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SİMGELER VE KISALTMALAR 

  ADA            :Amerikan Diyabet Cemiyeti 

  AGES          : İleri glikasyon son ürünleri 

  HbA1c         : Glikolize hemoglobin 

  BUN            : Kan üre Nitrojeni 

  CV               : Varyasyon katsayısı 

  CGMS         : Sürekli  glikoz  monitarizasyon sistemleri 

  DCCT          : Diyabet kontrolü ve komplikasyonlar çalışması 

  EDD            : En düşük değer  

  EYD            : En yüksek değer  

  GMİ             : Glikoz yönetim göstergesi (tahmini A1c) 

  ISPAD         : Uluslararası Pediatrik ve Adolesan Hasta Diyabeti Cemiyeti  

  MODY        : Gençlikte ortaya çıkan erişkin tip diyabet  

  NİCE           : Uluslararası klinik enstitüsü  

  ROT            : Reaktif oksijen türleri  

  SD               : Standart spma 

  T1DM         : Tip 1 diyabetes mellitus 

  TAS            : Toplam antioksidan durum 

  TAR            : Hedef aralığın üzerinde geçirilen süre (>180 mg/dl)  

  OSİ             : Oksidatif stres indeksi 

  TBR            : Hedef aralığın altında geçirilen süre(<70mg/dl) 

  TIR             : Hedef aralıkta geçirilen süre (70-180 mg/dl)  

  TOS            : Toplam oksidan durum  
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ÖZET 
 

Tip 1 Diyabetes Mellitus tanılı çocuk hasta grubunda glisemik değişkenliğin oksidatif 
stres ve DNA hasarına etkisi 

 
Dr. Gökhan Gökmen 

 

Tip 1 diyabet, insülin üreten pankreas beta hücrelerinin yıkımı sonucu insülin eksikliği 

ile seyreden, çocukluk çağı kronik metabolik hastalıklarından biridir. İnsidansı ve prevelansı 

coğrafi bölgeye, cinsiyete, yaşa, aile hikayesine ve etnik kökene göre değişkenlik 

gösterebilmektedir. Ülkemizde çocukluk çağındaki insidansı ortalama 10.9/100.000 

bulunmuştur. 

İyi metabolik kontrolün diyabetin mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarını ciddi 

oranda azalttığı bilinmektedir. Günümüz pratiğinde diyabet tedavisinde ve komplikasyon 

riskinin azaltılmasında esas gösterge olarak HbA1c düzeyleri referans parametre olarak kabul 

görmüştür ancak artmış glisemik değişkenliğin HbA1c'den bağımsız olarak komplikasyonlar 

açısından önemli bir risk faktörü olduğu vurgulanmaktadır. HbA1c düzeyleri tek başına 

diyabetin kontrol ve tedavisini yönetmede ve risk faktörlerini belirlemede yetersiz kalmaktadır. 

Bu veriler doğrultusunda çalışmada glisemik değişkenliğin, HbA1c'den bağımsız olarak, DNA 

hasarına üzerine etkisi, bu etkinin etyolojisinde artmış oksidatif stresin rolünün olup 

olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 

         Çalışmaya Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı Polikliniği ve Servisinde T1DM tanısı ile takip edilen, 18 

yaş altı, en az 1yıldır diyabet tanısı olan 50 gönüllü hasta alındı. Aynı gün içerisinde hastalara 

bir hafta boyunca kan şekeri ölçümü yapacak olan tek kullanımlık glikoz sensörü olan “Enlite 

Glikoz Sensör®” yerleştirildi ve TAS, TOS, DNA hasarı, açlık lipidleri ve HbA1c gibi 

parametrelerin testleri için kan örnekleri alındı. T1DM tanılı çocuk hastalarda kan şekeri 

değişkenliğinin oksidatif stres ve DNA hasarı üzerine olan etkisi araştırıldı. 

       Hasta yaşı ve son bir yıl HbA1c ortalaması arasında pozitif yönde korelasyon saptandı. 

Pubertal olguların HbA1c ortalaması, prepubertal olanlardan yüksekti. HbA1c ile kolesterol, 

TG, LDL arasında pozitif yönde, HDL ile negatif yönde korelasyon saptandı. Diyabet süresi 

ile; TIR arasında negatif yönde, SD arasında (p=0.02, r=0.30) pozitif yönde korelasyon 

saptandı. Ölçülen HbA1c değeri, hesaplanan HbA1c’den (GMI) yüksekti.  TIR yüzdesi daha 
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düşük olan grubun glisemik değişkenliği (SD ve %CV değerleri), TIR yüzdesi yüksek olan 

gruba kıyasla artmış olarak bulundu.  Diyabetik hastaların TOS değerleri, sağlıklı kontrol 

grubundan yüksek, TAS değeri düşük saptandı.  T1DM tanılı hastaların TOS değeri ile TIR 

arasında pozitif yönde, TOS ile TAR ve SD arasında negatif yönde korelasyon bulundu. DNA 

hasar parametrelerinden tail lenghth, tail intensity ve tail migration ile %CV arasında pozitif 

yönde bir korelasyon saptandı. Glisemik değişkenlik arttıkça, DNA hasarının arttığı gösterildi. 

Kötü metabolik kontrollü hastaların DNA hasarı, iyi metabolik kontrollü hastalardan yüksekti. 

 

Çalışmamızda, beklenmedik bir şekilde, TOS kontrol grubunda daha yüksek 

saptanmıştır. Bu sonuç, çalışma grubu kanlarının çalışmanın daha erken aşamasında alınıp daha 

uzun süre beklemesi, TOS çalışırken gözden kaçan bir metodolojik hata ile ilişkili olabilir. 

Oksidatif stres ölçümündeki hangi yöntemin diyabete daha spesifik olduğunun bilinmemesi, 

yöntemlerin birbirine göre üstünlüğünü gösteren çalışmaların olmaması ve pediatrik yaş 

grubunda fizyolojik sınır değerlerinin TAS, TOS ve OSİ için bulunmaması sonucumuzu 

yorumlamada kısıtlayıcı nedenler arasında sayılabilir. TOS ile HbA1c, VKİ, lipidler ve diyabet 

süresi arasında bir ilişki saptanmamıştır. Bu durum çalışma grubumuzdaki hasta sayısının diğer 

çalışmalardan daha az olmasına bağlı olabilir. T1DM hastalarda TAS kontrol grubuna azalmış 

olarak saptanmış ve bu sonuç literatürle uyumlu bulunmuştur ancak TAS ile diyabet süresi, 

VKİ, HbA1c, lipidler rasında bir ilişki bulanmamış olup, bu durum hasta sayısının az 

olmasından kaynaklanabilir.  

Çalışmamızda T1DM hastalarında DNA hasarının kontrol grubuna benzer olması, hasta 

grubumuzun çocuk yaş grubunu içermesi ve bu nedenle DNA tamir mekanizmalarının yüksek 

olmasına bağlanmıştır. Literatürdeki çalışmaların çoğunda DNA hasarı BMI değeri yüksek olan 

T2DM’li hasta gruplarında bakılmış olup, çalışmamızda obez hastanın olmaması  DNA 

hasarının kontrol gruba ile benzer çıkmasına katkıda bulunmuş olabilir. Çalışmamaızda, %CV 

ile DNA hasar parametrelerinden tail lenghth, tail intensity ve tail migration arasında pozitif 

yönde bir korelasyon saptanmıştır. Bu veri, kan şeker değişkenliği arrtıkça DNA hasarının 

arttığını desteklemektedir. Literatürde kan şeker değişkenliği ile DNA hasarı arasında ilişkiye 

bakan bir çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamız bu yönü ile özgün olup, glisemik 

değişkenliğin hangi mekanizma ile DNA hasarını arttırdığı ile ilişkili yeni çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  

 

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, çocuk hasta grubu, sürekli glikoz monitorizasyon sistemleri, 

glisemik değişkenlik, oksidatif stres, DNA hasarı 
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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. Gökhan Gökmen 

 

 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, HbA1c 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 HbA1c. HbA1c, 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 T1DM, 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 HbA1c. The effect of glycemic variability on oxidative stress and 

DNA damage was investigated in pediatric patients with T1DM. 

A positive correlation was found between the patient's age and the mean HbA1c of the 

last one year. The mean HbA1c of pubertal cases was higher than that of prepubertal cases. 

There was a positive correlation between HbA1c and cholesterol, TG, LDL, and a negative 

correlation with HDL. With the duration of diabetes; there was a negative correlation between 
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TIR and a positive correlation between SD (p = 0.02, r = 0.30). The measured HbA1c value 

was higher than the calculated HbA1c (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 OSI in the 

pediatric age group can also be considered among the limitations in interpreting our result. 

There was no relationship between TOS and HbA1c, 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, HbA1c, and lipids, and this may be due to the small number of patients. 

The similarity of DNA damage in T1DM 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.GİRİŞ 

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), insülin üreten pankreas beta hücrelerinin yıkımı 

sonucu insülin eksikliği ile seyreden, çocukluk çağı kronik metabolik hastalıklarından biridir 

(1). İyi metabolik kontrolün diyabetin mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarını ciddi oranda 

azalttığı bilinmektedir (2).  

Günümüz pratiğinde diyabet tedavisinde metabolik kontrolün göstergesi olarak 

hemoglobulin A1c (HbA1c) düzeyleri referans parametre olarak kabul görmüştür ancak artmış 

glisemik değişkenliğin HbA1c'den bağımsız olarak komplikasyonlar açısından önemli bir risk 

faktörü olduğu düşünülmektesir. Tek başına HbA1c düzeyleri, diyabetin kontrol ve tedavisini 

yönetmede ve hipoglisemi ve hiperglisemi risk faktörlerini belirlemede yetersiz kalmaktadır 

(3,4,5).  

Glisemik değişkenlik (GV) terimi kan şekerindeki değişikleri ifade eder. Oldukça 

kapsamlı bir anlamı olup, farklı günlerde aynı saatlerde kan şeker düzeyindeki değişikliklerinin 

yanı sıra aynı gün içerisinde olan glikoz değişikliklerini de tanımlar. Glisemik değişkenliği 

gösteren birçok belirteç vardır. Parmak ucu kapiller ölçüm (SMBG) ile hesaplanan belirteçlerin 

glisemik değişkenliği çok iyi yansıtmadığı düşünülmektedir. Sürekli glikoz monitorizasyonu 

(CGMS), günlük dalgalanmaları göstermede SMBG’e göre daha başarılıdır. CGMS ile 

ölçülebilen, pratikte sık kullanılan GV ölçütleri klinik takiplerde kullanılmak üzere standardize 

edilmiştir.  

Oksidatif stres, antioksidan ile prooksidan ürünlerin dengesinin prooksidanlar lehine 

bozulmasından kaynaklanan bir durumdur. Yaşlanma, ilaç etkileri, toksisite, inflamasyon gibi 

nedenler oksidatif stresi tetikler (6). T1DM’de oksidatif stresin arttığı bilinmektedir. Artmış 

oksidatif stresin, hastalığa bağlı mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarına katkısı olduğu 

bilinmektedir (7). 

DNA’nın moleküler bütünlüğünde endojen ve ekzojen faktörlerin etkisiyle oluşan tüm 

değişiklikler "DNA hasarı" olarak ifade edilir (8). Diyabetik hastalarda bozulmuş glisemik 

kontrolle birlikte yüksek kan şekeri seviyeleri ve artmış ileri glikasyon son ürünleri (AGEs) 

düzeyleri görülür. İnsan endotel hücre kültürü çalışmalarında, yüksek kan glikoz 

konsantrasyonlarının DNA hasarına yol açtığı gösterilmiş ve bu gözlem insan ve fare böbrek 

hücreleri üzerinde yapılan deneysel çalışmalarla doğrulanmıştır (9,10). 
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Çalışmamızda glisemik değişkenliğin, HbA1c'den bağımsız olarak DNA hasarı üzerine 

etkisi, oksidatif stresin bu hasarda rolünün olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmada bu amaçla Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı Polikliniği ve Servisinde T1DM 

tanısı ile takip edilen, 18 yaş altı, en az 1yıldır diyabet tanısı olan 50 hastanın 6 günlük süre 

boyunca CGMS verileri “Medtronic iProTM2 ®” kaydedici ve “Enlite Glikoz Sensör®” ile 

elde edildi. Aynı anda serum kan örneklerinden serum lipidleri, HbA1c, Total antioksidan 

kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS) gibi oksidatif stres parametreleri ve DNA hasarı 

düzeylerine bakıldı.  

2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Diyabetes Mellitus Tanım 

Diyabetes Mellitus (DM) insülin salgılanmasında ya da etkisinde yetersizlik sonucu 

gelişen, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması bozukluğudur. 

Tanı kriterleri tablo 1’de özetlenmiştir (1). 

Tablo 1. Diyabetes mellitus tanı kriterleri (1) 

Klinik durum Plazma glikoz değeri 
(mg/dL) 

Plazma glikoz değeri 
(mmol/L) 

Hiperglisemi ya da 
hiperglisemik kriz semptomları 
olan bir hastada rastgele 
zamanda ölçülen kan şekeri 

≥ 200 ≥11.1 

Açlık kan şekeri *, ** ≥ 126 ≥ 7.0 

1.75 g/kg (en fazla 75 gram oral 
glikoz yüklemesinin ardından) 
ikinci saat kan şekeri                     

≥ 200 ≥11.1 

HbA1c*** ≥%6,5 ≥48 mmol/mol 

* Açlık kan şekeri en az sekiz saat boyunca kalori alımının olmadığı durumu ifade eder 
**Hiperglisemi semptompları kesin olarak saptanmamışsa en az iki kan şekeri ölçümü gerekmektedir. 
***HbA1c: Glikolize hemoglobin standartizasyon programı sertifikalı ve DCTT standartlarına uygun laboratuvar şartlarında ölçüm olmalıdır. 
Hba1c <%6,5 altında olması çocuklarda diyabet tanısını dışlamaz, tek başına tanı koymak için yeterli değildir. 
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2.2 Diyabetes Mellitus Sınıflaması  

Diyabetes mellitus, etiyolojik ve klinik olarak sınıflandırılmaktadır. Uluslararası 

pediyatrik ve adolesan diyabeti cemiyeti (ISPAD), en son 2018 yılında diyabetes mellitusta tanı 

ve sınıflama kriterini düzenlemiştir (1). Diyabetes Mellitusun sınıflaması dört klinik sınıfı 

içermektedir. Bunlar; T1DM, Tip 2 DM, diğer spesifik diyabet tipleri ve gestasyonel diyabetes 

mellitusdur. Tablo 2’de özetlenmiştir. 

Tablo 2. Diyabet Sınıflandırması (1)  

I.Tip1Diyabet (tam insülin eksikliğine yol 
açan beta hücre yıkımı) 

  

II. Tip 2 Diyabet (insülin direnci ve insülin 
yetersizliği) 

  

III. Diğer Spesifik Tipler A. Monogenik diyabet tipleri  MODY tipi: HNF-4 α, glukokinaz, HNF-1α, 
HNF-1β, insülin promoter faktör (IPF), 
NeuroD vs. 

  Neonatal diyabet: KCNJ11, INS, ABCC8, 
6q24 (PLAGL1, HYMA1), GATA6, EIF2AK3, 
FOXP3 vs 

 B. İnsulin etkisinde genetik 
defektler 

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

 C-Ekzokrin Pankreas 
yetmezliği 

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

 D.Endokrinopatiler Feokrositoma, akromegali, cushing, 
tiroroksikoz, glukogonoma, somatostatioma 

 E.İlaç ve kimyasallara ikincil 
diyabet 

Siklosporin, nikotinik asit, glukokortikoidler, 
L-asparajinaz, β-adrenerjik blokerler, 
diazoksit, fenitoin, proteaz inhibitörleri, 
statinler 

 F.İnfeksiyonlar Konjenitalrubella, sitomegalovirus, 
enterovirus 

 
 
 
IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

 

G.Genetik sendromlar  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 β hücrelerinin otoimmün veya 

otoimmün dışı nedenlerle hasarlanması sonucu insülin eksikliği veya mutlak yokluğu ve buna 

bağlı hiperglisemi ile karakterize endokrin ve metabolik hastalıktır. 

 

2.3.1 T1DM Epidemiyolojisi 

T1DM görülme sıklığı coğrafi bölgeye, cinsiyete, yaşa, aile hikayesine ve etnik kökene 

göre değişkenlik gösterebilmektedir. T1DM çocukluk çağında her yaşta görülebilmekle 

birlikte, çocukluk çağında 4-6 ile 10-14 yaşları (puberte dönemi) arasında görülme sıklığı 

olarak en yüksek düzeylere ulaşır (11). Çocukluk çağı diyabet vakalarının %45 kadarına 10 

yaşından önce tanı konulur. Otoimmun hastalıklar kadınlarda daha sık gözlenmesine rağmen 

çocukluk çağı diyabeti bazı seçilmiş özel populasyonlar hariç cinsiyet farkı gözetmez (2). 

T1DM prevelansında dünya genelinde coğrafi bölgelere özel farklılıklar görülmektedir. 

Finlandiya ve Sardunya adası gibi T1DM’ nin sık görüldüğü bölgelerde çocuklarda senelik 

insidansı 37/100.000 ile 67/100.000 arasında iken (3), Venezuella ve Çin’in bazı bölgelerinde 

0.1/100.000 ile 1.9/100.000 gibi düşük oranlar bildirilmiştir (4). Ülkemizde çocukluk çağındaki 

insidansı ortalama 10.8/100.000 (kızlarda 11.3 /10.000, erkeklerde 10.4/10.000) bulunmuş 

olup, yıllık ortalama 2645 yeni vakaya diyabet tanısı konulmaktadır (5).  

2.3.2. T1DM Etiyopatogenezi 

Tip 1 diyabet insülin salgılayan pankreas beta hücrelerinin T lenfosit aracılı otoimmun 

yıkımı ile oluşur (12). Hastalığın etiyopatogenezinde rol oynayan faktörler; genetik, 

otoimmünite ve çevresel nedenler olmak üzere üç grupta toplanır. Genetik yatkınlığı olan 

bireylerde bir ya da daha fazla çevresel etkenle otoimmun pankreatik beta hücre yıkımı 

tetiklenir (13). Hastaların büyük kısmı (%90) β hücrelerinin otoimmün yıkımı ile oluşurken 

(Tip 1A), az bir kısmında (%10) β hücrelerinin idiyopatik yıkımı (Tip 1B) veya yetmezliği söz 

konusudur (1). 

Tip 1A diyabetin patogenezinde pankreatik beta hücre içerisinde bulunan insulin, 

glutamik asit dekarboksilaz, insülinoma ilişkili antijenler 2 (alpha ve beta) ve ZnT8 (çinko 

taşıyıcı) gibi otoantijenlere karşı oluşan ve hücre yıkımını başlatan otoantikorlar rol oynar 

(14,15,16). Adacık hücrelerinde bu dört asıl otoantijenin dışında otoantikorların hedefi olan 

yeni otoantijenler de tanımlanmıştır. Bunlar adacık hücre otoantijeni 69 kDa (ICA69); adacık 
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hücre spesifik glikoz 6 fosfotaz katalitik subünite ilişkili protein (IGRP), kromogranin A 

(ChgA), insülin reseptörü, ısı şok proteinleri, jun-B, CD38, periferin ve glial fibriler asidik 

protein (GFAP)’dır. Bu otoantijenler genetik olarak yatkın bireylerde CD4 T lenfositler 

tarafından tanınır ve ardından otoimmün yıkım süreci başlatılmış olur. Asıl doku uygunluk 

genleri (MHC) tip1 diyabetlilerde 6.kromozomda bulunan HLA bölgesindedir (17). Bu genler 

makrofajlar gibi antijen sunan hücrelerin yüzeyinde bulunan ve antijen tanınması ve 

otoimmüniteyi düzenleyen MHC sınıf iki (MHC class II) moleküllerini kodlar. Genetik 

yatkınlığı olan bireylerde antijen sunan hücrelerdeki hatalı kodlanmış MHC II molekülleri 

pankrastaki otoimmün süreci başlatır. Diyabet tanılı bireylerin %90’dan fazla kısmında HLA 

DR3-DQ2 ya da DR4-DQ8 taşıyıcılığı gösterilmiştir. Her iki haplotip, DR3/4 heterozigot 

taşıyıcılarında diyabet gelişme riski en yüksektir (18). MHC genleri diyabet gelişimi için 

önemli olmasına rağmen çoğu vakada tek başlarına diyabetin tetiklenmesi için yeterli değildir 

ve bu vakalarda poligenik kalıtımdan şüphelenilir. MHC dışı bazı genlerin polimorfizmi ve 

varyantları da (PTPN22, FOXP3) diyabet riskindeki artış ile ilişkilendirilmiştir (18-22).  

Otoimmünitenin tetiklemesinde çevresel faktörlerin de rolü olduğu düşünülmektedir. 

T1DM’nin az görüldüğü ülkelerden daha yüksek insidansın görüldüğü bölgeye göç eden 

topluluklarda T1DM gelişme riskinin artması, T1DM’nin sonbahar ve kış mevsimlerde daha 

sık saptanması, viral enfeksiyonlar, nitrit ve nitratların aşırı tüketimi, anne sütü ile beslenmenin 

azalması ve vitamin D eksikliği T1DM gelişiminde rol oynayan faktörler arasında bildirilmiştir 

(23-27) 

2.3.3 Tip 1DM’nin klinik belirtileri 

Klinikte genelde diyabetik çocuk hastalar yeni başlangıçlı polidipsi, poliüri, 

hiperglisemi ve ketonüri ya da ketonemi ile birlikte olan kilo kaybı ve diyabetik ketoasidoz 

bulgularıyla başvururlar (28). Renal glikoz absorbsiyon eşiğinin (180mg/dl) aşılmasına bağlı 

oluşan osmotik diürez sonucu gelişen dehidratasyona bağlı konstipasyon, kusma, karın ağrısı 

ve baş ağrısı gibi özgün olmayan belirtiler ortaya çıkabilir. Diyabetik ketoasidoz nadir bir klinik 

başvuru şekli olsa da özellikle 5 yaş altındaki çocuklarda başlangıç semptomlarının silik olması 

ve gözden kaçırılabilmesi nedeniyle sıklığı daha fazladır (29-30).  
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2.3.4 T1DM tedavi  

T1DM'de tedavi hedefleri hastaları akut ve kronik komplikasyonlardan korunmak, 

normal büyüme ve gelişmeyi sağlamak ve hastaların yaşam kalitelerini arttırmaktır. Öncelikli 

tedavi yaklaşımı metabolik bozuklukların düzeltilmesi, hastanın klinik durumu ve ihtiyaçlarına 

göre bireysel tedavi planı hazırlanmasıdır.  

Bu amaçla, insülinin fizyolojik salınımını taklit edecek şekilde insülin hormonu 

dışardan verilip kan şekerinin düzenlenmesi amaçlanır. İnsülin tedavisi T1DM için mutlak 

gerekli ve hayat kurtarıcıdır. Deri altına uygulanır. Günümüzde rekombinan DNA teknolojisi 

ile elde edilen insan kaynaklı insülin kullanılmaktadır. Tanı anında çocuk hasta grubunda 

genellikle 0,5-1 ünite/kg/gün insülin ihtiyacı olur ve bu dozlar tedavi rejimine göre gün 

içerisinde bölünerek uygulanır. Küçük yaştaki çocuklarda adolesanlara göre daha düşük dozda 

insülin gereksinimi olur. Günümüzde kullanılan insülin tipleri tablo 3 ’de özetlenmiştir (31). 

Güncel kaynakların çoğunluğu pratikte bazal insülin ile yemek öncesi kısa ya da hızlı etkili 

insülin tedavisinin birlikte çoklu dozlarda kullanıldığı MDI (çoklu ilaç enjeksiyonu) tedavisini 

tavsiye etmektedir (32). Genellikle pratikte bu tedavi her üç öğün öncesi kısa veya hızlı etkili 

insülin ve günde tek veya iki doz şeklinde uygulanan uzun etkili insülin analoğu ile 

tamamlanması şeklinde uygulanır. İnsülinin, sürekli olarak subkutan verilmesi esasına dayanan 

insülin infüzyon pompası kullanımı da bir başka insülin tedavisi seçeneğidir. Özellikle 

tekrarlayan ciddi hipoglisemileri olan, kan şeker değişkenliği yüksek olan, takiplerinde 

glisemik kontrolü zayıf olan ve mikro ya da makrovasküler komplikasyonlar açısından risk 

taşıyan hastalarda tavsiye etmektedir. Ayrıca atletlerde, yeme bozukluğu olan bireylerde infant 

ve küçük yaş çocuk hastalarda kullanımı tavsiye edilmektedir (33).  

Diyabetili bireylerin diyetleri yaşına ve kalori ihtiyacına göre düzenlenmeli, 

eğitimlerinin tamamlanmasının ardından takiplerinde karbonhidrat sayımına göre insülin doz 

ayarlaması yapılması gerektiği önerilmektedir. İdeal bir diyette günlük enerji ihtiyacının %40-

60 kadarı karbonhidrat, %15-20’si protein, %20’si yağdan oluşmalıdır. Uzun dönem tedavi 

hedefleri içerisinde diyabetik komplikasyonların önlenmesi, normal büyüme gelişme ve 

pubertenin sağlanması, psikolojik destek ve erişkin endokrin servislerine uygun bir şekilde 

hastanın devrinin sağlanması yer alır.  

2.3.5 T1DM’ ye yönelik deneysel çalışmalar:    

  Bağışıklık sistemini baskılayıcı ve düzenleyici bazı ilaç türleri tek başına ya da 

kombine olacak şekilde immün sistem aracılı pankreatik beta hücre yıkımını azalmak ve 
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engellemek amaçlı T1DM tanılı hastalarda kullanılmıştır (34). Bu tedaviler arasında GAD’a 

karşı aşı çalışmaları, rituximab, teplizumab, azotiopürin, siklosporin, MMF (miklofenolat 

mofetil), IL-1 inhibisyonu (anakinra, canakimubab) gibi bağışıklık sistemini düzenleyici ilaçlar 

ve etanercept, interferon alfa gibi antinflamatuvar ilaçlar sayılabilir (35-38). Diğer deneysel 

tedaviler arasında amilin anologları (pramlintide), glukagon benzeri peptit  1 (GLP-1) reseptör 

agonistlerini (exenatide) içeren karma tedaviler ve pankreas ya da adacık hücre trasplantasyonu 

gibi cerrahi tedaviler sayılabilir (39,40).        

Tablo 3. Etki sürelerine göre insülin çeşitleri (31) 

İnsülin tipi                                                      Etkinin başlama 
süresi    
(saat) 

Zirve etki süresi      
(saat) 

Toplam etki 
süresi (saat) 

 
Hızlı etkili insülin analogları  

İnsülin aspart  

İnsülin lispro  

İnsülin glulisine  

 
 
 
0,25-0.5                  

 
 
 
1-3                                

 
 
 
3-5 

Kısa etkili insülin (regüler) 0,5-1            2-4                            5-8 

 
İzofan insülin 2-3    4-12 8-24 
Uzun etkili insülin analogları    
             İnsülin detemir                                             1-2 6-12 20-24 
             İnsülin glarjin                                                2-4 Göreceli zirve 

etkisi yok 
20-14 

Karma etkili insülinler    
          Hızlı/uzun etkili 
karışık                                 

0,5 4-12 8-24 

          Kısa/uzun etkili 
karışık                                 

0,5 4-12 8-24 

 

2.3.6 T1DM’nin komplikasyonları 

Diyabetik komplikasyonlar akut ve kronik komplikasyonlar olmak üzere ikiye ayrılır.   

2.3.6.1 Akut komplikasyonlar 

Hipoglisemi  

T1DM’nin akut komplikasyonları diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi ve hiperglisemidir.  

Hipoglisemi diyabetin çocukluk yaş grubundaki en sık görülen akut komplikasyonudur. İnsülin 

tedavisinin insülin gereksinimi aştığı her çocukta görülebilir. Ciddi ve tekrarlayıcı hipoglisemi 

akut ve kalıcı nörolojik komplikasyonlara sebebiyet verebilir. Tip 1 diyabet tanılı çocuk hasta 

https://www.uptodate.com/contents/pramlintide-drug-information?search=type+1+diabetes+treatment&topicRef=5817&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/exenatide-drug-information?search=type+1+diabetes+treatment&topicRef=5817&source=see_link
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grubunda hipoglisemi tanı ve tedavisi için tanımlamalar ve eşik değerlerler ISPAD uzlaşı 

raporunda belirtilmiştir (41). Buna göre semptom olmaksızın kan şekeri düzeyinin 70 mg/dl 

(3.9 mmol/L) den düşük olduğu değerler klinik hipoglisemi olarak tanımlanır ve hipoglisemi 

tedavisi başlanması için eşik değer olarak kabul edilir. Kan şekeri düzeyinin 54mg/dl (3.0 

mmol/L) den düşük olduğu değerler klinik olarak önemli ya da ciddi hipoglisemi olarak 

tanımlanır. Hipoglisemiye fizyolojik cevap ters düzenleyici hormonlar olan glukagon, 

epinefrin, kortizol ve büyüme hormonunun artmış salınımıdır. Diyabetik hastalarda zaman 

geçtikçe hipoglisemiye ikincil ters düzenleyici hormon salınım artış cevabı azalmakta bunun 

sonucunda da kalıcı hipoglisemi riski artmaktadır (42). Hipoglisemiye yanıt olarak 

vücudumuzda birtakım hipoglisemik semptomlar oluşmaktadır. Bunlar sempatik sinir sistemi 

aktivasyonu ve epinefrin salınımına ikincil olarak tremor, solukluk, kalp atım hızında artma, 

çarpıntı ve terleme gibi adrenerjik semptomlar, hipogliseminin direkt santral sinir sistemine 

etkisine bağlı yorgunluk, uyuşukluk, baş ağrısı, davranış değişiklikleri, uykulu olma durumu, 

baygınlık, nöbet ve koma gibi nöroglikopenik semptomlar olabilir (43). Nöroglikopenik ve 

adrenerjik cevapların bir sonucu olarak irritabilite, ajitasyon, sessizlik ya da öfke nöbetleri gibi 

davranışsal semptomlar gözlenebilir (44-47).  

Ketaoasidoz 

İnsülin seviyelerinin glukoneogenezi, glikojenolizi engellemekte yetersiz kaldığı 

durumlarda hiperglisemi görülür.  DKA çoğunlukla infeksiyon, travma, kusma gibi akut bir 

stres sonrasında, insülin yetmezliğinin yanında karşıt düzenleyici hormonların aktivasyonu 

sonucu ortaya çıkan ağır dekompanse katabolik bir süreçtir. İnsülin eksikliği sonucu kas ve yağ 

hücrelerine glikoz girişi bozulur, glikozun periferik kullanımı azalır. Hücrelere yakıt temini 

için, stres hormonlarının etkisiyle glikojenoliz ve glikoneogenez uyarılır. Karaciğerden kana 

glikoz mobilize edilir ancak insulinopeni nedenli glikoz hücrelere giremeyeceğinden 

hipergliseminin derecesi artar. Lipolizin uyarılması sonucu yağ asidi ve gliserol üretimi artar. 

Keton cisimcikleriyle birlikte oluşan asidoza laktik asidozun da katkısıyla hastada dekompanse 

derin metabolik asidoz oluşabilir. Osmotik diürez ve poliüri dehidratasyona ve elektrolit 

kaybına yol açabilir. Bilinç bozuklukları ve komaya kadar giden ağır klinik tablolar 

oluşturabilir. 

Diyabetik ketoasidoz her yaş grubunda diyabetin yaygın ve ölümcül bir 

komplikasyonudur (48). ISPAD 2018 uzlaşı raporuna göre diyabetik ketoasidoz diyabeti olan 

hastada kan glikoz düzeyinin >200mg/dL(11mmol/L), venöz kan pH değerinin <7.3 ve/veya 
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serum bikarbonat düzeyinin <15 mEq/L düzeyinde olmasına ek olarak ketonemi (B 

hidroksibutirat ≥ 3 mmol/L) veya orta/ ağır derecede ketonüri bulunması olarak tanımlanır (48). 

Metabolik bir acil durum olup, ivedikle tedavi edilmesi gerekir. 

2.3.6.2 Kronik komplikasyonlar  

    Kronik komplikasyonlar, mikro ve makrovasküler komplikasyonlar olarak ikiye 

ayrılır, tablo 4’te özetlenmiştir (49). Makrovasküler komplikasyonların patogenezinde 

hipergliseminin aterosklerozu tetikleyen bir mekanizma ile arterlerin lümenlerini daraltması 

bunun sonucunda da hedef organlarına giden kan akımının azalması ya da kesintiye uğraması 

suçlanmaktadır. Bunun sonucunda kardiyak akımın kesintiye uğramasına bağlı kalpte koroner 

arter hastalığı, santral sinir sistemine giden kan akımının azalması ile beyinde inme ve periferik 

arterlerde özellikle extremitelere giden kan akımının azalması ile ağrı ve yara iyileşmesinin 

gecikmesi görülür. Mikrovasküler komplikasyonların patogenezinde de hipergliseminin daha 

küçük çapta kan damarlarına yaptığı hasar vardır. Gözün arka tabakasındaki, retinadaki kan 

damarlarının hasarına bağlı ilerleyici görme kaybı ve körlükle sonuçlanabilen retinopati, 

böbreklerdeki küçük kan damarlarının hasarına bağlı böbrek fonksiyonlarının bozulduğu 

nefropati, hipergliseminin direk sinir hasarı ya da sinir hücrelerini besleyen küçük damar 

hasarına bağlı nöropati gelişir.  

    Diyabetin morbitidesi hem mikro hem de makrovasküler (ateroskleroz) hastalığın bir 

sonucudur. Bu vasküler komplikasyonlar tipik olarak erişkin dönemde klinik bulgu vermeye 

başlamasına rağmen vasküler hastalığın patogenezi çocukluk çağında başlar (50,51). Glisemik 

kontrolün bozulmasına bağlı vasküler hastalığa sebep olan mekanizma tam anlamıyla 

açıklanamamıştır. Hiperglisemi sonucu artmış aldoz redüktaz aktivitesi sorbitol birikimine, 

artmış diaçilgliserol ve beta-2 fosfokinaz aktivitesi vasküler düz kaslarda artmış kontraktiliteye, 

artmış hormonal cevap ve artmış endotel hücre geçirgenliğine yine hiperglisemiye ikincil artmış 

enzimatik olmayan glikolizasyon, endotel ve makrofajlardaki ileri glikolizasyon son ürün 

reseptörlerinin aktivasyonuna, lipoprotein, matrix ve bazal membran proteinlerinin artışına 

sebep olur. Tüm bu mekanizmalar sonucunda diyabetin uzun dönem vasküler komplikasyonları 

ortaya çıkar. 

Nefropati 

Diyabetik nefropati tip 1 diyabet tanılı genç erişkin hastalarda mortalite ve morbiditenin 

en sık sebebidir. Diyabetli hastalarda renal değişiklikler 5 farklı evrede sınıflandırılır (49). 
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Erken evre değişiklikler glomerüler hipertrofi, artmış filtrasyon ve artmış renal perfüzyon ile 

karakterizedir. Bu evreyi takiben subklinik morfolojik değişikler ve fizyolojik aralığın üzerinde 

albümin ekskresyonu ile karakterize ikinci evre gelişir. Albumin ekskresyonunun 30 ila 300 

mg/gün arasında olması albuminüri (önceki terminolojisi mikroalbuminüri) geliştiğini gösterir 

ve evre 3 olarak tanımlanır.  Albumin ekskresyonu 300mg/gün üzerine çıkması aşikar 

proteiniüri (eski terminolojisi makroalbuminüri idi) ve evre 4 nefropati olarak kabul edilir. Bu 

durum tedavisiz olgularda son dönem böbrek yetmezliğine gider (evre 5). 

Tablo 4. Vasküler komplikasyonlar için tarama önerileri ve risk faktörleri (49) 

Komplikasyon Tarama zamanı Tarama testi Risk faktörleri 
Nefropati  Diyabet süresi 2-5 yıl 

olup, 11 yaş dolunca 
İdrar albümin/kreatinin 
oranı 

Hiperglisemi 
Hipertansiyon 
Hiperlipidemi 
Sigara kullanımı 

Retinopati Diyabet süresi 2-5 yıl 
olup, 11 yaş dolunca 

Midriyatik oftalmoskopi 
Fundus fotografisi 

Hiperglisemi 
Hipertansiyon 
Hiperlipidemi 
Artmış VKİ 

Nöropati Diyabet süresi 2-5 yıl 
olup, 11 yaş dolunca 

Öykü 
Fizik muayene 
Klinik testler 

Hiperglisemi 
Hipertansiyon 
Hiperlipidemi 
Genetik yatkınlık 

Makrovaskuler 
hastalık 

Diyabet süresi 2-5 yıl 
olup,  
11 yaş dolunca 

Lipid profili (iki yılda bir) 
Senede bir tansiyon 
ölçünü 

Hiperglisemi 
Hipertansiyon 
Hiperlipidemi 
Sigara kullanımı 

 

Diyabetik nefropatinin ilk belirteçlerinden birisi albuminüridir. Albumin/kreatinin 

oranının erkeklerde spot idrarda 30-300mg/gün, kadınlarda 42-300mg/gün (kadınlarda düşük 

kreatinin ekskresyonuna bağlı) arasında olması albuminüri olarak tanımlanır. Poliklinik 

şartlarında spot idrardan albümin/kreatinin oranına bakmak en kolay ölçüm metotlarından 

biridir ve genellikle doğru bilgi verir. Albumin ekskresyonunun diurnal varyasyonu ve postural 

değişikliklerden etkilenebilmesi nedeniyle sabah ilk idrardan bakılması en uygundur. Aşırı 

egzersiz, enfeksiyonlar, böbrek hastalığı (IgA nefropatisi ya da bazı nefrit tipleri), hiperglisemi, 

ateş ve adet kanaması gibi durumlar albümin/kreatinin oranında artışa sebebiyet verdiğinden 

albuminüri taraması yapılırken bu faktörlere dikkat edilmelidir. Albuminüri 3 ila 6 aylık zaman 

dilimi içerisinde 2 ya da 3 idrar örneğinin pozitif saptanması ile doğrulanır.  
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Etkili antihipertansif tedavi nefropatili hastalarda son dönem böbrek yetmezliğine gidiş 

süresini geciktirir. Çocuklarda kan basıncının yaş, boy ve cinsiyete göre 95 persentile eşit ya da 

fazla olması, 13 yaş ve daha büyük adolesanlarda ise sistolik kan basıncının ≥130mm hg, 

diyastolik kan basıncının ≥80 mm Hg olması olarak hipertansiyon olarak tanımlanır. Yaş, boy 

ve cinsiyete göre kan basıncının 90-95 persentil arasında, 13 yaş ve sonrasında ise 120-129/80 

mm Hg arasında olması ise yüksek kan basıncı (önceden prehipertansiyon olarak tanımlanmıştı)  

olarak tanımlanır. Yüksek kan basıncı saptanmış hastalarda diyet, yaşam tarzı değişiklikleri ve 

haftada 3 ila 5 gün arasında değişen fiziksel aktivite (30 ila 60 dakika arası) ilk tedavi 

seçenekleridir. Bu tedaviler ile ilk 6 ayda kan basıncında düşüş gerçekleşmez ise farmakolojik 

tedaviler düşünülmelidir (52). Diyabet tanılı çocuk hastalarda hipertansiyon saptanırsa 

başlangıç tedavileri yanında mutlaka farmakoterapi de düşünülmelidir (53).  

Retinopati:  

Yetişkin hastalarda diyabetik retinopati gelişme riskinin diyabetin süresi ve kötü 

glisemik kontrolle ilişkili olduğu gösterilmiştir (49). Diyabetin süresi, yaş, cinsiyet, glisemik 

kontrol diyabetik retinopati gelişme riskini öngörebilir (54). Diyabetik retinopati 4 farklı klinik 

olarak karşımıza çıkar. 

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

mikroanevrizmalar oluşur. 

2- Şiddetli non-proliferatif diyabetik retinopati: Damar tıkanıklıkları ve kanamalar 

artmış, retinada oksijen eksikliği belirgin hale gelmiştir. 

3- Proliferatif diyabetik retinopati: Retinadaki hücrelerde oksijen eksikliği ve 

beslenememe artmış retinada yeni ve sağlıksız damar oluşumu başlamıştır. Oluşan bu yeni 

damarlar çok narindir, her an kanamaya ve ani görme kaybına yol açabilir. 

            4- Diyabetik maküler ödem/makulopati: Merkezi retinada eksüdasyon ve ödeme 

sebebiyet veren azalmış vasküler fonksiyon ve mikroanevrizma oluşumu ile karakterize 

durumdur. 

Retinopati taramasında en duyarlı yöntemler bir göz hastalıkları uzmanı tarafından 

pupiller dilate edilerek yapılan klinik biyomikroskopik fundus incelemesi ve üç boyutlu retinal 

fotografidir. OCT (Okuler Bilgisayarlı Tomografi) yardımı ile makuler ve peripapiler retinal 

sinir kalınlığı ölçümü klinik olarak diyabetik retinopati gelişim riskini tahmin edebilir ve 
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gelecekte diyabetik retinopatinin erken tanı belirteci olarak kullanabilme potansiyeli 

bulunmaktadır (55).  

Retinopati taramaları devamında senelik tekrar edilmelidir. Proliferatif olmayan 

diyabetik retinopati iyi bir glisemik kontrol ile gerileyebilir ya da tam tersi olacak şekilde kötü 

bir glisemik kontrol ile proliferatif evreye ilerleyebilir. Görmeyi bozabilecek düzeyde retinopati 

tespit edildiğinde lazer fotokoagulasyon ve/veya anti-VEGF tedavileri başlanması gerekir (56). 

Lazer tedavisi olarak bilinen panretinal lazer fotokoagulasyon (PRP) esasen merkezi makulanın 

korunduğu orta ve uzak periferik  retinal alanlarda lazer ile çoklu ve ayrık yanıklar oluşturma 

esasına dayanan tedavi yöntemidir.  Diyabetik retinopatili hastalarda görme kaybının 

ilerlemesini %50 den fazla oranda azalttığı kanıtlanmıştır. Fakat bu yöntem orta ya da 

proliferatif olmayan diyabetik retinopati tanılı hastalarda uygulanmamaktadır (57). 

Nöropati:  

 Çocuklarda hem periferik hem de otonom sinir sistemi etkilenebilmektedir. Periferik 

polinöropatide azalmış periferal sinir fonksiyonları sinir iletimi ve duyu hissini etkiler. Periferik 

nöropatinin en erken klinik bulgusu eldiven- çorap tarzında dağılım gösteren, en iyi 10 gramlık 

monofilaman testi (10 gram kuvvet uygulandığında eğilecek şekilde üretilmiş filaman ile özel 

noktalara basınç uygulanan test) ile tanı konulan distal duyu kaybıdır (58,59). Bu durum distal 

simetrik sensoriomotor polinöropati olarak da adlandırılır.  

 Anormal kalp tepe atım hızı ve pozisyon değişikliklerine kan basıncı adaptasyonun 

bozulması, karanlık ortama pupiller adaptasyon mekanizmasının bozulması ve titreşimleri 

hissetme eşiğinin azalması bozulmuş otonomik fonksiyonlardandır (59). Diyabette otonomik 

disfonksiyon en sık pubertede görülmektedir. Glisemik kontrolün düzenlenmesi nöronal 

fonksiyonları da olumlu yönde etkilemektedir (60).  

Makrovasküler komplikasyonlar:  

T1DM’li hastalarda, sağlıklı popülasyona göre kardiyovasküler hastalık riski artmıştır. 

Hipertansiyon, sigara kullanımı, lipid anomalileri kardiyovasküler hastalık riskini arttıran 

etkenlerdir. Ateroskleroz çocukluk çağında başlayan bir süreç olup, çocukluk çağında T1DM 

tanısı almış genç erişkinlerde sessiz koroner aterosklerozu olduğu gösterilmiştir (61). Kötü 

glisemik kontrolle ilişkili olarak dislipidemi, aterosklerotik değişiklikleri hızlandırır (62). 
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T1DM tanılı 11 yaşından büyük çocuklarda, dislipidemi taraması, tanı anında, 

metabolik stabilizasyon sağlandıktan sonra yapılmalıdır. Lipid değerleri normal ise beş yılda 

bir tekrar edilmelidir.  Ailesel hiperkolestrolemi öyküsü, 1. derece akrabalarından erkeklerde 

55, bayanlarda 65 yaş altı kardiyovasküler hastalık öyküsü olan ya da aile öyküsü bilinmeyen 

hastalarda tarama 2 yaşından itibaren yapılabilir. Tarama için açlık şartı her zaman aranmaz. 

Trigliserid değeri yüksek veya düşük dansiteli lipoprotein (LDL) değeri yüksek ise açlıkta 

kontrol önerilir. Diyabet tanısı almış çocuk hastalarda serum lipid hedefleri: HDL kolesterol 

<35 mg/dl, LDL<100 mg/dl ve trigliserid <150 mg/dl olarak önerilmektedir (39). On yaş 

üzerindeki çocuklarda diyet, düzenli egzersiz ve iyi metabolik kontrole rağmen LDL <130 

mg/dL sağlanamazsa statin grubu ilaçlar başlanmalıdır. 

2.3.7 DİĞER KOMPLİKASYONLAR:  

Psikolojik 

Diyabetin psikolojik komplikasyonları çocuklarda ve adelosanlarda iyi tanımlanmıştır. 

En sık olarak depresyon görülmekle birlikte anksiyete bozuklukları, yeme bozuklukları, madde 

kötüye kullanımı ve kişilik bozuklukları çocukluk yaş grubunda görülebilen diyabetin diğer 

psikolojik komplikasyonlarıdır (63,64).  

Deri problemleri 

Eklem hareket kısıtlılığı sendromu (diyabetik cheiroartropati) deri ve tendonlardaki 

kollajen dokusunun glikolizasyonu sonucu el bileği ve parmak eklemlerinde fleksiyon 

kontraktürüne sebebiyet veren bir sendromdur. Deri elastikiyetisinin ve tendon 

kontraksiyonlarının bozulmasına bağlı oluşur.  

Büyüme ve gelişme:  

Ortalama glisemik kontrolü olan diyabetik çocuk hastalarda büyüme ve gelişme 

sorunları nadir görülmektedir. İnsülin hormonu büyüme ve gelişme üzerine etkisini kendi 

anabolizan etkilerine ek olarak büyüme hormonu-insülin benzeri büyüme hormonu 1 (IGF-1) 

aksı üzerinden göstermektedir. Diyabetik hastalarda insülin eksikliğine bağlı IGF-1 

sentezindeki azalma, insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 3 sentezinin azalmasına 

bağlı IGF-1 serum yarı ömrünün azalması büyüme bozukluğuna yol açan faktörlerdendir. Kötü 

glisemik kontrolle birlikte çocukluk ya da pubertede ortaya çıkan büyüme gelişme geriliği, 

hepatomegali ve batın distansiyonu ile karakterize duruma `Mauriac’ sendromu denir. Tip 1 
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diyabetle birlikte görülebilen otoimmün tiroidit ve çölyak hastalığı da gelişme geriliğine sebep 

olmaktadır.  

Cilt komplikasyonları: 

Nekrobiosis lipoidica diabeticorum (NLD) diyabetik hastaların %0,3 ünü etkileyen 

nadir görülen kronik granülomatöz deri lezyonudur. Etiyolojiyisi tam aydınlatılamamakla 

beraber mikroanjiopatinin rol oynadığı düşünülmektedir (65). Bacak ve özellikle tibia üzeri en 

sık tutulan deri bölgeleri olmakla birlikte karın, üst ekstremiteler ve kafa derisinin tutulumu da 

görülen vakalar bulunmaktadır. Lipoatrofi ve lipohipertirofi diyabetik hastalarda insülin 

yapılan cilt bölgelerinde görülebilen komplikasyonlardandır. Tedavilerinde tutulan cilt 

bölgelerine enjeksiyon yapılmaması ile haftalar veya yıllar içerisinde iyileşmeler 

görülmektedir.  

2.3.8 Tip 1DM’de metabolik kontrol  

T1DM’de metabolik kontrolün amacı akut ve kronik komplikasyonları önlemek, 

hipoglisemi ve hiperglisemi ataklarının etkilerini azaltmak ve yaşam kalitesini arttırmak 

olmalıdır. Bu nedenle, metabolik kontrol hastanın şartlarına göre bireyselleştirilmelidir. İyi 

metabolik kontrol ile mikroalbuminürinin %54, makroalbuminürinin %39, retinopatinin%76, 

nöropatinin %60 oranında azaltıldığı gösterilmiştir (66). Metabolik kontrol, evde ölçülen kan 

şekerlerinin değerlendirilmesi ve HbA1c ölçümü ile denetlenir. Uluslararası diyabet 

topluluklarının metabolik kontrol hedefleri arasında ılımlı farklılıklar olup, bu hedefler tablo 5’ 

de verilmiştir (67). 

2.3.8.1. Metabolik kontrolün monitorizasyonu 

Parmak Ucu kan şeker ölçümü 

Kan şekeri ölçüm sıklığının artması ile daha iyi bir glisemik kontrol sağlandığına ve 

azalmış hipoglisemi riski olduğuna yönelik ciddi kanıtlar bulunmaktadır. Diyabet izleminde 

parmak ucundan günde en az dört ile altı defaya kadar kan şekeri ölçümü yapılması 

önerilmektedir. Öğünlerden önce insülin dozunu ayarlamak amaçlı, yatma zamanı öncesi 

mutlaka kan şekeri ölçülmelidir. İnsülin doz ayarlaması yapıldığında, yüksek fiziksel aktiviteli 

günlerden sonra gece yarısı, egzersiz öncesi/sırası/sonrası, araba kullanmak ve mekanik alet 

kullanımı öncesi kan şekeri ölçümü önerilmektedir.  
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Tablo 5. Önerilen metabolik hedefler (67) 

                                           Uzlaşı grubu 

 NICE ISPAD 

 

  ADA 

 

 

         HbA1c 

≤%6,5 

 (≤48 mmol/mmol) 

<%7  

(<53 mmol/mmol) 

<%7,5 

 (<58 mmol/mmol) 

        Glikoz 

             Öğün 

öncesi 

 

70-126 mg/dL 

4.0-7.0 mmol/L 

 

70-130 mg/dL 

4.0-7.0 mmol/L 

 

90-130 mg/dL 

5.0-7.2 mmol/L 

Öğün sonrası 90-162 mg/dL 

5.0-9.0 mmol/L 

90-180 mg/dL 

5.0-10.0 mmol/L 

 

Uyku öncesi 70-126 mg/dL 

4.0-7.0 mmol/L 

80-140 mg/dL 

4.4-7.8 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 

Günümüzde çok çeşitli glukometreler bulunmakta olup, çoğu glikoz oksidaz yolunu 

kullanarak elektrokimyasal bir yöntemle ölçüm yapmaktadır. Hastalara önerilen 

glukometrelerin ISO standartlarına uygun olması önemlidir (ölçümlerin %95’nin referans 

aralığın %15’i içinde olması) (68). Glikoz hedefleri, hedeflenen HbA1c ile örtüşmelidir. 

Tekrarlayan ölçümlerde his kayıplarının oluşmaması ve kallus oluşumunun 

engellenmesi için en uygun bölge parmak uçlarının parmak izi bölgelerine gelmeyen dış 

kenarlarıdır. Kullanılan lansetlerin yapılabiliyorsa her ölçümde, mümkün değilse günlük 

değiştirilmesi önerilir. Aksi takdirde doku travması ve enfeksiyon riskinin arttığı gösterilmiştir.  

Sürekli glikoz monitorizasyon sistemleri (CGMS) 
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Sürekli glikoz monitorizasyon sistemleri bir ila beş dakikada bir cilt altı yol ile 

interstisyel glikoz ölçümü yapan minimal invaziv cihazlardır. Teknoloji gelişmekle birlikte 

sensör algılama hataları, ölçüm güvenilirliği, cihaz dayanıklılığı ve hasta tarafından kabul 

edilebilirliği gibi kısıtlamaları bulunmaktadır. CGMS ile kan şekeri takiplerinde halen parmak 

ucu doğrulama testlerine ihtiyaç duyulmaktadır. CGMS ile daha iyi bir glisemik kontrol ve 

hipoglisemi riskinde azalma gösterilmiştir. 

Kan şeker ortalamasının değerlendirilmesi ve hemoglobin A1c 

Ortalama kan şekerinin ölçümünde ve takibinde tüm dünyada en yaygın kullanılan test 

glikolize hemoglobin miktarının ölçümü olup A1C, glikohemoglobin, hemoglobin A1C ya da 

HbA1c olarak da adlandırılır. Eritrosit içerisindeki hemoglobin kan dolaşımına çok düşük bir 

miktarda glikoza bağlı olarak katılır. Eritrosit hücreleri glikoza serbest geçirgendir. Bunun 

sonucunda da serum glikoz konsantrasyonuna bağlı olan düzeylerde glikoz molekülü 

eritrositlerdeki hemoglobine geri dönüşümsüz olarak bağlanır (62,63). Eritrositin 120 günlük 

yaşam süresi boyunca HbA1c miktarı dinamik olarak değişir ve HbA1c ölçümü en doğru 8-12 

hafta önceki ortalama kan şeker düzeyi hakkında bilgi verir. HbA1c, ortalama kan şeker ve 

CGM kan şekeri arasında güçlü bir korelasyon vardır (70). Uluslararası Klinik Biyokimya 

federasyonu (IFCC) HbA1c yi ölçen referans bir metod tanımlamış ve geliştirmiştir (71). Bu 

referans yöntem bN1-deoxyfructosyl-hemoglobin olarak tanımlanmıştır ve ölçüm biriminin 

mmol/mol olması önerilmektedir (72). IFCC, Amerikan Diyabet Cemiyeti, Avrupa Diyabet 

Çalışma Cemiyeti ve Uluslararası Diyabet Fedarasyonu birlikte bu standartizasyon yöntemini 

kabul eden bir uzlaşı raporu bildirmiştir (72).  HbA1c hedefleri tablo 5’ de verilmiştir. 

2.4. Kan Şekeri Değişkenliği  

2.4.1 Kan şekeri değişkenliğin tanımlanması ve hesaplanması 

Glisemik değişkenlik (GV) terimi kan şekerindeki değişkenliği ifade eder. Tanım 

olarak, aynı gün içerisinde olan değişkenlik veya farklı günlerde aynı saatlerde kan şeker 

değişikenliği kapsar. GV terimi patolojik bir olayı ifade eder gibi görünse de durum her zaman 

böyle değildir. İnsan yaşamında fizyolojik sınırlar içerisinde olan GV vücudumuzun primer 

kontrol sistemlerinde hayati rol oynar. Sirkadiyen ritim üzerinde etkili olan hormonlar, günlük 

karbonhidrat alımı gibi etkenler nedenli fizyolojik sınırlar içerisinde kalmak kaydıyla glisemik 

değişkenlik yaşanabilir (73, 74).  
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Glisemik değişkenliği gösteren birçok belirteç vardır. Bunların birbirlerine göre üstün 

ve/veya zayıf yönleri bulunmaktadır. Klinik pratikte GV'yi en iyi gösteren belirteç konusunda 

fikir birliği bulunmamaktadır. SMBG (parmak ucu kapiller ölçüm) ile yapılan hesaplar iyi bir 

gösterge olarak kabul edilmemektedir. CGMS, günlük dalgalanmaları göstermede SMBG’e 

göre daha başarılıdır. CGMS ile ölçülebilen, pratikte sık kullanılan GV ölçütleri klinik 

takiplerde kullanılmak üzere standardize edilmiştir. CGMS ile değerlendirilen glisemik 

değişkenlik ölçütleri ve standartları Tablo 6’da özetlenmiştir (75). 

Ortalama kan şekeri, CGMS’nin kaydettiği tüm ölçümlerin bir ortalamasıdır. Glikoz 

yönetimi göstergesi (GMI), CGM’in hesapladığı ortalama glikozdan hesaplanan tahmini 

HbA1c değeridir. Daha önceden tahmini A1c olarak adlandırılmıştır. Amerikan Diyabet 

Derneği (ADA), GMI ölçümünün CGM verilerinin kullanımında önemli bir gelişme olduğunu 

ve glisemik kontrol hakkında ek bilgiler verebileceğini belirtmiştir. Aşağıdaki formül ile 

gösterilmiştir: 

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

Bu formül kullanılarak CGM ile elde edilen kan şekeri ortalaması ve bu ortalamaya 

karşılık gelen GMI değerleri tablo 7’de özetlenmiştir (76). 

Değişkenlik katsayısı (% CV), bir istatistiksel yayılma ölçütü olup, standart sapmanın 

ortalamaya bölünmesi ile hesaplanır. Formül aşağıda gösterilmiştir.  
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Tablo 6. Klinik izlem için standart CGMS ölçütleri (75) 

CGMS cihazının hastada takılı kaldığı gün sayısı 14 gün önerilmektedir 

CGMS cihazının sağlıklı ölçüm yaptığı süre 

yüzdesi 

En az %70 

Ortalama kan şekeri  

Glikoz yönetim göstergesi (GMI)  

Glisemik değişkenlik (% CV olarak) ≤36** 

Hedef aralığın üzerinde geçirilen süre (TAR) (%) Kan şekerinin >250mg/dl olduğu süre yüzdesi 

(seviye 2) 

Hedef aralığın üzerinde geçirilen süre (TAR) (%) Kan şekerinin 181-250mg/dl olduğu sürenin 

yüzdesi (seviye 1) 

Hedef aralıkta geçirilen süre (TIR) (%) Kan şekerinin 70-180mg/dl arasında olduğu 

süre yüzdesi 

Hedef aralığın altında geçirilen süre (TBR) (%) Kan şekerinin 54-69mg/dl arasında olduğu süre 

yüzdesi (seviye 1) 

Hedef aralığın altında geçirilen süre (TBR) (%) Kan şekerinin <54mg/dl olduğu süre yüzdesi  

(seviye 2) 
* CV: değişkenlik katsayısı **Bazı çalışmalarda sülfanilüre ya da insülin tedavisi alan hasta grubunda %33 

altında olan CV değerlerinin hipoglisemiye karşı ek koruma sağladığı gösterilmiştir. 

 

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

CGMS ortalama kan şekeri (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) kıyasla kişinin ortalama kan şekerini de kapsadığından 

hipoglisemi saptanmasında ve daha doğru glisemik değişkenlik verileri elde edilmesinde daha 

avantajlıdır. Klinik olarak hedeflenen CV ≤%36’dır (75). Tip 1 diyabet hastaları için bu sürenin 

ideal ne kadar olacağı ile ilgili en son uzlaşı raporunda TAR seviye iki için <%5, TAR seviye 

bir için <%25, TIR için>%70, TBR seviye bir için<%4, TBR seviye 2 için <%1 düzeyleri 

önerilmektedir (75).            

2.4.2 Sürekli Glikoz monitorizasyon Sistemleri (CGMS) 

          CGMS’ler basitçe üç parçadan oluşur. Bunlar cilt altına yerleştirilen bir sensör, cilt 

üzerindeki veri depolamayı sağlayan ve elektrik kaynağı olan bir transmitter ve verilerin 

değerlendirildiği bir okuyucudan oluşur. Okuyucu kısmı CGMS sisteminin türüne göre akıllı 

telefon gibi bir cihaz da olabilmektedir. Cilt altına yerleştirilen sensör interstisyel doku 

sıvısındaki glikoz düzeyini glikoz oksidaz enziminin etkilediği bir biyokimyasal tepkime ile bir 

ila beş dakikada bir ölçmektedir. Resim 1’de gösterilmiştir. Bazı CGMS çeşitlerinde kapiller 

kan şekeri ile kalibrasyon yapılması gerekmektedir. Kalibrasyonun, kan şekerinin stabil olduğu 

zamanlarda yapılması önerilmektedir. Bu kalibrasyon ölçümleri sayesinde kayıt periyotlarında 

ölçümler güncellenmekte ve ölçüm doğruluğu artmaktadır. CGMS’ lerin kayıt verilerini 

gösterme tiplerine göre farklı modelleri bulunmaktadır. Bunlar tablo 8’de özetlenmiştir (77).  

                         Resim 1 CGMS parçaları ve çalışma yöntemi  
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Tablo 8. Sürekli glikoz monitorizasyon sistemleri (CGMS) (77) 

CGMS tipi Ölçüm özellikleri 

Real Time CGMS Devamlı kan şekeri ölçümü yapan, sınır glikoz 

değerlerinde uyarı veren sistemlerdir 

İntermittently scanned CGMS  Devamlı kan şekeri ölçümü yapan ancak bir telefona ya 

da okuyucuya kan şekeri değerini gösteren sistemlerdir 

Blinded CGMS Devamlı kan şekeri ölçümü yapan ancak kullanıcının 

ölçümleri göremediği, klinikte kullanılan, profesyonel 

sistemlerdir 

Unblinded CGMS Kan şekeri ölçüm verilerinin hastaya ekrandan 

gösterildiği sürekli monitorizasyon sistemleridir. 

 

2.4.3 Kan şekeri değişkenliğinin önemi 

T1DM’de metabolik kontrolün göstergesi olarak HbA1c kullanılmaktadır. HbA1c ile 

mikro/makrovaskuler arası komplikasyonlar iyi bilinmektedir (66,78). Kan şeker 

ortalamasından bağımsız olarak, artmış glisemik değişkenliğin mikrovaskuler 

komplikasyonların gelişmesinde ve ilerlemesinde rolü olduğuna dair çalışmalar bulunmaktadır 

(74,75,76). DCCT verilerine göre aynı HbA1c’ye sahip bireylerden konvansiyonel tedavi alan 

grupta retinopati sıklığının yoğun tedavi alanlara göre yüksek bulunması diyabete bağlı 

komplikasyon gelişiminin takibinde HbA1c’nin yetersiz kaldığını göstermiştir. (78).  GMS 

tiplerine göre çeşitleri resim 2,3,4 ve 5’te gösterilmiştir. 

GV belirteçlerinin, mikrovasküler komplikasyonları olan hastalarda, komplikasyon gelişmemiş 

olan hastalara oranla daha yüksek olduğu gösterilmiştir (79,80). HbA1c düzeyleri aynı olan iki 

farklı diyabet hastasının 15 gün süresince izlendiği bir çalışmada, ortalama kan şekerleri aynı 

olsa bile, glisemik değişkenliklerinin oldukça farklı olduğu, ani glikoz dalgalanmalarına sahip 

olan hastada hipo ve hiperglisemiye maruziyet süresinin daha fazla olduğu gösterilmiştir (81).  
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Resim 2 İntermittently scanned CGMS                      Resim 3 Real Time CGMS          

 

         

Resim 4 Blinded CGMS                                               Resim 5 Unblinded CGMS                    

             İnsan umblikal ven kök hücreleri üzerinde bir çalışmada glikoz düzeyindeki ani 

dalgalanmaların birtakım oksidatif stres belirteçlerinin oluşumunu tetikleyerek stabil 

hiperglisemiye oranla kök hücrelerde apoptizosi daha fazla tetiklediği ve durumun diyabetteki 

vasküler hasar patogenezi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (82). Yine kronik hipergliseminin 

oksidatif stresi arttırarak diyabetik komplikasyonlara sebebiyet verebildiğinin yanında bu 

duruma açlıkta ve toklukta hiper ve hipoglisemik olarak ani glikoz düzeyindeki değişimlerin 

oksidatif stresi artırarak aterosklerozu tetiklediği ve diyabetin kardiyovasküler 

komplikasyonlarının gelişimine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (83). Diyabetli hastalarda 

HbA1c düzeylerini düşürmenin aynı oranda kardiyovasküler hastalık riskinde azalmaya sebep 

olmadığı, bu durumun ani glikoz düzeyindeki dalgalanmalarının kronik hiperglisemiye oranla 
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daha fazla oksitatif stres belirteci üretimine sebep vermesi ile ilişkili olduğu ve glisemik 

değişkenliğin sıkı takibiyle bu hastalarda kardiyovasküler hastalık risklerinin azaltılabileceği 

klinik ve laboratuvar çalışmaları ile gösterilmiştir (84,85). 

2.5 Tip1DM ve Oksidatif Stres ilişkisi 

        Oksijen aerobik yaşamın temel gereksinimi olsa bile, bazı durumlarda reaktif ürünlerin 

oluşturarak, hücre nekrozu ve hücre ölümüne neden olabilir. Oksidatif stres, antioksidan ila 

prooksidan ürünlerin dengesinin prooksidanlar lehine bozulmasından kaynaklanan bir 

durumdur. Yaşlanma, ilaç etkileri, toksisite, inflamasyon gibi nedenler oksidatif stresi tetikler 

(6). 

         Tip 1 diyabette oksidatif stresin arttığı bilinmektedir. Diyabetin bir takım kronik 

komplikasyonların oksidatif stres nedenli oluştuğu bilinmektedir (7). Deneysel olarak diyabet 

yapılmış farelerde ve diyabet tanılı hastalarda artmış oksidatif stres ve azalmış antioksidan 

kapasitenin diyabetik komplikasyonlarla ilişkili olduğunu düşündüren hayvan ve insan 

çalışmaları bulunmaktadır (86). Diyabet tanılı hastalarda enerji metabolizması anormallikleri, 

anormal glikolizasyon ve sorbitol yolunun aktivasyonu serbest radikal oluşumunu 

arttırmaktadır (7).  

2.5.1 Reaktif Oksijen Türleri 

         Reaktif oksijen türleri (ROT), fizyolojik hücresel metabolizmanın bir sonucu olarak 

moleküler oksijenden üretilen son ürünlerdir. Serbest radikaller ve radikal olmayanlar olmak 

üzere iki gruba ayrılırlar. Radikal gruba örnek olarak süperoksit (O2⎺), hidroksil radikali (HO

・) ve hidrojen peroksit verilebilir. Yine fizyolojik öneme sahip radikal olmayan gruba ise 

hidrojen peroksit (H2O2) örnek gösterilebilir.  

          ROT’lar vücudumuzda oluşan reaksiyonlarla hem endojen olarak hem de dışardan 

alınan maddelerle birlikte eksojen olarak oluşabilir. Mitokondri, sitokrom P450 metabolizması, 

peroksizomlar ve enflamatuar hücrelerin aktivasyonu potansiyel endojen ROT üretiminde rol 

oynayan organel ve yolaklardır. Sigara dumanı, ozon ve iyonize radyasyona maruziyet, 

hiperoksi, ve ağır metal iyonları eksojen ROT üretim kaynakları arasında sayılabilir.  
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2.5.2 Serbest Oksijen Radikallerinin Hücreye Etkileri ve Oksidatif Stres  

Reaktif oksijen türleri oluştuğunda vücudumuzda bir takım antioksidan sistemlerle 

denge sağlanmaya çalışılır. Oksidatif stres bu dengenin ROT oluşum yönünde bozulduğu 

olumsuz durumu tanımlar. Oksidatif stres sonucu lipid ve protein modifikasyonu, 

transkiripsiyon faktörlerinin aktivasyonu ve sitokin üretimi artar. ROT’ların DNA, proteinler, 

lipitler ve sinyal iletimi üzerindeki etkilerine bağlı DNA modifikasyonu bunun sonucunda da 

karsinojenez, yaşlanma ve birtakım nörodejenaratif, kardiyovasküler ve otoimmün hastalıkların 

tetiklenmesi gözlenir. 

2.5.3 Antioksidan Sistemler 

Antioksidan sistemler; ROT’ların vücutta oluşturduğu zararı engellemek için görevli 

savunma sistemleridir. Peroksidasyon zincir tepkimelerini önleyerek ve serbest oksijen 

radikallerini temizleyerek lipid peroksidasyonunu engellerler. Oksidatif stresin neden olduğu 

DNA'daki hasarını azaltarak kansere ve DNA hasarına bağlı gelişen hastalıklara karşı 

vücudumuzu korurlar. Enzimatik ve enzimatik olmayanlar olmak üzere yapısal olarak iki ana 

grupta toplanabilirler. Tablo 9’da sağlıklı insan vücudunda bulunan antioksidanlar 

gösterilmiştir (87,88). 

 2.5.4 Total Oksidatif Stres (TOS) 

Reaktif oksijen türlerinin her birini tek tek ölçmeye çalışmak maliyeti yüksek olan ve 

oldukça karmaşık bir işlemdir. Günümüzde daha uygulanabilir ve maliyeti daha düşük olan 

total oksidan kapasite ölçüm yöntemleri kullanılmaktadır. Ölçüm tipine göre bu yöntemleri 

kolorimetrik, floresans, kemilüminesans ve elektron spin rezonans (ESR) spektroskopisi olarak 

sınıflamak mümkündür. Bu yöntemlerden yaygın olarak kullanılanı kolorimetrik yöntemlerdir, 

diğer yöntemler karmaşıktır ve çoğu sağlık merkezinde bulunmamaktadır. Tüm bu yöntemler 

içerisinde kabul edilmiş bir referans yöntem bulunmamaktadır (89).  
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Tablo 9.Sağlıklı İnsan Vücudunda Görevli Antioksidanların Sınıflandırması (87,88)  

Enzimatik olanlar Enzimatik olmayanlar 

Tioredoksin redüktaz 
Glutatyon-transferaz 
Oksijenaz-L 
Nitrikoksid sentaz 
Hidroperoksidaz  
Eozinofil peroksidaz 
Sitokrom oksidaz  
Glutatyon, peroksidaz 
Tioredoksin redüktaz  
Glutatyon-transferaz  
Hidroperoksidaz  
Oksijenaz-L  
Nitrikoksid sentaz 
Süperoksit dismutaz (SOD) 
Katalaz 
Eozinofil peroksidaz 
Sitokrom oksidaz 
Glutatyon, peroksidaz 
 

Ürat 
Adenozin 
Sistein    
Koenzim Q-10  
Ubikuinol   
Fitoöstrojenler     
Lipoik asit 
Flavonoidler 
Taurin 
Hemoglobin 
Bilirubin 
Metionin 
Lökopen 
Nitroksitler 
İdebenonun 
Propofolun 
Selenyum 
Manganez 
S-adenozil L-metionin 
Metallotionin 
Resveretrol 
Poliamin 
Melatonin 
β-karoten 
NADPH 

 

 

2.5.5 Total Antioksidan Kapasite (TAS) 

Metabolik ve fizyolojik reaksiyonlar sonrasında oluşan serbest oksijen radikallerinin 

etkisi sonucu oluşan oksidatif stres ile mücadele eden antioksidan sistemi değerlendirmek için 

total antioksidan kapasitenin ölçümü kullanılır. Bu yöntem antioksidanları tek tek ölçmekten 

daha değerlidir. Bu nedenle total anti oksidan kapasite (totalmantioxidant capacity = TAC) veya 

total antioksidan durum (total antioxidant status = TAS) ölçüm yöntemleri geliştirilmiştir. 

Çeşitli ölçüm yöntemleri olmasına rağmen henüz referans olarak kabul edilmiş bir ölçüm 

yöntemi yoktur (90,91).  
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2.6 DNA Hasarı  

DNA’daki genomik yapı birtakım endojen ve eksojen nedenlerle ilişkili olarak daima 

risk altında bulunur. DNA’daki genomik DNA’nın replikasyon, rekombinasyon benzeri hücre 

faaliyetleri esnasında da genomik yapılarında farklılaşmalar gerçekleşebilir. DNA’nın 

moleküler bütünlüğünde endojen ve ekzojen faktörlerin etkisiyle oluşan tüm değişiklikler 

"DNA hasarı" olarak ifade edilir (8).  Endojen kaynaklı DNA hasarına neden olan sebepler 

hücre DNA’sında gelişigüzel oluşan hatalar, metabolizma yan ürünleri olan reaktif oksijen 

türleri (ROS), lipid peroksidayon ürünleri, azot ürünleri, alkilasyon ajanları, kolestrol ve 

östrojen metabolitleri söylenebilir. (92). 

Birtakım zararlı kimyasallar, ultraviyole ışık, sigara dumanı, iyonize radyasyon ve hava 

kirliliği DNA da hasara sebebiyet veren diğer eksojen nedenler arasında sayılabilir. DNA, insan 

genomunun kalıcı tek kopyası olduğu için, DNA’nın yapısında meydana gelebilecek herhangi 

bir değişiklik, hücrenin diğer bileşenlerindeki değişikliklerden daha önemli sonuçlar yaratır. 

İnsan genomunda günlük ortalama 100.000’den fazla eksojen ve endojen kaynaklı DNA hasarı 

oluşmaktadır (93).  

2.6.1 Diyabet ve DNA Hasarı 

Diyabetik hastalarda bozulmuş glisemik kontrolle birlikte yüksek kan şekeri seviyeleri 

ve artmış ileri glikasyon son ürünleri (AGEs) düzeyleri görülür. 1980’lerin başlarında 

kültürdeki insan endotel hücrelerinde yüksek kan glikoz konsantrasyonlarının DNA hasarına 

yol açtığı gösterilmiş ve bu gözlem insan ve fare böbrek hücreleri üzerinde yapılan deneysel 

çalışmalarla doğrulanmıştır (9,10). Hayvan çalışmalarındaki deneysel modellerde AGEs’lerin 

de DNA hasarına yol açtığı gösterilmiştir (10). Diyabetik hastaların böbrek, karaciğer ve 

kolorektal hücreleri üzerindeki çalışmalarda da benzer sonuçlar alınmıştır (10,94). İnsülin 

direnci ile seyreden tip 2 diyabetik hastalarda da patofizyolojik düzeylerdeki insülin 

düzeylerinin reaktif oksijen türlerinin üretimini tetikleyerek oluşturduğu DNA hasarı yapıcı 

etkisi insan kalın bağırsak hücreleri üzerinde gösterilmiştir (95). Ayrıca yine bu hastalarda 

artmış kan serbest yağ asit düzeylerinin de DNA hasarı yapabildiği gösterilmiştir (96). Yine 

yapılan çalışmalarda diyabetik hastalarda artmış kan glikozu, serbest yağ asidi düzeyi, artmış 

AGEs düzeylerinin ve tip 2 diyabetteki artmış insülin düzeylerinin hepsinin reaktif oksijen 

türlerinin oluşumunu arttırdığı ve bu hastalarda düşük glutatyon redüktaz aktivetesine bağlı anti 

oksidan aktiviteninde azaldığı ve tüm bunlarının sonucunda DNA hasarının oluştuğu 
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gösterilmiştir (97,98). DNA hasarının çeşitli kanser türleri ile ilişkisinden ötürü antidiyabetik 

ilaçların diyabetik hastalarda kanser riskini azalttığına dair çalışmalarda bulunmaktadır (99).  

2.6.2 DNA Hasarı Ölçümü  

Günümüzde DNA hasarı genotoksik, sitotoksik ve oksidatif stresin de etkilerini 

değerlendirerek ölçüm yapan Comet Assey (kuyruklu yıldıza benzer) yöntemi ile 

değerlendirilir. Tek Hücre Jel Elektroforez Yöntemi (SCGE)’de denilmektedir. Hızlı, güvenilir, 

ucuz, duyarlı, etik, doğru neticeler veren kantitatif bir metottur. Kullanımı oldukça yaygındır. 

Comet Assey yöntemi ile DNA hasarının değerlendirme basamakları tablo 10 de özetlenmiştir.  

 

Tablo 10. Comet Assey yöntemi ile DNA hasarı ölçümü basamakları  

1.Hücrelerin hazırlanması 

2.Lamların hazırlanması ve hücrelerin agara gömülmesi 

3.Lizis (hücre membranının eritilmesi) ve DNA sarmalının çözülmesi 

4.Elektroforez 

5.Nötralizasyon 

6.Boyama (Floresan boyalar ile boyama)  

7.Değerlendirme (Görsel ve/veya bilgisayarlı) 

 

 Comet assey yöntemi sonrası bilgisayar destekli mikroskopide DNA hasarsız hücre ve hasar 

derecesine göre orta ve ileri derecede DNA hasarı olan hücreler resim 6,7 ve 8 de 

gösterilmiştir. 

 

 

                                              
   

         Resim 6                                   Resim 7                                   Resim 8  

         DNA hasarsız hücre                Orta derece DNA hasarı          İleri derece DNA hasarı 
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3.YÖNTEM 

 
3.1. Çalışma düzeni, hasta grubu 

 
 Çalışmaya Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı Polikliniği ve Servisinde T1DM tanısı ile takip 

edilen, 18 yaş altı, en az 1yıldır diyabet tanısı olan 62 gönüllü hasta alındı. Diabetes Mellitus 

tanısı için ADA ve ISPAD tanı kriterleri kullanıldı (1). T1DM tanısı diyabetin klasik 

semptomlarına eşlik eden hiperglisemi ve uzun süreli insülin tedavisine gereksinim duyulması 

esas alındı. T1DM açısından otoantikorları negatif saptanan ancak diyabetin klasik semptomları 

ve başvuru kliniği bulunan ve sürekli ekzojen insülin gereksinimi olan hastalar da çalışmaya 

dahil edildi. T1 DM dışı diyabet tanısı olan (Tip 2DM, MODY, sendromik diyabetler, neonatal 

diyabet), diyabete eşlik eden başka sistemik hastalığı bulunan, kan şeker regulasyonunu bozan 

ilaç (steroid vs.) kullanan hastalar çalışmaya alınmadı.  

Çalışma protokolü, Pamukkale Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu tarafından incelendi ve onaylandı. (02.07.2019 tarih 12 sayılı,29.09.2020 ve 18 

sayılı) Etik kurul onayları alındıktan sonra çalışmaya başlandı (Ek-1). 

Polikliniğe rutin kontrollerine gelen ve hasta kayıtlarından ulaşılarak çağrılan T1DM’li 

çocuk hastalara ve velilerine çalışma hakkında bilgi verilip, gönüllü onam formu alındı (Ek-2). 

Hastaların ilaç kullanım durumu, insülin dozları ve diyabet süresi gibi bilgileri kayıt altına 

alındı. Fizik muayeneleri yapıldı ve TAS, TOS, DNA hasarı, açlık lipidleri ve HbA1c gibi 

parametrelerin testleri için kan örnekleri alındı.  Hba1c , HPLC yöntemi ile (Tsoh G8,Japan), 

lipitler elektro kemilüminesan yöntem (Cobas 702, Roche ) ile çalışıldı.  LDL≥100 mg/dl 

ve/veya trigliserid 150≥ mg/dl olanlar dislipidemisi var olarak kabul edildi (39). 

Hastaların poliklinik değerlendirmelerinde, 0,1 kg hassasiyete sahip ve maksimum 150 

kg ölçebilen Dikomsan marka ağırlık ölçer ile vücut ağırlıkları ölçüldü. Boy ölçümleri ise, 2 

yaşından küçüklerde sırtüstü yatarak, 2 yaşından büyüklerde ayakta dik pozisyonda ve topuk, 

kalça, skapula tahtaya temas edecek şekilde 0,1 cm hassasiyete sahip Harpenden stadiyometresi 

yardımıyla yapıldı. Vücut kitle indeksi (VKİ), kilogram cinsinden ağırlık değerinin, metre 

cinsinden bou uzunluğunun karesine bölünmesi ile hesaplandı.  Haslaraın boy, ağırlık ve VKİ 

persantil ve SDS’leri Olcay Neyzi referansları kullanılarak uygun bilgisayar programı 

kullanılarak hesaplandı (100). 

Aynı gün içerisinde hastalara bir hafta boyunca kan şekeri ölçümü yapacak olan tek 

kullanımlık glikoz sensörü olan “Enlite Glikoz Sensör®” yerleştirildi. Sensörün üzerine, 

verileri kaydetmek amacıyla “Medtronic iProTM2 ®” kaydedici yerleştirilerek yapıştırma bandı 
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ile sabitlendi. Ayrıca sensör veri kalibrasyonunda kullanılmak amacıyla hastalardan günde en 

az üç kere, kan şeker değerleri stabil iken kahvaltı, öğle ve akşam yemeği öncesi aç karnına) 

kapiller kan şekeri ölçümü yapmaları ve bu değerleri kaydetmeleri istendi.  

Hastalar 7.günün sonunda Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji 

Bilim Dalı Polikliniği’ne tekrar çağrıldı ve Medtronic iPro® kaydedici ile Enlite Glikoz 

Sensör® çıkarıldı. Medtronic iPro® kaydedicideki bilgiler, bilgisayar ile bağlantı kurulmasını 

sağlayan uygun aparatla, Medtronic® tarafından özel olarak düzenlenen “CareLink iPro 

Software” isimli yazılım programına yüklendi.   

Çalışma süresince glikoz sensörünü takıldığı bölgeden çıkaran veya CGMS veri yüzdesi 

yetersiz (<%70 olan) olan 12 olgu çalışma dışı bırakıldı. 

 
3.1.1 Kan şekeri indekslerinin hesaplanması 

Yedi gün boyunca yapılan CGMS verilerinden toplam glikoz ölçüm sayısı, en yüksek, 

en düşük ve ortalama glikoz düzeyi, SD, GMI, TBR, TIR ve TAR ve %MAD (sensör glikozu 

ile kapiller glikoz ölçümü arası fark yüzdesi) verileri elde edildi (70). CV, SD’nin ortalama 

glikoz değerine bölünmesi ile hesaplanadı. Sonuçlar çalışmayı yürütücü hekim tarafından 

değerlendirildi. 

CGMS sensörlerinin ideal doğrulukta kan glikoz düzeylerini ölçebilmeleri için MAD 

değeri oldukça önemlidir. MAD (mean absolute difference) sensör ölçümleri ile kişinin 

glikometre ile yaptığı ölçümlerin arasındaki ortalama farktır ve yüzde olarak ifade edilir. 

Glukometre ölçümü ile sensör ölçümü arası %28’den az farklar doğru kabul edilir. Ancak 

100mg/dl altındaki serum glikoz değerleri için %18’den düşük farklar doğru kabul edilmektedir 

(101). 

Çalışmamızdaki hastalar, istatistiksel değerlendirme amaçlı,  %CV, %TIR ve son bir 

yılın HbA1c ortalamasına göre alt gruplara ayrıldı. %CV değerlerine göre glisemik değişkenliği 

iyi (%CV<36) ve glisemik değişkenliği kötü (%CV≥36), %TIR değerine göre TIR yüzdesi %70 

ve üzerinde olanlar optimal hedef aralıkta olan, TIR yüzdesi %70 altında olanlar ise suboptimal 

hedef aralık olan grup olarak kabul edildi. Son bir yılın HbA1c ortalaması ≤%7,5 olanlar iyi 

metabolik kontrollü,>%7,5 olanlar kötü metabolik kontrollü olarak kabul edildi 

 

3.2 Kan Örnekleri 

Çalışma olgularından sabah 08:00-11:00 arasında kan alındı. Pamukkale Üniversitesi 

Fizyoloji Laboratuvarında çalışıldı. 
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Total Oksidan Seviye (TOS) ölçümü 

Ölçümünün prensibi, örneğin içindeki oksidanların ferröz iyon şelatör kompleksinin 

ferrik iyona dönüşünün sağlanması ve bunun da asidik bir ortamda kromojen ile reaksiyona 

girerek absorbans artışına sebep olmasına dayanmaktadır. Spektrofotometrik olarak izlenen 

absorbans artışı örnekteki oksidan moleküllerle doğru orantılıdır. TOS deney sonunda elde 

edilen serum örneklerinde ticari bir kit aracılığıyla (Rel Assay Diagnostic, Türkiye) çalışıldı. 

Örnekte bulunan oksidanların (lipidler, proteinler vb.) miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti 492 

nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak ölçüldü. Sonuçlar μmol H2O2 

Equiv./mg protein başına ifade edildi. 

Total Antioksidan Seviye (TAS) ölçümü 

Ölçümün prensibi, örneğin içindeki tüm antioksidanların mavi-yeşil 2,2'-azino-bis (3-

ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS) radikalini renksiz redükte ABTS haline 

getirmesi esasına dayanır. Örneğin absorbansındaki değişiklik, onun antioksidan düzeyi ile 

orantılıdır. TAS ölçümü ticari bir kit aracılığıyla (Rel Assay Diagnostic, Türkiye) yapıldı, 405 

nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak değerlendirildi. Sonuçlar μmol 

Trolox Equiv/mg protein başına ifade edildi. 

Comet assay ile DNA incelemesi 

Çalışmaya katılan hastalardan elde edilecek pıhtılaşması engellenmiş kandan 5 ml bir 

tüpe alınarak 1:1 oranında Fosfat Tamponu (PBS) ile seyreltildi. Bu 10 ml'lik seyreltilmiş kan 

içine 3 ml Ficol-1077 konmuş bir başka tüpe aktarılarak 400g'de 20 dakika santrifüj işlemine 

tabi tutuldu. Santrifüjden sonra elde edilen pellet 1 ml RPMI ile 2-3 kez yıkandıktan sonra, 

Hemositometre ile sayılacak ve 100 mikrolitrede 2x104 hücre olacak şekilde ayarlandı. Bu 

şekilde hazırlanmış lenfosit süspansiyonundan 80 mikrolitre alınarak 100 μl %0,5 'lik Ca2+ ve 

Mg+ içermeyen PBS (fosfat tampon tuzu) ile 37°C' de hazırlanan "Low melting" agaroz (LMA) 

ile resüspanse edildi. Bu LMA + hücre karışımı önceden %1'lik "normal melting" agaroz 

(NMA) ile kaplanmış olan lam üzerine ince bir tabaka halinde döküldü ve 30 dk buz üzerinde 

beklendikten sonra 3. tabaka olarak 70 μl %0,5 'lik LMA ile kaplandı ve tekrar 10 dakika buz 

üzerinde bekletildi. Daha sonra lam hücresel proteinleri uzaklaştırmak amacıyla, pH'ı 10 olan 

soğuk lizis bağlama tamponu ile 60 dakika boyunca 40C' de muamele edildi. Lizis işlemi 

sonrası lamlar yatay jel elektroforezine aktarıldı ve yeni hazırlanmış alkalin elektroforez 

tamponunda 30 dakika süre ile inkübe edildi. Bu sürenin sonunda lamlar yatay elektroforez 
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tankına konularak 4°C' de, 300 mA' de akım altında 30 dakika boyunca elektroforez işlemine 

tabi tutuldu. Elektroforez işlemini takiben, lamlar nötralizasyon tamponu (0.4M Tris--HCl, pH 

7.5) ile alkalin ve deterjanları uzaklaştırmak amacıyla 3 kez 5 dakika 4°C' de yıkandı. 

Nötralizasyon işlemi sonrası lamlar 60 μl etidyum bromid (2μl/ml) ile boyanarak flüoresan 

mikroskobunda incelendi, olası DNA hasarı "Comet assay IV system (AutoComet)" program 

yazılımıyla değerlendirildi. Hasar değerlendirilmesinde yazılım aracılığı ile HL (Baş uzunluğu, 

µm) TL (Kuyruk uzunluğu, µm) Baş Yoğunluğu (Baş kısmındaki DNA yüzdesi, % H-DNA 

olarak ifade edilir) Kuyruk Yoğunluğu (Kuyruk kısmındaki DNA yüzdesi, % T-DNA olarak 

ifade edilir) Kuyruk Momenti (TM, µm olarak ifade edilir, % T-DNA ile TL'nin çarpımının 

100'e bölünmesi ile edilen bir değerdir) Kuyruk Migrasyonu (Baş kısmının kenarından küçük 

saptanabilir fragmana DNA göçünün uzunluğudur) parametreleri kullanıldı. 

DNA hasar parametrelerinden kuyruk uzunluğu, kuyruk momenti, kuyruk migrasyonu 

ve kuyruk yoğunluğu DNA hasarı derecesi ile birlikte artan parametrelerdir. Bunun tam tersi 

olarak baş yoğunluğu ve baş uzunluğu DNA hasarı oluşmamış hücrelerde daha yüksek olarak 

bulunan parametrelerdir (102). 

TAS, TOS ve DNA hasarı gibi parametrelerin sağlık çocuk popülasyonunda kabul 

görmüş herhangi bir normal referans aralığı bulunmadığından ötürü 21 adet sağlıklı gönüllü 

olgudan TAS, TOS ve DNA hasarı parametreleri için kan örnekleri alındı. Örnekler 

alınmadan önce olguların ailelerine gönüllü onay formu (sağlıklı-kontrol) imzalatıldı (EK-3). 

3.4 İstatiksel değerlendirme 

Sürekli verilere ilişkin tanımlayıcı istatistiklerde ortalama (standart sapma), ortanca, (25-75 p 

değeri), kesikli verilerde ise yüzde değerleri verilmiştir. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğunun incelenmesinde Kolmogorov-Smirnov testinden yararlanıldı. Bağımsız iki 

grubun karşılaştırmaları, normal dağılım gösteren verilerde T test, normal dağılıma uymayan 

verilerde Mann Whitney U testi ile yapıldı. Nominal değişkenlerin grup karşılaştırmalarında 

(çapraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact test kullanıldı.  Değerlendirmelerde IBM SPSS 

Statistics 20.0 programı kullanıldı ve istatistiksel anlamlılık sınırı olarak p<0,05 kabul edildi. 

 

4.BULGULAR 

Çalışmaya, Ocak 2020- Ekim 2020 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi (PAÜTFH) Çocuk Endokrinoloji polikliniğinde takipli, en az 1 yıldır 

T1DM tanısı olan, başka ek hastalığı olmayan, insülin dışında ilaç kullanmayan 18 yaş altı 62 
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kişi alındı. Hastanemiz Çocuk Endokrinoloji polikliniğine gelen sağlıklı çocuklardan 21 adet 

olgu sağlıklı kontrol olarak kabul edildi. Hasta uyumsuzluğu ve lokal cilt hassasiyeti nedenli 

CGMS takibi erken sonlandırılan ve verileri %70’nin altında olan T1DM tanılı 12 olgu çalışma 

dışı bırakıldı. 

4.1 Klinik veriler 

Çalışmaya alınan T1DM tanılı hastaların yaş ortalaması 13,69 ± 2,99 yıl (aralık:6 ila 17 

yıl) olup, 30’u (%60) kız, 20’si (%40) erkekti. Hastaların klinik verileri tablo 11’de verilmiştir. 

Puberte durumuna göre dağılımında 36’sı (%72) pubertal, 14’ü (%28) prepubertal idi. 

Çalışmamızdaki sağlıklı kontrol grubundaki vakaların yaş ortalaması 13,16±3,78 olup, 

10’u (%47,6) kız, 11’i (%52,4) erkekti. Puberte durumuna göre dağılımında ise 6’sı (%28,6) 

prepubertal, 15’i (%71,4) pubertal idi. Ondört olguda (%29,8) dislipidemi mevcuttu. 

Dislipidemisi olanların %64,3’ünde (n=9) trigliserid yüksekliği, %21.4’ünde (n=3) LDL 

yüksekliği, %14,3’ünde (n=2) LDL ve trigliserid yüksekliği birlikte bulunmkataydı. 

 

Tablo 11. Tip 1 DM tanılı olguların klinik özellikleri 

 Ortalama±standart sapma Ortanca (Minimum-

Maksimum) 

Yaş (yıl) 13,69±2,99 13,98 (6,6-17,9) 

Diyabet süresi (yıl) 4,39±2,39 4 (1-10) 

Ağırlık (kilogram) 50,44±15,10 7,75 (23-92,5) 

Boy(cm) 155,36±14,32 151,5(118-185) 

VKİ(vücut kitle indeksi) (kg/m2) 20,41±14,32 24,56(15,28-33,85) 

Ağırlık SDS 0,02±1,20 0,38(-2.35-3,11) 

Boy SDS -0,0496±1,09 -0,94(-0,049-1,65) 

VKİ SDS 1,19±5,66 15,97(-2,14-34,09) 

 

T1DM tanılı grubunun laboratuvar özellikleri Tablo 12’de verilmiştir. 
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Tablo 12. T1DM tanılı hastaların laboratuvar özellikleri 

 Ortalama±standart sapma Ortanca (Minimum-
Maksimum) 

HbA1c (%) 9,23±2,16 0,95 (6,8-15.10) 

Ortalama HbA1C değeri (%)* 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 yılın ortalaması, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein 

Çalışmaya alınan T1DM ile sağlıklı kontrol grubu arasında yaş, cinsiyet ve oksolojik 

veriler açısından fark yoktu (tablo13). Kız ve erkek cinsiyetler arasında HbA1c açısından fark 

yoktu. Pubertal olguların son bir yıl HbA1c ortalaması (%9,7±2,33), prepubertal olanlardan 

(%8,02±0,943) daha yüksekti.  

 

Tablo 13. T1DM ve kontrol grubunun klinik özelliklerinin karşılaştırılması 

 Kontrol  
(n=21) 

Tip 1 DM 
(n=50) 

p 

Yaş (yıl) 13,16±3,78 13,69±2,99 0,57 

Kız/Erkek 20/11 30/20 0,33 

Prepubertal/Pubertal 6/15 14/36 0,96 

Ağırlık SDS -0,25±1,50 0,02±1,20 0,40 

Boy SDS -0,02±1,27 -0,04±1,09 0,92 

VKİ SDS -0,28±1,24 1,19±5,66 0,43 
SDS: standart sapma skoru, VKİ: vücut kitle indeksi 

 

T1DM tanılı hastaların boy, ağırlık ve VKİ SDS’leri ile Hba1c, son bir yılın HbA1c 

ortalaması, serum lipidleri arasında ilişki yoktu (p>0,05). HbA1c ile kolesterol ve LDL arasında 

zayıf-orta derecede pozitif yönde, trigliserid ile iyi derecede pozitif yönde, HDL arasında zayıf-

orta derecede negatif yönde korelasyon mevcuttu (p<0,05). Hasta yaşı ile, serum trigliserid 

düzeyi ve son bir yılın HbA1c arasında zayıf-orta derecede pozitif yönde ilişki bulundu 

(p<0,05). Tüm bu veriler tablo 14’ de gösterilmiştir.   
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Tablo 14. T1DM’li olguların klinik verilerinin korelasyonu 

 

 

4.2 CGMS verileri 

Çalışmamızdaki Tip 1 DM grubu vakaların 7 günlük CGMS ile elde edilen CGM 

verileri ve istatiksel değerlendirmeler Tablo 15’ de verilmiştir.  

T1DM hastaların CGMS verileri ile yaş, diyabet süresi, boy/ağırlık/VKİ SDS’leri, 

HbA1c ve son bir yıllık ortalama HbA1c düzeyleri ve lipidleri arasında korelasyon analizi 

yapıldı. Diyabet süresi ile; TIR arasında zayıf-orta derecede negatif yönde (p=0,02, r=-0.31), 

SD arasında zayıf-orta derecede (p=0.02, r=0.30) pozitif korelasyon saptandı. 

HbA1c ile GMI ve sensör ortalama glikozu arasında pozitif yönde ilişki saptanmıştır. 

CGMS verilerinin kendi aralarındaki korelasyonu incelendi. Veriler tablo 16’da gösterilmiştir. 

 

 
 
 
 

 
 
 
 

 yaş 
diyabet 
süresi HbA1c 

HbA1c 
ortalaması Kolesterol Trigliserid   LDL 

Diyabet 
süresi 

r 0,18 -      
p 0,20 -      

HbA1c r 0,22 0,16 -     
p 0,11 0,24 -     

HbA1c ortalaması  r 0,28 0,15 0,88 -    
p 0,04 0,26 <0,01 -    

Kolesterol r 0,22 0,14 0,47 0,36 -   
p 0,13 0,32 <0,01 0,01 -   

Trigliserid r 0,33 0,07 0,63 0,60 0,57 -  
p 0,02 0,63 <0,01 <0,01 <0,01 -  

LDL r 0,17 0,12 ,44 0,34 0,94 0,46 - 
p 0,23 0,39 <0,01 0,01 <0,01 <0,01 - 

HDL  r -0,14 0,16 -0,30 -0,36 0,18 -0,43 0,02 
 p 0,34 0,27 0,03 0,01 0,21 <0,01 0,89 
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Tablo 15.Tip 1 DM tanılı hastaların 7 günlük CGMS (ipro2) verileri 

 
TIR: Hedef glikoz aralığında(70-180mg/dl) geçen süre yüzdesi, TAR: Hedef glikoz aralığının üzerinde (>180mg/dl) geçen süre yüzdesi, 
TBR: Hedef glikoz aralığının altında (<70mg/dl) geçen süre yüzdesi, GMI: CGMS tarafından hesaplanan ortalama A1C, SD: Standart 
sapma, CV: koefficient value, MAD:sensör ölçüm değeri ile kalibrasyon ölçüm değeri arası fark, n: ölçüm sayısı , GKS:geçerli kalibrasyon 
sayısı, EDD: en düşük değer EYD: en yüksek değer 
*Pearson korelasyon katsayısı 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Ortalama 
glikoz TIR TBR TAR GMI EDD EYD SD MAD 

 
CV 

TIR r -0,87          
p <0,01          

TBR r -0,40 -0,05         
p <0,01 0,72         

TAR r 0,96 -0,95 -0,23        
p <0,01 <0,01 0,09        

GMI r 1,00 -0,87 -0,40 0,96       
p <0,01 <0,01 <0,01 <0,01       

EDD r 0,30 0,03 -0,65 0,15 0,30      
p 0,02 0,80 <0,01 0,27 0,03      

EYD r 0,60 -0,76 0,16 0,69 0,61 -0,14     
p <0,01 <0,01 0,25 <0,01 <0,01 0,31     

SD r 0,66 -0,85 0,23 0,76 0,66 -0,24 0,88    
p <0,01 <0,01 0,10 <0,01 <0,01 0,09 <0,01    

MAD r -0,03 -0,02 0,09 -0,00 -0,02 0,01 0,12 0,09   
p 0,80 0,88 0,52 0,98 0,86 0,91 0,37 0,51   

CV r -0,08 -0,26 0,66 0,06 -0,08 -0,52 0,52 0,61 0,16  
p 0,54 0,06 <0,01 0,65 0,55 <0,01 <,01 <0,01 0,25  

HbA1c r 0,29 -0,22 -0,14 0,26 0,3 0,07 0,04 0,35 0,17 -0,09 
p 0,03 0,11 0,30 0,06 0,03 0,62 0,77 0,13 0,23 0,52 
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Tablo 16. CGMS verilerinin korelasyonu 

 
 

Ortalama±standart sapma 
Ortanca  

(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 şekeri (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 aralığında(70-180mg/dl) geçen süre yüzdesi, TAR: Hedef glikoz aralığının üzerinde (>180mg/dl) geçen süre yüzdesi, 
TBR: Hedef glikoz aralığının altında (<70mg/dl) geçen süre yüzdesi, CGMS: Sürekli glikoz monitorizasyon sistemi, GMI: CGMS tarafından 
hesaplanan ortalama A1C, SD: Standart sapma, CV: koefficient value, MAD:Sensör ölçümleri ile kalibrasyon ölçüm değerleri arasındaki 
fark 
 

4.3 Alt grupların değerlendirilmesi 

4.3.1 Glisemik değişkenliğe göre 

On dört (%28) olgunun glisemik değişkinliği düşük, 36 olgunun (%72) yüksek bulundu. 

Bu iki grup arasında yaş, cinsiyet, puberte durumu, diyabet tanı süresi, oksolojik veriler, serum 

lipid parametreleri, son HbA1c, son bir yılın HbA1c ortalaması açısından anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0,05). Yine bu iki grup mevcut CGMS verileri açısından karşılaştırıldı. Gruplar 

arasında, SD, en düşük değer, en yüksek değer ve %TBR açısından anlamlı fark saptandı 

(p<0,01, p<0,01, p=0,02, p<0,01). Glisemik değişkenliği yüksek olan grubun, SD’si, %TBR’si, 

en yüksek kan şekeri değeri glisemik değişkenliği düşük olan gruptan daha yüksekti (Tablo 17). 

 

4.3.2 Metabolik kontrole göre 

On bir olgu (%22) iyi kontrollü, 39 olgu (%78) kötü metabolik kontrollü olarak saptandı. 

İki grup arasında yaş, cinsiyet, puberte durumu, diyabet tanı süresi, oksolojik veriler, LDL, 

HDL, kolesterol açısından anlamlı bir fark yoktu. Serum trigliserid düzeyi metabolik kontrolü 

kötü olan grupta iyi olan gruba göre daha yüksekti (sırasıyla; 100 (73 -160) mg/dL, 61 (52-82) 

mg/dL, p<0.01). Metabolik kontrole görülen ayrılan alt gruplar arasında, sensör parametreleri 

açısından fark saptanmadı (tablo 18). 

4.3.3 TIR yüzdesine göre 

İki grup arasında yaş, cinsiyet, puberte durumu, diyabet tanı süresi, oksolojik veriler, 

LDL, HDL, kolesterol, TG açısından anlamlı bir fark yoktu. İki grup arasında %CV ve SD 
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değerleri açısından anlamlı fark saptandı (p=0,03, p<0,05). Tüm bu ilişkiler tablo 19’ da 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 17. Glisemik değişkenliğe göre CGMS verilerinin karşılaştırması 

 Düşük glisemik 
değişkenlik 

(%CV <36) (n=14) 
 

Yüksek glisemik 
değişkenlik 

(%CV≥36) (n=36) 

p* 

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 yüksek değer (mg/dl) 321 (254-374) 368 (344-400) 0,02 
En düşük değer (mg/dl) 65,5 (46,75-75,25) 44(40-55) <0,001 
HbA1c  9,5 ±2,54 9,11± 0,73 
HbA1c (son 1 yıl ortalaması) 9,71±2,08 9,25±2,21 0,21 

 
TIR: Hedef glikoz aralığında(70-180mg/dl) geçen süre yüzdesi, TAR: Hedef glikoz aralığının üzerinde (>180mg/dl) geçen süre yüzdesi, 
TBR: Hedef glikoz aralığının altında (<70mg/dl) geçen süre yüzdesi, GMI: CGMS tarafından hesaplanan ortalama A1C, SD: Standart 
sapma, CV: koefficient value, MAD:sensör ölçüm değeri ile kalibrasyon ölçüm değeri arası fark 
*Mann-Whitney test 
 
Tablo 18. Metabolik kontrole göre CGMS verilerinin karşılatırılması  
 
 İyi metabolik 

kontrol (n=11) 
Ortanca (aralık) 

Kötü metabolik kontrol 
(n=39) 

Ortanca (aralık) 

p* 

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 yüksek değer (mg/dl) 350(294-379) 358(321-400) 0,50 
En düşük değer (mg/dl) 46(44-55) 40(52-65) 0,62 

TIR: Hedef glikoz aralığında(70-180mg/dl) geçen süre yüzdesi, TAR: Hedef glikoz aralığının üzerinde (>180mg/dl) geçen süre yüzdesi, 
TBR: Hedef glikoz aralığının altında (<70mg/dl) geçen süre yüzdesi, GMI: CGMS tarafından hesaplanan ortalama A1C, SD: Standart 
sapma, CV: varyasyon değeri katsayısı, MAD: sensör ölçüm değeri ile kalibrasyon ölçüm değeri arası fark 
*Mann-Whitney test 
 
 
Tablo 19. TIR yüzdesine göre CGMS verilerinin karşılaştırılması  
 
 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 
HbA1c 9,33±2,20 9,03±2,17 0,51 
HbA1c (son bir yıl 
ortalaması) 

9,39±2,20 9,49±2,16 0,81 

TIR: Hedef glikoz aralığında(70-180mg/dl) geçen süre yüzdesi, SD: Standart sapma, CV: varyasyon değeri katsayısı  
*student t  test 
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4.4 TAS, TOS ve OSİ  
 
T1DM grubunun TAS, TOS ve OSİ ortalaması, kontrol grubu ile karşılaştırılmış, T1DM tanılı 

grubun TAS ortalaması ve standart sapması 0,51±0,16 mmol Trolox equivalent/l, TOS 

ortalaması ve standart sapması 14,15±3,97(μmol H2O2 equivalent/l) bulunmuştur. Sağlıklı 

kontrol grubunun TAS ortalaması ve standart sapması 0,79±0,20(mmol Trolox equivalent/l), 

TOS ortalaması ve standart sapması 21,66±4(μmol H2O2 equivalent/l) saptanmıştır. TAS ve 

TOS ortalama değerleri için hasta ve sağlıklı kontrol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmuştur. (p<0,05,p<0,05). Her iki grubun OSİ ortalaması arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). Tüm bu ilişkiler Tablo 20’de gösterilmiştir. 

 

 
Tablo 20. T1DM ve kontrol grubu arası TAS, TOS ve OSİ değerlerinin karşılaştırması 
 
 Kontrol (n=21) T1DM (n=49) p* 

TAS (mmol Trolox equivalent/l)  0,79±0,20 0,51±0,16 <0,01 
TOS (μmol H2O2 equivalent/l)  21,66±4 14,15±3,97 <0,01 
OSİ (arbitrary unit, A.U)  
 

2,88±0,98 3,06±1,66 0,63 

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

T1DM tanılı hastaların TAS, TOS ve OSİ değerleri ile CGMS verileri arasında 

korelasyon analizi yapılmış olup TOS ile TIR arasında zayıf-orta derecede pozitif yönde (p= 

0,025), TOS ile TAR ve SD arasında zayıf-orta derecede negatif yönde korelasyon saptanmıştır 

(p=0,032,0,021). TAS ile CGMS verileri arasında, OSİ ile CGMS verileri arasında ilişki 

bulunmamıştır (Tablo 21). 

Alt gruplar kendi aralarında TAS, TOS ve OSİ açısından karşılaştırılmıştır (Tablo 

22,23,24). Glisemik değişkenliği düşük olan grup ile yüksek olan gruplar arasında TAS, TOS, 

OSİ ortalamaları açısından fark yoktu (p>0,05). Metabolik kontrolü iyi olan ve metabolik 

kontrolü kötü olan iki grup arasında TAS, TOS ve OSİ açısından fark yoktu (p>0,05). TIR %70 

ve üzerinde olan ile TIR %70’in altında olan iki grup arasında TAS, TOS, OSİ açısından 

istatiksel fark yoktu (p>0,05).  
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Tablo 21. TAS, TOS ve OSİ değerlerinin CGMS verileri ile ilişkisi 

 
Ortalama 
glikoz TBR TIR TAR GMI EDD EYD SD CV 

TAS r -0,11 -0,0 0,22 -0,19 -,11 0,09 -0,18 -0,22 -0,18 
p 0,44 0,6 0,12 0,17 ,44 0,50 0,22 0,13 0,21 

TOS r -0,22 0,00 0,32 -0,31 -,22 0,02 -0,25 -0,33 -0,22 
p 0,12 0,97 0,02 0,03 ,12 0,85 0,08 0,02 0,12 

OSİ r -0,01 0,01 0,00 -0,00 -,01 -0,17 0,01 -0,03 -0,01 
p 0,92 0,94 0,99 0,98 ,93 0,24 0,91 0,83 0,91 

TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, OSİ: Oksidatif stres indeksi 
 
 
Tablo 22. Glisemik değişkenlik TAS, TOS, OSİ karşılaştırması  
 %CV <36(n=14) 

Ortanca (aralık) 
%CV≥36 (n=36) 
Ortanca (aralık) 

p* 

TAS (mmol Trolox equivalent/l) 0,51(0,40-0,65) 0,51(0,39-0,59) 0,70 
TOS (μmol H2O2 equivalent/l)  13,60(11,74-16,27) 13,13(11,74-15,00) 0,63 
OSİ (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, OSİ: Oksidatif stres indeksi 
*Mann-Whitney U test 

 

Tablo 23. Metabolik kontrol TAS, TOS, OSİ karşılaştırması 

 İyi metabolik kontrol 
(HbA1c<%7,5) (n=11) 

Ortanca (aralık) 

Kötü metabolik kontrol 
(HbA1c>%7,5) (n=39) 

Ortanca (aralık) 

p* 

TAS(mmol Trolox equivalent/l) 0,52(0,38-0,60) 0,50 (0,40-0,60) 0,65 
TOS(μmol H2O2 equivalent/l) 13,37(12,5-15,29) 13,13 (11,33-15,46) 0,53 
OSİ(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, OSİ: Oksidatif stres indeksi 
*Mann-Whitney U test 

 

Tablo 24. TIR yüzdesine göre TAS, TOS, OSİ karşılaştırması 
 TIR≥%70 (n=11) 

Ortalama±standart 
sapma 

TIR<%70 (n=39) 
Ortalama±standart sapma 

p* 

TAS(mmol Trolox equivalent/l) 0,59 ±0,21 0,49 ±0,14 0,14 
TOS(μmol H2O2 equivalent/l) 16,34 ±4,76  13,51 ±3,53 0,09 
OSİ(arbitrary unit, A.U) 2,91 ±0,83 3,11 ±1,84  0,62 

TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, OSİ: Oksidatif stres indeksi, TIR: Hedef glikoz  aralığında (70-
180mg/dl) geçen süre yüzdesi 
*Student t test 
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4.5 DNA Hasarı 
 

Tablo 25 ve 26’da sırası ile hasta ve sağlıklı grubun DNA hasar parametreleri için 

ortalama ve standart sapma değerleri gösterilmiştir. 

T1DM tanılı hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubu DNA hasarı parametreleri açısından 

karşılaştırılmış ve ‘head lenghth, tail lenght, tail intensity, tail moment ve tail migration’ 

olmak üzere toplamda 5 parametre içinde T1DM tanılı hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). Bu karşılaştırma Tablo 

27’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 25.Tip 1 DM tanılı hasta grubu vakaların DNA hasar parametreleri  
 Ortalama ± standart sapma 

(n=48) 
Ortanca (Minimum-

Maksimum) 

Headlenght (μm) 
30,43±3,10 30,27(23-36,7) 

Taillenght (μm) 
32,52±9,79 29,39(20,71-59,97) 

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

Tailmoment (μm) 
3,92±3,55 2,61(0,87-17,14) 

Tail migration(μm) 
17,34±9,93 14,48(4,76-46) 

n=örnek sayısı 
 
 
Tablo 26. Sağlıklı kontrol grubu vakaların DNA hasar parametreleri  
 Ortalama±standart sapma 

(n=20) 
Ortanca (Minimum-Maksimum) 

Headlenght (μm) 
30,18±2,22 30,12(25-34,6) 

Taillenght (μm) 
36,07±7,03 37,22(24,48-49,84) 

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

Tailmoment (μm) 
4,89 ±2,99 4,29(1,32-12,47) 

Tail migration (μm) 
21,02±7,67 22,31(9,76-36,36) 

n=örnek sayısı 
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Tablo 27. Tip 1 DM tanılı hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubu vakaların DNA hasar 
parametreleri açısından karşılaştırılması 
Hasar parametreleri  Kontrol (n=20) 

 
T1DM (n=48) 

 
p* 

Head lenght (μm) 30,18±2,22 30,43±3,10 0,74 

Tail lenght (μm) 36,07±7,03 32,52±9,79 0,14 

Tail intensity (%) 25,10±10,63 20,78±11,56 0,15 

Tail moment (μm) 4,89±2,99 3,92±3,55 0,28 

Tail migration (μm) 21,02±7,67 17,34±9,93 0,24 

n=örnek sayısı , *Student t testi  
 

T1DM tanılı hasta grubunda DNA hasar parametreleri ile CGMS verileri arasındaki 

korelasyon ilişkisine bakılmış olup CGMS parametresi %CV ile DNA hasar parametrelerinden 

tail lenghth, tail intensity ve tail migration arasında zayıf-orta derecede pozitif yönde bir 

korelasyon saptanmıştır (p=0,043, 0,034, 0,027). Tüm bu korelasyon analizleri tablo 28’de 

gösterilmiştir. 

 
Tablo 28. Tip 1 DM tanılı hasta grubu DNA hasar parametreleri ile CGMS verileri 
arasındaki korelasyon  
 

 
Ortalama                

glikoz 

 

TIR    TAR TBR GMI EDD EYD SD CV 
Headlenght r* 0,00 0,07 -0,03 -0,12 0,00 0,01 0,00 -0,04 -0,10 

p 0,98 0,62 0,83 0,39 0,97 0,94 0,99 0,77 0,48 

Taillenght r* -0,12 0,04 -0,09 0,18 -0,12 -0,02 0,08 0,03 0,29 
p 0,39 0,77 0,53 0,20 0,39 0,85 0,57 0,79 0,04 

Tailintensity r -0,12 0,02 -0,07 0,19 -0,12 -0,07 0,06 0,06 0,30 
p 0,40 0,88 0,61 0,17 0,40 0,63 0,65 0,68 0,03 

Tailmoment r -0,14 0,08 -0,11 0,13 -0,14 -0,04 0,00 -0,00 0,25 
p 0,33 0,57 0,42 0,35 0,33 0,75 0,95 0,99 0,08 

Tail 
migration 

r -0,11 0,01 -0,07 0,21 -0,12 -0,04 0,09 0,05 0,32 
p 0,42 0,89 0,60 0,15 0,41 0,75 0,51 0,70 0,02 

TIR: Hedef glikoz aralığında(70-180mg/dl) geçen süre yüzdesi, TAR: Hedef glikoz aralığının üzerinde (>180mg/dl) geçen süre yüzdesi, 
TBR: Hedef glikoz aralığının altında (<70mg/dl) geçen süre yüzdesi, GMI: CGMS tarafından hesaplanan ortalama A1C, SD: Standart 
sapma, CV:değişkenlik katsayısı, MAD:sensör ölçüm değeri ile kalibrasyon ölçüm değeri arası fark 
*Student t test 
  

Alt gruplar kendi aralarında DNA hasar parametreleri açısından karşılaştırılmıştır. Tüm bu alt 

grup karşılaştırmaları Tablo 29,30 ve 31’de gösterilmiştir. 
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Glisemik değişkenliği düşük olan grup ile (CV<%36), DNA hasar parametreleri 

açısından glisemik değişkenliği yüksek olan (%CV≥36) grup arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı (p>0,05).  

CGMS verilerine göre TIR yüzdesi %70 ve üzerinde olan grupla, TIR yüzdesi %70’in 

altında olan grup arasında DNA hasar parametreleri açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı(p>0,05). 

Metabolik kontrol verilerine göre iyi metabolik kontrollü (HbA1c <%7,5) hasta grubu 

ile kötü metabolik kontrollü (HgA1c>%7,5) arasında DNA hasar parametrelerinden head length 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,023). Diğer parametreler arasında 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). 

 

 

 
Tablo 29. T1DM hasta grubu vakların CGMS glisemik değişkenlik göstergesi %CV 
değerine göre DNA hasar parametrelerinin karşılaştırması  
 
 %CV <36 (n=14) 

Ortalama±standart sapma 
%CV≥36 (n=36) 

Ortalama±standart sapma 
p* 

Headlenght (μm) 30,65±3,11 30,35±3,14 0,77 
Taillenght (μm) 30,10±9,52 33,42±9,86 0,30 
Tailintensity (%) 17,48±12,70 22,01±11,05 0,23 
Tailmoment (μm) 3,23±4,23 4,17±3,29 0,42 
Tail migration (μm) 14,66±9,74 18,34±9,95 0,25 

CV:değişkenlik katsayısı , n=örnek sayısı  
*Student t testi 
 
 
 
Tablo 30. T1DM hasta grubu vakaların CGMS glisemik değişkenlik göstergesi TIR 
yüzdesine göre DNA hasar parametrelerinin karşılaştırması 
 
 TIR>%70) (n=11) 

Ortalama±standart sapma  
TIR<%70 (n=39) 

Ortalama±standart sapma 
p* 

Headlenght (μm) 30,88±3,16 30,30±3,11 0,59 
Taillenght (μm) 33,21±13,95 32,32±8,41 0,79 
Tailintensity (%) 20,88±17,08 20,76±9,67 0,97 
Tailmoment (μm) 4,58±5,69 3,72±2,7 0,48 
Tail migration (μm) 17,58±14,66 17,27±8,31 0,93 

TIR: Hedef glikoz aralığında (70-180mg/dl) geçen süre yüzdesi, n=örnek sayısı 
*Student t testi 
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Tablo 31. T1DM hasta grubu vakaların metabolik kontrol düzeyine göre DNA hasar 
parametrelerinin karşılaştırması 
 

 İyi metabolik kontrol  
(HbA1c<%7,5) (n=11) 

Ortalama±standart sapma  

Kötü metabolik kontrol 
(HbA1c>%7,5) (n=39) 

Ortalama±standart sapma 

p* 

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

n=örnek sayısı ,*Student t testi  
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5) TARTIŞMA 

Çalışma grubumuzun yaş ortalaması 13,69 ±2,9 yıl olup (%60 kız, %72 pubertal), 

HbA1c ortalaması %9,3 ±2,16 olarak saptandı. İyi metabolik kontrollü hasta oranımız %22 idi. 

Pubertal olguların HbA1c ortalaması, prepubertal gruptan daha yüksekti. Tip 1 DM’de 

metabolik kontrolü etkileyen faktörler çok sayıda olup, hastanın tanı yaşı, tanı süresi, pubertal 

durum, cinsiyeti ailenin eğitim durumu, ailenin tedavi kararlarına katılımı gibi demografik ve 

sosyokültürel özellikler önemli rol oynamaktadır (103, 104). Hastanın diyabet tedavisi için 

gerekli bazal gereksinimlerin karşılanması, kan şeker ölçüm sıklığı, diyabet teknolojilerine 

ulaşım ve etkin kullanımı iyi metabolik kontrole katkıda bulunan diğer faktörlerdir (103-106). 

Tip 1DM’de metabolik kontrolün değerlendirildiği, 11.640 çocuğun alındığı bir 

çalışmada, metabolik kontrolün parmak ucu kan glikoz ölçüm sayısı ile güçlü ilişkisi 

gösterilmiştir. Çalışmada en az parmak ucu kan glikoz ölçümü yapan hasta grubunun 13-18 yaş 

arası olduğunu, tüm kohortun HbA1c ortalamasını %8,3 ± 1,5 ve iyi metabolik kontrollü hasta 

oranını %30 olarak bulmuşlardır (105).  

Ülkemizde yapılan, yalnızca çocuk yaş grubunun alındığı çok merkezli bir başka 

çalışmada, ortalama yaşı 12,5±4,1yıl olan, 1032 T1DM tanılı diyabet hastası değerlendirilmiş, 

HbA1c ortalaması %8,5 ±1,6 ve olguların %31’i iyi metabolik kontrollü olarak bulunmuştur. 

Bu çalışmada HbA1c, hasta yaşı ve diyabet süresi ile ilişkili bulunmuş, pubertal olguların 

HbA1c ortalaması, prepubertal olgulardan yüksek saptanmıştır. Bu durumu, tedaviye 

uyumsuzluk ve puberte dönemindeki fizyolojik insülin direncine bağlamışlardır. Çalışmamızda 

da pubertal grubun HbA1c oranı prepubertal gruptan daha yüksektir. 

Dovc ve ark., 886 T1DM tanılı çocuk hastayı prospektif olarak izlediği çalışmasında, 

12 yıl içinde, hastaların HbA1c ortalamasının %9,26’dan, %7,75’e gerildiğini ve bunun  

teknolojinin  yaygın kullanımı ve çoklu doz insulin tedavisi sayesinde olduğunu göstermişlerdir 

(106). Çalışmada HbA1c, yaş, diyabet tedavi tipi ve diyabet süresi ile de ilişkili bulunmuştur.  

Yaş ortalaması 11,1±3,7 yıl olan, 263 T1DM tanılı çocuğun alındığı bir başka 

çalışmada, HbA1c ortalaması %8,7±1,5 ve grubun %20,9'u iyi metabolik kontrole sahip olarak 

tespit edilmiştir (103). Yaş ile HbA1c arasında güçlü bir ilişki bulunmuş, yaşın 1 yıl artması, 

HbA1c’yi %0.053 arttırmıştır. Pubertal yaş grubunun HbA1c ortalaması, prepubertal gruptan 

yüksek çıkmıştır. Kötü metabolik kontrolün sebepleri olarak okul süresi boyunca insülin 

tedavilerin ihmal edilmesi, diyete uyumsuzluk ve anne ilgisinin yetersizliği gösterilmiştir.  
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Çalışma grubumuzun HbA1c ortalaması literatürdeki diğer çalışmalardan yüksek, iyi 

metabolik kontrollü hasta oranımız Alassaf ve ark. (103) ile benzer ancak diğer çalışmalardan 

daha düşük saptanmıştır. Bu farklılık hastalarımızın çoğunun pubertal yaş grubunda olmasından 

kaynaklanabilir. Çalışmaya hasta kabulü esnasında, kan şekerlerine sık müdahale edip çalışma 

sonuçlarını etkilememesi için, CGMS ile sürekli kan şekerini takip eden hastaların alınmaması, 

HbA1c ortalamasının yüksek ve iyi metabolik kontrollü hasta sayısının az olmasına katkıda 

bulunmuş olabilir.    

Çalışmamızda HbA1c değerleri ile serum lipid parametreleri arasında ilişki incelenmiş, 

ve HbA1c ile kolesterol arasında orta, TG arasında iyi, LDL arasında orta derecede pozitif 

yönde korelasyon, HDL ile iyi derecede negatif yönde korelasyon saptanmıştır.  Metabolik 

kontrolün lipidler ile ilişkisi iyi bilinmektedir (107-111).  Kim ve ark. yaşları 10 ila 25 arasında 

değişen 29 T1DM tanılı hasta ile yaptığı çalışmada metabolik kontrol ile dislipidemi ilişkisini 

incelenmiştir (107). Çalışmada HbA1c düzeyi ile total kolesterol ve TG arasındaki ilişki 

gösterilmiş, HbA1c’nin dislipidemi açısından bağımsız bir risk faktörü olduğu vurgulanmıştır. 

Parthasarathy ve ark., yaşları 7 ila 14 arasında değişen 80 T1DM tanılı hastayı, HbA1c 

ortalamasına göre metabolik kontrol gruplarına ayırmış, kötü metabolik kontrollü grupta LDL 

ve total kolesterolü iyi kontrollü gruptan daha yüksek bulmuşlardır (109). Metabolik kontrolün 

bozulması ile birlikte serum LDL değerlerindeki artış vurgulanmış, T1DM tanılı çocuk 

hastalarda metabolik kontrolün iyileştirilmesi ile birlikte kardiyometabolik riskin azalacağı 

vurgulanmıştır. Zabeen ve ark. (110) yaşları 10 ila 18 arasında değişen 576 T1DM tanılı hasta 

ile yapmış olduğu çalışmada, hastaların %64’ünde başta TG yüksekliği olmak üzere, 

dislipidemi saptamışlardır. Metabolik kontrol ile dislipidemi ilişkisi incelenmiş, HbA1c ile TG 

arasında pozitif yönde, HDL ile negatif yönde ilişki gösterilmiştir. Çalışmamızın verileri 

literatür ile benzerdir. 

Çalışmamızda HbA1c ortalaması (%9,23±2,16), GMI ortalamasından (%7,45±1,0) 

yüksek saptanmıştır ancak ikisi arasında orta derecede korelasyon mevcuttur. Hemoglobulin 

glikozillenmesindeki bireysel ve etnik farklılıklar nedenli aynı ortalama glikozu olan iki birey 

arasında HbA1c farklı olabilir. Kırmızı kan hücrelerinin yaşam ömrünü etkileyen hastalıklar 

(hemoglobunopati, anemi) varlığında HbA1c ortalama glikoz değerini doğru yansıtmayabilir. 

HbA1c ile ilgili bu kısıtlılıklar ve CGMS verilerinden hesaplanan ortalama glikoz ile 

laboratuvarda ölçülen HbA1c değerlerinin örtüşmediği saptanınca, CGMS verilerinden 

hesaplanan HbA1c’nin (GMI) hasta izleminde kullanımına dair çalışmalar giderek artmıştır. 

(112).  GMI değerlerinin gerçek HbA1c’i yansıtabilmesi için en az 14 günlük CGMS takibi ve 

iyi bir kalibrasyon olması gerekliliği bilinmektedir (112-114). Diyabetli olguların %79’unda, 
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GMI ile ölçülen HbA1c arası %0,5’e varan, %16’sında daha fazla fark bulunur (112, 115, 116).  

GMI ile HbA1c arası bu fark hemoglobulin glikozilasyon indeksi olarak adlandırılır ve kan 

glikoz ortalamasından bağımsız olarak HbA1c’deki biyolojik varyasyonları yansıtır, bireye 

özgüdür ve yıllar içinde çok değişmez. GMI’nin, ölçülen HbA1c’den düşük olduğu durumlarda, 

CGMS verilerinin incelendiği günlerde diyet, hareket, yeni ilaç kullanımı gibi kan şeker 

regulasyonu iyi yönde etkileyen faktörlerin varlığı akla gelmelidir.  Çalışmamızda GMI 

değerininin ölçülen HbA1c’den düşük olması hastaların CGMS takıldığı hafta diyabet ile ilgili 

daha özenli tutum göstermelerinden kaynaklanmış olabilir. Ek olarak, çalışmamızda CGMS 

takip süresi 7 gün olup, bu süre glisemik belirteçler arasında ilişki hakkında fikir vermek için 

yetersiz olabilir. 

Hasta grubumuzda, HbA1c ile sensör glikoz ortalaması arasında da orta derecede ilişkili 

saptanmış ancak diğer CGMS belirteçleri arasında bir ilişki bulunmamıştır. T1DM’nin izlemi 

ve metabolik kontrolün değerlendirmesinde HbA1c ölçümü altın standart olarak kabul 

görmüştür. HbA1c ölçümü, ortalama glikozun iyi bir göstergesidir, ve sensör ortalama glikozu 

ile güçlü korelasyon gösterir (117-119). HbA1c, hipoglisemiye kıyasla, hiperglisemi 

belirteçleri ile daha ilişkilidir. Birçok çalışmada, hiperglisemi belirteçi olan TAR ile HbA1c 

arasında orta-güçlü derecede korelasyon bildirilmiştir (117-119). HbA1c’nin, hipoglisemi riski, 

hipoglisemide geçirilen süre (TBR) ile zayıf derecede korelasyonu olup, hipoglisemi riski ve 

süresi hakkında yeterli fikir vermez (118-120). Bu nedenle diyabetin metabolik kontrol 

hedeflerinde diğer belirteçlerin eklenmesine ihtiyaç duyulmuştur. Hedef kan şeker aralığında 

geçirilen süre (TIR), HbA1c ve GMI ile güçlü ilişkili olup, TIR’da her %10’luk artış, HbA1c’de 

% 0,7-0,8 azalmaya neden olmaktadır (117,121). HbA1c’nin %7 ve altında olabilmesi için, 

TIR’ın %70’in üzerinde olması gerektiği hesaplanmıştır (114,117,121,122). Çalışmamızda TIR 

ile HbA1c arası ilişki bulunmamış olup bu durum CGMS takip gününün kısa olmasından 

kaynaklanabilir.  

Çalışmamızda ortalama SD değeri 64,64±15,22 mg/dL, CV değeri %39,37±7,38 

bulunmuştur. Kan şeker değişkenliğini gösteren belirteç sayısı oldukça fazladır ancak SD ve 

CV en sık kullanılan belirteçlerdir. El-Laboudi ve ark., %32’sini çocuk yaş grubunun 

oluşturduğu, 231 T1DM tanılı olguda, CGMS ile grubun ortanca SD değerini 67 mg/dL, CV 

değerini %40,4 olarak bulmuştur (120). CV ile HbA1c arası ilişki saptanmamış ancak CV ile 

hipoglisemide geçirilen süre arası korelasyon saptanmıştır. Çoğunluğunu iyi metabolik 

kontrollü çocukların oluşturduğu, ortalama HbA1c değerinin %7,1 olduğu bir başka çalışmada, 

grubun ortalama CV değeri %42,2 olarak verilmiş ve CV değeri %36’nın altında olanların oranı 

%16 olarak bildirilmiştir (118). Çalışmamıza alınan grubun HbA1c ortalaması, Petersson ve 
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ark. çalışmasından daha yüksek (sırasıyla %9,23 ve %7,1) olmasına rağmen, CV değeri stabil 

olan (<%36) olan hasta oranımız daha fazladır (sırasıyla %28 ve %16). Çalışmamızda, CV 

değerine göre alt gruba ayırdığımız hastaların HbA1c ortalamaları arasında fark bulunmamıştır. 

Benzer bir çalışmada, Toschi ve ark. Tip 1DM tanılı erişkin hastaları CV değerlerine göre iki 

gruba ayırmış (CV<36 & CV>36), iki grup arasında HbA1c açısından fark bulmamış, CV 

değeri yüksek olan grubun hipoglisemide ve hiperglisemide geçirilen süreleri CV değeri düşük 

olan gruptan daha fazla olarak bildirilmiştir (115) . CV değeri yüksek olan grubun, TIR değeri 

daha düşük olarak bulunmuştur. Çalışmamızda CV değeri düşük ve yüksek olan iki grup 

arasında TIR, TAR ve TBR açısından fark saptanmamıştır. CV ile TBR arasında pozitif yönde 

korelasyon bulunmuş, CV ile HbA1c arası bir ilişki saptanmamış olup, bu sonuç literatür ile 

uyumludur (120,123). Hasta grubumuzda, SD ile GMI arasında pozitif, TIR ile negatif yönde 

ilişki bulunmuştur. Çalışmamıza benzer şekilde, Lu Jingyi ve ark’nın (123) 2559 tip 2DM’li 

hastada yaptığı çalışmada, SD ile GMI arası pozitif yönde (r=0.52), TIR ile negatif yönde (r=-

0,65) korelasyon bildirilmiştir. Tip1DM’li erişkilerin alındığı, HbA1c ortalaması %8,6 olan bir 

başka çalışmada SD, TAR ile güçlü ve TBR ile orta derecede ilişkili bulunmuş ve SD’nin 

hiperglisemiyi tespit etmede daha duyarlı bir gösterge olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamızda T1DM hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu hastalar TAS, TOS ve OSİ 

açısından karşılaştırılmış ve TAS ve TOS değerleri T1DM hasta grubunda, sağlıklı kontrol 

grubuna göre daha düşük saptanmıştır. OSİ açısından her iki grupta anlamlı fark 

saptanmamıştır. Çeşitli metabolik ve fizyolojik olaylar sonucu vücudumuza zararlı etkileri olan 

serbest oksijen radikalleri (ROS) üretilmektedir. Sağlıklı insanlarda serbest radikallerin üretimi 

hızı ile temizlenme hızı denge halinde olup buna oksidatif denge adı verilmektedir. Birçok 

sistemik hastalıkta oksidatif stres artar (124-126). Diyabette, hiperglisemi nedenli nonenzimatik 

glikasyon, glikoz oto-oksidasyonu ve polyol yolu aktivasyonu mekanizmaları ile oksidatif stres 

artmıştır (127-131). Tip 1 DM’li çocuklarda TOS değerlendiren bir başka çalışmada, sağlıklı 

kontrol grubu ve T1DM’li çocuklara arasında TOS açısından fark bulunmamıştır (131). 

Çalışmamızda, beklenmedik bir şekilde, TOS kontrol grubunda daha yüksek saptanmıştır. Bu 

sonuç, çalışma grubu kanlarının çalışmanın daha erken aşamasında alınıp daha uzun süre 

beklemesi, TOS çalışırken gözden kaçan bir metodolojik hata ile ilişkili olabilir. Günümüzde 

TOS ölçümünde çok farklı sayıda yöntem ve markada kit kullanılmakta ve bunların cut-off 

değerleri değişkenlik göstermektedir (84,85,86). Oksidatif stres ölçümündeki hangi yöntemin 

diyabete daha spesifik olduğunun bilinmemesi, yöntemlerin birbirine göre üstünlüğünü 

gösteren çalışmaların olmaması ve pediatrik yaş grubunda fizyolojik cut-off değerlerinin TAS, 
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TOS ve OSİ için bulunmaması sonucumuzu yorumlamada kısıtlayıcı nedenler arasında 

sayılabilir.  

Diyabette artmış okidatif stresin tek nedeni hiprglisemi değildir. Metabolik kontrol, 

diyabet süresi, serum lipid değerleri, VKİ gibi kardiyometabolik diğer faktörlerin de oksidatif 

strese katkısı olduğu bilinmektedir (132-134).  Korpacka, 155 tip 1 DM’li çocukta, HbA1c ile 

oksidatif stres göstergesi olan advanced oxidatif protein product (AOPP) ve thiobarbituric acid-

reactive substances (TBARS) arasında pozitif yönde korelasyon bulmuş, metabolik kontrolü 

kötü olan grubun AOPP ve TBARS düzeylerini iyi kontrollü gruptan yüksek saptamıştır (134).  

Aynı çalışmada, diyabet süresi oksidatif stres göstergeleri ile ilişkili olarak verilmiştir. TBARS 

ile kolesterol ile arasında güçlü, trigliserid ve HDL arasında orta derecede korelasyon 

saptanmıştır.  VKİ artması ile TBARS artmış olarak bulunmuştur. Benzer bir başka çalışmada, 

T1DM’li 170 çocuk değerlendirilmiş, AOPP ile lipidler, metabolik kontrol arası güçlü ilişki 

bildirilmiştir (132). Çalışmamızda HbA1c, VKİ, lipidler ve diyabet süresi ile TOS arasında bir 

ilişki saptanmamıştır. Bu durum çalışma grubumuzdaki hasta sayısının diğer çalışmalardan 

daha az olmasına bağlı olabilir.  

Tip 1DM’de antioksidan mekanizmaların azalması da oksidatif dengeyi bozan bir diğer 

faktör olup, birçok çalışmada diyabette antioksidan kapasitenin azaldığı gösterilmiştir 

(127,129, 131-136). Castro ve ark. yaşları 2 ile 10 arasında değişen 23 T1DM tanılı çocuk hasta 

üzerinde yaptığı çalışmada sağlıklı kontrol grubu ile serum total antioxidan kapasite düzeyleri 

karşılaştırılmıştır (127). Serum antioxidan düzeyinin bir göstergesi olan ferrik indirgeyici 

antioxidan güç (FRAP) düzeyleri T1DM hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düşük 

bulunmuştur. Neyestani ve arkadaşlarının yaşları 5-25 arasında değişen, 60 T1DM tanılı 

diyabet hastası ile yaptığı çalışmada hasta grubu ile onların kardeşi ve sağlıklı kontrol grubu 

arasında oksidatif stres parametreleri karşılaştırılmıştır (129). Total antioksidan kapasite T1DM 

tanılı hasta grubunda her iki kontrol grubuna göre anlamlı azalmış olarak bulunmuştur. 

Oksidatif strese benzer şekilde, TAS da diğer metabolik faktörler arası ilişkili araştırılmış, 

çelişkili sonuçlar bildirilmiştir.  Valabhji TAS ile Hba1c ve diyabet süresi arasında negatif 

yönde korelasyon bildirmişken (133), Korpacka TAS ile diyabet süresi ve HbaA1c arasında 

herhangi bir ilişki bulmamış, VKİ’ne göre kilolu olan grupta, TAS değerini VKİ normal olan 

gruba göre artmış olarak saptamıştır (134). Çalışmamız T1DM hastalarda TAS kontrol grubuna 

azalmış olarak saptanmış ve bu sonuç literatürle uyumlu bulunmuştur ancak TAS ile diyabet 

süresi, VKİ, HbA1c, lipidler rasında bir ilişki bulanmamış olup, bu durum hasta sayısının az 

olmasından kaynaklanabilir.  
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Çalışmamızda T1DM hasta grubu ile kontrol grubu arasında comet assey analiz yöntemi 

ile DNA hasar parametrelerine bakılmış ve istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

T1DM grubu hastalar metabolik kontrol, glisemik değişkenlik ve TIR yüzdelerine göre alt 

gruplara ayrılarak DNA hasar parametreleri açısından incelenmiş, iyi metabolik kontrolü olan 

hasta grubunda, kötü metabolik kontrollü gruba kıyasla DNA hasarı daha düşük bulunmuştur. 

T1DM tanılı hastalarda DNA hasarını araştıran kısıtlı sayıda çalışma mevcut olup, genellikle 

erişkin yaş grubu ve tip 2 DM’lilerde yapılmıştır (137-146). Bu çalışmaların çoğunda diyabetik 

hastalarda DNA hasarı artmış olarak bulunmuş, bu durum artmış oksidatif stres ve azalmış 

antioksidan kapasite, vücut yağ oranı (BMI), yaş gibi faktörler ile ilişkilendirilmiştir 

(137,139,140,145,146).  

Dinçer ve ark., yaşları 24 ile 38 arasında değişen 45 T1DM hastasında comet assay 

yöntemi ile DNA hasarı bakmıştır. Bu çalışmada, T1DM’li hastalarda sağlıklı kontrol grubuna 

göre DNA hasarının arttığını göstermiştir (137). Artmış DNA hasarından antioksidan 

aktivitenin azalması sorumlu tutulmuş, DNA hasarı ile HbA1c arasında korelasyon 

saptanmıştır. Bir benzer çalışma Collins ve ark. tarafından yapılmış, yaşları 33 ile 49 arasında 

değişen 10 T1DM tanılı hastada comet assay yöntemi ile DNA hasarı değerlendirilmiş, DM’li 

hastalarda kontrol grubuna göre DNA hasarı artmış olarak bulmuştur. DNA hasar miktarının 

ortalama serum glikoz konsantrasyonu ve BMI ile pozitif yönde korele olduğu gösterilmiştir. 

DM’de artmış DNA hasarı, oksidatif stresin artmasına bağlanmıştır (138). Literatürde, bu 

sonuçlara ters olarak, DM’de DNA hasarının azaldığını bildiren çalışmalar da mevcuttur. 

Anderson ve ark., yaşları 16 ila 84 arasında değişen 22 tip 1 DM tanılı hastada, sağlıklı kontrol 

grubuna göre DNA hasarını azalmış olarak bulmuştur (142). Bu çalışmada, T1DM ve sağlıklı 

kontrol grubu arasında TAS açısından da bir fark saptanmamış olup, Anderson azalmış DNA 

hasarı nedenini farklı bir hipotezle açıklamıştır (142). Anderson, sağlıklı insanlarda DNA hasarı 

sonrası tamir mekanizmaların tetiklenmesi için hasarın belli bir eşik değeri geçmesi gerektiğini 

düşünmektedir. Sağlıklı insanlarda, günlük şartlarda oluşan DNA hasarının, bu eşik değeri 

aşmadığı ve bu nedenle DNA tamir mekanizmalarının tetiklenmediğini ileri sürmüştür. 

T1DM’lilerde azalmış DNA hasarından sorumlu olarak, oksidatif stres nedenli DNA hasar 

tamir mekanizmalarının tetiklenmiş olmasını göstermiştir.  

Çocuk yaş T1DM grubunda DNA hasarı ilişkisini araştıran çalışma sayısı azdır. Lucas 

ve ark. yaşları 9 ila 13 arasında değişen 23 çocuk ve yaşları 38 ile 49 arasında değişen 44 erişkin 

T1DM tanılı hasta grubunda oksidatif stres ve DNA hasarı ilişkisini incelemiştir (147). 

Çalışmada oksidatif stres spektrofotometrik, DNA hasarı comet assey yöntemi ile ölçülmüş ve 

farklı olarak hastaların lenfositlerinden modifiye comet assey yöntemi ile DNA tamir kapasitesi 
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ölçülmüştür. DNA tamir kapasitesinin, DNA hasar miktarına bölünmesi ile DNA tamir indeksi 

hesaplanmıştır. Erişkin T1DM tanılı hasta grubuna göre çocuk hasta grubunda DNA hasar 

miktarı azalmış, DNA tamir kapasitesi ve indeksi artmıştır. Özellikle yaşın ilerlemesi ile birlikte 

DNA tamir kapasitesinin azaldığı vurgulanmıştır. Lucas ve ark.’nın çalışma sonuçları, DNA 

tamir mekanizmalarının yaşla ilişkisini araştıra başka çalışmalar tarafından da desteklenmiştir 

(148-149). Yaşlanma ile birlikte DNA tamir mekanizmalarının azaldığı saptanmıştır (148-149).   

  Kötü metabolik kontrolün DNA hasarını arttırdığı bilinmektedir (138,142,150). 

Ludovoci ve ark.’nın, 39 T2DM tanılı erişkin hasta grubu üzerinde yapmış olduğu çalışmada, 

antioksidan kapasite (FRAP) ve DNA hasarı bakılmış, DNA hasarı artmış, antioksidan 

kapasiteyi kontrol grubuna benzer bulmuştur (150). Hastalar HbA1c değerlerine göre iyi (<%7) 

ve kötü (>%7) metabolik kontrol grubu olarak ayrılmış, kötü glisemik kontrolü olan alt grupta, 

DNA hasarı ile HbA1c ve serum glikoz düzeyleri arasında korelasyon saptanmıştır.  

Literatür verileri ışığında, çalışmamızda T1DM hastalarında DNA hasarının kontrol 

grubuna benzer olması, hasta grubumuzun çocuk yaş grubunu içermesi ve bu nedenle DNA 

tamir mekanizmalarının yüksek olmasına ve T2DM’li hasta gruplarından farklı olarak BMI 

değerlerinin normal olan hastalardan oluşmasına bağlanmıştır. Literatür ile uyumlu olarak, kötü 

metabolik kontrolde DNA hasarının arttığı gösterilmiştir. 

T1DM tanılı hasta grubunda DNA hasar parametreleri ile CGMS verileri arasındaki 

korelasyon ilişkisine bakılmış olup, %CV ile DNA hasar parametrelerinden tail lenghth, tail 

intensity ve tail migration arasında pozitif yönde bir korelasyon saptanmıştır. Bu veri, kan şeker 

değişkenliği arrtıkça DNA hasarının arttığını desteklemektedir. Literatürde kan şeker 

değişkenliği ile DNA hasarı arasında ilişkiye bakan bir çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamız 

bu yönü ile özgün olup, glisemik değişkenliğin hangi mekanizma ile DNA hasarını arttırdığı ile 

ilişkili yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

 

 

 

 

 



65 
 

6)SONUÇLAR 

Çalışmaya Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı Polikliniği ve Servisinde T1DM tanısı ile takip 

edilen, 18 yaş altı, en az 1yıldır diyabet tanısı olan 50 gönüllü hasta alındı. Aynı gün içerisinde 

hastalara bir hafta boyunca kan şekeri ölçümü yapacak olan tek kullanımlık glikoz sensörü olan 

“Enlite Glikoz Sensör®” yerleştirildi ve TAS, TOS, DNA hasarı, açlık lipidleri ve HbA1c gibi 

parametrelerin testleri için kan örnekleri alındı. T1DM tanılı çocuk hastalarda kan şekeri 

değişkenliğinin oksidatif stres ve DNA hasarı üzerine olan etkisi araştırıldı ve aşağıdaki 

sonuçlar çıkartıldı.  

1) Hasta yaşı ve son bir yıl HbA1c ortalaması arasında pozitif yönde korelasyon 

saptandı. Pubertal olguların HbA1c ortalaması, prepubertal olanlardan yüksekti. 

2) HbA1c ile kolesterol, TG, LDL arasında pozitif yönde, HDL ile negatif yönde 

korelasyon saptandı. 

3) Diyabet süresi ile; TIR arasında negatif yönde, SD arasında (p=0.02, r=0.30) pozitif 

yönde korelasyon saptandı. 

4) Ölçülen HbA1c değeri, hesaplanan HbA1c’den (GMI) yüksekti.  

5) TIR yüzdesi daha düşük olan grubun glisemik değişkenliği (SD ve %CV değerleri), 

TIR yüzdesi yüksek olan gruba kıyasla artmış olarak bulundu.  

6) Diyabetik hastaların TOS değerleri, sağlıklı kontrol grubundan yüksek, TAS değeri 

düşük saptandı.  

8) T1DM tanılı hastaların TOS değeri ile TIR arasında pozitif yönde, TOS ile TAR ve 

SD arasında negatif yönde korelasyon bulundu. 

9) DNA hasar parametrelerinden tail lenghth, tail intensity ve tail migration ile %CV  

arasında pozitif yönde bir korelasyon saptandı. Glisemik değişkenlik arttıkça, DNA hasarının 

arttığı gösterildi. 

10) Kötü metabolik kontrollü hastaların DNA hasarı, iyi metabolik kontrollü hastalardan 

yüksekti. 
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