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: Bazal metabolizma hızı
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: Bulaşıcı olmayan hastalıklar 
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: C-reaktif protein
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: Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar Çalışması
DKA
: Diyabetik ketoasidoz
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: Diabetes Mellitus
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: International Diabetes Federation (Uluslararası Diyabet Federasyonu)
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LDL
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: Malondialdehit
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NPA
: Nötral protamin aspart

NPDR
: Proliferatif olmayan diyabetik retinopati
NPH
: Nötral protamin Hagedorn

NPL
: Nötral protamin lispro

OGTT
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PDR
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: Reaktif nitrojen türleri
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: Reaktif oksijen metabolitleri

ROT
: Reaktif oksijen türleri

RST
: Reaktif sülfür türleri

SOA
: Serum oksidasyon aktivitesi

TAK
: Toplam antioksidan kapasite

TBA
: Tiyobarbitürik asit

TBARS
: Tiyobarbitürik asit reaktif maddeler

TCA
: Tiyokarboksilik asit

TDR
: Dinamik tiyol disülfit oranı

TOK
: Toplam oksidan kapasite

TP
: Toplam peroksit

UKPDS
: Birleşik Krallık Prospektif Diyabet Çalışması
WHO
: World Health Organization (Dünya Sağlık Örgütü)
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ÖZET
TİP 1 DİABETES MELLİTUS TANILI ÇOCUKLARIN KAN SERUMLARINDA BAZI OKSİDAN VE ANTİOKSİDAN PARAMETRELERİN BELİRLENMESİ: VAKA-KONTROL ÇALIŞMASI
Çam, Y.E. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Beslenme ve Diyetetik Programı, Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2021.

Amaç: Tip 1 diyabette oksidatif stresin neden olduğu hasarları oksidan ve antioksidan parametreler ile belirlemek tezin asıl amacını oluşturmuştur.
Gereç ve Yöntem: Araştırma, deneysel vaka-kontrol çalışması olarak, Eylül 2020-Haziran 2021 tarihleri arasında, Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi’nde Tip 1 DM tanılı 38 çocuk ve ergen ile herhangi bir kronik rahatsızlığı bulunmayan 38 çocuk ve ergen ile gerçekleşmiştir. Verilerin analizinde aritmetik ortalama (X̄), standart sapma (SS), minimum değer, maksimum değer, Independent-Samples t testi ve değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson ve Spearman Korelasyon katsayısı ile incelenmiştir.
Bulgular: Sonuçlar değerlendirildiğinde, araştırmamızda kullanılan parametrelerden açlık kan şekeri (p< .01), HbA1c (p< .01), MDA (p< .01), TOK (p< .01), total tiyol (p< .01) ve natif tiyol (p< .05) değerleri Tip 1 diyabetli grupta kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca TAK (p< .01) sonuçları açısından yapılan kıyaslamada Tip 1 diyabetli grupta sağlıklı gruba göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Katılımcıların disülfit (p> .05) değerleri Tip 1 diyabetli grupta daha yüksek olduğu gözlense de bu farkın istatiksel açıdan anlamlı olmadığı gözlenmiştir. Yapılan korelasyon analizinde yaş ve BKİ arasında orta düzeyde ve pozitif bir ilişki (r= .586; p< .01) olduğu ve bu ilişkinin istatistiksel açıdan anlamlı olduğu görülmektedir. Buna ek olarak natif tiyol ve disülfit değişkenleri arasında da yüksek düzeyde ve pozitif bir korelasyon (r= .845; p< .01) olduğu görülmüştür. 
Sonuç: İstatistiksel olarak tüm veriler yorumlandığında Tip 1 diyabetin vücutta neden olduğu oksidatif hasar yapılan analizler ile ortaya koyulmuştur. 
Anahtar kelimeler: Antioksidan, oksidan, oksidatif stres, Tip 1 diyabet.
ABSTRACT
DETERMINATION OF SOME OXIDANT AND ANTIOXIDANT PARAMETERS IN BLOOD SERUM OF CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS: A CASE-CONTROL STUDY
Cam, Y.E. Aydın Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Nutrition and Dietetics Program, Master’s Thesis, Aydın, 2021.

Objective: Determining the damage caused by oxidative stress in Type 1 diabetes with oxidant and antioxidant parameters was the main purpose of the thesis.

Materials and Methods: The research was carried out as an experimental case-control study with 38 children and adolescents with Type 1 DM and 38 children and adolescents without any chronic disease at Aydın Adnan Menderes University Application and Research Hospital between September 2020 and June 2021. In the analysis of the data, the arithmetic mean (X̄), standard deviation (SD), minimum value, maximum value, Independent-Samples t test and the relationships between the variables were examined using the Pearson and Spearman Correlation coefficient.

Results: When the results were evaluated, the parameters used in our study were fasting blood glucose (p< .01), HbA1c (p< .01), MDA (p< .01), TOC (p< .01), total thiol (p< .01). and native thiol (p< .05) values ​​were found to be significantly higher in the Type 1 diabetes group than in the control group. In addition, in the comparison made in terms of TAC (p< .01) results, it was found to be significantly lower in the Type 1 diabetes group than in the healthy group. Although it was observed that the disulfide (p> .05) values ​​of the participants were higher in the Type 1 diabetes group, it was observed that this difference was not statistically significant. In the correlation analysis, it is seen that this relationship is statistically significant and there is a moderate and positive relationship (r= .586; p< .01) between age and BMI. In addition, there was a high and positive correlation (r= .845; p< .01) between the native thiol and disulfide variables.

Conclusion: When all data were interpreted statistically, the oxidative damage caused by Type 1 diabetes in the body was revealed by the analysis.
Keywords: Antioxidant, oxidant, oxidative stress, type 1 diabetes.
1. GİRİŞ

Son yıllarda bulaşıcı olmayan hastalıklar (BOH) dünya genelinde daha fazla yaygınlaşmıştır. Bulaşıcı olmayan hastalıklar arasında Diabetes Mellitus (DM) küresel bir sağlık sorunu haline gelmiştir (Avilés-Santa ve diğerleri, 2020). Tüm dünyada ve ülkemizde hastalığın prevalansı katlanarak artması sebebiyle, 21. yüzyılın epidemisi olarak kabul edilmektedir (Yaribeygi ve diğerleri, 2020; Yılmaz ve diğerleri, 2018). DM, insülin eksikliği veya insülin duyarsızlığı nedeniyle hiperglisemi ve vasküler komplikasyonlar ile karakterize kronik bir endokrin bozukluktur (Ighodaro, 2018).

Tip 1 diyabet, yaşam boyu eksojen insüline bağımlılığa yol açan pankreas β hücrelerinin otoimmün yıkımından kaynaklanmaktadır. Tip 1 diyabet aynı zamanda çocukluk çağının en sık karşılaşılan kronik hastalığıdır (Mousa ve diğerleri, 2020).

Süperoksit radikalleri (O2 • -), hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikalleri (• OH) ve süperoksit (O2) genel olarak tanımlanan reaktif oksijen türleridir (ROT). Biyolojik sistemler tarafından metabolik yan ürünler olarak üretilirler. Oksidatif stres, hücrelerde ve dokularda ROT üretimi ve birikimi ile biyolojik sistemin bu reaktif ürünleri detoksifiye etmesi arasındaki dengesizliğin sonucunda ortaya çıkan bir durumdur (Pizzino ve diğerleri, 2017).

Artan araştırmalar, oksidatif stresin diyabetin patogenezinde ve ilerlemesinde çok önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Oksidatif stresin, 1982 yılında deneysel DM vakalarında ve diyabetin patogenezinde önemli bir rol oynadığı bulunmuştur (Zhang ve diğerleri, 2020).

Enzimatik olmayan antioksidan ağının etkinliği, test edilen numunenin bir litresi tarafından nötralize edilen oksidanların molleri olarak tanımlanan toplam antioksidan kapasitesi (TAK) ölçülerek değerlendirilebilir. TAK, matriste bulunan tüm antioksidanların kümülatif etkisini göz önünde bulundurarak, ölçülebilir antioksidanların basit toplamı yerine entegre bir parametre sağlayarak, antioksidan molekülleri arasındaki denge hakkında bir fikir verir (Serafini, 2006).

Tiyoller, ROT’un ortaya çıkardığı doku ve hücre hasarlarının oluşumunu önlemek için serbest radikallerle tepkimeye girebilen ve önemli rolü bulunan sülfidril (-SH) grubu içeren organik bir bileşiktir (Katırcıoğlu, 2020). Önemli bir antioksidan olan tiyol, reaktif oksijen moleküllerinin enzimatik ve enzimatik olmayan yollarla yok edilmesinde kilit rol oynar (Solak ve diğerleri, 2018). Fizyolojik sürecin organizmada devam edebilmesi içim tiyol disülfit homeostazı önemlidir (Katırcıoğlu, 2020).

Oksidatif stres, lipid peroksidasyonunun bir son ürünü olan malondialdehit (MDA) gibi çeşitli indekslerle değerlendirilebilir. Hücre ve membran lipidlerinin oksidasyona duyarlılığı, oksidasyonun bir oksidan ajan ile indüklenmesi ve salınan MDA'nın ölçülmesiyle değerlendirilebilir (Firoozrai ve diğerleri, 2007).

Toplam Oksidan Kapasite (TOK), tüm vücuttaki oksidatif stres düzeyini göstermektedir. Bu sebepten dolayı, oksidan radikallerin ayrı ayrı değerlendirilmesinden daha değerlidir (Kaya, 2015). TOK ölçmek için çeşitli yöntemler geliştirilmiştir, ancak kabul edilmiş herhangi bir referans yöntemi bulunmamaktadır. ROT’u ölçmek için en yaygın kullanılan yöntemler kolorimetrik, floresans, kemilüminesans ve elektron spin rezonans (ESR) spektroskopisidir (Kalkan, 2020).

Bu araştırmanın temel amacı; kronik bir endokrin ve metabolizma hastalığı olan Tip 1 DM tanılı çocuklarda oksidan-antioksidan dengelerinin TOK, TAK, tiyol/disülfit ve MDA belirteçleri ile değerlendirilmesidir. Literatürde diyabetli hastalara yönelik oksidatif stresin değerlendirildiği çalışmalar vardır. Fakat TOK, TAK, tiyol/disülfit ve MDA parametrelerinin aynı anda bakıldığı bir çalışmaya rastlanmamıştır. Araştırmanın beslenme bilimleri gibi önemli bir alanda yapılmış olmasının da daha sonraki çalışmalara ışık tutacağı kanısındayız.
2. GENEL BİLGİLER

2.1. Beslenmenin Tanımı ve Önemi
Beslenme, vücudun ihtiyaç duyduğu besin ögelerinin vücuda alınması ve metabolik işlemler sonucu vücutta kullanılmasıdır. Sağlıklı bir yaşam için besin ögelerinin belirli miktar ve oranda vücuda alınması gerekmektedir. Yeterli ve dengeli beslenme fizyolojik, psikolojik ve sosyolojik yönden iyilik halinin sağlanması için gereklidir (Baysal, 1993).

Bedenin ihtiyacı olan enerji, protein, vitaminler ve minerallerin kaynağı besinler ve içeceklerdir. Besinler ve içecekler içerdikleri besin ögelerinin tür ve miktarları yönünden ayrıcalık gösterir. Çok çeşitli olan besinlerimizin bazıları enerji yönünden, bazıları protein, bazıları da vitaminler yönünden zengindirler. Bu nedenle besinlerimizi, sağladıkları yarar yönünden 5 esas grupta toplayabiliriz. Bunları, süt ve süt ürünleri grubu, et-yumurta ile kurubaklagiller ve yağlı tohumlar grubu, tahıllar ve türevleri, sebze ve meyveler, yağlar ve tatlılar olarak ayırmak mümkündür (Baysal ve diğerleri, 2018).

Besinler “besin ögesi” denilen yapı taşlarından oluşur. Besinlerin yapısında bulunan besin ögeleri kendi içinde iki büyük gruba ayrılır. Günlük diyetle fazla miktarda alınanlara “makro besin ögeleri”, vücutta işlevleri çok önemli olmasına karşın az miktarda gereksinim duyulan ve alınanlara da “mikro besin ögeleri” denilir. Karbonhidratlar, yağlar ve proteinler makro besin ögeleridir. Karbonhidratlar monasakkaritlerden, proteinler amino asitlerden, yağlar ise yağ asitlerinden oluşmaktadır. Makro besin ögelerinin başlıca yararı vücuda enerji sağlamaktır. Enerji oluşumuna ise mikro besin ögeleri yardımcı olur. Vitaminler ve mineraller mikro besin ögeleridir. Su yaşam için elzemdir ve besin ögesi olarak kabul edilir (Türkiye Beslenme Rehberi [TÜBER], 2015).

Yetersiz ve dengesiz beslenmenin yol açtığı sağlık sorunları şöyle özetlenebilir (Baysal ve diğerleri, 2018):

· Çalışma gücünün olmaması yüzünden verimsizlik, tembellik, işe ve okula devamsızlık

· Dikkat azalması, öğrenme güçlüğü, iş kazaları

· Enfeksiyon hastalıkları

· Arteriosklerotik hastalıklar

· Diyabet

· Hipertansiyon

· Büyüme ve gelişme geriliği

· Şişmanlık

· Karaciğer hastalıkları

Besinler ile gereğinden çok alınan enerji, yağ olarak birikerek, bedenin fiziksel uygunluğunu bozar. Bunun sonucunda organların çalışma düzeni bozulur. Şişmanlığın zemin oluşturduğu sağlık sorunları ise şöyle özetlenebilir (Baysal, 1993):

· İnsüline bağımlı olmayan (Tip 2) diyabet

· Koroner kalp hastalıkları

· Beyin kanamaları

· Eklem hastalıkları

· Gut hastalığı

· Ruhsal bozukluklar
2.2. Diabetes Mellitus’un Tanımı ve Epidemiyolojisi
Diyabet, insülin eksikliği ya da insülinin kullanımındaki sorunlar nedeniyle organizmanın karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığıdır (Türkiye Endokrin ve Metabolizma Derneği [TEMD], 2014).

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) 2019 yılı Diyabet Atlası tahminlerine göre bugün, dünya çapında yaklaşık 500 milyon insan diyabetle yaşamaktadır. 2019 yılında dünyada 20-79 yaş arasında toplam 463 milyon (%9,3) kişinin diyabet hastası olduğu tahmin edilmektedir. Bu sayının 2030'da 578 (%10,2) milyona, 2045'te ise 700 (%10,9) milyona kadar ulaşacağı düşünülmektedir.
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Şekil 1. 2019 yılında 20-79 yaş arası tahmini diyabetli yetişkin sayısı (IDF, 2019).
Atlasta ayrıca Türkiye’de 2019 yılında 6,5 milyon diyabetli hastanın bulunduğunu bu sayının 2045 yılında 10 milyonun üzerine çıkarak dünyada 10. sıraya kadar yükseleceği tahmin edilmektedir (IDF, 2019). Diyabet dünya çapında ilk 10 ölüm nedeni olarak gösterilmektedir ve yaklaşık 1,6 milyon insanın ölümüne neden olmaktadır (Oguntibeju, 2019).
2.3. Diabetes Mellitus’un Sınıflandırılması

Diyabet, Tip 1, Tip 2, gestasyonel diyabet (GDM) ve diğer spesifik tipler olmak üzere 4 grupta sınıflandırılmaktadır. Diyabetli hastaların çoğunluğunu Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalar oluşturmaktadır (Türkiye Diyabet Programı, 2015).

2.4. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri

Diyabet tanı kriterleri, 75 g oral glukoz tolerans testinin (OGTT) 2. saat plazma glukozu ≥ 200 mg/dl veya açlık plazma glukozu (APG) değerinin ≥ 126 mg/dl olarak tanımlanmıştır. Ayrıca glikolize hemoglobin (HbA1c) ≥ %6.5 değeri diyabetin tanısında kullanılan bir diğer parametredir (American Diabetes Association [ADA], 2021).

Tablo 1. DM ve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarında tanı kriterleri (TEMD, 2020).
	
	Aşikar Diyabet
	İzole BAG
	İzole BGT
	BAG+BGT
	Yüksek Risk Grubu

	APG (≥8 saat açlıkta)
	≥126 mg/dl
	100-125 mg/dl
	<100 mg/dl
	100-125 mg/dl
	-

	OGTT 2. saat PG (75 gr glukoz)
	≥200 mg/dl
	<140 mg/dl
	140-199 mg/dl
	140-199 mg/dl
	-

	Rastgele PG
	≥200 mg/dl + Diyabet semptomları
	-
	-
	-
	-

	HbA1c
	≥%6.5

(≥ 48 mmol/mol)
	-
	-
	-
	%5.7-6.4

(39-47 mmol/mol)


*APG: Açlık plazma glukozu *PG: Plazma glukozu *BAG: Bozulmuş açlık glukozu

*BGT: Bozulmuş glukoz toleransı

2.5. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, pankreatik adacık β hücrelerinin kaybının bir sonucu olarak ortaya çıkan insülin eksikliğine bağlı, artmış kan glukoz seviyeleri (hiperglisemi) ile karakterize kronik bir otoimmün hastalıktır. Tip 1 DM, çocuklukta ortaya çıkan en yaygın endokrin ve metabolik durumlardan biridir (Katsarou ve diğerleri, 2017).

2.5.1. Tip 1 Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

Diyabet hastalarının %5-10’u Tip 1 diyabetlidir ve Tip 1 diyabetli hasta sayısı gittikçe artmaktadır (ADA, 2021). 2001 yılında tüm dünyada 3,3 milyon çocuğun 4958’i (1000 kişide %1,48) Tip 1 diyabet tanısı almışken bu sayı 2009 yılında 3,4 milyon çocukta 6666’ya (1000 kişide %1,93) yükselmiştir (Dabelea ve diğerleri, 2014). Tüm dünyada yaklaşık 497100 çocuğun Tip 1 diyabet ile yaşadığı ve her yıl 15 yaş altı 79100 çocukta Tip 1 diyabet geliştiği tahmin edilmektedir (IDF, 2013).

2.5.2. Patogenezi

Tip 1 DM hastalık patogenezinde genellikle immünolojik kanıtlar vardır. Ancak tüm Tip 1 diyabetli hastaların patogenezinde otoimmün sebepler yoktur. Tip 1 DM vakalarının %70-80’nini oluşturan otoimmüniteye bağlı hastalar Tip 1A, kalan %20-30’luk vakalar ise patogenezi belirsiz Tip 1B (idiyopatik) sınıflarını oluşturur (Atkinson ve diğerleri, 2014). Pankreasın β hücrelerini yok eden ve insülin eksikliğine yol açan genetik, çevresel ve immünolojik faktörler Tablo 2’de gösterilmiştir (Paschou ve diğerleri, 2018). Ayrıca 25 yaş ve üzeri erişkinlerde, hızlı bir şekilde gelişen Tip 1 DM formu Yetişkinlerde Latent Otoimmün Diyabet (LADA) olarak tanımlanmaktadır (Kır, 2020).

Tablo 2. Tip 1 DM patogenezine neden olan faktörler (Paschou ve diğerleri, 2018).
	A. Genetik Faktörler

1. HLA (İnsan lökosit antijeni)

2. İnsülin-VNTR

3. CTLA-4 (İmmün kontrol noktası)

4. Diğer genetik etkenler (PTPN 22, AIRE, FoxP3, STAT3, IFIH1, HIP14, ERBB3

B. Epigenetik Faktörler

C. Çevresel Faktörler

1. Virüsler (Kızamıkçık, enterovirüsler)

2. Diyet (İnek sütü, tahıllar, omega-3 yağ asitleri, D vitamini)

3. Bağırsak mikrobiyotası

D. İmmünolojik Faktörler

1. İmmün Toleransı (Santral, periferal, tregler)

2. Hücresel immünite

3. Humoral immünite (GAD65, IA-2, IAA, ZnT8)


2.5.3. Doğal Seyri

Tip 1 diyabetin patofizyolojisine bakılmaksızın hastalığın en karakteristik özelliği, β hücre yıkımından veya işlev bozukluğundan kaynaklanan hiperglisemidir. İnsülin yetmezliği zamanla arttığı için ilerleyen bir disglisemi vardır. β hücre kitlesi ve işlevi ile ilgili doğal geçmişi anlamak, hastalığı evrelemek ve hastalığın ilerlemesini ve komplikasyonlarını önlemek için nerde ve nasıl müdahalelerin yapılmasının anahtarıdır (Skyler ve diğerleri, 2017). Tip 1 diyabetin evreleri Tablo 3’te gösterilmiştir.

Tablo 3. Tip 1 DM’nin evreleri (Skyler ve diğerleri, 2017).
	
	Evre 1
	Evre 2
	Evre 3

	Fenotipik Özellikler
	· Otoimmünite

· Normoglisemi

· Presemptomatik
	· Otoimmünite

· Disglisemi

· Presemptomatik
	· Yeni başlangıçlı hiperglisemi

· Semptomatik

	Tanı

Kriterleri
	· Multiple otoantikorlar

· BGT veya BAG kullanılmaz
	· Multiple otoantikorlar

· Disglisemi: BGT ve/veya BAG

· Açlık plazma glukozu 100-125 mg/dl

· 2. saat tokluk glukozu 140-199 mg/dl

· HbA1c 5.7-6.4 veya HbA1c de %10’luk artış
	· Klinik semptomlar

· Diyabetin standart kriterleri


2.5.4. Klinik Semptomlar

Çocukluk çağı diyabetinin klinik seyri prediyabet, diyabetin ortaya çıkışı, kısmi remisyon (balayı) ve total diyabet evresi olmak üzere 4 evrede sınıflandırılmaktadır (Şekil 2). Başlangıçtaki bazı hafif bulgular aileler tarafından fark edilmese de çocukluk dönemindeki diyabet tanısı, semptomların akut olması nedeniyle kolaylıkla tanı koyulabilmektedir (Abacı ve diğerleri, 2007).

İnsülin salınımındaki yetersizlik ve hiperglisemi ile karakterize Tip 1 DM tanılı çocuklarda poliüri, polidipsi, halsizlik, polifajiyle beraber kilo kaybı başlıca klinik semptomlardır. Puberte dönemindeki kız çocuklarında deri enfeksiyonları ve vajinite tanı esnasında görülebilir (Ateş, 2007).
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Şekil 2. Tip 1 DM’nin gelişim evreleri (Ateş, 2007’den değiştirilerek alınmıştır).
Tip 1 diyabette klinik semptomların süresi genelde 2 haftadan kısadır. Tuvalet eğitim almış 10 yaşın altındakilerde enürezis, 5 yaşın altındakilerde konstipasyon önemli bir semptomdur. Ayrıca literatürde yaşamı tehdit eden diyabetik ketoasidozun (DKA) bildirilme sıklığı %10-80 arasındadır (Roche ve diğerleri, 2005).

2.5.5. Tip 1 Diyabetin Komplikasyonları

Tip 1 diyabette tedavinin amacı hastalığın akut ve kronik komplikasyonlarından kaçınmaktır. DKA ve hipoglisemi, diyabetin ve tedavisinin en önemli akut komplikasyonlarıdır ve her iki komplikasyon da önemli bir morbidite ve mortalite riski oluşturmaktadır (Cooke ve Plotnick, 2008).

Kronik komplikasyonlar mikrovasküler ve makrovasküler olmak üzere ikiye ayrılır. Bu komplikasyonlar genelde diyabetin başlangıcından 5-20 yıl sonra ortaya çıkmaktadır (Ateş, 2007).

2.5.5.1. Akut Komplikasyonları

Diyabet hipoglisemisini, ADA/Endokrin Grupları Çalışma Grupları tarafından, “Bireyi olası zarara uğratan anormal derecede düşük plazma glukoz konsantrasyonunun tüm atakları” olarak tanımlamıştır (Özdemir, 2018). Hipoglisemi, Tip 1 diyabetli kişilerin yaklaşık %2-4’ünün ölüm nedeni olarak gösterilmektedir (Cryer ve diğerleri, 2003).

Hipoglisemi veya düşük kan şekeri seviyeleri, yüksek insülin dozundan veya yanlış insülin uygulanmasından (genellikle bazal ve bolus türlerinin karıştırılması) dolayı vücuttaki aşırı insülinden kaynaklanabilir. Amerika’da 2007 ve 2011 yılları arasında yaklaşık 98.000 kişi insüline bağlı hipoglisemi nedeniyle acil servise başvurmuştur ve bu acil servis başvurularının % 29'u hastaneye yatışla sonuçlanmıştır (Liu ve diğerleri, 2018).

Literatürde biyokimyasal hipoglisemi, yatan hasta ile ayakta tedavi gören hastalar arasında farklılık gösterdiği için ADA çalışma grubu hipoglisemiyi sınıflandırmıştır (Tablo 4). ADA standardı olan 70 mg/dl (3,9 mmol/L), semptom eşiğinin üzerinde olduğundan düzeltici önlemlerin alınması için yeterli zaman sağlamaktadır (Morales ve Schneider, 2014).

Tablo 4. Hipogliseminin tanımları (Morales ve Schneider, 2014).
	Şiddetli Hipoglisemi
	Semptomatik Hipoglisemi
	Asemptomatik Hipoglisemi
	Olası Semptomatik Hipoglisemi
	Sözde hipoglisemi

	Üçüncü biri tarafın yardımı gerekir ve plazma glukozunun normalleşmesi ile iyileşir
	Tipik semptomlar,

≤70 mg/dL plazma glukoz ölçümü ile birlikte
	Tipik semptomlar olmadan plazma glukozunun ≤70 mg/dL olması
	Tedaviye yanıt veren fakat plazma glukozunun ≤70 mg/dL, hipogliseminin neden olduğu tipik semptomlar
	Tipik semptomlar ama plazma glukozu 70 mg/dL'den yüksek


Hipoglisemi semptomları anksiyete, çarpıntı, titreme, terleme, açlık ve his kaybı gibi otonom bulgulardan; davranış değişikliği, bilişsel bozukluklar, nöbet ve koma gibi nörolojik bulgulara kadar değişmektedir (Cryer ve diğerleri, 2003).

DKA, Tip 1 diyabetin akut gelişen, morbidite ve mortalite riskini arttıran en önemli metabolik komplikasyonudur. DKA karın ağrısı, bulantı ve kusma şikayetleri ile hastaneye başvuran çocuklarda diyabetin varlığının gözden kaçırılmasıyla geç tanıdan kaynaklanabilmektedir (Cherubini ve diğerleri, 2020).

Dünyanın değişik bölgelerinden çocukluk yaş grubunda tanı anında DKA sıklığı için çok farklı oranlar bildirilmesine rağmen genel olarak belirtilen rakam %25-30’dur. Ülkemizin son 15 yıla ait verilerinde, 4 ila 10 yıllık dönemlere ait tanı anında DKA kümülatif insidans verilerinin çoğunun genel dünya sıklığından daha yüksek olacak şekilde %33 ila %43,1 oranında olduğu görülmüştür (Demir ve diğerleri 2010). DKA, 24 yaşından küçük kişilerde ölümlerin yaklaşık %50’sinden, 30 yaşın altındaki kadınlarda ise ölümlerin %75’ten fazlasından sorumludur (Vitale ve diğerleri, 2018).

DKA, insülin eksikliğine bağlı olarak insülin karşıtı hormonların (katekolaminler, glukagon, kortizol ve büyüme hormonu) etkileriyle insülin eksikliği daha belirginleşir. Bu nedenle karaciğer ve böbrekten glukoz üretimi artar, glukozun periferik kullanımı azalır ve sonuç olarak hiperglisemi ve hiperosmolarite oluşur. Artan lipoliz ve keton cisimleri üretimi ketoz ve asidoza sebep olur. Hiperglisemi ve asidoz osmotik diüreze, dehidratasyona ve elektrolit kaybına neden olur (Sağlam, 2005). DKA’nın fizyopatolojisi Şekil 3’te gösterilmiştir.
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Şekil 3. DKA’nın fizyopatolojisi (Koul, 2009).
DKA tanısı koyabilmek için laboratuvar değerlerinin; plazma glukoz düzeyi >300 mg/dl (gebelikte >250 mg/dl), serum ketonu ≥3 mmol/L, idrarda keton ≥1+ şeklinde olması beklenmektedir. Ketoz bulgularına ek olarak metabolik asidoz ile birlikte kan pH ≤7.30, serum bikarbonat (HCO3 -) düzeyi ≤15 mEq/L, idrarda keton ≥2+ serum osmolalitesi >12 olarak beklenir (Turan ve diğerleri, 2019).

2.5.5.2. Kronik Komplikasyonları

Diyabet, sürekli değişen glukoz dengesinin çoklu organ bozukluğuna yol açtığı çeşitli kronik vasküler hastalıklara neden olmaktadır. Bu komplikasyonlar mikrovasküler ve makrovasküler olmak üzere iki grupta toplanabilir. Tip 1 diyabetin mikrovasküler komplikasyonları; nefropati, nöropati ve retinopatidir. Makrovasküler komplikasyonlar ise, klinik olarak iskemik kalp hastalığı, serebrovasküler hastalık ve periferik vasküler hastalıkla sonuçlanan arteroskleroz olarak meydana gelmektedir (Candido ve Allen, 2002).

Diyabetik nefropati veya diyabetik böbrek hastalığı, renal glomerüller ve tübüllerdeki lezyonlardan kaynaklanan ciddi bir mikrovasküler komplikasyondur. Geçmiş epidemiyolojik çalışmalar Tip 1 diyabetli bireylerin %25 ila %40’ında ve Tip 2 diyabetli bireylerin %5 ila %40’ında nefropati geliştiğini belirtmiştir (Papadopoulou-Marketou ve diğerleri 2018). Tip 1 diyabetli hastaların, kronik böbrek yetmezliğine bağlı son dönem böbrek yetmezliği riski Tip 2 diyabetlilere oranla daha fazladır. Geleneksel olarak diyabetik nefropati progresif glomerüler filtrasyon hızı (GFR) kaybı ile güçlü bir şekilde ilişkili olan mikroalbuminüri ile karakterize hastalıktır (Baek ve diğerleri, 2021).

Nefropati 5 evrede sınıflandırılmaktadır. 1. ve 2. evreler sessiz evre olarak adlandırılır, 3. evre diyabetin başlangıcından 6-15 yıl sonra görülen mikroalbuminüri evresidir. Bu evrede idrarla albümin atımı günlük 30-300 mg’dır. Evre 4’te, idrarda protein miktarının artışı ile glomerüler hasar devam eder ve bu dönemde klasik inatçı proteinüri (>0.5 gr/gün) ile karakterizedir. Son olarak 5. evrede GFR 15 ml/dk’nın altına düşer ve bu dönemde böbrek replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi vb.) gerekmektedir (Önmez, 2017).

Diyabetik nöropati, diyabetli hastalarda önemli bir morbidite ve mortalite riski oluşturan yaygın bir komplikasyondur. Diyabetik nöropatinin çeşitli formları olmasına rağmen en çok çalışılan formları periferik nöropati (DPN) ve diyabetik otonom nöropatidir. ABD’de Tip 1 diyabet tanılı hastaların %11’inde diyabetik periferal nöropati komplikasyonu gelişmiştir (Mizokami-Stout ve diğerleri, 2020). Diyabetik nöropatinin patogenezinde hiperglisemi, polyol yolu, glikasyon ve oksidatif stres gibi çeşitli mekanizmalar rol oynamaktadır (Kiani, 2013). Periferik nöropatinin risk faktörleri, hem artan nöropatik semptomlar hem de mikrovasküler anjiyopati ile ilişkili olan dislipidemi, düşük yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve yüksek trigliserit seviyesidir (Jende ve diğerleri, 2018).

Diyabetik retinopati, çalışma çağındaki popülasyonda görme kaybının en önemli nedenlerinden biri olan DM’nin kronik bir komplikasyonudur. Klinik olarak retinopati iki aşamaya ayrılır; Proliferatif Olmayan Diyabetik Retinopati (NPDR) ve Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR). NPDR, retinopatinin erken aşamasını temsil etmektedir, burada artmış vasküler geçirgenlik ve retinal vaskülerdeki kılcal tıkanma iki ana gözlemdir. Retinopatinin daha ileri bir aşaması olan PDR, neovaskülarizasyon ile karakterizedir (Wang ve Lo, 2018). İngiltere’de yapılan retrospektif bir çalışmada Tip 1 diyabetli hastalarda herhangi bir retinopati sıklığı %71,5, PDR sıklığı %6,5 ve makülopati sıklığı %10,8 olarak saptanmıştır (Warwick ve diğerleri, 2017). Çin’de 2018-2019 yılları arasında yapılan çalışmada diyabet hastalarının %40’ında retinopati saptanmıştır (Yin ve diğerleri, 2020). Türkiye'de retinopatinin epidemiyolojisi hakkında Taş ve arkadaşlarının 2000 yılında, çok merkezli, kesitsel çalışmada retinopati prevalansı %30,5 olarak bulunmuştur (Önmez, 2017). Retinopati gelişimindeki en önemli üç faktör, diyabet süresi, HbA1c yüksekliği ve kan basıncıdır. İkincil risk faktörü serum kolesterol seviyesidir. Üçüncül risk faktörü ise DM’nin sınıfıdır. Retinopati prevalansı Tip 1 diyabetli hastalarda Tip 2 diyabetlilere göre önemli ölçüde daha yüksek bulunmuştur (Joanne ve diğerleri, 2012).

2.5.6. Tip 1 Diabetes Mellitus Tedavisi

Tüm Tip 1 diyabetli hastalar yoğun diyabet tedavisi almalıdırlar. Yoğun diyabet tedavisi fizyolojik salınıma en çok benzeyen insülin rejimin uygulanması ve bunun yaşam tarzı, diyet ve egzersizle koordine edilmesini içermektedir. Yine hastaların düzenli kan şekeri takibi yapması gereklidir (Özkaya, 2017).

Diyabet izleminde hedef kan şekeri düzeyini normal ve güvenli aralıkta tutmak, hipergliseminin uzun dönem komplikasyonlarına ve hipoglisemiye engel olmaktadır. ADA ve Uluslararası Pediatrik Diyabet Derneği (ISPAD) tarafından önerilen hedef kan şekeri ve HbA1c önerileri Tablo 5’te gösterilmiştir (Deliktaş, 2020).

Tablo 5. Hedef kan şekeri ve HbA1c değerleri (Deliktaş, 2020).
	
	ISPAD önerisi
	ADA önerisi

	Açlık KŞ (mg/dl)
	70-130
	90-130

	Tokluk KŞ (mg/dl)
	90-180
	

	Gece KŞ (mg/dl)
	80-140
	90-150

	Hedef HbA1c (%)
	< 7
	< 7.5


İnsülin tedavisi, glisemik kontrolü iyileştirmek ve her iki diyabet türünde uzun vadeli diyabet komplikasyonlarının gelişmesini önlemek için etkili bir araçtır. Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar Çalışması (DCCT) ve Birleşik Krallık Prospektif Diyabet Çalışması (UKPDS), diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarının başlangıcını geciktirmede Tip 1 veya Tip 2 DM’li hastalarda iyi glisemik kontrolün faydalarını göstermiştir. Yüksek kan şekeri seviyeleri gibi diyabetin kısa vadeli komplikasyonları da hastaların ruh hali üzerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilir ve optimize edilmiş glisemik kontrolün sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini iyileştirdiği bulunmuştur (Pouwer ve Hermanns, 2009).

İnsülinler etki profillerine göre kısa/hızlı/çok hızlı etkili veya inhaler, orta etkili ve uzun/çok uzun etkili olmak üzere başlıca üç gruba ayrılır (Tablo 6) (TEMD, 2020).

Tablo 6. İnsülin tipleri ve etki profilleri (TEMD, 2020).
	İnsülin Tipi
	Etki Başlangıcı
	Pik Etki
	Etki Süresi
	Görünüm

	Hızlı Etkili
	
	
	
	

	Lispro U100 & U200
	<15 dk
	30 - 90 dk
	3 - 5 st
	Berrak

	Biyobenzer İnsülin Lispro U100**
	<15 dk
	30 - 90 dk
	3 - 5 st
	Berrak

	Glulisin
	15 - 30 dk
	30 - 60 dk
	4 st
	Berrak

	Aspart
	<15 dk
	1 - 3 st
	3 - 5 st
	Berrak

	Çok Hızlı Etkili Aspart**
	4 dk
	30 - 90 dk
	3 - 5 st
	Berrak

	Regüler İnhaler İnsülin**
	<5 dk
	20 - 40 dk
	3 st
	Toz

	Kısa Etkili
	
	
	
	

	Regüler U100
	30 - 60 dk
	2 - 4 st
	5 - 8 st
	Berrak

	Orta Etkili
	
	
	
	

	Regüler U500**
	30 dk
	2 - 4 st
	<24 st
	Berrak

	NPH
	1 - 2 st
	4 - 10 st
	>14 st
	Bulanık

	Uzun Etkili
	
	
	
	

	Detemir
	3 - 4 st
	6 - 8 st (≈Piksiz)
	20 - 24 st
	Berrak

	Glargin U100
	90 dk
	Piksiz
	24 st
	Berrak

	Biyobenzer İnsülin Glargin U100
	90 dk
	Piksiz
	24 st
	Berrak

	Glargin U300
	90 dk
	Piksiz
	<36 st
	Berrak

	Degludec U100 & U200**
	30 - 60 dk
	Piksiz
	<42 st
	Berrak


Tablo 6. İnsülin tipleri ve etki profilleri (TEMD, 2020) (Devamı).
	İnsülin Tipi
	Etki Başlangıcı
	Pik Etki
	Etki Süresi
	Görünüm

	Karışım
	
	
	
	

	NPH/Reg 70/30
	30 dk
	2 - 4 st
	14 - 24 st
	Bulanık

	NPA/Asp 70/30
	6 - 12 dk
	1 - 4 st
	18 - 24 st
	Bulanık

	NPL/Lis 75/25
	15 - 30 dk
	30 - 150 dk
	14 - 24 st
	Bulanık

	NPL/Lis 50/50, NPA/Asp 50/50
	15 - 30 dk
	30 - 180 dk
	14 - 24 st
	Bulanık

	NPA/Asp 30/70**
	10 - 20 dk
	1.6 - 3.2 st
	14 - 24 st
	Bulanık

	Deg/Asp 70/30***
	14 - 72 dk
	2 - 3 st
	>24 st
	Berrak


* Etki başlangıcı, pik etki ve etki süresi hastaya özgü nedenlerle değişim gösterebilir. Pik etki ve etki süresi bağımlı olup yüksek dozlarda etki süresi uzar. **Ülkemizde ruhsatlı değildir veya satışa sunulmamaktadır. 
*** Diğerlerinden farklı olarak etki süresi daha uzundur (uzun etkili karışım) ve kısa/hızlı etkili insülin ile bu insülinin protaminle etkisinin uzatılmış halinin karışımını değil, iki ayrı insülin preparatının karışımını içermektedir (Ko-formülasyon). NPH: Nötral protamin Hagedorn, Reg: Regüler, NPA: Nötral protamin aspart, Asp: Aspart, NPL: Nötral protamin lispro, Lis: Lispro, Deg: Degludec.

İnsülin enjeksiyon yerleri ve emilim süreleri Şekil 4’te gösterilmiştir.
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Şekil 4. İnsülin enjeksiyon yerleri ve emilim süreleri (Danne ve diğerleri, 2018).
İnsülin enjeksiyon tedavisinin yanı sıra insülin pompası tedavisi, diyabetin esnek şekilde yönetilmesini sağlar. Bazal insülinin günlük ihtiyaçlara ve sirkadiyen ihtiyaçlara göre ayarlanmasını sağlar, öğünler ve fiziksel aktivite için daha hassas tedavi sunar ve sürekli glukoz izleme ile entegre edildiğinde glukoza duyarlı insülin dağıtımına izin verir. Çalışmalar, glisemik kontrolü iyileştirmede ve DKA ataklarını artırmadan hipoglisemi oluşumunu azaltmada pompa tedavisinin etkinliğini desteklemektedir. Son yapılan araştırmalar, diyabetin mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlarının azaltılmasında pompa tedavisinin bir rolü olduğunu göstermektedir (Nimri ve diğerleri, 2020).

Diyabet tedavisinde bilinen en köklü ve değişmez yaklaşım tıbbi beslenme tedavisidir. Tip 1 diyabette tıbbi beslenme tedavisi, hastanın kullandığı insülin türü ve dozu, laboratuvar sonuçları, yaşı, antropometrik ölçümleri, fiziksel aktivite düzeyi, yaşam tarzı, beslenme alışkanlıkları, sosyoekonomik durumuna göre düzenlenmektedir. Tip 1 diyabetlilerde tıbbi beslenme tedavisi ile HbA1c düzeylerinde %0,3-1 oranında düşüş sağlanmaktadır (Yılmaz, 2017).

Tip 1 diyabetli hastaların daha düşük Beden Kitle İndeksine (BKİ) sahip oldukları düşünülse de mevcut araştırmalar aksini göstermiştir. Tip 1 diyabetli hastaların yaklaşık %50’si aşırı kilolu veya obezdir. Ayrıca sağlıklı bireylere göre daha yüksek bel ve kalça çevrelerine sahiptirler (Mottalib ve diğerleri, 2017). Diyabetliler için tıbbi beslenme tedavisi önerileri Tablo 7’de gösterilmiştir.

Tablo 7. Diyabetliler için tıbbi beslenme önerileri (Tüfekçi Alphan, 2018).
	Besin Öğesi
	Günlük Alınması Gereken Miktar (ADA Önerileri)

	Toplam Enerji
	Boya uygun ağırlığa ulaşmak veya ağırlığı korumak için yeterli enerji dengesi

	Karbonhidrat
	Enerjinin %45-65

	Protein
	Enerjinin %15-20

	Toplam Yağ

Doymuş Yağ

Mufa*
	Enerjinin < %30

Enerjinin < %7

Enerjinin %20

	Toplam Kolesterol
	<200 mg

	Diyet Posası
	20-35 gr/gün

	Bitki Stanolleri
	2-3 gr/gün

	Sodyum
	2000 mg/gün

	Alkol
	Kötü kontrollü diyabetlilerin ve obezlerin alkol içmemeleri gerekir


*MUFA: Tekli Doymamış Yağ Asitleri

Tip 1 diyabetli çocuklar ve ergenlerin enerji gereksinimleri, diyabetli olmayan yaşıtları ile aynıdır. Çocuk ve ergenlerin enerji gereksinimleri; Bazal Metabolizma Hızı (BMH), büyümenin gerektirdiği enerji ve fiziksel aktivite için harcanan enerjinin toplamıdır. Fiziksel aktivite düzeyleri farklı olduğundan çocuk ve ergenler için enerji gereksinimi hafif, orta ve ağır fiziksel aktivite düzeylerine göre önerilmektedir (Tüfekçi Alphan, 2018).

Çocuklarda ve ergenlerde karbonhidrat gereksinimleri yaşa, cinsiyete, fiziksel aktiviteye ve önceki karbonhidrat alımı düzeylerine göre belirlenir. Klinik kanıtlar, toplam enerjinin %45 ila %50’si karbonhidratlardan oluşan bireylerin insülin/karbonhidrat oranları ve insülin iletimi ile öğün sonrası optimum glisemik kontrolü elde edebildiklerini göstermiştir. Diyabetli çocuk ve ergenleri glisemik sapmaları en aza indirmek ve diyet kalitesini arttırmak için tam tahıllar, baklagiller, meyve, sebze ve az yağlı süt ürünleri (2 yaşın altındaki çocuklarda tam yağlı) gibi sağlıklı karbonhidrat kaynaklarını tüketmeye teşvik edilmelidir (Smart ve diğerleri, 2018). De Bock ve diğerleri (2017) tarafından yapılan araştırmada Tip 1 diyabetli büyüme çağındaki çocuklarda, karbonhidrat kısıtlamasının antropometrik eksikliklere ve daha yüksek kardiyovasküler riske yol açabileceğini göstermiştir. Ayrıca çocuklarda yorgunluğun arttığını ve spordan daha az zevk aldığını bildirmiştir (De Bock ve diğerleri, 2017). Şeker içeren ürünlerin glukoz kontrolü üzerindeki potansiyel etkileri nedeniyle ve uzun vadede vücut ağırlığı kontrolünde ölçülü olarak günlük sükrozdan gelen enerjinin %10’u geçmemesi önerilmektedir (Ulusitupa ve Schwab, 2020). Üç ay boyunca diyetinde sükroz alımının ≥%7 olduğu Tip 1 diyabetli hastalarda sükroz alımının antropometrik ölçümleri ve glisemik kontrolü etkilemediği gösterilmiştir ancak sükroz alımı ile C-reaktif protein (CRP) düzeyleri arasında pozitif korelasyon gözlenmiştir (Souto ve diğerleri, 2013). Diyetinde yüksek şeker içeren içecekler bulunan Tip 1 diyabetli gençlerde kontrol grubuna göre toplam kolesterol, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserit seviyeleri daha yüksek bulunmuştur (Bortsov ve diğerleri, 2011).

Uzunca bir süredir karbonhidrat içeren besinlerin kan glukoz düzeyine etkilerini belirlemek için glisemik indeks ve glisemik yük kavramı geliştirilmiştir (Baysal, 2009). Glisemik indeks kavramı bir besinin kan şekerini ne kadar hızlı veya yavaş yükselteceğini ifade eden karbonhidratlı gıda indeksidir. Glisemik yük, karbonhidratlı bir besinin tüketilmesiyle kan şekeri üzerine etkisi olarak tanımlanmaktadır (Penlioglou ve diğerleri, 2021). Glisemik indeksi düşük besinler ile beslenme hem öğünü takiben ölçülen kan şekerinde hem de HbA1c seviyelerinde yüksek glisemik indeksli besinler ile beslenenlere oranla daha düşük bulunmuştur (Gilbertson ve diğerleri, 2001; Parillo ve diğerleri, 2010). Glisemik indeksi düşük besinlere tam tahıllılar ve süt ürünleri örnek olarak verilebilir.

Dünya çapında protein tüketimi, ekonomi ve bulunabilirliğe bağlı olarak büyük ölçüde değişmektedir. Yüksek proteinli içecek ve besin takviyeleri genellikle diyabetli çocuklar için gereksizdir. Bebeklik döneminde yaklaşık 2 gr/kg/gün protein alımı tavsiye edilirken okul çağı döneminde 1 gr/kg/gün ve daha sonraki ergenlik döneminde 0,8-0,9 gr/kg/gün kadar düşmektedir. Uzun süreli mikroalbüminüri veya nefropati oluştuğunda protein alımı yaşa göre önerilen aralığın alt sınırında olmalıdır. Ergenlik döneminde protein alımında yapılacak herhangi bir değişikliğin büyümeyi engellemesine izin verilmemeli ve diyetisyen tarafından uzman izlem gereklidir (Smart ve diğerleri, 2018).

Nüfus temelli beslenme kılavuzları, toplam günlük enerjinin %30-35’inin yağdan alınmasını önermektedir (Smart ve diğerleri, 2018). ISPAD önerilerine göre Tip 1 diyabetli çocuklarda toplam enerjinin >%10’u tekli doymamış yağ asitlerinden, %10’undan daha azı doymuş yağ asitlerinden sağlanmalıdır (Wiltshire ve diğerleri, 2003). Diyet kompozisyonu değiştirilen Tip 1 diyabetli çocuklarda diyetle lif ve tekli doymamış yağ asitleri tüketimi HbA1c üzerinde olumlu etki göstermiştir. Tekli doymamış yağ asitlerinin postprandiyal glukoz profilindeki azalmayı açıklamak için önerilen ana mekanizmalar, yemek sonrası insülin duyarlılığında iyileşme ve gastrik boşalma oranını yavaşlatan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) sekresyonunun uyarılmasıdır (Maffeis ve diğerleri, 2020). Düşük karbonhidratlı diyet ile ketojenik diyet obezite ve Tip 2 diyabetli hastalarda etkili seçenek olabilir ancak Tip 1 diyabetli hastalarda kullanımı tartışmalı ve uzun vadeli güvenilirliği hala kanıtlanamamıştır (Bolla ve diğerleri, 2019). Tip 1 diyabetli çocuklarda omega-3 yağ asitlerinin etkinliğinin araştırıldığı çalışmada besin tüketim sıklığında omega-3 yağ asitleri tüketiminin daha fazla olduğu grupta kontrol grubuna göre otoimmünite parametreleri daha yüksek, inflamatuar sitokinleri daha düşük bulunmuştur (Norris ve diğerleri, 2007). Tip 1 diyabetli çocuklarda anormal lipid metabolizması yapılan çalışmalarla belirtilmiştir ancak diyet faktörlerinin bu çocuklarda lipid anormalliklerine etkisi ayrıntılı olarak çalışılmamıştır. Yeni tanı alan Tip 1 diyabetli çocuklarda ciddi hiperlipidemi görülür ama insülin tedavisinin başlamasıyla bu tablo düzelmektedir (Wiltshire ve diğerleri, 2003).

Mikro besin yetersizliğinin olmadığı durumlarda diyabetli kişilere vitamin ve mineral desteğinin yararlılığına dair bir kanıt yoktur. Diyabet hastaları günlük vitamin ve mineral gereksinimlerini doğal besin kaynaklarından temin etmenin önemi konusunda eğitilmelidir. Yaşlılar, gebeler, emziren kadınlar, katı vejetaryenler ve kalori kısıtlı diyet uygulayanlar gibi belirli gruplara multivitamin preparatı ile takviye yapılması tavsiye edilmektedir (Chehade ve diğerleri, 2009).

Literatürde fiziksel aktivitenin Tip 1 diyabetli kişilerde yararlı etkileri birçok çalışma ile ortaya konmuştur (Chimen ve diğerleri, 2012). Düzenli fiziksel aktivite ve egzersiz; kardiyovasküler risk faktörlerini, insülin duyarlılığını, BKİ’yi, bel çevresini ve yaşam kalitesini iyileştirmektedir (Salem ve diğerleri, 2010). Mevcut kılavuzlar, haftada 150 dakika orta yoğunlukta fiziksel egzersiz veya haftada 75 dakika şiddetli fiziksel egzersiz önermektedir (Colberg ve diğerleri, 2016). Buna rağmen Tip 1 diyabetli bireyler hem hipoglisemi hem de hiperglisemi gibi rahatsızlıklardan dolayı fiziksel egzersiz yapmaya karşı çıkabilirler (Brazeau ve diğerleri, 2008).

Egzersize başlamadan önce kan glukoz konsantrasyonları kişiye göre ayarlanmalıdır. Bir saate kadar aerobik egzersiz yapan çoğu hasta için önerilen kan glukoz konstantrasyonu 7-10 mmol/L (126-180 mg/dL) dir. 30 dakikadan uzun süren aerobik aktiviteler için kan glukoz konsantrasyonlarına göre ek karbonhidrat alımlarına ihtiyaç duyulabilir (Riddel ve diğerleri, 2017). Ek karbonhidrat alım stratejileri Tablo 8’de gösterilmiştir.

Tablo 8. Egzersize başlamadan önce kan şekeri konsantrasyonları ve önerilen glukoz yönetimi stratejileri (Riddel ve diğerleri, 2017).
	Hedefin altında glisemi ile başlama (<5 mmol/L; <90 mg/dL)

· Egzersize başlamadan önce 10-20 gram glukoz alın.

· Kan şekeri 5 mmol/L (>90 mg/dL) üzerinde olana kadar egzersizi erteleyin ve hipoglisemiyi yakından izleyin.

Hedefe yakın glisemi ile başlama (5–6.9 mmol/L; 90 124 mg/dL)

· Aerobik egzersize başlamadan önce 10 gram glukoz alın.

· Anaerobik egzersiz ve yüksek yoğunluklu interval antrenman seanslarına başlanabilir.

Hedef seviyelerde glisemi ile başlama (7–10 mmol/L; 126–180 mg/dL)

· Aerobik egzersize başlanabilir.

· Anaerobik egzersiz ve yüksek yoğunluklu interval antrenman seansları başlatılabilir ancak glukoz konsantrasyonları yükselebilir.

Hedefin biraz üzerinde glisemi ile başlama (10.1–15.0 mmol/L; 182–270 mg/dL)

· Aerobik egzersize başlanabilir.

· Anaerobik egzersiz başlatılabilir, ancak glukoz konsantrasyonları yükselebilir.

Hedefin üzerinde glisemi ile başlama (>15 mmol/L; >270 mg/dL)

· Hiperglisemi açıklanamıyorsa (yeni bir yemekle ilişkili değilse), kan ketonlarını kontrol edin. Kan ketonları orta derecede yükselmişse (1·4 mmol/L'ye kadar), egzersiz sadece kısa bir süre (<30 dakika) hafif bir yoğunlukla sınırlandırılmalıdır ve egzersize başlamadan önce küçük bir düzeltici insülin dozu gerekebilir. Kan ketonları yükselirse (≥1.5 mmol/L), egzersiz kontrendikedir ve sağlık bakım profesyonel ekibinin tavsiyesine göre glukoz yönetimi hızla başlatılmalıdır.

· Kan ketonları düşükse (<0.6 mmol/L) veya idrar keton seviye çubuğu 2+'den (veya <4.0 mmol/L) düşükse, hafif ila orta şiddette aerobik egzersize başlanabilir. Glukoz konsantrasyonlarının daha da artıp artmadığını tespit etmeye yardımcı olmak için egzersiz sırasında kan şekeri konsantrasyonları izlenmelidir. Hiperglisemi riskini arttırabileceğinden yoğun egzersize dikkatli başlanmalıdır.




Tablo 8’de gösterilen gösterilen karbonhidrat alımları, egzersizin başlangıcında glisemiyi stabilize etmeyi amaçlar. Egzersizin başlangıcındaki kan şekeri de daha geniş bir bağlamda değerlendirilmelidir. Göz önünde bulundurulması gereken faktörler arasında glukoz ve insülin konsantrasyonlarındaki yön eğilimleri, hasta güvenliği ve deneyime dayalı bireysel hasta tercihleri yer alır. Egzersizin başlangıcında dolaşımdaki insülin konsantrasyonları yüksekse, karbonhidrat alımının daha yüksek olması gerekecektir (Riddel ve diğerleri, 2017).

2.6. Oksidatif Stres
Oksidatif stres kavramı ilk kez 1985 yılında “Oksidatif Stres” kitabının giriş bölümünde kullanılmıştır. Bu tarihten itibaren redoks biyolojisi ve tıp alanında sürekli gelişen bir kavram haline gelmiştir (Sies, 2018). Oksidatif stres, en geniş anlamı ile prooksidan-antioksidan dengesinde prooksidan lehine potansiyel hasara yol açan değişiklik olarak tanımlanmaktadır (Burton ve Jauniaux, 2011). Oksidatif stres, proteinlere, nükleik asitlere ve hücre zarlarına zarar verebilen O2-, H2O2 ve OH- gibi ROT’a maruz kalmaktan kaynaklanmaktadır. Artan kanıtlar reaktif oksijen türlerinin neden olduğu kümülatif hasarın çok sayıda hastalığa neden olduğu bildirilmektedir (Storz ve Imlay, 1999).

Serbest radikaller yapılarında bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip oldukça kararsız ve oksidasyona eğilimli molekül veya moleküllerdir. Yarılanma ömürleri çok kısadır. Diğer radikaller veya moleküller ile tepkimeye girdiğinde yeni serbest radikaller oluşturabilirler. Bu yeni reaktif oksijenler arasında oksijenden türetilen ROT vardır (Finaud ve diğerleri, 2006). Tablo 9’da ROT, yarılanma ömürleri ve etki ettikleri ana bileşenler gösterilmiştir.

Tablo 9. Serbest radikallerin sınıflandırılması ve ana etkisi (Finaud ve diğerleri, 2006).
	Serbest Radikaller
	Molekül Formülü
	Yarılanma Ömrü
	Ana Etki

	Reaktif Oksijen Türleri
	ROT
	
	Lipit oksidasyonu ve peroksidasyonu

Protein oksidasyonu

DNA hasarı

	Süperoksit İyonu
	O2•-
	10-5 sn
	

	Ozon
	O3
	Kararlı
	

	Singlet Oksijen
	1O2
	1 μsn
	

	Hidroksil Radikali
	OH•
	10-9 sn
	

	Hidrojen Peroksit
	H2O2
	Kararlı
	

	Hipokloröz Asit
	HOCl
	Kararlı
	

	Alkoksil Radikali
	RO•
	10-6 sn
	

	Peroksil Radikali
	ROO•
	7 sn
	

	Hidroperoksil Radikali
	ROOH•
	---
	

	Reaktif Nitrojen Türleri
	RNT
	
	Lipit peroksidasyonu

DNA hasarı

Protein oksidasyonu

	Nitrik Oksit
	NO•
	---
	

	Nitrik Dioksit
	NO2•
	1-10 sn
	

	Peroksinitrit
	ONOO•-
	0.05-1 sn
	

	Reaktif Sülfür Türleri
	RST
	
	Protein oksidasyonu

DNA hasarı

ROS üretimi

	Thyil Radikali
	RS•
	---
	


Oksidatif stres, hücrelerin redoks dengesinde Deoksiribonükleik Asit (DNA), proteinler ve lipitler gibi zarlara ve hayati biyomoleküllere zarar veren bir bozulma olduğunda ortaya çıkmaktadır (Wu ve Cederbaum, 2003; Bartsch ve Nair, 2004). Oksidatif stres, diyabet sırasında insülin sekresyonu ve insülinin etkisi olmak üzere iki temel zararı vardır. Ayrıca hipergliseminin yeni serbest radikal üretimi ve antioksidan savunma sistemlerinin baskılanması yoluyla oksidatif stresi desteklediği belirtilmiştir (Giacco ve Brownlee, 2010). Tip 1 diyabette otoimmün reaksiyonlar, sitokinler ve inflamatuar proteinlerin neden olduğu bozulmuş beta hücre fonksiyonunda reaktif oksijen moleküllerinin rolünü göstermişlerdir (Prattichizzo ve diğerleri, 2018).

Diyabet, serbest radikallerin aşırı üretimine yol açan ve ROT/RNT ile antioksidanlar arasındaki dengesizlikler nedeniyle oksidatif stresi daha fazla arttıran hiperglisemi ile karakterizedir. Birçok çalışma oksidatif stresin pankreasın β hücre disfonksiyonu, insülin direnci ve diyabet komplikasyonları ile ilgili diyabetin ilerlemesinde önemli bir rol oynadığını öne sürmüştür. Böylece oksidatif stresi temel alan terapötik stratejinin, diyabet ve diyabetik komplikasyonlarının tedavisi için büyük bir potansiyele sahip olduğu gösterilmiştir (Zhang ve diğerleri, 2020).

2.7. Malondialdehit (MDA)
Serbest radikaller oksidatif stresten üretilen oldukça reaktif ve toksik bileşiklerdir. Tüm hücresel bileşenler serbest radikaller tarafından zarar görebilir ancak doymamış çift bağlı lipitler özellikle hassastır. Lipit peroksidasyonu adı verilen bu süreç biyolojik sistemlerde zararlı etkilere sahiptir ve birçok hastalığın patogenezinde rol almıştır. MDA, in vivo lipid peroksidasyonu belirlenmesinde kullanılan bir belirteçtir (Noberasco ve diğerleri, 1991).

MDA, artan reaktif oksijen türlerinin ürettiği toksik maddeler olmakla birlikte membran hasarının ve vücut yaşlanmasının önemli bir göstergesidir. MDA biyolojik makro moleküllerle (proteinler ve nükleik asitler gibi) reaksiyona girebilir, hücre zarının yapısını ve işlevini değiştirebilir. Ayrıca, çeşitli kimyasal veya çevresel faktörler tarafından da üretilebilir (Zhang ve diğerleri, 2020). Yüksek reaktiviteli, uzun ömürlü ürün ve üç karbonlu sekonder bir ürün olan MDA 1960 yılından beri peroksidasyon şiddetini belirlemek için kullanılmaktadır (Korkmaz, 2020).
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Şekil 5. MDA’nın yapısı (Korkmaz, 2020)

Oksidatif stres DM patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Özellikle vasküler komplikasyonu olan diyabetik hastalarda MDA düzeyi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Birkaç çalışma, diyabetli hastalarda lipit peroksidasyonuna olan duyarlılığın arttığını bildirmiştir. Bununla birlikte kan şekeri kontrolü, lipit özellikleri ve diyabet tipinin LDL’nin oksidasyona duyarlılığı üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Diyabetik hastalarda oksidatif hasara yatkınlık için antioksidan sistemlerin yetersizliği neden olarak görülmüştür. Son çalışmalar, bir lipit peroksidasyon ürünü olan MDA’nın hiperlipidemik diyabetiklerde istatiksel olarak anlamlı bir artış gösterdiğini ortaya koymuştur (Erciyas ve diğerleri, 2004).

2.8. Tiyol/Disülfit Dengesi
Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, bir karbon atomuna bağlı bir hidrojen atomu ve bir sülfür atomundan oluşan –SH grubu içeren organik bileşiklerdir (Sen ve Packer, 2000). Genel olarak, plazma tiyol havuzu albümin ve düşük moleküler ağırlıklı sisteinilglisin, sistein (Cys), homosistein, glutatyon ve γ-glutamil sistein gibi tiyollerden oluşur (Ercan Haydar ve diğerleri, 2020). Önemli bir antioksidan olan tiyol, reaktif oksijen moleküllerinin enzimatik ve enzimatik olmayan yollarla yok edilmesinde kilit rol oynar.

Tiyoller, disülfür bağları oluşturarak oksidan moleküller ile oksidasyon reaksiyonlarına girer (Doğru ve diğerleri, 2016). Oluşturulan disülfür bağları tekrar tiyol gruplarına indirgenebilir, böylelikle dinamik tiyol-disülfit dengesi korunmuş olur (Jones ve Liang, 2009). Dinamik tiyol disülfit oranı (TDR), redükte glutatyon (GSH) sentezinde bir substrat olarak bulunan ve hücrelerde -SH gruplarının kaynağı olan NAC•OH gibi oksijen kaynaklı radikalleri etkileyerek; reaktif oksijen moleküllerini inhibe etmekte, proteinlerin yapısını koruyarak metabolizma ömrünü uzatmakta ve apoptozu önleyebilmektedir. Bu durumun tersi olarak GSH’ın sülfür (-S-S-) grupları ile etkileşmesi sonucu okside glutatyon (GSSG) oluşur (Şekil 6). Oksidatif stresin göstergesi olan GSSG, -SH içeren proteinlerin yapısı ve metabolizmasına zararlı etkileri olan bir bileşiktir ve varlığı oksidatif stresin belirleyicisidir (Kaya, 2015).
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Şekil 6. GSH ve GSSG’ nin kimyasal yapıları (Kaya, 2015’ten değiştirilerek alınmıştır).
Dinamik tiyol-disülfit dengesi; antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptoz, enzimatik aktivitelerin düzenlenmesi, transkripsiyon faktörleri ve hücresel sinyal mekanizmalarında kritik rollere sahiptir (Dirican ve diğerleri, 2015). TDR diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, romatoid artrit, kanser, kronik böbrek yetmezliği, edinilmiş immün yetmezlik sendromu (AIDS), Parkinson, Alzheimer, Friedreich Ataksisi (FRDA), multiple skleroz ve karaciğer hastalıkları gibi kronik hastalıklarda bozulur (Erel ve Neşelioğlu, 2014).

Önceki çalışmalarda tiyol-disülfit dengesi, yüksek performanslı sıvı kromatografisi, kılcal elektroforez ve biyoluminesan sistemleri kullanarak belirlenmiştir. Bu yöntemler zaman alıcı, karmaşık ve yüksek maliyetlidir (Doğru ve diğerleri, 2016). Bu yöntemlerden sonraki çalışmalarda yaygın olarak tipik olarak 5,5′-ditiobis- (2-nitrobenzoik) (DTNB) asit kullanılarak klasik Ellman yöntemi ile plazma tiyol seviyeleri ölçülmüştür (Winther ve Thorp, 2014). Günümüzde ise bu oran Erel ve Neşelioğlu’nun 2014 yılında geliştirdikleri yeni yöntem sayesinde pratik ve basit yöntemlerle tek tek veya ikili olarak ölçmek mümkün olmuştur (Ercan Haydar ve diğerleri, 2020).

2.9. Toplam Oksidan Kapasite (TOK)
Son yıllarda, oksidatif stresin artışı diyabetin komplikasyonlarında ve gelişiminde önemli bir faktör olduğu öne sürülmüştür. Diyabette çoklu metabolik yolların aktivasyonu, ROT’un artmasına neden olmaktadır. Bununla birlikte ROT’un oksidatif etkileri genellikle hem endojen hem de eksojen antioksidanlar tarafından kontrol edilmektedir. Artmış oksidatif stres ve glikasyon son zamanlarda Tip 1 DM’li çocuklarda ilgi çekmeye başlamıştır. Ayrıca oksidatif stres hastalığın seyri sırasında giderek artar ve glisemik kontrol ile yakından ilişkilidir (Hernandez-Marco ve diğerleri, 2009).

TOK, genel olarak vücuttaki tüm işletim sistemini yansıtmaktadır. Bu nedenle TOK ölçümü, oksidan radikallerin tek tek ölçülmesinden daha kıymetlidir (Ateş ve diğerleri, 2015). TOK ölçüm aşamaları sırasıyla; kan serum örneğinde bulunan oksidanlar, ferröz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona oksitlemektedir. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamında bol miktarda bulunan gliserol molekülleri tarafından güçlendirilir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda “xylenol orange” ile renkli bir kompleks oluşturur. Spektofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu, numunede bulunan toplam oksidan molekül miktarıyla yakından ilişkilidir. Test kiti hidrojen peroksit ile kalibre edildikten sonra sonuçlar, litre başına mikromolar hidrojen peroksit eşdeğeri (μmol H2O2 Equiv/L) cinsinden ifade edilir (Erel, 2005).

2.10. Toplam Antioksidan Kapasite (TAK)
Antioksidan kavramı “substratın oksidasyonunu önemli ölçüde geciktiren veya önleyebilen madde” olarak tanımlanabilir. Bu genel tanım üç önemli bileşik sınıfını kapsamaktadır. Bu sınıflardan ilki oksidasyonları başlatabilen reaktif oksijen türlerini spesifik olarak ortadan kaldırabilen (süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi) antioksidan enzimlerdir. Bir diğer sınıf, geçici metal iyonlarının hidroksil radikali ve diğer reaktif oksidanların oluşumunu engelleyen biyolojik metal şelatlayıcılarıdır. Son olarak oksidasyon reaksiyonları başladığında antioksidan sistemde çok önemli rol alan glutatyon, askorbik asit (C vitamini), ürik asit, tokoferoller (E vitamini), karotenoidler, koenzim Q, billuribin, bazı aminoasitler (sistein, metionin gibi) ve bitkilerde bol miktarda bulunan polifenolik bileşenler bu sınıfta yer almaktadır (Bartosz, 2003).

TAK ölçümü için birden fazla yöntem geliştirilmiştir. Bu yöntemlerde genellikle analizde bir tür radikal üretilip numunenin radikale karşı antioksidan seviyesi teker teker ölçülmektedir (Milner ve diğerleri, 1993). TAK ölçümü, ABTS+’nin karakteristik renginin numunede antioksidanlar tarafından ağartılması ilkesine dayanmaktadır. Bu reaksiyon spektofotometrik olarak izlenebilir ve ağartma hızı numunenin TAK ile ters orantılıdır. Testin %3’ten düşük hassasiyeti vardır (Erel, 2004).
3. GEREÇ VE YÖNTEM
3.1. Araştırmanın Evreni ve Örneklem Seçimi
Araştırmanın evrenini Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Çocuk Endokrinolojisi ile Beslenme ve Diyet polikliniğine başvuran Tip 1 DM tanılı ve herhangi bir hastalığı bulunmayan çocuk ve ergenler oluşturmaktadır. Örneklem büyüklüğü yapılan G Power analiz programıyla hesaplanmıştır. Örneklem sayısı 0.95 güç, 0.05 hata payı ve geniş etki büyüklüğü ile 68 kişi olarak hesaplanmıştır. Çalışmada ayrıca %10 hata payı gözetilerek 76 kişi çalışmaya dahil edilmiştir.

Hasta grubu seçiminde; 8-17 yaş aralığında olan, Tip 1 DM haricinde başka herhangi bir kronik hastalığı bulunmayan, bilişsel rahatsızlığı olmayan, son 1 hafta içerisinde kafa travması geçirmemiş olan, veli onam formu alınmış ve araştırmaya katılmaya gönüllü olan çocuklar çalışma grubunu oluşturmuştur.

Kontrol grubu seçiminde; 8-17 yaş aralığında olan, herhangi bir sebeple başvuran ve kan alımı istenilen, kronik rahatsızlığı bulunmayan, bilişsel rahatsızlığı bulunmayan, son 1 hafta içerisinde kafa travması geçirmemiş olan, veli onam formu alınmış ve araştırmaya katılmaya gönüllü olan çocuklar kontrol grubunu oluşturmuştur.

Çalışmanın Etik Kurul onayı Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Rektörlüğü Sağlık Bilimleri Enstitüsü Müdürlüğü Girişimsel Olmayan Etik Kurulu 2020/005-1 protokol numarası ile 06.05.2021 tarihinde alınmıştır (Ek-1). Çalışmanın yürütüldüğü kurum izin belgesi Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Hastanesi Başhekimliği’nden alınmıştır (Ek-2).

3.2. Araştırmanın Şekli

Çalışmamız deneysel vaka-kontrol çalışmasıdır.
3.3. Çalışma Planı/Takvimi
Araştırma Eylül 2020-Haziran 2021 tarihleri arasında yapılmıştır. Araştırma ile ilgili çalışma planı Tablo 10’da belirtilmiştir.

Tablo 10. Çalışmanın planı/takvimi
	Çalışma Planı
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

	ÇP1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ÇP2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ÇP3
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ÇP4
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ÇP5
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


ÇP1: Çalışma grubunun belirlenmesi ve materyal temini

ÇP2: Laboratuvar çalışması (Anket uygulaması ve kan alımı)

ÇP3: İstatiksel analizler

ÇP4: Sonuçların değerlendirilmesi

ÇP5: Tez yazımı

3.3. Verilerin Toplanması
Çalışmaya başlamadan önce katılımcılara ve ebeveynlerine çalışma hakkında bilgi verilmiştir. Anketler, katılımcılara ve ebeveynlerine yüz yüze görüşülerek doldurulmuştur. Araştırmamıza katılan çocuk ve ergenlere araştırmacılar tarafından hazırlanmış 6 sorudan oluşan (yaş, cinsiyet, boy uzunluğu, vücut ağırlığı, eğitim durumu ve tanılı hastalık) Kişisel Bilgi Formu doldurulmuştur (Ek-3). Ayrıca araştırmaya dahil edilme kriterlerini sağlayan katılımcılara Çocuk Rıza Formu (Ek-4) ve ebeveynine Ebeveyn Bilgilendirilmiş Olur Formu (Ek-5) imzalatılmıştır.

Katılımcıların boy uzunluğu duvara monte boy ölçer (Harpender Stadiometresi) kullanılarak çocukların ayakları 45o açık, çıplak ve birleşik olarak, kollar yana sarkık durumda, baş frankfort planında iken başın üzerinden tabana kadar olan uzunluk ölçülerek alınmıştır. Ağırlık ölçümü ±100 g hassasiyeti bulunan elektronik tartı ile düz bir zeminde sıfıra ayarlandıktan sonra, çocukların hafif giysili ve çıplak ayaklı olmalarına dikkat edilerek alınmıştır.

Çalışmada yer alan katılımcılardan ve ailelerinden izinler alındıktan sonra poliklinik hekimi Doç. Dr. Ahmet Anık tarafından takip edilen Tip 1 DM tanılı çocuk ve ergenlerden rutin kontroller için kan alımları yapıldıktan sonra kan örnekleri çalışmamızda kullanılmıştır. Aynı dönemde polikliniğe herhangi bir nedenle başvuran ve kan alımı yapılacak olan eşlik eden kronik bir rahatsızlığı bulunmayan çocuk ve ergenlerin kan alımları yapıldıktan sonra kan örnekleri çalışmamızda kullanılmıştır. Katılımcılardan çalışma için ayrıca kan örneği alınmamıştır.
3.4. Kullanılan Malzemeler ve Ölçüm Yöntemleri

Laboratuvar testlerinde katılımcıların açlık kan şekerleri ve HbA1c değerleri Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Biyokimya Laboratuvarında ölçüldü. Açlık kan glukozu ölçümü, Abbott Architect c800 marka cihaz ve kiti ile hekzokinaz yöntemiyle yapıldı. HbA1c, Kromatografik/fotometrik metot ile ölçüldü.

Kan örnekleri 4.000 devirde 10 dakika santrifüj edildi. Daha sonra elde edilen plazma 2 mililitrelik eppendorf tüplerine aktarıldı ve -4 °C’de analiz yapılıncaya kadar Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Beslenme ve Diyetetik Laboratuvarında saklandı.

Tiyol/disülfit dengesi Rel Assay Diagnostic (Gaziantep, Türkiye) markalı kit yardımıyla ölçüldü. Tiyol/disülfit dengesi tayini için kullanılan kimyasallar ve cihazlar; GSG, GSSG, 2-merkaptaetanol, 5,5‟-dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB), H2O2, kloramin-T, EDTA, NaBH4, TRIS, NaOH, metanol, formaldehit, Sigma-Aldrich ve Merck marka ticari kit, saf su ve saf ayraçlar kullanıldı. Çalışmada Shimadzu UV-1800 spektrofotometre ve Cobas c501otomatik analizör kullanıldı. Bu ölçüm metodunun prensibi; örnekteki disülfit bağlarının NaBH4 tarafından fonksiyonel tiyol gruplarına dönüştürülmesidir. Kullanılmayan NaBH4 kalıntıları formaldehit tarafından tamamen giderildi. Böylece ekstra indirgenmiş DTNB ve ileride oluşabilecek disülfit bağlarının önüne geçilmiş olur. Örnekteki total tiyol içeriği Ellman ayracıyla hesaplandı. Serum disülfit miktarı ise (serum total tiyol–serum native tiyol)/2 formülüyle belirlendi (Erel ve Neşelioğlu, 2014).

Lipid peroksidasyon ürünlerinden olan MDA tayini, tiyobarbitürik asit (TBA) ile MDA’nın reaksiyon vererek 532 nm dalga boyunda ölçülebilen renkli bir bileşik verme esasına dayanmaktadır. Hücredeki MDA düzeyleri Ohkawa ve ark (1979) tarif ettiği yönteme göre tayin edildi. Kullanılan Reaktifler; %20 TCA Solüsyonu: 20 gr trikarboksilik asit (TCA) tartıldı, distile su ile çözüldü. Balon joje içinde 100 ml distile suya tamamlandı ve alt üst edilerek karıştırıldı. %20’lik TCA çözeltisi hazırlanmış oldu. % 0,67 TBA Solüsyonu: 0,67 gr TBA tartıldı, distile su içinde çözüldü. Balon joje içinde 100 ml distile suya tamamlandı ve alt üst edilerek karıştırıldı. % 0,67’lik TBA çözeltisi hazırlanmış oldu. Yapılış Yöntemi;   50µl TBA+125 µl TCA+25µl örnek eppendorfların içinde karıştırıldı. 950C’de 30 dakika boyunca su banyosunda bekletildi. Sonra buzlu suda soğutuldu. 200 µl n-butanol eklendi. 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Üst faz olan süpernatant alındı. 532 nm’de havaya karşı okundu.
Hesaplama: NABS / SABS (0,084) x 10 nmol/ml = TBA/ml plazma

TOK yöntemi; AT15053A Rel Assay Diagnostik (Gaziantep, Türkiye)  ticari kitinin kullanım talimatına göre uygulandı. Standart solüsyonundan 19’ar µl steril 96 well-platelere (A1-A2) eklendi. Örneklerden 19’er µl steril 96 well-platelere (B1-B4) eklendi. En son Reagent 1 solüsyonundan 125’er µl standart ve örneklerin üzerine eklendi ve iyice karıştırıldı. 30 saniye sonra 530 nm’de A1 ilk okuma yapıldı. Okuma işlemi bittikten sonra standart ve örneklerin üzerine 6’ar µl Reagent 2 eklendi. 37 0C’de 5 dakika inkübasyona bırakıldı. 530 nm’de A2 ikinci okuma yapıldı.

Hesaplama: A2-A1=∆Abs Standart ya da örnek

Sonuç: ∆Abs örnek /  ∆Abs Standart x Standart Konsantrasyonu

Units= µmol/L

Standart Konsantrasyonu= 10 µmol/L

TAK yöntemi; SR1150610 Assay Diagnostik (Gaziantep, Türkiye) ticari kitinin kullanım talimatına göre uygulandı. Standart solüsyonundan 15’er µl steril 96 well-platelere (A1-A2) eklendi. Örneklerden 15’er µl steril 96 well-platelere (B1-B4) eklendi. En son Reagent 1 solüsyonundan 250’er µl standart ve örneklerin üzerine eklendi ve iyice karıştırıldı. 30 saniye sonra 660 nm’de A1 ilk okuma yapıldı. 37,5 ml Reagent 2 solüsyonundan eklendi. 37 0C’de 5 dakika inkübasyona bırakıldı. 660 nm’de A2 ikinci okuma yapıldı.

Hesaplama: A2-A1=∆Abs Standart ya da örnek

Sonuç: ∆Abs H20-∆Abs Örnek / ∆Abs H20-∆Abs Standart

Units= mmol/L
3.5. İstatiksel Analiz

İstatiksel analizler IBM SPSS v25 (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 programı kullanılarak analiz edildi. Tanımlayıcı istatistiklerin analizlerinde (vücut ağırlığı, yaş, boy uzunluğu, cinsiyet, BKİ) aritmetik ortalama (X̄), standart sapma (SS), minimum ve maksimum değer istatistikleriyle değerlendirildi. Verilerin normal dağılım gösterip göstermediğini Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal dağılım gösteren veriler için ortalama±standart sapma analizi kullanıldı. İki grup arasındaki sayısal değerleri karşılaştırmak için Independent-Samples t testi yapıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson ve Spearman Korelasyon katsayısı ile incelendi.  Yapılan testlerdeki anlamlılık düzeyi P < 0.05 olarak belirlendi.
3.6. Çalışmanın Sınırlılıkları
Araştırma COVID-19 koşullarında yapılmıştır. Pandemide hastaneye başvuran hasta sayısında belirgin bir azalma yaşanmış ve bazı ebeveynler ile çocuklar pandemi nedeniyle çalışmaya katılmayı reddetmiştir. Çalışmayı kabul etmeyen çocukların yerine gönüllü yeni katılımcılar dahil edilmiştir. Çalışma esnasında katılımcıların COVID-19’a yakalanmış veya geçirmiş olması çalışmanın sınırlılıklarını oluşturmaktadır.
4. BULGULAR
Bu çalışmada 38’i Tip 1 DM, 38’i sağlıklı olmak üzere 76 çocuk ve ergen gönüllünün verileri değerlendirilmiştir. Tip 1 diyabetli grup ile sağlıklı grupta 19 kadın ve 19 erkek çalışmada yer almıştır.

4.1. Katılımcıların Demografik ve Biyokimyasal Verileri

Tip 1 diyabetli gruba ait antropometrik ölçümler ve demografik veriler Tablo 11’de gösterilmiştir.

Tablo 11. Tip 1 diyabetli grubun antropometrik ve demografik verileri.
	Değişkenler
	N
	Minimum Değer
	Maksimum Değer
	Aritmetik Ortalama

(X̄)
	Standart Sapma (SS)

	Yaş (yıl)
	338
	8,00
	17,00
	13,1842
	2,85558

	Boy Uzunluğu (cm)
	338
	125,0
	183,00
	155,710
	13,6142

	Vücut Ağırlığı (kg)
	338
	27,00
	83,00
	52,2368
	14,5219

	BKİ (kg/m2)
	338
	15,82
	29,24
	21,1213
	3,36982


Tip 1 diyabetli grupta yer alan katılımcılara ait betimsel analizler sonucunda katılımcıların yaş ortalamaları 13,18±2,85 yıl, boy uzunluğu ortalamaları 155,71±13,61 cm, vücut ağırlıkları ortalamaları 52,23±14,52 kg ve BKİ ortalamaları 21,12±3,36 kg/m2 olarak belirlenmiştir.

Sağlıklı çocukların antropometrik ölçümleri ve demografik verileri Tablo 12’de gösterilmiştir.

Tablo 12. Kontrol grubuna ait antropometrik ölçümler ve demografik veriler.
	Değişkenler
	N
	Minimum Değer
	Maksimum Değer
	Aritmetik Ortalama

(X̄)
	Standart Sapma (SS)

	Yaş (yıl)
	338
	8,00
	17,00
	12,9474
	2,56744

	Boy Uzunluğu (cm)
	338
	125,00
	184,00
	157,894
	14,9752

	Vücut Ağırlığı (kg)
	338
	23,00
	100,00
	57,6053
	19,3482

	BKİ (kg/m2)
	338
	14,72
	29,76
	22,4497
	4,82894


Kontrol grubunda yer alan gönüllü çocuk ve ergenlerin betimsel analizleri sonucunda katılımcıların yaş ortalamaları 12,94±2,56 yıl, boy uzunluğu ortalamaları 157,89±14,97 cm, vücut ağırlıkları ortalamaları 57,6±19,34 kg ve BKİ ortalamaları 22,44±4,82 kg/m2 olarak tespit edilmiştir.

Tip 1 diyabetli gruba ait biyokimyasal analiz sonuçları Tablo 13’te gösterilmiştir.

Tablo 13. Tip 1 diyabetli grubun biyokimyasal laboratuvar sonuçları
	Değişkenler
	nN
	Minimum Değer
	Maksimum Değer
	Aritmetik Ortalama

(X̄)
	Standart Sapma (SS)

	Açlık Kan Şekeri (mg/dL)
	338
	56,00
	445,00
	183,84
	98,758

	HbA1c (%)
	338
	4,90
	11,50
	7,8974
	1,6945

	MDA (nmol/mL)
	338
	1,86
	2,46
	2,1671
	,18120

	TOK (µmol H2O2 Equiv/L)
	338
	12,80
	15,20
	13,884
	,70883

	TAK (mmol Trolox Equivalent/L)
	338
	1,70
	2,40
	2,0053
	,20261

	Total Tiyol (µmol/L)
	338
	138
	741
	479,84
	133,14

	Natif Tiyol (µmol/L)
	338
	125,6
	453,54
	215,50
	73,322

	Disülfit (µmol/L)
	338
	4,10
	254,30
	132,16
	65,213

	Natif Tiyol/Total Tiyol (%)
	338
	22,70
	95,60
	48,493
	18,691

	Disülfit/Total Tiyol (%)
	338
	2,20
	38,70
	25,742
	9,3579

	Disülfit/Natif Tiyol (%)
	338
	2,3
	170,6
	69,348
	42,376


Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre Tip 1 diyabetli grupta yer alan çocuk ve ergenlerin açlık kan şekeri ortalaması 183,84±98,75 mg/dL, HbA1c değeri ortalaması %7,89±1,69, MDA değeri ortalaması 7,89±0,18 nmol/mL, TOK ortalaması 13,88±0,7 µmol H2O2 Equiv/L, TAK değeri ortalaması 2±0,2 mmol Trolox Equivalent/L, total tiyol değeri ortalaması 479,84±133,14 µmol/L, natif tiyol ortalaması 215,5±73,32 µmol/L, disülfit değeri ortalaması ise 132,16±65,21 µmol/L olarak bulunmuştur. Natif tiyol/total tiyol değeri ortalaması %48,49±18,69, disülfit/total tiyol değeri ortalaması %25,74±9,35 ve disülfit/natif tiyol değeri ortalaması %69,34±42,37 olarak tespit edilmiştir.

Kontrol grubunun biyokimyasal sonuçlarına ait betimsel istatistiklere göre çocuk ve ergenlerin açlık kan şekeri ortalaması 87,13±8,06 mg/dL, HbA1c değeri ortalaması %4,76±0,3, MDA değeri ortalaması 1,06±0,2 nmol/mL, TOK değeri ortalaması 10,49±1,12 µmol H2O2 Equiv/L, TAK değeri ortalaması 2,76±0,16 mmol Trolox Equivalent/L, total tiyol değeri ortalaması 398,2±125,07 µmol/L, natif tiyol ortalaması 145,71±47,39 µmol/L, disülfit değeri ortalaması ise 126,24±59,78 µmol/L olarak bulunmuştur. Natif tiyol/total tiyol değeri ortalaması %40,37±17,27, disülfit/total tiyol değeri ortalaması %29,81±8,64 ve disülfit/natif tiyol değeri ortalaması %91,76±45,73 olarak tespit edilmiştir (Tablo 14).

Tablo 14. Kontrol grubuna ait biyokimyasal laboratuvar sonuçları
	Değişkenler
	nN
	Minimum Değer
	Maksimum Değer
	Aritmetik Ortalama

(X̄)
	Standart Sapma (SS)

	Açlık Kan Şekeri (mg/dL)
	338
	71,00
	107,00
	87,1316
	8,06115

	HbA1c (%)
	338
	4,30
	5,40
	4,7684
	,30678

	MDA (nmol/mL)
	338
	,08
	1,32
	1,0695
	,20803

	TOK (µmol H2O2 Equiv/L)
	338
	8,70
	12,10
	10,4974
	1,12790

	TAK (mmol Trolox Equivalent/L)
	338
	2,50
	3,10
	2,7605
	,16198

	Total Tiyol (µmol/L)
	338
	111
	688
	398,20
	125,070

	Natif Tiyol (µmol/L)
	338
	90,49
	372,24
	145,7135
	47,3907

	Disülfit (µmol/L)
	338
	6,90
	268,80
	126,2449
	59,7812

	Natif Tiyol/Total Tiyol (%)
	338
	21,80
	89,40
	40,3799
	17,2756

	Disülfit/Total Tiyol (%)
	338
	5,30
	39,10
	29,8126
	8,64184

	Disülfit/Natif Tiyol (%)
	338
	5,9
	178,3
	91,7673
	45,7324


4.2. Katılımcıların Demografik ve Biyokimyasal Verilerinin Karşılaştırılması

Tip 1 diyabetli hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubunun antropometrik ölçümler ve demografik verilerin karşılaştırılmasına ait t-testi sonuçları Tablo 15’te gösterilmiştir.

Tablo 15. Tip 1 ve kontrol gruplarının demografik verilerinin karşılaştırılması.
	Değişkenler
	Gruplar
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	SS
	t
	Sd
	p

	Yaş (yıl)
	Tip 1
	13,1842
	2,8558
	.380
	74
	.705

	
	Kontrol
	12,9474
	2,56744
	
	
	

	Boy Uzunluğu (cm)
	Tip 1
	155,7105
	13,61420
	-,665
	74
	,508

	
	Kontrol
	157,8947
	14,97528
	
	
	

	Vücut Ağırlığı (kg)
	Tip 1
	52,2368
	14,52199
	-1,368
	74
	,175

	
	Kontrol
	57,6053
	19,34822
	
	
	

	BKİ (kg/m2)
	Tip 1
	21,1213
	3,36982
	-1,391
	74
	,168

	
	Kontrol
	22,4497
	4,82894
	
	
	


*p< .05; **p< .01

Buna göre yaş değişkeni açısından gruplar arasında bir farklılık olduğu gözlense de bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı görülmektedir (t(74)= .380; p> .05). Benzer şekilde boy uzunluğu için yapılan karşılaştırmada sonuçların anlamlı olmadığı (t(74)= -.665; p> .05), katılımcıların vücut ağırlığı için yapılan karşılaştırma sonucunda gözlenen farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı t(74)= -1.368; p> .05) ve BKİ karşılaştırmasından elde edilen sonuçlar da yine bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığını göstermiştir (t(74)= -1.391; p> .05).

Araştırma kapsamında ele alınan biyokimyasal sonuçlara göre yapılan karşılaştırma sonuçları Tablo 16’da yer almaktadır.

Tablo 16. Tip 1 ve kontrol gruplarının biyokimyasal sonuçlarının karşılaştırılması.
	Değişkenler
	Gruplar
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	SS
	t
	Sd
	p

	Açlık Kan Şekeri (mg/dL)
	Tip 1
	183,8421
	98,75838
	6,017
	74
	,000**

	
	Kontrol
	87,1316
	8,06115
	
	
	

	HbA1c (%)
	Tip 1
	7,8974
	1,69458
	11,200
	74
	,000**

	
	Kontrol
	4,7684
	,30678
	
	
	

	MDA (nmol/mL)
	Tip 1
	2,1671
	,18120
	24,526
	74
	,000**

	
	Kontrol
	1,0695
	,20803
	
	
	

	TOK (µmol H2O2 Equiv/L)
	Tip 1
	13,8842
	,70883
	15,672
	74
	,000**

	
	Kontrol
	10,4974
	,20803
	
	
	

	TAK (mmol Trolox Equivalent/L)
	Tip 1
	2,0053
	,20261
	-17,948
	74
	,000**

	
	Kontrol
	2,7605
	,16198
	
	
	

	Total tiyol (µmol/L)
	Tip 1
	479,84
	133,141
	2,755
	74
	,007*

	
	Kontrol
	398,20
	125,070
	
	
	

	Natif tiyol (µmol/L)
	Tip 1
	215,5050
	73,32229
	4,928
	74
	,000**

	
	Kontrol
	145,7135
	47,39073
	
	
	

	Disülfit (µmol/L)
	Tip 1
	132,1692
	65,21372
	,413
	74
	,681

	
	Kontrol
	126,2449
	59,78127
	
	
	

	Natif tiyol/total tiyol (%)
	Tip 1
	48,4933
	18,69174
	1,965
	74
	,053

	
	Kontrol
	40,3799
	17,27567
	
	
	

	Disülfit/total tiyol (%)
	Tip 1
	25,7424
	9,35796
	-1,970
	74
	,053

	
	Kontrol
	29,8126
	8,64184
	
	
	

	Disülfit/natif tiyol (%)
	Tip 1
	69,3482
	42,37663
	-2,217
	74
	,030*

	
	Kontrol
	91,7673
	45,73247
	
	
	


*p< .05; **p< .01

Tablo 16’da yer alan verilere göre Tip 1 Diabetes Mellitus tanılı grupta yer alan katılımcıların sağlıklı katılımcılara göre açlık kan şekeri ve HbA1c değerleri anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (t(74)=6,017; p< .01). Benzer şekilde MDA (t(74)=24,526; p< .01) ve TOK (t(74)=15,672; p< .01) değerleri Tip 1 diyabetli grupta sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. TAK sonuçları açısından yapılan kıyaslamada Tip 1 diyabetli grupta sağlıklı gruba göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (t(74)=-17,948; p< .01). Total tiyol açısından yapılan kıyaslamada hasta grubundaki veriler anlamlı olarak kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (t(74)=2,755; p< .05), katılımcıların natif tiyol değerleri için karşılaştırma sonucunda da anlamlı sonuç elde edilmiştir (t(74)=4,928; p< .01). Farklı şekilde katılımcıların disülfit değerleri Tip 1 diyabetli grupta kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gözlense de bu farkın istatiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür (t(74)=,413; p> .05), benzer şekilde natif tiyol/total tiyol oranı açısından anlamlı bir fark görülmemiştir (t(74)=1,965; p> .05), katılımcıların disülfit/total tiyol oranı için yapılan karşılaştırma sonucunda farkın istatiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür (t(74)= -1,970; p> .05). Katılımcıların disülfit/natif tiyol değerleri için yapılan kıyaslamada Tip 1 diyabetli grubun kontrol grubuna göre disülfit/natif tiyol oranı anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (t(74)= -2,217; p< .05).

4.3. Tip 1 Diyabetli Gruptaki Verilerin Korelasyonu

Araştırmada Tip 1 diyabetli grupta incelenen değişkenler arasındaki korelasyon değerleri incelenmiştir. Bunun için değişkenler arasında Pearson Momentler Çarpım Korelasyon Katsayısı (r) hesaplanmıştır (Tablo 17).

Tablo 17. Tip 1 diyabet grubundaki değişkenler arasında korelasyon matrisi
	Değişkenler
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	1. Yaş
	-
	,586**
	,128
	-,043
	-,247
	-,188
	-,030
	-,135
	,018
	-,147

	2. BKİ
	
	-
	,236
	,208
	-,098
	-,002
	-,106
	,073
	,071
	,035

	3. AKŞ
	
	
	-
	,220
	-,025
	,056
	-,295
	-,169
	-,214
	-,052

	4. HbA1c
	
	
	
	-
	-,028
	,280
	-,229
	,288
	,307
	,121

	5. MDA
	
	
	
	
	-
	-,224
	,023
	-,062
	-,116
	,002

	6. TOK
	
	
	
	
	
	-
	-,176
	,316
	,245
	,185

	7. TAK
	
	
	
	
	
	
	-
	,026
	-,025
	,041

	8. Total tiyol
	
	
	
	
	
	
	
	-
	,312
	,845**

	9. Natif tiyol
	
	
	
	
	
	
	
	
	-
	-,244

	10. Disülfit
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	-


**p< .01

Tablodaki veriler incelendiğinde yaş ve BKİ arasında orta düzeyde ve pozitif bir ilişki olduğu ve bu ilişkinin istatistiksel açıdan anlamlı olduğu görülmektedir (r= .586; p< .01). Buna ek olarak natif tiyol ve disülfit değişkenleri arasında da yüksek düzeyde ve pozitif bir korelasyon olduğu görülmüştür (r= .845; p< .01). Araştırmada incelenen diğer tüm değişkenler arasında bir korelasyon katsayısı hesaplanmış olsa da bu değerlerin istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı görülmüştür.
5. TARTIŞMA

DM, hiperglisemi ile karakterize olarak gelişen metabolik kronik bir rahatsızlıktır. DM sadece tipik klinik bulgular ile değil aynı zamanda enzimatik olmayan ileri glikasyon ürünleri (AGE) üretimi, uzun süreli oksidatif stres ve polyol yolu aktivitesindeki değişiklikler dahil olmak üzere majör biyokimyasal farklılıklar ile sonuçlanmaktadır (Hunt ve diğerleri, 1988; Murata ve diğerleri, 2003).

Çocukluk çağında görülen Tip 1 DM, genetik olarak yatkın olan hastalarda β hücrelerinin progresif yıkımı ve insülin eksikliği ile karakterize otoimmün bir hastalıktır (Cerna ve diğerleri, 2003). Hiperglisemi ve otoimmünitenin belirtilen sonuçları nedeniyle uzun süreli oksidatif stres, biyomoleküler hasarlara (hücre apoptozu, hücre metabolizmasında değişiklikler, yaşlanma gibi) yol açmaktadır. Organizma oksidatif strese karşı antioksidan maddeler ve enzimler aracığıyla karşı savunmada bulunurlar (Varvařovská ve diğerleri, 2004).

Çalışmamız Tip 1 DM tanılı çocuklarda diyabetin oksidatif hasarını tespit etmek amacıyla yapılmıştır. Çalışmamıza 76 çocuk ve ergen katılmıştır. Elde edilen sonuçlar literatür bilgileri doğrultusunda 6 başlık altında toplanmıştır. Bu başlıklar; katılımcıların kişisel bilgileri ve oksidatif hasara ilişkin bulguların incelenmesi, katılımcıların açlık kan şekerleri ve HbA1c değerleri ile oksidatif hasara ilişkin bulguların incelenmesi, katılımcıların serum MDA düzeyleri ile oksidatif hasara ilişkin bulguların incelenmesi, katılımcıların serum tiyol/disülfit oranları ile oksidatif hasara ilişkin bulguların incelenmesi, katılımcıların serum TOK seviyeleri ile oksidatif hasara ilişkin bulguların incelenmesi, katılımcıların serum TAK seviyeleri ile oksidatif hasara ilişkin bulguların incelenmesi şeklinde verilmiştir.

5.1. Katılımcıların Kişisel Bilgileri ve Oksidatif Hasara İlişkin Bulguların İncelenmesi

Tip 1 diyabetin epidemiyolojisi, riski ve ilerlemesi üzerinde yaşın büyük etkileri vardır. Gençler, yetişkinlerden daha fazla etkilenmektedir. Hastalıkta yaşın etkisi için saha çalışmaları da göz önünde bulundurulmalı ve farklı olasılıklar değerlendirilmelidir. İlk olasılık, patogenezin yetişkinler ve çocuklarda gerçekten farklı olduğudur. İkinci olasılık, bağışıklık sisteminin çocuklarda daha zayıf olmasıdır (Leete ve diğerleri, 2018). Sonuç olarak Tip 1 diyabet çocuklarda yetişkinlere göre daha sık görülen yaygın bir kronik otoimmün hastalıktır.

Hasta grubunu oluşturan Tip 1 diyabet tanısı almış çalışmamızda yer alan çocukların yaş ortalaması 13,18±2,85 yıldır. Kontrol grubunu oluşturan çalışmamıza katılan sağlıklı çocukların yaş ortalaması ise 12,94±2,56 yıldır. Gökmen (2021), Tip 1 diyabetli çocuklarda oksidatif stresin ve DNA hasarı üzerine yaptığı araştırmada katılımcılardan Tip 1 diyabetli grubun yaş ortalaması 13,69±2,99 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 13,16±3,78 yıl çıkmıştır. Yeşilkaya ve diğerleri (2017) tarafından Türkiye’de 18 yaş altı Tip 1 diyabet insidansının ve prevelansının araştırıldığı nüfus tabanlı çalışmada Tip 1 diyabet tanısı alan çocuklarda en çok 10-14 yaş aralığında (%39,8) rastlanılmıştır. Bu sonuçları %35,7 ile 15-18 yaş, %19,1 ile 5-9 yaş ve %5,4 ile 0-4 yaş aralığı izlemiştir. Her iki çalışmada da Tip 1 diyabetin 10-14 yaş aralığında pik yaptığı görülmüştür. Çalışmamızdaki Tip 1 diyabet tanılı çocukların yaş ortalamasının 13,18±2,85 yıl olması çalışmalarla paralellik göstermektedir.

Tip 1 diyabetin gelişimi ile cinsiyet arasında ilişki literatürde mevcut değildir. Ancak diyabetin bazı kronik, akut komplikasyonları cinsiyet ile ilişkili bulunmuştur (Dabelea ve diğerleri, 2003; Kordonouri ve diğerleri, 2005). Yaklaşık olarak 3,5 milyon çocukta diyabet prevelansının araştırıldığı çok merkezli çalışmada kadın ve erkek dağılımı benzerlik göstermiştir (Liese ve diğerleri, 2006). Yeşilkaya ve diğerlerinin (2017) çalışmasında Tip 1 diyabet prevelansı kadınlarda (0.79/1000), erkeklerden (0.72/1000) daha yüksek bulunmuştur. Can ve diğerleri (2018) tarafından Tip 1 DM’de lipid peroksidasyonu ve antioksidan durumun araştırıldığı çalışmada hasta grubunda 20 kadın, 14 erkek; kontrol grubunda ise 13 kadın, 16 erkek çalışmaya dahil edilmiştir. Tip 1 diyabet grubunda 19 kadın, 19 erkek; kontrol grubunda da 19 kadın ve 19 erkek çalışmamızda yer almıştır. Çalışmamız cinsiyet eşitliği gözetilerek yapılmıştır. Çalışmamızda cinsiyet bağımsız değişken olarak değerlendirildiği için eşit sayıda kadın ve erkek çalışmamıza dahil edilmiştir.

Yaptığımız çalışmada Tip 1 diyabet grubunun vücut ağırlığı ve boy uzunluğu ortalamaları sırasıyla 52,23±14,52 kg, 155,71±13,61 cm olarak bulunmuştur. Kontrol grubunda yer alan çocukların vücut ağırlığı ve boy uzunluğu ortalamaları ise sırasıyla 57,6±19,34 kg, 157,89±14,97 cm’dir. Tip 1 diyabetli çocukların BKİ ortalaması 21,12±3,36 kg/m2 iken kontrol grubunun BKİ ortalaması 22,44±4,82 kg/m2’dir. Tip 1 diyabetli çocuklarda yapılan bir çalışmada hasta grubunun vücut ağırlığı ve boy uzunluğu ortalamaları sırasıyla 53,2±15,0 kg, 158,5±13,4 cm çıkmıştır. Kontrol grubunun vücut ağırlığı ve boy uzunluğu ortalamaları sırasıyla 51,7±10,1 kg, 157,1±11,9 cm’dir (Dinler, 2019). Dinler’in (2019) yaptığı çalışma ile çalışmamız vücut ağırlığı ve boy uzunluğu açısından paralellik göstermiştir. Yapılan başka bir çalışmada Tip 1 diyabetli grubun BKİ ortalaması 19,98±3,39 kg/m2 iken kontrol grubunun BKİ ortalaması 17,88±3,14 kg/m2 olarak hesaplanmıştır (Ünlü, 2020). Çalışmamızdaki BKİ sonuçları ile Ünlü’nün (2020) yaptığı çalışmadan farklı olmasının sebebi olarak çalışmanın farklı ilde yapılması, beslenme ve yaşam tarzının farklı olması olarak düşünülmüştür.

5.2. Katılımcıların Açlık Kan Şekerleri ve Hba1c Değerleri İle Oksidatif Hasara İlişkin Bulguların İncelenmesi
Diyabet tanısında kullanılan en önemli parametrelerden biri olan HbA1c 3 aylık kan şekerinin ortalamasıdır. HbA1c konsantrasyonu hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabet hastalarında uzun süreli glisemik durumun rutin olarak izlenmesi için yaygın olarak kullanılmaktadır. HbA1c, ortalama glisemik indeksidir ve bu nedenle glisemik kontrolün derecesini, tedaviye yanıtı ve diyabet komplikasyonlarının gelişme veya kötüleşme riskini göstermektedir (Weykamp, 2013). HbA1c değeri ADA’ya göre %7’den, Sağlık Bakanlığı’na göre %6,5’ten ve Amerikan Endokrin Cemiyetine göre ise %6’dan büyük olması diyabetin tanısında kullanılmaktadır.

Açlık kan şekeri, kişinin 8-12 saatlik açlıktan sonra kandaki plazma glukozunu gösteren ve diyabetin tanısında kullanılan bir parametredir. 1997 yılına kadar ADA ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından açlık plazma glukozunun 140 mg/dL olması diyabetin tanısında kullanılıyordu (National Diabetes Data Group, 1979). 1997’de Diabetes Mellitus Tanı ve Sınıflandırması Uzman Komitesi’nin tavsiyeleriyle ADA ve WHO açlık plazma glukozu tanı kriterini 126 mg/dL’ye indirmiştir (The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 1997; Alberti ve Zimmet, 1998).

Araştırmamızda Tip 1 diyabet grubunun açlık kan şekeri ortalamaları 183,84±98,75 mg/dL iken kontrol grubunun açlık kan şekeri ortalamaları 87,13±8,06 mg/dL olarak bulunmuştur. Tip 1 diyabetli gruptaki kan şekeri ortalamasındaki standart sapmanın yüksek olduğu görülmüştür. Bunun sebebi olarak diyabetin komplikasyonlarından biri olan hipogliseminin görülmesi olarak düşünülmektedir. Çalışmaya katılan Tip 1 diyabetli gruptaki çocukların açlık kan şekerinin minimum değerinin 56 mg/dL olması ve altı çocuğun açlık kan şekerlerinin 80 mg/dL’nin altında olması bunu desteklemektedir. HbA1c değerleri ortalamaları çalışma grubunda %7,89±1,69, kontrol grubunda %4,76±0,3’tür. Hasta grubunun açlık kan şekeri değerleri ve HbA1c değerleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Goodarzi ve diğerlerinin (2010) yaptığı çalışmada çalışma grubunda açlık kan şekeri ortalaması 291,4±83,19 mg/dL kontrol grubunun kan şekeri ortalaması ise 77,56±5,84 mg/dL olarak bulunmuştur. HbA1c değerleri çalışma grubunda %9,05±1,47 kontrol grubunda %5,16±0,5’tir (Goodarzi ve diğerleri, 2010). Goodarzi ve diğerlerinin çalışmasında bizim çalışmamızla paralel olarak açlık kan şekeri ve HbA1c değerleri hasta grubunda sağlıklı bireylere göre daha yüksek bulunmuştur. Yine çalışmamızla paralel olarak Matteucci ve Giampietro’nun (2000) yaptığı çalışmada açlık kan şekeri ve HbA1c parametreleri Tip 1 diyabetli hastalarda sağlıklı kişilere göre anlamlı ölçüde daha yüksek bulunmuştur.

Tip 1 diyabetli hastalarda plazma glukoz değişkenliği ile oksidatif hasarın belirteçlerinden biri olan idrarla Pg 8-iso-PGF 2α atımının değerlendirildiği çalışmada plazma glukoz değişkenliği ile Pg 8-iso-PGF 2α atımı arasında anlamlı bir fark bulunamazken Tip 1 diyabetli hastalarda oksidatif stres anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (Wentholt ve diğerleri, 2008). Seghrouchni ve diğerleri (2002) tarafından yapılan Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastaların HbA1c değerleri ile oksidatif stres arasındaki ilişkiyi belirlemeye yönelik çalışmada kontrol grubuna kıyasla diyabetik deneklerde oksidatif stresin arttığını belirtmiştir. Ancak çalışmada HbA1c değeri kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde daha yüksek olan Tip 1 diyabetli kişilerin oksidatif stres parametreleri normoglisemiklere yakın bulunmuştur. Yaptığımız çalışmada Tip 1 diyabetli açlık kan şekeri ve HbA1c değerleri açısından oksidatif stres parametreleri arasında korelasyon gözlenmemiştir. Ancak açlık kan şekeri ve HbA1c değerleri ile MDA ve TOK değerleri Tip 1 diyabetli grupta sağlıklı gruba göre daha yüksek; TAK değeri anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur.
5.3. Katılımcıların Serum MDA Düzeyleri ile Oksidatif Hasara İlişkin Bulguların İncelenmesi
MDA, lipit peroksidasyonunun bir ürünüdür ve oksidatif stresin bir biyolojik belirteci olarak kullanılmaktadır. MDA’nın ana endojen üretimi ikiden fazla metilen kesintili çift bağa sahip çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonundan kaynaklanır. Konjuge olmayan formun (serbest MDA) yanı sıra MDA proteinlerin ve nükleik asitlerin –SH ve –NH2 gruplarıyla kovalent bağlar oluşturarak konjuge formlarda da bulunabilir (Cui ve diğerleri, 2018).

Çalışmamızda Tip 1 diyabetli grubun serum MDA düzeyleri ortalaması 2,16±0,18 nmol/mL’dir. Sağlıklı grubun serum MDA düzeyleri ortalaması ise 1,06±0,2 nmol/mL’dir. Oksidatif stresin lipit peroksidasyonu üzerinde bir biyobelirteç olan MDA düzeyleri Tip 1 diyabetli grupta sağlıklı gruba göre anlamlı ölçüde daha yüksek bulunmuştur. Tip 1 diyabette lipit profillerinin kontrol grubuna nazaran bozulduğu çalışmamızda ortaya koyulmuştur. Çalışmamızla paralel olarak Gallou ve diğerlerinin (1993) yaptığı araştırmada Tip 1, Tip 2 ve kontrol grubunun serum MDA düzeyleri Tiyobarbitürik asit reaktif maddeler (TBARS) olarak ölçülmüştür. Çalışmanın sonucunda Tip 1 diyabetli grubun TBARS ortalamaları 3,22±0,53 nmol/mL, Tip 2 diyabetli grubun TBARS ortalamaları 3,11±0,43 nmol/mL ve kontrol grubunun TBARS ortalamaları 2,84±0,28 nmol/mL olarak çıkmıştır. Çalışmada diyabetli grupların serum MDA düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunurken diyabetli gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (Gallou ve diğerleri, 1997). Literatürde yapılan çalışmalarda da bizim çalışmamızla paralel olarak diyabetli gruplarda serum MDA düzeyleri sağlıklı gruplara göre daha yüksek bulunmuştur (Lin ve diğerleri, 2014; Erciyas ve diğerleri, 2004; Firoozrai ve diğerleri, 2007; Noberasco ve diğerleri, 1991). Vessby ve diğerlerinin (2002) Tip 1 diyabetli hastalarda oksidatif stresin ve antioksidan kapasitenin değerlendirildiği çalışmada bizim çalışmamızın aksine MDA düzeyleri Tip 1 diyabetli grup ve sağlıklı grup arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Vessby ve diğerlerinin çalışmasında Tip 1 diyabetli hastaların yaş ortalamasının 32±5 yıl ve kontrol grubunun yaş ortalaması 30±6 yıl olması bizim çalışmamızdan farklılık göstermektedir.

Hipergliseminin lipit peroksidasyonunu arttırdığı ve antioksidanlarda azalmaya yol açtığı yapılan çalışmalarla bildirilmiştir (Auge ve diğerleri, 1995; Ferrari ve diğerleri, 1991). Kan şekeri ve serum MDA düzeyleri çalışmamızda Tip 1 diyabetli grupta kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. Tip 1 diyabetli grupta açlık kan şekerinin yüksekliği lipit peroksidasyonunu arttırdığı belirlendi. Ancak Tip 1 diyabetli grupta açlık kan şekeri ile MDA düzeyleri arasında korelasyon gözlenmemiştir. Çalışmamızdan farklı olarak literatürde MDA ile açlık kan şekeri arasında korelasyon gözlenmiştir (Jalees ve Rosaline, 2017; Djindjic ve diğerleri, 2017). Nacitarhan ve diğerleri (1995) diyabetik hiperlipidemik ve diyabetik nonhiperlipidemik hastalarda MDA düzeylerini belirlediği çalışmada sadece hiperlipidemisi olan hastalarda açlık kan şekeri ile serum MDA seviyeleri arasında pozitif bir ilişki saptamıştır.

Diyabetin tanısında kullanılan ve kişinin 3 aylık şeker ortalamasını gösteren HbA1c parametresi Tip 1 diyabetli hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksektir. HbA1c değeri ve plazma MDA düzeyi arasında pozitif bir korelasyon saptanamamıştır. Diyabetli hasta grubunda kontrol grubuna göre HbA1c ve MDA değerleri daha yüksektir. Çalışmamızdan farklı olarak Tip 2 hasta grubunda yapılan çalışmada sonuçlar yüksek bulunmuştur (Altoum ve diğerleri, 2018). Tip 1 diyabetli hastalarda yapılan çalışmada da çalışmamızdan ayrı olarak HbA1c ile MDA arasında pozitif ilişki Ruiz ve diğerlerinin (1999) çalışmasında ortaya koyulmuştur. Yine Tip 1 diyabet tanılı çocuklarda yapılan çalışmalarda serum MDA düzeyi ve HbA1c değeri arasında pozitif korelasyonlar gözlenmiştir (Astari ve diğerleri, 2017; Seçkin ve diğerleri, 2006). Yapılan çalışmalar ve bizim çalışmamızdaki benzer sonuçlar diyabetin lipit peroksidayonuna neden olduğunu doğrular kanıtlamaktadır. Ülkemizde ve yurtdışında yapılan çalışmalarda farklı beslenme tarzları, yaşam standartları, fiziksel aktivite düzeyleri ve sağlık sistemleri olmasına rağmen çalışmalarda benzer sonuçlar elde edilmiştir. Bu da Tip 1 DM’nin global bir hastalık olarak lipit peroksidasyonuna yol açtığını ve oksidatif stres parametresi olan MDA düzeylerinin yüksek bulunmasına neden olduğu kanısındayız.
5.4. Katılımcıların Serum Tiyol/Disülfit Oranları ile Oksidatif Hasara İlişkin Bulguların İncelenmesi

Literatürde tiyol/disülfit homeostazının araştırıldığı çok sayıda çalışma vardır. Tip 1 diyabetli kişilerde tiyol ve disülfit değerlendirildiği çalışmada kontrol grubunun natif tiyol, total tiyol, disülfit değerleri ortalamaları sırasıyla 368,5±40,2 µmol/L, 411±45,5 µmol/L ve 18,1±5,3 µmol/L olarak bulunmuştur. Tip 1 diyabetli grubun natif tiyol, total tiyol ve disülfit değerleri ortalamaları ise sırasıyla 335,8±54,6 µmol/L, 365,5±64,8 µmol/L ve 21,3±6,7 µmol/L olarak bulunmuştur. Çalışmada kontrol grubuna göre Tip 1 diyabetli grupta disülfit, disülfit/natif tiyol ve disülfit/total tiyol anlamlı ölçüde daha yüksek; natif tiyol ve total tiyol değerleri anlamlı ölçüde daha düşük bulunmuştur. Araştırmada tiyol oksidasyonunun kontrol grubuna göre arttığı belirlenmiştir (Ateş ve diğerleri, 2016). Çalışmamızdaki natif tiyol, total tiyol ve disülfit değerleri ortalamaları kontrol grubunda sırasıyla 145,71±47,3 µmol/L, 398,2±125 µmol/L ve 126,24±59,7 µmol/L iken Tip 1 diyabetli grupta 215,5±73,3 µmol/L, 479,84±133,1 µmol/L ve 132,16±65,2 µmol/L’dir. Çalışmamızın tiyol değerleri ve disülfit değeri yapılan diğer çalışmalara göre anlamsız çıkmıştır. Kontrol grubunda Tip 1 diyabetli gruba göre natif tiyol ve total tiyol seviyeleri daha düşük bulunmuştur. Sadece disülfit değerleri Tip 1 diyabetli grupta kontrol grubuna göre daha yüksek bulunurken anlamlılık gözlenmemiştir.
Tip 1 diyabetli çocuklarda tiyol/disülfit dengesinin değerlendirildiği Durmuş ve diğerleri (2019) tarafından yapılan çalışmada Tip 1 diyabetli grupta; disülfit/natif tiyol oranı %4,8±1,3, disülfit/total tiyol oranı %4,3±1 ve natif tiyol/total tiyol oranı %91,3±2,4 çıkmıştır. Kontrol grubunda disülfit/natif tiyol oranı %3,8±1,3, disülfit/total tiyol oranı %3,5±1,1 ve natif tiyol/total tiyol oranı %92,9±2,2 çıkmıştır. Çalışmada disülfit/natif tiyol ve disülfit/total tiyol oranları Tip 1 diyabetli grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamızda Tip 1 diyabetli grupta sırasıyla; disülfit/natif tiyol oranı, disülfit/total tiyol oranı ve natif tiyol/total tiyol oranı sırasıyla %69,34±42,3, %25,74±9,3 ve %48,49±18,6’dır. Kontrol grubundaki çocukların disülfit/natif tiyol oranı %91,76±45,7, disülfit/total tiyol oranı %29,81±8,6, natif tiyol/total tiyol oranı ise %40,37±17,2’dir. Çalışmamızdaki natif tiyol, total tiyol ve disülfit değerlerinin her iki grupta da anlamsız çıkması sonucu disülfit/natif tiyol, disülfit/total tiyol ve natif tiyol/total tiyol oranları da anlamsız çıkmıştır. Özellikle disülfit değerleri her iki grupta da anlamsız olarak çok yüksek bulunmuştur.

Yapılan korelasyon analizinde tiyol/disülfit parametreleri ile diğer değişkenler arasında korelasyon saptanmamıştır. Sadece natif tiyol ile disülfit değeri arasında yüksek düzeyde pozitif bir korelasyon gözlenmiştir. Tiyol ve disülfit değerlerindeki anlamsız sonuçlar bu korelasyon analizinde de görülmüştür. Prediyabetli hastalarda HbA1c ve açlık kan şekeri ile tiyol/disülfit dengesi arasındaki korelasyonun araştırıldığı çalışmada, çalışma sonucunda deney grubunda kontrol grubuna göre disülfit-açlık kan şekeri seviyeleri ve HbA1c arasında pozitif korelasyon, natif tiyol ve açlık kan şekeri seviyeleri arasında ise negatif korelasyon saptanmıştır. Prediyabetik hastalarda tiyol oksidasyonunun arttığı ayrıca disülfit ile kan şekeri ve HbA1c arasında pozitif bir korelasyon olduğu sonucuna varılmıştır (Ateş ve diğerleri, 2015). Durmuş ve diğerlerinin (2019) yürüttüğü çalışmada ise katılımcıların demografik verileri, HbA1c ve açlık kan şekeri parametreleri ile tiyol/disülfit homeostazı arasında korelasyon saptanmamıştır. Ateş ve diğerlerinin çalışması yetişkin prediyabetliler üzerinde yapılmışken Durmuş ve diğerlerinin çalışması Tip 1 diyabetli çocuklar üzerinde yapılmıştır. Çalışmamızda Tip 1 diyabetli hasta grubunda HbA1c ve açlık kan şekeri ile tiyol/disülfit dengesi arasında korelasyon saptanmamıştır.
5.5. Katılımcıların Serum TOK Seviyeleri ile Oksidatif Hasara İlişkin Bulguların İncelenmesi
Farklı oksidan türlerinin serum konsantrasyonları laboratuvarda ayrı ayrı ölçülebilmektedir ancak bu ölçümler zaman alıcı, maliyetli, karmaşık ve yoğun emek gerektirmektedir. Farklı oksidan moleküllerinin ayrı ayrı ölçülmesi pratik olmadığından bir numunenin TOK değeri ölçülmektedir. Bu ölçümlere aynı zamanda Toplam Peroksit (TP), serum oksidasyon aktivitesi (SOA) ve reaktif oksijen metabolitleri  (ROM) de denir (Aslan ve diğerleri, 2007). Literatürde DM tanısı alan kişilerin ve diyabetin komplikasyonlarının TOK ile oksidan molekülleri birçok çalışmada belirlenmiştir.

Tip 1 diyabetin erken evrelerinde periodontal tedavinin oksidatif stres üzerinde yapılan araştırma sonucunda Tip 1 diyabetli grubun serum TOK değerleri ortalaması 90,38±50,29 μmol H2O2 equivalent/L sağlıklı çocukların TOK değerleri 41,74±50,31 μmol H2O2 equivalent/L olarak belirlenmiştir. Tip 1 diyabetli grupta TOK değeri kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (Aral ve diğerleri, 2017). Yaptığımız çalışmadaki TOK değerleri kontrol grubunda 10,49±0,2 μmol H2O2 equivalent/L iken Tip 1 diyabetli grupta bu değer 13,88±0,7 μmol H2O2 equivalent/L’dir. Aral ve diğerlerinin (2017) çalışmasıyla paralel olarak çalışmamızda TOK değerleri Tip 1 diyabetli çocuklarda sağlıklı çocuklara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Diyabetik ve diyabetik olmayan katarakt hastalarında serum TOK seviyelerin karşılaştırılması amacıyla yapılan çalışmada diyabetik katarakt hastaları ve diyabetik olmayan katarakt hastaları arasında TOK seviyeleri açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır (Caner ve diğerleri, 2012). Çalışmanın Tip 2 diyabetlilerde gerçekleşmiş olması ve kontrol grubuyla karşılaştırma yapılmaması sebebiyle bizim çalışmamızdan farklı sonuçlar elde edildiğini düşünmekteyiz. Gökmen (2021) çalışmasında kan şekeri değişimleri izlenen çocuklarda beklenmedik şekilde kontrol grubunun TOK değeri daha yüksek çıkmıştır. Gökmen’in çalışmasındaki beklenmedik sonuç yazar tarafından örneklerin uzun süre bekletilmesi ve metodolojik bir hataya bağlı olacağını belirtmiştir.

Tip 1 diyabetli grupta yapılan korelasyon analizinde TOK değerleri ile çalışmamızda yaptığımız diğer değerler (açlık kan şekeri, HbA1c, TAK, MDA, natif tiyol, total tiyol, disülfit) arasında korelasyon gözlenmemiştir. Picu ve diğerleri (2017) tarafından Tip 2 diyabetlilerde antropometrik ölçümler ile oksidatif stres parametrelerinin değerlendirildiği çalışmada Tip 2 diyabetli grupta TOK ile HbA1c arasında pozitif bir korelasyon gözlenmiştir. Aral ve diğerlerinin Tip 1 diyabetliler üzerinde yaptığı çalışmada da TOK değerleri ile HbA1c arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Diğer yapılan araştırmaların aksine çalışmamızda korelasyon gözlenmezken grupların karşılaştırılmasında TOK değerleri arasında anlamlı farklılık belirlenmiştir. Bu sonuçlardan yola çıkarak Tip 1 diyabetli gruptaki çocukların oksidan türleri yüksek bulunmuştur. Bu analiz sonucunda diyabetin, vücutta oksidan türlerinin artışına neden olan kronik bir hastalık olduğu çalışmamız ile desteklenmektedir. Yine de çalışmamızın pandemi döneminde yapılmış olması ve çalışmaya katılan bazı katılımcıların hastalığı geçirmiş olması ihtimali çalışmanın sonucuna etki ettiği varsayılmalıdır.

5.6. Katılımcıların Serum TAK Seviyeleri ile Oksidatif Hasara İlişkin Bulguların İncelenmesi
Toplam antioksidan durum, hem eksojen hem de endojen antioksidanların toplamını verir. Böylece tam bir antioksidan durum resmi çıkarılmış olur. Bu yöntem, antioksidanların tek tek ölçülmesinden daha önemlidir çünkü bazı antioksidanlar serbest radikallerin neden olduğu oksidatif hasarla mücadele etmek için sistemde sinerjistik olarak çalışmaktadır (Rani ve Mythili, 2014).

Tip 1 diyabetlilerde toplam antioksidan durumun değerlendirildiği Valabhji ve diğerlerinin (2001) yürüttüğü çalışmada Tip 1 diyabetli grubun TAK değerleri ortalaması 1,26 mmol Trolox Equivalent/L iken kontrol grubunun TAK değerleri ortalaması 1,43 mmol Trolox Equivalent/L olarak ölçülmüştür. Çalışmanın sonucu olarak Tip 1 diyabetli hastaların kontrol grubuna göre TAK değerleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bu sonuçlara benzer şekilde bizim çalışmamızdaki TAK değerleri sonuçları sırasıyla Tip 1 diyabetli grupta 2±0,2 mmol Trolox Equivalent/L ve kontrol grubunda 2,76±0,16 mmol Trolox Equivalent/L’dir. Çalışmamızda Tip 1 diyabetlilerin TAK değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktür. Tip 2 diyabetli hastalarda yapılan çalışmalarda da yine çalışmamızla benzer olarak hasta grubunun TAK değerleri kontrol grubundan daha düşük bulunmuştur (Dosoo ve diğerleri, 2001). Diyabet türü fark etmeksizin tüm gruplarda da benzer olarak hasta grubunun kontrol grubuna göre toplam antioksidan durumları daha düşük olduğu yapılan çalışmalarla belirlenmiştir (Karaçay ve diğerleri, 2010; Maxwell ve diğerleri, 2003; Kharroubi ve diğerleri, 2015).

Yapılan korelasyon testinde TAK değeri; yaş, BKİ, açlık kan şekeri, HbA1c, MDA, TOK ve tiyol/disülfit değişkenleri arasında bir korelasyon saptanmamıştır. Çalışmamızın aksine yapılan çalışmada TAK değerleri ile HbA1c ve açlık kan şekeri değerleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır (Valabhji ve diğerleri, 2001). Tip 2 diyabetlilerde oksidatif stresin değerlendirildiği çalışmada TAK ile MDA arasında negatif korelasyon saptanmıştır (Rani ve Mythili, 2014). Çalışmamızda her ne kadar korelasyon saptanmamış olsa da yapılan çalışmalarla benzer şekilde TAK değerleri yüksek bulunmuştur. Hiperglisemi ile karakterize olan DM hastalarında bu sonuçlar ile beraber sağlıklı gruba göre diyabetli kişilerin serbest radikallerin ortadan kaldırılmasında rol alan antioksidanların daha düşük olduğu belirlenmiştir.

Yapılan bu araştırmayla beraber Tip 1 diyabetin vücutta neden olduğu oksidatif hasar yapılan analizler ile ortaya koyulmuştur. Bu kapsamda çalışmamız çeşitli oksidan-antioksidan parametre ile Tip 1 DM tanılı çocuklarda oksidatif hasarı belirlemiş olsa bile serbest radikaller ve oksidan-antioksidan alanında daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Asıl amaç, serbest radikallerin patogenezi sonucu altta yatan mekanizmaları aydınlatmak olmalıdır. Böylece Tip 1 diyabette tedavi seçeneklerinin kapsamı genişletilecektir.

6. SONUÇ VE ÖNERİLER
6.1. Sonuçlar
· Çalışmamıza Tip 1 DM tanılı 19 erkek ve 19 kadın ile herhangi bir kronik rahatsızlığı bulunmayan 19 erkek ve 19 kadın olmak üzere toplam 76 çocuk ve ergen dahil edildi.

· Tip 1 diyabet tanılı grubun yaş ortalaması 13,18±2,85 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 12,94±2,56 yıl olarak bulundu.

· Her iki grubun demografik ve antropometrik verileri (yaş, vücut ağırlığı, boy uzunluğu ve BKİ) karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmadı.

· Açlık kan şekeri, HbA1c, MDA, TOK, total tiyol ve natif tiyol değerleri Tip 1 diyabetli grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu.

· TAK ve disülfit/natif tiyol değerleri ise Tip 1 diyabetli grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük saptandı.

· Her iki grubun disülfit, natif tiyol/total tiyol ve disülfit/total tiyol değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı.

· Tip 1 diyabetli grupta yaş ve BKİ arasında orta düzeyde pozitif korelasyon saptandı.

· Tip 1 diyabetli grupta natif tiyol ve disülfit değerleri arasında yüksek düzeyde pozitif bir korelasyon saptandı.

· Tip 1 diyabetli grupta diğer veriler arasında herhangi bir korelasyon saptanmadı.

6.2. Öneriler
Çalışmadan elde edilen sonuçlar doğrultusunda;

· Tip 1 DM tanılı hastalarda hastalığın daha fazla oksidatif stres parametresi ile değerlendirilmesi,

· Hastalığın altında yatan mekanizmayı açıklamaya yönelik çalışmaların arttırılması,

· Tedavi seçeneklerinin kapsamının mekanizmaların açıklanması ile genişletilmesi,

· Beslenme ve diyetetik alanında hastalıkların meydana getirdikleri biyokimyasal hasarların belirlenmesi ve tedavisine yönelik daha fazla sayıda çalışma yapılması önerilebilir.
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Uyesi Prof Dr. Serdal OGUT'on “Tip 1 Diabetes Mellitus Tamh Cocuklarm Kan
Serumlarmda Baz: Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Belirlenmesi: Vaka-Kontrol
Calismasr™ bashikh arastirmast 20.01 2021 tarihi Etik Kurul toplantsinda onay verils olup.
30.04.2021 tarihli Etik Kurul toplantisinda. degisiklik basvurusu sebebiyle basvuru yeniden
aragtirmann gerekge, ama, yaklasum ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun
‘bulunmus olup, galismanm basvuru dosyastnda belirtilen merkezde (kurum izinin alinmas: ve
dosyaya konulmak tzere gelmesi sartiyla) gergeklestirilmesinde etk ve bilimsel sakinca
bulunmadigma oy birligiyle karar verilmistir

Yine sorumlu arasturictya; taahhit edilen calisma bittikten sonra nihai raporun, BGOF
(Bilgilendirilmis Goniili Olur Formu-gonilliler tarafindan bizzat kendilerinin kendi adi-
Soyadun yazmas ve imzalamasmm saglanmasi ile adreslerinin eksiksiz olarak formlara
yazilmasina dikkat edilmelidir ) ve Veri Toplama Formy/Anketlerin gonderilmesi gerektiginin
hatirlatimasma ve sorumly yiriticlerinin bu hususa ozen gostermesi gerektiginin bir kez
daha vurgulanmasina oy birlgiyle karar verilmistir
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Ek 3. Kişisel Bilgi Formu
TİP 1 DİABETES MELLİTUS TANILI ÇOCUKLARIN KAN SERUMLARINDA BAZI OKSİDAN VE ANTİOKSİDAN PARAMETRELERİN BELİRLENMESİ: VAKA-KONTROL ÇALIŞMASI

Tip 1 Diabetes Mellitus Tanılı Çocukların Kan Serumlarında Bazı Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Belirlenmesi: Vaka-Kontrol Çalışması adlı çalışma Prof. Dr. Serdal ÖĞÜT, Dr. Murat ARI, Doç. Dr. Ahmet Anık ve Dyt. Yakup Enes ÇAM tarafından gerçekleştirilecektir. Araştırmada bazı oksidan-antioksidan parametreler (Toplam Antioksidan Kapasite, Tiyol, Malondialdehit ve Toplam oksidan kapasite) Diabetes Mellitus tanılı çocuklar ile sağlıklı çocuklar arasında karşılaştırmak amacıyla planlanmıştır. Anketteki sorulara vereceğiniz cevaplar tamamen gizli kalacaktır. Bu araştırmaya katılmak gönüllülük esasına dayanmaktadır. Çalışmaya katılmamayı tercih edebilir veya anketi doldururken sonlandırabilirsiniz. Anket formunun üzerine adınızı ve soyadınızı yazmayınız. Bu anket ile toplanan bilgiler sadece bilimsel amaçlar için kullanılacaktır. Bu nedenle soruların tümüne doğru ve eksiksiz yanıt vermeniz büyük önem taşımaktadır.

Anket 6 sorudan oluşmaktadır. Anketi tamamlamak yaklaşık 2 dakika zamanınızı alacaktır.

Bu araştırma ile ilgili sormak istediğiniz tüm soruları araştırma ekibinden (Diyetisyen Yakup Enes ÇAM’a 0543 110 1308 veya yakupenes1398@gmail.com ya da Prof. Dr. Serdal ÖĞÜT’e 0532 782 7202 veya serdalogut@adu.edu.tr)  uygulama sırasında veya sonrasında e-posta yoluyla veya telefonla (cep) sorabilirsiniz.
ANKET SORULARI

YAŞINIZ
:

CİNSİYETİNİZ
:

BOY UZUNLUĞUNUZ (cm)
:

VÜCUT AĞIRLIĞINIZ (kg)
:

EĞİTİM DURUMUNUZ
:

TANILI HASTALIĞINIZ
:

Ek 4. Çocuk Rıza Formu
ÇOCUK RIZA FORMU

Sevgili ……………………………….,

Benim adım (Diyetisyen Yakup Enes ÇAM). “Diyabetli Çocuklar” konusunda bir araştırma yapıyoruz. Amacımız senden rutin kontrolde alınacak kan örneklerini incelemektir. Araştırma ile yeni bilgiler öğreneceğiz.

Araştırmayı ben, Diyetisyen Yakup Enes ÇAM ve Danışmanlarım Prof. Dr. Serdal ÖĞÜT, Doç. Dr. Ahmet ANIK ve Dr. Murat ARI ile birlikte yapıyoruz. Bu araştırmaya katılacak olursan seninle anket uygulaması yapacağız. Bu uygulama sırasında bize anket çalışmasına doğru cevaplar vererek ve doktorunun senden istediği rutin kan alımından sonra örneklerini kullanmamıza izin vererek yardımcı olmanı isteyeceğiz.

Bu araştırmanın sonuçları Diyabetli çocuklar için yararlı bilgiler sağlayacaktır. Bu araştırmanın sonuçlarını başka arkadaşlarımıza da söyleyeceğiz, sonuçları bildireceğiz ama senin adını söylemeyeceğiz.

Bu araştırmaya katılıp katılmamak için karar vermeden önce anne ve baban ile konuşup onlara danışmalısın. Ayrıca bizler de onlara bu araştırmadan bahsedip onaylarını/izinlerini alacağız. Anne ve baban onay verseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu araştırmaya katılmak senin isteğine bağlı ve istemezsen katılmazsın. Bu nedenle hiç kimse sana kızmaz ya da küsmez. Önce katılmayı kabul etsen bile sonradan vazgeçebilirsin, bu tamamen sana bağlı.

Aklına şimdi gelen veya daha sonra gelecek olan soruları istediğin zaman bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kağıtta yazıyor. Bu araştırmaya katılmayı kabul ediyorsan aşağıya lütfen adını ve soyadını yaz ve imzanı at. İmzaladıktan sonra sana ve ailene bu formun bir kopyası verilecektir.
	Çocuğun
	Ebeveynin

	Adı Soyadı:
	Unvanı, Adı Soyadı:

	Tarih:
	Tarih:

	İmza:
	Telefon Numarası:

	
	Adres:

	
	İmza:

	Araştırmacının

	Unvanı, Adı Soyadı:

	Tarih:

	Telefon Numarası:

	Adres:

	İmza:


Ek 5. Ebeveyn Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu
EBEVEYN BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU

Değerli anne ve babalar;

Çocuğunuzun Prof. Dr. Serdal ÖĞÜT, Doç. Dr. Ahmet ANIK, Dr. Murat ARI ve Dyt. Yakup Enes ÇAM tarafından gerçekleştirilecek Tip 1 Diabetes Mellitus Tanılı Çocukların Kan Serumlarında Bazı Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Belirlenmesi: Vaka-Kontrol Çalışması adlı çalışmada yer alabilmesi için sizden izin istiyoruz. Çocuğunuzun bu çalışmaya davet edilmesinin nedeni gün içerisinde çocuğunuzdan kan alımı yapılmış olmasıdır. Bu çalışma, araştırma amaçlı yapılmaktadır ve katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Araştırmadan elde edilen veriler sadece bilimsel amaçlarla kullanılacaktır.  Çocuğunuzun çalışmaya katılması konusunda karar vermeden önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Çalışma hakkında tam olarak bilgi sahibi olduktan ve sorularınız cevaplandıktan sonra eğer çocuğunuzun katılmasını isterseniz sizden bu formu imzalamanız istenecektir. Şu anda bu formu imzalasanız bile istediğiniz herhangi bir zamanda çocuğunuzu çalışmadan çekebilirsiniz. Bu araştırma hakkında çocuğunuza da bilgi vereceğiz ve ondan da bu çalışmaya katılması için izin alacağız.

	ÇALIŞMANIN ADI:

Tip 1 Diabetes Mellitus Tanılı Çocukların Kan Serumlarında Bazı Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Belirlenmesi: Vaka-Kontrol Çalışması
ÇALIŞMANIN AMACI:

Tip 1 Diabetes Mellitus tanılı çocuklar ve sağlıklı çocuklar arasında kan serumlarında Toplam Antioksidan Kapasite, tiyol, Malondialdehit ve Toplam Oksidan Kapasite seviyeleri ile açlık kan şekeri ve glikolize hemoglobin arasındaki korelasyonları belirlemektir.

ÇALIŞMAYA KATILMA KOŞULLARI:

8-17 yaş arasında olmak, çalışmaya katılmaya gönüllü olmak, bilişsel rahatsızlığı olmamak, son 1 hafta içerisinde kafa travması geçirmemiş olmak, Diabetes Mellitus haricinde başka herhangi bir rahatsızlığı bulunmamak (sadece çalışma grubu için geçerlidir).

NASIL BİR UYGULAMA YAPILACAKTIR?:

Çalışmanın ilk aşamasında araştırmacılar tarafından geliştirilmiş çocuğunuzun tanımlayıcı özelliklerini belirlemek amacıyla 6 sorudan oluşan Kişisel Bilgi Formunu doldurulacaktır. Çalışmanın herhangi bir yerinde çocuğunuzun adı kullanılmayacaktır. Çalışma sonrasında veriler elde edildikten sonra anketler imha edilecektir. Araştırma esnasında çocuğunuzdan doktorunuzun talebi doğrultusunda herhangi bir nedenle istenilen kan örneği çalışmamızda kullanılacaktır. Laboratuvarda açlık kan şekeri ve glikolize hemoglobin değerleriniz ölçülecektir. Testler tamamlanıp doktorunuza iletildikten sonra çalışılmış kanların plazmaları araştırmacılar tarafından alınacaktır. Daha sonra bu plazmalar Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Beslenme ve Diyetetik Laboratuvarında Toplam Antioksidan Kapasite, tiyol, Malondialdehit ve Toplam Oksidan Kapasite parametreleri kitler yardımıyla belirlenecektir.  Çalışmanın sonunda çocuğunuzdan alınan plazma örnekleri birim personelleri tarafından imha edilecektir. Çocuğunuzun kişisel bilgileri ve biyokimyasal bulguları araştırmada kişisel verilerin gizliliği gözetilerek kullanılacaktır bunun dışında herhangi bir yerde kullanılmayacaktır. Araştırmaya katılan çocuğunuz ilgili bilgiler araştırmacılar, etik kurul üyeleri ve resmi makamlar tarafından ulaşılabilir olacaktır. Ancak bu bilgiler araştırmada kimlik bilgileri içerilmeden kullanılacaktır. Ayrıca bu bilgiler araştırma dışında başka bir amaç için kullanılmayacak ve gizli tutulacaktır. İyi Klinik Uygulamaları ve yasal gereklilikler doğrultusunda araştırmacı, gönüllülerin bilgilerini incelemek üzere uygun yasal otorite/otoritelere izin verebilir.

SORUMLULUKLARIM NELERDİR?:

Çalışma ile ilgili olarak uygulama süresi boyunca araştırmaya devamlılığın sağlanması, beklenmedik durumlarda mutlaka sorumlu araştırmacının bilgilendirilmesi, araştırmacının önerilerine uyulması sizden beklenmektedir. Bu koşullara uymadığınız durumlarda araştırmacı sizi uygulama dışı bırakabilme yetkisine sahiptir.

ÇALIŞMA SÜRESİ:

Çalışmanın toplam süresi 12 aydır. Çocuğunuzun araştırma için ayırması gereken süre yaklaşık 1 saattir.

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDİR?:

Bu araştırmada çocuğunuz için tıbbi bir yarar sağlanması söz konusu değildir. Ancak bu çalışmadan çıkarılacak olan sonuçlar bilimsel yayınlarda kullanılacak ve başka insanların yararına kullanılabilecektir. Çalışma yalnızca araştırma amaçlıdır çocuğunuzun doğrudan yarar görmesi ya da tedavisinin seyrinin değiştirilmesi beklenmemelidir.

ÇALIŞMAYA KATILMAM NEDENİYLE HERHANGİ BİR ÖDEME YAPILACAK MIDIR?:

Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size herhangi bir ödeme yapılmayacaktır.

ÇALIŞMADA KATILIMCI İÇİN OLASI RİSKLER NELERDİR?:

Çocuğunuza bu araştırmada kişisel bilgiler anketi yapılacak ve kan örnekleri kullanılacaktır. Anket çalışmasında ve sonrasında kan örneklerinin alınmasında çocuğunuz için herhangi bir risk bulunmamaktadır.
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