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OzET

Gokge, T. Coklu Doz insiilin Tedavisi Alan Tip 1 Diyabetli Cocuklarda Gece Ara Ogiin
Seceneklerinin Nokturnal Glisemiye Etkilerinin incelenmesi. Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Diyetetik Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2022. Bu galismada,
5-8 yas coklu doz insilin tedavisi alan 28 cocukta kontrol ve test 6glinleri tiketimi
sonrasi glukoz verileri degerlendirilerek tip 1 diyabetli kiiglik ¢ocuklarda nokturnal
normoglisemiyi korumak igin gece ara 6glinu ihtiyaci olup olmadiginin saptanmasi ve
gece ara 6gunlu segeneklerinin nokturnal glisemiye etkisinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Tum c¢ocuklarda 4 farkli giinde esdeger miktarda (10 g) karbonhidrat
icerigine sahip ayni marka sit (200 mL), yogurt (140 g) ve kefirin (200 mL) gece ara
oglinlinde tlketilmesi ile ara 6gin alinmamasi durumlar karsilastinlmistir. Test
ogunleri sonrasindaki 6 saatlik glukoz verileri (CGM) ile kaydedilmis ve 112 deneme
glint glukoz verileri analiz edilmistir. Kapiller glukoz 6lgimu degerinin 300 mg/dL'ye
ulasmasi veya 70 mg/dL'nin altina dusmesi durumunda kontrol veya test 6gunleri
sonlandirilmistir. Sonlanima kadarki glukoz verileri erken dénem (0-2 sa), ge¢c donem
(2-6 sa) ve toplam test siiresi (0-6 sa) glisemik etki olarak Tekrarli Olciimler Anova
Testi ile analiz edilmistir. Glisemik parametreler, Uluslararasi CGM uzlasi raporuna
gore glukoz degerlerinin hedef aralikta olma yizdesi (TIR), 1. ve 2. diizey hiperglisemi
(TAR1 ve TAR2) ve hipoglisemide (TBR1 ve TBR2) olma vyizdeleri bakimindan
degerlendirilirken, 6gln sonrasi egri altinda kalan alanlar (iAUC) da karsilastirilmistir.
iAUC degerleri erken donem (0-2 sa), ge¢c donem (2-6 sa) ve toplam test siiresince (0-
6 sa) sut, yogurt ve kefir 6glinleri icin kendi aralarinda benzer iken, bu degerler test
0glinl verilmeyen durumdan anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,001). Tim
zamanlarda ortalama TIR sit, yogurt, kefir 6glinleri ve ara 6glin verilmeyen durumda
sirasiyla % 34,7, % 38,7, % 45,9 ve % 75,5'tir. Ara 6gin verilmeyen deneme glinlerinde
TIR en fazla, ortalama glukoz degeri ise en diisiik bulunmustur (p<0,001). Geg
donemde, sit 6guni sonrasi TAR2 degeri, yogurt 6glnl ve ara 6gln verilmeyen
deneme ginlerinden daha fazla iken, TAR1 siit, yogurt ve kefir glinlerinde benzerdir.
Sut yogurt, kefir ve ara 6gln verilmeyen deneme giinlerinde yliksek deger nedeniyle
sonlandirilma oranlari sirasiyla % 7, % 4, % 1 ve % 0 iken, disiik deger nedeniyle
sonlandirilma oranlariise sirasiyla % 0, % 1, % 0 ve % 2’dir. Sonuglar, gece ara 6gln{
almamanin ara 6glin seceneklerine kiyasla normogliseminin strdirilmesi icin daha
iyi bir secenek oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte, hipogliseminin énlenmesi
acisindan gece ara 6gunu alinmasi icin sensor glukoz esik degerinin belirlenmesine
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabet, nokturnal glisemi, gece ara 6glini, stirekli glukoz
izlemi
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ABSTRACT

Gokge, T. Assessment of the impact of bedtime snack choices on nocturnal glycemia
in young children with type 1 diabetes undergoing multiple dose insulin injection
therapy. Hacettepe University Graduate School of Health Sciences Master of
Science Thesis in Dietetics, Ankara, 2022. This study was designed as a trial with
regards to assessment of glucose values after 4 different snack choices in 4 different
trial day, and conducted on 28 participants aged between 5-7 with Type 1 diabetes
using multiple daily injection theraphy (MDI) in order to determine if young children
require a bedtime snack to maintain overnight glycemia, also assess of the impact of
different bedtime snack options. Substitutions of 10 g carbohydrate of milk, yoghurt
and kefir compared to no snack option. Continuous glucose monitoring (isCGM) was
used to measure 6-hour glucose levels after snacks, a total of 112 patient-days were
analyzed. If capillary glucose value reaches 300 mg/dL or falls below 70 mg/dL, the
trial day was ceased. The data up to this point were analyzed for the early (0 to 2
hours), late (2 to 6 hours) and total (0-6 hours) postprandial period with Repeated
Measures Anova. While glycemic parameters were evaluated as Time in Range (TIR),
Time Above Range for level 1 and level 2 (TAR1-TAR2) and Time Below Range for level
1 and level 2 (TBR1-TBR2) according to the International CGM Consensus Report, the
incremental area under the curve (iAUC) of 6 hours following the snacks as well as
glucose levels were compared. Glycemic response was significantly higher in milk,
yoghurt and kefir in comparison to the no snack option, both in the early (0-2 h iAUC),
late (2-6 h iAUC) and total (0-6 h iAUC) period (p<0,001). There was not a statistically
significant difference in glycemic response after milk, yoghurt and kefir options. The
0-6 hour mean TIR were 34,7 %, 38,7 %, 45,9 % and 75,5 % milk, yoghurt, kefir and
no snack groups respectively and the TIR of the no snack condition was higher than
snack options (p<0.001). In the late postprandial period, TAR2 was higher in the milk
group than in the no snack and yogurt groups, while TAR1 was similar among the
snack options. In the milk, yoghurt, kefir and no snacks conditions, the percentages
of children who were ceased early due to high values were 7 %, 4 %, 1 % and 0 %; due
to low values were 0 %, 1 %, 0 % and 2 %, respectively. In terms of time in range
centered diabetes care, our results suggest no bedtime snack is the good option. But
in terms of preventing the hypoglycemia, sensor glucose cut-off values need to be
determined for the bedtime snack recommendation.

Keywords: Type 1 diabetes, nocturnal glycemia, bedtime snack, continuous glucose
monitoring
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1. GiRi$

1.1. Kuramsal Yaklagimlar

Tip 1 diyabet, daha ¢ok ¢ocukluk ve ergenlik doneminde gorilen (¢ocukluk
cagi diyabet vakalarinin % 90’ini olusturmaktadir), insilin salgilayan B-hiicrelerinde
zedelenmeye ve dolayisiyla insilin sekresyonunda bozulmaya bagh gelisen otoimmiin
bir hastaliktir (1). Yasam boyu insilin replasmani diyabet tedavisinin temelini
olustursa da, akut ve kronik komplikasyonlarin énlenmesi veya sikliginin azaltilmasi
icin diyabetlinin kendi kendine diyabet yonetim becerisi kazanmasi bliyik 6nem
tasimaktadir. Diyabetli bireyler tani anindan itibaren alaninda uzmanlagmis saglik
profesyonellerince (diyabet ekibi) fizyolojik insiilin replasmani, tibbi beslenme
tedavisi, egzersiz yonetimi, psikososyal destek konularinda egitilmelidirler (2).

insiilin tedavisi normal bireylerdeki fizyolojik insiilin salimmini taklit etmek
Uzerine planlanmaktadir. Hangi tedavi yonteminin secilecegi diyabetlinin yasi,
diyabet siresi, yasam tarzi, beslenme durumu, egzersiz varhgi, ginlik rutini,
metabolik kontrol hedefleri ve bireysel tercihleri gibi diyabetli bireyin ihtiyaclari ve
kosullari dogrultusunda belirlenmelidir (3). Diyabet tedavisinin glisemik degiskenlik
ve HbAlc'nin hedeflenen aralikta olmasini saglayarak kronik komplikasyon riskini
azalttig bilinmektedir (4).

Cocuk ve ergenlerde, akut ve kronik komplikasyon riskinin azaltilmasi,
hiperglisemi ve hipogliseminin beyin gelisimi, bilissel fonksiyon ve yasam kalitesi
Uzerine olumsuz etkilerini en aza indirmek icin HbAlc 6lgimleri, glukoz degerlerinin
hedef aralikta olma yizdesi (Time in Range —TIR) ile birlikte degerlendirilmelidir (5,
6).

Surekli glukoz 6l¢iim (Continuous Glucose Monitoring - CGM) sistemleri
glukoz oksidaz enzim uglu elektrotlar ile interstisyel sividan 5-15 dakikalik araliklarla
glukozu 6lcerek giinliik glisemik seyir hakkinda ayrintili bilgi saglamaktadir. Ozellikle
gece saatlerinde oldugu gibi uzun siire kapiller glukoz olgiiminin yapilamadigi
zamanlardaki glisemik profilin degerlendirilmesine imkan tanimaktadir (7). Gece

boyunca glisemik profilin (nokturnal gliseminin) degerlendirmesi, kan glukozunun



hedef aralikta oldugu zaman yuzdesi, nokturnal hipoglisemi sikhgl ve nokturnal
hiperglisemi sikligi seklinde olcllen parametreler ile tanimlanmaktadir (8).

Nokturnal hipoglisemi olusmasinda fiziksel aktivite, alkol tiiketimi, yatmadan
onceki kan glukozunun hipoglisemi sinirina yakin olmasi gibi degistirilebilir (mtdahale
edilebilir) ve okul 6ncesi donemde olmak (kisinin yasi), diyabetli olma siiresi (diyabet
yasi), hipoglisemi duyarsizhgl gibi degistirilemez bazi etmenler etkilidir (9). Diger
taraftan, hipoglisemi kaygisi ile bolus insiilin veriimeden yenen atistirmaliklarin
glukoz profilinde bozulmaya neden oldugu bildirilmistir (10-12). Aralarda yenen
atistirmaliklarin ve sik ara 6glin almanin da glisemik profili kotilestirebildigi bazi
calismalarda gosterilmistir (12, 13). Uluslararasi Cocuk ve Ergen Diyabet Birligi (ISPAD)
tarafindan yayimlanan uzlasi raporunda, diyet kalitesini ve glisemik sonuclari
iyilestirmek icin yemek zamani rutinlerinin olusturulmasi ve atistirmaliklarin
gerekmedikce alinmamasi, miimkiinse sinirlanmasi gerektigi vurgulanmistir (12).

Ginin Ggte birlik zamaninin (yaklasik 8-10 saat) uykuda gectigi ve gece ara
ogliniinin bu surecteki glisemiyi etkiledigi distundldiginde glukoz degerlerinin
hedefte olma yilzdesinin (Time in Range-TIR) artirilmasi icin gece verilecek ara

o6glinln tir ve miktarina yonelik uygun onerilerin olusturulmasina gerek vardir (14).

1.2. Amag ve Hipotezler
Bu c¢alismanin amaci, ¢oklu doz insiilin tedavisi alan Tip 1 Diyabetli (T1D’li)

cocuklarda gece ara 6glin segceneklerinin nokturnal glisemiye etkilerini incelemektir.

Bu ¢alismanin spesifik amaglari su sekildedir:

1) Gece boyunca saatlik glukoz dalgalanmalarinin saglanmasi,

2) Gece boyunca saatlik glukoz konsantrasyonlarinin belirlenmesi,

3) Dort miidahale giiniinde glukozun hedef aralikta, hedefin Ustiinde ve hedefin
altinda oldugu zaman ylzdeleri ile ortalama glukoz degerlerinin

arastiriimasidir.



Bu ¢alismanin dayandigi hipotezler su sekildedir:

1. Tip 1 diyabetli bireylerde zorunlu ya da rutin gece ara 6gilin( ihtiyaci yoktur.

2. Tip 1 diyabetli bireylerde gece ara 06gilninde sit tiiketimi ayni miktarda
karbonhidrat iceren kefir ve yogurt tiketimine kiyasla hiperglisemide gecen
zamanin daha fazla olmasina neden olur.

3. Tip 1 diyabetli bireylerde gece ara 6glinlinde alinan ayni miktarda karbonhidrat

iceren yogurdun kefire kiyasla glisemiye etkileri farkhdir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet (T1D), insilin sekresyonunun eksikligi ya da yoklugu nedeniyle
kronik hiperglisemi ile karakterize olan otoimmiin bir hastaliktir. Daha 6nce insiline
bagimli veya juvenil diyabet olarak da bilinen bu diyabet tiirii pankreas B-hiicrelerinin
hasari sonucu insilin eksikligi ve ardindan hiperglisemi ile olugsmaktadir. T1D’in
spesifik nedenleri heniiz bilinmese de genetik ve cevresel etmenlerin bir arada olmasi
ile meydana geldigi kabul edilmektedir (1). insilin eksikligi yerine konmadiginda
sirasiyla, hiperglisemi (kan glukozunun >180 mg/dL olmasi), ven6z kan pH’inin <7.3
olmasi veya serum bikarbonat diizeyinin <15 mmol/L olmasi ve ketonemi (kan B-
hidroksibutirat diizeyinin >3 mmol/L olmasi) veya ketoniri olmasi ile karakterize
diyabetik ketoasidoz (DKA) olusmaktadir (15). T1D klinik bulgular, siklikla akut bir
sekilde baslamakta olup tani alan bireylerin yaklasik % 25-50’si DKA tablosu ile
basvurmaktadir (16)

2.2. Diyabetin Siniflandiriimasi
Genel olarak diyabet asagidaki gibi dort baslik altinda siflandiriimaktadir:

* Tip 1 Diyabet (B-hiicre hasarina bagl instlin eksikligi ile karakterizedir)

* Tip 2 Diyabet (B-hicre insilin sekresyonunun ilerleyici kaybi ve insilin
direncinin birlikte olmasi ile karakterizedir)

* Monojenik Diyabet (neonatal diyabet ve MODY), ekzokrin pankreas
hastaliklari (kistik fibrozis ve pankreatit), ila¢ ve kimyasallara bagh gelisen
diyabet (glukokortikoid kullanimi, HIV/AIDS tedavisi, organ transplanti
sonrasi gelisen diyabet) gibi diger nedenlere bagli olusan spesifik diyabet
tirleri

* Gestasyonel Diyabet (gebelik 6ncesinde olmayan, gebeligin 2. veya 3.

trimesterinde tani alinan diyabet tiirt)



2.3. Tip 1 Diyabet Tani Kriterleri

Poliliri, polidipsi, polifaji ve ani kilo kaybi gibi klasik semptomlarin varligi ile
kan glukoz 6l¢iminin degerlendirilmesi taninin konmasi igin yeterlidir. Diyabet tani

kriterleri Tablo 2.1.”de verilmistir (16).

Tablo 2.1. Diyabet tani kriterleri

Aclik plazma glukozunun 2126 mg/dL (7.0 mmol/L) olmasi. En az 8 saatlik aglik

olarak tanimlanmistir.

veya

*OGTT'de 2. saat kan glukozunun >200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi. OGTT Dunya
Saglk Orgiti (WHO) kriterlerine gére, suda c¢oéziinebilen 75 g glukoz ile
yapilmalidir.

veya

HbAlc degerinin > % 6.5 (48mmol/mol) olmasi. Test, **NGSP sertifikali ve

***DCCT'ye gore standardize edilmis bir laboratuvarda yapilmalidir.

veya

Hipergliseminin klasik semptomlarina sahip olan bir bireyde rastgele kan

glukozunun 2200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi

*OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

**NGSP: Ulusal Glukohemoglobin Standardizasyon Programi  (National Glycohemoglobin
Standardization Program)

***DCCT: Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari Calismasi (Diabetes Control and Complications Trial)

2.4. Tip 1 Diyabetin insidansi ve Prevelansi
2.4.1. Uluslararasi

T1D insidans ve prevelansi dlinya ¢apinda artis gostermektedir (16). Cocukluk
¢agl diyabetinin % 90'Indan fazlasini tip 1 diyabet olustururken, eriskinlerde ise
diyabet vakalarinin yalnizca % 5-10 kadarini tip 1 diyabet olusturmaktadir (1).
Diinyada 15 yas altinda her yil 108.200 ¢ocugun T1D tanisi aldigi tahmin edilmektedir.
Diinya ¢apinda 20 yas altinda yaklasik 1.211.900 kadar T1D’li cocugun oldugu tahmin



edilmektedir. Diinyada 19 yas alti tip 1 diyabetli bireylerin % 23’iG Hindistan’da, %
16’s1 Amerika Birlesik Devletleri’'nde, % 9’u ise Brezilya’da yasamaktadir (17).

Tip 1 diyabet insidansi hem (lkeler arasinda hem de ayni lilkede farkh etnik
gruplar arasinda da farkliliklar gostermekte olup insidansin en yiiksek oldugu tlkeler;

Finlandiya, Kuzey Avrupa ve Kanada'dir (1).
2.4.2. Tirkiye

Turkiye’de ise yayimlanan glincel bir siklik arastirmasinda; llke ¢gapinda T1D'in
prevalansi ve insidansi sirasiyla 0,75/1000 ve 10,8/100.000 olarak bildirilmistir (18).
Daha sonra Kuzey Bati Turkiye’de yapilan bir calismada insidans 9,02/100.000 olarak
rapor edilmistir (19). Ulkemizde 2016 yili verilerine gore yaklasik 17.000 tip 1 diyabetli
cocuk ve ergen bulundugu bildirilmis olup glincel verilere gére bu sayinin 20.000

civarinda oldugu tahmin edilmektedir (20).
2.5. Glisemik Hedefler ve Glisemik Kontroliin Degerlendirilmesi

Cocuk ve ergenlerde, akut ve kronik komplikasyon riskinin azaltilmasi,
hiperglisemi ve hipogliseminin beyin gelisimi, bilissel fonksiyon ve yasam kalitesi
Uzerine etkilerini an aza indirmek icin ti¢ aylik HobAlc degerleri, evde glukoz izlemi ile

birlikte degerlendirilmelidir (5).
2.5.1. Glisemik Hedefler

Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenler icin glisemik hedefler bazi etmenlere gore
bireysellestirilmistir (Tablo 2.2.). ister hizl etkili insiilin analoglari ister siirekli insiilin
inflizyonu saglayan diyabet teknolojileri kullanilsin, hem kapiller glukoz 6lcimi hem
strekli glukoz izlem sistemlerini kullanan diyabetli bireyler i¢in HbAlc degerinin < %
7.0 (53 mmol/mol) olmasi 6nerilmektedir. Hipoglisemi duyarsizligi olan, hipoglisemi
farkindaligi az olan, siddetli hipoglisemi 6yklsintn varligi gibi bazi durumlarda daha
yuksek HbA1lc degerleri <% 7.0 (53 mmol/mol) hedeflenmektedir (5, 21). Uluslararasi
Cocuk ve Ergen Diyabet Birligi’nin (ISPAD) yayimlanan son uzlasi raporunda glisemi ve

kan glukoz hedef dnerileri Tablo 2.2.’de verilmistir.



Tablo 2.2. Glisemi ve kan glukoz hedef dnerileri

HbAlc Hedefi HbA1lc <% 7.0 (<53 mmol/mol)

Diyabetli cocuk ve ailesi icin bu hedef, siddetli hipoglisemi,
hafif-orta derecede sik gorilen hipoglisemi ve asir
stres/yukten kaginarak miimkin oldugunca normale yakin bir

deger elde etmek amaciyla bireysellestiriimelidir.

Bireysellestirilmis  bir hedef belirlerken gbéz 0Onlinde
bulundurulmasi gereken etmenler bunlarla sinirli olmamak
Uzere sunlari icermelidir:

insiilin pompasi ve sensér dahil olmak Uzere teknolojiye
erisim

Hipoglisemi ve hiperglisemi semptomlarini ifade edebilme
Siddetli hipoglisemi/hipoglisemik biling kaybi éykiisu
Tedaviye uyum oykusii

Cocugun serum glukoz diizeylerine gore tahmin edilen HbAlc
diizeylerinden daha az veya daha fazla HbAlc dizeyine sahip
olmasi

Cocugun endojen insilin Gretimine devam edip etmemesi
(6rnegin, diyabetin yeni baslangicinda veya “balayl”

doneminde olmasi)

HbA1lc hedefi, 6glin dncesi, 6glin sonrasi ve uyku oncesi glisemik hedefler igin

oneriler gesitli kilavuzlara gore degisiklik géstermektedir. Uluslararasi Cocuk ve Ergen

Diyabet Birligi uzlasi raporu ve uluslararasi diger kilavuzlarin glisemik hedefler igin

Onerileri Tablo 2.3.’te verilmistir.



Tablo 2.3. Uluslararasi kilavuzlarin glisemik hedefler igin dnerileri

NICE ISPAD ADA

HbA1lc Hedefi <% 6,5 (48mmol/L) <% 7 (53mmol/L) <% 7 (53mmol/L)

Ogiin 6ncesi 70-126 mg/dL 70-130 mg/dL 90-130 mg/dL
(4.0-7.0 mmol/L) (4.0-7.0 mmol/L)  (5.0-7.2 mmol/L)

Ogiin sonrasi 90-162 mg/dL 90-180 mg/dL
(5.0-9.0 mmol/L)  (5.0-10.0 mmol/L)

Uyku Oncesi 70-126 mg/dL 80-140 mg/dL 90-150 mg/dL
(4.0-7.0 mmol/L) (4.4-7.8 mmol/L)  (5.0-8.3 mmol/L)

*Kisaltmalar: ADA, Amerikan Diyabet Birligi; ISPAD, Uluslararasi Cocuk ve Ergen Diyabet Birligi; NICE,
Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitlisii

Uluslararasi kilavuzlarda okul 6ncesi donem cocuklar icin glisemik hedefler

ayrica belirtilmis olup Tablo 2.4.’te verilmistir (22).

Tablo 2.4. NICE, ISPAD ve ADA kilavuzlarina goére tip 1 diyabetli okul 6ncesi
cocuklarda glisemik hedefler

NICE ISPAD ADA
Ogiin 6ncesi 70-126 mg/dL 70-145 mg/dL 90-130 mg/dL
glukoz hedefi (4.0-7.0 mmol/L) (4.0-8.0 mmol/L) (5.0-7.2 mmol/L)

Ogiin sonrasi 90-162 mg/dL 90-180 mg/dL
glukoz hedefi (5.0-9.0 mmol/L) (5.0-10.0 mmol/L)

(2. saat)

Uyku Oncesi 120-180 mg/dL 90-150 mg/dL
(6.7-10.0 mmol/L) (5.0-8.3 mmol/L)

Gece 80-162 mg/dL

Boyunca (4.5-9.0 mmol/L)

HbAlc <% 6.5 <% 7.5 <% 7.5 (58mmol/L),

Hedefi (48mmol/L) (58mmol/L)

hipoglisemi olmaksizin
daha disiik deger olan
<% 7 (53mmol/L)

hedeflenebilir




T1D'li okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklar icin glisemik kontroliin saglanmasi,
akut ve kronik komplikasyonlarin yani sira bilissel fonksiyon, beyin gelisimi (néron
proliferasyonu, akson ve dendritik blylime, sinaps olusumu-fonksiyon,
miyelinizasyon ve ndron apoptozu) ve saglikla iliskili yasam kalitesi bakimindan ayri

bir 6neme sahiptir.

2.5.2. Glikozile Hemoglobin (HbA1c)

Glukoz, dolasimda hemoglobine baglanir ve glikozillenmis hemoglobini
(HbA1c) olusturur. HbAlc, son 3-4 aylik donemdeki glisemiyi yansitan, uzun vadeli
komplikasyon riskinin degerlendirilmesine imkan taniyan gicli bir biyobelirtectir
(23). HbAl1c degerindeki artisla birlikte kronik komplikasyon goériilme riskinin de
dogrusal olarak arttigi klinik calismalar ile gosterilmistir (24). Bunun tersine, DCCT
calismasinda, 5-7 yillik siire boyunca glisemik kontroliin iyi olmasi hem mikrovaskdler
ve makrovaskiler komplikasyonlar hem de mortalitede azalma ile iliskilendirilmistir
(5).

HbA1c 6lcimi glisemik kontroliin degerlendirilmesi icin kullanilan geleneksel
bir degerlendirme yontemi olmasina karsin, hipoglisemi gibi akut olaylar,
postprandiyal hiperglisemi oriintisd, glisemik degiskenlik (CV- coefficient variaton)
ve hipoglisemide gegirilen slre gibi konularda yeterli bilgi vermemektedir (6). HbAlc
degeri, son 3-4 aylik glukoz verilerini yansitsa da, bu 6l¢iim diyabetlinin son 2 aydaki
glukoz verilerinin % 75’inden, son 1 aydaki glukoz verilerinin % 50’sinden
etkilenmektedir (25). Bu nedenle glisemik kontrol degerlendirilirken en iyi yontem
kapiller glukoz o6lglim verileri, strekli glukoz 6lgiim verileri ve HbAlc’'nin birlikte
degerlendirilmesidir (23).

Cocuk diyabet merkezleri igin uluslararasi diyabet kayit ve izlem sistemi olan
SWEET ¢alisma grubundan elde edilen 2021 yili verilerine gore, 53 merkezdeki 35,483
diyabetli gocugun % 13,2’sinin ortalama HbAlc degerleri % 6-6,5 arasinda, % 32,1’inin
26,0 ile % 7,0 arasinda iken, % 3,8’inin ise 27,5 ile % 8,5 arasinda oldugu bildirilmistir
(26). Amerika Birlesik Devletleri 2015 verilerine gore ise 12 yas altindaki tip 1 diyabetli

gocuklarin % 22-23’lnin, 13-17 yas arasindaki diyabetli ¢ocuklarin ise % 17’sinin
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HbAlc degeri <% 7,5 oldugu saptanmistir (27). Yiksek gelirli 8 Glkeden elde edilen
verilere gore cocuk yas grubunda ortalama HbAlc diizeyinde gozlenen farkhliklar
(isvec= % 7,6 ve Galler= % 8,8) diyabet teknolojilerine ve uygun saghk bakim
sistemlerine erisimin  mimkin olmasi ile daha iyi sonuglara ulasilabilecegini
géstermektedir (5). Ulkemizde ise HbAlc diizeylerine dayah glisemik kontroliin
degerlendirilmesi amaciyla Hatun ve ark. (28)’'nin yapmis oldugu arastirmada T1D'li
cocuklarin % 29,1'inin HbA1lc degerinin <% 7,5 (58 mmol/mol) oldugu, % 16,1'inin %
7,5 (58 mmol/mol) ile % 8 (64 mmol) arasinda, % 19,1’inin % 8,1 (64 mmol/mol) ile %
9 (75 mmol/mol) arasinda ve % 35,7’sinin ise >% 9,0 (75 mmol/mol) oldugu
gosterilmistir. Bu diizeylere gore lilkemizdeki diyabetli cocuklarin ortalama HbA1lc
diizeyinin % 7,5’in altinda olmasi bakimindan Avrupa ve Amerikadaki genelindeki

ortalama HbA1c diizeyleri arasinda yer aldigi goriilmektedir.
2.5.3. Kapiller Glukoz izlemi

Kapiller glukoz oOlclimi DCCT‘den glinimize kadar diyabet yonetimi igin
onemli parametrelerden birisidir (7). Kapiller glukoz 6lcim sayisinin artmasi HbAlc
degerinin daha disiik olmasi ile iliskili bulunmustur. Ayrica 6giin O6ncesi bolus
dozunun belirlenmesi ve postprandiyal gliseminin hedefte tutulabilmesine imkan
saglamaktadir (23). Bununla birlikte kapiller glukoz 6lgliminin yalnizca o anlik glukoz
degerini vermesi, glukozun degisimini (dismekte veya yilkselmekte oldugunu)
gostermemesi gibi bazi sinirlilklari mevcuttur (6, 7). Dolayisiyla, akut gelisen
hiperglisemi ve hipoglisemi gbzden kagabilmekte, bu durum 6zellikle gece siiresince
daha da 6nem kazanmaktadir (7). Ne kadar sik kapiller glukoz o6lgimi yapilirsa
yapilsin Sirekli Glukoz izlem (CGM) Sistemlerinden elde edilen, giiniin tamamini
yansitan veriler kadar bilgi sahibi olunmasi mimkin degildir. CGM sistemlerinin
kullanilmadigi durumlarda diyabet yonetim hedeflerine ulasabilmek igin i¢in glinde 6-

10 kez kapiller glukoz 6lciimi yapilmasi 6nerilmektedir (29, 30).
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2.5.4. Siirekli Glukoz izlemi (CGM)

Surekli glukoz izlemi (CGM) yalnizca diyabetlilere degil, ailelerine ve diyabet
ekiplerine de diyabetlinin glukoz profili hakkinda genis ve detayh bir veri
saglamaktadir. Ginimizde var olan CGM sistemleri subkutan olarak uygulanir, cilt
altina yerlesen glukoz oksidaz enzim uclu elektrotlar sayesinde 5-15 dakikalik

araliklarla glukozu olcer ve kaydeder (7) (Sekil 2.1.).

Dokular arasi sivi * g

@0 Kicaldamar ® @&+ Glukoz

Sekil 2.1. Siirekli Glukoz izlem Sistemleri’nin ¢alisma mekanizmasi

Sirekli glukoz izlem sistemleri interstisyel sividaki glukozu 6lgmektedir. Bu
glukoz verisi plazma glukozu ile benzer olmasina ragmen egzersiz ve yemek sonrasi
gibi glukozun hizli degistigi zamanlarda interstisyel sivinin kan glukozu kadar hizli
degisememesi ve CGM sistemlerinin bu gelismeyi kandaki degisim ile ayni hizda
yakalayamamasi nedeniyle fizyolojik bir gecikme (lag time) olmaktadir (31). Ancak
glukozun stabil seyrettigi donemlerde bu gecikme azalmakta, kapiller glukoza daha
yakin olgctimler elde edilebilmektedir (30, 32).

CGM sistemlerinin dogrulugu MARD (mean absolute relative difference-
ortalama mutlak bagil fark) degeri ile degerlendiriimektedir. MARD degeri % 8-14
arasinda degismekte olup, MARD degeri azaldik¢a dogruluk orani da artmaktadir (7).
MARD degerinin <10 oldugu bazi CGM sistemlerinde 6glin 6ncesi insiilin dozu karari
kapiller glukoz olgimi gerekmeksizin yalnizca sensor verisi ile alinabilmektedir (33).

CGM sistemlerinin dogrulugu hipoglisemide ve plazma glukozunun ani degistigi
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durumlarda azalmaktadir (30). CGM sistemleri ¢alisma prensiplerine goére, gercek
zamanl glukoz izlemi saglayanlar (real time) (rtCGM) ve aralikli olarak taranarak
glukoz verisi saglayan sistemler (intermittently scanned) (isCGM) olmak lzere temel
olarak iki ana baslik altinda toplanmaktadir (31). Ulkemizde ise rtCGM olarak Dexcom

G4 ve G6, Medtronic Guardian Connect, isCGM olarak ise Freestyle Libre mevcuttur.
Gergek Zamanh Glukoz izlemi Saglayan Sistemler (rtCGM)

Gercek zamanlh glukoz izlemi saglayan sistemler, adindan da anlasilacagi gibi
glukoz verilerini es zamanli gorme imkani saglamanin yani sira, hipoglisemi ve
hiperglisemi icin belirlenen glukoz degerlerinin asildigi durumlarda alarm sistemi ile
uyararak hipoglisemi ve hipergliseminin dngoriilmesine imkan tanimaktadir. Ayrica
diyabet teknolojilerindeki gelismelerle birlikte bazi CGM sistemlerinin verileri
“bulut’’a aktarilarak bir rapora donustirilebilmekte ve akilli telefon, akilli saat,
bilgisayar, tablet gibi araclarla hem diyabetli hem diyabet ekibi tarafindan
izlenebilmektedir (34).

Aralikli Olarak Taranarak Glukoz Verisi Saglayan Sistemler (isCGM)

Flas glukoz izlem sistemleri olarak da bilinen aralikli glukoz 6lciim sistemleri,
gercek zamanl glukoz izlemi saglayan sistemler gibi anlk glukoz verisi saglamak
yerine, diyabetlinin cilt altina yerlestirilen sensori istedigi zaman okuyucu veya
telefonu ile taradiginda glukoz verisi saglamaktadir. Olgiimler, gercek zamanli
interstisyel glukoz verilerini glukoz trendini gosteren oklar ile birlikte gosterse de, bu
sistemler hipoglisemi ve hiperglisemi durumlarinda alarm verme 6zelligine sahip

degildir (35).
CGM Verilerinin Degerlendirilmesi

CGM verilerinin etkin bir sekilde kullanilabilmesi icin, elde edilen verilerin
dogru bir sekilde yorumlanmasi ve bu degerlendirmeye uygun sekilde ¢6zimler
Uretilmesi gerekmektedir. Bu da, CGM verilerinin degerlendirilmesi i¢in ortak

parametrelerinin olusturulmasini, glukoz verilerinin ginlik grafiksel bir rapor haline
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donulsturilmesini ve bireye 6zgl degerlendirme yapilabilmesi igin bazi hedeflerin
belirlenmesi ihtiyacini dogurmaktadir. Bu hedefler, Siirekli Glukoz izleme Verilerinin
Yorumlanmasi icin klinik hedefler uluslararasi uzlasi raporunda 14 temel parametre
altinda toplanmis olup Tablo 2.5.’te verilmistir. ilk 10 madde en temel parametreler
olarak tanimlanmaktadir (6).

Tablo 2.5. Klinik bakim igin standartlastiriimis stirekli glukoz izlem parametreleri
1. CGM sisteminin takildigi siire (14 gin olmasi dnerilir)
2. CGM’in aktif oldugu slrenin yuzdesi (14 gline ait verilerin % 70

kadar olmasi 6nerilir)

3. Ortalama glukoz

4. Glukoz yonetim gostergesi (GMI)

5. Glisemik degiskenlik (% CV) Hedef <% 36*

6. Hiperglisemik araliktaki sirenin >250 mg/dL 2.dlzey
yuzdesi (TAR2) (>13,9 mmol/L)

7. Hiperglisemik araliktaki sirenin 181-250 mg/dL 1.dlzey
yuzdesi (TAR1) (10.1-13.9 mmol/L)

8. Hedef aralikta gecirilen siire 70-180 mg/dL Hedef
yuzdesi (TIR) (3.9-10.0 mmol/L)

9. Hipoglisemik araliktaki sirenin 54-69 mg/dL 1.dlzey
yuzdesi (TBR1) (3.0-3.8 mmol/L)

10. Hipoglisemik araliktaki slirenin <54 mg/dL 2.dlizey
yuzdesi (TBR2) (<3 mmol/L)

11. Disuk glukoz indeksi ve yiiksek glukoz indeksi (risk indeksleri)
12. 15 dakikalik hipoglisemi ve hiperglisemi epizotlari

13. Egri altinda kalan alan (Area Under the Curve - iAUC)

14. Zaman dilimleri (24 saat, glindiz, gece)

CGM raporu icin Ambulatuvar Glukoz Profili (AGP) Kullanimi.
*CV, dalgalanma katsayisi. Bazi ¢alismalar, insiilin veya siilfaniliire tedavisi alan hastalarda daha diisiik
CV hedeflerinin (<% 33) hipoglisemiye karsi ek koruma sagladigini géstermektedir.

CGM kullaniminin HbA1c Gizerindeki etkilerinin degerlendirildigi bir ¢calismada,
CGM kullanan bireylerin % 56’sinin, CGM kullanmayan bireylerin ise % 43’Unin
HbAlc degerlerinin <% 7,5 oldugu bildirilmistir. Ayni c¢alismada Almanya ve
Avusturya’da ise tedavi hedefini karsilayan bireylerde CGM kullananlar ve
kullanmayanlarin oranlari % 30’a karsilik % 15 olarak bulunmustur (36). Yakin bir
zamanda 396 tip 1 diyabetli bireyde yapilan bir arastirmada, tanidan itibaren ilk bir
yil icerisinde CGM kullanilmaya baslanmasi HbAlc'de uzun sireli iyilesme ile iliskili

bulunmustur (37). Amerikan Diyabet Birligi de son yayimlanan kilavuzunda ister ¢oklu



14

doz insilin tedavisi alsin, ister siirekli insilin inflizyonu tedavisi alsin tim T1D’li

¢ocuklarin glukoz kontrollind iyilestirdigi icin CGM kullanmalari 6nerilmektedir (31).
2.6. Tip 1 Diyabet Tedavisi

Tip 1 diyabet tedavisi, instlin tedavisi, tibbi beslenme tedavisinin saglanmasi
ve egzersiz yonetiminden olusmaktadir. Ayrica kronik bir durum olmasi nedeniyle
diyabetli ve ailesine kendi kendine diyabet yonetim becerisinin kazandiriimasi igin bu

alanda uzmanlagmis diyabet ekibi tarafindan egitilmelerini de icermektedir (2).
2.6.1. Tip 1 Diyabette insiilin Tedavisi

Tip 1 diyabetli bireylerde B-hiicre fonksiyonunun olmamasi nedeniyle insiilinin
yerine konmasi zorunludur. Aksi taktirde insiilinopeniye bagh gelisen hiperglisemiye
ek olarak katabolizmanin da eslik ettigi yasami tehdit edebilen Diyabetik Ketoasidoz
(DKA) gelisebilmektedir (38).

insiilin, 1922’de kesfedilmesi ile her 6giin 6ncesi ve her gece birer kez olmak
Uzere kullanilmaya baslanmistir. Yaklasik on yil sonra orta ve uzun etkili instlinlerin
gelismesiyle bircok diyabetlide glinde bir veya iki kez insulin enjeksiyonu tedavisine
gecilmistir. 1960 yilinda yapilan 15 yillik izlemin gerceklestirildigi bir calismada, giinde
bir veya iki kez instlin enjeksiyon tedavisi alan diyabetlilerde, giinde 4 kez insilin
enjeksiyonu tedavisi alan bireylere kiyasla retinopati riskinin ¢ok daha yliksek oldugu
gosterilmistir (sirasiyla % 61 ve % 9) (39). Glnimizde insilin tedavisi saghkh
bireylerdeki fizyolojik instlin salinimini miimkin oldugunca taklit edecek sekilde
yapiimaktadir (3). Tablo 2.6’da insiilin tirlerinin siniflamasi verilmistir. insilinler
temel olarak, regiiler insilinler, hizli etkili insilin analoglari, ultra hizli etkili insdlinler,
orta etkili insilinler ve bazal-uzun etkili insiilin analoglari olmak Uzere 5 ana baslik

altinda toplanmaktadir (3).
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insiilin Tiirdi Etki baglangici Pik siiresi Etki siiresi

(Saat) (Saat) (Saat)

Ultra hizli etkili insdlin 0.1-0.2 1-3 3-5

analoglari (daha hizli etkili

aspart)

Hizli etkili instlin analoglari 0.15-0.35 1-3 3-5

(aspart, glulisin ve lispro)

Regiiler (kisa etkili) insilinler 0.5-1 2-4 5-8

NPH 2-4 4-12 12-24

Bazal insilin analoglari

e Glarjin 2-4 8-12 22-24

* Detemir 1-2 4-7 20-24

* Glarjin U300 2-6 Cok az pik 30-36

* Degludec 0.5-1.5 Cok az pik >42

insiilin tedavi ydnteminin secimi diyabetlinin yasi, diyabet siiresi, yasam tarzi,

beslenmesi, egzersiz yapma durumu, glnlik rutini, metabolik kontrol hedefleri ve

bireysel tercihleri dogrultusunda belirlenmelidir (3).

Tirkiye'de T1D'li gocuklarin gogunlugu (% 85,5) ¢oklu doz insiilin enjeksiyonu

(MDI) tedavisi alirken, % 6,5'i stirekli subkutan instlin inflizyon (CSIl) tedavisi, % 8'i

ise ikili veya UglU insulin tedavisi almaktadir (28).
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Coklu Doz insiilin Enjeksiyon Tedavisi (MDI)

Coklu doz instilin enjeksiyon tedavisi (MDI), her 6giin oncesi birer kez hizh
etkili instlin ve glinde en az bir kez uzun etkili insilin analoglarinin kullanildigi instlin
tedavi yontemidir. Ogiin éncesi uygulanan insilinler 6giin icin belirlenen yemek
diizenine bagli sabit bir doz olabilmekle birlikte, karbonhidrat sayimi uygulanarak
daha esnek bir tedavi sekline de donisebilmektedir. Bu yontem diyabetliye 6zgi
belirlenen karbonhidrat insilin orani (K/i) ve insilin duyarhlik faktéri (iDF)
kullanilarak kisinin 6glinde aldigi karbonhidrat miktari ve 6glin 6ncesi glukoz degerine
bagh daha dinamik bir insiilin tedavisi ve daha esnek bir 6glin planlamasina imkan

tanimaktadir (3).
Siirekli Subkutan insiilin infiizyon Tedavisi (CSII)

Sirekli subkutan insilin inflizyon tedavisi, bir diger deyisle insiilin pompa
tedavisi, hem bazal hem bolus instlinin yalnizca hizli etkili insilin ile ayarlandigi, bazal
instlin ihtiyacinin belli aralklar ile génderilen hizli etkili insdlin ile karsilandigi,
instlinin cilt altindan slirekli inflizyon seklinde gonderildigi tedavi seklidir (30). Cok
kiicik miktarda insilin dozlarinin géonderilmesine imkan tanimasi o6zellikle kiiclik
¢ocuklarda diyabet yonetiminde avantaj saglamaktadir. Ayrica ¢oklu doz instlin
tedavisinde olan sabit etkili bir bazal insilin diizenine karsin egzersiz gibi durumlarda

|II

bazal dozun degistirilebildigi “gecici bazal” 6zelligine sahiptir (40). Tim bu ozellikleri
ile hipoglisemi ve DKA riskini azaltirken, hedeflenen glisemik kontroli saglamaya
yardimci olmasi, yasam kalitesini iyilestirmesi ve uzun vadeli komplikasyonlari
onlemesi nedeniyle T1D’li ¢ocuk ve ergenlerde givenli ve etkili bir sekilde

kullanilabilecegi bildirilmistir (30).
Sensor Destekli insiilin Pompalari ve Hibrit Kapali Déngii Sistemi (HCL)

Sensoér destekli instlin pompalari sirekli glukoz izlem sistemleri ile insilin
pompasinin birlikte kullanildigi sistemleri ifade etmektedir. Bu sistemlerin diger
tedavi yontemlerine kiyasla daha iyi bir glisemik kontrol sagladigi bildirilmistir (3).

Sensor ile instlin pompasinin entegre oldugu durumlarda “dusiikte duraklatma’” ve
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“digltk 6ncesi duraklatma” ozelliklerinin hipoglisemi sikhginda anlamli bir azalma
sagladigi gosterilmistir (3, 30, 41). Ayrica tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerde yapilan
STAR 3 g¢alismasinda, 1 yillik sensor destekli instlin pompasi kullanimi sonucunda
diyabetli bireylerin tedaviden memnun kaldiklari, HbAlc degerlerinde ve glisemik
degiskenliklerinde azalma oldugu gosterilmistir (4). Son vyillarda, sensor glukoz
degerlerine gbre bazal insilin iletimini otomatik olarak ayarlayan, ayrica glukoz
ylksekliginde otomatik diizeltme dozu gonderen 6glinlerde hala kullaniciya bagiml
“Otomatik insulin verme sistemleri” (Yapay pankreas) de kullanima girmis ve bu

teknolojiler diyabet tedavisinde yeni bir donem baslatmistir.

2.6.2. Tip 1 Diyabette Tibbi Beslenme Tedavisi

Tip 1 diyabetli cocuklar icin beslenme onerileri, tim ¢ocuklar ve yetiskinler ve
bu nedenle tim aile icin uygun saglkli beslenme o6nerilerine dayanmaktadir (12).
Beslenme oOnerileri, kiltlirel, etnik ve aile geleneklerine ve her bir cocugun
psikososyal gereksinmelerine gore uyarlanmalidir. Benzer sekilde, insilin tedavi
yonteminin seciminde cocugun beslenme aliskanliklari ve yasam tarzi dikkate
alinmalidir. Glisemik kontroliin saglanmasinda beslenme aliskanliklarinin yénetilmesi
onemlidir. Diyabetli birey; besin tercihlerindeki degisiklikler, besine ulasma, biylime
ve gelismenin degerlendirilmesi, vicut agirhgl degisimi, kardiyovaskiler risk ve
potansiyel yeme bozuklugu bakimindan g¢ocukluk ¢agi diyabetinde uzmanlasmis,
diyabet ekibinin parcasi olan bir diyetisyen tarafindan izlenmelidir (2, 12). Tibbi
beslenme tedavisi (TBT), beslenmenin degerlendirilmesi, beslenme tanisi, beslenme
miuidahalesi ve beslenme izlemi-degerlendirme olmak (zere doért asamadan
olusmaktadir (42, 43).

Yogun insilin tedavisinde, instilin dozunun alinan karbonhidrat (KH) miktariyla
eslestirilmesi, glisemik kontrollin iyilesmesinin yani sira karbonhidrat miktarinda ve
yeme zamanlarinda esneklik saglamasina bagli olarak yasam kalitesinin artirmaktadir.
Ayrica yogun instlin tedavisi alan bireylerde tanidan itibaren karbonhidrat sayimi
egitiminin verilmesi en iyi yontemdir. Karbonhidrat sayimi yéntemi, yiyeceklerde

bulunan karbonhidratin gram veya degisim (10-12 g ve 15 g karbonhidrat iceren



18

birimler) olarak sayilmasini ifade eden hala en gecerli ve temel tedavi yontemidir.
Gram veya degisim yontemlerinin birbirine Gstin oldugunu gosteren gugli kanitlar
yoktur (12).

Ogiinde alinan karbonhidrat miktari, bireye 6zgii belirlenmis karbonhidrat
insllin orani ve insilin duyarlihk faktéri degerleri ile aktif insilin stresi mikemmel
bir sekilde ayarlanmis olsa da postprandiyal glisemiyi etkileyen bir cok etmen
bulunmaktadir (44). Bunlardan bazilari su sekildedir:

* Karbonhidrat sayiminin dogrulugu

* Besin tiketim sirasi ve zamanlamasi

» Glisemik indeks/yuk

* Karbonhidratlarin yapisi (polisakkarit, disakkarit, monosakkarit)

* Gastrik bosalmadaki degiskenlikler, diyabetik gastroparezi olasiligi

« Ogiiniin protein, yag ve posa icerigine bagh olarak karbonhidratlarin emilim
farkhhklari

* Enjeksiyon bolgesi

* Lipodistrofi ve deri sicakligina bagl deri alti dokulardan insilin emilimi
oranlarinda degiskenlik

+ insulin farmakodinamigi

* Digerilaglar

* Egzersizin tlrd, siddeti ve siiresi

* Enfeksiyon varligi
Tibbi Beslenme Tedavisinde Hedefler

Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenler icin TBT en 6nemli tedavi hedeflerinden

biridir. TBT’nin amaclari temel olarak su sekildedir (12, 43):

J Bliylme ve gelismenin saglanmasiicin yeterli enerji ve besin égelerinin alimini
saglamak
J Sosyal, kilturel ve psikolojik iyilik halini koruyarak, uygun yeme davranisini ve

yasam boyu saglikl yeme aliskanliklarini tesvik etmek
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J Tim besin gruplarindan cesitli besleyici yiyecekleri iceren glinde 3 ana 6gin

ve gerekirse ara 6glinleri iceren bir beslenme programini olusturmak

J Beden Kiitle indeksi (BKi) ve bel cevresinin yasa ve cinsiyete gére dnerilen

araliklarda tutulmasini ve bunun korunmasini saglamak

o Glisemik kontroliin saglanmasi icin alinan besin, metabolik gereksinimler,

enerji dengesi ve kullanilan insilinin etki profilleri arasinda denge kurmak

) Basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {zere mikrovaskiler ve

makrovaskuler komplikasyon riskini azaltmak

) Beslenme egitimine yardimci olmasi bakimindan beslenmenin diizenlenmesi
ve 0gln oOncesi insilin ayarlamalarini yapmak icin miimkiinse sirekli glukoz izlem

sistemleri gibi diyabet teknolojilerini kullanmak

Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerde blyime gelismenin saglanmasi icin
diyabetli olmayan akranlarinda oldugu gibi yeterli ve dengeli beslenme icin gerekli

enerji ve makro besin 6gelerinin alinmasi saglanmalidir.
Enerji Dengesi

Tani 6ncesinde insilin yetersizligine bagh olusan katabolik slire¢ nedeniyle ani
agirhk kaybi gerceklesmektedir. Tanidan sonra tedavi baslamasiyla katabolik tablo
anabolik bir sirece yonlendirilerek istah ve enerji aliminin artmasina neden
olmaktadir. Diyabetli bireyin hedef agirliga ulastiktan sonra uygun miktarda enerji
almasinin saglanmasi ve bunun 6zellikle ilk yil korunmasi ¢ok dnemlidir. Enerji alimi
kisinin yasi, buyime orani, fiziksel aktivite durumu ve besine ulasabilirligi gibi
etmenlere baglidir ve zamanla degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle beslenme
onerileri diyabetli bireyin istahi ve insllin tedavisindeki degisime bagli olarak uygun

blylme ve gelismeyi saglamak icin dizenli bir sekilde izlenmelidir (12).
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Postprandiyal Glisemiyi Etkileyen Makro Besin Ogeleri

Uluslararasi kilavuzlarda T1D’li cocuk ve ergenler icin olmasi gereken makro
besin Ogesi dagihmi bireye 6zgl degisiklik gostermekle birlikte, enerjinin % 40-
50’sinin karbonhidratlardan, <% 35 inin yaglardan (doymus yaglar toplam enerjinin
<% 10’u kadar olmali) ve % 15-25'sinin proteinlerden karsilanmasi onerilmektedir

(12).
Karbonhidratlarin Glisemiye Etkileri ve Oneriler

Tip 1 diyabetli cocuklarda ve ergenlerde yeterli blylimeyi saglamak icin
diyetle karbonhidrat alimlari belli bir oranin altina inmemelidir (8). Tim makro besin
ogelerinin (karbonhidrat, protein, yag) kan glukozunu etkiledigi bilinse de,
karbonhidratlar postprandiyal glisemik yanit (izerinde etkisi olan temel makro besin
ogesidir (45). Bu nedenle 6giin 6ncesi insiilin dozunun belirlenmesinde temel olarak
oglinde alinan karbohidrat miktari dikkate alinmaktadir.

Diyetle alinan karbonhidratlar glukoz ve diger monosakkaritlere donisdrler,
yaklasik 1-2 saat icerisinde portal dolasima girerler ve 6glinden yaklasik 1-1.5 saat
sonra tamamina yakini kan glukozuna dontsiir (46). Glisemik degiskenligi en aza
indirmek ve diyet kalitesini artirmak icin diyette tam tahill ekmekler ve tahillar,
baklagiller (bezelye, fasulye, mercimek), meyve, sebze ve az yagli sit trinleri (2 yasin
altindaki ¢ocuklarda tam yagli) gibi saglikli karbonhidrat iceren besin kaynaklarina yer
verilmelidir (2).

DONALD c¢alisma grubunun analizlerine gore, tip 1 diyabetli bireylerin glinlik
toplam karbonhidrat alimlari ve her 6giinde karbonhidrat alimlarinin diyabetli
olmayan akranlarina gbére daha az oldugu gosterilmistir (p<0.001).
Karbonhidratlardan kaginma egiliminin oldugu bu beslenme davranisi, 6zellikle ara
0glnlerde daha belirgindir (47). Uluslararasi kilavuzlar glinlik enerjinin en az %
40’inin karbonhidratlardan gelmesini 6nermektedir (2, 12). Gunlik enerjinin
karbonhidratlardan gelen orani % 40’ in altina inerse uzun vadede 6zellikle kalsiyum,
B grubu vitaminleri, demir ve diyet posasi alimi yetersiz kalmaktadir. Tip 1 diyabetli

bireylerde diyet posasinin yeterli alinmasi postprandiyal glisemiyi iyilestirmenin yani
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sira, tokluk hissini artirmasi, koroner kalp hastaligi ve kardivaskiiler hastalk riskini
azaltmasi, barsak motilitesi ve mikrobiyatasi tGzerine olumlu etkileri nedenleriyle ok
onemlidir. Glnluk posa alim onerisi diyabetli olmayan bireylerle ayni olup, 1 yas ve
Uzeri bireyler icin 14 g/1000 kkal, 2 yas ve Uzeri ¢ocuklar icin yas +5 g olarak
belirtiimektedir (12) .

Tek basina karbonhidrat miktari degil, glisemik indeks, glisemik yik ve gastrik
bosalma hizi gibi parametreler de postprandiyal glukoz dalgalanmalarini
etkilemektedir (45). Karbonhidrat miktarina ek olarak, alinan karbonhidratin tiirii de
ogundeki insulin gereksinimlerini ve postprandiyal glukoz dalgalanmalarin
biyiklGguni ve zamanini belirlemektedir (48). Glisemik indeks (Gi), 50 g sindirilebilir
(glisemik) karbonhidrat iceren bir besinin 2 saat icinde olusturdugu glukoz yanitinin
ayni miktarda kullanilabilir karbonhidrat iceren referans bir besinin (beyaz ekmek ya
da glukoz) olusturdugu glukoz yanitina yizde olarak oranini ifade etmektedir.
Besinlerde bulunan nisasta, seker, oligosakkaritler, maltodekstrin ve glikojen glisemik
karbonhidratlari olusturmaktadir. Besinlerin glisemik indeksi ve glisemik yik degerleri
dislk, orta ve yiksek olmak lzere siniflandirilmistir. Glisemik indeksi 270 olan
besinler yiksek glisemik indeksli, 55-69 arasinda olan besinler orta, <55 olan besinler
ise dustk glisemik indeksli besinler olarak tanimlanmistir. Glisemik yik ise
karbonhidrat iceren bir besinin Gi degeri ile birlikte tiiketilen miktarini (agirligini) da
dikkate alan, postprandiyal glisemiye olan etkinin ve buna karsilik salgilanan insilinin
en iyi Olcutudir. Glisemik indeksi dislik olan bir besinden fazla miktarda
tuketildiginde glisemik yanit fazla olabilmektedir. Glisemik yiikii =20 olan besinler
yuksek glisemik yiikll, 11-19 arasinda olan besinler orta, <10 olan besinler ise diistik
glisemik yukli besinler olarak tanimlanmaktadir (49, 50). Bircok calismada dusik
glisemik indeksli yiyeceklere glinlik diyette yer verilmesinin, tip 1 diyabetli bireylerde
uzun sireli glisemik profili iyilestirebilecegi ve postprandiyal glukoz dalgalanmalarini
azaltacagi gosterilmektedir (12, 48, 51). Parillo ve ark. tip 1 diyabetli yetiskinlerin
katildig1 bir calismada, disiik ve yliksek glisemik indeks degerine sahip esit miktarda
karbonhidrat iceren ©6glin sonrasi postprandiyal glukoz konsantrasyonlarini

karsilastirmistir. Duslk glisemik indeksli 6glin sonrasi kan glukoz dizeyleri anlamli
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sekilde daha dusuk, egri altinda kalan alan ise yiksek glisemik indeksli 6gline kiyasla
% 20 daha az bulunmustur (52).

Uluslararasi Cocuk ve Ergen Diyabet Birligi (ISPAD) 2022, Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) 2022 kilavuzlarinda ve klinik aragtirmalarda karbonhidratlarin yani sira
proteinler ve yaglarin da postprandiyal glukoz dalgalanmalarina neden oldugu

bildirilmis olup (2, 12, 53), nasil yonetilecegine dair 6neriler paylasiimistir (12, 53).
Proteinlerin Glisemiye Etkileri ve Oneriler

Diyabetli olmayan kisilerde diyetle alinan proteinler amino asitlere ayrisarak
gerekli instlin yanitini uyarmakta ve bu sekilde postprandiyal glisemiyi
degistirmemektedir. Ayrica glukagon, kortizol ve biyime hormonunun
salgilanmasini uyararak insilin salinimini stimiile etmekte ve serum glukoz
diizeylerinin hedef aralikta kalmasini desteklemektedir. Winiger ve ark. (54)'nin
yaptigl bir calismada, proteinlerin tip 2 diyabetli kisilerde postprandiyal glukoz
diizeylerini dustrdigiu, bu nedenle aliminin bu kisilerde vyararli olabilecegi
bildirilmistir. Ancak tip 1 diyabetli bireylerde insilin salgisinin olmamasi nedeniyle
glukoz yiiksekliklerine neden olabilmektedir. Tip 1 diyabetli bireylerde proteinlerin
gecikmis postprandiyal hiperglisemiye neden olarak insilin gereksinmesini artiriyor
olmasi birkag mekanizma ile agiklanmaktadir. Bunlar:

J Glukoz homeostazini etkileyecek hormonlari degistirmesi (yemek sonrasi
plazma glukagon, kortizol, bliyime hormonu ve IGF-1 konsantrasyonlarinin sirekli

olarak kanda artirmasi ve ghrelini diisirmesi),
J Amino asitlerin glukoneogenez yolaklari ile glukoza donustirilmesidir (53).

Tip 1 diyabetli bireylerde diyetle protein aliminin gecikmis ve surekli
postprandiyal hiperglisemiye neden oldugu mekanizmalar hala tam olarak
anlasilamamistir. Postprandiyal hipergliseminin protein ve vyaglarin glukagon
sekresyonunu artirmasi ve aminoasitlerden glukoneogenezin gerceklesmesi
sonucunda olabilecegi 6ne sirilmektedir (55). Smart ve ark. (56)'nin yaptigi bir
calismada, tek basina alinan 75 - 100 g proteinin, 15 ve 20 g glukozdakine benzer,

fakat gecikmis glisemik yanita neden oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar tarafindan,
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instlin verilmeden tek basina alinan 20 g glukozun postprandiyal hiperglisemiye
neden oldugu dislintldigiinde bu bilginin klinik agidan c¢cok o6nemli oldugu
bildirilmistir. Paterson ve ark. (57)'nin proteinlerin glukoza etkilerini incelemek
amaciyla yaptiklari calismada, her biri30gKHve 0g, 12,5g, 25 g, 50 g ve 75 g protein
iceren 5 farkl icecek tiiketildikten sonra 5 saatlik glukoz izlemi yapilmistir. 30 ve 60
dk araliginda, protein icerigi arttikca glukoz dalgalanmasinda azalma gozlenirken,
150-300 dk arasinda protein miktarindaki artis ile glukoz degeri arasinda dogrusal bir
iliski oldugu saptanmistir.

Bliyiime ve gelismeyle birlikte protein gereksinmesi de yasa gore degisiklik
gostermektedir. Proteinler, yalnizca giinlik ihtiyag duyulan enerjinin yeterli alindigi
durumlarda biyime ve gelismeyi desteklemektedir. Uluslararasi kilavuzlarda protein

aliminin, idealde glinliik enerjinin % 15-25’i kadar olmasi 6nerilmektedir (12, 58).
Yaglarin Glisemiye Etkileri ve Oneriler

Diyetle alinan yaglar, gastrik bosalmayi geciktirerek ilk saatlerde postprandiyal
glukoz yiikselisini azaltirken, ilerleyen saatlerde gecikmis hiperglisemiye neden
olmaktadir (53). Diyet yaglarinin ve yag asitlerinin gecikmis hiperglisemiye katkida
bulunma mekanizmalari ise, hem kisa hem uzun dénemde insilin duyarhligini
bozmalari, hepatik glukoz Uretimini arttirmalari ve gastrik bosalmayi geciktirmeleri
seklindedir. Bu da kan glukozunun tepe diizeye ulasma zamaninin gecikmesine ve kan
glukoz miktarinin artmasina neden olmaktadir.

Protein ve yaglar birlikte tiketildiklerinde ise, postprandiyal glisemide ek ve
katmanli bir yikselise neden olmaktadir (56). Neu ve ark. (59)'nin tip 1 diyabetli
ergenlerde yaptigl bir ¢alismada karbonhidrat iceren bir 6gline protein ve yag
eklenmesinin postprandiyal sirecgteki 4-12 saat boyunca yulkseklige neden oldugu
gosterilmistir. Karbonhidrat iceren bir 6gline yagin eklenmesi, disiik kan glukozu
degerlerini 6nemli 6lctide azaltmis (p = 0.018) ve ilerleyen zamanlardaki hipoglisemi
riskinin de azalmasini saglamistir (p = 0.009). Buna karsin, kan glukozunda olusan tepe
diizey degerinde artis gbzlenmezken yag eklenen 6glinlerde pik yapma zamanlarinin

uzadigi gozlenmistir (p=0.001). Diyettekiyag miktari arttik¢a hipoglisemi insidansinda
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onemli 6l¢lide azalma saglanmistir (60). Kaya ve ark. (61)'nin 16-18 yaslari arasinda
30 tip 1 diyabetli bireyde diyet proteinlerinin ve yaglarinin kan glukozu Uzerine
etkilerini arastirdigi bir calismada ise, katilimcilara farkh giinlerde standart 6giin (SO-
karbonhidrat/insiilin oranina gore insiilin dozu), yiiksek proteinli test 6giinii (YPO-
karbonhidrat/insulin oranina gore insulin dozu), yiksek proteinli-yuksek yaglh test
dguni (YPYO-a- karbonhidrat/insiilin oranina gére insiilin dozu) ve yiiksek proteinli-
yiksek yagli test 6giinii (YPYO-b- karbonhidrat/insiilin oranina ve yag-protein oranina
gore insilin dozu) olmak (izere toplam 4 farkli kahvalti 6gtni verilerek 6giin sonrasi
0., 30., 60., 90., 120., 150., 180., 210. ve 240. dakikalarda kapiller glukoz olclimleri
degerlendirilmis, 6glin 6ncesi insilin dozunun yag ve proteinler de dikkate alinarak
oglinlin bilesimine 6zgl olarak ayarlanmasinin 6glin sonrasi glisemik profili
iyilestirecegi bildirilmistir.

Ogiinlerde alinan yag miktari arttikca postprandiyal glisemi yaniti da dogrusal
olarak artmakta ve ek insilin ihtiyaci olusmaktadir. Bell ve ark. (60) yag tirinin (tekli
doymamis, ¢coklu doymamis veya doymus) postprandiyal yanit bakimindan fark
yaratmazken, yag tiriinden bagimsiz olarak miktarinin fazla oldugu 6ginlerde egri
altinda kalan alanin diger 6giinlere gére daha fazla oldugunu bulmuslardir. Buna
karsin, Bozzetto ve ark. (51) CSlI tedavisi alan 13 tip 1 diyabetli gencte yapmis oldugu
¢alismada, esit miktarda karbonhidrat miktarina sahip zeytinyagi ve tereyagi iceren
ogunlerin postprandiyal glisemiye etkilerini arastirmis, tekli doymamis yag asitlerinin
eklenmesinin ayni 6glinlin yagsiz veya doymus yag eklenerek yendigi zamana kiyasla
gozlenen erken postprandiyal glukoz yanitini azalttigini gézlemlemistir. Doymus yag
asitlerinin postprandiyal insilin duyarhligini kotilestirdigine ve gastrik bosalmayi
yavaslattigina dair kanitlar olmakla birlikte (50, 56), tekli doymamis yag asitleri
postprandial instlin duyarlihgini gelistirmekte ve GLP-1 salgisini uyarmaktadir. Bu da
doymus ve tekli doymamis yag asitlerinin postprandiyal glukoz yaniti tzerindeki
etkilerini aciklamaktadir (51).

Bazi arastirmalar, saglikli beslenme bilgisi ile diyabet yonetimi icin uygun
besinler arasinda tutarsizliklar oldugunu gostermektedir. Yiksek yag iceren ancak

disik karbonhidrath vyiyecekler, disik glisemik yanit olusturmalari nedeniyle
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diyabetli kisiler icin kan glukozu yonetimi bakimindan iyi secimler olarak
derecelendirilmistir (47, 62, 63). Ancak fazla yag alimi kardiyovaskdler hastalik (KVH)
riskini artirmasi, glukozda ongoérilemez yiksekliklere ve fazla enerji alimina neden
olmasi gibi olumsuz etkileri nedeniyle dnerilmemektedir (2, 12). Toplam yag aliminin
fazla olmasi halinde asiri kiloluluk ve obezite riskinin de arttigi gdsterilmistir. Doymus
yag ve trans yag alimlarinin fazla olmasi KVH riskinin artmasi ile iliskilidir. Cahsmalar,
diyabetli cocuk ve ergenlerin Onerilen miktarin (izerinde yag ve doymus yag
tukettigini gostermektedir (64-67). Amerikan Kalp Birligi (AHA), cocuklarin doymus
yaglardan sinirh, saghkh bir diyet tiketmesini desteklerken, daha sonraki yasamda
kardiyovaskdler riski azaltmak igcin doymus yaglar yerine ¢oklu doymamis ve tekli
doymamis yaglarin tiiketimini dnermektedir (12, 52).

Az yag dusik enerji iceren bir diyet, vicut agirlhigi kaybinin saglanmasi icin en
iyi diyet stratejisidir ve saghk otoriteleri tarafindan en sik onerilen diyet tiridir.
Kardiyovaskiler hastalik riskinin azaltilmasi icin diyette doymus ve trans yag asidi
iceriginin azaltilmasi onerilmektedir. Saglkl beslenme gereklilikleri de géz 6niinde
bulunduruldugunda 6gunler, glisemik indeksi diisiik karbonhidratlardan olusmali,
meyve, sebze ve yeterli protein icermelidir. Doymus yag yerine tekli doymamis ve
coklu doymamis yaglar kullaniimalidir (2, 12, 68). Uluslararasi kilavuzlarda yag
aliminin glinlik enerjinin % 35’ini asmamasi onerilmekte olup, doymus yaglardan
gelen oranin toplam enerjinin en fazla % 10'u kadar olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (2, 12). n-3 yag asitleri agisindan zengin olmasi bakimindan haftada

bir veya iki kez 80 - 120 g yagl balik tiketimi 6nerilmektedir (12).
2.6.3. Ara Ogiin

ISPAD diyabetli cocuk ve ergenler icin yayimlanan beslenme uzlasi raporunda
ara 6gln, “ana 6glnler arasinda tiketilen yiyecek ve icecekler veya atistirmaliklar”
olarak tanimlanmistir (12). Literatlirde ise zaman ve miktara gore cesitli tanimlamalar
mevcuttur. Zaman bakimindan, ana 6giinden 15 dk sonra yenen yiyecek (69), ana
o0ginden yaklasik 2,5-3 saat sonra tiiketilen atistirmaliklar (70), 3 ana 6gln disinda

yemek yemek (71) gibi tanimlamalar yer alirken, miktar bakimindan, ana 6gin
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porsiyonundan kiguk olan yiyecekler, ana 6glin yerine gegmeyecek sekilde ana
ogunler arasinda tiiketilen yiyecekler, besin degeri disiik olan yiyecek ve icecekler
(69), ana 6glinlerden sonra ya da 6nce alinan <50 kkal iceren yiyecekler (70) seklinde

tanimlamalar mevcuttur.
Ara Ogiin Alimi ile ilgili Oneriler

Kilavuzlarda glukoz diizeylerine gore ara 6glin gereksinmesine dair bir 6neri
bulunmamaktadir. Glukoz diizeylerine gore ara 6gun verilmesi karari bakimindan en
somut 6neri Hanas tarafindan (72) 2012 yilinda paylasiimistir. Buna gore ara 6giin
almadan 6nce glukoz diizeyinin 6l¢iilmesi ve bu degerin 140 mg/dL’nin altinda olmasi
durumunda belirlenen ara 6gunun tamaminin alinmasi, 140-230 mg/dL arasinda ise
yarisinin alinmasi, 230 mg/dL’nin Gzerinde ise ara 6gun alinmamasi énerilmektedir.

Kilavuzlarda hipoglisemi tedavisi sonrasi ve egzersiz Oncesi icin gerekli
durumlarda ara 6gin alinabilecegi bildirilmektedir (2, 12). Egzersiz dncesi kan glukoz
diizeyine gore karbonhidrat alimi icin cesitli oneriler mevcuttur. Aerobik veya
anaerobik egzersiz 6ncesinde glukoz degerinin 182-252 mg/dL araliginda olmasi
durumunda ara 6glin alinmasina gerek olmadigi bildirilmistir. Ancak glukoz diizeyinin
126 mg/dL’nin altinda oldugu durumlarda aerobik egzersize baslamadan énce 10-20
g kadar karbonhidrat alimi onerilmektedir. Egzersiz sirasinda ise, vicutta aktif
insdlinin oldugu durumda 60 dk ve daha az sireli egzersizler icin 0,5-1 g/kg/sa
karbonhidrat alimi o6nerilirken, 60 dk (zerindeki aktivitelerde 1,5 g/kg/sa
karbonhidrata kadar ihtiyacin artabilecegi belirtiimektedir. Aktif instlinin olmadigi
durumda ise 30 dk lizerinde distk-orta yogunluktaki aktiviteler i¢in 0,2-0,5 g/kg/sa
karbonhidrat alimi 6nerilmektedir (73). Bu durumda, viicut agirhgi 30 kg olan bir birey
icin aktif insulinin olmadigi stirecte 30 dk Uzerindeki distk-orta yogunluklu egzersiz
icin 6-15 g karbonhidrat alinmasina, aktif insdlinin varliginda 60 dk Uzerindeki
aktiviteler icin 45 g karbonhidrat alinmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bireyin ara 6giln
ihtiyaci belirlenirken fiziksel aktivite durumu da degerlendirilmelidir.

Gunlik karbonhidrat alimi yetersiz olan bireylerde glikojen depolarinin

bosalmasina bagli tekrarlayan hipoglisemi ataklari olabilmektedir. Ayrica bu kisilerde
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agir hipoglisemi durumunda uygulanan glukogonun etkisinin azaldigi bildirilmistir
(12). Diyabetli g¢ocuklarin ginlik karbonhidrat aliminin izlenmesi biyime ve
gelismenin yani sira bu agidan da ¢ok 6nemlidir. Igudesman ve ark. (74)’nin 13-16 yas
araliginda 122 T1D’li cocuk ve ergende yaptigl bir calismada, hipoglisemi olan ve
olmayan ginlerdeki glinlik karbonhidrat alimlari incelenmis ve bu ginlerdeki
karbonhidrat alimlarinin benzer oldugu saptanmistir. Tip 1 diyabetli bireyler ara
ogunleri meyve, sit, yagh tohumlar gibi saglikh besinlerden segebildigi gibi gikolata,
kek, dondurma gibi seker, yag ve enerjiigerigi yliksek besinlerden de segebilmektedir.
T1D'li cocuk ve ergenlerde ara 6glin tercihlerinin genellikle yliksek yag, seker, tuz ve
enerji enerji alimina neden oldugu ve bu Grinlerin dislik besin degeri icerigine sahip

oldugunu paylasan calismalar mevcuttur (71, 75-78).
Ara Ogiin Alim Sikhgi

Tip 1 diyabetli bireylerin ara 6glin alim sikhiginin artmasinda en onemli
nedenin, ana 6ginlerin atlanmasi oldugu bildirilmistir (69, 71). Ara 6gin alim sikhgi
artisi ise ekran siresi, obezite riski ve KVH riski artisi (69, 71, 79) ve HbAlc artisi ile
iliskilendirilmistir (71, 79-81). Ayrica egzersizde hipoglisemiden kacinmak amacli ara
o6glin alinmasi ve hipoglisemik olaylar nedeniyle ek karbonhidrat alinmasi tip 1
diyabetli bireylerde vicut agirhg artisi ve obezitenin temel nedenleri arasinda
gosterilmektedir. Diyabetli bireylerde hipoglisemik olaylar nedeniyle istahin
normalden daha fazla artmasina bagh ara o6ginlerin miktari ve alim sikligi
artabilmektedir (79). Diyabetten bagimsiz olarak ¢ocuk ve ergenlerde ara 6gin alimi
istege bagh olarak yetiskinlerden fazla olabilmektedir. Gage ve ark.’nin (75) ortalama
yasl 12,6 olan 158 ergende yaptiklari bir calismada, bireylere giyilebilir kamera
takilarak gln icindeki ara 6gln alimlari kaydedilmistir. Katilimcilarin glinde ortalama
8,2 kez atistirmalik tukettikleri, bunlarin 5,2’sinin ise istege bagl tiketim oldugu
gozlenmistir. Yas arttik¢ca saglikh yiyecek farkindahigr artmakta ancak stres, zaman
yetersizligi gibi nedenler saglkh yiyecek seciminde engel olusturmaktadir. Diger

taraftan, ¢oklu doz insulin tedavisi alan bireylerde bazal insilinin degistirilemez ve



28

gunlik tek enjeksiyon halinde alinmasi hipoglisemik olaylarin énlenmesi igin diger

tedavi seceneklerine kiyasla ara 6glin ihtiyaci dogurabilmektedir.
Tedavi Yéntemine Gore Ara Ogiin Alim Onerileri

CSllI tedavisi alan bireylerde bazal insilin ihtiyaci bireyin glukoz seyrine gore
hekim tarfindan ayarlanmakta olup, insiilin pompasinda yalnizca hizl etkili insilin
kullanilmaktadir (31, 40). Mevcut olan tiim insllin pompalar en az 30 dakikalik
siklikta bazal inslilin ayarlamasi yapmaya imkan tanimaktadir. Bu nedenle ADA
kilavuzunda CSIl tedavisi alan bireylerde alinan tiim karbonhidratlarin insdlin
pompasina girilerek gerekli instlinin gonderilmesi 6nerilmektedir. Ayrica “gegici bazal
hiz” ayarinin olmasi, mevcut bazal hizin yizde seklinde azaltiimasina veya
artirllmasina imkan tanimaktadir (30). Ozellikle fiziksel aktivite ile ilgili yasanabilecek
hipoglisemilerin 6nlenmesi icin bazal hizin yaklasik % 20 kadar azaltilmasi
onerilmektedir (12, 73). CSII tedavisi, gerek bazal hizin bireye 6zgi ayarlanabilmesi,
gerek gecici bazal hiz ayarinin yapilabilmesi nedeniyle hipoglisemiden korunmak icin
tedavi amacli ara 6glin ihtiyacini azaltmaktadir (30).

Sensor destekli insiilin pompalarinda; glukoz distiginde insdlin iletimini
askiya alan “disikte duraklatma’ 6zelligi veya oniimuizdeki 30 dakika icinde diisecegi
ongorildiginde insulin iletimini askiya alan “disik oncesi duraklatma’ o6zelligi
bulunmaktadir. insilinin ihtiya¢c halinde azaltilmasi veya durdurulmasina imkan
taniyan bu o6zelliklerin 6zellikle nokturnal hipoglisemi 6ykisu olan bireyler igin
hipoglisemiyi azaltma firsati olabilecegi bildirilmektedir (30). Hipoglisemi yasanmasi
durumunda ise hipoglisemi duzeltildikten sonra ek ara 6glin verme gerekliligi
bulunmamaktadir (82).

Tam kapali inslilin gonderme sistemlerinde (closed-loop) ise, bazal insiilin
iletimi diyabetli bireyin ge¢mis glukoz ve insilin bilgisini hesaba katarak otomatik
olarak her 5 dakikada bir glincellenmektedir. Bu nedenle gereksiz insilin alinmasi
nedeniyle yasanan hipoglisemilerin ortadan kaldiriimasina ve gereksiz ara 6glin

alimina bagli agirlik artisini dnlemektedir (30, 79).
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Kilavuzlarda tedaviden bagimsiz olarak ana ve ara 6giin 6ncesi glukoz dl¢climu
yapiimasi 6nerilmektedir. Ancak glukoz diizeyine gore ara 6glin alim Onerisi yer
almamaktadir (12). ISPAD wuzlasi raporunda ise yemek zamani rutinlerinin
olusturulmasi  ve ara  oOglnlerin/atistirmaliklarin ~ sinirlanmasi  gerektigi
vurgulanmaktadir. Diyabetli cocuk ve ergenlerin biylime ve gelismeleri igin gerekli
enerji ve karbonhidrat aliminin saglanmasi halinde insiilin ve karbonhidrat dagiliminin

diyabetli birey ve ailesi ile birlikte planlanmasi dnerilmektedir (12).

2.6.4. Nokturnal Hipoglisemi

Nokturnal hipoglisemi, gece glukoz degerinin <70 mg/dL olmasi olarak
tanimlanmakta olup diyabetli bireylerde en korkulan ve sik gorilen tedavi
komplikasyonlarindan biridir (83). Hipogliseminin ozellikle gece yaygin olarak
gorilmesi, gece insilin duyarlihginin daha fazla olmasi, insilin tedavisinin yanlis
planlanmasi, alkol tiketimi, giin icinde hipoglisemi dyklsiniin olmasi veya egzersiz
varhgi, besin aliminin olmadigi en uzun sire¢ olmasi ve glukoz 6lcimiiniin en az
yapildigi siire¢ olmasi ile iliskilendirilmektedir (83, 84).

Saglikh bireylerde alkol tiiketimi veya ila¢ kullanimi gibi durumlarin olmadigi
normal kosullarda, gece siresince hepatik glukoz cikisinin ve bazal insilin
sekresyonunun azalmasi gibi etkiler nedeniyle nokturnal hipoglisemi olmamaktadir
(85). Ancak T1D’li bireylerde, kan glukozunun distigl durumlarda karsit diizenleyici
hormonlarin (glukagon, kortizol, katekolaminler) tepkisinde kademeli bir sekilde
bozulmalar meydana geldigi icin nokturnal hipoglisemi gelisebilmektedir (83).

T1D’li (15-45 yas) 45 bireyin 855 gecelik CGM verilerinin incelendigi, nokturnal
hipoglisemi ile ilgili risk etmenlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, yasi kiguk
olanlarda (p<0,001), HbAlc degeri daha disuk olanlarda (p=0,006), glin boyunca
orta-ytksek yogunluklu egzersiz yapmis olanlarda (p=0,003) ve glin icerisinde
hipoglisemi yasamis olanlarda (p=0,001) nokturnal hipoglisemi sikligi daha fazla

bulunmustur (84).



30

2.6.5. Nokturnal hipoglisemi riskini artiran etmenlerinden bazilari

Yas

Ergenlik doneminden itibaren hedef glukoz degerleri ve gereksinmesi
genellikle yasla birlikte azalmakta olup, yetiskinler cocuklara kiyasla achga karsi daha
fazla toleransa sahip olduklar icin gece boyunca glukoz kontrollii yas arttikca
kolaylagmaktadir (86). Blylime hormonunun puberte 6ncesi donemde ¢ogunlukla
gecenin ilk yarisinda (21.00-24.00) (22), puberte sonrasinda ise yogunluklu olarak
kortizol, gonadokortikoidler ve gonadal steroidler ile birlikte gecenin sonuna dogru
salindig1 ve gece yarisindan baslayarak artan, 05-07 arasinda pik yapan bir insilin
direnci olusturdugu dislinilmektedir. Puberte 6ncesindeki diyabetli bireylerde, gece
ortasindaki glukoz degerlerinin uyku oncesi glukoz degerlerinden ¢ok daha disuk

diizeylere inmesi, hatta hipoglisemi ile sonuclanmasina neden olabilmektedir (87).

Uyku oncesi glukoz degeri

Nokturnal hipoglisemi uyku oncesi glukozun cesitli konsantrasyonlarinda
meydana gelmesine ragmen, glukoz degeri diistiikce nokturnal hipoglisemi sikliginda
artis olmaktadir. Ancak bu alanda bircok calisma yapilmasina ragmen gece
hipoglisemisinin O6nlenmesi icin ulasiilmasi gereken net bir glukoz esik degeri

belirlenememistir (84, 88, 89).

HbA1lc diizeyi

HbA1c diizeyi yuksek olan bireylerde ciddi hipoglisemi gorilme sikliginin daha
fazla oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (90, 91). Bununla birlikte Weinstock ve
ark. (84) HbAlc duzeyi ile siddetli hipoglisemi arasinda tutarli bir iliski bulunmadigini,
HbAlc degerleri % 7.0 ile % 7.5 araliginda olan diyabetlilerde ciddi hipoglisemi
sikhiginin en dislk dizeyde oldugunu bildirmistir. ISPAD 2018 yilinda yayimladigi
uzlasi raporunda g¢ocuk ve ergen tip 1 diyabetlilerde iyi bir metabolik kontrol igin

hedef HbA1c hedefi <% 7 mmol/I olarak belirtilmistir (5).
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Cinsiyet, tani yasi, diyabet siiresi gibi nokturnal hipoglisemi icin varolan risk
etmenlerinin yaninda degistirilebilir etmenlerin de fazla olusu nokturnal hipoglisemi
sikhginin azaltilmasinin  blylk o6lglide bireyin tutumuna da bagl oldugunu
gostermektedir (9). Nokturnal hipoglisemi icin risk etmenleri Tablo 2.7’de verilmistir.

Tablo 2.7. Nokturnal hipoglisemi igin risk etmenleri (9)

Degistirilemeyen Etmenler Degistirilebilir Etmenler

Yas Fiziksel aktivite

Cinsiyet Alkol tiketimi

Diyabet yasi Uyku 6ncesi glukoz degeri

Hipoglisemi duyarsizhgi Gece ara 6guni alimi ve bilesimi
HbA1c dizeyi

Hipoglisemi sikhgi

Klinik uygulamalarda, gece hipoglisemisinin dnlenmesi icin rutin olarak gece
ara 6gund alinmasi ile ilgli cesitli beslenme stratejileri 6nerilse de, gece ara 6glininin
gerekliligi ve bilesimine dair kanita dayali bir 6neri bulunmamaktadir. Diyabetli
bireylerde ara 6glin aliminin arastirildigi bir calismada bireylerin en ¢ok ikindi ara
oglnlt aldiklari, bunu sirasiyla gece ara 6gliini ve kusluk oginlerinin izledigi
bildirilmistir. Katihmcilarin gece ara 6glinti alip almamalarinin HbAlc diizeyleri, yasam
kaliteleri, tedavi memnuniyeti ve daha kot metabolik kontrol ile iliskili olmadigi
saptanmistir. Glisemik kontroliin saglanarak ara 6giin alip almama kararinin bireye

birakilabilecegi ve tedaviye entegre edilebilecegi bildiriimektedir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem Segimi

Bu calisma Kog Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dal’'nda Tip 1 Diyabet (T1D) tanisiile izlenen en az 1
yildir tip 1 diyabetli, ¢oklu doz insiilin enjeksiyonu (= 4 enjeksiyon/ glin) tedavisi alan,
ayni marka CGM sistemi kullanan, HbAlc diizeyi <% 8 olan 5-8 yas arasi 28 ¢ocuk ile
yapilmistir. T1D disinda herhangi kronik bir hastahg (¢olyak hastalgi, bobrek
hastaligi, kistik fibrozis hastaligl, besin allerjisi, yeme davranis bozuklugu vb) bulunan,
diyabetin kronik komplikasyonlarindan herhangi birine sahip olan, glnlik insilin
dozu <0,5 IU/kg/gun olan (balayi doneminde olan) cocuklar calismaya dabhil
edilmemistir.

Calisma icin 12.11.2020 tarihinde 2020.326.IRB1.116 sayili karar ile Kog

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (EK-1) onay alinmistir.
3.2. Arastirmanin Genel Plani

Calisma kriterlerine uygun olup calismaya katilmayi kabul eden cocuklara ve
ailelerine calisma hakkinda detayh bilgi verilmistir. Cocuklardan soézel olarak onay
alindiktan sonra ebeveynlerinden galismaya katilmayi kabul ettiklerine dair onam
“Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu’’ (EK-2) ile alinmistir.

Arastirmaci tarafindan ¢ocuklara dair glincel bilgilerin (yas, diyabet yasi, viicut
agirhgi, boy, beden kiitle indeksi (BKi), aldigi tedavi ve kullanilan insiilinler, 6glinlerde
aldig1 karbonhidrat miktari, karbonhidrat insiilin orani (K/i), insilin duyarlilik faktori
(IDF), glinliik bazal ve bolus insiilin dozlari, bazal-bolus insiilin oranlari) yer aldig1 24
alt basliktan olusan Cocuk Bilgileri Anket Formu (EK-3) ebeveynlere uygulanmistir.
Cocuklarin tedavi bilgileri, HbA1c verileri ve tarihleri Ko¢ Universitesi Hastanesi hasta
bilgi veritabani olan Klinik Portal (CP)’dan teyit edilmistir. ilk deneme giiniinden 1
hafta 6nce acghk kan glukoz degerleri 70-145 mg/dL, postprandiyal glukoz (+120 dk)
degerleri 90-180 mg/dL araliginda olacak sekilde bazal ve bolus insulin dozlari

arastirmaci tarafindan kontrol edilmis, glukoz degerleri optimize edilmistir.
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Ulkemizde uyku &ncesi ara 6giin olarak siklikla tiiketilen besin siit oldugu igin
bu calismada test 6glini olarak siit ve Urinleri tercih edilmistir. Bu calismada tip 1
diyabetli cocuklara, ayni miktarda karbonhidrat iceren (10 gram) Ui¢ test 6gun( (200
mL tam yagh organik siit, 140 g tam yagh yogurt ve 200 mL tam yagl sade kefir) farkli
glinlerde gece ara 6guni olarak rastgele verilmis ve kontrol grubu olarak da bir gece
test 6glnl verilmemistir. DOrt test glnlini tamamlayan 28 c¢ocugun test 6gilni
sonrasi 6 saatlik stiredeki CGM glukoz verileri (toplam 112 test giini) ham veri (raw

data) seklinde kaydedilerek karsilastiriimistir.
3.3. Arastirma Verilerinin Toplanmasi

3.3.1. Antropometrik Olgiimler, Biyokimyasal Parametreler ve Tedaviye

Dair Bilgiler

Cocuklarin yas, cinsiyet, diyabet tani tarihi, aldiklari diyabet tedavileri (¢oklu
doz insilin tedavisi), son HbAlc degerleri ve bireysel bazal ve bolus insilin bilgileri
(son 7 giinliik ortalama) (K/i ve IDF degerleri dahil) Ko¢ Universitesi Hastanesi CP
(Clinical Portal-Hasta bilgi veri tabani)’den teyit edilmistir. Onam formlari ve test glinii
akisinin yer aldigi formlarin bilgilendirmeleri arastirmaya katilan cocuklara ve
ailelerine yliz ylize veya online gériisme yontemiyle yapiimistir.

Cocuklarin viicut agirhgr 6lgimii Ko¢ Universitesi Hastanesi pediatri
polikliniginde yer alan tarti (ADE-M304641-01) kullanilarak, boy uzunlugu 6lglimii ise
0.01 cm duyarh stadiometre (Holtain Stadiometer) kullanilarak yapilmistir. Boy
uzunlugu Olglimu icin; basin Frankfort dizleminde olmasi, ¢ocugun ayakta ve
ayaklarinin yan yana olmasi, olgimi etkileyecek toka, sapka, ayakkabi vb.
aksesuarlarin c¢ikarilmasi gibi gerekli kosullar saglanmistir. BKi, cocuklarin viicut
agirhginin  (kg) boy uzunlugunun (m) metre cinsinden karesine boliinerek
hesaplanmistir (92). Cocuklarin yasa gére boy uzunlugu ve yasa gére BKi Z skor
degerleri Diinya Saglk Orgitiinin 2007 Bilyiime Referans degerlerine goére
hesaplanmistir (93).

istanbul’da ikamet eden aileler hastaneye cagirilarak test dgiinleri elden

teslim edilmistir. istanbul disinda ikamet edenler igin ise test égiinlerinin marka ve
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miktar bilgileri gorselleri ile birlikte ¢ocuklarin ebeveynleri ile paylagiimistir. Test
oglinlerini kendiimkanlariile temin eden bu ailelerle gorisilerek Grlinlerin dogrulugu

arastirmaci tarafindan kontrol edilmistir.

3.3.2. CGM Sisteminin Uygulanmasi ve Egitimi

GCahsmaya baglamadan 6nceki glin arastirmaci tarafindan CGM kullanimi ve
ozellikleri konusunda ebeveynlere egitim verilmistir. Bu ¢alismaya katilan ¢ocuklar
halihazirda CGM kullanan cocuklar arasindan secildiginden test ©ncesi kontrol
gorlismesi olagan CGM uygulamalarinin 6ncesindeki gilinlerde olacak sekilde
planlanmistir. CGM cihazinin takildigi andan itibaren ilk 24 saat hatal Ol¢lim riski

nedeniyle ilk sensor glini deneme planlanmamistir (94).

3.3.3. Midahale Periyodu

Test Giinlerinin Planlanmasi ve Uygulanmasi

Kontrol ve test 6glinleri 6ncesi cocuklara olagan insilin dozlari uygulanmis ve
arastirmaci ile ebeveyn tarafindan planlanan aksam yemeklerini tiketmislerdir.
Yemekten sonraki 150-180 dk araliginda evlerinde ebeveynleri gdzetiminde test
ogunleri tiketilmistir. Test 6glinlerinin hangi sira ile verilecegi rastgele secilim ile
belirlenmistir.

Dort ayri midahale giinl, her deneme giinl arasinda en az bir giin olacak
sekilde planlanmistir. Test 6glnl uygulamasindan 24 saat dncesinde egzersiz veya
spor yapilmasi, son 24 saat icinde agir hipoglisemi (glukoz degerinin <54 mg/dL
olmasi) gecirilmesi veya ketoasidoz gelismesi, son 24 saatte cay, kahve, kola icilmesi
(kafein alinmasi), son 24 saat icinde agir fiziksel aktivite yapilmasi, aksam yemegi
oncesi ve sonrasinda diizeltme dozu yapilmasi, test 6glnl sonrasi aktivite yapilmasi,
aksam yemegi sonrasi hipoglisemi (glukoz degerinin <70 mg/dL olmasi) gelismesi ve
meyve suyu icilmesi durumlarinda deneme glinii baska bir gline ertelenmistir. Test
0gunl uygulamasi sirasinda hipoglisemi gelismesi (kapiller kan glukozunun 70

mg/dL’nin altina dismesi) veya sensor glukozunun ve kapiller kan glukozunun 300
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mg/dL’ye ulagsmasi durumunda deneme giinli sonlandiriimis ve bu ana kadarki glukoz
verileri kaydedilmistir.

Kontrol ve test 6glinlerinin glinlerinin yonetimi icin ebeveynlere yonerge ve
sinirlamalarin yazili oldugu bir metin verilmis ve tiim kontrol ve test 6glinleri giinleri
arastirmaci  denetiminde gerceklestirilmistir (EK-4). Kontrol ve test oginleri
glinlerinde, aksam 6glinu aglik glukoz dlzeylerinin hedef aralikta (70-145 mg/dL)
olmasini saglamak icin saat 16.00 civarinda cocuklarin glukoz degerleri kontrol
edilerek cocugun aksam yemegine uygun glukoz diizeyinde baslamasi saglanmistir.
Her cocuk icin kontrol ve test 6giinleri glinlerinde, cocuklarin her zamanki miktarda
karbonhidrat almalari saglanmis olup, cocuklarin aksam 0Ogliniine 6zgl olagan
degerleri (K/i ve IDF degeri, aldigi KH miktari ve 6giniin icerigi) dikkate alinarak bolus
dozu ebeveyn ve arastirmaci tarafindan hesaplanmistir.

Cocuklarin okul oncesi donem cocuklar icin belirlenen hedef degerlere gore
(22) aksam 6guin 6ncesi glukoz dizeylerinin 70-145 mg/dL, tokluk glukoz diizeylerinin
90-180 mg/dL arasinda oldugu ginlerde kontrol ve test 6glinleri verilmistir. Aksam
yemeginin nokturnal glisemiye etkisini dislamak icin aksam yemeklerinin makro besin
ogesi dagihmi c¢ocuk ve ergenler icin Oneriler (12) dogrultusunda % 40-50
karbonhidrat, % 15-25 protein ve <% 35 yag olacak sekilde aksam menisi arastirmaci
tarafindan planlanmis ve ebeveyn tarafindan c¢ocuga tikettirilmistir. Cocuklarin
aksam o6glnlerinin besin tiketim kaydi (EK-5) alinmis olup tikettikleri besinlerin
enerji, makro besin dgeleri ve posa alimlari Beslenme Bilgi Sistemi (BeBiS 7.2) yazilimi
kullanilarak hesaplanmistir (95). Cocuklarin aksam yemeklerini 20-30 dakika
icerisinde tiketmeleri saglanmistir. Aksam yemegi baslangicindan itibaren 150-180.
dakikalar arasi, test 6ginlerinin verilecegi zaman dilimi olarak belirlenmistir (71, 96).

Uluslararasi Cocuk ve Ergen Diyabet Birligi'nin (ISPAD) uzlasi raporunda (22)
uygun Oneriler dogrultusunda ¢ocuklarin postprandiyal glisemi sirecinde ara 6gln
zamaninda (postprandiyal 150-180 dk arasinda) glukoz degerleri 120-180 mg/dL
araliginda oldugu glinlerde test 6gunl verilmistir. Test 6glnl verilme zamaninda
cocuklarin glukoz degerlerinin istenen diizeylerde olmamasi durumunda deneme

glnl baska bir gline ertelenmistir. Dort ayri ginde uygulanan kontrol ve test
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ogunlerinin herhangi birini tamamlamamis olan ¢ocuklar ¢alisma digi birakilmigtir.

Calisma glnlerinde test 6gunl disinda herhangi bir atistirmalik tiketimine izin

verilmemistir. Calisma uygulama protokolii Tablo 3.2.’de verilmistir.

Tablo 3.2. Calisma uygulama protokolii

Zaman

Durum

Arastirma plani

1. hafta

-1 hafta

Calisma siiresi

Galisma hakkinda bilgi verilmesi, ¢ocuklarin
ebeveynlerinden sozIu ve yazili onam alinmasi
Temel dlgiimlerin ve bilgilerin toplanmasi
Cocuklarin aksam 6gunu 6ncesi aglk kan glukoz
degerleri 70-145 mg/dL araliginda, postprandiyal
glukoz degerleri (2.saat) 90-180 mg/dL olacak
sekilde bazal ve bolus insilin dozlarinin
ayarlanmasi

2. ve 3. hafta

-1giin

CGM cihazinin
uygulanmasi

CGM cihazinin uygulanmasi
CGM cihazinin  kullanimi  konusunda egitim
verilmesi veya bilgilerin gdzden gegirilmesi

1. giin

2. giin

3. giin

4. giin

Miidahale
periyodu

Rastgele secilim ile kontrol ve test 6glinlerinin
verilmesi:

1. deneme giini: 1 su bardagi (200 mL) inek st
2. deneme giini: 1 su bardagi (200 mL) sade kefir
3. deneme giini: % su bardagi (140 g) yogurt

4. deneme glinl: Test 6gln{ verilmeyecek

Deneme ginlerinin en az 1 glin ara verilecek
sekilde planlanmasi

Aksam 6glinlinlin makro besin 6gesi dagilimi: % 40-
50 karbonhidrat, % 15-25 protein, <% 35 yag olacak
sekilde ayarlanmasi,

Bolus insilinin yemekten 15 dk dnce uygulanmasi
ve 6gunin 30 dk icinde tiiketilmesinin saglanmasi
Aksam 06gun0 baslangicindan sonraki 150-180 dk
araliginda test 6glinlerinin verilmesi

Test 6gunidndn verildigi sensér glukoz degerinin
120-180 mg/dL araliginda olmasinin saglanmasi
Test 6glinlerinin 15 dk icinde tiketilmesi

Test OgUnd sonrasi sensor glukozunun 300
mg/dL’ye ulagsmasi veya 70 mg/dL’nin altina inmesi
durumunda bu 6lciimin kapiller glukoz ol¢cimii ile
teyit edilmesi halinde midahale edilerek test
o6gunlerinin sonlandiriimasi

Test OgUnU sonrasi 6 saat sdre ile besin
tiketilmemesi, aktivite yapiimamasi

-1giin

Calisma
sonlanimi

Sensorin cikarilmasi ve ham verilerin indirilmesi
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Test Ogiinii icerikleri

Test 6ginleri icin ayni markanin (Pinar®) esit miktarda karbonhidrat, benzer
miktarda protein ve yag iceren Urilinlerinin ambalajlarinda yer alan besin etiketi

bilgilerine gore enerji, makro besin 6geleri dagilmi Tablo 3.1.”de verilmistir.

Tablo 3.1. Test 6giinlerinin enerji ve makro besin dgeleri dagilimi

Test 6glinii Miktar Enerji Protein Yag Karbonhidrat
(ml/g) (kkal) (g) (g) (g)

inek siitii- organik 200 mL 115.6 6 6 9.4

Kefir- sade 200 mL 108.6 5.6 5.4 9.4

Yogurt- tam yagli 140 g 106.8 5.9 49 9.8

Test 6glinlerinden kefir ve siit icin markanin 200 mL ’lik Grinleri, yogurt icin
150 g’lik Griind temin edilmistir. Yogurt deneme giinlerinde hassas mutfak tartisi ile
ebeveynlerin test 6ginlinl 140 g olacak sekilde tartarak vermeleri saglanmistir. Test
oglinlerinin 15 dk icinde tiketilmesi istenmistir. Tim test 6gunleri insitlin olmadan
verilmistir. Test 6glnlerinin verildigi saatler ve test 6glinl verilmeyen kontrol giini
kosullarin saglandigi zaman araliklarina miidahale edilmemis, her ¢ocugun rutinde
ara 6gun aldiklari zamanda test 06glinlerini yemeleri istenmistir. Sonlanim
zamanlarinin farkl olmasi nedeniyle her cocugun test 6glinli sonrasi glukoz verilerinin
oldugu zaman dilimi ¢ocuktan c¢ocuga farklilik gostermektedir. Kontrol ve test
ogunleri glinlerinde gergeklestirilen tim basamaklar ve veriler (toplam 112 giinlik
veri) ebeveyn ve arastirmaci tarafindan es zamanli olarak “Deneme Giinl Verileri

Kayit Formu’’na kaydedilmistir (Ek-6).
Test Ogiinii Almi Sonrasi

Kontrol ve test 6glinleri sonrasinda ¢ocuklarin aktivitelerinin sinirlanmasi igin
resim ve elisi yapmak, kitap okumak, TV izlemek gibi etkinlikler planlanmistir. Bu
kosullarin saglanamadigi durumlarda uygun kosullarin saglandigi bir sonraki giin bu

calisma periyodu tekrarlanmistir.
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Bu ¢alismada kullanilan Freestyle Libre CGM cihazinin aralikh 6lgiim sistemi
olmasi nedeniyle kesintisiz glukoz verisi kaydedilebilmesiicin en fazla 8 saat araliklarla
tarama ile Olclim yapilmasi gerekmektedir. Diger bir deyisle, sensériin her tarama
Olcimiinden 6nceki 8 saatlik glukoz verisine kesintisiz bir sekilde ulasgilabilmektedir.
Kontrol ve test 6glinleri sonrasindaki tiim degerlendirme siiresince ol¢ilen verilerin
eksiksiz bir sekilde kaydedilebilmesi ve glukoz degerinin yiiksek deger (2300 mg/dL)
veya distuk degere (<70mg/dL) ulasip ulasmadiginin kontrol edilmesi amaciyla
ebeveyn tarafindan gece (03.00) glukoz 6lciimleri yapilmis olup bu degerler es

zamanl olarak arastirmaci tarafindan kaydedilmistir.
Siirekli Glukoz Ol¢iimii

Dort deneme gliniind tamamlayan ¢ocuklara libreview
(https://www.libreview.com/) web sayfasindan hesap olusturularak sensor glukoz
verilerini yiklemeleri ve Ko¢ Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet

Bolim ile paylasmalari saglanmis, ham veriler bu ag Gizerinden indirilmistir.
Test Ogiinlerinin Glisemik Yanita Etkilerinin Degerlendirilmesi

Test 6gunlerinin erken donem (0-120 dk), ge¢c donem (120-360 dk) ve tiim
zamanlardaki (0-360 dk) glisemik yanitinin degerlendirilmesi icin test 6glinlerinden
sonraki 6 saatlik glukoz verilerinin analizinde asagidaki degerlendirme yontemleri
kullaniimistir:

 Sirekli Glukoz izlem Verilerinin Yorumlanmasi icin Klinik Hedefler Uluslararasi

Uzlasi Raporu’nda bildirilen en vyararh on parametre bakimindan

degerlendirilmesi (6).

Kontrol ve test 6glnlerinden sonraki siirecte CGM’in aktif oldugu 6 saatlik

surecte Olglilen ortalama glukoz, glisemik degiskenlik (% CV), glukoz

degerlerinin hedef aralikta gecirilen zaman ylzdesi (TIR), 1. ve 2. diizey
hiperglisemide gecirilen zaman yuzdeleri (TAR1 ve TAR2), 1. ve 2. diizey
hipoglisemide gecirilen zaman ylzdesi (TBR1 ve TBR2) (en yararli on izlem

parametreden 7’si) degerlendirilmistir. Bu calismada 6 saatlik glukoz verisi
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toplandigi igin 14 glinlik glukoz verisi gerektiren glukoz yonetim gostergesi
(GMI), CGM’in aktif oldugu stirenin ylizdesi (14 gline ait verilerin % 70 kadar
olmasi onerilir) ve 14 ginlik degerlendirme verileri hesaplanamadigi icin
degerlendirmeye dahil edilememistir.

*  FAO ve WHO tarafindan besinlerin glisemik yanitinin hesaplanmasinda en
ideal yontem olarak belirlenen egri altinda kalan alan (iAUC) hesaplama
yontemi (97). iAUC degerleri trapezoidal yontem kullanilarak asagidaki

formdil ile hesaplanmistir (Sekil 3.1.) (98).
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Sekil 3.1. Kontrol ve test 6gunlerinin glukoz yaniti

ilk zaman araligi icin (x = 1);

Go, Gy,.....Gn = Sensor glukoz degeri; to, ty,.....th = Zaman

Eger G > Go, A1 = (G1 - Go) X (t1 - to)/2; aksi halde, A; = 0.

Diger zaman araliklari igin (x > 1);

Eger Gx 2 Go ve Gx-1 2 Go, Ax = (((Gx - Go)/2) + (Gx=1 - Go)/2) X (tx - tx-1)/2;
Eger Gx = Go Ve Gyx-1 < Go, Ax = ((Gx - Go)? / (Gx - Gx-1)) X (tx - tx1)/2;

Eger Gx < Go Ve Gy12 Go, Ac = ((Gx - Go)? / Gxor - Gx)) X (tx - tn)/2;

Eger Gx < Go ve Gyx-1< Go, Ax=0.

Toplam iAUC=A+B+C+D+E+F
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3.3.4. Verilerin Toplanmasi ve istatistiksel Degerlendirilmesi

Test o6guninden sonraki 6 saatlik periyottaki glukoz verilerinin: glisemik
degiskenligi (CV), glukoz degerlerinin hedef aralikta (70-180 mg/dL) gegirilen zaman
ylzdesi, 1. ve 2. diizey hipoglisemide gegirilen zaman yuzdesi (1.dlizey igin <70-54
mg/dL, 2.dlzey i¢in <54 mg/dL), 1. ve 2. dlizey hiperglisemide gegirilen zaman ytizdesi
(1. duzey icin 181-250 mg/dL, 2.dlzey icin >250 mg/dL) stirekli glukoz izlem verilerinin
degerlendirilmesi icin olusturulan klinik hedefler uzlasi raporu referans alinarak
hesaplanmistir (6).

Arastirmadan elde edilen veriler SPSS (23.0 versiyon) ve Microsoft Excel
programlari araciligi ile analiz edilmistir. Yas, cinsiyet, instlin miktarlari gibi kategorik
parametreler sayi (n) ve yizde (%) olarak, sayisal veriler ise ortalama (X) ve standart
sapma (SD) olarak belirtilmistir.

Test 6gunl sonrasi sonlanim degerlerine ulasildigi ana kadar olan glukoz
verileri her 5-15 dk aralikla kaydedilmis olup bu veriler istatistiksel analize dahil
edilmistir. Test 6glinleri sonrasi glukoz artis hizi, test 6glni verilmeden hemen 6nceki
glukoz degerinden itibaren 6 saatlik donemdeki saatlik glukoz farklari alinarak
hesaplanmistir. Glukoz degerlerinin dagiliminin  normalliginin sinanmasi icin
parametrik olmayan istatistik yontemlerinden Shapiro-Wilks testi kullaniimistir.
Anlamlilk diizeyi (p degeri) 0,05’in altinda olmasina ragmen carpiklik ve basiklik
degerlerinin -2 ve +2 degerleri arasinda oldugu kosullarda degerlerin normal dagildigi
kabul edilmistir (99). Calismada her ¢ocugun 4 ayri gline ait glukoz verilerini
degerlendirmek amaciyla ikiden fazla grupta bagiml degiskende tekrarli 6lgiimlerin
varyans analizi icin Tekrarl Olciimler Anova Testi kullanilmistir. Dért ayri test 6giini
durumu arasinda farkin hangi 6glinden kaynaklandigini belirlemek icin ise post-hoc
analizi olarak Pairwise Comparisons Testi uygulanmis olup Bonferonni diizeltmesi
yapilarak degerlendirilmistir. Analiz sonucunda elde edilen p degerlerinin 0,05’in
altinda olmasi durumunda sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edilmistir

(100).
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4. BULGULAR

4.1. Gocuklarin Genel ve Diyabetle iliskili Ozellikleri

Cocuklarin genel ozelliklerine dair bulgularin cinsiyete gére ortalama ve
standart sapma degerleri Tablo 4.1.de verilmistir. Cocuklarin ortalama yasi 6,6 yil
olup, erkeklerin 6,4 yil, kizlarin 6,8 yildir. Diyabet siresi tim cocuklar icin 2,7 yil,
erkeklerde 2,6 yil, kizlarda 2,8 yildir. Diyabette metabolik kontrol parametrelerinden
biri olan HbA1c degeri ise ortalama % 7,0, erkeklerde % 7,1, kizlarda % 6,9’dur. Tim

cocuklarin yas, tani alma yasi, diyabet yasi ve HbA1lc diizeyleri benzerdir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Cocuklarin genel 6zelliklerine dair bulgular (n=28)

Erkek (n=15) Kiz (n=13) Toplam (n=28)
X£SD X+SD X+SD p*
Yas (yil) 6,410,6 6,8+1,0 6,610,8 0,070
Tani alma yasi (yil) 3,9+1,2 4,0+1,5 3,9+1,3 0,289
Diyabet siiresi (yil) 2,6x1,1 2,8%1,5 2,7+1,3 0,509
HbAlc (%) 7,110,4 6,910,5 7,0£0,5 0,218

*Independent sample t test

Cocuklarin tamami bazal insilin olarak Insulin Glargine (100 1U/mL), bolus
instlin olarak ise Insulin Lispro (100 1U/mL) kullanmaktadir. Cocuklarin kg basina
aldiklari toplam insilin miktari 0,8 IU’dir. Ortalama bazal insilin ylzdesi toplamda %
42,8 olup, erkeklerde % 40,1, kizlarda % 45,9’dur. Cocuklarin aldiklari toplam insdilin
miktari, bazal ve bolus insilin miktarlari ve bazal insilin yizdeleri benzerdir.

Cocuklarin aldiklari instlin tedavisine dair bilgiler Tablo 4.2.”de verilmistir.
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Tablo 4.2. Cocuklarin aldiklari instlin tedavisine dair bilgiler ve bazal/bolus oranlari

(n=28)
Toplam
Erkek (n=15) Kiz (n=13)
(n=28)
p*
X1SD XtSD XiSD
Toplam insiilin
) 0,8+0,2 0,8%0,2 0,8%0,2 0,713

(IU/kg/gtin)
Bazal insilin ylzdesi (%) 40,149,9 45,916,8 42,8+8,9 0,501
Bazal insulin (1U/gln) 8,5+3,0 9,0+3,2 8,813,0 0,968
Bolus insilin (1U/gun) 10,6+2,7 12,1+4,5 11,3+3,7 0,094

*Independent sample t test

Cocuklarin calisma oncesindeki kontrol goriismesinde glukoz degerlerinin

hedef aralikta olmasi icin K/i ve iDF degerlerinin ayarlanmasi, bazal ve bolus insiilin

dozlarinin ayarlanmasi siirecinde égiinlerde aldiklari KH ve insiilin miktarlari, K/i ve

IDF degerleri Tablo 4.3.’te verilmistir. Tim ¢ocuklar icin 6gtinlerde KH alim ortalama

degeri sabah 6gininde 46,3 g, 6glen 6gliniinde 43,2 g, aksam 6glniinde 53,8 g'dir.

Humalog dozlari ortalama degeri sabah 4,2 IU, 6glen ve aksam 6glinlerinde 3,7 IU’dir.

Cocuklarin 8giinlerde aldiklari KH miktarlari, instilin miktarlari, K/i ve IDF degerleri

cinsiyetler agisindan benzer bulunmustur.

Tablo 4.3. Cocuklarin dgiinde aldiklari KH ve insiilin miktarlari, K/i ve IDF degerleri

(n=28)
Toplam
Erkek (n=15) Kiz (n=13)
(n=28)
X+SD XtSD pP*
XtSD

Sabah KH alimi (g) 48,3+7,2 43,945,8 46,3+6,9 0,599
Oéle KH alimi (g) 54,7+7,9 51,5+7,2 53,2+7,6 0,764
Aksam KH alimi (g) 55,048,2 52,347,5 53,817,9 0,965
Sabah humalog dozu (IU) 4,4+1,7 3,9+1,0 4,2+1,4 0,139
Ogle humalog dozu (IU) 3,8+1,3 3,6t1,2 3,7+1,2 0,579
Aksam humalog dozu (IU) 3,8+1,5 3,5+1,2 3,7+1,3 0,244
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K/i sabah
K/i 6gle
K/i aksam
IDF glindiiz

IDF gece

12,5+4,8

15,9+6,5

16,2+6,6
103,0+33,6
121,7+42,3

12,3+4,8

15,6+4,3

16,2+5,2
100,8+27,2
113,9+30,2

12,4+4,7

15,8+5,5

16,2+5,9
102,0+30,3
118,0+30,7

0,945
0,376
0,571
0,458
0,226

*Independent sample t test

4.2. Cocuklarin Antropometrik Ozellikleri

Cocuklarin antropometrik ozelliklerinin cinsiyete gore ortalama ve standart

sapma degerleri Tablo 4.4.’te yer almaktadir. Erkeklerin viicut agirhig1 ortalama degeri

25,1 kg iken kizlarinki 24,1 kg'dir. Erkeklerin boy uzunlugu 120,8 cm, kizlarinki 121,1

cm’dir. Cocuklarin yasa gore boy Z skoru ve yasa gore BKI Z skoru degerleri benzerdir.

Tablo 4.4. Cocuklarin antropometrik 6zellikleri (n=28)

Erkek (n=15) Kiz (n=13) Toplam (n=28)
X+SD X+SD X+SD P*
Viicut agirhgi (kg) 25,1+4,0 24,1+3,3 24,613,7 0,346
Boy uzunlugu (cm) 120,8+7,0 121,1+6,6 120,9+6,7 0,805
BKi (kg/m?) 17,1+1,5 16,4+1,8 16,8+1,6 0,648
Yasa gore boy Z skoru 0,5+0,7 0,3+0,7 0,4+0,7 0,728
Yasa gore BKi Z skoru 1,1+0,9 0,50,9 0,8+0,9 0,886

*Independent sample t test

Cocuklarin yasa gére boy uzunlugu Z skorlari ve BKi Z skorlarinin dagilimi

Diinya Saglhk Orgiiti’niin 2007 Biiyiime Referans degerlerine gére siniflandiriimistir

(Tablo 4.5.). Cocuklarin % 71,4’linlin yasa gore boy uzunlugu Z skoru degerleri normal

(>-1SD - <1SD) aralikta iken % 28,6’s1 uzun (21SD - <2SD)’dur. Yasa gore boy Z

skorlamasina ve yasa gore BKI Z skorlamasina bakildiginda -1SD’nin altinda (sirasiyla

kisa veya zayif) gocuk bulunmamaktadir. Cocuklarin % 60,7’si normal (>-1SD - <1SD),

% 32,1’i fazla kilolu (>1SD - <2SD), % 7’si ise sisman siniflamasinda yer almaktadir.
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Tablo 4.5. Cocuklarin cinsiyete ve yasa gore boy uzunlugu ve BKI Z skorlarinin dagilimi
(n=28)

Antropometrik Erkek (n=15) Kiz (n=13) Toplam(n=28)

olciimler n % n % n %

Yasa gore boy Z

skoru
2-1SD - <1SD 10 66,7 10 76,9 20 71,4
>1SD - <2SD 5 33,3 3 231 8 28,6

Yasa gore BKI Z

skoru
>-1SD - <1SD 8 53,3 9 69,2 17 60,7
>1SD - <2SD 5 33,3 4 30,8 9 32,1
>2SD 2 13,3 - - 2 7,1

4.3. Cocuklarin Besin Tiiketim Kayitlarina iliskin Bulgular

Cocuklarin kontrol ve test 6glinleri giinlerindeki aksam o6glinlerinin besin
tuketim kayitlari alinmistir. Enerjinin karbonhidrattan gelen orani test 6glinlerine
gore sirasiyla; st glini % 52,6, yogurt glinii % 51,2, kefir glini % 49,4, ara 6gln
verilmeyen giinde % 53,0 olarak bulunmus olup kilavuzlarda ginluk alim igin dnerilen
araliktadir. Enerjinin yagdan gelen orani test 6glinlerine gore sirasiyla, st glinii %
23,6, yogurt glinli % 25,9, kefir glinli % 28,9, ara 6glin verilmeyen ginde ise % 24,8'dir
ve Onerilen araliktadir. Enerjinin proteinden gelen orani ise test 6glinlerine gore
siraslyla, sut ginu % 22,5, yogurt ginu % 21,8, kefir glini % 20,5 ve ara 6gln
verilmeyen giinde % 20,9 olarak hesaplanmis ve 6nerilen araliktadir. Kontrol ve test
oglnleri glinlerinde aksam 6glinlerinin enerji, makro besin dgeleri ve enerjinin makro
besin oOgeleri tarafindan karsilanma yilzdelerinin dagilimlari Tablo 4.6.da
gosterilmistir. Aksam 6gunlerinin enerji (p=0,846), karbonhidrat (p=0,415), protein
(p=0,774), yag (p=0,380) ve posa (p=0,298) icerikleri kontrol ve test oglnleri

glnlerinde benzer bulunmustur.
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4.4. Test Ogiinlerinin Nokturnal Glisemiye Etkilerine iliskin Bulgular

Test 6glnlerinin verildigi saatler ve test 6gunl verilmeyen kontrol gini
kosullarin saglandigi zaman araliklarina midahale edilmemis, her ¢ocugun rutinde
ara 6gun aldiklari zamanda test 6glinlerini yemeleri istenmistir. Cocuklarin %
61,6'sinda test 6gund 21:00-22:00 araliginda, % 24,1'inde  22:00-23:00 saatleri
arasinda, % 12,5’inde 20:00-21:00 araliginda, % 1,8’inde ise 23:00-24:00 saatleri
arasinda verilmistir.

Test 6glinlerinin verilmeden 6nceki glukoz degerlerinin ortalamasi sirasiyla st
o6guniinde 137,8 mg/dL, yogurt 6glininde 141,9 mg/dL, kefir 6gtininde 136,0 mg/dL
iken, test 6ginin verilmedigi zaman ortalama glukoz degeri ise 140,8 mg/dL’dir.
Kontrol ve test 6glinleri arasinda istatistiksel acidan anlamh fark bulunmamaktadir
(p=0,548) (Tablo 4.7.).

Kontrol ve test 6giinleri verildikten sonra test sona erene kadar gecen sirede
erken donem (0-2 sa), ge¢c dénem (2-6 sa) ve toplam test siresince (0-6 sa) CGM
verilerinin ortalama glukoz ve standart sapma degerleri Tablo 4.7.’da verilmistir.

Test 6gunlerinin erken dénem, gec donem ve toplam test siresince glukoz
degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik oldugu gézlenmistir (p<0,001).
Erken donemde (0-2 saat), ge¢ donemde (2-6 saat) ve toplam test siiresince (0-6
saat), sut, yogurt ve kefir 6glinleri ile test 6glinli verilmeyen glinlerde ortalama glukoz
degerleri arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmustur (p<0,001). Test
o6guni verilmeyen gline, gore test 6glinl verilen glinlerde hem erken dénemde hem
ge¢ donemde hem de toplam test siliresince ortalama glukoz degerleri onemli
derecede yiksek bulunmustur (p<0,001). Buna karsilik erken, ge¢ donemlerde ve
toplam test siresince sit, yogurt ve kefir 6glnlerinin ortalama glukoz degerleri

benzerdir.
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Tablo 4.7. Kontrol ve test 6glinleri oncesi ve sonrasi ortalama glukoz degerleri

(mg/dL) (n=28)

Sensor Glukoz Degeri (mg/dL)

Zaman Siit Yogurt Kefir Kontrol
p*
X+SD X+SD X+SD X+SD

Test 6glinii 137,8+14,5 141,9+16,9 136,0+19,1 140,8+17,0 0,548
oncesi
Erken donem

186,5+31,5° 182,3+28,2° 176,7+30,6° 151,6+18,0° <0,001
(0-2 sa)
Ge¢ Donem

224,5+17,6* 203,0+18,9* 193,2+25,4* 132,8+22,3° <0,001
(2-6 sa)
1.Ge¢ D6nem

239,3+12,6* 212,5+10,7* 200,2+12,1* 136,4+9,8* <0,001
(2-4 sa)
2.Ge¢ Donem

205,6+14,0*° 192,2+13,7* 174,5+13,7* 122,8+11,2° <0,001
(4-6 sa)
Toplam

203,1+35,6 193,9+32,6* 188,9+36,8* 141,3+26,6° <0,001
(0-6 sa)

*Repeated measures Anova (Pairwise comparisons). Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
**Ayni satirda lstte gOsterilen farkli harfler degerler arasindaki farkin anlamli  oldugunu

gOstermektedir.

Kontrol ve test 6glinleri sonrasindaki glukoz profili Sekil 4.1.”de verilmistir.

Test 6glnleri sonrasi ortalama glukoz diizeyinde en hizli artis test 6gina verildikten

sonraki ilk saatte gerceklesirken, ortalama glukoz degeri en yiiksek diizeye 2. saatte

ulasiimistir.
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Sekil 4.1. Test 6glinleri sonrasi glisemik profil

Test 6glinlerinin erken ve ge¢ donem sensor glukoz yanitlarinin egri altinda
kalan alan degerlendirmesi Tablo 4.8.’da verilmistir. Test 6glini verilmeyen giine gére
test 6glinlerinin erken donem (0-2 sa iAUC), ge¢ donem (2-6 sa iAUC) ve toplam
deneme siresi (0-6 sa iAUC) boyunca olusturdugu glukoz artis alanlar istatistiksel
olarak daha fazla bulunmustur (p<0,001). Test 6glnlerinin olusturdugu glukoz artis
alanlari benzerdir.

Test oOglnleri sonrasindaki 6 saatlik donemde iAUCnin degisimini
degerlendirmek icin tiim zaman dilimi 2’ser saatlik esit zaman dilimlerine bollnerek
hesaplandiginda ise, siit 6glnu ve test 6glinl verilmeyen deneme glinlerinde 0-2
saat, 2-4 saat ve 4-6 saatlik zaman dilimleri arasindaki iAUC benzer bulunmustur
(sirasiyla p=0,092 ve p=0,563). Yogurt ve kefir 6glinleri sorasi ise iIAUC degerleri
arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p<0,001 ve p=0,011) (Tablo
4.8.).
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Tablo 4.8. Kontrol ve test 6glinlerinin egri altinda kalan alanlarinin degerlendirilmesi
(n=28)

. Siit Yogurt Kefir Kontrol
IAUC P*
X+SD X+SD X+SD X+SD

Erken
Donem 3564,91+1798,3° 3025,0+ 1962,1° 2915,3+2079,0° 1225,6+1328,9* <0,001
(0-2 sa)

Geg
Dénem 7756,1+5553,92 6826,7+5216,2° 7546,2+5583,0° 1870,2+3190,0° <0,001
(2-6 sa)

1.Geg
Dénem 3971,0+542,12 3918,9+486,6? 4233,7+597,7° 968,8+348,0°  <0,001
(2-4 sa)

2.Geg
Dénem 3014,1+575,0° 2907,8+532,3 3312,5+577,7° 901,4+299,2°  <0,001
(4-6 sa)

Toplam

(0-6 sa) 10619,8+5982,1° 9851,7+6349,1° 10461,5£6999,8* 3095,8+4082,7° <0,001

*Repeated measures Anova (Pairwise comparisons). Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
**Ayni  satirda lstte gOsterilen farkli  harfler dederler arasindaki farkin anlamli  oldugunu
gOstermektedir.

Erken donem (0-2 saat), ge¢ donem (2-6 saat) ve toplam test siiresinde (0-6
saat) hiperglisemi (2300 mg/dL) veya hipoglisemi (<70 mg/dL) nedeniyle sonlandirilan
kontrol ve test 6glinlerinin dagilimi Tablo 4.9.’da verilmistir.

Kontrol ve test 6gunleri sonrasinda % 12 oraninda hiperglisemi (2300 mg/dL),
% 3 oraninda hipoglisemi (<70 mg/dL) gelistigi icin test sonlandiriimistir. Testlerin
sonlanim nedenlerinin biylk ¢ogunlugunun (% 14) hiperglisemi nedeniyle oldugu
gorilmustir (p=0,017).

Hiperglisemiye bagh testin sonlandirilma oranlari sirasiyla siit (% 7), yogurt (%
4) ve kefir (% 1) 6glnleri icin olmugstur. Kontrol ve test 6glinlerinde sonlanimlarin
¢ogunlugu 2-6 saat arasinda gerceklesmistir (sirasiyla siit igin % 86, yogurt icin % 75

ve kefiricin % 100). Kontrol glinii icin hiperglisemi nedeniyle test sonlandirilmamistir.
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Hipoglisemiye bagh test sonlandirilma oranlarina bakildiginda bu oranin
kontrol ginliinde % 2 ve yogurt 6glininde % 1 oldugu saptanmistir. Siit ve kefir

ogunleri sonrasi hipoglisemi nedeniyle test sonlandirilmasi gergeklesmemistir.

Tablo 4.9. Kontrol ve test 6glinlerine gore hiperglisemi ve hipoglisemi durumlarinin
dagihmi (n=112)

Sonlanim Siit Yogurt Kefir Kontrol Toplam
Nedeni n % n % n % n % n %
Hiperglisemi
(2300 mg/dL)
0-2sa 1 1 1 1 - - - - 2 2
2-6sa 7 6 3 3 1 1 - - 11 10
Toplam
0-6sa 8 7 4 4 1 1 - - 13 12
Hipoglisemi
(<70 mg/dL)
0-2sa - - - - - - - - - -
2-6sa - - 1 1 - - 2 2 3 3
Toplam
0-6sa - - 1 1 - - 2 2 3 3
Toplam
Sonlanim
8 7 5 4 1 1 2 2 16 14

0-6 sa
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Tablo 4.10. Kontrol ve test 6glinlerine gore hiperglisemi ve hipoglisemi igin ortalama
CGM glukoz degerleri (n=112)

Sonlanim Siit Yogurt Kefir Kontrol
Nedeni n X+SD n X+SD n X+SD n X+SD
Hiperglisemi
(2300 mg/dL)

0-2sa 1 309 1 320 - - - -

2-6sa 7 314,3%16,9

w

317,7+6,8 1 313 - -
Toplam

0-6sa 8 313,6%15,7 4 318,3+45,7 1 313 - -

Hipoglisemi

(<70 mg/dL)
0-2sa - - - - - - - -
2-6sa - - 1 55,0 - - 2 5515,7
Toplam

0-6sa - - 1 55,0 - - 2 55%5,7

Test 6glinleri sonrasi erken donem (0-2 sa), ge¢ donem (2-6 sa) ve toplam test
siiresince (0-6 sa) ortalama glukoz degerlerinin Siirekli Glukoz izlem Verilerinin
Yorumlanmasi igin Klinik Hedefler Uluslararasi Uzlasi Raporu’nda bildirilen en yararli
on parametre bakimindan dagihmi sirasiyla Tablo 4.11., Tablo 4.12. ve Tablo 4.13.’te
verilmistir.

Erken donemde (0-2 sa), glukozun hedef aralikta oldugu zaman dilimini ifade
eden Time in Range (TIR) degerleri stit 6glnl icin % 47,3, yogurt 68Unu igin % 49,1,
kefir 6gunu icin % 58,8 iken, test 6guninin verilmedigi gin igin % 74,8 olarak
bulunmustur. Test 6glinu verilmeyen deneme gliniindeki TIR degeri, sit 6glinline
(p=0,002) ve yogurt 6gliniine (p=0,014) gore istatistiksel agcidan anlamli olarak yliksek
bulunmustur. Kefir 6gini icin TIR degeri hem kontrol hem de diger test 6glinlerine
gore farkh bulunmamustir. Yalnizca kefir ve test 6glini verilmeyen glinlerde 1.diizey
hipoglisemi (TBR1) gézlenmis olup, tim deneme ginleri benzerdir (p=0,159). Kontrol

ve test 6ginleri sonrasi erken dénemde 2.dlizey hipoglisemi (TBR2) gdzlenmemistir.
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1.dlzey hiperglisemide olma ylzdeleri (TAR1) bakimindan yalnizca test 6gini
verilmeyen deneme ginu ile yogurt 6giuni arasinda fark goézlenmis olup (p=0,031),
1.dlzey hiperglisemi erken donemde en fazla oranda yogurt 6gliinG sonrasinda
gOrtlmustlir. 2.dlzey hiperglisemide olma yizdeleri (TAR2) bakimindan kontrol
oglinline gore sut (p=0,009) ve kefir (p=0,012) 6glinlerinin daha yliksek oldugu
bulunmustur. Erken dénem glukoz yanitinda glisemik degiskenlik parametresi olan %
CV degeri tim test 6glinlerinde <% 36 olup, kontrol glini hari¢ test 6glinlerinin

glisemik degiskenlik katsayilari benzer bulunmustur (p=0,121) (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Test 6glinlerine gore postprandiyal slirecte erken dénem (0-2 sa) glukoz
degerlerinin analizi (n=28)

TIR TBR1 TBR2 TAR1 TAR2
(70-180 (<70-54 (<54 (>180 (>250 Ortalama

mg/dL) mg/dL) mg/dL) mg/dL) mg/dL) glukoz SD cv

(%) (%) (%) (%) (%) (mg/dL) %

Sut 47,28? - - 39,873 12,852 186,542 31,467 16°

Yogurt 49,11° - - 43,90° 7,213 182,28 28,177 157

Kefir 58,75% 0,45 - 32,74% 8,99° 176,723 30,57 172

Kontrol  74,78° 2,30 - 22,92° 0,00° 151,61° 18,00° 122
p=0,002 p=0,159 p=0,028 p<0,001 p<0,001 p=0,007 p=0,121

*Repeated measures Anova (Pairwise comparisons). Bonferroni dlizeltmesi yapilmistir.
**Ayni situnda lstte gosterilen farkll harfler degerler arasindaki farkin anlamh oldugunu
gOstermektedir.

Geg¢ donemde (2-6 sa), TIR degerleri siit 6glinl icin % 22,8, yogurt 6glni igin
% 30,5, kefir 6gunu igcin % 41,8 iken, test 6glinlintin verilmedigi gin igin % 75,3 olarak
bulunmustur. Test 6glinl verilmeyen deneme gliniindeki TIR degeri siit 6glinline gére
(p<0,001), yogurt 6glinliine (p=0,001) ve kefir 6glinine (p=0,012) gore istatistiksel
acidan anlaml olarak yiksek bulunmustur. Kontrol ve test 6glinleri sonrasi 1.dlizey
hipoglisemi (TBR1) gorilme yizdeleri benzerdir (p=0,104). TBR2 yalnizca test 6glni
verilmeyen deneme gliniinde gézlenmis olup, test 6glinleri arasindaki fark benzerdir
(p=0,328). TAR1 degerlendirildiginde, yalnizca yogurt 6gini ile test o6glni
verilmeyen deneme ginil arasinda fark gozlenmistir (p=0,004). TAR2 bakimindan

kontrol 6glnine gore yalniz sit 6glint daha yiksek bulunmustur (p<0,001). Geg
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donem glisemik degiskenlik tim o6glinlerde <% 36 olup, sit ve yogurt 6glinlinde
kontrol glinline kiyasla daha az bulunmustur (sirasiyla p=0,001 ve p<0,001) (Tablo
4.12.).

Tablo 4.12. Test 6glinlerine gore postprandiyal siirecte ge¢c donem (2-6 sa) glukoz
degerlerinin analizi

TIR TBR1 TBR2 TAR1 TAR2
(70-180 (<70-54 (<54 (>180 (>250 Ortalama

mg/dL) mg/dL) mg/dL) mg/dL) mg/dL) glukoz SD cv
(%) (%) (%) (%) (%) (mg/dL) %
Sut 22,77° - - 34,032 43,582 224,507 17,612 92
Yogurt 30,51° 0,78° - 47,922 21,22% 202,952 18,882 10°
Kefir 41,762 1,04° - 35,51 21,88 193,182 25,407 1520
Kontrol ~ 75,28° 7,342 0,17 14,26° 3,44° 132,84 22,28 18°
p<0,001 p=0,104 p=0,004 p<0,001 p<0,001 p=0,210 p<0,001

*Repeated measures Anova (Pairwise comparisons). Bonferroni dlizeltmesi yapilmistir.
**Ayni situnda (lstte gosterilen farkl harfler degerler arasindaki farkin anlaml  oldugunu
gOstermektedir.

Test siiresi boyunca (0-6 sa) ise, glukozun hedef aralikta oldugu zaman dilimi
(TIR) degerleri sit 6glint icin % 34,7, yogurt 6glnu icin % 38,7, kefir 6glinl icin % 45,9
iken, test 6glinunun verilmedigi deneme giinu i¢in % 75,5 olarak bulunmustur. Test
o6guni verilmeyen deneme glintindeki TIR degeri sit 6glinline (p<0,001), yogurt
ogunine (p<0,001) ve kefir 6glintine (p=0,004) gore istatistiksel agidan anlamli olarak
yuksek bulunmustur. TBR1 yalnizca sit 6glninde gozlenmezken, kontrol gind,
yogurt 6glnl ve kefir 6glnu arasindaki fark benzerdir (p=0,054). Kontrol ve test
ogunleri sonrasi tim siirecte TBR2 benzerdir (p=0,326). TAR1 degerlendirildiginde,
kontrol ginine gore sit 6gund (p=0,002) ve yogurt 6gunl (p<0,001) istatistiksel
acidan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. TAR2 bakimindan kontrol 6glinline gore
sit (p<0,001), yogurt (p=0,007) ve kefir (p=0,012) 6glinlerinin daha ylksek oldugu
bulunmustur. Test siiresi boyunca glisemik degiskenlik tim test 6glinlerinde <% 36
olup, test 6gunlerinin glisemik degiskenlik katsayilari benzer bulunmustur (p=0,565)

(Tablo 4.13.).
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Tablo 4.13. Test 6glinlerine gore postprandiyal slirecte toplam test siiresince (0-6 sa)
glukoz degerlerinin analizi (n=28)

TIR TBR1 TBR2 TAR1 TAR2
(70-180 (<70-54 (<54 (>180 (>250 Ortalama

mg/dL) mg/dL) mg/dL) mg/dL) mg/dL) glukoz SD cv

(%) (%) (%) (%) (%) (mg/dL) %

Sut 34,66° - - 39,572 25,932 203,07° 35,642 172

Yogurt 38,702 0,45° - 47,032 14,172 193,932 32,557 177

Kefir 45,912 0,77° - 36,28% 17,532 188,882 36,79° 202

Kontrol  75,47° 5,38° 0,10 17,36° 1,98° 141,29° 26,617 20°
p<0,001 p=0,054 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,075 p=0,565

*Repeated measures Anova (Pairwise comparisons). Bonferroni dlizeltmesi yapilmistir.
**Ayni situnda lstte gosterilen farkli harfler degerler arasindaki farkin anlamli oldugunu
gOstermektedir.

Test oglnleri sonrasi glukoz verilerinin degerlendirilmesinde en o6nemli
parametrelerden biri olan TIR degerinin erken dénem, ge¢ donem ve test slresi
boyunca karsilastiriimasi Tablo 4.14.’te verilmistir. Erken donem, ge¢ donem ve test
stiresince TIR degeri en fazla test 6glini verilmeyen deneme glinlerinde gozlenirken,
en az sit 6ginld deneme glinlerinde gozlenmistir. Erken donemde sit ve yogurt
oglinlerinin TIR degerleri test 6guni verilmeyen deneme glinlerinden anlamli olarak
daha az bulunmustur (sirasiyla p=0,002 ve p=0,014). Ge¢ donem ve tiim zamanlarda
ise slt, yogurt ve kefir 6glinlerinin TIR degerleri, test 6glinli verilmeyen deneme

glnlerinden anlamli olarak daha az bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.14. Zaman dilimlerine gore test 6glnlerinin TIR diizeylerinin karsilastiriimasi
(%)

Zaman Siit Yogurt Kefir Kontrol p*
Erken Dénem (0-2sa)  47,28°  49,11° 58,75 74,78° 0,002
Geg Dénem (2-6 sa) 22,77°  30,51° 41,76 75,28° <0,001
Toplam (0-6 sa) 34,66°  38,70°  4591° 75,47° <0,001

*Repeated measures Anova (Pairwise comparisons). Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
**Ayni satirda (stte gdsterilen farkl harfler degerler arasindaki farkin anlamli oldugunu
gOstermektedir.
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Test 6glinlniin verilmedigi deneme glinlinde ge¢ donem ve tiim zamanlardaki
TIR degerleri diger test 6glinlerine kiyasla anlamli olarak daha fazla bulunmustur
(p<0,001). TIR degerlerindeki degisim incelendiginde, siit 6glni (p<0,001), yogurt
0glinl (p=0,006), kefir 6gunl (p=0,010) deneme giinlerinde TIR degerinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaldigi bulunmustur. Siit, yogurt ve kefir 6glinlerinde zamanla
TIR azalirken test 6glni verilmeyen giinde erken ve ge¢c donem TIR degerleri benzer
kalmistir (p=0,839). Test 6gunleri verildikten sonra erken donem, ge¢ donem ve tim

zamanlardaki TIR verileri ve degisimleri Tablo 4.15.’te verilmistir.

Tablo 4.15. Test 6glinlerine gore erken ve ge¢c donem TIR verileri ve zaman icindeki
degisimi (%)

Erken Donem Ge¢ Donem 0-2 ve 2-6 sa
Test oglinleri
(0-2 sa) (2-6 sa) p*
Sut 47,28 22,77 <0,001
Yogurt 49,11 30,51 0,006
Kefir 58,75 41,76 0,010
Kontrol 74,78 75,28 0,839

*Paired sample t test
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5. TARTISMA

Tip 1 diyabetli okul 6ncesi donem gocuklarda, uyku dncesinde alinan farkli ara
0glin seceneklerinin nokturnal glisemiye etkilerini incelemek amaciyla yirittlen bu
¢alismada ¢ocuklarin genel ve diyabet tedavisine, antropometrik 6lglimlerine, test
oglinleri ve 6ncesinde tikettikleri aksam 6glinlerinin iceriklerine ve kontrol ve test

ogunlerinin glisemiye olan etkilerine iliskin bulgular 4 ana baslik altinda incelenmistir.

5.1. Cocuklarin Genel ve Diyabet Tedavisine iliskin Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Calisma, Kog Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali
tarafindan T1D tanisi ile takip edilen ve ¢oklu doz insilin tedavisi alan 28 cocugun
ortalama yasi 6,6 yil olup diyabet yaslari 2,7 yil'dir. Cocuklarin ¢ogu (% 60,7) en az 2
yildir tip 1 diyabetlidir.

Tip 1 diyabetli okul 6ncesi donem ¢ocuklarda HbAlc degerinin <% 7,5 olmasi
onerilmektedir (22). Ginlimizde, tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerin tedavisinde iyi
bir metabolik kontrol icin HbA1c’'nin yani sira, slirekli glukoz izlem sistemlerinden elde
edilen, glukozun hedef aralikta oldugu zaman (TIR), glukoz yonetim indikatori (GMI)
ve kan glukoz izlemini iceren parametrelerin birlikte degerlendirilmesi dnerilmektedir
(6, 12, 21). Diyabet teknolojilerinin kullanimi diyabetli bireyin beslenme, egzersiz,
insulin tedavilerinin glisemiye olan etkilerini anlamalar ve kendi kendine diyabet
yonetim becerisi kazanmasi icin 6nemli bir aracgtir. Ayrica 3 aylik periyotlarla alinan
HbA1c’'nin yansitamadigi hipoglisemi ve hiperglisemi periyotlarinin gériiniir olmasini
saglayarak, diyabetli bireyin glukoz degerinin hedefte oldugu zamani artirmasina
yardimci olmaktadir (21). Glukozun hedefte olma oraninin artmasi ise uzun vadede
mikrovaskuler ve makrovaskiler komplikasyon riskinin azalmasi ile iligkilidir (101).

T1D'li okul 6ncesi dénem ¢ocuklar icin glisemik kontroliin saglanmasi, akut ve
kronik komplikasyonlarin yani sira bilissel fonksiyon, beyin gelisimi (n6ron
proliferasyonu, akson ve dendritik bliylime, sinaps olusumu-fonksiyon, miyelinasyon
ve noron apoptozu) ve saglikla iliskili yasam kalitesi bakimindan ayri bir 6neme

sahiptir. Ayrica hipoglisemi semptomlarini tanimak ve ihtiyaclarini etkili bir sekilde
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iletmek acisindan yetersiz olmalari nedeniyle de kiiclik cocuklar hipoglisemiye karsi
ozellikle savunmasiz olarak belirtilmektedir (21). Bu nedenle genellikle hipoglisemiyi
taniyamayan, ifade edemeyen ve/veya yonetemeyen kiiclik cocuklarda (<6 yas)
hipoglisemi riskine 6zel 6nem verilmelidir (2). Bununla birlikte hiperglisemi, ciddi
hipoglisemi, hipoglisemi duyarsizliginin en aza indirilmesi amaglanarak uzun dénem
komplikasyonlarin azaltiimasi 6nemle vurgulanmaktadir (22).

Hipoglisemi riski diyabetli bireyin aldigi tedaviye gore degiskenlik
gostermektedir. MDI ile CSII tedavisinin diyabet kontroliine etkisini karsilagtiran
calismalarin ¢ogu, kicik 6rnekleme sahip ve kisa stirelidir. Bununla birlikte sistematik
bir derleme ve metaanalizde CSIlI tedavisinin HbAlc'yi distirmede ve ciddi
hipoglisemiyi azaltmada 6nemli etkisi oldugu bildirilmistir (30). Ailenin yonetim
becerisine gore farkhliklar olmasina ragmen yogun insiilin tedavisi alan bireylerde
HbA1lc degerlerinde % 1-2 oraninda anlamh bir azalma olmakla birlikte, CGM ve
instilin pompasinin birlikte kullanildigi durumda HbAlc'de % 0,8-1,3, hibrit kapali
dongii sistemleri kullanildiginda ise ek olarak % 0,3’liik bir azalma oldugu (102) ve
TIR'i iyilestirdigi bildirilmistir (30).

CSll tedavisinin bazal insilin oranlarinda degisiklik yapilabilmesi (egzersiz,
hastalik vb nedenler icin), 6glin zamanlari ve iceriginde esneklik saglamasi, ¢ok kiicik
dozlarda insilin verilmesine imkan tanimasi, CGM ile entegre ¢alisarak diisiik 6ncesi
duraklatma o6zelligine sahip olmasi veya hibrit kapali dongl sistemleri ile
hipoglisemiyi azaltmasi gibi 6zellikleri MDI tedavisine karsi Ustlinltkleri arasindadir.
TIR’in en fazla TBR’in en diisik olmasina imkan saglayan bu sistemler sirasiyla, hibrit
kapali dongli sistemleri, disikte duraklatma ozelligine sahip insllin pompalari,
pompa ile entegre olan CGM ile birlikte kullanilan instlin pompalari, glukoz 6lgiim
sistemleri ile birlikte kullanilan insilin pompalari seklindedir (103). Tip 1 diyabetli
ergenlerde insilin pompa tedavisini se¢gmenin en 6nemli nedenlerinin safak
fenomeni ve insilin direnci iken, kiiciik cocuklarda tekrarlayan hipoglisemiler, kan
glukoz dalgalanmasinin fazla olmasi (CV>36), cok diistik instilin gereksinmesi ve dozu

bélmede zorluklar ve enjeksiyon fobisi oldugu bildirilmistir (104).
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instilin pompalari, bireye ve bireyin égiiniine 6zgii belirlenen K/i ve IDF
degerlerine gore 06gln bolusu hesaplayan algoritmaya sahiptir. Karbonhidrat
sayiminin dogru uygulanmasi halinde 06glinde gerek duyulan insilin en dogru
miktarda verilebilmektedir. insiilin pompa tedavisi alan bireylerde alinan her
karbonhidrat karsiliginda insilin verilmesi gerekmektedir (7). Ancak kilavuzlarda MDI
tedavisi alan bireyler icin ara 6glinde instlin verilmesi ile ilgili bir oneri yer
almamaktadir. insulin pompa tedavisinde TIR’in ¢coklu doz insiilin tedavisine kiyasla
daha fazla olmasinda, karbonhidrat iceren her besin icin insilin verilmesi etkili
olabilir.

Tip 1 diyabetli ve nokturnal hipoglisemi sorunu yasayan 247 diyabetlinin yer
aldigi Pankreatik insilin Yanitini Simile Etme Otomasyonu (ASPIRE) calismasinda,
diistik 6ncesi duraklatma 6zelligine sahip sensor destekli insiilin pompa tedavisinin, 3
ay boyunca HbA1C dizeylerini artirmadan gece hipoglisemisini onemli 6lclde
azalttig1 gosterilmistir (105). Ancak MDI tedavisinde, insilin kalemleri en az 0,5 1U
instlin gbndermeye imkan tanimaktadir. Kiiclik cocuklarda daha az miktarda insilin
gondermeye gerek duyulabilmektedir. Sensor destekli olsun veya olmasin,insilin
pompalarinda 0,1 IU ve daha az dozda instilin verme imkani olmasi nedeniyle okul
oncesi donem c¢ocuklarda (<7 yas alti cocuklarda) insiilin pompa tedavisi tercih edilen
bir tedavi yontemidir (22, 30).

instilin pompa tedavisi alan diyabetli bireylerin sosyoekonomik diizeylerinin
MDI tedavisi alan bireylerden daha iyi oldugu bilinmektedir (30). Ulkemizde de benzer
sekilde T1D'li gocuklarin cogunlugu (% 85,5) MDI tedavisi alirken, yalnizca % 6,5'i CSII
tedavisi almaktadir (28). Bu nedenle bu calisma tip 1 diyabet tedavisinde birgok
zorlugu bir arada barindiran, MDI tedavisi alan okul 6ncesi dénem cocuklarda
yarGtilmustar.

Bu calismada ¢ocuklarin metabolik kontrol géstergelerinden biri olan HbAlc
ortalama degeri % 7,0’dir (Tablo 4.1.). Okul 6ncesi donem ¢ocuklara 6zgi belirlenen
HbA1c hedefiise Uluslararasi Cocuk ve Ergen Diyabet Birligi’nin yayimlanan son uzlasi
raporu (ISPAD 2018) (5) ve Amerikan Diyabet Birligine (ADA 2022) (21) gore ister hizh

etkili insulin analoglari, ister sirekli insilin inflizyonu saglayan diyabet teknolojileri
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kullanilsin, hem kapiller glukoz 6lglimi hem sirekli glukoz izlem sistemlerini kullanan
diyabetli bireyler igin <% 7.5 (58 mmol/L) olmasi 6nerilmektedir. Ayrica hipoglisemi
olmaksizin daha dusik deger olan <% 7 (53 mmol/L)'nin hedeflenebilecegi
bildirilmistir. Ulusal Saglik ve Klinik Mikemmellik Enstitlisi (NICE) rehberine gore ise
<% 6,5 (48 mmol/L) olmasi onerilmektedir (5). Cocuklarin ¢alismaya dahil edilmesi
bakimindan ISPAD ve ADA kriterleri kullanilmis olup HbAlc degeri <% 7.5 olan
cocuklar iyi glisemik kontolli olarak kabul edilmistir. Calismaya dahil edilen gocuklarin
cogunlugunu (% 96,4, n=27) iyi glisemik kontrole sahip ¢ocuklar olusturmaktadir
(Tablo 4.1.).

Tip 1 diyabetli gocuklarda MDI tedavisinde insilin rejimi genellikle uzun etkili
instlin ile 6gln oncesi uygulanan hizli etkili insilinin birlikte kullanilmasi seklindedir.
Diyabetli olmayan c¢ocuklardaki insdlin salinim fizyolojisinin mimkiin oldugunca
yakindan taklit edilmesi amaciyla, uzun etkili bazal insulin gece ve aclik glukozunu
reglile etmek, dogru zamanda uygulanan hizli etkili instlinler ise postprandiyal glukoz
dalgalanmalarini yonetmek icin kullanilmaktadir (103). Bazal insilin analoglarinin etki
streleri 20 ile 42 sa araliginda degismektedir (3). Bu calismada bazal insilinin
etkilerini en aza indirebilmek amaciyla ayni tir bazal insilin analogu (Insulin Glargine
100 IU/mL) kullanan ¢ocuklar calismaya dahil edilmistir.

Tip 1 diyabetlilerde giinlik toplam insilin doz gereksinmesi viicut agirhgina
gore belirlenebilmekte olup, 0,4-1.0 1U/kg arasinda degismektedir (103). Bu
¢alismaya katilan g¢ocuklarin ginlik kg basina aldiklari toplam insilin dozlan 0,8
IU/kg/gun’dlr ve ¢ocuklarin kg basina aldiklari insiilin miktarlari benzer bulunmustur
(p=0,094) (Tablo 4.2.).

Gunlik toplam insilin dozunun genellikle % 50 kadarinin bazal insdlin,
karbonhidrat alimina bagli olarak degismekle birlikte % 50 kadarinin ise bolus
inslilinden olusmasi 6nerilmektedir (103). Okul éncesi donem ¢ocuklarda ise bazal
inslilin oraninin diger yas gruplarina kiyasla daha az, % 20-40 kadar olmasi
onerilmektedir (22). Bu ¢calismaya katilan ¢ocuklarin gilinliik toplam instlin dozunun
% 42,8’ini bazal insilin olugturmakta olup, okul dncesi donem gocuklar igin 6nerilenin

Uzerinde, diger yas gruplari icin 6nerilenin altindadir. Bazal insilin miktari ortalama
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8,75 IU/glin olup cocuklarin aldiklari bazal instilin miktarlari ve bazal insulin yiizdeleri
istatistiksel agidan benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,968, p=0,501) (Tablo 4.2.).
Okul oncesi donem cocuklarda gilinlik bolus dozu ihtiyaci ise diger yas
gruplarina kiyasla daha fazla olmakla birlikte, glinliik toplam insilin dozunun % 60-
80’ini olusturmaktadir. Tip 1 diyabetli bireylerde K/i genellikle 500 kurali (500/TiD=1
Unite insdlinin karsiladigi karbonhidrat miktarini ifade eder) ile belirlenmekte olup,
kiicik cocuklarda kullanimi tercih edilmemektedir (106, 107). Kii¢clik yastaki tip 1
diyabetli cocuklaricin 330 kuraliveya 250 kurali gibi alternatif formullerin kullanilmasi
onerilmektedir. Hatta kahvalti 6glintinde insilin gereksinmesinin diger 6glinlere
kiyasla daha fazla olmasi nedeniyle 150/TiD hesaplamasinin kullanilabilecegi
dnerilmektedir. Bunun yani sira, K/I’'nin hesaplanmasinda en ¢ok énerilen yontem ise
bireyin achk ve tokluk glukoz degerlerinin hedef aralikta oldugu durumda 6giinde
alinan karbonhidrat miktarinin uygulanan insiilin miktarina oranlanmasidir (22). Bu
calismada cocuklarin K/i degerleri calisma ®ncesinde 5-7 giinlik besin tiiketim
kayitlari degerlendirilerek gézden gecirilmistir. Cocuklarin K/i ortalamasi kahvalti igin
12,4, 6glen yemegi icin 15,8, aksam yemegi icin 16,2 olarak belirlenmis olup,
cocuklarin bu degerleri arasinda istatistiksel acidan farklilik bulunmamaktadir
(sirastyla p=0,945, p=0,376 ve p=0,571) (Tablo 4.3.). Cocuklarin sabah K/i degerinin
beklenen sekilde diger 6glinlerden daha az oldugu gozlenmistir. Glnlik KH alimlari
ortalamasi ise kahvaltida 46,3 g, 6glen yemeginde 53,2 g, aksam yemeginde ise 53,8
g’'dir ve gocuklarin KH alimlari benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,599, p=0,764 ve
p=0,965) (Tablo 4.3.). Ogiin icin uygulanacak bolus insiilin dozu K/i ve IDF degerlerine
dayali hesaplanmaktadir (3, 108). Cocuklarin sabah, 6glen ve aksam 06glinlerinde
uyguladiklari insilin miktarlari da benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,139, p=0,579 ve
p=0,244) (Tablo 4.3.). Cocuklarin bazal ve bolus insilin tedavilerinin benzer olmasi
test 6gunlerinin etkilerinin gozlenmesinde karistirici etmenlerin azaltilmasi agisindan

onemli olabilir.
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5.2.  Cocuklarin Antropometrik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tip 1 diyabetli gocuk ve ergenlerde biylime ve gelismenin izlenmesi diyabet
yonetiminin en ©6nemli hedeflerinden biridir. Vicut agirhginin uygun sekilde
artmamasi veya beklenmeyen agirlik kayiplari ¢olyak hastaligl, insilin aliminda
yetersizlik, yeme davranis bozuklugu veya gida glivenligi ile ilgili bir sorunun isareti
olabilmektedir (12). Tip 1 diyabetli bireylerde zayif glisemik kontrol ile blyime
hormonu (GH), insiilin benzeri bliyime faktori-l (IGF-1) ve IGF baglayici protein-3
(IGFBP-3) diizeylerinin azaldigi distinilmektedir. IGF-1 duslklUgu ile birlikte gorilen
GH direnci T1D’li bireylerde sikhkla goérialdugli gibi, genellikle portal
hipoinsiilinizasyon ve GH reseptorlerinin upregilasyonu eksikligi ile iliskilidir.
Dizensiz bir GH/IGF-I aksinin T1D'li cocuk ve ergenlerde boy tizerindeki etkisinin yani
sira kronik komplikasyonlar Uzerindeki etkisini gésteren calismalar bulunmaktadir
(109). Anabolizma ve katabolizmay! dengeleyerek viicut bilesiminin korunmasinda
kilit bir role sahip olan GH veya IGF-1 sisteminde degisiklikler dahil olmak Gzere,
instlinin neden oldugu viicut agirhgi artisini agiklayan baska yollar 6ne stirtilmektedir
(79). Tip 1 diyabetli bireylerde zayif glisemik kontrol ve diyabet siiresinin artmasi ile
iliskili olarak diyabetli olmayan akranlarina kiyasla blyimenin daha az oldugunu
gosteren kanitlar mevcuttur (110). Parthasarathy ve ark. (111) tarafindan yapilan 160
T1D’li gocugun biylmesinin izlendigi calismada ¢cocuklarin % 35'inin dislik boy hizina
(<25 persentil) sahip oldugu, diyabet yasi ve HbA1lc diizeyinin artmasi ile boy uzama
hizinin ters iliskili oldugu goézlenmistir. 5 yasindan 6nce tani alan ¢ocuklarin en disiik
boy hizina sahip oldugu bildirilmistir. Tip 1 diyabetli cocuklarin boy uzama hizlarinin
saglikh ¢cocuklara kiyasla daha diisik oldugu, erken yasta tani alan bireylerin blyime
geriligi acisindan daha yliksek risk altinda oldugu bildirilmistir (111). Bununla birlikte
Bizzari ve ark. (112) tarafindan prepubertal dénemde T1D tanisi alan 104 ¢ocugun
prospektif izlendigi calismada yogun insilin tedavisi alan diyabetli cocuklarin hedef
boylarina ulastigi bulunmustur. Benzer sekilde bazal bolus instlin tedavisi alan
diyabetlilerin geleneksel insiilin tedavisi alan diyabetlilere kiyasla metabolik
kontrollerinin daha iyi, bliiyime hizlarinin daha yiksek oldugu bulunmustur (111). Bu

calismada cocuklarin yasa gére boy uzunlugu Z skoru ve yasa gére BKi Z skoru
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degerleri Diinya Saglk Orgitiinin 2007 Biiyiime Referans degerlerine goére
hesaplanmistir (Tablo 4.4.) (93). Yasa gore boy uzunlugu Z skoru siniflamasina gore
¢ocuklarin gogunlugu (% 71,4) normal (2-1SD - <1SD) boy uzunluguna sahipken, kisa
(>-2SD - <-1SD) veya bodur (<-2SD) cocuk bulunmamaktadir (Tablo 4.5.). Cocuklarin
% 78,6's1 (n=22) 5 yasin altinda tip 1 diyabet tanisi almis olup (Bu veri tablolarda
gosterilmemistir), bliyime ve gelisme acgisindan diger yas gruplarina kiyasla daha
fazla risk altindadir. Buna ragmen kisa veya bodur cocuk olmamasi bu zamana kadarki
slirecte yeterli ve dengeli beslenmis olmalari ile iliskili olabilir.

Diyabetli cocuk ve ergenlerin tedavisinde uygun blylimenin saglanmasi en
onemli hedeflerden biridir. Optimal blylime icin diyabetli olmayan akranlar gibi
yeterli enerji ve besin ogelerinin aliminin saglanmasi elzemdir, bireyin diyetinde
herhangi bir kisitlama yapilmamalidir. Beslenme Onerileri ve 6glin planlamasi, bireyin
istah ve insllin gereksinmesindeki degisiklikleri karsilamak ve uygun blylimeyi
saglamak icin dizenli olarak gozden gecirilmelidir. Diyabetlinin viicut agirhigi, blyime
ve gelismesi (viicut agirlig, boyu ve BKi verileri ) cocukluk cagi diyabetinde deneyimli
bir diyetisyen tarafindan 3 aylik siklkla izlenmelidir (2, 12).

Tip 1 diyabetli bireylerde agirlik kazaniminin oncelikle fizyolojik olmayan
ekzojen insilin replasman tedavisi ile iliskili oldugu dustintlmektedir. Fizyolojik
olmayan insllin replasmani periferik hiperinsiilinemiye, bazal ve 06glin
gereksinimlerine uymayan insilin profillerine, hipoglisemiyi énlemek icin ara 6gin
tuketilmesine veya bu nedenlerin bir arada gorilmesi ile birlikte viicut bilesiminin
degiserek viicut yagi artisina neden oldugu bilinmektedir (79). Ayrica erken ¢ocukluk
doneminde tip 1 diyabet tanisi konulduktan sonra asiri agirlik artisi da bildirilmistir.
Pittsburgh Diyabet Komplikasyonlari Epidemiyolojisi calismasi, tip 1 diyabetli 18
yasindan biyulk bireylerde fazla kilolu bireylerin prevalansinin % 29'dan % 42'ye
ciktigini, obezite prevalansinin % 3'ten % 23'e c¢ktigini ortaya koymustur.
Arastirmacilar, bu gruptaki agirlik kazaniminin sadece yaslanma veya yasam tarzi ile
actklanamayacagini, bunun insilin replasman tedavisinin bir sonucu oldugunu 6ne
sirmislerdir (113). Tum kitalardan 55 pediatrik diyabet merkezinin (30.000'den fazla

kisinin) verilerinin paylasildigi Uluslararasi SWEET toplulugunun verilerine gore, 2-18
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yas araligindaki tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerde asiri kiloluluk ve obezite
prevalansinin kizlar igin % 27,2, erkekler icin % 22,3 oldugu bildirilmistir (114). insilin
alimina bagl vicut agirhg artisinin hangi mekanizma ile gergeklestigine dair gesitli
goriisler mevcuttur. Bunlardan en bilineni insilinin anabolik bir hormon olmasi
nedeniyle lipogeneze bagl yag kitlesinin artisina ve kas proteolizinin inhibisyonu
yoluyla pozitif bir nitrojen dengesi saglayarak yagsiz kiitle artisina neden olmasidir
(79, 115). Bagka bir agiklama ise insilin tedavisine baslanmasi ile diyabetli bireyler
daha iyi bir glisemik kontrol durumuna ulastikca, plazma glukozunun normal diizeyde
olmasini saglayarak kan glukoz konsantrasyonlarinin bobrek esiginin altina dismesi
ve glukozilrinin buna bagh olarak azalmasi, alinan enerjinin kaybedilmemesi,
korunmasidir. Carlson ve Campbel tarafindan (116) tip 1 diyabetli bireylerde yogun
bir insiulin tedavisine gecilmesi ile geleneksel tedaviye kiyasla HbAlc'nin 6nemli
Olclide azaldig1 (p<0.0100) ve glukoziirinin neredeyse tamamen ortadan kalktig
bulunmustur. Ayrica diger calismalardan elde edilen bulgularla tutarli olarak,
katiimcilarda ortalama 2,6 kg'lik (SD 0,8) bir viicut agirhg1 artisi gézlenmis olup,
arastirmacilar tarafindan bu artisin biyiik olclide viicuttan enerji kaybi olmamasina
bagli oldugu bildirilmistir (116).

Tip 1 diyabette beslenme y6netimi icin en sik kullanilan karbonhidrat sayimi
yontemi diyabet yonetiminin temel taslarindan biridir (12). Ancak karbonhidrat
sayiminin dogru uygulanmamasi durumunda, diyabetli bireylerde agirlik artisina
neden olabilmektedir. Yakin zamanda MDI tedavisi alan bireylerde yapilan bir
arastirmada, ileri diizey karbonhidrat sayimi egitiminin temel diizeyde egitim alan
bireylere kiyasla vicut agirhgi ve bel cevresinde artisa neden oldugu gosterilmis olup
bunun ileri dlizey egitimin besin seciminde 6zglirlik saglamasi nedeniyle olabilecegi
bildirilmistir (117). Bununla birlikte tip 1 diyabetli bireylerde hipoglisemik olaylarda
tedavi amacli ve egzersizde hipoglisemi riskini azaltmak amaciyla karbonhidrat iceren
besinlerin tiketilmesi viicut agirhgi artisinin nedenlerinden olabilir (79). Saghkli viicut
agirliginin saglanmasi ve korunmasinda gtin icindeki hipoglisemiler kadar nokturnal
hipogliseminin de 6nlenmesi onemlidir. Hipoglisemi tedavisi amaciyla diyabetli

bireyin yalnizca hipoglisemiden korunmak icin her glin ayni zaman diliminde ara 6glin



64

almasi gerekiyor ise, o©ncelikle hipoglisemiye neden olan insilin fazlaliginin
giderilmesi ve ilgili hekim tarafindan insilin dozlarinin gdzden gegirilmesi
dnerilmektedir (25). Bu calismadaki cocuklarin yasa gére BKi Z skoru degerleri
incelendiginde cogunlugun (% 60,7) (=-1SD - <1SD) normal viicut agirhigina sahip
oldugu, % 32,1’inin fazla kilolu (>1SD - <2SD), % 7,1’inin ise sisman siniflamasinda yer
aldigi bulunmustur (Tablo 4.5.). Yakin zamanda yayinlanan bir meta analizde COVID-
19 salgini ile birlikte okul ¢agindaki cocuk ve ergenlerde karantina sirasinda viicut
agirliginda ve BKi'de énemli artis oldugu, obezite ve fazla kilolu cocuk prevalansinin
arttigi bildirilmistir (118). Vicut agirhgindaki artis ve fiziksel aktivitedeki azalma ise
glisemide bozulma ile iliskilendirilmistir (119). Cocuklarin yasa gore BKI Z skoru
degerleri benzer bulunmustur (p=0,886) (Tablo 4.4.). Cocuklarin % 39,2 oraninda BKI
Z skorlarinin hedeflenen degerin lizerinde olmasi, tip 1 diyabetlilerin viicut agriligi

denetimi bakimindan daha yakindan izlenmesi gerektigini gostermektedir.

53. Test Oginii Oncesinde Tiiketilen Aksam  Ogiinlerinin

Degerlendirilmesi

Ogiin 6ncesi uygulanan insilinin bireyin achk glukoz degeri ile 6giinde aldig
karbonhidrat icerigiyle eslestirilmesi yogun insiilin tedavisinin en énemli hedefleri
arasindadir. Budurum, karbonhidratlarin postprandiyal glisemiyi etkileyen ana makro
besin 6gesi oldugu varsayimina dayanmaktadir (108). Bununla birlikte, protein ve
yaglarin da postprandiyal glisemi Gizerinde 6nemli etkileri olabilecegine dair artan
kanitlar vardir (2, 12, 120, 121). Proteinden zengin 6gunler, tip 1 diyabetli kisilerde
gecikmis ve surekli postprandiyal hiperglisemiye neden olabilmektedir (56, 61, 120-
122). Arastirmalar, diyetle alinan fazla yagin da tokluk glisemisini de etkileyebilecegini
ve insilin gereksinimlerini artirabilecegini gostermistir (123). Hem yag hem protein
icerigi yulksek olan vyiyecekler tiketildiginde ise, glisemik yanitin ve insilin
gereksinmesinin daha da fazla oldugunu gosteren klinik arastirmalar mevcuttur (12,
56, 61, 124). Ek olarak, T1D'li yetiskinlerde nokturnal hipoglisemi riskini inceleyen bir
calismada, aksam 6glinlinde yag aliminin fazla olmasi ile gece hiperglisemi gériilmesi

arasinda giglu bir iliski oldugu bulunmustur (88). Bu calismada ¢ocuklarin test 6glin
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oncesinde tlkettikleri aksam yemeginin nokturnal glisemiye etkilerini diglamak
amaciyla, aksam 6glinliniin yag ve protein iceriklerinin hedeflenen aralikta olmasi
saglanmistir. Cocuklarin kontrol ve test 6glinl glinleri aksam 6glinlerinin besin
tiketim kayitlari alinmigtir. Aksam 6glnlerinin enerji igerigi, makro besin oOgesi
dagilmi ve enerjinin makro besin ogeleri hesaplanmistir (Tablo 4.6.). Aksam
oglinlerinin enerji degerlerinin ortalamalari stit deneme giinlinde 368,6 kkal, yogurt
deneme glinlinde 359,5 kkal, kefir deneme glininde 371,5 kkal, test 6guni
verilmeyen glinde ise 370,8 kkal oldugu ve aksam o6glinlerinin enerji iceriklerinin
kontrol ve test glinlerinde benzer oldugu bulunmustur (p=0,846). Aksam 6glinlerinin
eneriji iceriklerinin cinsiyete gore dagilimlari da benzerdir (p=0,385) (Bu veri tabloda
gosterilmemis, EK-7’de verilmistir).

Margeirsdottir ve ark. (64) tarafindan Norvec¢’te yapilan 1658 T1D'li bireyin
katildigi bir arastirmada diyetle posa, sebze ve meyve aliminin énerilenden az, yag ve
doymus yag aliminin ise 6nerilenin ¢ok Ustinde oldugu bulunmustur. Bu calismada
cocuklarin aksam o6gunlerindeki karbonhidrat ve yag alimlan kilavuzlarda onerilen
aralhktadir. Enerjinin karbonhidrattan gelen orani test 6glinlerine gore sirasiyla; sit
glinli % 52,6, yogurt giini % 51,2, kefir glinl % 49,4, ara 6glin verilmeyen giinde %
53,0 olarak bulunmus olup, kilavuzlarda glinliik alim icin onerilen araliktadir. Aksam
oglnlerinde enerjinin karbonhidrattan gelen oranlari tim deneme glinlerinde
benzerdir (p=0,415). Benzer sekilde cinsiyete gore aksam Ogulnlerinin
karbonhidrattan gelen oranlari arasinda istatistiksel agidan fark bulunmamaktadir
(p=0,392) (Bu veri tabloda gosterilmemis, EK-7’de verilmistir).

Enerjinin yagdan gelen orani test 6glnlerine gore sirasiyla, sut giinu % 23,6,
yogurt gunu % 25,9, kefir glini % 28,9, ara 6glin verilmeyen ginde % 24,8 olarak
bulunmustur ve oOnerilen araliktadir. Aksam 6glinlerinde enerjinin yagdan gelen
oranlari tim deneme giinlerinde benzerdir (p=0,380). Cinsiyete gore aksam
oglinlerinin yagdan gelen oranlari arasinda istatistiksel agidan fark bulunmamaktadir
(p=0,721) (Bu veri tabloda gosterilmemis, EK-7’de verilmistir).

Yiksek proteinli 6glinlerin ve atistirmaliklarin nokturnal hipogliseminin

onlenmesinde vyararli  olabilecegine dair, bazal insllin gereksinmesini
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degerlendirirken proteinin glisemik etkisinin dikkate alinmasi geregini de vurgulayan
arastirmalar mevcuttur (56, 88). Bunun yani sira diyetle fazla protein alimi (E >% 20
veya 1.3 g/kg/gln) albiminuride artis, bobrek fonksiyon kaybi hizinda artis ve KVH
mortalitesi ile iliskilendirilmistir ve bu nedenle fazla alimindan kacinilmasi
onerilmektedir (125). Ek olarak, ISPAD tip 1 diyabetli fazla kilolu veya obez ergenlerde
daha distk KH ahmi (E % 40) ile daha ylksek protein (E % 25) alinabilecegi
bildiriimektedir (12). Bu calismada c¢ocuklarin aksam o0gilnlerinde enerjinin
proteinden gelen orani test 6glinlerine gore sirasiyla, sit glint % 22,5, yogurt glini %
21,8, kefir glinii % 20,5, ara 6glin verilmeyen glinde % 20,9 olarak hesaplanmis olup,
kilavuzlarda onerilen aralikta oldugu goérilmistir. Kontrol ve test 6glni glnlerinde
aksam Oglinlerinde enerjinin proteinden gelen oranlari benzerdir (p=0,774). Cinsiyete
gore aksam o6glinlerinin proteinden gelen oranlari arasinda istatistiksel agidan fark
bulunmamaktadir (p=0,153) (Bu veri tabloda gosterilmemis, EK-7’de verilmistir).
Kontrol ve test 6guni glinlerinde aksam 6glinlerinin posa icerikleri ortalama
degerleri sit 6glnl icin 6,31 g, yogurt 6ginl icin 5,60 g, kefir 6glnd icin 5,56 g ve
kontrol 6guni icin ise 6,53 g olup aksam 6gunlerinin posa icerikleri kontrol ve test
0glinl ginlerinde benzer bulunmustur (p=0,298). Ayni sekilde, cinsiyete goére alimlar
arasinda da fark bulunmamaktadir (p=0,551). ADA (2022) ve ISPAD (2022)
kilavuzlarinda tip 1 diyabetli bireylerde glinlik posa aliminin en az 14 g/1000 kkal
olmasi, sebze ve meyveler, kurubaklagiller ve tamtahillar gibi posa kaynaklarina
diyette sikga yer verilmesini saglayan Akdeniz diyet orlintlisiine benzer beslenme
modelinin benimsenmesi onerilmektedir (2, 12). Yeterli diyet posasinin diizenli
alinmasi, basta KVH riskinde azalmaya neden olmakla birlikte, diyabetli bireyde tiim
nedenlere bagli 6lim oranlarinin daha distk olmasi ile iliskilidir (2). Diyetle alinan
posanin KVH riskinde azalma ile iliskili olmasinin yani sira glukoz dalgalanmalarini
azaltmaya yardimci olmasi da diyabet yonetimi agisindan ayrica 6nemlidir (12, 126).
Bu c¢alismada cocuklarin kontrol ve test 6glnl glnleri aksam 6glinlerinde aldiklar
ortalama posa miktari stit 6glind icin 17,1 g/1000 kkal, yogurt 6guini i¢in 15,6 g/1000
kkal, kefir 6guini icin 15,0 g/1000 kkal, kontrol 6gund icin ise 17,6 g/1000 kkal olarak

hesaplanmistir (Bu veri tabloda gosterilmemistir). Aksam 6glinlinlin posa iceriginin
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yeterli olmasi test 6glnl 6ncesi ve sonrasindaki glukoz dalgalanmalarinda aksam
o6glinlinln etkisini dislamak icin 6nemli bir bulgu olabilir. Kontrol ve test 6glinleri
oncesinde alinan aksam 6glinlerinin enerji ve makro besin 6gesi degerleri gocuklarin
glnlik alimlarini géstermediginden genel durumlarini yansitmamaktadir.

Preprandiyal bolus insilinin uygun zamanda verilmesi postprandiyal glukoz
yonetimi icin gok 6nemlidir. Bell ve ark. (127) tarafindan yapilan arastirmada 6glinden
once insilin uygulanmasinin yemek sirasinda veya sonrasinda uygulanmasina gore
tercih edildigi ve tim kiictk cocuklar ve okul 6ncesi cocuklarda, hatta ne kadar besin
alacagi hic bir sekilde 6ngorilemeyen bireylerde bile, rutin olarak tavsiye edilmesi
gerektigi gosterilmistir. Bununla birlikte, diizensiz yemek yiyen bireylerde veya yeni
bir besin sunuldugunda besin reddi ihtimali nedeniyle 6giin dozunun yemek 6ncesi
ve yemek sirasinda olmak tizere ikiye boliinebilecegi bildirilmistir (12, 22). ADA (2022)
postprandiyal glukoz dalgalanmalarini kontrol etmenin en iyi yolunun 6gun insilinini
dogru zamanda vermek oldugunu belirtmektedir (2). Hizli etkili insilin analoglari tam
etki gbstermesi icin yemekten 15 - 20 dakika once verilmelidir (3). K¢tk cocuklarda
yemek sliresinin yaklasik 20 dakika ile sinirlandiriimasi 6nerilmektedir. Daha uzun
slirede yenmesi durumunda da 6gin bolusunun ikiye bolinebilecegi bildirilmistir
(22). Bu calismada postprandiyal gliseminin hedefte olmasi ve glukoz
dalgalanmalarinin en aza indirilebilmesi igin ¢ocuklarin insilin enjeksiyonlari aksam
o6glinlinden 15-20 dakika énce uygulanmis olup, yemeklerini yaklasik 20 dk icerisinde
bitirmeleri saglanmistir.

Klinik arastirmalar, kiguk ¢ocuklarin genellikle gece yarisindan 6nce, ters
safak fenomeni nedeniyle daha fazla insiiline gereksinim duydugunu gostermektedir
(3, 128). Bu nedenle bazal ve bolus insiilin tedavisi belirlenirken glinlik dongl goz
éniinde bulundurulmalidir. insiilin gereksinmesi 6zellikle bu yas grubunda sabaha
karsi (03.00-06.00 arasi) azalirken, gecenin ilk yarisinda (21.00-24.00 arasi) daha fazla
olmaktadir (128, 129). Bazal instlin ihtiyacindaki bu degiskenlik nedeniyle okul 6ncesi
doénem ¢ocuklarda CSll tedavisinde bazal insiilin ayarlamasinda bu yasa 6zgli modeler
olusturulmaktadir. Ayrica az miktarda insilin kullanan bireylerde insilin dille

edilerek kullanilabilmektedir (130). Ek olarak gece boyunca ayarlanan bazal oranlari
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belirli araliklarla 0 IU/saat seklinde (her cift saatte 1 saat slre insilin gitmemesi
seklinde) ayarlanarak daha az insilin alinmasina bagh nokturnal hipoglisemiden
korunmaya yardimci olmaktadir (22). MDI tedavisi alan bireylerde ise, gece boyunca
var olan bazal insullin miktarinda degisiklik yapilamamasi nokturnal hipoglisemi riskini
artirmaktadir.  Bu calismada c¢ocuklarin tamami MDI tedavisi aldigindan, gece
boyunca var olan bazal insilin miktarinda degisiklik yapilamamasinin CSII tedavisi
alan akranlarina kiyasla nokturnal hipoglisemi riskini artiran bir etmen olabilecegi
dislntlmektedir.

MDI tedavisi alan kiiciik cocuklarda bolus yonetimi icin ise; ters safak
fenomeni nedeniyle aksam 6glnlinde hizli etkiili instilin analoglari yerine regiler
instlinin verilebilecegi belirtilmektetir (131). Diger taraftan NPH insiiline kiyasla bazal
instlin analoglarinin kullaniimasi ile nokturnal hipoglisemi de dahil olmak Uzere
hipoglisemide azalma saglanabilmektedir (106, 132). Bu calismanin kigik yas
grubunda yapilmasi ve hedeflenen glukoz degerlerinin saglanmasi kosullari nedeniyle
aksam o6glinlerinin saati cocuktan cocuga farklilik gostermistir. Benzer sekilde test
oglinlerinin verilme saati de cocuktan cocuga degiskenlik géstermektedir. Cocuklarin
cogunda (% 61,6) test 6glinti 21.00-22.00 araliginda, % 24,1’inde 22.00-23.00 saatleri
arasinda, % 12,5’inde 20.00-21.00 araliginda, % 1,8’inde ise 23.00-24.00 saatleri
arasinda verilmistir. Ayrica test 6glinleri kiicik yas grubundaki diyabetli ¢ocuklarda
sikhkla goriilen ters safak fenomeninin gorildigi zaman diliminde verilmistir. Test
oglnlerinin 6zellikle bu zaman diliminde alinmis olmasinin, hiperglisemik etkinin
daha fazla oranda ¢ikmasina neden olabilecegi diisintlmustar.

Okul oncesi donem c¢ocuklar igcin uyku oncesi glukoz hedefleri ayrica
belirlenmis olup, bu degerler tip 1 diyabetli ergenlerigin belirlenen degerlerden daha
yuksektir. Bu yas grubunda uyku oncesi glukoz hedefi 120-180 mg/dL iken gece boyu
glukozun 80-162 mg/dL arasinda olmasi onerilmektedir (22). Bu ¢alismada glukoz
verilerini degerlendirirken sensér verileri kullanildigi igin Siirekli Glukoz izleme
Verilerinin Yorumlanmasi igin Klinik Hedefler uluslararasi uzlasi raporunda belirtilen

degerler referans alinmistir (6).
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5.4. Test Ogiinlerinin Nokturnal Glisemiye Olan Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Literatlirde ara 6gun miktari bakimindan “<50 kkal igerikli yiyecekler”, kiiguk

‘

cocuklarda “ en fazla 7-10 g KH iceren besin” (70, 133) veya okul 6ncesi donem
cocuklarda “7-15 g KH iceren besin” (22) gibi bazi tanimlamalar mevcuttur. Christello
ve ark. (134) tarafindan tip 1 diyabetli 319 ergende yiritilen FLEX (Flexible Lifestyles
Empowering Change) calismasinda, ara 6gin tanimi, ginlik KH gereksinmesinin
1/15’ini iceren besinler olarak yapilmistir. Yayinlarda diyabetli bireyler igin ara
oglinde alinacak KH miktari ile ilgili bilgiler olsa da, bu ara 6gliniin makrobesin ogesi
bilesiminin nasil olmasi gerektigine dair bilgi yer almamaktadir (22, 133). Tip 1
diyabetli bireyler tarafindan ozellikle gece ara 6giinlerinde siit, yogurt, meyve, galeta
gibi KH kaynaklari siklikla tiketilmektedir. Bu arastirmada gece ara 6gliniinde siklikla
onerilen ve tiketilen besinler olmalari nedeniyle siit, yogurt ve kefirin literatiirde
onerilenle benzer sekilde 10 g KH iceren miktarlarinin nokturnal glisemiye olan
etkileri arastiriimistir.

Test 6ginleri icin ayni markanin (Pinar®) esit miktarda karbonhidrat, benzer
miktarda protein ve yag iceren Urinleri kullanilmistir (Tablo 3.1.). Test 6glinlerinin
enerji ve makro besin ogeleri dagilimi benzerdir. Test 6glinlerinden siit, yogurt ve
kefirin Gl degerleri sirasiyla 27, 36 ve 36 olup distk glisemik indeksli (<55) besin
siniflamasinda yer alirken, glisemik yik degerleri sirasiyla 2.5, 3.4, 3.5 olup tiim test
ogunleri dusilik glisemik ylke (<10) sahip besinler kategorisindedir (135, 136).

Test 6gunlerinin glisemik yanita etkilerinin karsilastirmasinda 6ncelikli olarak
iIAUC yontemi referans alinirken (97), test 6glnlerinin tip 1 diyabetli bireylerde
metabolik kontrol hedeflerini karsilama durumlari CGM Verilerinin Yorumlanmasi igin
Klinik Hedefler Uzlasi Raporu parametreleri referans alinmistir (6).

Glnlmiuzde, tepe slresi 2-4 saat olan regliler insilinler yerine 1-3 saat olan
hizli etkili instlinler kullanilmaktadir (Tablo 2.6.) (3, 12). Bu nedenle MDI tedavisi alan
bireylerde ana 6glinler arasindaki insilin dizeyleri daha dlsiktir. Ana 6glnler
arasinda gerek olmadigl zaman ara 6gun alindiginda kan glukozunun yiikselmesini

onlemek icin bolus insiline ihtiyacg olabilmektedir (25). Hizh etkili insilinler cogunlukla
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uzun etkili insdlinlerle kombinasyon halinde 6glinler veya atistirmaliklar igin
uygulanan boluslar olarak kullanilirlar (3). Bolus insilin verilmeden yenen
atistirmaliklarin kan glukoz profilinde bozulmaya neden olabilecegi (11, 12), aralarda
yenen atistirmaliklarin ve sik sik ara 6gn almanin da glisemik kontroli kétilestirdigi
gosterilmistir (22, 69). SWEET agina dahil olan 77 pediatrik endokrin merkezinin
beslenme egitimleri konusundaki tutumlarinin incelendigi bir arastirmada
merkezlerin ara 0glin O6ncesi bolus insilin yapilmasi konusundaki Onerilerinin
degiskenlik gosterdigi saptanmistir. Bu arastirmada “Egitimlerinizde ara 6glin icin
inslilin uygulanmasini 6nerir misiniz?”” sorusu sorulmus ve CSII tedavisi alan
bireylerde ara 6gun icin bolus insilin uygulamasi 6nerdigini belirten merkezlerin
orani % 83, MDI tedavisi alanlarda ara 6gin icin bolus insilin uygulanmasini 6neren
merkezlerin orani % 40 olarak bulunmustur. Ayrica MDI tedavisi alan ve HbA1c degeri
% 7’'nin altinda (p=0,026) ve % 7,5’un altinda (p=0,018) olanlarin cogunu ara 6giinde
instlin veren grup olusturmaktadir. Tedavi yonteminden bagimsiz olarak T1D’li
bireylerin ara 6gunlerde insilin almalarini 6nermenin glukozun hedefte olma oranini
artirmak icin iyilestirme firsati olacagi belirtilmistir (137).

Bu arastirmada gece ara 6glininin glisemiye olan etkilerini incelemek icin test
oglinleri insdlin uygulanmadan verilmistir. Bununla birlikte standardizasyonu
saglamak amaciyla ¢ocuklarin test 6glni 6ncesi glukoz diizeylerinin 120-180 mg/dL
arasinda (yasa gore uyku oOncesi Onerilen hedef glukoz degerlerinde) olmasi
hedeflenmis, test 6glinleri glukoz degerinin bu aralikta olmasi durumda verilmistir.
Test Ogunlerinin etkileri erken dénem (0-2 sa), ge¢ donem (2-6 sa) ve tim
degerlendirme siiresince (0-6 sa) olmak lizere 3 ayri sireg icin degerlendirilmistir.

Esit miktarda karbonhidrat iceren besinlerin sahip oldugu diger 6zellikler
nedeniyle glisemik yanita etkileri farkhlik gosterebilmektedir. Bunlar, besinde
bulunan nisastanin yapisi (amiloz-amilopektin), sekerin tirl (glukoz-fruktoz vb),
besinin fiziksel yapisi (partikil blyukligl), posa viskozitesi (¢6zlnir posa icerigi),
besinin olgunluk diizeyi, yag ve protein icerigi, isleme ve pisirme yontemi, asidite,
besinlerin tiketim hizi, besinlerin isisi (138) ve enzim inhibitorlerinin varligi (139)

seklindedir (135). Daha iyi bir postprandiyal glisemi icin tiketilen besinin
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karbonhidrat iceriginin hesaplanmasina ek olarak glisemik indeks ve yiik degerlerinin
de dikkate alinmasi 6nerilmektedir (44). Akdeniz tarzi beslenme modelinde yer alan
sebze ve meyvelerin, tam tahillarin, kurubaklagillerin ve yagh tohumlarin gogunun
glisemik indeks degerleri disiik iken, piring ve beyaz ekmek de dahil olmak lizere
islenmis besinlerin cogu glisemik indeksi yiksek besinler sinifinda yer almaktadir.
Bununla birlikte besinlerde bulunan posa, yag, fruktoz ve laktoz besinin olusturdugu
glukoz yanitin azalmasinda etkilidir (12, 139). Parillo ve ark. (52) tip 1 diyabetli
yetiskinlerin katildigi bir calismada, diislik ve yiksek glisemik indeks degerine sahip
esit miktarda karbonhidrat iceren besinlerin 6glin sonrasi postprandiyal glukoz
konsantrasyonlarina etkisini karsilastirmistir. Yiksek glisemik indeksli 6gline gore
distik glisemik indeksli 6glin sonrasi kan glukoz diizeyleri anlamh sekilde daha diisik,
egri altinda kalan alan ise % 20 daha az bulunmustur (p=0.006). Bu calismada
kullanilan test 6giinlerinin tim disik Gi degerine sahip olmasina ragmen sonlanim
oraninin ¢ogu (% 81,3) hiperglisemi nedeniyle gerceklesmistir. Testin sonlanmasina
neden olan glukoz ortalamalari sit icin 313,6%15,7 mg/dL, yogurt icin 318,3%5,7
mg/dL ve kefir icin 313 mg/dL’dir (Tablo 4.10.). Test siresince test 6gunleri icin 84
glukoz 6lcimiunin % 15,5’inde (13/84) hiperglisemi nedeni ile testin sonlandirildigi
dislntldigilinde, besinin GI'i disinda kan glukozuna etki eden diger etmenlerin de
hiperglisemiye neden olabilecegi dusliniilmustdr.

Sut, yogurt ve kefir 6glnleri sonrasinda glukozda en hizli yikselis 0-1 saat
araliginda gozlenirken, 6gln sonrasi en yiksek glukoz degerine 2. saatte ulasildigl
gorilmektedir (Sekil 4.1.).

Test ogunleri sonrasi hipoglisemi veya hiperglisemi nedeniyle testin
sonlandirilmasi karari kapiller glukoz 6l¢ciimiine gore verilmistir. Bazi test glinlerinde
sensor glukozunun <70 mg/dL oldugu durumlarda kapiller glukoz degeri
normoglisemik (70-180 mg/dL) aralikta oldugu igin, kontrol ve test 6glinlerine devam
edilmistir. CGM sistemlerinin dogrulugu hipoglisemide ve plazma glukozunun ani
degistigi durumlarda daha da azalmaktadir (32). CGM sistemlerindeki sensoér
interstisyel sividan glukoz 6l¢tigi icin kapiller glukoz 6lciimiinden farkli sonuglar

cikabilmektedir. Bu nedenle CGM sisteminden alinan glukoz verilerinin analizinde
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hipoglisemilerin (TBR1 ve TBR2) mevcut olmasi ger¢cek olmayan hipoglisemilerin
gostergesidir ve kapiller glukoz 6l¢climi ile degerlendirilmesi gereklidir. Ayrica CGM
sistemlerinin dogrulugu (kapiller glukoz 6lcimi ile ayni olmasi)) MARD (mean
absolute relative difference- ortalama mutlak bagil fark) degeri ile
degerlendirilmektedir. MARD degeri % 8-14 arasinda degismekte olup, MARD degeri
kiictldiikce dogruluk da artmaktadir (7). MARD degerinin <10 oldugu bazi CGM
sistemlerinde 6gunln insllin dozu karari, kapiller glukoz olgimi gerekmeksizin
yalnizca sensor verisi ile alinabilmektedir (6, 33). Bu calismada kullanilan sensor
Freestyle Libre’nin MARD degerinin fazla (% 12) olmasi galismanin sinirli yénlerinden
biridir (35). Sonu¢ olarak CGM analizinde hipoglisemide gecirilen zaman ylzdesi
(TBR1 ve TBR2) olarak belirtilen boliimler gercek hipoglisemiyi yansitmamakta olup,
glukozun hipoglisemide olma ylzde verisi bu calismanin sinirhliklarindan biri
olmustur.

Kontrol ve test 6glnlerinin tamaminda (n=112 giin) % 7 oraninda siit
o6gununde (8/112), % 4 oraninda yogurt 6gununde (5/112), % 1 oraninda kefir
o6guninde (1/112), % 2 oraninda ise kontrol glinti (2/112) sonlandirilmistir (Tablo
4.9.). Kontrol ve test 6glinlerine gore hiperglisemi ve hipoglisemi icin ortalama CGM
glukoz degerlerine (n=112 giin) bakildiginda, test sirecinde sonlanim karari verilen
ortalama glukoz degerleri hiperglisemi nedenli sonlanimlarda sit 6gund igin
313,6%15,7 mg/dL, yogurt 6gunu icin 318,3+5,7 mg/dL ve kefir 6glinl igin 313 mg/dL
iken hipoglisemi nedenli sonlanimlarda yogurt 6giini icin 55 mg/dL, kontrol 6gunu
icin 55+5,7 mg/dL’dir (Tablo 4.10.). Hipoglisemi nedeniyle 112 6l¢limin 3 tanesi
sonlandiriimis olup, bunlarin 2 tanesi test 6guni verilmeyen kontrol gliniinde, 1
tanesi yogurt 6gliniinde gergeklesmistir. Ara 6glin verildiginde hiperglisemi riski
hipoglisemi riskine gore daha fazla oldugundan, gece ara 6glini almamanin ara 6gin
seceneklerine kiyasla normogliseminin sirdirilmesi icin daha iyi bir secenek oldugu
dustintlmektedir. Ayrica CGM sistemlerinde glukoz verisinin mg/dL veya mmol/L
cinsinden verilmesinin yani sira glukozun yilikselme veya disme egiliminde olup
olmadig bilgisi de yer almaktadir. Bu ¢alismada kontrol ve test 6glinlerinin verildigi

andaki glukoz degerlerinin yilikselme veya diisme egiliminde olup olmadigi
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degerlendirilmemistir ve ara 6glin verme kararinda bu egilim bilgisinin de dikkate
alinmasi gerekmektedir.

Tedavi hedeflerini gerceklestirmenin oniindeki en 6nemli engel Ozellikle
nokturnal hipoglisemi korkusudur ve 6zellikle tip 1 diyabette diyabet tedavisinin
yaygin bir komplikasyonu olmaya devam etmektedir (6). Tip 1 diyabetli yetiskinlerde
ciddi hipoglisemi, HbAlc’den daha ¢ok sosyoekonomik durum ve diyabet yasi ile
iliskili iken, 6-17 yas bireylerde ciddi hipoglisemi siklikla ¢cok diistik veya ¢ok yiksek
HbA1c degerlerine sahip bireylerde daha sik gorilmektedir (140). Hipoglisemiye bagl
semptomlarin ve buna yanit olarak karsit diizenleyici hormonlarin salinmasina neden
olan hipoglisemi derecesi bireye 6zgidiir ve bireyin glisemik kontrol diizeyine baghdir
(141). Cahismalar (6, 142, 143), hipoglisemik epizotun iki veya daha fazla saat sireyle
olmasi durumunda hormonal tepkilerin bozuldugunu gostermektedir. Bu nedenle
CGM verisinin 6zellikle <54 mg/dL (3.0 mmol/L) altinda uzun stire (120 dakikadan
daha fazla) olmasi ciddi hipoglisemik olay olarak tanimlanmaktadir. Bu calismada
hipoglisemi gelisen test 6glinlerinde 1.dlzey hipoglisemi (<70 mg/dL) nedeniyle test
sonlandirildigiicin 2. diizey hipoglisemi verileri bulunmamaktadir.

Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerde 2. diizey hipoglisemi olaylarinin % 55'inden
ve 2. diizey hipogliseminin % 75'inden sorumlu olan nokturnal hipoglisemi gece uyku
hali ile semptomlarin farkedilememesi riskini barindirdigindan o6zellikle 6nem
verilmelidir (144, 145). Bu durum diyabetli cocuk ve ergenlerin ailelerinde de korkuya
neden oldugundan, genellikle geceleri yiksek glukoz degerinde (>180 mg/dL)
uyunmasina ve zamanla diyabet bakiminda yorgunluga neden olmaktadir (146).
GlUnlmuzde kullanimi artan otomatik insllin verme sistemlerinin icerdigi cesitli
algoritmalar ile nokturnal hipogliseminin olusumu ve sliresini azaltmada etkili
olduklari kanitlanmistir. Bu sistemler glisemik kontroll iyilestirirken, diyabet
tedavisinin gereklerinin belirlenmesi icin de artan bir bilgi birikimi saglamaktadir
(140). Bununla birlikte tip 1 diyabetlilerin bliyiik cogunlugu MDI tedavisi almaktadir.
Hipoglisemi riskinin daha fazla oldugu bu bireylerde, ciddi hipogliseminin kisa vadeli
etkilerinin yani sira hipoglisemi slresinin artmasina bagh fizyolojik karsit dizenleyici

hormonlarin saliniminda bozulmalar, hipoglisemi farkindaliginin azalmasi ve
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sonucunda tekrarlayan asemptomatik hipoglisemi sikhginda artis gibi sorunlar
olabilmektedir. Oz ve ark. (147) kan glukozunun <54 mg/dL (3.0 mmol/L) oldugu her
1 saatte glukagon sinyalinin % 10 azaldigini, bunun hipogliseminin ciddiyeti ile dogru
orantili oldugunu bulmuslardir. Lopez ve ark. (148) tarafindan gelistirilen bir
algoritma ile nokturnal hipoglisemiye neden olan parametrelerin belirlenmesinin
amaclandigi bu calismada, uyku 6ncesi glukoz degerinin nokturnal hipogliseminin en
onemli belirleyicisi oldugu bulunmustur. Karar teorisi kullanilarak secilen esik ile uyku
oncesi glukoz degerinin 150 mg/dL (8,28 mmol/L)’nin altinda oldugu durumda
karbonhidrat igeren bir ara 6glin alinmasinin nokturnal hipoglisemiyi dnlemeye
yardimci olabilecegi bildirilmistir. Ayrica gastrik bosalmayi geciktirmesi ve alinan ara
o0glinlin gece boyunca etkisini uzatmak icin karbonhidrat, protein ve yag karisimi
iceren bir gece ara 6guni alinmasi onerilmistir. Uluslararasi kilavuzlarda uyku
oncesinde yasa gore ara 6gln alinmasi gereken glukoz degerinin belirlenmesine gerek
duyulmaktadir.

Bircok calismada ara o6gin alim sikhgi artisi HbAlc degerlerinde artis ile
iliskilendirilmektedir (71, 79-81). Ayrica gliniimiizde tedaviden bagimsiz olarak CGM
sistemi kullanan diyabetli bireylerin glisemik kontolii degerlendirilirken, HbA1c'nin,
glukoz degerlerinin hedef aralikta oldugu zaman dilimi ile birlikte degerlendirilmesi
dnerilmektedir (5, 21). Sirekli Glukoz izlem Verilerinin Yorumlanmasi icin Klinik
Hedefler Uluslararasi Uzlasi Raporu’na gore glukozun hedef araligin lizerinde ve
altinda olma yiizdeleri igin belirlenen bazi esik degerleri klinik agidan daha 6nemlidir.
Hipoglisemi ve hipergliseminin dizeyini tanimlamak durumun aciliyetini ve énemini
belirlemek agisindan gereklidir. Klinik degerlendirmede sensoér glukoz degerinin 181-
250 mg/dL olmasi 1. dizey, >250 mg/dL olmasi ise 2. dlzey hiperglisemi olarak
tanimlanmaktadir. Glukozun sirekli hiperglisemik seyretmesi, ketonlarin olusmasi ve
asidoz gelismesi ile olusan tablo ise 3. dilizey hiperglisemi olan diyabetik ketoasidoz
tablosunu ifade etmektedir (6). Klinik degerlendirmede semptom olsun veya olmasin,
15 dk veya daha fazla siire sensor glukoz degerinin <70-54 mg/dL olmasi 1. diizey,
<54 mg/dL olmasi ise 2. dizey hipoglisemi olarak tanimlanmaktadir. Siddetli

hipoglisemi olarak tanimlanan 3. dlizey hipoglisemide ise biling kaybinin
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gerceklesmesi nedeniyle hipogliseminin tedavisi icin dis yardim gerekmektedir. Bu
diizey icin belirlenmis bir glukoz diizeyi bulunmamaktadir. Hem hipoglisemi hem
hiperglisemiigin 2. dlizey ve Uizeri klinik agidan 6nemli olup hemen miidahale edilmesi
gerekmektedir (6, 21).

Test oglnleri sonrasi erken donem (0-2 sa), ge¢c donem (2-6 sa) ve tiim
zamanlardaki (0-6 sa) glukoz degerlerinin Sirekli Glukoz izlem Verilerinin
Yorumlanmasi igin Klinik Hedefler Uluslararasi Uzlagi Raporu’nda bildirilen en yararli
on parametreden TIR, 1.ve 2.dlzey hipoglisemi ylizdeleri, 1.ve 2.d{izey hiperglisemi
ylzdeleri, ortalama glukoz, standart sapma (SD) ve glisemik dalgalanma katsayisi (CV)
bakimindan dagilimi sirasiyla Tablo 4.11., Tablo 4.12. ve Tablo 4.13.te verilmistir.
Erken donem, ge¢ donem ve tiim zamanlar icin TIR degerinin en fazla oldugu durum,
kontrol 6glinlinde gézlenmistir.

Hipergliseminin azaltilmasi uzun dénemde mikrovaskiiler ve makrovaskiler
komplikasyonlarin dnlenmesinde ¢ok dnemlidir (21, 149). Ayrica bilissel fonksiyon
Uzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle cocukluk déneminde ayri bir 6Gneme sahiptir
(149). Sirekli glukoz 6lgiim sistemleri HbA1lc ol¢imiiniin saglayamadigi hipoglisemik
ve hiperglisemik periyotlarin belirlenebilmesine imkan tanimaktadir (6). Bu
arastirmada kontrol ve test oOginlerinin hiperglisemik etkileri sensér glukoz
verilerinden TAR1 ve TAR2 analizi ile de degerlendirilmistir. TUm zamanlarda (0-6sa)
1.duzey hiperglisemide olma yiizdesi sit ve yogurt 6glinlinde test 6glnu verilmeyen
gline gore anlaml olarak yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0,002 ve p<0,001). Kefir
0guni sonrasi TAR1 degeri, sit ve yogurt 6glnlerinde oldugu gibi kontrol 6glinline
gore ylksek bulunmamistir. 2.dlizey hiperglisemide olma ylizdeleri bakimindan ise
sit, yogurt ve kefir 6glnleri test 6glnu verilmeyen deneme ginlerinden anlamli
olarak yuksek bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p=0,007, p=0,045) (Tablo 4.13.). Bu
galismaya katilan ¢ocuklarin giinliik toplam insilin dozunun % 42,8’ini bazal insilin
olusturmakta olup, okul énesi donem g¢ocuklar igin 6nerilen % 20-40 oranlarinin
Ustiindedir. Buna ragmen test 6gunu sonlandirma nedenlerinin gogunlugunun (%
81,3) hiperglisemi nedeniyle gerceklesmis olmasi ve siit, yogurt 6glnleri sonrasi TAR2

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde artis olmasi, kontrol 6glinline gore
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glisemik degiskenligin gostergesi olan glisemik degiskenlik katsayisinin tim test
oglinlerinde <% 36 olmasi ve deneme glnlerinin CV degerlerinin benzer olmasi
(p=0,565) test 6glinlerinden sonra glukoz degerlerinde ani degisim olmadiginin,
hiperglisemik etkinin yavas degisimli ve stabil kaldiginin gostergesi olabilir.

Erken donemde siit ve yogurt 6glinlerinin TIR degerleri test 6glnl verilmeyen
ogline gore (sirasiyla p=0,002, p=0,014) gec donem ve tiim zamanlarda ise sit, yogurt
ve kefir 6glnlerinin TIR degerleri test 6glinl verilmeyen deneme glinlerine gore daha
az bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.11., Tablo 4.12. ve Tablo 4.13.). TIR degerinin
azalmasi TAR degerlerinin artmasi ile iliskilidir. Diyetle alinan karbonhidratlarin yani
sira proteinlerin de glukoz homeastazi lizerine etkileri bulunmaktadir. Bu nedenle test
oglinlerinin sit ve Urlnlerinden olusmasi hiperglisemik siirece karbonhidratlarin yani
sira protein ve yag icerikleri ile de katki saglamis olabilir. 1980'lerin ortalarinda,
Gannon ve ark. (150) tip 2 diyabetli bireylerde sutin glicli bir insiilin sekretegogu
oldugunu gostermistir. Birkac yil sonra, Schrezenmeir ve ark. (151) tarafindan, saglikh
bireylerde sit iceren bir ara 6gline verilen tokluk glukoz ve insilin yanitlarinin
korelasyon gostermedigi bulunmustur. Siit ve Urdnlerinin insilinotropik etkisi icin
olasi bir agciklama olarak, stit ve (riinlerinin karbonhidrat, protein ve yaglari bir arada
icermesi ve bu bilesenlerin insilin sekresyonunu veya bir 6ginin insdlin ihtiyacini
artirabilecegi belirtilmistir (152).

Ostman ve ark. (152)'nin saglikh bireylerde yaptigi calismada, siit ve yogurdun
glisemik etkilerinin yani sira insilinemik etkileri de arastinimistir. Yiksek glisemik
indeksli ekmek iceren bir kahvaltinin tek basina tiiketilmesine kiyasla yogurt
eklenerek tuketildiginde postprandiyal glisemiyi 6nemli 6l¢lide azalttig gézlenirken
st drdnlerinin  disik glisemik indeks degerlerine sahip olmasina ragmen
beklenenden 3-6 kat daha fazla insllin yaniti (instlinemik indeks) olusturdugu
bildirilmistir. Sat Grtnlerinden sonra salinan insilin miktarinin esdeger miktarda
laktoz alimina kiyasla olusandan daha fazla olmasi, laktoza ek olarak bazi st
bilesenlerinin insilin salgisini uyarabildigini géstermektedir (152, 153). Bu bulgu,
sitlin B hicre fonksiyonu azalmis (T2D’li) veya yok (T1D’li) olan bireylerde test

edildiginde, sttteki instlinotropik bilesenlere yanit verebilen saglikli bireylere kiyasla
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daha yuksek glisemik yanit olusturabilecegini géstermektedir. Ayni calismada ilging
bir sekilde 6gline yogurt eklendiginde standart 6glne (beyaz ekmek) kiyasla hem
glisemik hem de insllinemik yanitin  6nemli 6lglide azaldigi bulunmustur (152).
Diyabetli bireyler icin postprandiyal kan glukoz yanitlari 6nemliyken, postprandiyal
instlinemik yanitlarin 6lcimu de esit derecede dneme sahiptir (136). Holt ve ark.
(154) tarafindan gelistirilen instlinemik indeks (Il) kavrami, farkli besinlerden gelen
1000 kJ enerji alimi sonrasinda olusan postprandiyal insilin yanitinin sistematik
olarak derecelendirilmesini ifade etmektedir. insiilinemik indeksin hesaplanmasinda
test besininin esit miktarda karbonhidrat iceren miktarlari yerine izoenerjik porsiyon
blyukligl kullanilmaktadir. Bunun nedeni, karbonhidratin insilin salgilanmasini
uyaran en 6nemli makro besin 6gesi olsa da tek etken olmamasidir. Protein ve yagdan
zengin besinler, glicll insilinotropik etkenler olarak tanimlanmistir (155). Ek olarak,
Il testinde referans besin olarak, glukoz yerine az da olsa yag ve protein iceren bir
0glint temsil etmesi nedeniyle beyaz ekmek kullanilmistir. Ayni calismada kefirin
instilinemik indeks degerinin beyaz ekmek ile benzer oldugu gosterilmistir. Yumurta,
sigir eti, balik, mercimek, peynir, kek ve ¢orek gibi protein ve yagdan zengin bazi
besinlerin, beyaz ekmek ve esmer piring gibi karbonhidrattan zengin besinlerle
benzer insilin yaniti olusturduklari bulunmustur. Baska bir deyisle; protein ve yagdan
zengin besinlerin, glukoz yanitlarindan bagimsiz olarak insilin yaniti olusturdugu
gosterilmistir (154). Bazi arastirmalar sttln diisik Gl igerigine sahip olmasina ragmen
Il yanitinin beklenenden fazla oldugunu ve Gl ve Il arasindaki bu tutarsizligin
aminoasit orintisiinden kaynaklanabilecegini gostermektedir (152, 156, 157).

Besin icinde alinan farkli protein kaynaklarinin glukoz metabolizmasi
Uzerindeki etkilerinde de farklilhk gosterdigi bilinmekte olup, bazi amino asitler insilin
salgisini uyarmada daha glgludir (153). van Loon ve ark. (158) tarafindan saglkli
bireylerde vyapilan bir g¢alismada, karbonhidrat, bugday protein hidrolizati ve
aminoasit karisimi iceren icecegin tiiketilmesi ile plazma 16sin, fenilalanin ve tirozin
diizeyleri ve insllin yaniti arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica Calbet ve
MacLean (159), 6zellikle 16sin, izoldysin, valin, fenilalanin ve arginin i¢in instlin yaniti

ile plazma amino asit yanitindaki artis arasinda yakin bir iliski tanimlamistir. Ozellikle
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en sik bilinen insulinotropik amino asitlerin (I6sin, valin, izol6ysin) plazmadaki
dizeylerinin insulinotropik etkinin varligini géstermek icin dnemli bir parametre
olabilecegini gostermektedir (153, 158, 159). Nilsson ve ark. (153) tarafindan 12
saglikh bireyde esit miktarda laktoz iceren farkh protein kaynaklarinin glisemiye
etkileri incelendiginde plazma |6sin, prolin, glutamin, valin, lizin, izoldysin ve alanin
diizeyinin en fazla sit 6gilninde oldugu gozlenmistir. Diyetle alinan proteinlerin
karacigerde glukoz yapimina katki saglamasinda, aminoasitlerin glukoneogenez icin
substrat olmasi ve glukagon, kortizol, bliyiime hormonu ve IGF-1 konsantrasyonlarini
artirmasi ile gerceklestigi bildirilmistir (53). Bu arastirmada kontrol ve test 6glnleri
sonras! bireylerin plazma glukagon, kortizol, GLP-1 dizeyleri gibi glukoz
homeostazinda rol oynayan hormonlara bakilmadigl icin elimizdeki veriler
hipergliseminin hormonlara bagli nedenlerini agiklamak icin yeterli degildir.

Laktoz intoleransi olan bireylerde siit yerine fermente sit Urinlerinin
tiketilmesi  dnerilmektedir. Ornegin, yogurdun laktoz sindirim bozuklugu olan
bireylerde toleransi iyilestirdigi defalarca kanitlanmistir (160, 161). Yogurtta
fermentasyon sonucu laktoz oraninin % 20-28 oraninda azaldigi bildirilmistir (162).
Kefir, kefir daneleri kullanilarak siitlin laktik-alkolik fermentasyonu ile elde edilmekte
olup, probiyotik 0zellikte mikroorganizmalari icermektedir. Antimikrobiyal,
antiinflamatuvar, hipokolesterolemik etki, antihipertansif, antioksidan aktivite,
antikarsinojenik, antiallerjik ve antidiyabetik 06zelliklerinin yani sira barsak
mikrobiyatas! icin bircok vyarari olan fonksiyonel bir igecektir. Kefirin
fermentayonunda ise sitteki laktozun yaklasik % 30’u hidrolize olarak glukoz ve
galaktoza doénusmektedir. Laktoz toleransinin artmasinda bu donitsiimin yani sira
gastrik bosalmanin geciktiriimesi ve baslangi¢ kiltiirlinde B galaktosidaz enziminin
var olmasinin da etkili olabilecegi bildirilmistir(163). Kefir ve yogurdun tip 2 diyabetli
bireylerde glisemik yanit izerine etkilerinin arastirildigi bir klinik calismada, 8 hafta
boyunca glinde 600 g kadar kefir tiiketiminin kontrol grubuna kiyasla aglik glukoz
degerini (161,6 57,71 mg/dL, 139,2 46,66 mg/dL) ve HbAlc degerinde (% 7,6 +1,22,
% 6,4 £1,91) anlamh bir dusls sagladigi bulunmustur. Kefirin oksidatif stres tizerine

olumlu etkileri, glukozun emilimini ve insilin yanitini azaltilmasi ile glisemi Gzerine
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olumlu etkileri olacagi belirtilmistir (160). Bu arastirmaya katilan ¢ocuklarin herhangi
bir laktoz malabsorpsiyon o6ykisii bulunmadigindan sit, yogurt ve kefir test
ogunlerindeki laktozun sindiriminin benzer oldugu duslinilmustir. Laktozun
glisemiye olan katkisi diger sekerler veya nisastadan daha diisiik olmasinin yani sira
sutteki protein igerigi nedeniyle glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), peptit YY (PYY) ve
kolesistokinin (CCK) gibi kan sekerini de etkileyen, gastrik bosalmayi geciktiren ve gida
alimini baskilayan glukoregilatuar gastrointestinal hormonlarin salgilanmasina da
neden olmaktadir (164).

Literatlirde ara 6giun aliminin ve sikhginin glisemiye etkilerini degerlendiren
calismalar sinirlidir. 2014-2018 yillari arasinda, 13-16 yas araliginda T1D’li 319 bireyin
ara 6gin alminin TIR ile iliskisinin degerlendirildigi FLEX (Flexible Lifestyles
Empowering Change) calismasinda, 3 ana 6gline ek olarak kusluk ve/veya ikindi ara
o6glinlinin alinmasi ve gece ara 0gUninin alinmamasi TIR'de artis ile iliskili
bulunurken (p=0,03), 17.00’den sonra yeme sikliginin artmasi TIR’de azalma iliskili
bulunmustur (p=0,03) (134). Benzer sekilde bu arastirmada siit, yogurt ve kefir
oglinlerinden sonra erken ve ge¢ donemde TIR istatistiksel acidan anlamli olarak
azalmakta olup (p<0,050), test 6glini verilmeyen deneme glinlerinde TIR’in zamanla
degismedigi bulunmustur (p=0,839). Erken donem ve ge¢ dénem arasinda TIR'de en
fazla azalmanin oldugu test 6gunu sut 6glinl iken (degisim: stitte % 24,51 (p<0,001),
yogurt:% 18,60 (p=0,006), kefir:% 16,99 (p=0,010), test 6gUnul verilmeyen durumda
toplam sirecte TIR benzer kalmistir (p=0,839) (Tablo 4.15.).

TIR degerlerinin sit, yogurt ve kefir 6glnlerinde ge¢ donem ve tim
zamanlarda azalmasi TAR diizeylerinin artmasi ile iliskili bulunmustur. Test 6gunleri
sonras! glukoz degerinin 300 mg/dL’ye kadar ulasmasina izin verilmesi nedeniyle
hiperglisemide gecirilen zaman yizdesi hakkinda hipoglisemide gecirilen zaman

yluzdesine kiyasla daha ¢ok veri elde edilebilmistir.



80

6. SONUGLAR

Bu calisma Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali tarafindan T1D tanisi ile takip edilen
ve ¢oklu doz insiilin tedavisi alan 5-8 yas arasindaki 28 cocuk ile yuratalmdastar.
Galismadan elde edilen sonuglar agsagidaki gibidir:

1. Erken donemde (0-2 saat), ge¢c donemde (2-6 saat) ve toplam test sliresince (0-
6 saat), slt, yogurt ve kefir 6glnleri ile test 6gunl verilmeyen glinlerde
ortalama glukoz degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark
bulunmustur (p<0,001). Test 6glni verilmeyen gline, gore test 6gunl verilen
glinlerde hem erken donemde hem ge¢ donemde hem de toplam test
sliresince ortalama glukoz degerleri dnemli derecede yiliksek bulunmustur
(p<0,001). Buna karsilik erken, ge¢c donemlerde ve toplam test siresince siit,
yogurt ve kefir 6glinlerinin ortalama glukoz degerleri benzerdir.

2. Test oglinleri sonrasi ortalama glukoz diizeyinde en hizli artis test 6guni
verildikten sonraki ilk saatte gerceklesirken, ortalama glukoz degeri en yiiksek
diizeye 2. saatte ulasiimistir.

3. iAUC degerlerinde test 6glinl verilmeyen gline gore test 6glinlerinin erken
donem (0-2 sa iAUC), ge¢c donem (2-6 sa iAUC) ve tiim test sliresince (0-6 sa
iAUC) olusturdugu glukoz artis alanlari istatistiksel olarak daha fazladir
(p<0,001), test 6glinlerinin olusturdugu glukoz artis alanlari benzerdir.

4. Test o0Oglinleri sonrasindaki 6 saatlik donemde iAUC'nin degisimini
degerlendirmek igin tim zaman dilimi 2’ser saatlik esit zaman dilimlerine
bolinerek hesaplandiginda ise, stit 6glinl ve test 68linl verilmeyen deneme
glnlerinde 0-2 saat, 2-4 saat ve 4-6 saatlik zaman dilimleri arasindaki iAUC
benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,092 ve p=0,563). Yogurt ve kefir 6glinleri
soras! ise IAUC degerleri arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir
(sirasiyla p<0,001 ve p=0,011).

5. Erken dénem (0-2 saat), ge¢c donem (2-6 saat) ve toplam test siiresince (0-6
saat) kontrol ve test 6glinleri sonrasinda % 12 oraninda hiperglisemi (=300

mg/dL), % 3 oraninda hipoglisemi (<70 mg/dL) gelistigi icin test
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sonlandirilmigtir. Testlerin sonlanim nedenlerinin biylk ¢ogunlugunun (% 14)
hiperglisemi nedeniyle oldugu gorulmustir (p=0,017).

Hiperglisemiye baglh testin sonlandirilma oranlari sirasiyla sit (% 7,n=8 giin),
yogurt (% 4, n=4 glin) ve kefir (% 1, n=1 giin) 6glnleri icin olmustur. Kontrol ve
test 6gunlerinde sonlanimlarin gogunlugu 2-6 saat arasinda gerceklesmistir
(sirasiyla sit icin % 86, yogurt icin % 75 ve kefir icin % 100). Kontrol glini icin
hiperglisemi nedeniyle test sonlandirilmamistir.

Hipoglisemiye bagli test sonlandirilma oranlarina bakildiginda bu oranin
kontrol giiniinde % 2 (n=2 glin) ve yogurt 6gliniinde % 1 (n=1 giin)oldugu
saptanmistir. Sut ve kefir 6glinleri sonrasi hipoglisemi nedeniyle test
sonlandirilmasi gerceklesmemistir.

Erken dénemde (0-2 sa), glukozun hedef aralikta oldugu zaman dilimini ifade
eden Time in Range (TIR) degerleri st 6gund icin % 47,3, yogurt 6glinl icin %
49,1, kefir 6glnu icin % 58,8 iken, test 6glininiin verilmedigi gin icin % 74,8
olarak bulunmustur. Test 6glini verilmeyen deneme glintindeki TIR degeri, st
oglinline (p=0,002) ve yogurt 6guniine (p=0,014) gore istatistiksel acidan
anlaml olarak yiksek bulunmustur. Kefir 6ginG icin TIR degeri hem kontrol
hem de diger test 6glinlerine gore farkh bulunmamistir.

Yalnizca kefir ve test 6glini verilmeyen giinlerde 1.diizey hipoglisemi (TBR1)
gozlenmis olup, tim deneme glnleri benzerdir (p=0,159). Kontrol ve test
ogunleri sonrasi erken donemde 2.dlizey hipoglisemi (TBR2) gdzlenmemistir.
1.dlizey hiperglisemide olma yuzdeleri (TAR1) bakimindan yalnizca test 6glni
verilmeyen deneme ginu ile yogurt 6gUnu arasinda fark gozlenmis olup
(p=0,031), 1.dlizey hiperglisemi erken dénemde en fazla oranda yogurt 6ginu
sonrasinda gorulmustir. 2.dlzey hiperglisemide olma yilzdeleri (TAR2)
bakimindan kontrol 6glinline gore st (p=0,009) ve kefir (p=0,012) 6glinlerinin
daha yuksek oldugu bulunmustur.

Erken donem glukoz yanitinda glisemik degiskenlik parametresi olan % CV
degeri tim test 6glinlerinde <% 36 olup, kontrol giinl harig¢ test 6glnlerinin

glisemik degiskenlik katsayilari benzer bulunmustur (p=0,121).
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Ge¢ donemde (2-6 sa), TIR degerleri stit 6glni icin % 22,8, yogurt 6gUnd icin
% 30,5, kefir 6glinu icin % 41,8 iken, test 6glnlnln verilmedigi glin icin % 75,3
olarak bulunmustur. Test 6glinl verilmeyen deneme giinlindeki TIR degeri slit
oglinline gore (p<0,001), yogurt Oglniine (p=0,001) ve kefir 6glinline
(p=0,012) gore istatistiksel acidan anlamli olarak yiksek bulunmustur.

Kontrol ve test 6glinleri sonrasi 1.dlizey hipoglisemi (TBR1) goriilme ytzdeleri
benzerdir (p=0,104). TBR2 yalnizca test 6glinl verilmeyen deneme giiniinde
gozlenmis olup, test 6glinleri arasindaki fark benzerdir (p=0,328).

TAR1 degerlendirildiginde, yalnizca yogurt 6glni ile test 6glinl verilmeyen
deneme glinli arasinda fark gézlenmistir (p=0,004). TAR2 bakimindan kontrol
oglinline gore yalniz sit 6gini daha yiksek bulunmustur (p<0,001).

Geg¢ donem glisemik degiskenlik tim o6glinlerde <% 36 olup, sit ve yogurt
oglinlinde kontrol glintine kiyasla daha az bulunmustur (sirasiyla p=0,001 ve
p<0,001).

Test siiresi boyunca (0-6 sa) ise, glukozun hedef aralikta oldugu zaman dilimi
(TIR) degerleri sit 6glnd icin % 34,7, yogurt 6glnl icin % 38,7, kefir 6glni icin
% 45,9 iken, test 6glinunin verilmedigi deneme gini icin % 75,5 olarak
bulunmustur. Test 6gunid verilmeyen deneme gliniindeki TIR degeri siit
o6gunline (p<0,001), yogurt 6glinline (p<0,001) ve kefir 6glintine (p=0,004)
gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

TBR1 yalnizca sut 6gluniinde gozlenmezken, kontrol giinii, yogurt 6giuni ve
kefir 6glnl arasindaki fark benzerdir (p=0,054). Kontrol ve test ogunleri
sonrasi tim slirecte TBR2 benzerdir (p=0,326).

TAR1 degerlendirildiginde, kontrol glinline gore st 6glinl (p=0,002) ve yogurt
o0guni (p<0,001) istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. TAR2
bakimindan kontrol 6gliniine gore st (p<0,001), yogurt (p=0,007) ve kefir
(p=0,012) 6giinlerinin daha yliksek oldugu bulunmustur.

Test suresi boyunca glisemik degiskenlik tim test 6glinlerinde <% 36 olup, test

ogunlerinin glisemik degiskenlik katsayilari benzer bulunmustur (p=0,565).
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20. Erken donemde siit ve yogurt 6glinlerinin TIR degerleri test 6glni verilmeyen
deneme glinlerinden anlamli olarak daha az bulunmustur (sirasiyla p=0,002 ve
p=0,014).

21. Ge¢ dénem ve tim zamanlarda ise sit, yogurt ve kefir 6ginlerinin TIR
degerleri, test 6glint verilmeyen deneme glinlerinden anlamli olarak daha az
bulunmustur (p<0,001).

22. TIR degerlerindeki degisim incelendiginde, siit 6glnl (p<0,001), yogurt 6gln{
(p=0,006), kefir 6glinl (p=0,010) deneme giinlerinde TIR degerinin istatistiksel

olarak anlamli sekilde azaldigi bulunmustur.

6.1. Oneriler

Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerin tedavisi icin kilavuzlarda tedaviden
bagimsiz olarak ana ve ara 6gilin 6ncesi glukoz 6lcimiinin yapilmasi énerilmesine
ragmen, glukoz diizeylerine ve yasa gore ara 6glin gereksinmesine dair bir 6neri yer
almamaktadir. Bununla birlikte klinik uygulamalarda gece hipoglisemisinin dnlenmesi
icin rutin olarak gece ara 6glinii alinmasi ile ilgli cesitli beslenme stratejileri 6nerilse
de, gece ara oOguniniin gerekliligi ve bilesimine dair kanita dayali bir oneri
bulunmamaktadir. Karbonhidratlar postprandiyal glisemik yanit lizerinde etkisi olan
temel makro besin 6gesi olmasina ragmen protein ve yaglarin da kan glukozunda
gecikmis ve onemli bir yikseklige neden oldugu bilinmektedir. Uyku oncesi glukoz
dlizeyine ve yasa gobre ara O0giun alim oOnerilerine ve bu 6glnin bilesimine dair
onerilere gerek duyulmaktadir. Bu nedenle,

e Calisma sonuglari test 6glnleri sonrasinda hem erken hem ge¢ donem hem
de tim test slresince glisemik yanitin arttigini, TIR degerinin azaldigini
gostermektedir. Uyku dncesi yasa gore onerilen hedef glukoz araliginda iken
alinan gece ara 6glintin nokturnal hiperglisemiye neden olacagi konusunda
veriler elde edilmistir.

e (Calismadan elde edilen veriler gece ara 06glnlU almamanin ara 6gln
seceneklerine kiyasla normogliseminin slirdiiriimesi icin daha iyi bir secenek

oldugunu goéstermektedir.
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Hipogliseminin 6nlenmesi agisindan gece ara 6ginl alinmasi igin sensor
glukoz esik degerinin belirlenmesine ihtiyag vardir.

Ara 6gun alim karar verilirken CGM glukoz degeri (mg/dL veya mmol/L)
glukozun ylikselme veya disme egilimi ile birlikte degerlendirilmelidir.
Nokturnal gliseminin hedefte olmasini saglamak icin alinacak gece ara
6glinlin en uygun bilesimin nasil olmasi gerektiginin degerlendirilmesi adina
ileride yapilacak calismalar icin karbonhidrat icerigi daha dislik, protein ve
yag icerigi daha yiiksek olan 6glinlerle planlama yapilabilir.

MDI tedavisi ve CSll tedavisi alan bireylerde tedaviye 6zgli gece ara 6guni

alim 6nerilerine gerek duyulmaktadir.
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8. EKLER

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

CARASTIRMANIN ACIK ALY

Coklu doz insiilin tedavisi alan tip 1 divabetli gocuklarda gece |
ara Giiin segenelklerinin nolkiumal ghisemiye stkilednin
incelenmesi

VAREA ARASTIEMANIMN PROTOKOL KODLU

2020.326.IRB1.116
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Coklu doz insiilin tedavisi alan tip 1 diyabetli gocuklarda gece
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASFTIRMANIN ACIK ADI
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Eailavuzu
BASKAMIN UNYANIL A/ Prof. Dr. Hekan 5. Orer
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EK-2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Kog¢ Universitesi Tip Fakiiltesi 6gretim tyesi Prof. Dr. Siikrii Hatun tarafindan
yiritilen, Kog Universitesi Etik Kurullar’nin 2020.326.IRB1.116 sayili onay ile izin
verilen, “Coklu doz insiilin tedavisi alan tip 1 diyabetli cocuklarda gece ara 6gin
segeneklerinin nokturnal glisemiye etkilerinin incelenmesi”’ bashkli arastirmaya
katiliminiz rica olunmaktadir.

Cocugunuz tip 1 diyabet tanisi ile bolimimiuzde takipli oldugu ve ¢oklu doz
inslilin tedavisi (Lantus-Humalog) aldigi ve 5-8 yas araligindaki oldugu igin
calismamiza davet edildiniz.

Bu arastirmaya tamamen kendi iradenizle, herhangi bir zorlama veya
mecburiyet olmadan gonilli olarak katiliminiz esastir. Litfen asagidaki bilgileri
okuyunuz ve katilmaya karar vermeden 6nce anlamadiginiz herhangi bir husus varsa

¢cekinmeden sorunuz.

CALISMANIN AMACI (Neden boyle bir arastirma yapmaya gerek duyuldu?)

Tip 1 diyabet (T1D) tanih kiglk c¢ocuklar (<7 vyas), hipoglisemi ve
hipergliseminin daha sik gorilmesi, hipoglisemi bulgularini ifade edememeleri, ciddi
hipoglisemi ataklari ve kronik hiperglisemiye bagh uzun dénemde bilissel
etkilenmenin daha fazla olmasi gibi bircok zorlukla karsi karsiyadir. Bu zorluklar
ebeveynlere endise olarak yansimakta ve bir¢cok ebeveyn gece hipoglisemisi korkusu
nedeniyle glukoz degeri ne olursa olsun rutin bir sekilde ¢cocuga gece ara 6guni
vermektedir.

Bu c¢alisma, tip 1 diyabetli ¢ocuklarda gece ara 6glnl ihtiyaci olup olup
olmadiginin belirlenmesi, gece ara 6giuninde sit, yogurt ve kefir alindiginda kan
sekeri ylksekligine neden olup olmadiginin arastirilmasi ve en uygun gece ara 6guni

stratejisi hakkinda bilgi edinilmesi amaciyla yapilmaktadir.
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PROSEDURLER

Bu calismaya gonulli katilmak istemeniz halinde yuritilecek g¢alsmalar
soyledir:

Koc¢ Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dal’nda
takipli tip 1 diyabet tanisi kesin olan, 5-8 yas arasi 28 tip 1 diyabetli cocuk, kendileri
ve siz ebeveynleri gdnulli olduklari ve ebeveynleri aydinlatiimis onam imzaladiklari
takdirde calismamiza dahil edilecektir. Coklu doz insiilin enjeksiyon tedavisi alan
cocuklarda dort farklh gece ara 6giin durumu (sit, yogurt, kefir, ara 6gin almamak)
uygulanarak CGM (Surekli glukoz izlem) verileri incelenecektir. Calismamiza ayni
marka sensor kullanan, HbAlc diizey, <% 8 olan, arastirma kapsaminda test
oglinlerini tiketmeyi ve sensor verilerini paylasmayl kabul eden kisiler dabhil
edilecektir.

Tip 1 DM disinda herhangi kronik bir hastaligin bulunmasi (¢6lyak hastaligi,
bobrek hastaligi, kistik fibrozis hastaligi, besin allerjisi, yeme davranis bozuklugu gibi),
diyabetin kronik komplikasyonlarindan herhangi birine sahip olmak, ginlik inslin
dozu <0,5 IU/kg/gin olan (balayi doneminde olan) c¢ocuklar, test diyetleri
uygulamasindan 24 saat 6ncesinde egzersiz veya spor yapmis olmak, test diyetlerinin
uygulamasi sirasinda hipoglisemi (kapiller kan glukozunun 70 mg/dL’nin altina
diismesi) gelismesi durumunda ¢ocuklar ¢alismamiza dahil edilmeyecektir. Ogiin
oncesi ve sonrasinda diizeltme dozu yapilmasi, test 6glinl sonrasi aktivite yapilmasi
(cocuklar test Ogunu sonrasi sadece TV izlemek ve uykuya gec¢mekle izinli
olacaklardir), son 24 saat igcinde agir hipoglisemi (glukoz degerinin <54 mg/dL olmasi)
gecirilmesi veya ketoasidoz gelismesi, aksam yemegi sonrasi hipoglisemi (glukoz
degerinin <70 mg/dL olmasi) gelismesi ve meyve suyu icilmesi, son 24 saatte cay,
kahve, kola icilmesi (kafein alinmasi), son 24 saat icinde agir fiziksel aktivite yapilmasi,
dort glin uygulanacak olan test diyetleri uygulamasinin herhangi birine katilmamis
olunmasi durumunda ise ¢alismaya o giin i¢in son verilecektir.

Cocuklarin bu sire zarfinda mevcut beslenme programlarinda ve insilin
dozlarinda kendilerini izleyen diyabet ekibinin 6zel bir dnerisi olmadigi siirece bir

degisiklik yapmasina gerek yoktur. Calismaya katilacak ¢ocuklara sirekli glukoz izlem
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sistemi olan normal tedavi sireclerinde oldugu gibi uygulanacak. 5-8 yas araliginda
tip 1 diyabetli 28 cocukta, esit miktarda (10 g) karbonhidrat icerigine sahip ayni marka
slit (200ml), yogurt (140 g) ve kefirin (200 ml) tiketilmesi ile ara 6gin alinmamasi
durumlari karsilastirilacaktir. Her ¢cocuk4 ayri giinde 4 durumu da gerceklestirmis
olacaktir. Gece boyu kaydedilen sensor verilerinin gece boyu 6 saatlik sliregteki 6lgim
degerleri toplanacaktir.

Arastirmaya katilacak gondllilere normal tedavi slireclerinden farkli bir
uygulama yapilmayacak, beslenme ve egitim programlari tamamen ayni olacaktir,
yani cocuklara bir midahale ve girisim olmayacaktir. Cocuklara gece ara 6ginleri
sorumlu arastirmaci tarafindan hazirlanan bilgi formu dogrultusunda ebeveynleri
tarafindan verilecek, test 6giinl sonrasinda aktivite yapiimamasi (uykuya gecilmesi)
ve ekstra bir yiyecek tiiketmemeleri ebeveynleri kontroliinde gerceklestirilecektir.
Calisma, gerekli bilgilendirme formlari ve akis plani ebeveynlere sunularak her

cocugun kendi evinde gergeklestirilecektir.

OLASI RiSKLER VE RAHATSIZLIKLAR

Cocuklarin o6zel kayitlarinin kullanimi (Sensor verilerinin paylasimi ve tibbi
kayitlar) kisilerin ebeveynlerinden onam alinmasi halinde kullanilacaktir. Katilim
kosullarinda belirtildigi gibi kisiler normal yasamlarinda da sensoér kullandiklari igin
¢alisma igcin ekstra bir uygulama ya da cilt altina sensor yerlestirme islemi
olmayacaktir. Cocuklara ait glukoz verileri arastirmada kullanilacaktir fakat bu

degerlerin hangi cocuga ait oldugu konusunda bir bilgi paylasimi yapilmayacaktir.

TOPLUMA VE/VEYA GONULLULERE OLASI FAYDALARI

Sensor verileri ve test 6glnlerinin degerlendirilmesi sayesinde ¢ocuklar en
uygun gece ara 0guni tavsiyesi alma imkani bulacaklardir. Ara 6giinln gerekli olup
olmadiginin belirlenmesi ile en uygun beslenme 6nerisi alma ve kan sekerleri hedef

aralikta gecen ylzdelerinde artis saglama imkani bulacaktir.
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GiZzLiLiK

Bu ¢alismayla baglantili olarak elde edilen ve sizinle 6zdeslesmis her bilgi gizli
kalacak, 3. kisilerle paylasilmayacak ve yalnizca sizin izniniz ile ifsa edilecektir.

Bu ¢alismadan elde edilen ve sizinle 6zdeslesmis her bilgi gizli kalacak, 3.
kisilerle paylasilmayacak ve yalnizca sizin izniniz veya yasal gereklilik halinde iliskili
kurumlar ile paylagilacaktir. Tim veriler, sinirl erisime sahip glvenli ve sifreli bir

ortamda tutulacaktir.

KATILIM VE AYRILMA

Bu calismanin icinde olmak isteyip istemediginize tamamen kendi iradenizle
ve etki altinda kalmadan karar vermeniz énemlidir.

Katilmaya karar verdikten sonra, herhangi bir anda sahip oldugunuz herhangi
bir hakki kaybetmeden veya herhangi bir yaptirima maruz kalmadan istediginiz zaman

ayrilabilirsiniz.

ARASTIRMACILARIN KiMLIiGi

Bu arastirmaile ilgili herhangi bir sorunuz veya endiseniz varsa, litfen iletisime
geciniz:
Diyetisyen Tugba Gokge istanbul, Kog Universitesi Hastanesi) Prof. Dr. Siikrii

Hatun, istanbul, Ko¢ Universitesi Hastanesi)

Prof. Dr. Hillya Gékmen Ozel , Ankara, Hacettepe Universitesi)
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Yukarida yapilan agiklamalari anladim. Sorularim tatmin olacagim sekilde
yanitlandi. Diledigim zaman ayrilma hakkim sakh kalmak kosulu ile bu calismaya

katilmayi onayliyorum. Bu formun bir kopyasi da bana verildi.

Ebeveyn Adi-Soyadi

Ebeveyn imzasi Tarih

Arastirmacinin imzasi Tarih
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Adi-Soyadi

Dogum tarihi (Gln.Ay.Yil)

Vicut agirhg (kg-SD)

Boy (cm-SD)

VKi (kg/m? - SD)

Diyabet Tani tarihi (Glin.Ay.Y1l)

Aldigi tedavi ve kullanilan insilinler
(Coklu doz vb.)

Ogiinlerde aldigi KH miktari (g):

Sabah:
Oglen:
Aksam:

Ogunler icin K/i orant:

Sabah:
Oglen:
Aksam:

insiilin Duyarhlik Faktéri (IDF):

Sabah:
Aksam:

Kullanilan Sensor Markasi

Son HbA1c diizeyi ve tarihi

Tip 1 diyabet disinda herhangi kronik bir

hastaliginiz var mi?

(c6lyak hastalig, bobrek hastaligi, kistik fibrozis
hastaligl, besin allerjisi, yeme davranis bozuklugu
vb.)

Diyabetin kronik komplikasyonlarindan
herhangi birine sahip misiniz?

Son 1 haftaki instlin degerleri;

Bazal insiilin dozu ve saati:
Sabah:

Oglen:

Aksam:

Toplam insiilin Dozu:

Bazal/bolus orant:
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EK-4: Ebeveyn icin Yénerge Formu

Deneme Giinii Yénetimi i¢in Yonerge

4 ayri aksamda c¢ocuklarimiz olagan sekilde instlin dozlarini uygulayacak ve
aksam yemegini yiyecektir. Yemekten 2,5 saat sonra evlerinde siz ebeveynleri
gOzetiminde her zaman oldugu gibi ara o6ginlerini yiyeceklerdir. Yonergeler ve
sinirlamalar asagida yazil bir sekilde sizlere verilecektir. Ayrica aksam yemegi igin
yiyecekler her zamanki gibi evde hazirlanan yemekler olacak, makro besin ogesi
dagilimi % 50 karbonhidrat, % 15 protein ve % 35 yag olacak sekilde birlikte
ayarlayacagiz. Bunun icin deneme glini yapmayi planladigimiz gin saat 14.00 gibi
bana ulasmanizi rica edecegim. Aksam yemeginde tikettikleri besinlerin Detayli Besin
Tiketim Formu’na herzamanki gibi kaydetmeniz gerekmektedir. Aksam yemeginin
20-30 dakika icerisinde tiliketilmesi gerekmektedir. Calisma ginlerinde ekstra bir
atistirmalik tiketilmemelidir. Aksam yemegi tokluk glukoz degerlerinin (+120dk) 90-
180 mg/dL araliginda olmasi hedeflenecektir. Cocuklarimiz yemekten 2,5 saat sonra
test 6glnlerini en fazla 15 dakika icerisinde tiketmelidir. Bu sartlarin saglanamadigi
durumlarda bir sonraki giin bu ¢alisma periyodu tekrarlanmalidir.

Yukarida belirtilen 4 ayri midahale giini arasinda mutlaka en az 1 gin
olmalidir. Her cocugun aksam yemegindeki bolus dozu kendilerine 6zgl belirlenen
karbonhidrat miktari, K/i oranlari ve iDF degerlerine gére hesaplanip uygulanmaldir.
Tim asamalari adim adim birlikte gerceklestirmemiz gerekmektedir.

Tim test 6glinleri insllin olmadan verilecektir. Calisma uygulama protokii

asagidaki gibidir.

Yardima ihtiyaciniz oldugunda bize ulasmaya ¢ekinmeyin.

Diyetisyen Tugba Gokce
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EK-5: Detayli Besin Tiiketim Formu

KOG ONIVERSITESI HASTANESI COCUK ENDOKRINOLOJISI VE DiYABET BiLiM DALI

Detayl Besin Tiketim Formu

..... f 200

Ad soyad: Protokol no:

Dogum tarih: Uzun etkili insiilin dozu:

insiilin karbonhidrat orani: insiilin duyarhhk faktorii:

AKSAM GECE
Besin cinsi Besin Karbonhidrat Besin cinsi Besin Karbonhidrat
SN cinst agirhg miktan SdlEn agurhign miktan
Toplam Toplam
karbonhidrat karbonhidrat
Akg Akg
Tkg Tks
insiilin dozu insiilin dozu
Foernono: 28411004 Rew podo

[ Divetisyen Tufba Gikee

Yehhi Kng Vakh
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EK-6: Deneme Giinii Verileri Kayit Formu

Sensor takilma tarihi: ......

YO
fonnd

Test giinii tarihi: ....../...../......

1.Test glinii

‘ Evet ‘ ‘ Hayir ‘

1. Test diyetleri uygulamasindan 24 saat &ncesinde egzersiz veya spor yapti mi? I:l

]

2. Test diyetlerinin uygulamasi sirasinda hipoglisemi gelisti mi?

o (kapiller kan glukozunun 70 mg/dL’nin altina diismesi) |:|
3. Oglin 6ncesi ve sonrasinda diizeltme dozu yapildi mi?, I:I I:‘
4. Test 650inl sonrasi aktivite yapildi mi? |:| I:l

o (cocuklar test 68linli sonrasi sadece TV izlemek ve uykuya gecmekle izinli
olacaklardir),
5. Son 24 saat icinde agir hipoglisemi gecirilildi mi? I:l
o (glukoz degerinin <54 mg/dL olmasi)
6. Aksam yemegi sonrasi hipoglisemi gelisti ve meyve suyu icildi mi?
o (glukoz degerinin <70 mg/dL olmasi)
7. Son 24 saatte cay, kahve, kola icildi mi?

o (kafein alinmasi)

OO O
OO o O

8. Son 24 saat icinde agir fiziksel aktivite yapildi mi?

Yukaridaki sorular icin en az bir cevabiniz evet ise test glinini bir sonraki glin gerceklestirin.

Tim yanmitlarimz “Hayir” ise ydnergeye asagidaki adim ile devam edin.



Aksam yemegi saati:

Test 680Nl saati:

Uyku 6ncesi glukoz duzeyi: | .................... mg/dL
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Ogiin dncesi glukoz degeri: | .....cooueeeeee.. mg/dL

Aksam 6guninde alinan karbonhidrat miktari: [ ...........g KH
Aksam 8giiniinde uygulanan insiilin dozu: ceeeeeeen.U Humalog
Ogiin sonrasi glukoz degeri: e, ME/dL

Aksam yemegini kag dakikada yedigini yaziniz: veeerervereereenenss dK

Aksam yemeginden 2.5 saat sonra 1. test 6gUnU olan ......cccceeeeeciieeeecnnnn. 15
dakika icerisinde tiiketmelidir. Bu sartlarin saglanamadigi durumlarda bir sonraki

glin bu ¢alisma periyodu tekrarlanmalidir.

Cocuklar test aksami kan sekerlerinin etkilenmemesi icin sadece TV
izleme, uyku gibi aktif hareketin olmadigi aktiviteler yapmaldir.

Test 6gUinU sonrasi 6 saat boyunca su haricinde herhangi bir yiyecek veya
icecek alinmamalidir.

Hipoglisemi gelismesi durumunda (kapiller kan glukoz 6l¢limi 70 mg/dL
nin altina inmesi) meyve suyu ile tedavi edilmeliler, bu durumda saat kag
olursa olsun hemen bizi arayiniz, galisma sonlandirilarak bir sonraki giin
tekrarlanmalidir.

Bir sonraki test 6glinl icin en az 1 gece gecmesi gerekmektedir (test

glnlerinin Pazartesi ve Carsamba olmasi gibi)



Sensdr takilma tarihi: ......[ ... [ ...
Test giinii tarihi: ....../ .../ ...

2.Test glinii Havir

1. Test diyetleri uygulamasindan 24 saat dncesinde egzersiz veya spor yapti mi? |:|

2. Test diyetlerinin uygulamasi sirasinda hipoglisemi gelisti mi?

T ool

o {kapiller kan glukozunun 70 mg/dL’nin altina diismesi) |:|
3. OBln dncesi ve sonrasinda diizeltme dozu yapildi mi?, I:‘
4. Test 6g0ni sonrasi aktivite yapildi mi? |:|

o ({cocuklar test 68Und sonrasi sadece TV izlemek ve uykuya gecmekle izinli
olacaklardir),

5. Son 24 saat icinde agir hipoglisemi gegirilildi mi? I:l
o {glukoz degerinin <54 mg/dL olmasi)

6. Aksam yemegi sonrasi hipoglisemi gelisti ve meyve suyu igildi mi?
o (glukoz degerinin <70 mg/dL olmasi)

7. Son 24 saatte cay, kahve, kola icildi mi?
o (kafein ahinmasi)

8. Son 24 saat icinde agir fiziksel aktivite yapildi mi?

OO 0O
OO o o

Yukaridaki sorular i¢in en az bir cevabiniz evet ise test giniini bir sonraki giin gergeklestirin.

Tiim yanitlarimiz “Hayir” ise ydnergeye asagidaki adim ile devam edin.



Aksam yemegi saati:

Ogiin dncesi glukoz degeri: | .....cooueeeeee.. mg/dL

Aksam 6guninde alinan karbonhidrat miktari: [ ...........g KH
Aksam 8giiniinde uygulanan insiilin dozu: ceveeeen.U Humalog
Ogiin sonrasi glukoz degeri: e, ME/dL

Aksam yemegini kag dakikada yedigini yaziniz: veeerervereereenenss dK

Test 680Nl saati:

Uyku 6ncesi glukoz duzeyi: | .................... mg/dL
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Aksam yemeginden 2.5 saat sonra 2. test 0gUnU olan ......cccceeeeeeviieeeecnnnn. 15
dakika icerisinde tiiketmelidir. Bu sartlarin saglanamadigi durumlarda bir sonraki

glin bu ¢alisma periyodu tekrarlanmalidir.

Cocuklar test aksami kan sekerlerinin etkilenmemesi icin sadece TV
izleme, uyku gibi aktif hareketin olmadigi aktiviteler yapmaldir.

Test 6gUinl sonrasi 6 saat boyunca su haricinde herhangi bir yiyecek veya
icecek alinmamalidir.

Hipoglisemi gelismesi durumunda (kapiller kan glukoz 6lciimi 70 mg/dL
nin altina inmesi) meyve suyu ile tedavi edilmeliler, bu durumda saat kag
olursa olsun hemen bizi arayiniz, galisma sonlandirilarak bir sonraki giin
tekrarlanmalidir.

Bir sonraki test 6glnl icin en az 1 gece ge¢mesi gerekmektedir (test

glnlerinin Pazartesi ve Carsamba olmasi gibi)
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Sensdr takilma tarihi: .../ ... /...
Test glinii tarihi: ....../[ .../ ......

3.Test glinii

‘ Evet ‘ ‘ Hayir ‘

1. Test diyetleri uygulamasindan 24 saat 6ncesinde egzersiz veya spor yapt mi? I:' I:l
2. Test diyetlerinin uygulamasi sirasinda hipoglisemi gelisti mi?

o (kapiller kan glukozunun 70 mg/dL’'nin altina diismesi) |:| D
3. OBln dncesi ve sonrasinda diizeltme dozu yapildi mi?, I:l I:'
4. Test &ginii sonrasi aktivite yapildi mi? I:l |:|

o (cocuklar test 6glini sonrasi sadece TV izlemek ve uykuya gecmekle izinli
olacaklardir),
5. Son 24 saat icinde agir hipoglisemi gegirilildi mi? I:l
o (glukoz degerinin <54 mg/dL olmasi)
6. Aksam yemegi sonrasi hipoglisemi gelisti ve meyve suyu icildi mi?
o (glukoz degerinin <70 mg/dL olmasi)
7. Son 24 saatte cay, kahve, kola icildi mi?

o (kafein alinmasi)

O O O
OO o o

8. Son 24 saat iginde agir fiziksel aktivite yapildi mi?

Yukaridaki sorular i¢in en az bir cevabiniz evet ise test glinliinii bir sonraki giin gerceklestirin.

Tiim yanitlariniz “Hayir” ise ydnergeye asagidaki adim ile devam edin.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Aksam yemegi saati:

Ogiin dncesi glukoz degeri: | .....cooueeeeee.. mg/dL

Aksam 6guninde alinan karbonhidrat miktari: [ ...........g KH
Aksam 8giiniinde uygulanan insiilin dozu: ceveeeen.U Humalog
Ogiin sonrasi glukoz degeri: e, ME/dL

Aksam yemegini kag dakikada yedigini yaziniz: ceeereererverneneens dK

Test 680Nl saati:

Uyku 6ncesi glukoz duzeyi: | .................... mg/dL
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Aksam yemeginden 2.5 saat sonra 3. test 0gUnU olan ......cccceeeeeciieeeecnnen. 15
dakika icerisinde tiiketmelidir. Bu sartlarin saglanamadigi durumlarda bir sonraki

glin bu ¢alisma periyodu tekrarlanmalidir.

Cocuklar test aksami kan sekerlerinin etkilenmemesi icin sadece TV
izleme, uyku gibi aktif hareketin olmadigi aktiviteler yapmaldir.

Test 6gUinl sonrasi 6 saat boyunca su haricinde herhangi bir yiyecek veya
icecek alinmamalidir.

Hipoglisemi gelismesi durumunda (kapiller kan glukoz 6lgima 70 mg/dL
nin altina inmesi) meyve suyu ile tedavi edilmeliler, bu durumda saat kag
olursa olsun hemen bizi arayiniz, calisma sonlandirilarak bir sonraki giin
tekrarlanmalidir.

Bir sonraki test 6glni icin en az 1 gece ge¢cmesi gerekmektedir (test

glnlerinin Pazartesi ve Carsamba olmasi gibi)
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Sensdr takilma tarihi: ......[ ... fo....
/

/

Test glinii tarihi: ......

4.Test giinii

1. Test diyetleri uygulamasindan 24 saat 6ncesinde egzersiz veya spor yapti mi? D |:|
2. Test diyetlerinin uygulamasi sirasinda hipoglisemi gelisti mi?

o (kapiller kan glukozunun 70 mg/dL nin altina diismesi) |:| D
3. 0giin dncesi ve sonrasinda diizeltme dozu yapildi mi?, I:l |:|
4. Test 630ni sonrasi aktivite yapildi mi? |:| D

o (¢ocuklar test 8glni sonrasi sadece TV izlemek ve uykuya gecmekle izinli
olacaklardir),

5. Son 24 saat i¢inde agir hipoglisemi gegirilildi mi? |:|
o (glukoz degerinin <54 mg/dL olmasi)

6. Aksam yemegi sonrasi hipoglisemi gelisti ve meyve suyu icildi mi?
o (glukoz degerinin <70 mg/dL olmasi)

7. Son 24 saatte cay, kahve, kola igildi mi?
o (kafein alinmasi)

8. Son 24 saatiginde agir fiziksel aktivite yapildi mi?

OO 0O
00O O O

Yukaridaki sorular i¢in en az bir cevabiniz evet ise test giiniini bir sonraki giin gerceklestirin.

Tim yanitlarimiz “Hayir” ise ydnergeye asagidaki adim ile devam edin.
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1. Aksam yemegi saati:

2. Oguin 6ncesi glukoz degeri: | .....ccccueenee.. mg/dL

3. Aksam 6glintinde alinan karbonhidrat miktari: | ............g KH

4. Aksam oglnlinde uygulanan insilin dozu: ceveeeen.U Humalog
5. Ogiin sonrasi glukoz degeri: e, ME/dL

6. Aksam yemegini kag dakikada yedigini yaziniz: ceerereeresnenennnes 0K

7. Test 6guni saati:

8. Uyku dncesi glukoz dlzeyi: | .................. mg/dL

e Aksam yemeginden 2.5 saat sonra 4. test 68Un0 olan ......ccceevvveeeecivnnneenn. 15
dakika icerisinde tiiketmelidir. Bu sartlarin saglanamadigi durumlarda bir sonraki

glin bu ¢alisma periyodu tekrarlanmalidir.

e Cocuklar test aksami kan sekerlerinin etkilenmemesi icin sadece TV
izleme, uyku gibi aktif hareketin olmadigi aktiviteler yapmalidir.

e Test 6guni sonrasi 6 saat boyunca su haricinde herhangi bir yiyecek veya
icecek alinmamalidir.

e Hipoglisemi gelismesi durumunda (kapiller kan glukoz 6l¢iimii 70 mg/dL
nin altina inmesi) meyve suyu ile tedavi edilmeliler, bu durumda saat kag
olursa olsun hemen bizi arayiniz, galisma sonlandirilarak bir sonraki giin
tekrarlanmalidir.

e Bir sonraki test 6gunu icin en az 1 gece gecmesi gerekmektedir (test

glnlerinin Pazartesi ve Carsamba olmasi gibi)

Calismamizi tamamladiniz. Emekleriniz icin tesekkir ederiz.
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Son test 6glnil glinliinden sonraki gin lGtfen bizi arayiniz. Sensor verilerinizi

www.libreview.com hesabina ylkleyecegiz, glukoz verilerinize bu sekilde

erisebilecegiz.

Sensor verisi iletilme tarihi: ....../....../ ......

Tesekkiir ederiz ©

Prof. Dr. Stikrii Hatun (Kog Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali)
Prof. Dr. Hiilya Gokmen Ozel (Hacettepe Universitesi, Beslenme ve Diyetetik Bélimii)
Diyetisyen Tugba Gokge (Kog¢ Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali)


http://www.libreview.com/
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EK-8: Tez Galismasi Orijinallik Raporu
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COKLU DOZ INSULIN TEDAVISI ALAN TiP 1 DIYABETLI
COCUKLARDA GECE ARA OGUN SECENEKLERININ NOKTURNAL

GLISEMIYE ETKILERININ INCELENMESI

ORJINALLIK RAPORU

%8 %7 %3

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR

%2

OGRENCI ODEVLERI

T{IM KAYNAKLARI ESLESTIR { SADECE SEGILI OLAN KAYNAGI YAZDIR)

%1

* dergipark.org.tr

internet Kaynag

Alintilart gikart Kapat Eslesmeleri gikar
Bibliyografyayt Qikart  Kapat

Kapat
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EK-9: Dijital Makbuz

Dijital Makbuz

Bu makbuz ddevinizin Turnitin'e ulastigini bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler
soyledir:

Gonderinizin ilk sayfasi asagida gonderilmektedir.

Génderen:  Tugba Gokge
Gdev bashg:  COKLU DOZ INSULIN TEDAVISI ALAN TiP 1 DIYABETLI COCUKL...
Génderi Bashigi:  COKLU DOZ INSULIN TEDAVISI ALAN TiP 1 DIYABETLI COCUKL...
Dosya adi:  14.9.2022_TEZ-RV-Tu_ba_G_k_e.docx
Dosya boyutu:  731.39K
Sayfa sayisi: 86
Kelime sayisi: 21,138
Karakter sayisi: 140,952
Gonderim Tarihi,  03-Eki-2022 12:180S (UTC+0300)
Gonderim Numarast: 1915274263
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‘GLISEMIVE ETHILERININ iNCELENMES]
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9. OZGECMiS





