group included the pediatric age and therefore DNA repair
mechanisms were high. In most of the studies in the literature, DNA damage was examined in
patient groups with T2DM with a high BMI, and the absence of obese patients in our study may
have contributed to the DNA damage being similar to the control group. In our study, a positive
correlation was found between % CV and DNA damage parameters tail lenghth, tail intensity
and tail migration. This data supports that, DNA damage increases as glycemic variability
increases. No study has been found in the literature that investigates the relationship between
glycemic variability and DNA damage. Our study is unique in this aspect, and new studies are

needed regarding the mechanism by which glycemic variability increases DNA damage.
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1.GIRIS

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), insiilin {ireten pankreas beta hiicrelerinin yikimi
sonucu insiilin eksikligi ile seyreden, cocukluk ¢agi kronik metabolik hastaliklarindan biridir
(1). Iyi metabolik kontroliin diyabetin mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarini ciddi oranda

azalttig1 bilinmektedir (2).

Giliniimiiz pratiginde diyabet tedavisinde metabolik kontrolin gostergesi olarak
hemoglobulin Alc (HbAlc) diizeyleri referans parametre olarak kabul gormiistiir ancak artmig
glisemik degiskenligin HbA1c'den bagimsiz olarak komplikasyonlar agisindan 6nemli bir risk
faktorii oldugu diistiniilmektesir. Tek basina HbAlc dizeyleri, diyabetin kontrol ve tedavisini
ybnetmede ve hipoglisemi ve hiperglisemi risk faktorlerini belirlemede yetersiz kalmaktadir
(3,4,5).

Glisemik degiskenlik (GV) terimi kan sekerindeki degisikleri ifade eder. Oldukca
kapsamli bir anlami olup, farkli giinlerde ayn1 saatlerde kan seker diizeyindeki degisikliklerinin
yani sira ayni giin icerisinde olan glikoz degisikliklerini de tanimlar. Glisemik degiskenligi
gosteren birgok belirte¢ vardir. Parmak ucu kapiller 8lcim (SMBG) ile hesaplanan belirteclerin
glisemik degiskenligi ¢ok iyi yansitmadigi diistiniilmektedir. Strekli glikoz monitorizasyonu
(CGMS), giinliik dalgalanmalar1 gostermede SMBG’e gore daha basarilidir. CGMS ile
Ol¢iilebilen, pratikte sik kullanilan GV 6lg¢iitleri klinik takiplerde kullanilmak iizere standardize

edilmistir.

Oksidatif stres, antioksidan ile prooksidan trunlerin dengesinin prooksidanlar lehine
bozulmasindan kaynaklanan bir durumdur. Yaslanma, ilag etkileri, toksisite, inflamasyon gibi
nedenler oksidatif stresi tetikler (6). TIDM’de oksidatif stresin arttigi bilinmektedir. Artmis
oksidatif stresin, hastaliga bagli mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarina katkis1 oldugu
bilinmektedir (7).

DNA’nin molekiiler biitiinliigiinde endojen ve ekzojen faktorlerin etkisiyle olusan tiim
degisiklikler "DNA hasar1" olarak ifade edilir (8). Diyabetik hastalarda bozulmus glisemik
kontrolle birlikte yiiksek kan sekeri seviyeleri ve artmis ileri glikasyon son iirlinleri (AGEs)
diizeyleri goriiliir. Insan endotel hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, yiiksek kan glikoz
konsantrasyonlarinin DNA hasarina yol actig1 gosterilmis ve bu gozlem insan ve fare bobrek

hiicreleri iizerinde yapilan deneysel ¢alismalarla dogrulanmstir (9,10).
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Calismamizda glisemik degiskenligin, HbA1c'den bagimsiz olarak DNA hasari iizerine

etkisi, oksidatif stresin bu hasarda roliiniin olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmaistir.

Calismada bu amagla Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi ve Servisinde T1DM
tanisi ile takip edilen, 18 yas alt1, en az 1yildir diyabet tanisi olan 50 hastanin 6 giinliik siire
boyunca CGMS verileri “Medtronic iProTM2 ®” kaydedici ve “Enlite Glikoz Sensor®” ile
elde edildi. Ayn1 anda serum kan 6rneklerinden serum lipidleri, HbAlc, Total antioksidan
kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS) gibi oksidatif stres parametreleri ve DNA hasari
diizeylerine bakildu.

2.GENEL BIiLGILER
2.1. Diyabetes Mellitus Tanim

Diyabetes Mellitus (DM) insiilin salgilanmasinda ya da etkisinde yetersizlik sonucu
gelisen, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi1 bozuklugudur.

Tani kriterleri tablo 1’de 6zetlenmistir (1).

Tablo 1. Diyabetes mellitus tani kriterleri (1)

Klinik durum Plazma glikoz degeri Plazma glikoz degeri
(mg/dL) (mmol/L)
Hiperglisemi ya da >200 >11.1

hiperglisemik kriz semptomlar1
olan bir hastada rastgele
zamanda Olcilen kan sekeri

Aclik kan sekeri *, ** > 126 >7.0

1.75 g/kg (en fazla 75 gram oral > 200 >11.1

glikoz yiiklemesinin ardindan)

ikinci saat kan sekeri

HbAlc*** >%06,5 >48 mmol/mol

* Aglik kan sekeri en az sekiz saat boyunca kalori alimmin olmadigr durumu ifade eder

**Hiperglisemi semptomplari kesin olarak saptanmamigsa en az iki kan sekeri 6l¢iimii gerekmektedir.

***HbAlc: Glikolize hemoglobin standartizasyon programi sertifikali ve DCTT standartlarina uygun laboratuvar sartlarinda 6l¢iim olmalidir.
Hbalc <%6,5 altinda olmasi ¢ocuklarda diyabet tanisin1 dislamaz, tek bagina tani koymak i¢in yeterli degildir.
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2.2 Diyabetes Mellitus Siniflamasi

Diyabetes mellitus, etiyolojik ve klinik olarak siniflandirilmaktadir. Uluslararasi

pediyatrik ve adolesan diyabeti cemiyeti (ISPAD), en son 2018 yilinda diyabetes mellitusta tani

ve siniflama kriterini diizenlemistir (1). Diyabetes Mellitusun siniflamasi dort klinik sinifi

icermektedir. Bunlar; TLDM, Tip 2 DM, diger spesifik diyabet tipleri ve gestasyonel diyabetes

mellitusdur. Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Diyabet Siniflandirmasi (1)

I.TiplDiyabet (tam insiilin eksikligine yol
acan beta hiicre yikimi)

I1. Tip 2 Diyabet (insulin direnci ve instlin
yetersizligi)

III. Diger Spesifik Tipler A. Monogenik diyabet tipleri

B. Insulin etkisinde genetik
defektler

C-Ekzokrin Pankreas
yetmezligi

D.Endokrinopatiler

E.Ilag ve kimyasallara ikincil
diyabet

F.Infeksiyonlar

G.Genetik sendromlar

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

MODY tipi: HNF-4 a, glukokinaz, HNF-/a,
HNF-1p, insulin promoter faktor (IPF),
NeuroD vs.

Neonatal diyabet: KCNJ11, INS, ABCCS8,
6924 (PLAGL1, HYMAL), GATA®6, EIF2AK3,
FOXP3 vs

INSR, Konjenital jeneralize lipodistrofi,
Familial parsiyel distrofi, PIK3R1 (Short
Syndrome)

Kistik fibrozis iligkili diyabet, travma,
pankreatektomi, pankreatitis, radyasyon,
hemokromatozis

Feokrositoma, akromegali, cushing,
tiroroksikoz, glukogonoma, somatostatioma

Siklosporin, nikotinik asit, glukokortikoidler,
L-asparajinaz, B-adrenerjik blokerler,
diazoksit, fenitoin, proteaz inhibitorleri,
statinler

Konjenitalrubella, sitomegalovirus,
enterovirus

Prader-Willi sendromu, Turner Sendromu,
down Sendromu, Klinefelter sendromu vs
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2.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM), pankreastaki B hiicrelerinin otoimmiin veya
otoimmdin dis1 nedenlerle hasarlanmasi sonucu insiilin eksikligi veya mutlak yoklugu ve buna

bagl hiperglisemi ile karakterize endokrin ve metabolik hastaliktir.

2.3.1 T1DM Epidemiyolojisi

T1DM goriilme siklig1 cografi bolgeye, cinsiyete, yasa, aile hikayesine ve etnik kdkene
gore degiskenlik gosterebilmektedir. TIDM c¢ocukluk c¢aginda her yasta goriilebilmekle
birlikte, ¢ocukluk c¢aginda 4-6 ile 10-14 yaslar1 (puberte donemi) arasinda goriilme sikligi
olarak en yuksek diizeylere ulasir (11). Cocukluk ¢agi diyabet vakalarinin %45 kadarina 10
yasindan dnce tani konulur. Otoimmun hastaliklar kadinlarda daha sik gozlenmesine ragmen

cocukluk ¢agi diyabeti baz1 se¢ilmis 6zel populasyonlar harig cinsiyet farki gozetmez (2).

T1DM prevelansinda diinya genelinde cografi bolgelere 6zel farkliliklar goriilmektedir.
Finlandiya ve Sardunya adas1 gibi TIDM’ nin sik goriildiigli bolgelerde ¢ocuklarda senelik
insidans1 37/100.000 ile 67/100.000 arasinda iken (3), Venezuella ve Cin’in baz1 bolgelerinde
0.1/100.000 ile 1.9/100.000 gibi diisiik oranlar bildirilmistir (4). Ulkemizde ¢cocukluk ¢agindaki
insidans1 ortalama 10.8/100.000 (kizlarda 11.3 /10.000, erkeklerde 10.4/10.000) bulunmus
olup, yillik ortalama 2645 yeni vakaya diyabet tanis1 konulmaktadir (5).

2.3.2. TADM Etiyopatogenezi

Tip 1 diyabet insiilin salgilayan pankreas beta hiicrelerinin T lenfosit aracili otoimmun
yikimi ile olusur (12). Hastaligin etiyopatogenezinde rol oynayan faktorler; genetik,
otoimmdiinite ve g¢evresel nedenler olmak {izere ii¢ grupta toplanir. Genetik yatkinlig1 olan
bireylerde bir ya da daha fazla c¢evresel etkenle otoimmun pankreatik beta hiicre yikimi
tetiklenir (13). Hastalarin biiyiik kismi (%90) B hiicrelerinin otoimmiin yikimi ile olusurken
(Tip 1A), az bir kisminda (%10) B hiicrelerinin idiyopatik yikimi (Tip 1B) veya yetmezligi s6z
konusudur (1).

Tip 1A diyabetin patogenezinde pankreatik beta hiicre icerisinde bulunan insulin,
glutamik asit dekarboksilaz, insulinoma iliskili antijenler 2 (alpha ve beta) ve ZnT8 (cinko
tastyici) gibi otoantijenlere karsi olusan ve hiicre yikimini baslatan otoantikorlar rol oynar
(14,15,16). Adacik hiicrelerinde bu dort asil otoantijenin disinda otoantikorlarin hedefi olan
yeni otoantijenler de tanimlanmistir. Bunlar adacik hiicre otoantijeni 69 kDa (ICA69); adacik
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hiicre spesifik glikoz 6 fosfotaz katalitik subiinite iligkili protein (IGRP), kromogranin A
(ChgA), insulin reseptord, 1s1 sok proteinleri, jun-B, CD38, periferin ve glial fibriler asidik
protein (GFAP)’dir. Bu otoantijenler genetik olarak yatkin bireylerde CD4 T lenfositler
tarafindan tanmir ve ardindan otoimmiin yikim siireci baslatilmis olur. Asil doku uygunluk
genleri (MHC) tipl diyabetlilerde 6.kromozomda bulunan HLA bdlgesindedir (17). Bu genler
makrofajlar gibi antijen sunan hiicrelerin ylizeyinde bulunan ve antijen taninmasi ve
otoimmiiniteyi diizenleyen MHC smif iki (MHC class II) molekiillerini kodlar. Genetik
yatkinlig1 olan bireylerde antijen sunan hiicrelerdeki hatali kodlanmis MHC II molekiilleri
pankrastaki otoimmiin siireci baslatir. Diyabet tanili bireylerin %90°dan fazla kisminda HLA
DR3-DQ2 ya da DR4-DQS tasiyiciligi gosterilmistir. Her iki haplotip, DR3/4 heterozigot
tastyicilarinda diyabet gelisme riski en yiiksektir (18). MHC genleri diyabet gelisimi igin
onemli olmasina ragmen ¢ogu vakada tek baslarina diyabetin tetiklenmesi i¢in yeterli degildir
ve bu vakalarda poligenik kalittmdan siiphelenilir. MHC dis1 baz1 genlerin polimorfizmi ve

varyantlart da (PTPN22, FOXP3) diyabet riskindeki artis ile iligkilendirilmistir (18-22).

Otoimmiinitenin tetiklemesinde ¢evresel faktorlerin de rolii oldugu diigiiniilmektedir.
T1DM’nin az gorildigi tilkelerden daha yiiksek insidansin goriildiigii bolgeye go¢ eden
topluluklarda TIDM gelisme riskinin artmasi, TIDM’nin sonbahar ve kis mevsimlerde daha
sik saptanmasi, viral enfeksiyonlar, nitrit ve nitratlarin asir1 tikketimi, anne siitii ile beslenmenin
azalmasi ve vitamin D eksikligi T1DM gelisiminde rol oynayan faktorler arasinda bildirilmistir

(23-27)
2.3.3 Tip 1DM’nin klinik belirtileri

Klinikte genelde diyabetik ¢ocuk hastalar yeni baslangicli polidipsi, poliiiri,
hiperglisemi ve ketoniri ya da ketonemi ile birlikte olan kilo kayb1 ve diyabetik ketoasidoz
bulgulariyla basvururlar (28). Renal glikoz absorbsiyon esiginin (180mg/dl) asilmasina bagli
olusan osmotik dilirez sonucu gelisen dehidratasyona bagli konstipasyon, kusma, karin agrisi
ve bas agrisi gibi 6zgiin olmayan belirtiler ortaya ¢ikabilir. Diyabetik ketoasidoz nadir bir klinik
basvuru sekli olsa da 6zellikle 5 yas altindaki ¢ocuklarda baslangi¢c semptomlarinin silik olmasi

ve gozden kagirilabilmesi nedeniyle sikligi daha fazladir (29-30).
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2.3.4 T1DM tedavi

T1DM'de tedavi hedefleri hastalar1 akut ve kronik komplikasyonlardan korunmak,
normal biiyiime ve gelismeyi saglamak ve hastalarin yasam kalitelerini arttirmaktir. Oncelikli
tedavi yaklasimi metabolik bozukluklarin diizeltilmesi, hastanin klinik durumu ve ihtiyaglarina
gore bireysel tedavi plani hazirlanmasidir.

Bu amagla, insiilinin fizyolojik salinimimi taklit edecek sekilde instlin hormonu
disardan verilip kan sekerinin diizenlenmesi amaglanir. Insiilin tedavisi TIDM igin mutlak
gerekli ve hayat kurtaricidir. Deri altina uygulanir. Giliniimiizde rekombinan DNA teknolojisi
ile elde edilen insan kaynakli insiilin kullanilmaktadir. Tan1 aninda ¢ocuk hasta grubunda
genellikle 0,5-1 inite/kg/giin insiilin ihtiyaci olur ve bu dozlar tedavi rejimine gore giin
icerisinde boliinerek uygulanir. Kiigiik yastaki cocuklarda adolesanlara gore daha diisiikk dozda
instllin gereksinimi olur. Gunimizde kullanilan insiilin tipleri tablo 3 ’de 6zetlenmistir (31).
Giincel kaynaklarin cogunlugu pratikte bazal insiilin ile yemek 6ncesi kisa ya da hizli etkili
instilin tedavisinin birlikte ¢oklu dozlarda kullanildigi MDI (¢oklu ilag enjeksiyonu) tedavisini
tavsiye etmektedir (32). Genellikle pratikte bu tedavi her li¢ 6glin O6ncesi kisa veya hizl etkili
insiilin ve giinde tek veya iki doz seklinde uygulanan uzun etkili insiilin analogu ile
tamamlanmasi seklinde uygulanir. Insilinin, stirekli olarak subkutan verilmesi esasina dayanan
instlin inflizyon pompast kullanimi da bir baska insiilin tedavisi secenegidir. Ozellikle
tekrarlayan ciddi hipoglisemileri olan, kan seker degiskenligi yiiksek olan, takiplerinde
glisemik kontrolii zayif olan ve mikro ya da makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan risk
tagiyan hastalarda tavsiye etmektedir. Ayrica atletlerde, yeme bozuklugu olan bireylerde infant
ve kiiciik yas ¢cocuk hastalarda kullanimi tavsiye edilmektedir (33).

Diyabetili bireylerin diyetleri yasina ve kalori ihtiyacina gore diizenlenmeli,
egitimlerinin tamamlanmasinin ardindan takiplerinde karbonhidrat sayimina gore insiilin doz
ayarlamasi yapilmasi gerektigi dnerilmektedir. Ideal bir diyette giinliik enerji ihtiyacinin %40-
60 kadar1 karbonhidrat, %15-20’si protein, %20’si yagdan olugmalidir. Uzun dénem tedavi
hedefleri icerisinde diyabetik komplikasyonlarin &nlenmesi, normal biiyiime gelisme ve
pubertenin saglanmasi, psikolojik destek ve eriskin endokrin servislerine uygun bir sekilde

hastanin devrinin saglanmasi yer alir.
2.3.5 TIDM’ ye yonelik deneysel calismalar:

Bagisiklik sistemini baskilayic1 ve diizenleyici bazi ilag tiirleri tek basmna ya da

kombine olacak sekilde immiin sistem aracili pankreatik beta hiicre yikimini azalmak ve
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engellemek amaclhi TIDM tanili hastalarda kullanilmistir (34). Bu tedaviler arasinda GAD’a
kars1 as1 calismalari, rituximab, teplizumab, azotiopiirin, siklosporin, MMF (miklofenolat
mofetil), IL-1 inhibisyonu (anakinra, canakimubab) gibi bagisiklik sistemini diizenleyici ilaglar
ve etanercept, interferon alfa gibi antinflamatuvar ilaglar sayilabilir (35-38). Diger deneysel
tedaviler arasinda amilin anologlar1 (pramlintide), glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) reseptor
agonistlerini (exenatide) igeren karma tedaviler ve pankreas ya da adacik hiicre trasplantasyonu

gibi cerrahi tedaviler sayilabilir (39,40).

Tablo 3. Etki siirelerine gore insiilin cesitleri (31)

Insiilin tipi Etkinin baslama Zirve etki stiresi  Toplam etki
suresi (saat) suresi (saat)
(saat)

Hizli etkili instilin analoglari

Insiilin aspart

Insiilin lispro 0,25-0.5 1-3 3-5
Insiilin glulisine
Kisa etkili insiilin (regtler)  0,5-1 2-4 5-8
[zofan insiilin 2-3 4-12 8-24
Uzun etkili insiilin analoglar1
Insiilin detemir 1-2 6-12 20-24
Insiilin glarjin 2-4 Goreceli  zirve 20-14
etkisi yok
Karma etkili instlinler
Hizli/uzun etkili 0,5 4-12 8-24
karisik
Kisa/uzun etkili 0,5 4-12 8-24
karisik

2.3.6 TIDM’nin komplikasyonlari
Diyabetik komplikasyonlar akut ve kronik komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir.

2.3.6.1 Akut komplikasyonlar
Hipoglisemi

T1DM’nin akut komplikasyonlar1 diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi ve hiperglisemidir.
Hipoglisemi diyabetin cocukluk yas grubundaki en sik goriilen akut komplikasyonudur. Insiilin
tedavisinin insiilin gereksinimi astig1 her cocukta goriilebilir. Ciddi ve tekrarlayici hipoglisemi

akut ve kalic1 norolojik komplikasyonlara sebebiyet verebilir. Tip 1 diyabet tanili ¢ocuk hasta
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grubunda hipoglisemi tan1 ve tedavisi i¢in tanimlamalar ve esik degerlerler ISPAD uzlasi
raporunda belirtilmistir (41). Buna gore semptom olmaksizin kan sekeri diizeyinin 70 mg/dl
(3.9 mmol/L) den diisiik oldugu degerler klinik hipoglisemi olarak tanimlanir ve hipoglisemi
tedavisi baslanmasi i¢in esik deger olarak kabul edilir. Kan sekeri diizeyinin 54mg/dl (3.0
mmol/L) den diisiik oldugu degerler klinik olarak 6nemli ya da ciddi hipoglisemi olarak
tamimlanir. Hipoglisemiye fizyolojik cevap ters duizenleyici hormonlar olan glukagon,
epinefrin, kortizol ve biiyiime hormonunun artmis salinimidir. Diyabetik hastalarda zaman
gectikce hipoglisemiye ikincil ters diizenleyici hormon salinim artis cevabi azalmakta bunun
sonucunda da kalic1 hipoglisemi riski artmaktadir (42). Hipoglisemiye yanit olarak
viicudumuzda birtakim hipoglisemik semptomlar olusmaktadir. Bunlar sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ve epinefrin salinimina ikincil olarak tremor, solukluk, kalp atim hizinda artma,
carpint1 ve terleme gibi adrenerjik semptomlar, hipogliseminin direkt santral sinir sistemine
etkisine bagli yorgunluk, uyusukluk, bas agrisi, davranis degisiklikleri, uykulu olma durumu,
bayginlik, ndbet ve koma gibi noroglikopenik semptomlar olabilir (43). N6roglikopenik ve
adrenerjik cevaplarin bir sonucu olarak irritabilite, ajitasyon, sessizlik ya da 6fke ndbetleri gibi

davranigsal semptomlar gozlenebilir (44-47).
Ketaoasidoz

Insulin seviyelerinin glukoneogenezi, glikojenolizi engellemekte yetersiz kaldig
durumlarda hiperglisemi gorulir. DKA ¢ogunlukla infeksiyon, travma, kusma gibi akut bir
stres sonrasinda, insiilin yetmezliginin yaninda karsit diizenleyici hormonlarin aktivasyonu
sonucu ortaya ¢ikan agir dekompanse katabolik bir siiregtir. Insiilin eksikligi sonucu kas ve yag
hicrelerine glikoz girisi bozulur, glikozun periferik kullanimi azalir. Hiicrelere yakit temini
icin, stres hormonlarinin etkisiyle glikojenoliz ve glikoneogenez uyarilir. Karacigerden kana
glikoz mobilize edilir ancak insulinopeni nedenli glikoz hiicrelere giremeyeceginden
hipergliseminin derecesi artar. Lipolizin uyarilmasi sonucu yag asidi ve gliserol iiretimi artar.
Keton cisimcikleriyle birlikte olusan asidoza laktik asidozun da katkisiyla hastada dekompanse
derin metabolik asidoz olusabilir. Osmotik dilirez ve polilri dehidratasyona ve elektrolit
kaybma yol acgabilir. Biling bozukluklar1 ve komaya kadar giden agir klinik tablolar

olusturabilir.

Diyabetik ketoasidoz her yas grubunda diyabetin yaygin ve Oliimciil bir
komplikasyonudur (48). ISPAD 2018 uzlasi raporuna gore diyabetik ketoasidoz diyabeti olan
hastada kan glikoz duzeyinin >200mg/dL(11mmol/L), vendz kan pH degerinin <7.3 ve/veya
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serum bikarbonat dizeyinin <15 mEQ/L diizeyinde olmasina ¢k olarak ketonemi (B
hidroksibutirat > 3 mmol/L) veya orta/ agir derecede ketoniiri bulunmasi olarak tanimlanir (48).

Metabolik bir acil durum olup, ivedikle tedavi edilmesi gerekir.
2.3.6.2 Kronik komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar, mikro ve makrovaskiler komplikasyonlar olarak ikiye
ayrilir, tablo 4’te Ozetlenmistir (49). Makrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde
hipergliseminin aterosklerozu tetikleyen bir mekanizma ile arterlerin liimenlerini daraltmasi
bunun sonucunda da hedef organlarina giden kan akiminin azalmasi ya da kesintiye ugramasi
suclanmaktadir. Bunun sonucunda kardiyak akimin kesintiye ugramasina bagl kalpte koroner
arter hastalig1, santral sinir sistemine giden kan akiminin azalmasi ile beyinde inme ve periferik
arterlerde Ozellikle extremitelere giden kan akiminin azalmasi ile agr1 ve yara iyilesmesinin
gecikmesi goriiliir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde de hipergliseminin daha
kiicik capta kan damarlarina yaptigi hasar vardir. Goziin arka tabakasindaki, retinadaki kan
damarlarinin hasarma bagl ilerleyici gérme kaybi ve korliikle sonuglanabilen retinopati,
bobreklerdeki kiiciik kan damarlarinin hasarina bagli bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu
nefropati, hipergliseminin direk sinir hasar1 ya da sinir hiicrelerini besleyen kii¢ciik damar

hasarina bagli noropati gelisir.

Diyabetin morbitidesi hem mikro hem de makrovaskiiler (ateroskleroz) hastaligin bir
sonucudur. Bu vaskiiler komplikasyonlar tipik olarak erigskin donemde klinik bulgu vermeye
baslamasina ragmen vaskiiler hastaligin patogenezi ¢ocukluk ¢aginda baslar (50,51). Glisemik
kontroliin bozulmasma bagli vaskiiler hastaliga sebep olan mekanizma tam anlamiyla
aciklanamamistir. Hiperglisemi sonucu artmis aldoz rediiktaz aktivitesi sorbitol birikimine,
artmis diagilgliserol ve beta-2 fosfokinaz aktivitesi vaskiiler diiz kaslarda artmis kontraktiliteye,
artmis hormonal cevap ve artmis endotel hiicre gecirgenligine yine hiperglisemiye ikincil artmis
enzimatik olmayan glikolizasyon, endotel ve makrofajlardaki ileri glikolizasyon son Griin
reseptorlerinin aktivasyonuna, lipoprotein, matrix ve bazal membran proteinlerinin artigina
sebep olur. Tiim bu mekanizmalar sonucunda diyabetin uzun donem vaskiiler komplikasyonlari

ortaya cikar.
Nefropati

Diyabetik nefropati tip 1 diyabet tanili geng eriskin hastalarda mortalite ve morbiditenin

en sik sebebidir. Diyabetli hastalarda renal degisiklikler 5 farkli evrede siniflandirilir (49).
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Erken evre degisiklikler glomeriiler hipertrofi, artmis filtrasyon ve artmis renal perfiizyon ile
karakterizedir. Bu evreyi takiben subklinik morfolojik degisikler ve fizyolojik araligin lizerinde
albiimin ekskresyonu ile karakterize ikinci evre gelisir. Albumin ekskresyonunun 30 ila 300
mg/giin arasinda olmasi albuminiiri (6nceki terminolojisi mikroalbuminiiri) gelistigini gosterir
ve evre 3 olarak tanimlanir. Albumin ekskresyonu 300mg/giin lizerine ¢ikmasi asikar
proteiniuri (eski terminolojisi makroalbumindiri idi) ve evre 4 nefropati olarak kabul edilir. Bu

durum tedavisiz olgularda son donem bdbrek yetmezligine gider (evre 5).

Tablo 4. Vaskuler komplikasyonlar icin tarama Onerileri ve risk faktorleri (49)

Komplikasyon =~ Tarama zamani Tarama testi Risk faktorleri
Nefropati Diyabet stiresi 2-5 y1l  Idrar albiimin/kreatinin Hiperglisemi
olup, 11 yas dolunca  orani Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Sigara kullanimi
Retinopati Diyabet stresi 2-5 yil ~ Midriyatik oftalmoskopi ~ Hiperglisemi
olup, 11 yas dolunca Fundus fotografisi Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Artmis VKI
NOropati Diyabet siiresi 2-5 yil ~ Oykil Hiperglisemi
olup, 11 yas dolunca Fizik muayene Hipertansiyon
Klinik testler Hiperlipidemi
Genetik yatkinlik
Makrovaskuler  Diyabet stresi 2-5 yil Lipid profili (iki yilda bir) Hiperglisemi
hastalik olup, Senede bir tansiyon Hipertansiyon
11 yas dolunca olglnu Hiperlipidemi

Sigara kullanimi

Diyabetik nefropatinin ilk belirteclerinden birisi albumindridir. Albumin/kreatinin
oraninin erkeklerde spot idrarda 30-300mg/giin, kadinlarda 42-300mg/giin (kadinlarda diisiik
kreatinin ekskresyonuna bagli) arasinda olmasi albuminiiri olarak tanimlanir. Poliklinik
sartlarinda spot idrardan albiimin/kreatinin oranina bakmak en kolay 6l¢iim metotlarindan
biridir ve genellikle dogru bilgi verir. Albumin ekskresyonunun diurnal varyasyonu ve postural
degisikliklerden etkilenebilmesi nedeniyle sabah ilk idrardan bakilmasi en uygundur. Asiri
egzersiz, enfeksiyonlar, bobrek hastaligi (IgA nefropatisi ya da bazi nefrit tipleri), hiperglisemi,
ates ve adet kanamasi gibi durumlar albiimin/kreatinin oraninda artisa sebebiyet verdiginden
albuminiiri taramasi yapilirken bu faktorlere dikkat edilmelidir. Albumintiri 3 ila 6 aylik zaman

dilimi igerisinde 2 ya da 3 idrar 6rneginin pozitif saptanmasi ile dogrulanir.
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Etkili antihipertansif tedavi nefropatili hastalarda son donem bobrek yetmezligine gidis
stiresini geciktirir. Cocuklarda kan basincinin yas, boy ve cinsiyete gore 95 persentile esit ya da
fazla olmasi, 13 yas ve daha biiyiikk adolesanlarda ise sistolik kan basincinin >130mm hg,
diyastolik kan basincinin >80 mm Hg olmasi olarak hipertansiyon olarak tanimlanir. Yas, boy
ve cinsiyete gore kan basincinin 90-95 persentil arasinda, 13 yas ve sonrasinda ise 120-129/80
mm Hg arasinda olmast ise yiiksek kan basinci (6nceden prehipertansiyon olarak tanimlanmisti)
olarak tanimlanir. Yiiksek kan basinci saptanmis hastalarda diyet, yasam tarzi degisiklikleri ve
haftada 3 ila 5 giin arasinda degisen fiziksel aktivite (30 ila 60 dakika arasi) ilk tedavi
secenekleridir. Bu tedaviler ile ilk 6 ayda kan basincinda diisiis gerceklesmez ise farmakolojik
tedaviler disiiniilmelidir (52). Diyabet tanili ¢ocuk hastalarda hipertansiyon saptanirsa

baglangic tedavileri yaninda mutlaka farmakoterapi de diistiniilmelidir (53).
Retinopati:

Yetiskin hastalarda diyabetik retinopati gelisme riskinin diyabetin siresi ve koti
glisemik kontrolle iligkili oldugu gosterilmistir (49). Diyabetin slresi, yas, cinsiyet, glisemik
kontrol diyabetik retinopati gelisme riskini 6ngorebilir (54). Diyabetik retinopati 4 farkli klinik

olarak karsimiza ¢ikar.

1- Hafif non-proliferatif diyabetik retinopati: Bu erken evrede, retina damarlarinda

mikroanevrizmalar olusur.

2- Siddetli non-proliferatif diyabetik retinopati: Damar tikanikliklar1 ve kanamalar

artmis, retinada oksijen eksikligi belirgin hale gelmistir.

3- Proliferatif diyabetik retinopati: Retinadaki hicrelerde oksijen eksikligi ve
beslenememe artmis retinada yeni ve sagliksiz damar olusumu baglamistir. Olusan bu yeni

damarlar ¢ok narindir, her an kanamaya ve ani gérme kaybina yol acabilir.

4- Diyabetik makuler 6dem/makulopati: Merkezi retinada eksiidasyon ve 6deme
sebebiyet veren azalmis vaskiiler fonksiyon ve mikroanevrizma olusumu ile karakterize

durumdur.

Retinopati taramasinda en duyarli yontemler bir géz hastaliklart uzmani tarafindan
pupiller dilate edilerek yapilan klinik biyomikroskopik fundus incelemesi ve ti¢ boyutlu retinal
fotografidir. OCT (Okuler Bilgisayarli Tomografi) yardimi ile makuler ve peripapiler retinal

sinir kalinlig 6l¢timii klinik olarak diyabetik retinopati gelisim riskini tahmin edebilir ve
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gelecekte diyabetik retinopatinin erken tani belirteci olarak kullanabilme potansiyeli

bulunmaktadir (55).

Retinopati taramalart devaminda senelik tekrar edilmelidir. Proliferatif olmayan
diyabetik retinopati 1yi bir glisemik kontrol ile gerileyebilir ya da tam tersi olacak sekilde kotii
bir glisemik kontrol ile proliferatif evreye ilerleyebilir. Gérmeyi bozabilecek diizeyde retinopati
tespit edildiginde lazer fotokoagulasyon ve/veya anti-VEGF tedavileri baglanmasi gerekir (56).
Lazer tedavisi olarak bilinen panretinal lazer fotokoagulasyon (PRP) esasen merkezi makulanin
korundugu orta ve uzak periferik retinal alanlarda lazer ile ¢coklu ve ayrik yaniklar olusturma
esasina dayanan tedavi yontemidir. Diyabetik retinopatili hastalarda gérme kaybinin
ilerlemesini %50 den fazla oranda azalttigi kanitlanmistir. Fakat bu yontem orta ya da

proliferatif olmayan diyabetik retinopati tanili hastalarda uygulanmamaktadir (57).
Noropati:

Cocuklarda hem periferik hem de otonom sinir sistemi etkilenebilmektedir. Periferik
polindropatide azalmis periferal sinir fonksiyonlari sinir iletimi ve duyu hissini etkiler. Periferik
ndropatinin en erken klinik bulgusu eldiven- ¢orap tarzinda dagilim gosteren, en iyi 10 gramlik
monofilaman testi (10 gram kuvvet uygulandiginda egilecek sekilde tiretilmis filaman ile 6zel
noktalara basing uygulanan test) ile tan1 konulan distal duyu kaybidir (58,59). Bu durum distal

simetrik sensoriomotor polindropati olarak da adlandirilir.

Anormal kalp tepe atim hiz1 ve pozisyon degisikliklerine kan basinci adaptasyonun
bozulmasi, karanlik ortama pupiller adaptasyon mekanizmasinin bozulmasi ve titresimleri
hissetme esiginin azalmasi bozulmus otonomik fonksiyonlardandir (59). Diyabette otonomik
disfonksiyon en sik pubertede gorilmektedir. Glisemik kontrolin dizenlenmesi néronal

fonksiyonlar1 da olumlu yonde etkilemektedir (60).
Makrovaskiler komplikasyonlar:

T1DM’li hastalarda, saglikli popiilasyona gore kardiyovaskiiler hastalik riski artmustir.
Hipertansiyon, sigara kullanimi, lipid anomalileri kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran
etkenlerdir. Ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda baslayan bir siire¢ olup, ¢ocukluk ¢aginda TIDM
tanis1 almis geng eriskinlerde sessiz koroner aterosklerozu oldugu gosterilmistir (61). Koti

glisemik kontrolle iliskili olarak dislipidemi, aterosklerotik degisiklikleri hizlandirir (62).
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TIDM tanili 11 yasindan biiylik ¢ocuklarda, dislipidemi taramasi, tani aninda,
metabolik stabilizasyon saglandiktan sonra yapilmalidir. Lipid degerleri normal ise bes yilda
bir tekrar edilmelidir. Ailesel hiperkolestrolemi Oykiisii, 1. derece akrabalarindan erkeklerde
55, bayanlarda 65 yas alt1 kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olan ya da aile 6ykiisii bilinmeyen
hastalarda tarama 2 yasindan itibaren yapilabilir. Tarama i¢in aglik sart1 her zaman aranmaz.
Trigliserid degeri yiiksek veya diigiik dansiteli lipoprotein (LDL) degeri yiiksek ise aclikta
kontrol 6nerilir. Diyabet tanis1 almis ¢ocuk hastalarda serum lipid hedefleri: HDL kolesterol
<35 mg/dl, LDL<100 mg/dl ve trigliserid <150 mg/dl olarak Onerilmektedir (39). On yas
iizerindeki ¢ocuklarda diyet, diizenli egzersiz ve iyi metabolik kontrole ragmen LDL <130

mg/dL saglanamazsa statin grubu ilaglar baglanmalidir.

2.3.7 DIGER KOMPLiKASYONLAR:

Psikolojik

Diyabetin psikolojik komplikasyonlar1 ¢ocuklarda ve adelosanlarda iyi tanimlanmustir.
En sik olarak depresyon goriilmekle birlikte anksiyete bozukluklari, yeme bozukluklari, madde
kétiiye kullanimi ve kisilik bozukluklar1 ¢ocukluk yas grubunda goriilebilen diyabetin diger
psikolojik komplikasyonlaridir (63,64).

Deri problemleri

Eklem hareket kisitliligi sendromu (diyabetik cheiroartropati) deri ve tendonlardaki
kollajen dokusunun glikolizasyonu sonucu el bilegi ve parmak eklemlerinde fleksiyon
kontraktlriine sebebiyet veren bir sendromdur. Deri elastikiyetisinin ve tendon

kontraksiyonlarinin bozulmasina bagli olusur.

Biiyiime ve gelisme:

Ortalama glisemik kontrolii olan diyabetik ¢ocuk hastalarda biiyiime ve gelisme
sorunlar1 nadir goriilmektedir. Insiilin hormonu biiyiime ve gelisme Uzerine etkisini kendi
anabolizan etkilerine ek olarak biylime hormonu-insilin benzeri blyime hormonu 1 (IGF-1)
aks1 tizerinden gostermektedir. Diyabetik hastalarda insiilin eksikligine baglh IGF-1
sentezindeki azalma, insiilin benzeri bilylime faktorii baglayici protein 3 sentezinin azalmasina
bagli IGF-1 serum yar1 6mriiniin azalmasi biiylime bozukluguna yol agan faktorlerdendir. Koti
glisemik kontrolle birlikte ¢cocukluk ya da pubertede ortaya ¢ikan biiyiime gelisme geriligi,

hepatomegali ve batin distansiyonu ile karakterize duruma "Mauriac’ sendromu denir. Tip 1
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diyabetle birlikte goriilebilen otoimmiin tiroidit ve ¢dlyak hastaligi da gelisme geriligine sebep

olmaktadir.

Cilt komplikasyonlari:

Nekrobiosis lipoidica diabeticorum (NLD) diyabetik hastalarin %0,3 Uni etkileyen
nadir gorilen kronik granilomattz deri lezyonudur. Etiyolojiyisi tam aydinlatilamamakla
beraber mikroanjiopatinin rol oynadigi diisiiniilmektedir (65). Bacak ve 0zellikle tibia tzeri en
sik tutulan deri bolgeleri olmakla birlikte karin, iist ekstremiteler ve kafa derisinin tutulumu da
goriilen vakalar bulunmaktadir. Lipoatrofi ve lipohipertirofi diyabetik hastalarda insulin
yapilan cilt bolgelerinde goriilebilen komplikasyonlardandir. Tedavilerinde tutulan cilt
bolgelerine enjeksiyon yapilmamasi ile haftalar veya yillar igerisinde iyilesmeler

gorulmektedir.
2.3.8 Tip 1DM’de metabolik kontrol

T1DM’de metabolik kontroliin amaci akut ve kronik komplikasyonlar1 onlemek,
hipoglisemi ve hiperglisemi ataklarinin etkilerini azaltmak ve yasam kalitesini arttirmak
olmalidir. Bu nedenle, metabolik kontrol hastanin sartlarma gore bireysellestirilmelidir. Iyi
metabolik kontrol ile mikroalbuminirinin %54, makroalbumindrinin %39, retinopatinin%76,
noropatinin %60 oraninda azaltildigi gésterilmistir (66). Metabolik kontrol, evde 6lgtlen kan
sekerlerinin degerlendirilmesi ve HbALc Olgimu ile denetlenir. Uluslararasi diyabet
topluluklarinin metabolik kontrol hedefleri arasinda 1limli farkliliklar olup, bu hedefler tablo 5’
de verilmistir (67).

2.3.8.1. Metabolik kontroliin monitorizasyonu
Parmak Ucu kan seker olciimii

Kan sekeri 6l¢iim sikliginin artmasi ile daha iyi bir glisemik kontrol saglandigina ve
azalmis hipoglisemi riski olduguna yonelik ciddi kanitlar bulunmaktadir. Diyabet izleminde
parmak ucundan giinde en az dort ile alti defaya kadar kan sekeri ol¢iimii yapilmasi
onerilmektedir. Ogiinlerden énce insiilin dozunu ayarlamak amagli, yatma zamani oncesi
mutlaka kan sekeri 6l¢iilmelidir. Insiilin doz ayarlamas: yapildiginda, yiiksek fiziksel aktiviteli
giinlerden sonra gece yarisi, egzersiz Oncesi/sirasi/sonrasi, araba kullanmak ve mekanik alet

kullanimi 6ncesi kan sekeri 6l¢timii 6nerilmektedir.
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Tablo 5. Onerilen metabolik hedefler (67)

Uzlas1 grubu
NICE ISPAD ADA
<%6,5 <%7 <%7,5
HbAlc (<48 mmol/mmol) (<53 mmol/mmol) (<58 mmol/mmol)
Glikoz
Ogiin 70-126 mg/dL 70-130 mg/dL 90-130 mg/dL
oncesi

4.0-7.0 mmol/L
Ogiin sonras1  90-162 mg/dL
5.0-9.0 mmol/L
Uyku 6ncesi  70-126 mg/dL

4.0-7.0 mmol/L

4.0-7.0 mmol/L
90-180 mg/dL
5.0-10.0 mmol/L
80-140 mg/dL

4.4-7.8 mmol/L

5.0-7.2 mmol/L

90-150 mg/dL

5.0-8.3 mmol/L

NICE: National Institute of Health and Clinical Exellence, ISPAD: international society of pediatric anad

adolescent diabetes, ADA: American Diabetes Assosication

Gunimuzde ¢ok cesitli glukometreler bulunmakta olup, ¢ogu glikoz oksidaz yolunu

kullanarak elektrokimyasal bir yontemle oOlglim yapmaktadir. Hastalara Onerilen
glukometrelerin ISO standartlarina uygun olmasi dnemlidir (6l¢iimlerin %95’nin referans

araligin %151 iginde olmasi) (68). Glikoz hedefleri, hedeflenen HbAlc ile ortiismelidir.

Tekrarlayan Olglimlerde his kayiplarinin  olusmamasi ve kallus olusumunun
engellenmesi i¢in en uygun bdlge parmak uclarinin parmak izi bolgelerine gelmeyen dis
kenarlaridir. Kullanilan lansetlerin yapilabiliyorsa her 6l¢iimde, miimkiin degilse giinliik

degistirilmesi onerilir. Aksi takdirde doku travmasi ve enfeksiyon riskinin arttig1 gosterilmistir.

Surekli glikoz monitorizasyon sistemleri (CGMS)
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Surekli glikoz monitorizasyon sistemleri bir ila bes dakikada bir cilt alt1 yol ile
interstisyel glikoz 6lgimu yapan minimal invaziv cihazlardir. Teknoloji gelismekle birlikte
sensOr algilama hatalari, O0l¢im gilivenilirligi, cihaz dayanikliligi ve hasta tarafindan kabul
edilebilirligi gibi kisitlamalar1 bulunmaktadir. CGMS ile kan sekeri takiplerinde halen parmak
ucu dogrulama testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. CGMS ile daha iyi bir glisemik kontrol ve

hipoglisemi riskinde azalma gosterilmistir.
Kan seker ortalamasinin degerlendirilmesi ve hemoglobin Alc

Ortalama kan sekerinin 6l¢timiinde ve takibinde tiim diinyada en yaygin kullanilan test
glikolize hemoglobin miktarinin 6l¢timii olup A1C, glikohemoglobin, hemoglobin A1C ya da
HbALc olarak da adlandirilir. Eritrosit igerisindeki hemoglobin kan dolasimina ¢ok diisiik bir
miktarda glikoza bagli olarak katilir. Eritrosit hiicreleri glikoza serbest gegirgendir. Bunun
sonucunda da serum glikoz konsantrasyonuna bagli olan diizeylerde glikoz molekuli
eritrositlerdeki hemoglobine geri doniisiimsiiz olarak baglanir (62,63). Eritrositin 120 ginlik
yasam siiresi boyunca HbA 1¢ miktar1 dinamik olarak degisir ve HbA1c dl¢limii en dogru §8-12
hafta 6nceki ortalama kan seker diizeyi hakkinda bilgi verir. HbAlc, ortalama kan seker ve
CGM kan sekeri arasinda gii¢lii bir korelasyon vardir (70). Uluslararas1 Klinik Biyokimya
federasyonu (IFCC) HbA lc¢ yi dlgen referans bir metod tanimlamis ve gelistirmistir (71). Bu
referans yontem bN1-deoxyfructosyl-hemoglobin olarak tanimlanmistir ve 6lgiim biriminin
mmol/mol olmas1 6nerilmektedir (72). IFCC, Amerikan Diyabet Cemiyeti, Avrupa Diyabet
Calisma Cemiyeti ve Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu birlikte bu standartizasyon yontemini

kabul eden bir uzlasi raporu bildirmistir (72). HbALc hedefleri tablo 5’ de verilmistir.
2.4, Kan Sekeri Degiskenligi
2.4.1 Kan sekeri degiskenligin tanimlanmasi ve hesaplanmasi

Glisemik degiskenlik (GV) terimi kan sekerindeki degiskenligi ifade eder. Tanim
olarak, ayni giin igerisinde olan degiskenlik veya farkli giinlerde ayni saatlerde kan seker
degisikenligi kapsar. GV terimi patolojik bir olay1 ifade eder gibi goriinse de durum her zaman
boyle degildir. insan yasaminda fizyolojik sinirlar igerisinde olan GV viicudumuzun primer
kontrol sistemlerinde hayati rol oynar. Sirkadiyen ritim tzerinde etkili olan hormonlar, ginlik
karbonhidrat alim1 gibi etkenler nedenli fizyolojik sinirlar icerisinde kalmak kaydiyla glisemik
degiskenlik yasanabilir (73, 74).
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Glisemik degiskenligi gosteren bircok belirte¢ vardir. Bunlarin birbirlerine gore iistiin
ve/veya zayif yonleri bulunmaktadir. Klinik pratikte GV'yi en iyi gésteren belirte¢ konusunda
fikir birligi bulunmamaktadir. SMBG (parmak ucu kapiller 6l¢iim) ile yapilan hesaplar iyi bir
gosterge olarak kabul edilmemektedir. CGMS, giinliik dalgalanmalar1 gostermede SMBG’e
gore daha basarilidir. CGMS ile Olculebilen, pratikte sik kullanilan GV Olcitleri Klinik
takiplerde kullanilmak {iizere standardize edilmistir. CGMS ile degerlendirilen glisemik

degiskenlik olgiitleri ve standartlar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir (75).

Ortalama kan sekeri, CGMS’nin kaydettigi tiim ol¢timlerin bir ortalamasidir. Glikoz
yonetimi gostergesi (GMI), CGM’in hesapladigi ortalama glikozdan hesaplanan tahmini
HbAlc degeridir. Daha 6nceden tahmini Alc olarak adlandirilmistir. Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA), GMI 6l¢timiiniin CGM verilerinin kullaniminda 6nemli bir gelisme oldugunu
ve glisemik kontrol hakkinda ek bilgiler verebilecegini belirtmistir. Asagidaki formal ile

gosterilmistir:
GMI (%) = 3.31 +0.02392 x [ortalama glikoz (mg/dL)]

Bu formiil kullanilarak CGM ile elde edilen kan sekeri ortalamasi ve bu ortalamaya

karsilik gelen GMI degerleri tablo 7°de 6zetlenmistir (76).

Degiskenlik katsayist (% CV), bir istatistiksel yayilma Olciitii olup, standart sapmanin

ortalamaya boliinmesi ile hesaplanir. Formiil asagida gosterilmistir.
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Tablo 6. Klinik izlem icin standart CGMS o6lc¢utleri (75)

CGMS cihazinin hastada takili kaldig: giin sayis1
CGMS cihazinin saglikli 6l¢tim yaptigr siire
yuzdesi

Ortalama kan sekeri

Glikoz yonetim gostergesi (GMI)

Glisemik degiskenlik (% CV olarak)

Hedef araligin iizerinde gegirilen siire (TAR) (%)

Hedef araligin {izerinde gegirilen siire (TAR) (%)

Hedef aralikta gecirilen siire (TIR) (%)

Hedef araligin altinda gegirilen stre (TBR) (%)

Hedef araligin altinda gegirilen siire (TBR) (%)

14 gun Onerilmektedir
Enaz %70

<36**

Kan sekerinin >250mg/dl oldugu sure yuzdesi
(seviye 2)

Kan sekerinin 181-250mg/dl oldugu siirenin
yuzdesi (seviye 1)

Kan sekerinin 70-180mg/dl arasinda oldugu
stire ylizdesi

Kan sekerinin 54-69mg/dl arasinda oldugu siire
yuzdesi (seviye 1)

Kan sekerinin <54mg/dl oldugu siire yiizdesi

(seviye 2)

* CV: degiskenlik katsayis1 **Baz1 ¢alismalarda siilfaniliire ya da insiilin tedavisi alan hasta grubunda %33

altinda olan CV degerlerinin hipoglisemiye kars1 ek koruma sagladigi gosterilmistir.

Tablo 7. CGMS den elde edilen ortalama kan sekerinden hesaplanan GMI (76)

CGMS ortalama kan sekeri (mg/dl) GMI (%)
100 5.7
125 6.3
150 6.9
175 7.5
200 8.1
225 8.7
250 9.3
275 9.9
300 10.5
350 11.7
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CV, standart sapmaya (SD) kiyasla kisinin ortalama kan gekerini de kapsadigindan
hipoglisemi saptanmasinda ve daha dogru glisemik degiskenlik verileri elde edilmesinde daha
avantajlidir. Klinik olarak hedeflenen CV <%36°dir (75). Tip 1 diyabet hastalari i¢in bu siirenin
ideal ne kadar olacag ile ilgili en son uzlas1 raporunda TAR seviye iki i¢in <%5, TAR seviye
bir icin <%25, TIR i¢in>%70, TBR seviye bir i¢cin<%4, TBR seviye 2 icin <%1 dizeyleri
onerilmektedir (75).

2.4.2 Surekli Glikoz monitorizasyon Sistemleri (CGMYS)

CGMS’ler basitge ii¢ parcadan olusur. Bunlar cilt altina yerlestirilen bir sensor, cilt
iizerindeki veri depolamay1 saglayan ve elektrik kaynagi olan bir transmitter ve verilerin
degerlendirildigi bir okuyucudan olusur. Okuyucu kismi CGMS sisteminin tiiriine gore akilli
telefon gibi bir cihaz da olabilmektedir. Cilt altina yerlestirilen sensor interstisyel doku
stvisindaki glikoz dizeyini glikoz oksidaz enziminin etkiledigi bir biyokimyasal tepkime ile bir
ila bes dakikada bir 6lgmektedir. Resim 1’de gosterilmistir. Bazi CGMS gesitlerinde kapiller
kan sekeri ile kalibrasyon yapilmasi gerekmektedir. Kalibrasyonun, kan sekerinin stabil oldugu
zamanlarda yapilmasi 6nerilmektedir. Bu kalibrasyon dl¢iimleri sayesinde kayit periyotlarinda
Olglimler gilincellenmekte ve Ol¢lim dogrulugu artmaktadir. CGMS’ lerin kayit verilerini

gosterme tiplerine gore farkli modelleri bulunmaktadir. Bunlar tablo 8’de 6zetlenmistir (77).

Resim 1 CGMS pargalari ve calisma yontemi

K I‘.//"’;:;{"\ transmitter
deri

1 -' ‘ n intertizyel s
< o
' = hucre
& <
W— kilcal darmar

elikoz
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Tablo 8. Surekli glikoz monitorizasyon sistemleri (CGMS) (77)
CGMS tipi Olgum ozellikleri

Real Time CGMS Devamli kan sekeri 6lgtimii yapan, sinir glikoz

degerlerinde uyar1 veren sistemlerdir

Intermittently scanned CGMS Devamli kan sekeri 6l¢limii yapan ancak bir telefona ya
da okuyucuya kan sekeri degerini gdsteren sistemlerdir

Blinded CGMS Devamli kan sekeri 6l¢limii yapan ancak kullanicinin
Olctimleri goremedigi, klinikte kullanilan, profesyonel
sistemlerdir

Unblinded CGMS Kan sekeri 6l¢im verilerinin hastaya ekrandan

gosterildigi siirekli monitorizasyon sistemleridir.

2.4.3 Kan sekeri degiskenliginin 6nemi

T1DM’de metabolik kontrollin gostergesi olarak HbAlc kullanilmaktadir. HbAlc ile
mikro/makrovaskuler aras1 komplikasyonlar 1iyi bilinmektedir (66,78). Kan seker
ortalamasindan  bagimsiz  olarak, artmis glisemik degiskenligin  mikrovaskuler
komplikasyonlarin gelismesinde ve ilerlemesinde rolii olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir
(74,75,76). DCCT verilerine gore ayn1t HbAlc’ye sahip bireylerden konvansiyonel tedavi alan
grupta retinopati sikliginin yogun tedavi alanlara gore yiiksek bulunmasi diyabete bagh
komplikasyon gelisiminin takibinde HbAlc¢’nin yetersiz kaldigini1 géstermistir. (78). GMS
tiplerine gore ¢esitleri resim 2,3,4 ve 5’te gosterilmistir.

GV belirteglerinin, mikrovaskiiler komplikasyonlari olan hastalarda, komplikasyon gelismemis
olan hastalara oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (79,80). HbAlc diizeyleri ayni olan iki
farkl1 diyabet hastasinin 15 giin siiresince izlendigi bir caligmada, ortalama kan sekerleri ayni
olsa bile, glisemik degiskenliklerinin oldukca farkli oldugu, ani glikoz dalgalanmalarina sahip

olan hastada hipo ve hiperglisemiye maruziyet siiresinin daha fazla oldugu gosterilmistir (81).
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Resim 2 Intermittently scanned CGMS Resim 3 Real Time CGMS

Resim 4 Blinded CGMS Resim 5 Unblinded CGMS

Insan umblikal ven kok hiicreleri iizerinde bir ¢alismada glikoz diizeyindeki ani
dalgalanmalarin birtakim oksidatif stres belirteclerinin olusumunu tetikleyerek stabil
hiperglisemiye oranla kok hiicrelerde apoptizosi daha fazla tetikledigi ve durumun diyabetteki
vaskiiler hasar patogenezi ile iligkili oldugu gosterilmistir (82). Yine kronik hipergliseminin
oksidatif stresi arttirarak diyabetik komplikasyonlara sebebiyet verebildiginin yaninda bu
duruma aglikta ve toklukta hiper ve hipoglisemik olarak ani glikoz diizeyindeki degisimlerin
oksidatif stresi artirarak aterosklerozu tetikledigi ve diyabetin kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinin gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (83). Diyabetli hastalarda
HbA1c diizeylerini diisiirmenin ayn1 oranda kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalmaya sebep

olmadigi, bu durumun ani glikoz diizeyindeki dalgalanmalarinin kronik hiperglisemiye oranla
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daha fazla oksitatif stres belirteci iiretimine sebep vermesi ile iliskili oldugu ve glisemik
degiskenligin siki takibiyle bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik risklerinin azaltilabilecegi

klinik ve laboratuvar ¢aligmalar ile gosterilmistir (84,85).
2.5 Tip1DM ve Oksidatif Stres iliskisi

Oksijen aerobik yasamin temel gereksinimi olsa bile, baz1 durumlarda reaktif iiriinlerin
olusturarak, hiicre nekrozu ve hiicre 6liimiine neden olabilir. Oksidatif stres, antioksidan ila
prooksidan {irlinlerin dengesinin prooksidanlar lehine bozulmasindan kaynaklanan bir

durumdur. Yaglanma, ilag etkileri, toksisite, inflamasyon gibi nedenler oksidatif stresi tetikler

(6).

Tip 1 diyabette oksidatif stresin arttigi bilinmektedir. Diyabetin bir takim kronik
komplikasyonlarin oksidatif stres nedenli olustugu bilinmektedir (7). Deneysel olarak diyabet
yapilmis farelerde ve diyabet tanili hastalarda artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidan
kapasitenin diyabetik komplikasyonlarla iligkili oldugunu diisiindiiren hayvan ve insan
caligmalar1 bulunmaktadir (86). Diyabet tanili hastalarda enerji metabolizmasi anormallikleri,
anormal glikolizasyon ve sorbitol yolunun aktivasyonu serbest radikal olusumunu

arttirmaktadir (7).
2.5.1 Reaktif Oksijen Turleri

Reaktif oksijen turleri (ROT), fizyolojik hiicresel metabolizmanin bir sonucu olarak
molekdler oksijenden Uretilen son drinlerdir. Serbest radikaller ve radikal olmayanlar olmak
Uzere iki gruba ayrilirlar. Radikal gruba 6rnek olarak stiperoksit (O27), hidroksil radikali (HO

+ ) ve hidrojen peroksit verilebilir. Yine fizyolojik 6neme sahip radikal olmayan gruba ise

hidrojen peroksit (H202) érnek gosterilebilir.

ROT’lar vucudumuzda olusan reaksiyonlarla hem endojen olarak hem de disardan
alinan maddelerle birlikte eksojen olarak olusabilir. Mitokondri, sitokrom P450 metabolizmasi,
peroksizomlar ve enflamatuar hicrelerin aktivasyonu potansiyel endojen ROT uretiminde rol
oynayan organel ve yolaklardir. Sigara dumani, ozon ve iyonize radyasyona maruziyet,

hiperoksi, ve agir metal iyonlar1 eksojen ROT iiretim kaynaklar1 arasinda sayilabilir.
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2.5.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Hicreye Etkileri ve Oksidatif Stres

Reaktif oksijen turleri olustugunda viicudumuzda bir takim antioksidan sistemlerle
denge saglanmaya calisilir. Oksidatif stres bu dengenin ROT olusum yoniinde bozuldugu
olumsuz durumu tanimlar. Oksidatif stres sonucu lipid ve protein modifikasyonu,
transkiripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ve sitokin tiretimi artar. ROT’larin DNA, proteinler,
lipitler ve sinyal iletimi lizerindeki etkilerine bagli DNA modifikasyonu bunun sonucunda da
karsinojenez, yaslanma ve birtakim norodejenaratif, kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklarin

tetiklenmesi gozlenir.

2.5.3 Antioksidan Sistemler

Antioksidan sistemler; ROT’larin viicutta olusturdugu zarar1 engellemek i¢in gorevli
savunma sistemleridir. Peroksidasyon zincir tepkimelerini Onleyerek ve serbest oksijen
radikallerini temizleyerek lipid peroksidasyonunu engellerler. Oksidatif stresin neden oldugu
DNA'daki hasarimi azaltarak kansere ve DNA hasarina bagli gelisen hastaliklara karsi
vicudumuzu korurlar. Enzimatik ve enzimatik olmayanlar olmak iizere yapisal olarak iki ana
grupta toplanabilirler. Tablo 9’da saglikli insan viicudunda bulunan antioksidanlar

gosterilmistir (87,88).
2.5.4 Total Oksidatif Stres (TOS)

Reaktif oksijen tiirlerinin her birini tek tek 6lgmeye calismak maliyeti yliksek olan ve
olduk¢a karmasik bir islemdir. Giiniimiizde daha uygulanabilir ve maliyeti daha diigiik olan
total oksidan kapasite dl¢iim yontemleri kullanilmaktadir. Ol¢iim tipine gére bu ydntemleri
kolorimetrik, floresans, kemiliiminesans ve elektron spin rezonans (ESR) spektroskopisi olarak
siiflamak miimkiindiir. Bu yontemlerden yaygin olarak kullanilani kolorimetrik yontemlerdir,
diger yontemler karmasiktir ve ¢ogu saglik merkezinde bulunmamaktadir. Tiim bu yontemler

icerisinde kabul edilmis bir referans yontem bulunmamaktadir (89).
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Tablo 9.Saghkl insan Viicudunda Gérevli Antioksidanlarin Smiflandirmasi (87,88)

Enzimatik olanlar

Enzimatik olmayanlar

Tioredoksin rediiktaz Urat
Glutatyon-transferaz Adenozin
Oksijenaz-L Sistein
Nitrikoksid sentaz Koenzim Q-10
Hidroperoksidaz Ubikuinol
Eozinofil peroksidaz Fitoostrojenler
Sitokrom oksidaz Lipoik asit
Glutatyon, peroksidaz Flavonoidler
Tioredoksin rediiktaz Taurin
Glutatyon-transferaz Hemoglobin
Hidroperoksidaz Bilirubin
Oksijenaz-L Metionin
Nitrikoksid sentaz Lokopen
Superoksit dismutaz (SOD) Nitroksitler
Katalaz Idebenonun
Eozinofil peroksidaz Propofolun
Sitokrom oksidaz Selenyum
Glutatyon, peroksidaz Manganez
S-adenozil L-metionin
Metallotionin
Resveretrol
Poliamin
Melatonin
B-karoten
NADPH

2.5.5 Total Antioksidan Kapasite (TAS)

Metabolik ve fizyolojik reaksiyonlar sonrasinda olusan serbest oksijen radikallerinin
etkisi sonucu olusan oksidatif stres ile miicadele eden antioksidan sistemi degerlendirmek igin
total antioksidan kapasitenin 6l¢timii kullanilir. Bu yontem antioksidanlar1 tek tek dlgmekten
daha degerlidir. Bu nedenle total anti oksidan kapasite (totalmantioxidant capacity = TAC) veya
total antioksidan durum (total antioxidant status = TAS) ol¢iim yontemleri gelistirilmistir.
Cesitli ol¢giim yontemleri olmasina ragmen heniiz referans olarak kabul edilmis bir 6lgiim

yoéntemi yoktur (90,91).
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2.6 DNA Hasar

DNA’daki genomik yap1 birtakim endojen ve eksojen nedenlerle iligkili olarak daima
risk altinda bulunur. DNA’daki genomik DNA nin replikasyon, rekombinasyon benzeri hiicre
faaliyetleri esnasinda da genomik yapilarinda farklilasmalar gerceklesebilir. DNA’nin
molekiiler biitiinliigiinde endojen ve ekzojen faktorlerin etkisiyle olusan tiim degisiklikler
"DNA hasar1" olarak ifade edilir (8). Endojen kaynakli DNA hasarina neden olan sebepler
hiicre DNA’sinda gelisigiizel olugan hatalar, metabolizma yan {irlinleri olan reaktif oksijen
tiirleri (ROS), lipid peroksidayon iirlinleri, azot iiriinleri, alkilasyon ajanlari, kolestrol ve

ostrojen metabolitleri sdylenebilir. (92).

Birtakim zararli kimyasallar, ultraviyole 151k, sigara dumani, iyonize radyasyon ve hava
kirliligi DNA da hasara sebebiyet veren diger eksojen nedenler arasinda sayilabilir. DNA, insan
genomunun kalic1 tek kopyasi oldugu i¢in, DNA’nin yapisinda meydana gelebilecek herhangi
bir degisiklik, hiicrenin diger bilesenlerindeki degisikliklerden daha onemli sonuglar yaratir.
Insan genomunda giinliik ortalama 100.000’den fazla eksojen ve endojen kaynakli DNA hasar1
olusmaktadir (93).

2.6.1 Diyabet ve DNA Hasan

Diyabetik hastalarda bozulmus glisemik kontrolle birlikte yiiksek kan sekeri seviyeleri
ve artmis ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs) diizeyleri goriiliir. 1980’lerin baglarinda
kilturdeki insan endotel hicrelerinde ylksek kan glikoz konsantrasyonlarinin DNA hasarina
yol agtig1 gosterilmis ve bu gozlem insan ve fare bobrek hiicreleri lizerinde yapilan deneysel
caligmalarla dogrulanmistir (9,10). Hayvan ¢alismalarindaki deneysel modellerde AGEs’lerin
de DNA hasarina yol agtigi gosterilmistir (10). Diyabetik hastalarin bobrek, karaciger ve
kolorektal hiicreleri iizerindeki calismalarda da benzer sonuglar alinmustir (10,94). Insiilin
direnci ile seyreden tip 2 diyabetik hastalarda da patofizyolojik duzeylerdeki insulin
dizeylerinin reaktif oksijen turlerinin Uretimini tetikleyerek olusturdugu DNA hasar1 yapici
etkisi insan kalin bagirsak hiicreleri {izerinde gosterilmistir (95). Ayrica yine bu hastalarda
artmis kan serbest yag asit diizeylerinin de DNA hasar1 yapabildigi gosterilmistir (96). Yine
yapilan ¢aligmalarda diyabetik hastalarda artmis kan glikozu, serbest yag asidi diizeyi, artmis
AGEs diizeylerinin ve tip 2 diyabetteki artmis insiilin diizeylerinin hepsinin reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu arttirdig1 ve bu hastalarda diisiik glutatyon rediiktaz aktivetesine bagli anti

oksidan aktiviteninde azaldigr ve tiim bunlarinin sonucunda DNA hasarmin olustugu
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gosterilmistir (97,98). DNA hasarinin ¢esitli kanser tiirleri ile iliskisinden O6tiiri antidiyabetik

ilaglarin diyabetik hastalarda kanser riskini azalttigina dair ¢alismalarda bulunmaktadir (99).

2.6.2 DNA Hasar1 Ol¢iimii

Giiniimiizde DNA hasar1 genotoksik, sitotoksik ve oksidatif stresin de etkilerini
degerlendirerek Olglim yapan Comet Assey (kuyruklu yildiza benzer) yontemi ile
degerlendirilir. Tek Hiicre Jel Elektroforez Y ontemi (SCGE)’de denilmektedir. Hizl1, giivenilir,
ucuz, duyarli, etik, dogru neticeler veren kantitatif bir metottur. Kullanimi1 olduk¢a yaygindir.

Comet Assey yontemi ile DNA hasarinin degerlendirme basamaklari tablo 10 de 6zetlenmistir.

Tablo 10. Comet Assey yontemi ile DNA hasari 6l¢iimii basamaklari

1. Hiicrelerin hazirlanmasi

2.Lamlarin hazirlanmasi ve hiicrelerin agara gémiilmesi

3.Lizis (hiicre membraninin eritilmesi) ve DNA sarmalinin ¢oziilmesi
4.Elektroforez

5.Notralizasyon

6.Boyama (Floresan boyalar ile boyama)

7.Degerlendirme (Gorsel ve/veya bilgisayarli)

Comet assey yontemi sonrasi bilgisayar destekli mikroskopide DNA hasarsiz hiicre ve hasar
derecesine gore orta ve ileri derecede DNA hasari olan hiicreler resim 6,7 ve 8 de

gosterilmistir.

Resim 6 Resim 7 Resim 8

DNA hasarsiz hiicre Orta derece DNA hasari [leri derece DNA hasari
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3.YONTEM

3.1. Calisma diizeni, hasta grubu

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dal1 Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi ve Servisinde T1DM tanisi ile takip
edilen, 18 yas alt1, en az 1yildir diyabet tanisi olan 62 goniillii hasta alindi. Diabetes Mellitus
tanist icin ADA ve ISPAD tami kriterleri kullanildi (1). TIDM tanis1 diyabetin klasik
semptomlarina eslik eden hiperglisemi ve uzun siireli insiilin tedavisine gereksinim duyulmasi
esas alindi. T1DM agisindan otoantikorlar1 negatif saptanan ancak diyabetin klasik semptomlari
ve bagvuru klinigi bulunan ve siirekli ekzojen insiilin gereksinimi olan hastalar da ¢alismaya
dahil edildi. T1 DM dis1 diyabet tanisi olan (Tip 2DM, MODY, sendromik diyabetler, neonatal
diyabet), diyabete eslik eden bagka sistemik hastalig1 bulunan, kan seker regulasyonunu bozan
ilag (steroid vs.) kullanan hastalar ¢calismaya alinmadi.

Calisma protokolii, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan incelendi ve onaylandi. (02.07.2019 tarih 12 sayi11,29.09.2020 ve 18
sayil1) Etik kurul onaylar1 alindiktan sonra ¢alismaya baslandi1 (Ek-1).

Poliklinige rutin kontrollerine gelen ve hasta kayitlarindan ulagilarak ¢agrilan TIDM’li
cocuk hastalara ve velilerine ¢aligma hakkinda bilgi verilip, goniillii onam formu alindi (Ek-2).
Hastalarin ila¢ kullanim durumu, insiilin dozlar1 ve diyabet siiresi gibi bilgileri kayit altina
alindi. Fizik muayeneleri yapildi ve TAS, TOS, DNA hasari, aglik lipidleri ve HbAlc gibi
parametrelerin testleri icin kan érnekleri alindi. Hbalc , HPLC yontemi ile (Tsoh G8,Japan),
lipitler elektro kemiliiminesan yontem (Cobas 702, Roche ) ile ¢alisildi. LDL>100 mg/dl
ve/veya trigliserid 150> mg/dl olanlar dislipidemisi var olarak kabul edildi (39).

Hastalarin poliklinik degerlendirmelerinde, 0,1 kg hassasiyete sahip ve maksimum 150
kg 6lcebilen Dikomsan marka agirlik 6lger ile viicut agirliklar 6l¢iildii. Boy dlglmleri ise, 2
yasindan kiigliklerde sirtiistii yatarak, 2 yasindan biiyiiklerde ayakta dik pozisyonda ve topuk,
kalca, skapula tahtaya temas edecek sekilde 0,1 cm hassasiyete sahip Harpenden stadiyometresi
yardimiyla yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI), kilogram cinsinden agirlik degerinin, metre
cinsinden bou uzunlugunun karesine boliinmesi ile hesaplandi. Haslarain boy, agirlik ve VKI
persantil ve SDS’leri Olcay Neyzi referanslar1 kullanilarak uygun bilgisayar programi
kullanilarak hesaplandi (100).

Ayni giin igerisinde hastalara bir hafta boyunca kan sekeri 6l¢iimii yapacak olan tek
kullannomlik glikoz sensorii olan “Enlite Glikoz Senso6r®” yerlestirildi. Sensoriin {izerine,

verileri kaydetmek amaciyla “Medtronic iPro"™2 ®” kaydedici yerlestirilerek yapistirma bandi
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ile sabitlendi. Ayrica sensor veri kalibrasyonunda kullanilmak amaciyla hastalardan giinde en
az U¢ kere, kan seker degerleri stabil iken kahvalti, 6gle ve aksam yemegi oncesi a¢ karnina)
kapiller kan sekeri 6l¢timii yapmalar1 ve bu degerleri kaydetmeleri istendi.

Hastalar 7.giiniin sonunda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali Poliklinigi’ne tekrar ¢agrildi ve Medtronic iPro® kaydedici ile Enlite Glikoz
Sensor® ¢ikarildi. Medtronic iPro® kaydedicideki bilgiler, bilgisayar ile baglanti kurulmasini
saglayan uygun aparatla, Medtronic® tarafindan 6zel olarak diizenlenen “CareLink iPro
Software” isimli yazilim programina yiiklendi.

Calisma siiresince glikoz sensoriinii takildig1 bolgeden ¢ikaran veya CGMS veri yiizdesi

yetersiz (<%?70 olan) olan 12 olgu ¢alisma dis1 birakildi.

3.1.1 Kan sekeri indekslerinin hesaplanmasi

Yedi gun boyunca yapilan CGMS verilerinden toplam glikoz 6l¢iim sayisi, en yiiksek,
en dustik ve ortalama glikoz dizeyi, SD, GMI, TBR, TIR ve TAR ve %MAD (sensor glikozu
ile kapiller glikoz 6l¢timii aras1 fark yiizdesi) verileri elde edildi (70). CV, SD’nin ortalama
glikoz degerine boliinmesi ile hesaplanadi. Sonuglar ¢alismayn yiiriitiicii hekim tarafindan
degerlendirildi.

CGMS sensorlerinin ideal dogrulukta kan glikoz duzeylerini dlgebilmeleri igcin MAD
degeri olduk¢a onemlidir. MAD (mean absolute difference) sensor Olglimleri ile kisinin
glikometre ile yaptigr dlgiimlerin arasindaki ortalama farktir ve yiizde olarak ifade edilir.
Glukometre Ol¢limii ile sensor Ol¢iimii arast %28’den az farklar dogru kabul edilir. Ancak
100mg/dl altindaki serum glikoz degerleri i¢in %18’den diisiik farklar dogru kabul edilmektedir
(101).

Calismamizdaki hastalar, istatistiksel degerlendirme amagh, %CV, %TIR ve son bir
yilin HbA1c ortalamasina gore alt gruplara ayrildi. %CV degerlerine gore glisemik degiskenligi
1yi (%CV<36) ve glisemik degiskenligi kotii (oCV>36), % TIR degerine gore TIR ylzdesi %70
ve lizerinde olanlar optimal hedef aralikta olan, TIR yiizdesi %70 altinda olanlar ise suboptimal
hedef aralik olan grup olarak kabul edildi. Son bir yilin HbAlc ortalamasi <%7,5 olanlar iyi
metabolik kontrolli,>%7,5 olanlar kétt metabolik kontrollti olarak kabul edildi

3.2 Kan Ornekleri

Calisma olgularindan sabah 08:00-11:00 arasinda kan alindi. Pamukkale Universitesi

Fizyoloji Laboratuvarinda ¢alisildi.
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Total Oksidan Seviye (TOS) 6l¢limu

Olgiimiiniin prensibi, drnegin icindeki oksidanlarin ferrdz iyon selatér kompleksinin
ferrik iyona doniisiiniin saglanmasi ve bunun da asidik bir ortamda kromojen ile reaksiyona
girerek absorbans artigina sebep olmasina dayanmaktadir. Spektrofotometrik olarak izlenen
absorbans artis1 drnekteki oksidan molekiillerle dogru orantilidir. TOS deney sonunda elde
edilen serum 6rneklerinde ticari bir kit aracilifiyla (Rel Assay Diagnostic, Tiirkiye) calisildi.
Ornekte bulunan oksidanlarin (lipidler, proteinler vb.) miktariyla iliskili olan rengin siddeti 492
nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Sonuglar pmol H202
Equiv./mg protein basina ifade edildi.

Total Antioksidan Seviye (TAS) 6lcuimi

Olgiimiin prensibi, drnegin i¢indeki tiim antioksidanlarin mavi-yesil 2,2'-azino-bis (3-
ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS) radikalini renksiz rediikte ABTS haline
getirmesi esasina dayanir. Ornegin absorbansindaki degisiklik, onun antioksidan diizeyi ile
orantilidir. TAS 6l¢iimii ticari bir kit araciligiyla (Rel Assay Diagnostic, Tiirkiye) yapildi, 405
nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak degerlendirildi. Sonuglar pmol

Trolox Equiv/mg protein basina ifade edildi.

Comet assay ile DNA incelemesi

Calismaya katilan hastalardan elde edilecek pihtilasmasi engellenmis kandan 5 ml bir
tiipe alinarak 1:1 oraninda Fosfat Tamponu (PBS) ile seyreltildi. Bu 10 ml'lik seyreltilmis kan
icine 3 ml Ficol-1077 konmus bir baska tiipe aktarilarak 400g'de 20 dakika santrifiij islemine
tabi tutuldu. Santrifijden sonra elde edilen pellet 1 ml RPMI ile 2-3 kez yikandiktan sonra,
Hemositometre ile sayilacak ve 100 mikrolitrede 2x104 hiicre olacak sekilde ayarlandi. Bu
sekilde hazirlanmig lenfosit siispansiyonundan 80 mikrolitre alinarak 100 pl %0,5 'lik Ca2+ ve
Mg+ icermeyen PBS (fosfat tampon tuzu) ile 37°C' de hazirlanan "Low melting" agaroz (LMA)
ile resilispanse edildi. Bu LMA + hiicre karisimi 6nceden %1'lik "normal melting" agaroz
(NMA) ile kaplanmis olan lam {izerine ince bir tabaka halinde dokiildii ve 30 dk buz iizerinde
beklendikten sonra 3. tabaka olarak 70 pl %0,5 'lik LMA ile kapland1 ve tekrar 10 dakika buz
iizerinde bekletildi. Daha sonra lam hiicresel proteinleri uzaklastirmak amaciyla, pH'1 10 olan
soguk lizis baglama tamponu ile 60 dakika boyunca 40C' de muamele edildi. Lizis islemi
sonras1 lamlar yatay jel elektroforezine aktarildi ve yeni hazirlanmig alkalin elektroforez

tamponunda 30 dakika sure ile inkibe edildi. Bu surenin sonunda lamlar yatay elektroforez
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tankina konularak 4°C' de, 300 mA' de akim altinda 30 dakika boyunca elektroforez islemine
tabi tutuldu. Elektroforez islemini takiben, lamlar nétralizasyon tamponu (0.4M Tris--HCI, pH
7.5) ile alkalin ve deterjanlar1 uzaklastirmak amaciyla 3 kez 5 dakika 4°C' de yikandu.
Notralizasyon iglemi sonrast lamlar 60 pl etidyum bromid (2ul/ml) ile boyanarak fliioresan
mikroskobunda incelendi, olast DNA hasar1 "Comet assay IV system (AutoComet)" program
yazilimiyla degerlendirildi. Hasar degerlendirilmesinde yazilim araciligi ile HL (Bas uzunlugu,
um) TL (Kuyruk uzunlugu, um) Bas Yogunlugu (Bas kismindaki DNA yiizdesi, % H-DNA
olarak ifade edilir) Kuyruk Yogunlugu (Kuyruk kismindaki DNA yiizdesi, % T-DNA olarak
ifade edilir) Kuyruk Momenti (TM, um olarak ifade edilir, % T-DNA ile TL'nin ¢arpiminin
100'e boliinmesi ile edilen bir degerdir) Kuyruk Migrasyonu (Bas kisminin kenarindan kiiciik
saptanabilir fragmana DNA gdc¢iiniin uzunlugudur) parametreleri kullanildi.

DNA hasar parametrelerinden kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti, kuyruk migrasyonu
ve kuyruk yogunlugu DNA hasar1 derecesi ile birlikte artan parametrelerdir. Bunun tam tersi
olarak bas yogunlugu ve bas uzunlugu DNA hasar1 olusmamis hiicrelerde daha yiiksek olarak
bulunan parametrelerdir (102).

TAS, TOS ve DNA hasar1 gibi parametrelerin saglik ¢ocuk popiilasyonunda kabul
gormis herhangi bir normal referans araligi bulunmadigindan 6tiirti 21 adet saglikli goniilli
olgudan TAS, TOS ve DNA hasari parametreleri i¢in kan 6rnekleri alindi. Ornekler

alinmadan 6nce olgularin ailelerine goniillii onay formu (saglikli-kontrol) imzalatildi (EK-3).

3.4 Istatiksel degerlendirme

Stirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama (standart sapma), ortanca, (25-75 p
degeri), kesikli verilerde ise yiuzde degerleri verilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov-Smirnov testinden yararlanildi. Bagimsiz iki
grubun karsilastirmalari, normal dagilim gosteren verilerde T test, normal dagilima uymayan
verilerde Mann Whitney U testi ile yapildi. Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda
(capraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact test kullanildi. Degerlendirmelerde IBM SPSS
Statistics 20.0 programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya, Ocak 2020- Ekim 2020 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi (PAUTFH) Cocuk Endokrinoloji polikliniginde takipli, en az 1 yildir
T1DM tanist olan, baska ek hastaligi olmayan, insiilin disinda ila¢ kullanmayan 18 yas alt1 62
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kisi alindi. Hastanemiz Cocuk Endokrinoloji poliklinigine gelen saglikli ¢ocuklardan 21 adet
olgu saglikli kontrol olarak kabul edildi. Hasta uyumsuzlugu ve lokal cilt hassasiyeti nedenli
CGMS takibi erken sonlandirilan ve verileri %70 nin altinda olan T1DM tanili 12 olgu ¢aligma
dis1 birakilda.

4.1 Klinik veriler

Calismaya alinan T1DM tanili hastalarin yas ortalamasi 13,69 + 2,99 yil (aralik:6 ila 17
yil) olup, 30’u (%60) kiz, 20’si (%40) erkekti. Hastalarin klinik verileri tablo 11°de verilmistir.
Puberte durumuna gore dagiliminda 36’s1 (%72) pubertal, 14’1 (%28) prepubertal idi.

Calismamizdaki saglikli kontrol grubundaki vakalarin yas ortalamasi 13,16+3,78 olup,
10°u (%47,6) kiz, 11’1 (%52,4) erkekti. Puberte durumuna gore dagiliminda ise 6’s1 (%28,6)
prepubertal, 15’i (%71,4) pubertal idi. Ondort olguda (%29,8) dislipidemi mevcuttu.
Dislipidemisi olanlarin %64,3’linde (n=9) trigliserid yiiksekligi, %21.4’tinde (n=3) LDL
yiiksekligi, %14,3’iinde (n=2) LDL ve trigliserid yiiksekligi birlikte bulunmkataydi.

Tablo 11. Tip 1 DM tamh olgularin klinik 6zellikleri

Ortalamazstandart sapma Ortanca (Minimum-
Maksimum)

Yas (y1l) 13,69+2,99 13,98 (6,6-17,9)
Diyabet siiresi (y1l) 4,39+2,39 4 (1-10)
Agirlik (kilogram) 50,44+15,10 7,75 (23-92,5)
Boy(cm) 155,36+14,32 151,5(118-185)
VKi(viicut kitle indeksi) (kg/m2) 20,41+14,32 24,56(15,28-33,85)
Agirlik SDS 0,02+1,20 0,38(-2.35-3,11)
Boy SDS -0,0496+1,09 -0,94(-0,049-1,65)
VKI SDS 1,19+5,66 15,97(-2,14-34,09)

T1DM tanili grubunun laboratuvar 6zellikleri Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. T1IDM tanili hastalarin laboratuvar ozellikleri

Ortalamazstandart sapma Ortanca (Minimum-
Maksimum)

HbAlc (%) 9,23+2,16 0,95 (6,8-15.10)
Ortalama HbA1C degeri (%)* 9,38+2,16 11,06 (7,03-15,10)
LDL (mg/dl) 85,65+30,19 115 (43-187)
Trigliserid (mg/dl) 115,40+84,42 232,5(43-422)
Kolesterol (mg/dl) 163,17+37,35 204 (110-298)
HDL (mg/dl) 58,21+22,99 66 (52-80)

*son bir yilin ortalamasi, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein

Caligmaya alinan T1DM ile saglikli kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve oksolojik
veriler acgisindan fark yoktu (tablo13). Kiz ve erkek cinsiyetler arasinda HbAlc agisindan fark
yoktu. Pubertal olgularin son bir y1l HbAlc ortalamasi (%9,7+2,33), prepubertal olanlardan
(%8,02+0,943) daha ylksekti.

Tablo 13. TIDM ve kontrol grubunun klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Tip 1 DM p

(n=21) (n=50)
Yas (y1l) 13,16+3,78 13,69+2,99 0,57
Kiz/Erkek 20/11 30/20 0,33
Prepubertal/Pubertal 6/15 14/36 0,96
Agirlik SDS -0,25+1,50 0,02+1,20 0,40
Boy SDS -0,02+1,27 -0,04+1,09 0,92
VKIi SDS -0,28+1,24 1,19+5,66 0,43

SDS: standart sapma skoru, VKI: viicut kitle indeksi

T1DM tamil1 hastalarin boy, agirlik ve VKI SDS’leri ile Hbalc, son bir yilin HbAlc

ortalamasi, serum lipidleri arasinda iliski yoktu (p>0,05). HbAlc ile kolesterol ve LDL arasinda
zayif-orta derecede pozitif yonde, trigliserid ile iyi derecede pozitif yonde, HDL arasinda zay1f-
orta derecede negatif yonde korelasyon mevcuttu (p<0,05). Hasta yas1 ile, serum trigliserid
diizeyi ve son bir yilin HbAlc arasinda zayif-orta derecede pozitif yonde iliski bulundu

(p<0,05). Tiim bu veriler tablo 14’ de gosterilmistir.
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Tablo 14. TIDM’li olgularin klinik verilerinin korelasyonu

diyabet HbAlc
yas sUresi HbAlc  ortalamasi Kolesterol Trigliserid LDL

Diyabet r 0,18 -
suresl D 0,20 )
HbAlc r 0,22 0,16 R

P o011 0,24 -
HbA Ic ortalamasi r 0,28 0,15 0,88 -

P 004 0,26 <0,01 -
Kolesterol r 022 0,14 0,47 0,36 -

P 013 0,32 <0,01 0,01 -
Trigliserid r 033 0,07 0,63 0,60 0,57 -

P 0,02 0,63 <0,01 <0,01 <0,01 -
LDL r 017 0,12 44 0,34 0,94 0,46 -

P 023 0,39 <0,01 0,01 <0,01 <0,01 -
HDL r 014 0,16 -0,30 -0,36 0,18 -0,43 0,02

P 034 0,27 0,03 0,01 0,21 <0,01 0,89

4.2 CGMS verileri

Calismamizdaki Tip 1 DM grubu vakalarin 7 giinlik CGMS ile elde edilen CGM

verileri ve istatiksel degerlendirmeler Tablo 15” de verilmistir.

T1DM hastalarin CGMS verileri ile yas, diyabet siiresi, boy/agirlik/VKI SDS’leri,
HbAlc ve son bir yillik ortalama HbAlc diizeyleri ve lipidleri arasinda korelasyon analizi
yapildi. Diyabet siiresi ile; TIR arasinda zayif-orta derecede negatif yénde (p=0,02, r=-0.31),
SD arasinda zayif-orta derecede (p=0.02, r=0.30) pozitif korelasyon saptandi.

HbAlc ile GMI ve sensér ortalama glikozu arasinda pozitif yonde iliski saptanmstir.

CGMS verilerinin kendi aralarindaki korelasyonu incelendi. Veriler tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 15.Tip 1 DM tanih hastalarin 7 giinliik CGMS (ipro2) verileri

Ortalama
gikoz TIR TBR TAR GMI EDD EYD SD MAD CV
TIR r -0,87
p <0,01
TBR r 0,40 -0,05
D <001 0,72
TAR r 0,96 -0,95 -0,23
P <0,01 <0,01 0,09
GMI r 1,00 -087 -0,40 0,96
P <0,01 <001 <001 <0,01
EDD r 030 003 -065 015 0,30
p 002 080 <001 027 003
EYD r 060 -0,76 0,16 069 061 -0,14
D <001 <001 025 <001 <001 0,31
) r 066 -085 023 076 066 -024 0,88
P <001 <001 010 <001 <001 0,09 <0,01
MAD 003 -002 009 -0,00 -002 001 012 0,09
D 080 088 052 098 08 091 037 051
cVv r 008 -026 066 006 -008 -052 052 061 0,16
p 054 006 <001 065 055 <001 <01 <001 0,25
HbAlc 029 -022 -014 026 03 007 004 035 017 -0,09
D 003 011 030 006 003 062 077 013 023 052

TIR: Hedef glikoz araliginda(70-180mg/dl) gegen siire yiizdesi, TAR: Hedef glikoz araliginin {izerinde (>180mg/dl) gegen siire yiizdesi,
TBR: Hedef glikoz araliginin altinda (<70mg/dl) gegen siire yiizdesi, GMI: CGMS tarafindan hesaplanan ortalama A1C, SD: Standart
sapma, CV: koefficient value, MAD:sensor 6l¢iim degeri ile kalibrasyon dlgiim degeri arasi fark, n: 6l¢lim sayist , GKS:gegerli kalibrasyon
sayisi, EDD: en diisiik deger EYD: en yiiksek deger

*Pearson korelasyon katsayist
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Tablo 16. CGMS verilerinin korelasyonu

Ortanca
Ortalamazstandart sapma (Minimum-Maksimum)

TIR (%) 58.88+15,04 55,5 (21-90)
TAR (%) 36,46+15,53 44,5 (10-79)

TBR (%) 4,64+4,51 4.5 (4-5)
Ortalama kan sekeri (mg/dl) 167,1+28,93 192 (129-255)
GMI (%) 7,45+1,01 8,3 (6,1-10,5)

SD 64,64+15,22 61 (29-93)

CV (%) 39,37+7,38 37,69 (21,16-54,22)

TIR: Hedef glikoz araliginda(70-180mg/dl) gegen sire yuizdesi, TAR: Hedef glikoz araliginin iizerinde (>180mg/dl) gegen siire yiizdesi,
TBR: Hedef glikoz araliginin altinda (<70mg/dl) gegen siire yiizdesi, CGMS: Siirekli glikoz monitorizasyon sistemi, GMI: CGMS tarafindan
hesaplanan ortalama A1C, SD: Standart sapma, CV: koefficient value, MAD:Sensor lgtimleri ile kalibrasyon 6l¢tim degerleri arasindaki
fark

4.3 Alt gruplarin degerlendirilmesi
4.3.1 Glisemik degiskenlige gore

On dort (%28) olgunun glisemik degiskinligi diisiik, 36 olgunun (%72) yiiksek bulundu.
Bu iki grup arasinda yas, cinsiyet, puberte durumu, diyabet tani siiresi, oksolojik veriler, serum
lipid parametreleri, son HbAlc, son bir yilin HbAlc ortalamasi agisindan anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Yine bu iki grup mevcut CGMS verileri agisindan karsilastirildi. Gruplar
arasinda, SD, en diisiik deger, en yliksek deger ve %TBR agisindan anlamli fark saptandi
(p<0,01, p<0,01, p=0,02, p<0,01). Glisemik degiskenligi yiiksek olan grubun, SD’si, % TBR’si,
en yiiksek kan sekeri degeri glisemik degiskenligi diisiik olan gruptan daha yiiksekti (Tablo 17).

4.3.2 Metabolik kontrole gore

On bir olgu (%22) iyi kontrollii, 39 olgu (%78) kotii metabolik kontrollii olarak saptandi.
Iki grup arasinda yas, cinsiyet, puberte durumu, diyabet tani siiresi, oksolojik veriler, LDL,
HDL, kolesterol agisindan anlamli bir fark yoktu. Serum trigliserid diizeyi metabolik kontrolii
kotii olan grupta iyi olan gruba gore daha yiiksekti (sirasiyla; 100 (73 -160) mg/dL, 61 (52-82)
mg/dL, p<0.01). Metabolik kontrole goriilen ayrilan alt gruplar arasinda, sensor parametreleri
acisindan fark saptanmadi (tablo 18).
4.3.3 TIR yuzdesine goére

Iki grup arasinda yas, cinsiyet, puberte durumu, diyabet tam siiresi, oksolojik veriler,

LDL, HDL, kolesterol, TG agisindan anlamli bir fark yoktu. iki grup arasinda %CV ve SD
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degerleri agisindan anlamli fark saptandi (p=0,03, p<0,05). Tiim bu iligkiler tablo 19’ da

gosterilmistir.

Tablo 17. Glisemik degiskenlige gore CGMS verilerinin karsilastirmasi

Diistik glisemik Yiksek glisemik p*
degiskenlik degiskenlik
(%CV <36) (n=14) (%CV>36) (n=36)
TIR (%) 64 (52.2-81) 59 (48,7-65) 0,19
TAR (%) 34 (17,5-47,5) 32,5 (26,5-48,75) 0,76
TBR (%) 1 (0-1,25) 5(3-9) <0,001
GMI (%) 7,3 (6,7-8,1) 7,1 (6,72-8) 0,62
SD 54,5 (39,5-62,5) 70 (61-77,75) <0,001
En yiiksek deger (mg/dl) 321 (254-374) 368 (344-400) 0,02
En diistik deger (mg/dl) 65,5 (46,75-75,25) 44(40-55) <0,001
HbAlc 9,5+2,54 9,11+ 0,73
HbAlc (son 1 yil ortalamast) 9,71+2,08 9,25+2,21 0,21

TIR: Hedef glikoz araliginda(70-180mg/dl) gegen siire yiizdesi, TAR: Hedef glikoz araliginin tizerinde (>180mg/dl) gegen siire yiizdesi,
TBR: Hedef glikoz araliginin altinda (<70mg/dl) gegen siire yiizdesi, GMI: CGMS tarafindan hesaplanan ortalama A1C, SD: Standart
sapma, CV: koefficient value, MAD:sensor 6l¢iim degeri ile kalibrasyon 6l¢tim degeri arasi fark

*Mann-Whitney test

Tablo 18. Metabolik kontrole gore CGMS verilerinin karsilatiriimasi

Iyi metabolik Kotii metabolik kontrol p*

kontrol (n=11) (n=39)

Ortanca (aralik) Ortanca (aralik)
TIR (%) 64(57-70) 59(47-66) 0,17
TAR (%) 31(24-39) 34(26-48) 0,34
TBR (%) 4(1-6) 3(1-9) 0,90
GMI 7,1(6,8-7,5) 7,1(6,7-8,1) 0,58
SD 61(52-71) 69(56-78) 0,22
En yiiksek deger (mg/dl) 350(294-379) 358(321-400) 0,50
En diisiik deger (mg/dl) 46(44-55) 40(52-65) 0,62

TIR: Hedef glikoz araliginda(70-180mg/dl) gegen sire yuizdesi, TAR: Hedef glikoz araliginin iizerinde (>180mg/dl) gegen siire yiizdesi,
TBR: Hedef glikoz araliginin altinda (<70mg/dl) gegen siire yilizdesi, GMI: CGMS tarafindan hesaplanan ortalama A1C, SD: Standart
sapma, CV: varyasyon degeri katsayisi, MAD: sensor 6lgiim degeri ile kalibrasyon 6l¢iim degeri arasi fark

*Mann-Whitney test

Tablo 19. TIR yuzdesine gore CGMS verilerinin karsilastirilmasi

TIR>%70(n=11) TIR<%70 (n=39) p*
%CV 37,14+9,54 41,37+6,16 0,03
SD 44,81+9,50 70,474+11,41 <0,01
HbAlc 9,33+2,20 9,03+2,17 0,51
HbAIc (son bir y1l 9,39+2,20 9,49+2,16 0,81

ortalamast)

TIR: Hedef glikoz araliginda(70-180mg/dl) gegen siire yiizdesi, SD: Standart sapma, CV: varyasyon degeri katsayisi
*student t test
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4.4 TAS, TOS ve OSI

T1DM grubunun TAS, TOS ve OSI ortalamasi, kontrol grubu ile karsilastirilmis, TIDM tanili
grubun TAS ortalamasi ve standart sapmasi 0,51+0,16 mmol Trolox equivalent/l, TOS
ortalamasi ve standart sapmasi 14,15+3,97(umol H202 equivalent/l) bulunmustur. Saglikl
kontrol grubunun TAS ortalamasi ve standart sapmasi 0,79+0,20(mmol Trolox equivalent/l),
TOS ortalamasi ve standart sapmasi 21,66+4(umol H202 equivalent/1) saptanmistir. TAS ve
TOS ortalama degerleri icin hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur. (p<0,05,p<0,05). Her iki grubun OSI ortalamas1 arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Tiim bu iliskiler Tablo 20’de gosterilmistir.

Tablo 20. TIDM ve kontrol grubu arasi TAS, TOS ve OSI degerlerinin karsilastirmasi

Kontrol (n=21) T1DM (n=49) p*
TAS (mmol Trolox equivalent/l) 0,79+0,20 0,51+0,16 <0,01
TOS (umol Hz02equivalent/1) 21,664 14,15+3,97 <0,01
OSi (arbitrary unit, A.U) 2,88+0,98 3,06+1,66 0,63

TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, OSI: Oksidatif stres indeksi
*Mann Whitney testi

TIDM tanili hastalarin TAS, TOS ve OSI degerleri ile CGMS verileri arasinda
korelasyon analizi yapilmis olup TOS ile TIR arasinda zayif-orta derecede pozitif yonde (p=
0,025), TOS ile TAR ve SD arasinda zayif-orta derecede negatif yonde korelasyon saptanmigtir
(p=0,032,0,021). TAS ile CGMS verileri arasinda, OSI ile CGMS verileri arasinda iliski
bulunmamuistir (Tablo 21).

Alt gruplar kendi aralarinda TAS, TOS ve OSI agisindan karsilastirilmistir (Tablo
22,23,24). Glisemik degiskenligi diisiik olan grup ile yiiksek olan gruplar arasinda TAS, TOS,
OSI ortalamalar1 agisindan fark yoktu (p>0,05). Metabolik kontrolii iyi olan ve metabolik
kontrolii kotii olan iki grup arasinda TAS, TOS ve OSI agisindan fark yoktu (p>0,05). TIR %70
ve Uzerinde olan ile TIR %70’in altinda olan iki grup arasinda TAS, TOS, OSI agisindan
istatiksel fark yoktu (p>0,05).

52



Tablo 21. TAS, TOS ve OSI degerlerinin CGMS verileri ile iliskisi

Ortalama
glikoz TBR TIR TAR GMI EDD EYD SD CVv
TAS T -0,11 -0,0 022 -0,19 -11 0,09 -0,18 -0,22 -0,18
p 0,44 06 012 0,17 44 050 0,22 013 0,21
TOS r -0,22 0,00 0,32 -0,31 -22 0,02 -0,25 -0,33 -0,22
p 0,12 097 002 0,03 12 0,85 0,08 002 0,12
osi T -0,01 0,01 0,00 -0,00 -01 -0,17 0,01 -0,03 -0,01
p 0,92 094 099 0,98 93 024 091 083 0091

TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, OSI: Oksidatif stres indeksi

Tablo 22. Glisemik degiskenlik TAS, TOS, OSI karsilastirmasi

%CV <36(n=14) %CV=>36 (n=36) p*
Ortanca (aralik) Ortanca (aralik)
TAS (mmol Trolox equivalent/l) 0,51(0,40-0,65) 0,51(0,39-0,59) 0,70
TOS (umol Hz0: equivalent/1) 13,60(11,74-16,27) 13,13(11,74-15,00) 0,63
OSI (arbitrary unit, A.U) 2,46(2,18-3,09) 2,80(2,16-3,33) 0,55

TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, OSI: Oksidatif stres indeksi
*Mann-Whitney U test

Tablo 23. Metabolik kontrol TAS, TOS, OSI karsilastirmasi

Iyi metabolik kontrol K6t metabolik kontrol p*
(HbA1lc<%7,5) (n=11) (HbA1c>%7,5) (n=39)
Ortanca (aralik) Ortanca (aralik)
TAS(mmol Trolox equivalent/l) 0,52(0,38-0,60) 0,50 (0,40-0,60) 0,65
TOS(umol Hz0: equivalent/1) 13,37(12,5-15,29) 13,13 (11,33-15,46) 0,53
OSI(arbitrary unit, A.U) 2,67(2,13-3,33) 2,64(2,22-3,33) 0,98

TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, OSI: Oksidatif stres indeksi
*Mann-Whitney U test

Tablo 24. TIR yiizdesine gore TAS, TOS, OSI karsilastirmasi

TIR>%70 (n=11) TIR<%70 (n=39) p*
Ortalamazstandart Ortalamazstandart sapma
sapma
TAS(mmol Trolox equivalent/l) 0,59 +0,21 0,49 +0,14 0,14
TOS(umol Hz0: equivalent/1) 16,34 £4,76 13,51 £3,53 0,09
OSi(arbitrary unit, A.U) 2,91 +0,83 3,11 +1,84 0,62

TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, OSI: Oksidatif stres indeksi, TIR: Hedef glikoz araliginda (70-
180mg/dl) gegen sure yizdesi
*Student t test
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4.5 DNA Hasan

Tablo 25 ve 26’da siras1 ile hasta ve saglikli grubun DNA hasar parametreleri i¢in

ortalama ve standart sapma degerleri gosterilmistir.

T1DM tanili hasta grubu ve saglikli kontrol grubu DNA hasari parametreleri agisindan

karsilastirilmis ve “head lenghth, tail lenght, tail intensity, tail moment ve tail migration’

olmak tizere toplamda 5 parametre icinde T1DM tanili hasta grubu ile saglikli kontrol grubu

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Bu karsilastirma Tablo

27°de gosterilmistir.

Tablo 25.Tip 1 DM tanihi hasta grubu vakalarin DNA hasar parametreleri

Ortalama + standart sapma Ortanca (Minimum-

(n=48) Maksimum)

30,43£3,10 30,27(23-36,7)
Headlenght (um)

32,52+9,79 29,39(20,71-59,97)
Taillenght (um)

20,78+11,56 17,44(6,85-57,25)
Tailintensity (%)

3,92+3,55 2,61(0,87-17,14)

Tailmoment (um)

17,34+9,93 14,48(4,76-46)

Tail migration(um)

n=06rnek sayis1

Tablo 26. Saghkl kontrol grubu vakalarin DNA hasar parametreleri

Ortalamazstandart sapma

Ortanca (Minimum-Maksimum)

(n=20)

30,18+2,22 30,12(25-34,6)
Headlenght (um)

36,07+7,03 37,22(24,48-49,84)
Taillenght (um)

25,10£10,63 23,77(9,99-49,55)
Tailintensity (%)

4,89 +2,99 4,29(1,32-12,47)
Tailmoment (um)

21,02+7,67 22,31(9,76-36,36)

Tail migration (um)

n=0rnek sayist
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Tablo 27. Tip 1 DM tanih hasta grubu ve saghkh kontrol grubu vakalarin DNA hasar
parametreleri acisindan karsilastirilmasi

Hasar parametreleri Kontrol (n=20) T1DM (n=48) p*

Head lenght (um) 30,18+2,22 30,43+3,10 0,74
Tail lenght (um) 36,07+7,03 32,52+9,79 0,14
Tail intensity (%) 25,10+10,63 20,78+11,56 0,15
Tail moment (um)  4,89+2,99 3,92+3,55 0,28
Tail migration (um)  21,02+7,67 17,34+9,93 0,24

n=0rnek sayist , *Student t testi

T1DM tanili hasta grubunda DNA hasar parametreleri ile CGMS verileri arasindaki
korelasyon iliskisine bakilmis olup CGMS parametresi %CV ile DNA hasar parametrelerinden
tail lenghth, tail intensity ve tail migration arasinda zayif-orta derecede pozitif yonde bir
korelasyon saptanmistir (p=0,043, 0,034, 0,027). Tiim bu korelasyon analizleri tablo 28’de

gosterilmistir.

Tablo 28. Tip 1 DM tanihh hasta grubu DNA hasar parametreleri ile CGMS verileri
arasindaki korelasyon

Ortalama
glikoz TIR TAR TBR GMI EDD EYD SD Cv
Headlenght ™ 0,00 0,07 -0,03 -0,12 0,00 001 000 -004 -0,10
p 0,98 0,62 0,83 0,39 0,97 094 099 077 048
Taillenght r* -0,12 0,04 -0,09 0,18 -0,12 002 008 003 0,29
p 0,39 0,77 0,53 0,20 0,39 085 057 079 004
Tailintensity r 012 002 007 019 012 007 006 006 030
p 0,40 0,88 0,61 0,17 0,40 063 065 068 0,03
Tailmoment r -0,14 0,08 -0,11 0,13 -0,14 004 000 -000 0,25
p 0,33 0,57 0,42 0,35 0,33 075 095 099 0,08
Ta}il _ r -0,11 0,01 -0,07 021  -0,12 004 009 005 0,32
migration 0,42 0,89 0,60 0,15 0,41 075 051 0,70 0,02

TIR: Hedef glikoz araliginda(70-180mg/dl) gegen sire yuzdesi, TAR: Hedef glikoz araliginin iizerinde (>180mg/dl) gegen siire yiizdesi,
TBR: Hedef glikoz araliginin altinda (<70mg/dl) gegen siire yiizdesi, GMI: CGMS tarafindan hesaplanan ortalama A1C, SD: Standart
sapma, CV:degiskenlik katsayisi, MAD:sensor 6l¢tim degeri ile kalibrasyon 6lgiim degeri arasi fark

*Student t test

Alt gruplar kendi aralarinda DNA hasar parametreleri agisindan karsilastirilmistir. Tiim bu alt

grup karsilastirmalar1 Tablo 29,30 ve 31°de gosterilmistir.
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Glisemik degiskenligi diisiik olan grup ile (CV<%36), DNA hasar parametreleri
acisindan glisemik degiskenligi yiiksek olan (%CV=>36) grup arasinda istatiksel olarak anlaml1
bir fark saptanmadi (p>0,05).

CGMS verilerine gore TIR ylzdesi %70 ve Uzerinde olan grupla, TIR ytizdesi %70’in
altinda olan grup arasinda DNA hasar parametreleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi(p>0,05).

Metabolik kontrol verilerine gore iyi metabolik kontrollii (HbAlc <%7,5) hasta grubu
ile kotii metabolik kontrollii (HgA 1¢>%7,5) arasinda DNA hasar parametrelerinden head length
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,023). Diger parametreler arasinda

anlaml1 bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 29. TIDM hasta grubu vaklarin CGMS glisemik degiskenlik gostergesi %CV
degerine gore DNA hasar parametrelerinin karsilastirmasi

%CV <36 (n=14) %CV=>36 (n=36) p*
Ortalamazstandart sapma Ortalamazstandart sapma
Headlenght (um) 30,65+3,11 30,35+3,14 0,77
Taillenght (um) 30,1049,52 33,42+9,86 0,30
Tailintensity (%) 17,48+12,70 22,01+£11,05 0,23
Tailmoment (um) 3,23+4,23 4,17+3,29 0,42
Tail migration (um) 14,66+9,74 18,34+9,95 0,25

CV:degiskenlik katsayis1 , n=6rnek say1s1
*Student t testi

Tablo 30. TIDM hasta grubu vakalarin CGMS glisemik degiskenlik gostergesi TIR
ylzdesine gére DNA hasar parametrelerinin karsilastirmasi

TIR>%70) (n=11) TIR<%70 (n=39) p*
Ortalamazstandart sapma Ortalamazstandart sapma
Headlenght (um) 30,88+3,16 30,30+3,11 0,59
Taillenght (um) 33,21£13,95 32,3248,41 0,79
Tailintensity (%) 20,88+17,08 20,76%9,67 0,97
Tailmoment (um) 4,58+5,69 3,72+£2,7 0,48
Tail migration (um) 17,58+14,66 17,27+8,31 0,93

TIR: Hedef glikoz araliginda (70-180mg/dl) gegen siire yiizdesi, n=6rnek sayisi
*Student t testi
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Tablo 31. TIDM hasta grubu vakalarin metabolik kontrol diizeyine gore DNA hasar
parametrelerinin karsilastirmasi

Iyi metabolik kontrol Kotii metabolik kontrol p*
(HbA1c<%7,5) (n=11) (HbA1c>%7,5) (n=39)
Ortalamazstandart sapma Ortalamazstandart sapma

Headlenght (um) 32,28+2,43 29,88+3,09 0,02
Taillenght (um) 31,12+7,24 32,94+10,47 0,59
Tailintensity (%) 16,86+9,18 21,95+12,05 0,20
Tailmoment (pum) 3,19+2,48 4,13+3,81 0,44
Tail migration (um) 15,18+7,78 17,99+10,49 0,41

n=0rnek sayis1 ,*Student t testi
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5) TARTISMA

Calisma grubumuzun yas ortalamast 13,69 £2,9 yil olup (%60 kiz, %72 pubertal),
HbALc ortalamas1 %9,3 £2,16 olarak saptandi. Iyi metabolik kontrollii hasta oranimiz %22 idi.
Pubertal olgularin HbAlc ortalamasi, prepubertal gruptan daha yiiksekti. Tip 1 DM’de
metabolik kontrolii etkileyen faktdrler cok sayida olup, hastanin tani yasi, tani siiresi, pubertal
durum, cinsiyeti ailenin egitim durumu, ailenin tedavi kararlarina katilimi gibi demografik ve
sosyokiiltiirel 6zellikler 6nemli rol oynamaktadir (103, 104). Hastanin diyabet tedavisi i¢in
gerekli bazal gereksinimlerin kargilanmasi, kan seker 6l¢iim sikligi, diyabet teknolojilerine
ulagim ve etkin kullanimi iyi metabolik kontrole katkida bulunan diger faktorlerdir (103-106).

Tip 1DM’de metabolik kontroliin degerlendirildigi, 11.640 cocugun alindig1 bir
caligmada, metabolik kontroliin parmak ucu kan glikoz 6l¢iim sayisi ile giiclii iliskisi
gosterilmistir. Caligmada en az parmak ucu kan glikoz 6l¢timii yapan hasta grubunun 13-18 yas
arasi oldugunu, tiim kohortun HbAlc ortalamasini %8,3 + 1,5 ve iyi metabolik kontrollii hasta
oraninit %30 olarak bulmuslardir (105).

Ulkemizde yapilan, yalmzca ¢ocuk yas grubunun alindigi ¢ok merkezli bir baska
caligmada, ortalama yas1 12,5+4,1y1l olan, 1032 T1DM tanili diyabet hastasi degerlendirilmis,
HbA ¢ ortalamas1 %38,5 £1,6 ve olgularin %31°1 iyi metabolik kontrollii olarak bulunmustur.
Bu calismada HbAlc, hasta yas1 ve diyabet siiresi ile iligskili bulunmus, pubertal olgularin
HbAlc ortalamasi, prepubertal olgulardan yiiksek saptanmistir. Bu durumu, tedaviye
uyumsuzluk ve puberte donemindeki fizyolojik insiilin direncine baglamiglardir. Calismamizda
da pubertal grubun HbA 1c oran1 prepubertal gruptan daha yiiksektir.

Dovc ve ark., 886 T1DM tanili ¢cocuk hastay1 prospektif olarak izledigi ¢alismasinda,
12 w1l iginde, hastalarin HbAlc ortalamasinin %9,26’dan, %7,75’e gerildigini ve bunun
teknolojinin yaygin kullanimi ve ¢oklu doz insulin tedavisi sayesinde oldugunu gostermislerdir
(106). Calismada HbA ¢, yas, diyabet tedavi tipi ve diyabet siiresi ile de iliskili bulunmustur.

Yas ortalamas1 11,1£3,7 yil olan, 263 TIDM tanili ¢ocugun alindig1r bir bagka
caligmada, HbA1c ortalamasi %8,7+1,5 ve grubun %20,9'u iyi metabolik kontrole sahip olarak
tespit edilmistir (103). Yas ile HbAlc arasinda gii¢lii bir iliski bulunmus, yasin 1 yil artmasi,
HbAlc’yi %0.053 arttirmistir. Pubertal yas grubunun HbAlc ortalamasi, prepubertal gruptan
yiiksek ¢ikmistir. Kotii metabolik kontroliin sebepleri olarak okul siiresi boyunca insiilin

tedavilerin ihmal edilmesi, diyete uyumsuzluk ve anne ilgisinin yetersizligi gosterilmistir.
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Calisma grubumuzun HbA1c ortalamasi literatiirdeki diger calismalardan yiiksek, iyi
metabolik kontrollii hasta oranimiz Alassaf ve ark. (103) ile benzer ancak diger ¢alismalardan
daha diigiik saptanmistir. Bu farklilik hastalarimizin ¢ogunun pubertal yas grubunda olmasindan
kaynaklanabilir. Calismaya hasta kabulii esnasinda, kan sekerlerine sik miidahale edip ¢alisma
sonuglarini etkilememesi i¢in, CGMS ile siirekli kan sekerini takip eden hastalarin alinmamasi,
HbAIc ortalamasinin yliksek ve iyi metabolik kontrollii hasta sayisinin az olmasina katkida
bulunmus olabilir.

Calismamizda HbA1c degerleri ile serum lipid parametreleri arasinda iliski incelenmis,
ve HbAlc ile kolesterol arasinda orta, TG arasinda iyi, LDL arasinda orta derecede pozitif
yonde korelasyon, HDL ile iyi derecede negatif yonde korelasyon saptanmistir. Metabolik
kontroliin lipidler ile iliskisi iyi bilinmektedir (107-111). Kim ve ark. yaslar1 10 ila 25 arasinda
degisen 29 T1DM tanili hasta ile yaptig1 ¢calismada metabolik kontrol ile dislipidemi iligkisini
incelenmistir (107). Calismada HbAlc diizeyi ile total kolesterol ve TG arasindaki iliski
gosterilmis, HbA 1c’nin dislipidemi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu vurgulanmastir.
Parthasarathy ve ark., yaslar1 7 ila 14 arasinda degisen 80 T1DM tanili hastayi, HbAlc
ortalamasina gore metabolik kontrol gruplarina ayirmis, kotii metabolik kontrollii grupta LDL
ve total kolesterolii iyi kontrollii gruptan daha yiiksek bulmuslardir (109). Metabolik kontroliin
bozulmasi ile birlikte serum LDL degerlerindeki artis vurgulanmig, TIDM tanili ¢ocuk
hastalarda metabolik kontroliin iyilestirilmesi ile birlikte kardiyometabolik riskin azalacag:
vurgulanmistir. Zabeen ve ark. (110) yaslar1 10 ila 18 arasinda degisen 576 T1DM tanili hasta
ile yapmis oldugu calismada, hastalarin %64’iinde basta TG yiiksekligi olmak {izere,
dislipidemi saptamiglardir. Metabolik kontrol ile dislipidemi iliskisi incelenmis, HbAlc ile TG
arasinda pozitif yonde, HDL ile negatif yonde iliski gosterilmistir. Calismamizin verileri
literatiir ile benzerdir.

Calismamizda HbAlc ortalamasi (%9,23+2,16), GMI ortalamasindan (%7,45+1,0)
yiiksek saptanmistir ancak ikisi arasinda orta derecede korelasyon mevcuttur. Hemoglobulin
glikozillenmesindeki bireysel ve etnik farkliliklar nedenli ayni ortalama glikozu olan iki birey
arasinda HbA1c farkli olabilir. Kirmiz1 kan hiicrelerinin yasam omriinii etkileyen hastaliklar
(hemoglobunopati, anemi) varliginda HbA1c ortalama glikoz degerini dogru yansitmayabilir.
HbAlc ile ilgili bu kisitliliklar ve CGMS verilerinden hesaplanan ortalama glikoz ile
laboratuvarda oOlgiillen HbAlc degerlerinin Ortiismedigi saptaninca, CGMS verilerinden
hesaplanan HbAlc’nin (GMI) hasta izleminde kullanimina dair ¢aligsmalar giderek artmustir.
(112). GMI degerlerinin ger¢cek HbA1c’i yansitabilmesi i¢in en az 14 ginlik CGMS takibi ve
iy1 bir kalibrasyon olmas1 gerekliligi bilinmektedir (112-114). Diyabetli olgularin %79’unda,
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GMl ile 6lcililen HbA ¢ aras1 9%0,5’e varan, %16’sinda daha fazla fark bulunur (112, 115, 116).
GMI ile HbAlc aras1 bu fark hemoglobulin glikozilasyon indeksi olarak adlandirilir ve kan
glikoz ortalamasindan bagimsiz olarak HbAlc’deki biyolojik varyasyonlar1 yansitir, bireye
ozgiidiir ve yillar iginde ¢ok degismez. GMI’nin, 6l¢iilen HbA1c’den diisiik oldugu durumlarda,
CGMS verilerinin incelendigi giinlerde diyet, hareket, yeni ila¢ kullanimi gibi kan seker
regulasyonu iyi yonde etkileyen faktorlerin varligr akla gelmelidir. Calismamizda GMI
degerininin Ol¢iilen HbA1c’den diisiik olmasi hastalarin CGMS takildig: hafta diyabet ile ilgili
daha 6zenli tutum gostermelerinden kaynaklanmis olabilir. Ek olarak, ¢alismamizda CGMS
takip siiresi 7 giin olup, bu siire glisemik belirtecler arasinda iliski hakkinda fikir vermek i¢in
yetersiz olabilir.

Hasta grubumuzda, HbA ¢ ile sensor glikoz ortalamasi arasinda da orta derecede iliskili
saptanmis ancak diger CGMS belirtecleri arasinda bir iliski bulunmamigtir. TIDM’nin izlemi
ve metabolik kontroliin degerlendirmesinde HbAlc Ol¢limii altin standart olarak kabul
gormiistiir. HbA 1¢ 6l¢limii, ortalama glikozun iyi bir gostergesidir, ve sensor ortalama glikozu
ile guclu korelasyon gosterir (117-119). HbAlc, hipoglisemiye kiyasla, hiperglisemi
belirtegleri ile daha iligkilidir. Bir¢ok calismada, hiperglisemi belirte¢i olan TAR ile HbAlc
arasinda orta-gucli derecede Korelasyon bildirilmistir (117-119). HbAlc’nin, hipoglisemi riski,
hipoglisemide gecirilen siire (TBR) ile zayif derecede korelasyonu olup, hipoglisemi riski ve
stiresi hakkinda yeterli fikir vermez (118-120). Bu nedenle diyabetin metabolik kontrol
hedeflerinde diger belirteglerin eklenmesine ihtiya¢ duyulmustur. Hedef kan seker araliginda
gecirilen siire (TIR), HbAlc ve GMlI ile giiglii iligkili olup, TIR da her %10’luk artis, HbAlc’de
% 0,7-0,8 azalmaya neden olmaktadir (117,121). HbAlc’nin %7 ve altinda olabilmesi igin,
TIR’1n %70’in lizerinde olmas1 gerektigi hesaplanmistir (114,117,121,122). Calismamizda TIR
ile HbAlc arasi iligki bulunmamis olup bu durum CGMS takip giiniiniin kisa olmasindan
kaynaklanabilir.

Calismamizda ortalama SD degeri 64,64+15,22 mg/dL, CV degeri %39,37+7,38
bulunmustur. Kan seker degiskenligini gosteren belirte¢ sayist olduk¢a fazladir ancak SD ve
CV en sik kullanilan belirteglerdir. El-Laboudi ve ark., %32’sini ¢ocuk yas grubunun
olusturdugu, 231 T1DM tanili olguda, CGMS ile grubun ortanca SD degerini 67 mg/dL, CV
degerini %40,4 olarak bulmustur (120). CV ile HbAlc aras1 iligki saptanmamis ancak CV ile
hipoglisemide gecirilen siire arasi korelasyon saptanmistir. Cogunlugunu iyi metabolik
kontrollii ¢ocuklarin olusturdugu, ortalama HbA 1¢ degerinin %7,1 oldugu bir baska calismada,
grubun ortalama CV degeri %42,2 olarak verilmis ve CV degeri %36’ nin altinda olanlarin orani

%16 olarak bildirilmistir (118). Calismamiza alinan grubun HbAlc ortalamasi, Petersson ve
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ark. calismasindan daha yiiksek (sirasiyla %9,23 ve %7,1) olmasina ragmen, CV degeri stabil
olan (<%36) olan hasta oranimiz daha fazladir (sirasiyla %28 ve %16). Calismamizda, CV
degerine gore alt gruba ayirdigimiz hastalarin HbA 1¢ ortalamalari arasinda fark bulunmamastir.
Benzer bir ¢alismada, Toschi ve ark. Tip 1DM tanili erigkin hastalar1 CV degerlerine gore iki
gruba ayirmis (CV<36 & CV>36), iki grup arasinda HbAlc agisindan fark bulmamig, CV
degeri yiiksek olan grubun hipoglisemide ve hiperglisemide gecirilen siireleri CV degeri diisiik
olan gruptan daha fazla olarak bildirilmistir (115) . CV degeri yiiksek olan grubun, TIR degeri
daha diislik olarak bulunmustur. Calismamizda CV degeri diisiik ve yliksek olan iki grup
arasinda TIR, TAR ve TBR agisindan fark saptanmamustir. CV ile TBR arasinda pozitif yonde
korelasyon bulunmus, CV ile HbAlc arasi bir iligki saptanmamis olup, bu sonug literatiir ile
uyumludur (120,123). Hasta grubumuzda, SD ile GMI arasinda pozitif, TIR ile negatif yonde
iliski bulunmustur. Calismamiza benzer sekilde, Lu Jingyi ve ark’nin (123) 2559 tip 2DM’li
hastada yaptig1 ¢alismada, SD ile GMI aras1 pozitif yonde (r=0.52), TIR ile negatif yonde (r=-
0,65) korelasyon bildirilmistir. Tipl DM’li eriskilerin alindig1, HbA 1c ortalamasi %8,6 olan bir
baska caligmada SD, TAR ile giiclii ve TBR ile orta derecede iliskili bulunmus ve SD’nin
hiperglisemiyi tespit etmede daha duyarli bir gésterge oldugu bildirilmistir.

Calismamizda T1DM hasta grubu ile saglikli kontrol grubu hastalar TAS, TOS ve OSI
acisindan karsilastirilmis ve TAS ve TOS degerleri TIDM hasta grubunda, saglikli kontrol
grubuna gore daha diisiik saptanmistir. OSI agisindan her iki grupta anlamli fark
saptanmamistir. Cesitli metabolik ve fizyolojik olaylar sonucu viicudumuza zararli etkileri olan
serbest oksijen radikalleri (ROS) Uretilmektedir. Saglikli insanlarda serbest radikallerin {iretimi
hiz1 ile temizlenme hizi denge halinde olup buna oksidatif denge adi1 verilmektedir. Bir¢cok
sistemik hastalikta oksidatif stres artar (124-126). Diyabette, hiperglisemi nedenli nonenzimatik
glikasyon, glikoz oto-oksidasyonu ve polyol yolu aktivasyonu mekanizmalari ile oksidatif stres
artmistir (127-131). Tip 1 DM’li ¢ocuklarda TOS degerlendiren bir baska calismada, saglikli
kontrol grubu ve TIDM’li g¢ocuklara arasinda TOS agisindan fark bulunmamistir (131).
Calismamizda, beklenmedik bir sekilde, TOS kontrol grubunda daha yiiksek saptanmistir. Bu
sonug, calisma grubu kanlarinin ¢alismanin daha erken asamasinda alinip daha uzun siire
beklemesi, TOS ¢alisirken gézden kagan bir metodolojik hata ile iliskili olabilir. Glnlimuzde
TOS 6l¢iimiinde ¢ok farkli sayida yontem ve markada kit kullanilmakta ve bunlarin cut-off
degerleri degiskenlik gostermektedir (84,85,86). Oksidatif stres dl¢limiindeki hangi yontemin
diyabete daha spesifik oldugunun bilinmemesi, yontemlerin birbirine gore istlinligilini

gosteren ¢alismalarin olmamasi ve pediatrik yas grubunda fizyolojik cut-off degerlerinin TAS,
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TOS ve OSI icin bulunmamasi sonucumuzu yorumlamada kisitlayici nedenler arasinda
sayilabilir.

Diyabette artmis okidatif stresin tek nedeni hiprglisemi degildir. Metabolik kontrol,
diyabet siiresi, serum lipid degerleri, VKI gibi kardiyometabolik diger faktdrlerin de oksidatif
strese katkisi oldugu bilinmektedir (132-134). Korpacka, 155 tip 1 DM’li ¢ocukta, HbAlc ile
oksidatif stres gostergesi olan advanced oxidatif protein product (AOPP) ve thiobarbituric acid-
reactive substances (TBARS) arasinda pozitif yonde korelasyon bulmus, metabolik kontrolii
kotii olan grubun AOPP ve TBARS diizeylerini iyi kontrollii gruptan yiiksek saptamistir (134).
Ayni ¢alismada, diyabet siiresi oksidatif stres gostergeleri ile iliskili olarak verilmistir. TBARS
ile kolesterol ile arasinda giiclii, trigliserid ve HDL arasinda orta derecede korelasyon
saptanmistir. VKI artmasi ile TBARS artmis olarak bulunmustur. Benzer bir bagka ¢alismada,
T1DM’li 170 ¢ocuk degerlendirilmis, AOPP ile lipidler, metabolik kontrol aras1 giiclii iliski
bildirilmistir (132). Calismamizda HbA lc, VKI, lipidler ve diyabet siiresi ile TOS arasinda bir
iligki saptanmamigtir. Bu durum c¢alisma grubumuzdaki hasta sayisinin diger ¢alismalardan
daha az olmasina bagl olabilir.

Tip 1DM’de antioksidan mekanizmalarin azalmasi da oksidatif dengeyi bozan bir diger
faktor olup, bircok calismada diyabette antioksidan kapasitenin azaldigi gosterilmistir
(127,129, 131-136). Castro ve ark. yaslar1 2 ile 10 arasinda degisen 23 T1DM tanili gocuk hasta
izerinde yaptig1 calismada saglikli kontrol grubu ile serum total antioxidan kapasite diizeyleri
karsilastirtlmistir (127). Serum antioxidan diizeyinin bir gostergesi olan ferrik indirgeyici
antioxidan gii¢ (FRAP) diizeyleri TIDM hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik
bulunmustur. Neyestani ve arkadaglarinin yaslar1 5-25 arasinda degisen, 60 T1DM tanili
diyabet hastas1 ile yaptig1 calismada hasta grubu ile onlarin kardesi ve saglikli kontrol grubu
arasinda oksidatif stres parametreleri karsilastirilmistir (129). Total antioksidan kapasite T1DM
tanil1 hasta grubunda her iki kontrol grubuna gore anlamli azalmis olarak bulunmustur.
Oksidatif strese benzer sekilde, TAS da diger metabolik faktorler arasi iligkili arastirilmais,
celiskili sonuglar bildirilmistir. Valabhji TAS ile Hbalc ve diyabet siiresi arasinda negatif
yonde korelasyon bildirmisken (133), Korpacka TAS ile diyabet siiresi ve HbaAlc arasinda
herhangi bir iliski bulmamis, VKI’ne gore kilolu olan grupta, TAS degerini VKI normal olan
gruba gore artmis olarak saptamistir (134). Calismamiz T1DM hastalarda TAS kontrol grubuna
azalmig olarak saptanmis ve bu sonug literatiirle uyumlu bulunmustur ancak TAS ile diyabet
siiresi, VKI, HbA ¢, lipidler rasinda bir iliski bulanmamis olup, bu durum hasta sayisinin az

olmasindan kaynaklanabilir.
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Calismamizda T1DM hasta grubu ile kontrol grubu arasinda comet assey analiz yontemi
ile DNA hasar parametrelerine bakilmig ve istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
T1DM grubu hastalar metabolik kontrol, glisemik degiskenlik ve TIR yiizdelerine gore alt
gruplara ayrilarak DNA hasar parametreleri agisindan incelenmis, iyi metabolik kontrolii olan
hasta grubunda, kot metabolik kontrollii gruba kiyasla DNA hasar1 daha diisiik bulunmustur.
T1DM tanili hastalarda DNA hasarini arastiran kisitli sayida ¢aligma mevcut olup, genellikle
eriskin yas grubu ve tip 2 DM’lilerde yapilmistir (137-146). Bu ¢alismalarin ¢ogunda diyabetik
hastalarda DNA hasar1 artmis olarak bulunmus, bu durum artmis oksidatif stres ve azalmis
antioksidan kapasite, viicut yag oram1 (BMI), yas gibi faktorler ile iliskilendirilmistir
(137,139,140,145,146).

Dinger ve ark., yaslar1 24 ile 38 arasinda degisen 45 T1DM hastasinda comet assay
yontemi ile DNA hasar1 bakmistir. Bu calismada, T1DM’li hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore DNA hasarinin arttigim  gostermistir (137). Artmigs DNA hasarindan antioksidan
aktivitenin azalmasi sorumlu tutulmus, DNA hasar1 ile HbAlc arasinda korelasyon
saptanmistir. Bir benzer ¢aligma Collins ve ark. tarafindan yapilms, yaslari 33 ile 49 arasinda
degisen 10 T1DM tanili hastada comet assay yontemi ile DNA hasar1 degerlendirilmis, DM’1i
hastalarda kontrol grubuna gére DNA hasar1 artmis olarak bulmustur. DNA hasar miktarinin
ortalama serum glikoz konsantrasyonu ve BMI ile pozitif yonde korele oldugu gosterilmistir.
DM’de artmis DNA hasari, oksidatif stresin artmasina baglanmistir (138). Literatiirde, bu
sonuclara ters olarak, DM’de DNA hasarinin azaldigini bildiren galismalar da mevcuttur.
Anderson ve ark., yaslar1 16 ila 84 arasinda degisen 22 tip 1 DM tanil1 hastada, saglikli kontrol
grubuna gore DNA hasarini azalmig olarak bulmustur (142). Bu calismada, TIDM ve saglikli
kontrol grubu arasinda TAS agisindan da bir fark saptanmamis olup, Anderson azalmis DNA
hasar1 nedenini farkli bir hipotezle agiklamistir (142). Anderson, saglikli insanlarda DNA hasar1
sonrasi tamir mekanizmalarin tetiklenmesi i¢in hasarin belli bir esik degeri gecmesi gerektigini
diisiinmektedir. Saglikli insanlarda, giinliik sartlarda olusan DNA hasarinin, bu esik degeri
asmadigt ve bu nedenle DNA tamir mekanizmalarinin tetiklenmedigini ileri stirmiistiir.
T1DM’lilerde azalmis DNA hasarindan sorumlu olarak, oksidatif stres nedenli DNA hasar
tamir mekanizmalarinin tetiklenmis olmasini géstermistir.

Cocuk yas T1DM grubunda DNA hasari iligkisini arastiran ¢calisma sayist azdir. Lucas
ve ark. yaslar1 9 ila 13 arasinda degisen 23 cocuk ve yaslar1 38 ile 49 arasinda degisen 44 erigkin
T1IDM tanili hasta grubunda oksidatif stres ve DNA hasari iligkisini incelemistir (147).
Calismada oksidatif stres spektrofotometrik, DNA hasar1 comet assey yontemi ile 6l¢iilmiis ve

farkli olarak hastalarin lenfositlerinden modifiye comet assey yontemi ile DNA tamir kapasitesi
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Olciilmiistiir. DNA tamir kapasitesinin, DNA hasar miktarina boliinmesi ile DNA tamir indeksi
hesaplanmistir. Eriskin TIDM tanili hasta grubuna gore ¢ocuk hasta grubunda DNA hasar
miktar1 azalmis, DNA tamir kapasitesi ve indeksi artmistir. Ozellikle yasin ilerlemesi ile birlikte
DNA tamir kapasitesinin azaldig1 vurgulanmistir. Lucas ve ark.’nin ¢aligma sonuglari, DNA
tamir mekanizmalarinin yasla iligkisini arastira baska ¢alismalar tarafindan da desteklenmistir
(148-149). Yaslanma ile birlikte DNA tamir mekanizmalarinin azaldig1 saptanmistir (148-149).

Kotlii metabolik kontroliin DNA hasarint arttirdigr bilinmektedir (138,142,150).
Ludovoci ve ark.’nin, 39 T2DM tanili erigkin hasta grubu tlizerinde yapmis oldugu c¢alismada,
antioksidan kapasite (FRAP) ve DNA hasar1 bakilmig, DNA hasar1 artmis, antioksidan
kapasiteyi kontrol grubuna benzer bulmustur (150). Hastalar HbA 1c degerlerine gore iyi (<%7)
ve kotli (>%?7) metabolik kontrol grubu olarak ayrilmis, kotii glisemik kontrolii olan alt grupta,
DNA hasari ile HbAlc ve serum glikoz diizeyleri arasinda korelasyon saptanmustir.

Literatiir verileri 1s181nda, calismamizda T1DM hastalarinda DNA hasarinin kontrol
grubuna benzer olmasi, hasta grubumuzun ¢ocuk yas grubunu igermesi ve bu nedenle DNA
tamir mekanizmalarinin yiiksek olmasina ve T2DM’li hasta gruplarindan farkli olarak BMI
degerlerinin normal olan hastalardan olugsmasina baglanmistir. Literatiir ile uyumlu olarak, kotii
metabolik kontrolde DNA hasarinin arttig1 gosterilmistir.

T1DM tanili hasta grubunda DNA hasar parametreleri ile CGMS verileri arasindaki
korelasyon iligkisine bakilmis olup, %CV ile DNA hasar parametrelerinden tail lenghth, tail
intensity ve tail migration arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir. Bu veri, kan seker
degiskenligi arrttkca DNA hasarinin arttigin1  desteklemektedir. Literatiirde kan seker
degiskenligi ile DNA hasar1 arasinda iligskiye bakan bir caligmaya rastlanmamistir. Caligmamiz
bu yonii ile 6zgiin olup, glisemik degiskenligin hangi mekanizma ile DNA hasarini arttirdigi ile

iliskili yeni caligmalara ihtiyag vardir.
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6)SONUCLAR

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi ve Servisinde T1DM tanisi ile takip
edilen, 18 yas alt1, en az 1yildir diyabet tanis1 olan 50 goniillii hasta alindi. Ayn1 glin icerisinde
hastalara bir hafta boyunca kan sekeri 6l¢timii yapacak olan tek kullanimlik glikoz sensorii olan
“Enlite Glikoz Senso6r®” yerlestirildi ve TAS, TOS, DNA hasari, aglik lipidleri ve HbAlc gibi
parametrelerin testleri i¢in kan ornekleri alindi. TIDM tanili ¢ocuk hastalarda kan sekeri
degiskenliginin oksidatif stres ve DNA hasar1 iizerine olan etkisi arastirildi ve asagidaki
sonuclar ¢ikartildi.

1) Hasta yas1t ve son bir yil HbAlc ortalamasi arasinda pozitif yonde korelasyon
saptand1. Pubertal olgularin HbA 1¢ ortalamasi, prepubertal olanlardan yiiksekti.

2) HbAlc ile kolesterol, TG, LDL arasinda pozitif yonde, HDL ile negatif yonde
korelasyon saptandi.

3) Diyabet siiresi ile; TIR arasinda negatif yonde, SD arasinda (p=0.02, r=0.30) pozitif
yonde korelasyon saptandi.

4) Olgiilen HbA1c degeri, hesaplanan HbA1c’den (GMI) yiiksekti.

5) TIR yiizdesi daha diisiik olan grubun glisemik degiskenligi (SD ve %CV degerleri),
TIR yiizdesi yiiksek olan gruba kiyasla artmig olarak bulundu.

6) Diyabetik hastalarin TOS degerleri, saglikli kontrol grubundan yiiksek, TAS degeri
diisiik saptandi.

8) TIDM tanili hastalarin TOS degeri ile TIR arasinda pozitif yonde, TOS ile TAR ve
SD arasinda negatif yonde korelasyon bulundu.

9) DNA hasar parametrelerinden tail lenghth, tail intensity ve tail migration ile %CV
arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandi. Glisemik degiskenlik arttikga, DNA hasarinin
artt1g1 gosterildi.

10) Kotli metabolik kontrollii hastalarin DNA hasari, iyi metabolik kontrollii hastalardan
yuksekti.
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