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YAYINLAMA VE FiKRi MULKIiYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kagit) ve elektronik formatta argivleme ve agsagida verilen kosullarla kullanimina agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamamiin ya da bir boliimiiniin gelecekteki ¢aligsmalarda
(makale, kitap,lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktur.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazil1
izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinleri yazili izni alinarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini
Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yaymlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida
belirtilen kosullar haricinde YOK Ulusal Tez Merkezi/ H.U. Kiitiiphaneleri Acik Erisim Sisteminde
erigime agilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karart ile tezimin erisime agilmast mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir. (¥

e Enstitli / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 6. ay ertelenmistir.®)
o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.

17/02/2021
Uzm. Dyt. Nurcan BAGLAM

1 “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmast, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina Iliskin Yonerge”
(1)  Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki yil
stire ile tezin erisime a¢ilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2)  Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye doniismemis veya patent gibi yontemlerle
korunmamug ve internetten paylagilmasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani olusturabilecek
bilgi ve bulgulari igeren tezler hakkinda tez danigmaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine
enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ayi agmamak iizere tezin erigime agilmasi
engellenebilir.

(3)  Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlari veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saghk vb. konulara
iligkin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karar, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluslarla yapilan
isbirligi protokolii ¢ercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili kurum ve kurulusun
onerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii tizerine iiniversite yonetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karar
verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karar verilen tezler gizlilik siiresince enstitii
veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallari ¢ercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararimin kaldirilmasi halinde Tez
Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez danmigmaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu
tarafindan karar verilir.
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OZET

Baglam, N. Tip 1 Diyabetli Adolesanlarda Protein ve Yaglarin Postprandiyal
Glisemik Yanita Etkisi ve Bu Yamitin Insiilin Rejimiyle Yonetiminin incelenmesi.
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik
Program Doktora Tezi, Ankara, 2021. Tek merkezli, randomize, insiilin agisindan
tek kor planlanan bu calismada 12-18 yas arasi siirekli subkutan insiilin inflizyonu
(CSII) uygulayan 11 Tip 1 diyabetli addlesanda diyetle alinan protein ve yagin 6giin
sonrast kan glukoz diizeyleri lizerine etkisinin belirlenmesi ve bu etkinin insiilin
rejimiyle yonetiminin ve diyet yagi ile proteinlerin glukagon, glukagon benzeri peptit-
1 (GLP-1) ve serbest yag asidi (SYA) diizeylerine etkisinin degerlendirilmesi
amaclanmigtir. Tiim olgular 4 farkli giin hastaneye davet edilerek, 1 kez standart 6giin
(SO), 3 kez yiiksek yag yiiksek proteinli (YYYP) 6giin olmak iizere toplam 4 kahvalti
oglinti verilmistir. Standart 6giinde karbonhidrat sayimina gore, yiiksek yag ytiksek
proteinli (YYYP) 6giinlerde ise karbonhidrat sayimi, karbonhidrat sayimina ek yag
sayimi ve yag-protein sayimina gore insiilin dozu ve verilis sekli belirlenmistir. Yag
sayimi ve yag-protein sayimi i¢in hesaplanan ek doz insiilin CSII ile 4 saat yayma
olacak sekilde uygulanmustir. SO ve YYYP &giinlerinden dnce ve 30., 60., 90., 120.,
240., 360. dakikalarda bireylerden vendz kan Ornekleri alinarak plazma glukagon,
GLP-1 ve SYA diizeyleri degerlendirilmistir. Ogiinlerin glukoz profiline etkileri
degerlendirilirken 68iin sonrasi artimsal egri altinda kalan alanlar (iIAUC) ve glukoz
degerleri karsilastirilmistir.  Bireylerin yaslarinin ortanca degeri 17,50 yildur.
Calismada kapiller 6l¢timle 240. dakikadan, interstisyel 6l¢iimde ise 60. dakikadan
itibaren ogiinler arasinda glukoz diizeylerinde farklilik oldugu bulunmustur (p<0.05).
Kapiller dl¢giimle YYYP 6giinti sonrasi kan glukoz diizeyinin 240., 300., ve 360.
dakikalarda SO’ne gore anlamli sekilde yiiksek (sirastyla p=0,003, p=0.002, p<0.001),
SO ile YYYP-b 6giinlerinin kan glukoz degerlerinin benzer oldugu saptanmigtir. Ogiin
sonrasi glisemik yanit YYYP-b 6giiniinde YYYP 6glintine gore hem erken (0-120 dk
1AUC) hem de ge¢c donemde (120-360 dk iAUC) anlamli olarak diisiik bulunmugtur
(sirastyla p=0,001 ve p<0,001). SO ve YYYP 6giinleri sonras1 plazma glukagon, GLP-
1 ve SYA diizeyleri arasinda fark bulunmamistir (p<0,05). Tip 1 diyabetli bireylerde
yiiksek proteinli yiiksek yaglh 6giinler 6zellikle ge¢ postprandiyal donemde glisemik
yanitta artisga neden olmaktadir. Sonu¢ olarak karigik 6gilinlerde insiilin dozunun
hesaplanmasinda yalnizca karbonhidrat sayimi yerine karbonhidrat sayimina ek olarak
yag-protein sayimi yapilmasi ile 6giin sonrasi glisemik seyir iyilestirilmektedir. Ancak
bireylerin yag ve proteine olan duyarliligt degerlendirilerek  Oneriler
bireysellestirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Glisemik yanit, karbonhidrat sayimi, Tip 1 diyabet, yag ve
protein sayimi

Bu tez caligmasi, Hacettepe Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje No: THD-2019-18425).
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ABSTRACT

Baglam, N. Impact of Dietary Protein and Fat on Postprandial Glycemic Response
in Adolescents with Type 1 Diabetes and Assessment of the Management of This
Response Through Insulin Regimen. Hacettepe University, Graduate School of
Health Sciences, Program of Nutrition and Dietetics, PhD Thesis, Ankara, 2021. This
study was designed as a mono-center, randomized single-blind study with regards to
insulin, and conducted on 11 participants aged between 12-18 with Type 1 diabetes using
continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) in order to determine the impact of
dietary protein and fat taken on the postprandial blood glucose levels in adolescents with
Type 1 diabetes, to assess the management of this impact through insulin regimen, and to
analyze the effect of the dietary fat and protein on glucagon, glucagon-like peptide-1
(GLP-1) and free fatty acid (FFA) levels. Each volunteer was invited to the hospital on
four different days and given four breakfast meals, one of which was a standard meal (SM)
and three were high-fat-high-protein meals (HFHP). The insulin dose and its delivery
method were based on carbohydrate counting in the SM and HFHP meal; additional fat
counting and fat-protein counting were used to manage glucose in the HFHP-a and HFHP-
b meals, respectively. The additional doses of insulin calculated by fat and fat-protein
counting during the HFHP-a and HFHP-b meals, respectively were delivered via CSII as
an extended bolus over 4 hours. The plasma glucagon, GLP-1 and FFA levels of the
participants were assessed in venous blood samples drawn before and 30th, 60th, 90th,
120th, 240th, 360th minutes following the SM and HFHP meals. Whilst the effects of the
meals on the glucose profile were assessed, the incremental area under the curve (1IAUC)
of 6 hours following the meals as well as glucose levels were compared. While the median
age of the participants was 17.50 years. A significant difference between meals was found
(p<0.05) after the 240th minute using the capillary glucose measurements, whereas a
significant difference was present after the 60th minute in the interstitial glucose
measurements. Capillary measurements revealed that the blood glucose level following
the HFHP meal was significantly higher in the 240th, 300th and 360th minutes (p=0.003,
p=0.002, p<0.001, respectively) than that of SM. On the other hand postprandial glucose
levels in SM and HFHP-b meal were similar. Postprandial glycemic response was
significantly lower in HFHP-b meal in comparison to the HFHP meal, both in the early
(0-120 min 1AUC) and late (120-360 min iAUC) period (p=0.001 and p<0.001,
respectively). There was no difference between plasma glucagon, GLP-1 and FFA levels
following the SM and HFHP meals (p<0.05). High-fat and high-protein meals cause an
increase in glycemic response in participants with Type 1 diabetes particularly in the late
postprandial period. This postprandial glycemic excursion can be improved using an
insulin regimen based on fat-protein counting in addition to carbohydrate counting,
instead of mere carbohydrate counting in mixed meals. However, recommendations
should be individualized by evaluating the sensitivity of individuals to dietary fat and
protein.

Key words: Carbohydrate counting, fat and protein counting, glycemic response, Type 1

diabetes.

This thesis project has been supported by Hacettepe University Scientific Research
Projects Coordination Unit (Project Number: THD-2019-18425).
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasim ve Kapsam

Tip 1 Diyabet ¢ocukluk cagmin en karmasik kronik hastaliklarindan biridir.
Kiiresel olarak biiyiik ol¢iide farklilik gostermekle birlikte Tip 1 diyabet insidansinin
yillik %2-3 oraninda artig gdsterdigi bilinmektedir (1). Son yirmi yildir fizyolojik
insiilin saliimini daha yakindan taklit eden hizli etkili ve uzun etkili insiilin analoglar1
dahil olmak iizere, insiilin formiilasyonlarindaki gelismeler, Tip 1 diyabetin
yonetiminde esnekligi ve etkinligi artirmigtir (2). Diyabet Kontroli ve
Komplikasyonlar1 Calismasi’na (DCCT) gore ¢oklu doz insiilin uygulayan
diyabetlilerin kan glukoz diizeylerinin saglikl1 bireylerdekine yakin seyrinin HbAlc
diizeylerinde iyilesme ile birlikte mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarda azalma
sagladigr gosterilmistir (3). Bununla birlikte DCCT ve EDIC c¢aligmalarindan elde
edilen sonuglar, ergenlik doneminde 5-7 yillik zayif glisemik kontroliin kronik
komplikasyon riskinde artisa neden oldugunu vurgulamaktadir (3, 4).

Tip 1 diyabetli bireylerde optimal glisemik kontrole ragmen 6giin sonrasi
hiperglisemi klinik bir zorluk olmaya devam etmektedir ve kardiyovaskiiler hastaliklar
dahil olmak iizere uzun dénemli komplikasyonlarin gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
etmeni olarak tanimlanmistir. Siirekli glukoz izlem sistemlerinin kullaniminin artmasi
ile farkl1 makro besin dgesi igerigine sahip dgiinlerin glisemik yanita etkileri daha da
aydinlatilarak geleneksel insiilin dozu stratejilerinin yeterince etkili olmadigina dair
kanitlar elde edilmistir (5).

Tip 1 diyabetin yonetiminde yogun insiilin tedavisinin kullanilmasina bagh
olarak 6giin zamani insiilin gereksinmesinin hesaplanmasinda 6giinden 6nceki kan
glukoz diizeyi ve 0giiniin karbonhidrat igerigi temel alinmaktadir (6). Uluslararasi
rehberler 6glindeki insiilin dozlarinin karbonhidrat sayimina gore belirlenmesini Tip 1
diyabetin yonetiminde temel stratejilerden biri olarak 6nermektedir. Ancak protein ve
yagdan zengin 6giinler de Tip 1 diyabetli bireylerde postprandiyal glisemik yanitta
artisa neden olabilmektedir. Bu bireylerde yalnizca karbonhidrat sayiminin glisemik
kontrolii saglamada yetersiz kaldig1, protein ve yaglarin postprandiyal glisemik yanitta

artisa neden oldugu ve bu nedenle karigik 6giin alan Tip 1 diyabetlilerin sadece



karbonhidratlara goére insiilin dozunu belirlemek yerine 6glindeki yag ve protein

miktarina gore de ek doz insiilin yapmalarinin gerekli oldugu savunulmaktadir (7).

1.2. Amaclar

Bu calismanin amagclari, insiilin pompa tedavisi alan Tip 1 diyabetli
adolesanlarda diyetle alinan proteinlerin ve yaglarin glisemik yanit {izerine etkilerinin
belirlenmesi ve yag-protein igerigi yiiksek ogiinler icin 6glin insiilin dozunun
hesaplanmasinda karbonhidrat sayimina ek olarak yalniz yag ya da yag-protein sayimi
yapilmasinin glisemik yanita olan etkisinin incelenmesidir. Calismanin amaglarindan
bir digeri ise; yag ve protein igerigi yiiksek 6giiniin plazma glukagon, glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) ve serbest yag asidi (SYA) diizeyleri {iizerine -etkisinin
gbzlemlenmesidir.

Bu amaglar dogrultusunda;

v Tip 1 diyabetli addlesanlarda standart 6gline kiyasla yiiksek yagl yiiksek
proteinli test 6giiniinden sonraki (postprandiyal) glukoz, glukagon, serbest yag asidi
ve GLP-1 yanitlarinin farkli olup olmadiginin degerlendirilmesi,

v Tip 1 diyabetli ad6lesanlarda yiiksek yagh yiiksek proteinli test 6glinii i¢in
ihtiya¢ duyulan 6giin insiilin dozunun hesaplanmasinda model olusturularak 6gtinden

sonraki glisemik yanit1 iyilestiren en iyi modelin belirlenmesi hedeflenmektedir.
1.3. Arastirmanin Varsayimlari

1. Tip I diyabetli bireylerde 6giinde alinan karbonhidratlarin yani sira protein ve
yaglarin da postprandiyal glisemik yanit iizerinde etkisi vardir.

2. Tip 1 diyabetli bireylerde ytiksek yagl ve yiiksek proteinli 6gilinlerde insiilin
dozu hesaplanmasinda yalnizca karbonhidrat sayimi yerine karbonhidrat
sayimina ek olarak yag ve yag-protein sayimi yapilmasi postprandiyal glisemik
yanit profili izerinde daha olumlu bir etkiye sahiptir.

3. Tip 1 diyabetli bireylerde 6giinde alinan protein ve yaglarin glisemik yanit
tizerindeki etkisinde gastrointestinal hormonlardan GLP-1’in ve glukagonun
rolii bulunmaktadir.

4. Tip 1 diyabetli bireylerde 6giinde alinan yaglarin glisemik yanit iizerindeki

etkisinde plazma SYA diizeyinin de etkisi vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus terimi, insiilin salinim1 ve/veya etkisinde yetersizlik sonucu
ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi ile karakterize kompleks metabolik bozukluk olarak
tanimlanmaktadir.Yetersiz insiilin salinimi ve/veya insiiline karsi doku yanitinda
azalma, hedef dokularda insiilinin etkisinde azalmaya neden olarak karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasinda anormalliklere neden olmaktadir. Tip 1 Diabetes
Mellitus ise c¢ogunlukla cocukluk yas grubunda pankreasin beta hiicrelerinin
otoimmiin veya otoimmiin dis1 nedenlerle harabiyete ugramasi sonucu gelisen kismi

veya ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligiyle karakterize metabolik bozukluktur (8).
2.2. Epidemiyoloji

Tiim diinyada yilda yaklasik olarak 96.000 15 yas alt1 cocuk Tip 1 diyabet tanisi
almaktadir (9). Cogu Bati iilkesinde Tip 1 diyabet, cocukluk ve ergen diyabetinin
%90’ 1ndan fazlasini, tlim diyabetli bireylerin ise %5-10"unu olusturmaktadir. Bununla
birlikte Tip 2 diyabete gore Tip 1 diyabetin ortaya ¢ikma siklig1 toplumlar arasinda yas
ve 1rk/etnik kokene gore farkli dagilim gostermektedir (10, 11).

Tip 1 diyabetin ortaya ¢ikma siklig1 {ilkeler ve etnik gruplar arasinda biiyiik
Ol¢iide degiskenlik gdstermektedir. Hastaligin en yiiksek goriilme orani Finlandiya
(12), Kuzey Avrupa (13-15) ve Kanada (16)’dadir. Tiim diinyada yaklasik olarak
500.000 Tip 1 diyabetli cocugun yaklasik %26’sin1 Avrupa, %22’sini Kuzey Amerika
ve Karayip bolgesindeki bireyler olusturmaktadir (9). Asya’da ise Tip 1 diyabetin
ortaya ¢ikma siklig1 oldukga diisiik olup, Japonya’da bu oran yaklasik yilda 2/100.000
(17) iken Cin’de 3,1/100.000 (18), Tayvan’da 5/100.000 (19)’dir. Ulkemizde Tip 1
diyabet insidansi ile ilgili ulusal dlgekte yaymlanmis bir ¢alisma bulunmamasina
ragmen, Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) verilerine dayanan giivenilir bir aragtirmanin
sonuglar1 iilkemizde 18 yas altinda Tip 1 diyabet insidansin1 10,8/100.000 olarak
bildirmektedir (20).



2.3. Tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Birligi’ne (ADA) gore Diabetes Mellitus tani kriterleri

Tablo 2.1°de yer almaktadir. Herhangi birinin varlig1 tan1 konmast i¢in yeterlidir.

Tablo 2.1. Diyabet tan1 kriterleri (21)

1 Plazma glukoz konsantrasyonunun > 200 mg/dL olmasi ile birlikte diyabet

semptomlarinin varlig1 ya da hiperglisemik kriz.

2 Aclik plazma glukozunun > 126 mg/dL olmasi (En az 8 saat aglik halinde)

3 Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT* sirasinda 2. saat plazma glukozunun >
200 mg/dL olmasi.
4  HbAlc degerinin > % 6,5 olmas1**

* Cocuklukta maksimum 75 gram olmak iizere 1,75 g/kg glukoz ile hazirlanan ¢ézeltiyle glukoz yiiklemesi.

** HbAlc, ancak uluslararas standardize edilmis yontemlerle 6lciim yapildiginda tany testi olarak kullanilabilir.
Ulkemizde heniiz HbAlc 6lgiim testleri standardize edilemedigi icin tek basina tam testi olarak kullanimi
onerilmemektedir.

2.4. Etiyoloji

Tip 1 diyabet pankreatik beta hiicrelerinin kronik immiin aracili yikimi ile
karakterize kismi ya da ¢ogu olguda mutlak insiilin eksikligi ile sonuclanan bir
hastaliktir. Olgularin biiyilik gogunlugu otoimmiin aracili pankreatik beta hiicre yikimi
sonucu, pankreatik beta hiicrelerin yaklasik %90’1 yikima ugradiktan sonra klinik
olarak semptomatik hale gelmektedir. Tip 1 diyabetin etiyolojisi bir¢ok etmene bagl
olmakla birlikte, genetik yatkinlik, cevresel etmenler, immiin sistem ve beta

hiicrelerinin patojenik siiregteki rolleri agik degildir (8).
2.4.1. Genetik Etmenler

Tip 1 diyabet genellikle aile dykiisii olmayan bireylerde goriilmektedir. Ancak
hastalarin akrabalarinda yasam boyu Tip 1 diyabet gelisme riski anlamli sekilde
artmaktadir (22). Genom ¢alismalarinda ve meta-analizlerde (23-25) 50’den fazla Tip
1 diyabet genetik risk lokusu tanimlanmustir. Tip 1 diyabete yatkinliga neden olan esas
genler Major Histokompatibilite Kompleks (MHC) bolgesinde, 6. kromozomda
bulunan Insan Lokosit Antijen (HLA) genleridir. HLA kompleks polimorfik allelleri
Tip 1 diyabet gelisiminde genetik riskin %40-50’sinden sorumludur (22). Tip 1



diyabet icin genetik risk, hastalik riski tizerinde etkisi kii¢lik olan diger HLA olmayan
genlere ya da lokuslarada bagli olabilmektedir (26). Genom calismalar: ile Tip 1
diyabet i¢in 60’dan fazla risk bolgesi tespit edilmistir (27). HLA olmayan risk
bolgelerinin baslicalar1 ise insiilin-VNTR (Insuline-variable number of tandem
repeats, INS (Insuline), PTPN22 (The protein tyrosine phosphatase non-receptor type
22), CTLA4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4) ve IL2RA (Interleukin
2 receptor subunit alpha) genleridir (22, 26).

2.4.2. immiinolojik Etmenler

Insan bagisiklik sistemi ¢ok cesitli antijenlerle kars1 karsiya gelmektedir ve
amaci yabancilar1 kendisinden ayirmaktir. Spesifik tanima molekiillerinin repertuari
genetik olarak oldukca genis ¢aplidir. Bagisiklik mekanizmasindaki bozukluklar
cesitli otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (28). Son yillarda T
diizenleyici lenfositlerin (Treg) alt gruplarinin bagisiklik yanit siirecinde dnemli rol
oynadig1 gosterilmistir. Tip 1 diyabetli hastalarda Treg’lerin kalitatif ve kantitatif
acidan eksik oldugu bulunmustur. Bu durum immiin yaniti arttirarak zamanla
otoimmiin yanitin baglamasina neden olmaktadir (29).

Tip 1 diyabette beta hiicrelerinin yikimi programli hiicre 6liimii olarak bilinen
apoptozis yoluyla ger¢eklesmektedir. Hayvan ¢aligmalar1 ve in vitro ¢alismalar (30-
32) da beta hiicrelerinin 6liimiinde apoptozisi desteklemektedir. Ancak insanlarda
nekroz ve nekroptozis de onemli olabilmektedir. Tip 1 diyabet gelisiminden Once
Langerhans adaciklarinda T lenfositlerin, B lenfositlerin, makrofajlarin ve dentritik
hiicrelerin dahil oldugu kronik atrofik inflamasyon gozlenmektedir. Bu siiregte hasta
asemptomatik ve dglisemiktir, slire¢ aylar hatta yillar stirebilmektedir. Semptomatik
hiperglisemi beta hiicrelerinin biiyiik dl¢lide yikimindan sonra ortaya ¢ikmaktadir

(33).

Tip 1 diyabette klinik bulgularin gelisiminden yillar 6nce, immiin yanitin
bozulmasinda hiicresel bagisikligin da rolii bulunmaktadir. Tip 1 diyabetli bireylerde
saptanan otoantikorlar glutamik asit dekarboksilaz (GAD®65), tirozil fosfataz (IA-2),
instilin (IAA) ve ¢inko tasiyiciya (ZnT8) karsidir. Otoantikorlar yasamin oldukca
erken yillarinda meydana gelmekle birlikte HLA-DR-DQ genlerinin varlig1 diyabete
yatkinlig1 gostermektedir (34, 35).



2.4.3. Cevresel Etmenler

Son yillarda bazi tilkelerde hastaligin goriilme sikliginda artig bulunmaktadir.
Tip 1 diyabetin ortaya ¢ikma sikligindaki artis bazi toplumlarda HLA genotipi
acisindan orta veya diisiik riske sahip bolgelerde goriildiigiinden, hastaligin
etiyolojisinde ¢evresel etmenlerin roliinlin biiyiik oldugunu vurgulamaktadir (36).
Ayrica tetikleyen bir ¢evresel etmen de hastaligin ortaya ¢ikisinda rol oynamaktadir.
Bu hipotez hastaligin gelisiminin monozigot ikizlerde esit oranda olmamasiyla
desteklenmektedir (37).

Pankreatik beta hiicre yikimini baslatan gevresel tetikleyiciler (enfeksiyon,
beslenme, kimyasallar vb.) net olarak bilinmemektedir. Ancak siire¢ genellikle klinik
semptomlarin ortaya ¢ikisindan aylar hatta yillar 6nce baslamaktadir (38). Enfeksiyon
gibi gevresel etmenler benzer molekiiler yapiya sahip beta hiicrelerindeki antijenlere
kars1 ¢apraz reaktiviteyi ya da adacik dokusuna zarar verecek proinflamatuar
sitokinlerin {iretimini uyararak otoimmiin aktivasyona neden olabilmektedir (37).
Gebelik sirasinda ya da bebeklik, cocukluk ve yetigkinlik caginda gegirilen enterovirtis
enfeksiyonlart hem adacik otoimmiinitesi hem de Tip 1 diyabet gelisimi ile
iligkilendirilmistir (39, 40) ve enterovirlisler diyabetli bireylerin adaciklarinda
saptanmistir (41). Dogumsal kizamik¢ik sendromu da Tip 1 diyabet gelisimi ile
iligkilendirilmistir (42). Tip 1 diyabet gelisiminde CMV (sitomegaloviriis), kabakulak,
influenza, rotaviris ve HINI’in rolii olup olmadigma dair yeterli veri
bulunmamaktadir (8). Bunun yani sira bir¢cok ¢alismada (43, 44) en yiiksek insidansin
kis aylarinda en diisiik insidansin yaz aylarinda oldugu goézlenmistir. Bu bulgular kis
aylarinda viral enfeksiyonlarin rezidiiel beta hiicre kiitlesinin 6glisemiyi siirdiirmeye
yetecek insiilin iiretme kabiliyetini asan metabolik strese neden olmasi ile
iliskilendirilmektedir. Glutensiz diyetle birlikte diyetten gliadin peptitlerinin elimine
edilmesinin bagirsak gecirgenligini azaltabilecegi ve pankreatik otoimmiinitenin
gelismesini Onleyebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak glutensiz diyetin Tip 1 diyabetin
ortaya c¢ikisinda rolii olup olmadigina dair sonuclar ¢eliskilidir (45). Ayrica anne
sttiiniin Tip 1 diyabetten koruyucu olduguna ve inek siitii proteinleriyle erken
tanmigsmanin hastalik riskini artirdigina dair pek ¢ok calisma mevcuttur (46-48).
Bununla birlikte sistematik derlemeler ile meta analizlerdeki metodolojik sorunlar ve

bireysel ¢caligmalardaki ¢eliskili sonuglar nedeniyle net bir yargiya varilamamaktadir.



D vitamini eksikliginin de patogenezde rolii olup olmadigi iizerine calismalar
mevcuttur. Ayrica disbiyozisin bagisiklik sistemi gelisimi ve adacik otoimmiinitesi ile
iliskili oldugu disiiniilmektedir. Bagirsak mikrobiyotas: bagirsak gecirgenliginin
diizenlenmesi ve bagisiklik sistemi gelisimi de dahil olmak iizere insan sagliginda
temel rol oynamaktadir. Tip 1 diyabet hastalarinda sayilar1 azalan ‘Firmicutesler’,
‘Lactobasiller’ ve ‘Bifidobakteriler’in bagisiklik sistemini diizenledikleri ve Treg
hiicre say1sini artirdiklart i¢in koruyucu olduklari bilinmektedir. Bu nedenle hastaliga
genetik olarak yatkin bireylerde probiyotik kullaniminin hastalik riskini azalttigina
dair insan (49) ve hayvan c¢aligmalar1 (50, 51) mevcuttur. Ancak bu konuda yapilan
calismalar az sayida ve celiskili oldugundan bagirsak mikrobiyotasinin Tip 1 diyabet
gelisiminde rolii net degildir (52).

2.5. Fizyopatoloji

Tip 1 diyabette meydana gelen metabolik degisikliklerin en 6nemli nedeni
instilin ~ eksikligi veya yoklugudur. Glukagon, katekolaminler (adrenalin,
noradrenalin), kortizol ve bliyime hormonu gibi insiilin karsit1 hormonlarin
aktivasyonlarinin artmasi1 da metabolik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ve agirlasmasina
onemli katkida bulunmaktadir. Genel olarak insiilin organizmada anabolik, insiilin
karsit1 hormonlar ise katabolik etki gostermektedirler (53).

Tip 1 diyabetteki hormonal degisiklikler, uzun siiren ag¢lik durumundaki
degisikliklere benzemektedir. Insiilin salinimi azalmistir veya hi¢ yoktur. Glukagon,
katekolaminler, kortizol ve biiyiime hormonu artmaktadir. Insiilin eksikligi nedeniyle
glukoz hiicre icine girememekte, kas ve karacigerde glikojen halinde depo
edilememektedir. Serbest yag asitleri yag dokusunda trigliserit haline
doniisememektedir. ~ Aminoasitler ~ hiicrelere = girip  protein  sentezinde
kullanilamamaktadir. Sonug olarak hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperaminoasidemi
goriilmektedir. Fakat dolagimda hiperglisemiye karsin, gercekte hiicre ve dokularda
glukoz aglig1 s6z konusudur. Bu durum ve insiilin eksikligi, insiilin karsitt hormonlarin
salimiminin artmasina neden olmaktadir. Bu hormonlarin etkisiyle karaciger ve
kaslarda glikojen yikimi (glikojenoliz), yag dokusunda trigliserit yikimi (lipoliz), kas
dokusunda protein yikimi (proteoliz), karacigerde glukoneogenez ve ketogenez

artmaktadir. A¢lik durumundan farkli olarak Tip 1 diyabette insiilin karsit1 hormonlar,



hiperglisemik bir durumda artmakta ve hiperglisemi, hiperlipidemi ve
hiperaminoasideminin daha da agirlasmasina ve hiperketonemiye neden olmaktadir
(53).

Hiperglisemi ekstraselliiler sivi ozmolalitesini artirmakta ve hiicre i¢i s1v1 hiicre
dis1 bosluga gecmektedir. Plazma glukoz diizeyi, bobreklerin azami geri emilim
kapasitesi olan 180 mg/dL’yi gectiginde, glukoziiri ve buna bagl olarak osmotik
diiirezle birlikte politiri goriilmektedir. S1vi kayb1 gecici olarak susuzluk duygusu ve
asirt su igme (polidipsi), enerji kaybi ise aglik duygusu ve asir1 yeme (polifaji) ile
karsilanmaya ¢alisilmaktadir. Organizma alinan enerjiden yararlanamadigi ve idrarla
glukoz seklinde enerji kaybettigi icin asirt besin alimmna karsin agirlik kaybi
goriilmektedir (53).

Insiilin eksikligi ve glukagon, katekolaminler ve biiyiime hormonu gibi
lipolitik hormonlarin artmasi, serbest yag asitleri ve gliseroliin plazma diizeylerinin
yiikselmesine neden olmaktadir. Serbest yag asitleri, organizmanin kullanabilecegi
miktar1 gegince fazlasi karacigerde keton cisimcikleri olarak isimlendirilen aseton,
asetoasetik asit ve beta-hidroksi biitirik aside déniismektedir. Insiilin, keton iiretimini
baskilarken, glukagon uyarmaktadir. Keton cisimcikleri, kaslar ve beyin tarafindan
yakit olarak kullanilabilir. Dokularin kullanim kapasitesini agan miktarda keton
cisimcikleri olustugunda ortaya ¢ikan asidoz akciger ve bobreklerle diizeltilmeye
calisilirken, bir kismi da tampon sistemleri ile notralize edilmeye c¢alisilmaktadir.
Nefeste aseton kokusu goriiliirken, idrarda keton atilmaktadir. Bu sirada organizma
tampon maddelerini kaybetmektedir. Eksi ytikliit HCO3, H>O ve CO>’ye ayrismaktadir.
Aciga ¢ikan su idrarla atilirken kanda CO>’nin artmasi solunum merkezini uyarmakta
ve solunum sikhigi ile derinligi artmaktadir (Kussmaull solunumu). Keton
cisimciklerinin plazma diizeyleri organizmanin tamponlama ve akcigerlerle

bobreklerin atim kapasitesini astiginda asidoz tablosu ortaya ¢ikmaktadir (37, 53).

2.6. Klinik Bulgular

Yeni tan1 Tip 1 diyabet, pediyatrik hastalarin ¢ogunda klasik poliiiri ve
polidipsi semptomlar1 ve daha az siklikla polifaji ve kilo kayb1 ile ortaya ¢ikmaktadir.
Baz1 cocuklarda semptomlarin baglangict hizli ve giinler igerisinde diyabetik

ketoasidoz goriilirken, bazi ¢ocuklarda ise semptomlar birka¢ ay icerisinde



gelismektedir. Cogu zaman bu belirtiler gece idrar kagirma atagindan sonra daha
belirgin hale gelmektedir (37). Hastalarda siklikla halsizlik gibi belirgin olmayan
belirtilerin yani sira bulanik gérme de meydana gelebilmektedir. Tip 1 diyabette klinik
bulgular, acil olmayan bulgulardan siddetli dehidrasyon, sok ve diyabetik ketoasidoza
degisen bir yelpazede cesitlilik gostermektedir. idrarda glukoz ve keton atilimi da
klinik bulgular arasindadir. Kanda glukozun > 200 mg/dL olmasi taniy1
dogrulamaktadir (37, 54).

2.7. Komplikasyonlar

Tip 1 diyabete bagli gelisen komplikasyonlar akut ve kronik komplikasyonlar
olmak {izere iki baglk altinda incelenmektedir. En sik karsilagilan akut
komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemidir ve potansiyel olarak hayati

tehdit eden komplikasyonlardir (1).
2.7.1. Akut Komplikasyonlar
Diyabetik Ketoasidoz

Yeni tan1 alan Tip 1 diyabetli bireylerde insiilin eksikligi, daha 6nce tan1 almis
bireylerde ise yetersiz insiilin kullanimi ya da insiilin enjeksiyonunun atlanmasi,
enfeksiyon, travma ve cerrahi miidahale gibi durumlarda ortaya cikan akut bir
komplikasyondur (55). Tan1 i¢in hiperglisemi (kan glukozunun 200 mg/dL iizerinde
olmasi1), asidoz (venéz pH <7,3 ve/veya plazma HCOs <15 mEq/L) ve
ketonemi/ketoniiri (>3 mmol/L) kriterlerinden her {i¢iiniin karsilanmasi1 gerekmektedir
(55). Cocuk ve addlesanlarda baslangicta semptomlar poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo
kayb1 olmakla birlikte giderek siddetlenmektedir. Asidoz gelistiginde istah kaybr,
bulanti, kusma ve karin agris1 goriilmektedir. Ketoasidozu kompanse edebilmek i¢in
Kussmaul solunumu geligmektedir. Miidahale edilmedigi taktirde asidoz ve
hiperozmolarite kotiilestikge norolojik bulgular bozulmaktadir (37). Klinik ve
laboratuvar degerlendirmenin ardindan intravendéz sivi ve insililin tedavisi

uygulanmaktadir (55).
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Hipoglisemi

Diyabetli bireylerde hipoglisemi kan glukoz diizeyinin 70 mg/dL ve altina
diismesi olarak tanimlanmaktadir (37). Semptomatik hipoglisemi, kisinin
hipoglisemiye girdigini hissettigi, kan glukozunu ol¢iip <70 mg/dL oldugunu
gordiikten sonra bunu diizeltmek i¢in harekete gecebildigi durumdur. Asemptomatik
hipoglisemi ise, kan glukozu diizeyinin <70 mg/dL olarak dl¢lilmesine ragmen, kisinin
bunu hissetmedigi durumu tanimlamaktadir. Diyabetli bireylerde agir hipoglisemi ise
kan glukoz diizeyinin 50 mg/dL’nin altinda oldugu veya kisinin yardimsiz olarak
hipoglisemiyi diizeltecek adimlar1 atamayacak durumda ve/veya bilincin kapali
oldugu hipoglisemi tablosudur (56). Hipogliseminin baglangi¢c semptomlar1 titreme,
solgunluk, halsizlik, terleme, anksiyete, aclik, tasikardi ve gecici kognitif bozulma
seklindedir. Agir hipoglisemi ise kardiyak ritim bozuklugu, ndbet, fokal norolojik
anormallikler ve nadiren kalic1 ndrolojik bozukluk ve 6liime yol agan 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (37).

Agir olmayan hipoglisemide kan glukozunu hizli sekilde yiikseltmek i¢in kan
glukozunu hizl yilikselten karbonhidrat kaynaklariin alinmasi 6nerilmektedir. Bunun
icin almmasi gereken glukoz miktar1 viicut agirligina ve hedeflenen kan glukozu
diizeyine gore degismektedir. ISPAD (Uluslararast Cocuk ve Ergen Diyabet
Toplulugu) hipoglisemi tedavisinde 0,3 g/kg basit seker alimim1 nermektedir (57).
Kanada Klinik Uygulama Kilavuzu’na gore ise 5 yasin altinda 5 gram, 5-10 yas aras1
10 gram, 10 yas tizeri i¢in 15 gram siikroz/glukoz alimi 6nerilmektedir (58). Uygun
miktarda glukoz alindiktan 10-15 dakika sonra kan glukozu yeniden o&lgiilmelidir.
Uygulamadan sonra kan glukozu > 70 mg/dL oldu ise 10-15 gr kompleks karbonhidrat
(tost, siit gibi) iceren ek ara 6giin 6nerilmektedir. Insiilin pompas1 kullananlarda ise
hipoglisemi diizeltildikten sonra ek ara 6giin verme gerekliligi bulunmamaktadir. Kan
glukozu istenen diizeye gelmediyse, siikroz/glukoz uygulamas: tekrar edilmelidir. Tlk
uygulamadan sonra kan glukozu diigmeye devam ediyorsa veya 2 kez siikroz/glukoz
verilmesine ragmen kan glukozu ytikseltilemediyse glukagon uygulanmalidir (56).

Hipoglisemi nedeniyle biling bozuklugu olusan veya bilinci kapanan, ndbet
geciren veya agizdan besin alamayacak durumda olan olgulara glukagon
uygulanmalidir. Onerilen doz <12 yas icin 0,5 mg, > 12 yas i¢in 1 mg veya 10-30

png/kg’dir.  Glukagon intramuskuler, deri altina ve intravendz olarak
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uygulanabilmektedir. Diyabet egitimi ile hasta ve ailesine erken hipogliseminin

semptomlarini tanima ve hipogliseminin yonetimi 6gretilmelidir (56).
2.7.2. Kronik Komplikasyonlar

Tip 1 diyabetin uzun donem komplikasyonlar1 kronik hipergliseminin toksik
etkisinden kaynaklanmakta olup hem mikrovaskiiler hastalik (nefropati, retinopati,
ndropati) hem de makrovaskiiler hastalik (koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler
hastalik, felg) olarak ortaya ¢ikmaktadir. Biiyiik ¢apli prospektif ¢aligmalarda siki
glisemik kontroliin bu etkileri azaltmada 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (3, 59).
Genellikle yetigkinlige kadar bu komplikasyonlarin klinik etkileri goriilmese bile altta
yatan patofizyolojik silire¢ tanidan hemen sonra baslamaktadir. Ayrica sigara,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi modifiye edilebilir ve dnlenebilir risk etmenlerinin
kontrol altina alinmas1 ergenlik ¢caginda dnem kazanmaktadir. Bu nedenle gelecekte
olusabilecek morbiditelerin minimize edilmesi ve dnlenmesi i¢in ¢ocukluk ¢ag1 kilit

rol oynamaktadir (37).
Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati Tip 1 diyabetli gen¢ yetiskinler arasinda 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (60). Diyabetik nefropatinin ilk gostergelerinden
birisi albiiminiiridir. Albliminiirinin izleminde alblimin/kreatinin orani (ACR)
kullanilmaktadir. ACR’nin spot idrarda kizlarda 3,5 - 25 mg/mmol ya da 42 - 300
mg/g, erkeklerde 2,5 - 25 mg/mmol ya da 30 - 300 mg/g araliginda olmasi albiiminiiri
olarak tanimlanmaktadir (60).

Tip 1 diyabetli bireylerde bobreklerde meydana gelen degisiklikler genellikle
bobrek morfolojisi ve islevinde 6zgiil ve ilerleyici degisiklikleri yansitan bes evreye
ayrilmaktadir. En erken asama glomeriiler hipertrofi, hiperfiltrasyon ve
hiperperfiizyon ile karakterizedir. Bunu diger bir asama olarak, normal araliktaki
albiimin atilim oranlarinda (AER) subklinik morfolojik degisiklikler ve artiglar
izlemektedir (61). Albiimin atilimindaki artisla birlikte, 24 saatlik idrarda 30 ila 300
mg/24 saat veya 20 - 200 pg/dk AER, albliminiiri (6zellikle “mikroalbliminiiri’)
gelisimini igaret etmektedir (Evre 3), AER >200 pg/dak veya >300 mg/24 saat

oldugunda proteiniiri (Onceden “makroalbuminiiri” olarak adlandirilird1) olarak
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adlandirilan Evre 4 gelismekte ve herhangi bir tedavi uygulanmadigi taktirde son
donem bobrek hastaligina (ESRD) ilerleme goriilmektedir (Evre 5) (62).

Net proteiniiri veya ESRD gibi nefropatinin ileri evreleri, Tip 1 diyabeti olan
cocuklarda ve ergenlerde nadir goriiliir olsa da, diyabet tanisindan hemen sonra
bobreklerde erken yapisal ve islevsel degisiklikler gelismekte ve siklikla ergenlik
doneminde ilerlemektedir. Biyopsi caligmalari, bazal membran kalinlasmasi ve
mezangial genisleme gibi bobrek lezyonlarimin geng normoalbiiminiirik bireylerde
saptanabilecegini ve bu degisikliklerin sonraki albiiminiiriyi 6ngdrebildigini
gostermistir (63).

Albiimintiri ile birlikte AER <200 pg/dk olmasi, uzun siiredir nefropatinin en
erken klinik belirtisi ve proteiniiriye ilerlemede anahtar risk etmeni olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, albiiminiiri vakalariin %40-50'si gecici veya aralikli
olabilmektedir ve nefropatinin ileri evreleriyle sonuglanmayabilir (64). Ancak ADA
(Amerikan Diyabet Birligi) 10 yas ve iizerinde, en az 5 yildir diyabetli tiim hastalarin

yilda bir kez mikroalbiiminiiri a¢isindan taranmasini 6nermektedir (65).
Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, sistemik hastaliga bagli olarak gelisen, ilerleyici, retinada
hem yapisal hem de islevsel degisikliklere yol agan nérovaskiiler bir hastaliktir (55).
Diyabetik retinopatiye bagl degisiklikler retina sinirlar1 i¢inde ise proliferatif olmayan
diyabetik retinopati (NPDR), retinadan vitre i¢ine dogru uzaniyorsa proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) olarak evrelendirilmektedir (55). Diyabetik retinopatinin
evreleri asagidaki gibi siniflandirilabilmektedir:

Proliferatif olmayan retinopati: Mikroanevrizmalar, retinal kanamalar,
iskemiye ve mikro tikanikliklara bagli pamuksu lekeler, protein ve lipid sizintisi, retina
icinde mikrovaskiiler anormallikler, venlerde dilatasyon ve kivrilma ile karakterizedir.
Hafif ve orta diizeyleri gormeyi tehdit edici degildir ve her zaman retinopatinin ciddi
evrelerine ilerlemez (66).

Ciddi proliferatif olmayan retinopati (proproliferatif olarak da bilinir): Damar
tikaniklig1, retinal kanama ve mikroanevrizmalarin sayist ile retina igindeki

mikrovaskiiler anormalliklerde artis, belirgin vendéz anormallikler, retinal sinir
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liflerinde pamuksu lekelerin olusumuna neden olan iskemi ve enfarktiisler ile
karakterizedir (60).

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR): Retina ve/veya camsi arka ylizeyde
yeni damarlanma ile karakterizedir. Yeni damarlar, gérmeyi tehdit edici sekilde
vitreoretinal bosluga yirtilabilir ya da kanama olusturabilir (60).

Diyabetik makiiler 6dem/makiilopati: Damar yapisinda bozulma, santral
retinada siskinlik ve damar disina sivi sizmasi ile karakterizedir (60). Orta derecede
gérme kaybi1 nedenidir (55).

Ergenlerde diyabetli eriskinlere kiyasla proliferatif retinopati gelisme riski
daha yiiksektir (67). Ozellikle glisemik kontrolii kotii bireylerde ilerleme hizl olabilir
(68). Bu nedenle ergenlik donemi, erken diyabetik retinopati belirtileri ve dnlenebilir
risk etmenlerinin taramasi icin c¢aba gosterilmesi gereken donemdir. Glisemik
kontroliin zamanla iyilestirilmesi ile birlikte retinopati gerileyebilir (69). ADA en az 3
- 5 yildir diyabetli tiim hastalarin 10 yasindan sonra ilk oftalmolojik muayenelerinin

yapilmasini ve rutin kontrollerini 6nermektedir (65).
Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, sinir sisteminin farkli boliimlerini etkileyerek, periferik
ve/veya otonom sinir sistemi ile ilgili farkli klinik bulgular olusturabilmektedir (55,
60). Cocuklarda otonomik noéropatinin klinik semptomlar1 nadirdir, ancak subklinik
bulgular rapor edilmistir (70). Diyabetik ndropati en ¢ok glisemik kontrol (71) ve
diyabet siiresi ile iligkilidir (72).

Yaygin noropati, diyabetik ndropati ya da periferal noropati olarak da
bilinmektedir. Motor, duyusal ve otonomik olmak iizere tiim periferal sinir liflerinin
yaygin hasaridir. Bu hasar sinsi ve asamali olarak gerceklesmekte ve ilk dnce duyusal
kayip ve daha sonra hafif motor islev kaybi ile karakterizedir (73). Hastalar genellikle
ellerde ve ayaklarda uyusma, yanma ve karincalanmadan sikayet etmektedirler (74).

Otonom néropati, kardiyovaskiiler, lirogenital ve gastrointestinal basta olmak
tizere bircok sistemi etkileyebilmektedir. Genel olarak, hasar yavas ve kademeli olarak
gerceklesmektedir. Bariz otonom noropati ¢ocukluk ve ergenlik doneminde nadir
goriiliirken, otonomik islev kaybmin gizli bulgular1 yaygindir ve diyabet tanisini

aldiktan sonra bile hemen bulunabilmekte, ergenlikte hizlanabilmektedir (70).
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Semptomlar ve inceleme etkilenen sisteme yonelik olarak yapilmalidir. Otonom
ndropati, postural hipotansiyon, diyabetik gastropareziye bagli mide bosalmasinda
gecikme, kusma ve ishal, mesane kaslarinda giigsiizliik, terleme anormallikleri, 151k
refleksinde bozulma ve cinsel iktidarsizliga neden olabilmektedir (75). Genglerde
otonom ndropati igin risk etmenleri diyabet yas1, glisemik kontroliin kotii, BKi’nin
(Beden Kiitle Indeksi) yiiksek olmasi (76) ve aldoz rediiktaz gen polimorfizminin
(AKR1BI1) varlig1 olarak sayilabilir (77). ADA puberteden itibaren yillik ayak

muayenesi dnermektedir (65).
Makrovaskiiler Hastaliklar

Aterosklerotik hastalik kotli kontrollii Tip 1 diyabetli hastalarda énemli bir
komplikasyondur. Makrovaskiiler komplikasyonlar biiyiik (ana) damarlarda meydana
gelen degisiklikler sonucunda ortaya c¢ikmaktadir (37). Makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak bilinen koroner arter hastaliklari, serebrovaskiiler hastalik ve
periferik arter hastaliklar1 erigkinlikten 6nce nadir goriilmekle birlikte, koroner ve
serebral vaskiiler hastalik i¢in hassas bir belirte¢ olan karotid intima media kalinligini
degerlendiren calismalar (78, 79) intimanin Tip 1 diyabetli ¢ocuk, ergen ve geng
eriskinlerde ayn1 yas grubundaki saglikli kontrol grubuna goére daha kalin oldugunu
gostermektedir (78).

Hipertansiyon, diyabetli hastalarda saglikli bireylere gore kardiyovaskiiler
hastalik {izerinde daha fazla etkiye sahiptir (80). Kan basinci kontrolii diyabette
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir (81). Kolesterol de
aterosklerozun baglamasi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir (82). Glisemik
kontroliin kotii olmasi, potansiyel olarak aterojenik lipoprotein profilinde artisla
iligkilendirilmektedir (83). Bu nedenle damar yapisinda uzun siireli ve temel
degisikliklerin kontrolii iyi olmayan Tip 1 diyabetli bireylerde erken meydana gelmesi

nedeniyle ¢ocukluk caginda siki glisemik kontroliin 6nemi vurgulanmaktadir (84).
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2.8. Tip 1 Diyabette Tedavi Yaklasimlari
2.8.1. Insiilin Tedavisi

Insiilin tedavisi Tip 1 diyabette tedavinin temelini olusturmaktadir. Insiilin
yerine koyma tedavisinin hedefi normal fizyolojik insiilin salinimin1 taklit etmektir
(85). Insiilin rejimi secimi ¢ocugun yasi, diyabet siiresi, ailenin yasam tarzi, okul
destegi, sosyoekonomik etmenler, aile ve hasta tercihleri gibi bircok etmene bagh
olarak degismektedir. Farkli insiilin rejimleri uygulansa bile, tiim ¢ocuklar glisemik
hedefleri karsilamak amaciyla tedavi edilmelidir (86).

Giincel Tip 1 diyabet yonetiminde iki yontem kullanilmaktadir: Coklu doz
insiilin tedavisi (uzun etkili bazal insiilin analoglar1 ve hizli etkili bolus insiilin
analoglar) ve siirekli subkutan insiilin infiizyon (CSII) tedavisi (58). Giinde 1-2 doz
uzun etkili insiilin ile birlikte ana 6gilinlerde hizli etkili insiilinlerin kullanildig1 ¢oklu
doz instilin tedavisi (MDI) su an standart tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir (85).
Onceleri Tip 1 diyabetli ¢ocuklar giinliik enjeksiyon sayisinin azaltilmasi adina kisa
ve orta etkili insiilinler ile tedavi edilirken, genglerin de dahil oldugu Diyabet Kontrolii
ve Komplikasyonlar1 Calismas1 (DCCT) ile, ¢oklu doz insiilin tedavisinin normale
yakin glisemik kontrol sagladig1 ve diyabet komplikasyonlarinin gelisim ve ilerleme
riskini azalttif1 gosterilmistir (3). Yeni nesil hizli ve uzun etkili insiilin analoglari
farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleriyle fizyolojik insiilin salinimina yakin
etkinlik gostermektedirler (86).

Coklu doz insiilin tedavisinde hizli etkili insiilinler yemek i¢in gereken insiilin
gereksinmesini karsilamaktadir ve bu nedenle ana 6giinlerden 6nce uygulanmaktadir.
Yemeklerden bagimsiz olarak giin i¢inde aglik durumunda gereken insiilin
gereksinmesini karsilamak icin ise orta veya uzun etkili insiilin kullanilmaktadir. Bu
insiilin bazal insiilin olarak adlandirilmaktadir (53). Tablo 2.2’ de etki siirelerine gore

instilinler yer almaktadir.
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Tablo 2.2. Insiilin tiirleri ve etki siireleri (85)

Etki
Insiilin tiirii baslama Tepe etki (saat) Etki siiresi (saat)

siiresi (saat)

Hizl etkili analoglar

Aspart (Novolog) 0,25-0,5 1-3 3-5
Lispro (Humalog) 0,25-0,5 1-3 3-5
Glulisine (Apidra) 0,25-0,5 1-3 3-5
Regiiler insiilin 0,5-1 2-4 5-8
Orta etkili

NPH 2-4 4-8 12-18

Uzun etkili analoglar

Detemir (Levemir) 2-4 yok 12-24
Glargine (Lantus, 2-4 yok 24 saate kadar
Basaglar, Toujeo)

Degludec (Tresiba) 2-4 yok >24

Bazal insiilinin giinliik toplam insiilin dozuna orani gocugun/bireyin yasina
gore degisiklik gostermektedir. Bazal insiilin dozunun hesaplanmasinda kullanilan
birka¢ yéntem bulunsa da en sik kullanilam 0,5-1,5 U/kg/giin iizerinden hesaplanan
toplam giinliik insiilin dozunun %30 - %50’si olacak sekilde diizenlenmesidir (87).

Bolus insiilin dozlarmin ayarlanmasinda ise karbonhidrat sayimi yontemi
kullanilmaktadir. Bir {inite hizli etkili insiilinin karsiladigi miktar anlamina gelen
karbonhidrat/insiilin oran1 (K/I), 500 kural1 ile (500 sabit rakami giinliik toplam insiilin
dozuna bollinerek) tahmini olarak bulunmaktadir. Kisa etkili insiilin kullanan

bireylerde ise ayni yontemle 450 kurali uygulanmaktadir (87).
Siirekli Subkutan Insiilin Infiizyonu (Insiilin Pompa Tedavisi)

Insiilin pompasinin popiilaritesi son 20 yilda olduk¢a artmis durumdadir.
Birgok insiilin pompasinin temel bilesenleri pompanin kendisi, degistirilebilir insiilin
rezervuarl, yenilenebilir infiizyon setinden olusmaktadr. Insiilin pompasi, tipki insiilin

enjeksiyonlarinda oldugu gibi viicuda insiilin uygulamak i¢in kullanilan bir yontemdir
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ve pankreasin insiilin salinim sekline ¢ok benzer bigimde insiilin uygulanmasina
olanak vermektedir. Uzun etkili insiilin analoglarinin yerine pompa hizli etkili insiilini
yavas ancak sik araliklarla gdndererek, bazal insiilin gereksinmesini karsilamaktadir.
Bu yaklasim ile giiniin belli saatlerinde farkli bazal oranlarina izin vererek giinliik
dongli icerisinde insiilin duyarlilifindaki degiskenlige uygun bazal insiilin
gonderimini saglamak, insiilin pompasinin temel avantajini olusturmaktadir (37, 88).
Saglikli bireylerde yemekle alinan karbohidratlarin dolasima ge¢cmesi ile pankreastan
iki fazli insiilin salinim1 gergeklesmektedir. Birinci hizli faz1 izleyen yavas ve uzun
etkili insiilin salinim1 olmakta ve yaklasik 60 dakika devam etmektedir. Bu salinim
bolus insiilin olarak adlandirilmaktadir. Insiilin pompalar1 bu bazal ve bolus insiilin
saliimini taklit edecek bicimde gelistirilmistir (88).

Sekil 2.1’ de yer alan bolus tiirleri, insiilin infiizyon pompasi kullanan
bireylerde daha iyi bir postprandiyal glisemik kontroliin saglanmasi amaciyla 6giiniin
glisemik indeksi ile protein ve yag igerigine gore diyabet ekibi tarafindan
onerilmektedir. Normal/standart bolus kullanilacak ise uygulanacak olan insiilin dozu
insiilin miktarma gore 1-2 dakika i¢inde viicuda gonderilmektedir. Normal/standart
bolus karbonhidrattan zengin, yag ve protein igerigi yiiksek olmayan besinler i¢in
uygun bir bolus secenegidir. Kare dalga bolusunda, bolus dozu 30 dakika ile 8 saat
arasinda secilen siire i¢inde sabit hizda gonderilmektedir. Bu segenek yag ve protein
icerigi yiiksek olup karbonhidrat igerigi ¢ok diisiik olan besinlerde ya da 6giliniin uzun
zamana yayilarak tiiketildigi durumlarda kullanilmaktadir. Cift dalga bolusu ise hem
karbonhidrat hem de yag ve protein icerigi fazla olan 6giinler i¢in uygun bir secenektir.
Bu yontemde bolusun belli bir miktar1 standart bolus olarak gdnderilir, kalan1 ise
istenen siire icinde kare dalga bolusu olarak sabit hizda génderilmektedir. Ornegin
protein ve yag icgerigi yiiksek oldugu bilinen pizza gibi bir besin icin ¢ift dalga bolus
yontemi kullanilmaktadir (88).
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Standart bolus

Belirlenen bir zaman diliminde
gonderilen bolus
(Kare dalga bolus)

v —

1 ve 2 nin kombinasyonu
(Cift dalga bolus)

Insiilin

Zaman

Sekil 2.1. Siirekli insiilin infiizyon pompasinda kullanilan insiilin bolus tiirleri

(87).

Cogu yeni nesil pompa ile kullanic, tiikettigi karbonhidratin gramini ve o
siradaki kan glukoz degerini girerek, insiilin:karbonhidrat orani ve diizeltme faktoriine
gore uygun bolus dozunu hesaplayabilmektedir. Ayrica pompa bolus insiilin
uygulanacagi zaman matematiksel Ongérii ile o anda dolasimdaki aktif insiilin
miktarini da hesaplamaktadir (37).

Tip 1 diyabette tedavinin etkinliginin degerlendirildigi uzun donemli
caligmalara gore siirekli subkutan insiilin infiizyonuyla tedavi edilen ¢ocuklarin
HbA 1c diizeyleri ve hipoglisemi oraninin diistligii, diyabetle iliskili yasam kalitesi ve

tedavi memnuniyetinin arttig1, hipoglisemi korkusunun azaldig1 gosterilmistir (89).
2.8.2. Glisemik Kontrol

Diyabetli ¢ocuk ve ebeveyne diyabet ekibi tarafindan Onerilen glisemik
hedeflere uyumun metabolik kontrolii iyilestirdigi bilinmektedir. Metabolik kontroliin
tyilestirilmesi de Tip 1 diyabetli yetiskin ve adodlesanlarda diyabetle iliskili
komplikasyonlarin hem baslamasini hem de ilerlemesini 6nlemektedir. DCCT
calismasinin kohortu (>1400 hasta) olarak katilimcilarin 12 y1l takip edildigi Diyabet
Miidahale ve Komplikasyonlar1 Epidemiyolojisi (EDIC) ¢alismasinda erken, optimal
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glisemik kontrol ile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin

azaltilabilecegi gosterilmistir (4).
Glikozile Hemoglobin (HbA1lc)

Glikozile hemoglobin son 8-12 hafta boyunca ortalama plazma glukoz
diizeyinin tahmininde giivenilir bir parametredir (90). Kirmizi kan hiicrelerinin
dongiisiinii etkileyen ve yapisinin degistigi baz1 durumlarda (demir yetersizligi, Bi2
vitamini yetersizligi, kronik bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi vb) HbAlc
glisemik durumu dogru bir sekilde yansitmayabilir. HbAlc glikozile hemoglobini
degerlendirmek i¢in tercih edilen standarttir ve tedavi etkinliginin degerli bir

gostergesidir. Glisemik hedeflerin takibinde 3 ayda bir 6l¢iilmelidir (90).
Kapiller Kan Glukoz izlemi

Kapiller kan glukoz izlemi farmakolojik tedavi ve miidahalelerin etkinligini
degerlendirmede kullanilan pratik bir yontemdir. Bireyin motivasyonunu ve tedaviye
uyumunu artirmaktadir. Tip 1 diyabetli bireyler i¢in kan glukozunun izlemi glisemik
kontroliin iyilestirilmesi ve siirdiiriilmesi i¢in elzemdir. Giinliik 6gilinlerden 6nce ve
sonra ile uykudan dnce dahil olmak {izere 6-10 kez kan glukoz 6l¢iimii Tip 1 diyabetli
cocuk ve addlesanlarda onerilmektedir. ihtiyag duyuldugunda egzersiz, hastalik ve
hipoglisemi semptomlarinin varlig1 gibi 6zel durumlarda da mutlaka kan glukoz
Olctimii yapilmalidir (85). Biiyiik bir kohort ¢alismasinda kendi kendine giinde 3 ve
tizerinde kan glukoz dl¢limiiniin HbA 1c¢’de klinik ve istatistiksel olarak %1 azalma ile

iligkili oldugu gosterilmistir (91).

Kapiller kan glukoz o6l¢iim cihazlari kullanilarak elde edilen kan glukoz
sonuglar1 ile laboratuvarda Oolgiilen plazma glukozu arasinda degiskenlik
olabilmektedir. Kan glukozu 4,2 mmol/L (75 mg/dL) iizerinde oldugunda kapiller kan
glukozu ile eszamanli dlgiilen aglik plazma glukozu arasinda <%15 bir fark kabul
edilebilir olarak degerlendirilmektedir. Kapiller kan glukozu 6l¢timiiniin dogrulugunu
saglamak amaciyla yilda en az bir kez ya da HbAlc ile kan glukozu degerleri

eslesmediginde venoz kan glukozu 6l¢iilerek karsilastirma yapilmalidir (92).
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Keton Olgiimii

Kan glukoz degerlerinde yiiksekligin eslik ettigi akut hastalik déonemlerinde,
aclik kan glukoz seviyeleri yiikseldiginde (>252 mg/dL) veya diyabetik ketoasidoz
semptomlar1 (bulanti, kusma, karin agris1 gibi) ortaya ¢iktiginda, Tip 1 diyabetli tiim
bireyler i¢in keton testi onerilmektedir (93). Diyabetik ketoasidoz sirasinda genellikle
keton cisimcikleri arasinda bulunan denge beta-hidroksibutirik asit (f-OHB)
olusumuna dogru kaymaktadir. Bu nedenle, kanda B-OHB diizeyini Olgen test
yontemleri, idrar asetoasetat veya aseton diizeyini 6l¢cen yontemlerden klinik olarak
daha yararli bilgi saglamaktadir. Kapiller kanda keton olgen cihazlar ketoasidoz
gelisiminin 6nlenmesinde kullanilabilmektedir. Bu cihazlar, 6zellikle siirekli insiilin
inflizyonu tedavisi uygulanan Tip 1 diyabetli bireylerde insiilin uygulamasinin

kesintiye ugramasi haline ketoasidozu 6nlemek amaciyla yararli olabilmektedir (94).
Siirekli Glukoz izleme Sistemi (CGMS)

Stirekli glukoz izleme sistemi ile interstisyel sividaki glukoz derigimi
Olciilmektedir. Ger¢ek zamanli (kisisel olarak da adlandirilan) CGM, anlik kan glukoz
diizeylerini ve asagi/yukari egilim oklarin1 gostermesinin yani sira glukoz diizeyi
onceden belirlenmis bir sinirin altina iner ya da dstiine ¢ikarsa alarm vererek
kullanicrya bilgi saglamaktadir. Kor (profesyonel olarak adlandirilan) CGM, anlik kan
glukoz seviyelerini kaydeder ancak goriintiilemez, kaydedilen bilgiler saglik
profesyoneli tarafindan geriye doniik olarak bilgisayar programina indirilebilmektedir.
CGM teknolojisi deri altina yerlestirilmis bir sensor, buna bagl bir verici ve ger¢cek
zamanli CGM durumunda bir goriintiileme birimini (bagimsiz ya da insiilin pompasina
entegre) icermektedir. CGM kapiller kan glukoz 6l¢iimii yerine gegmemekle birlikte
CGM cihazlarinda kapiller kan glukoz 6l¢timii ile kalibrasyon gerekmektedir(90).
Calismalar gercek zamanli CGM’nin, Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve yetiskinlerde HbAlc
diizeyini tutarli bir sekilde diisiirdiigiinii gostermistir (95, 96). Ayrica hipoglisemide

gecirilen slirenin de kisaldig1 gosterilmistir (95).
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Flash Glukoz izleme Sistemi (FGMS)

Flash glukoz izleme sistemi de (FGMS) interstisyel sivida glukoz diizeyini
6l¢mektedir, ancak CGM teknolojisinden ¢esitli sekillerde farklilik gdstermektedir.
FGMS kendinden kalibrasyonludur ve kapiller kan glukozu ile kalibrasyona gerek
duyulmamaktadir. Kan glukoz diizeyleri bir izleme cihazinda siirekli olarak
gosterilmemektedir. Bunun yerine istendigi zaman okuyucu sensore yaklastirildiginda
kan glukoz diizeyi goriintiilenmektedir. Ayrica FGM’nin okuyucusu 15 dakikada bir
kaydedilen son 8 saatlik profili grafik seklinde goriintiilemektedir. Bu nedenle,
diyabetli birey giinde 3 ve ilizerinde sensor taramasini 8 saatten kisa araliklarla
yaptiginda FGMS 24 saatlik kan glukoz profilini kaydetmektedir. Viicuda takilan
sensor siirekli olarak 14 giin boyunca kullanilabilmektedir. FGMS diisiik ya da ytiksek
glukoz alarmi vermese de asagi/yukari egilim oklarini gostermektedir (90).

Tip 1 diyabette yeni glukoz sensor teknolojisinin hipoglisemideki etkisini
degerlendiren randomize kontrollii bir ¢alismada (IMPACT), kapiller kan glukoz
Ol¢timii kullanilmaksizin yalnizca FGMS ile hem ¢oklu doz hem de insiilin pompa
tedavisi uygulayan iyi kontrollii (HbAlc < %?7,5) Tip 1 diyabetlilerde, hipogliseminin
kontrol grubuna kiyasla %38 oraninda azaldig1 gosterilmistir (97). Tablo 2.3’te Tip 1

diyabetli bireylerde kan glukoz hedeflerine yonelik oneriler yer almaktadir.
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Tablo 2.3. Tip 1 diyabetli bireylerde kan glukoz hedeflerine yonelik oneriler
(58, 98, 99)
Hedef HbAlc < %7

e Bu hedef diyabetli cocuk ve aileleri i¢in siddetli hipoglisemiden, hafif ila
orta siddette hipoglisemiden ve asir1 stresten kaginarak miimkiin oldugunca
normale yakin bir degere ulagsmak amaciyla kisisellestirilmelidir.

o Kisisellestirilmis bir hedef belirlerken g6z 6niinde bulundurulmasi gereken
etmenler;

o Insiilin infiizyon pompasi ve CGM dahil olmak iizere teknolojiye erisim
o Hipoglisemi ve hiperglisemi semptomlarini ifade edebilme

o Siddetli hipoglisemi semptomlarina iliskin farkindaga sahip olma

o Tedaviye uyum

o Stirekli diisiik veya yliksek glukoz degerlerine sahip olma

o Endojen insiilin yapiminin devam edip etmedigi

(Balay1 donemi gibi)

Basarih glisemik yonetim i¢in gerekli unsurlar

e Enaz 3 ayda bir kez HbAlc 6l¢iimii
e Giinde 6-10 kez kan glukoz 6l¢iimii ya da CGM kullanimi1

e Glukoz degerlerinin diizenli olarak gdzden gegirilmesi

Glisemik hedefler

NICE ISPAD ADA Kanada Ulusal

Rehberi

HbAlc (%) <6,5 <7 <7 <75
Ogiin 6ncesi kan glukozu  70-126 70-130 90-130 72-144
(mg/dL)
Ogiin sonras1 kan glukozu  90-162 90-180 - 90-180
(mg/dL)
Uyku oncesi kan glukozu  70-126 80-140 90-150 -
(mg/dL)

NICE (Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii), ISPAD (Uluslararasi Cocuk ve Ergen Diyabet
Toplulugu), ADA (Amerikan Diyabet Birligi)
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2.8.3. Tibbi Beslenme Tedavisi

Beslenme tedavisi, diyabet bakimi ve egitiminin temel taglarindan biridir.
Genglerde besinsel gereksinimlere yonelik giiclii kanitlar olmasina ragmen, beslenme
yonetiminin bireysellestirilmesi dnemlidir. Beslenme tedavisi diyabet bakiminin diger
bilesenleriyle birlikte kullanildiginda klinik ve metabolik sonuglar1 daha da
tyilestirebilmektedir (100, 101).

Beslenme tedavisinin amagclari:

e Sosyal, kiiltiirel ve psikolojik iyilik halini korurken yasam boyu saglikli
beslenme davranisi tesvik edilmelidir.

e Bireylerin, tim besin gruplarindan, saglikli secenekleri icerecek sekilde,
esansiyel besin oOgelerini igerisinde barindiran, saglikli viicut agirhigini
stirdiirebilecegi, kan glukoz degerinin izlemi ve insiilin rejimiyle uyumlu iig
ana 6gilin almas1 saglanmalidir.

e Normal biiyiime, gelisme ve saglik i¢in yeterli enerji ve besin ogesi alimi
desteklenmelidir. Biiylime geriligi ve besin ogesi yetersizliklerine neden
olabilecek kisitlayici diyetlerden kagimilmalidir.

e Beden kiitle indeksi ve bel ¢evresi normal aralikta tutularak, diizenli fiziksel
aktivite yapmalar1 desteklenmelidir.

e Glisemik kontrolii saglamak i¢in besin alimi, metabolik gereksinimler, enerji
harcamas1 ve insiilin etki profilleri arasinda denge kurulmalidir.

o Ogzellikle kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere mikro ve makrovaskiiler
komplikasyon riski azaltilmalidir.

e Davranig degisikligi ve olumlu beslenme aligkanliklarinin gelistirilmesi

desteklenmelidir.

e Beslenme egitimi ve 6giin insiilin dozlarinin diizenlenmesinde siirekli glukoz

izleme sistemi gibi diyabet teknolojileri kullanilmalidir (7).
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2.8.4. Karbonhidrat Sayimi

Uluslararasi rehberler 6gtlindeki insiilin dozlarinin karbonhidrat sayimina gore
belirlenmesini, Tip 1 diyabetin yonetiminde temel stratejilerden biri olarak
onermektedir (102). Makro besin dgelerinden postprandiyal glukoz diizeyine en ¢ok
etkide bulunan besin dgesinin karbonhidratlar olmasi (103) ve 6giindeki insiilin dozu
ile tliketilen karbonhidrat miktarmin dogrusal iliski gostermesi (104) nedeniyle,
karbonhidrat sayimi diyabet yonetiminde biiyiik bir 6neme sahiptir. HbAlc’nin en
onemli belirleyicilerinden biri 6glinden sonraki, tokluk glisemisi oldugundan (6, 105),
karbonhidrat miktar1 ve dagilimi1 konusunda dikkatli olmanin, glisemik kontrolii
iyilestirebilecegi diisiiniilmektedir (7). Cocuk ve yetiskinlerdeki calismalar
karbonhidrat sayimi yonteminin diyabetli bireylerde glisemi ve yasam tarzinin
tyilestirilmesinde oldukg¢a yarar sagladigini gostermektedir (106). Bu yodntemin
yararlari; HbAlc diizeylerinde diisme ile izlenen glisemik kontrolde iyilesme (107,
108), diyabete 6zgli yasam kalitesinde gelisme (107), giinlik yasama uyumda artis
(108) seklinde siralanmaktadir.

Karbonhidrat sayimi yontemi, ana ve ara Ogilinlerde tiiketilen karbonhidrat
miktarmin hesaplanmasma dayali olan bir menii planlama teknigidir. Ogiinde
tiiketilecek karbonhidrat miktarina gore insiilin dozunda ayarlama yapmaya olanak
sagladig1 i¢in, diyabetli bireye besin se¢ciminde esneklik saglar. Yogun insiilin tedavisi
alan veya insiilin pompasi kullanan diyabetli bireylerin insiilin dozu, bireyin 6giinde
tiikketecegi karbonhidrat miktarina dayali olarak hesaplanmaktadir. Ogiinlerde almacak
karbonhidrat miktar1 diyabetli bireyin yasina, cinsiyetine, boy uzunluguna, viicut
agirhigina, fiziksel aktivite diizeyine gore diyetisyen tarafindan belirlenmektedir (56).
Ileri diizeyde kan glukoz kontrolii saglanip, bazal insiilin dozu diizenlendikten sonra
instilin pompast kullanan veya ¢oklu doz insiilin tedavisi alan bireylerin
karbonhidrat/insiilin (K/I) oram1 ve insiilin duyarlilik faktorii (IDF) hesaplanmaktadir.
K/I oran1 ve IDF’nin kullanilmas1 6gretilerek uygulamalar sik aralikli vizitlerle kontrol
edilmektedir (55). Bununla birlikte Amerikan Diyabet Cemiyeti, karbonhidrat sayimi
yapan Tip 1 diyabetli bireylerin protein ve yaglarin glisemik yanitina dair bir egitim

almasini da 6nermektedir (102).



25

Pankowska Algoritmasi

Yaglar ve proteinler cogunlukla ge¢ postprandiyal hiperglisemiye neden
olmaktadir (109). Ayn1 zamanda yaglar gastrik bosalmay1 geciktirdigi i¢in 6glinden
sonraki erken kan glukoz yamitini da disiirebilmektedirler (110). Yagdan ve
proteinden zengin 6gilinlerde Pankowska yontemi kullanilarak karbonhidrat ile birlikte
yag ve proteinin de insiilin dozuna dahil edildigi bir algoritma ile hesap yapilmaktadir.
Pankowska yontemi karbonhidrat sayimina ek olarak 3 saatten 8 saate kadar ¢ift dalga
bolus yontemi ile (CSII kullananlarda) birlikte yag ve protein biriminin (FPU, yag
ve/veya proteinden gelen 100 kkal’yi ifade eder) kullanilmasini 6nermektedir (111).
Bu hesaba gore 100 kkal enerji iceren yag veya protein 1 yag-protein linitesi olarak
hesaplanmaktadir. Normal bolus dozu 6giiniin i¢erdigi karbonhidrat miktarina gore,
yayma bolusu ise 6giiniin icerdigi yag-protein {initesine gore hesaplanmaktadir. 1 yag-
protein iinitesi i¢in 3 saat, 2 yag-protein iinitesi i¢in 4 saat, 3 yag-protein {initesi i¢in 5
saat, 3’ten fazla yag-protein iinitesi i¢in 8 saate kadar yayma bolusu uygulanmaktadir
(112). Bu yontem Avrupa’da yaygin olarak kullanilsa da klinik ¢aligmalarda
hipoglisemi riskinde artma ile iligkilendirilmektedir (113).

Besin insiilin indeksi

Alternatif olarak Besin Insiilin Indeksi (FII) de 6giindeki insiilin dozunun
belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Besin insiilin indeksi, referans besinin (glukoz
veya beyaz ekmek) izoenerjik porsiyonu ile karsilastirildiginda test besine 6giin
sonrasi insiilin yanitim dogrudan &lgmektedir. Karsilastirma olgiitii olarak Gi
(Glisemik Indeks) i¢in karbonhidratlarin kullanilmasinin aksine enerji kullanildig
icin, FII kavrami karbonhidrat igerigi az olan ya da hi¢ olmayan besinlerin de test
edilmesine olanak saglamaktadir (114). Hesaplama yapilirken, test besinin 1000 kJ
(239 kkal) enerji igceren porsiyonu tiiketildikten sonraki iki saat boyunca elde edilen
instilinemik yaniti (egri altinda kalan alan) referans besinin insiilinemik yanitina
béliiniir (115). Ayrica, diyetin ortalama insiilin yiikii (IY) kaydedilen tiim besinlerin
insiilin indeksi, enerji igerigi ve tiikketim sikliginin toplamiyla hesaplanabilir ve bu
sayede tiim diyetin insiilin gereksinmesi tahmin edilebilir (116). Uygulamada Besin

Insiilin Thtiyaci (FID)’nin hesaplanmast igin géreceli FII degerleri tiiketilen miktardaki



26

enerji icerigine (kJ) gore carpilmaktadir ve bireysellestirilmis insiilin:FID oranina gore

insiilin dozu belirlenmektedir (117).
2.9. Enerji ve Besin Ogesi Gereksinimleri
2.9.1. Eneriji

Enerji alimi yas, biliylime hizi ve fiziksel aktiviteye gore degiskenlik
gostermekle birlikte uygun biliylime ve ideal viicut agirhiginin  korunmasini
saglamalidir (65). Yeni tan1 alan Tip 1 diyabetli bireylerde istah ve enerji alimi
katabolizmaya bagli viicut agirligr kaybii yerine koyabilmek i¢in olagandan daha

fazladir. Uygun viicut agirligina ulasildiginda enerji alimi azaltilmalidir (118).

Giinliik toplam enerji alimmin makro besin dgelerine gore dagilimi Tablo
2.4’te belirtilmektedir. Bu Oneriler ayrica diyabeti olmayan c¢ocuklardaki beslenme
Onerilerini yansitmaktadir. Enerjinin makro besin dgelerine gére dagiliminda en uygun
oranlar tanimlanmistir, bununla birlikte 6&iin diizeni, kiiltiirel farkliliklar ve metabolik
onceliklere gore degiskenlik gosterebilmektedir. Belirli bir makro besin dgesinin

kisitlandig: diyetler besin dgesi yetersizliklerine neden olabilmektedir (119).

Tablo 2.4. Diyetteki makro besin dgelerinin dagilimi (7)

Makro besin ogesi Giinliik toplam enerjiye oram
Karbonhidrat % 45-55
Protein % 15-20
Yag % 30-35
2.9.2. Karbonhidrat

Cocuk ve ergenlerde karbonhidrat gereksinmeleri yas, cinsiyet, aktivite ve
onceki tiiketimlerine gore bireysel olarak belirlenmektedir. Klinik bulgular, enerjinin
ortalama %45-50’si oraninda karbonhidrat tiiketen bireylerin karbonhidrat insiilin
oranlarina uygun dozda insiilin ile uygun postprandiyal glisemik kontrol
saglayabildiklerini gostermektedir. Kanada ve Avusturalya Ulusal Rehberleri diyabetli

cocuk ve yetiskinlerde karbonhidrat alimini enerjinin en az %45’1 olacak sekilde
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onermektedir (120, 121). Tam tahil ve tam bugday, kurubaklagiller, meyve, sebze ve
az yagh siit ve siit irlinleri (2 yasin altinda tam yagli) gibi saglikli karbonhidrat
kaynaklar1 glisemik yanitin azaltilmasi ve diyet kalitesinin artirilmasi agisindan
beslenme plani igerisinde yer almalidir (7).

Toplam karbonhidrat alimi ve insiilin uygulamasi postprandiyal kan
glukozunun temel belirleyicileridir. Bu nedenle, postprandiyal kan glukozunun hedef
aralikta tutulmasi i¢in karbonhidrat alimina uygun dozda insiilin uygulamasi
Onerilmektedir. Giincel tedavi yaklasimlarina (bazal-bolus insiilin tedavisi) yonelik
Oneri verirken agirt enerji alimmi Onlemek i¢in karbonhidrat kalitesinin izlemi
onemlidir. Tavsiye Edilen Giinliik Alim (RDA) ve Diyet Referans Alimina (DRI) gore
giinliik karbonhidrat alimi1 0-6 ay icin 60 gram, 7-12 ay i¢in 95 gram, ¢ocuk ve
addlesanlar i¢in ise 130 gram seklinde belirlenmistir. Bir yas tizerindeki ¢cocuklarda
giinliik 130 gramin altinda karbonhidrat alimi, protein ve yaglardan glukoneogenez
yolu disinda santral sinir sistemi icin yeterli glukozu saglamamaktadir. Diisiik
karbonhidratli diyetler ayrica elzem besin Ogeleri, enerji, tam tahil iiriinleri, sebze,
meyve ve kurubaklagillerdeki karbonhidratlardan gelen posa agisindan yetersizlige

neden olabilmektedir (122).
Siikroz

Stikroz ve silikroz iceren yiyecek ile icecekler saglikli bir diyet dahilinde
tilkketilebilmektedir (123). Siikrozun kan glukozunu izokalorik miktardaki nigastadan
daha fazla artirmadig1 bilinmektedir (124). Ancak siikroz igeren besinler genellikle
yagdan zengin olup, elzem besin dgeleri agisindan yetersizdir. Bu nedenle besin dgesi
acisindan zengin besinlerin yerini almamasi ve diyet kalitesini azaltmamasi i¢in siikroz
iceren besinlerin tiiketimi en aza indirilmelidir (123). Siikroz alimi giinliik toplam
enerjinin %10’unu gegmemelidir (121). Siikroz igeren besinler 6giin planinda diger
karbonhidrat kaynaklar1 ile degistirilebilir, 6gilin planina ek olarak tiiketilecekse ek doz
insiilin yapilmalidir. Tibbi beslenme tedavisi, yeterli ve dengeli bir diyet plani ile

birlikte bu besinlerin orta diizeyde alimina odaklanmalidir (122).
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Posa

Diyet posasi, bitkilerin iginde biitlin olarak bulunan, ince bagirsakta
sindirilmeyen, kalin bagirsakta kismi ya da tamamen fermente olan karbonhidratlar ve
lignin olarak tanimlanmaktadir. Besinlerin sindirilmeden atilan kismidir. Suda
¢ozilinlir ve suda ¢oziinmez olmak {izere iki grup altinda toplanmaktadir. Diyetle alinan
posanin ¢ogunlugu ¢oziinmez posa, %15-50si ise ¢Oziiniir posa seklindedir. Birgok
meyve, sebze, yulaf ve kurubaklagiller ¢6ziiniir posa icermektedir. Coziiniir posa mide
bosalmasini1 geciktirmekte, karbonhidratlarin sindirimini yavaglatarak kan glukoz
diizeylerinin yiikselmesini 6nlemekte, kolesterol ve trigliserit diizeylerinin kontroliinii
saglamaktadir. C6ziinmez posa ise digki hacmini arttirip konstipasyonu énlemektedir
ve bagirsak islevlerinin saglikli siirdiiriilmesini saglar (125). Kurubaklagiller,
meyveler, sebzeler ve tam tahil iirlinleri gibi ¢esitli posa i¢eren besinlerin tiiketimi
tesvik edilmelidir. Ozellikle sebze, baklagil ve meyvelerdeki ¢dziiniir posa, kanda lipit
diizeylerinin  diisliriilmesini  saglamaktadir. Posa igerigi yiiksek diyetler
kardiyovaskiiler hastalik riski ve koroner kalp hastalig1 riskinde azalma ile
iliskilendirilmektedir. Ayrica diyetin posa igeriginin artirilmasi glisemik kontroliin
tyilestirilmesinde destekleyicidir. Bununla birlikte tam tahil {irlinlerinden zengin
diyetle beslenme tokluk hissinde artisla birlikte, enerji yogunlugu yiiksek besinlerle

yer degistirerek enerji aliminin azaltilmasina yardimci olmaktadir (7).

Bir¢ok iilkede yapilan aragtirmalara gore ¢ocuklarda posa alimi Onerilenin
altindadir. Posa tiiketimini arttirmak i¢in ¢ocuk ve ergenlerin beslenme programinda
giinliik gereksinimlerine uygun miktarlarda sebze, meyve ve kurubaklagil tiiketmeleri
saglanmalidir, ayrica beyaz ekmek yerine tam bugday ekmegi, yulaf ekmegi, ¢avdar
ekmegi, piring veya makarna yerine bulgur, meyve suyu yerine meyve tiikketimi
saglanmalidir (126-128). Diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda yasitlarina gore posa
gereksinmesinde herhangi bir farklilik olmamakla birlikte, yasa gore posa

gereksinmesine yonelik oneriler Tablo 2.5°te belirtilmistir.
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Tablo 2.5. Yasa Gore Posa Gereksinmesi (7)

Yas Posa gereksinmesi
1 yasina kadar Belirlenmemistir

> 1 yas 14 g/ 1000 kkal
veya

> 2 yas ¢ocuklarda Yas + 5 g/gilin

Glisemik Indeks ve Glisemik Yiik

Glisemik indeks ayni birey tarafindan tiiketilen ve 50 gram kullanilabilir
karbonhidrat igeren bir test besininin 2 saat igerisinde olusturdugu kan glukoz artis
alanmin, ayni miktarda kullanilabilir karbonhidrat igeren referans bir besinin
olusturdugu kan glukoz artis alanina gore yiizde olarak ifade edilmesidir. Besinlerde,
ayni miktardaki kullanilabilir karbonhidratlarin kan glukozu {izerine etkisini
karsilagtirmaktadir. Test edilecek besinin porsiyonunun 50 gram glisemik
karbonhidrat icermesi gerekmektedir. Kullanilabilir (glisemik) karbonhidrat, toplam
karbonhidrattan, diyet posasi c¢ikarilarak elde edilmektedir. Besinlerde bulunan
glisemik karbonhidratlar, toplam kullanilabilir sekerler, nisasta, kullanilabilir
oligosakkaritler, glikojen ve maltodekstrin iken, glisemik olmayan karbonhidratlar,
hemiseliiloz, seliil6z ve direncli nisastadir. Glisemik indeks 0-100 arasinda degisen bir
skala olarak ifade edilmektedir. Besinler sahip olduklar1 glisemik indeks ve yiik
degerlerine gore diisiik, orta ve yliksek olmak {izere {i¢ grupta incelenmektedir. Besinin
glisemik indeksinin <55 olmas diisiik, 55-69 arasinda olmasi orta, >70 olmas1 yiiksek
glisemik indeksli olarak tanimlanmaktadir. Bir porsiyon besinin glisemik etkisi ise
glisemik ytik olarak adlandirilmaktadir. Glisemik yiik, karbonhidrat iceren besinlerin
kalitesi (glisemik indeks) ve tiiketilen besinin miktarin1 (agirligini) kapsayan ve
karbonhidrat igeren besinin postprandiyal insiilin salgis1 lizerine etkisini gdsteren en
1yi Olciittiir. Besinin glisemik yiikiiniin <10 olmas: diistik, 11-19 arasinda olmasi orta,
>20 olmasi yiiksek glisemik yiiklii olarak siiflandirilmaktadir (129).

Glisemik indeksin kullaniminin toplam karbonhidrat alimmna ek olarak
glisemik kontrole yarar sagladig1 gosterilmistir (130, 131). Glisemik indeks kavrami
tek basina degil karbonhidrat sayimi yontemiyle birlikte kullanilmalidir (120). Klinik

uygulamada postprandiyal glukoz artisini en aza indirmek ve diyetin kalitesini
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artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Coklu doz insiilin enjeksiyonu uygulayan
cocuklarda diisiik glisemik indeksli besinler yiiksek glisemik indeksli besinler yerine

kullanildiginda postprandiyal kan glukozunu diisiirebilmektedir (121).
2.9.3. Protein

Protein gereksinmesi erken bebeklik doneminde yaklasik 2 g/kg/giin iken 10
yasinda bir cocukta 1 g/kg/giin, ergenlikte 0,8-0,9 g/kg/giin olacak sekilde
degismektedir (121). Protein ancak yeterli toplam enerji mevcut oldugunda biiylimeyi
tesvik etmektedir (120). Bobrek islevleri normal olan Tip 1 diyabetli bireylerde,
protein alimi tiim ¢ocuk ve addlesanlarda RDA’ya gore olmalidir. Diyette balik, yagsiz
et, az yagl siit ve siit lirtinleri, kurubaklagiller gibi doymus yag icerigi diisiik protein
kaynaklarina yer verilmelidir (120, 132).

Inat¢1 mikroalbiiminiiri ya da nefropati varliginda, asir1 protein alimindan
(enerjinin  %?25’inden fazla) kagmilmalidir. Bununla birlikte mikroalbiimintirili
bireylerde protein aliminin 0,8-1,0 g/kg/giin seklinde azaltilmasinin nefropati
gelisimini yavaglattig1 belirtilmektedir (21). Yasa gore onerilen araligin alt sinirinda
protein alimi Onerilmelidir (133). Bununla birlikte protein kisitlanmasina dair az
sayida veri bulunmaktadir. Addlesan donemde normal biiyiimeye miidahalede

bulunabilecek bir protein kisitlamasina gidilmemelidir (7).
2.94.Yag

Topluma yonelik beslenme rehberleri toplam giinliik enerji alimmin %30 —
35’ini ge¢meyecek sekilde diyetle yag alimini onermektedir (7, 134). Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP) ve Amerikan Kalp Birligi (AHA) ¢ocuklarda
ileriki donemde gelisebilecek kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in doymus
yaglarin kisitlandigi, yerine tekli ve ¢oklu doymamis yag asitleri ile desteklenen
saglikli bir beslenme plani 6nermektedir (135). Diyet egitimi verirken karbonhidrat
kaynaklariin toplam yag ve doymus yag alimini artirmayacak sekilde kullanilmasina

dikkat edilmelidir (7).
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Doymus Yag ve Trans Yag Asitleri

Doymus yag alimmin toplam alinmasi gereken enerjinin %7’sinden fazla
olmamas1 Onerilmektedir (136). Doymus yag plazma LDL kolesteroliiniin diyetle
alinan baglica onciistidiir. Doymus yagin diyet kaynaklari tam yagl siit {irtinleri, yagh
etler ve yag icerigi yiliksek atistirmaliklardir. Trans yag asitleri bitkisel yaglarin
islenerek hidrojenize edilmesiyle olusmaktadir ve margarin, kizartma yagi, kurabiye,
kek gibi iirlinlerin icerisinde bulunmaktadir. Cocuklarda trans yag asitleri elzem yag
asitlerinden diger yag asitlerinin (arasidonik asit gibi) olusumunu inhibe ederek elzem
yag asitlerine olan gereksinmelerini arttirmaktadir (137). Trans yag asitlerinin alimi
miimkiin oldugunca kisitlanmalidir (7). WHO nun toplumda giinliik besin 6gesi alim

hedeflerine gore trans yag asidi alimi giinliik toplam enerjinin <%]1 olmalidir (138).
Tekli ve Coklu Doymams Yag Asitleri

Doymamis yag asitleri lipit yapisindaki membranlarin énemli yapitaslaridir.
Zeytin, susam, kolza, kanola, findik ve yer fistig1 yaginda bulunan ozellikle cis
konfigiirasyonundaki tekli doymamuis yag asitleri (MUFA), kan yaglarinin kontroliinde
ve kardiyovaskiiler hastaliklara karsi korunmada yararli olabilmektedir. Doymus
yaglarin yerine kullanimi1 6nerilmektedir (135).

Mastr, aygicegi, aspir ve soya fasulyesi gibi bitkisel kaynaklardan veya yagh
deniz baliklarindan elde edilen ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA), doymus yaglarin
yerine kullanildiginda kanda lipit diizeylerinin azaltilmasina yardimci olabilmektedir.
Cocuklarda haftada 1 veya 2 kez 80-120 gram omega-3’ten zengin yagl balik
tiiketilmesi Onerilmektedir (139). Omega-3 destegi ya da yagl balik tiikketiminin
artirtlmasi trigliserit yliksekliginde diistiniilmektedir. Eikozapentaenoik asit (EPA) ve
dokosahekzaenoik asit (DHA) 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik riski olan bireylerde
onem tagimaktadir. Amerikan Kalp Birligi (AHA) diyabetli ve hipertrigliseridemili
cocuklarda deniz iirlinii kaynakli omega-3 kullaniminin serum trigliserit diizeyini
diisiirmede etkili oldugunu ve giivenle kullanimin1 6nermektedir (140). Bes yas ve
tizeri ¢ocuklarda toplam ve/veya LDL kolesterol yiiksekliginin goriildiigii durumlarda

da bitki sterol ve stanol esterlerinin (1,5-3 g/giin) kullanimi1 6nerilmektedir (141).
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2.9.5. Vitamin Mineral ve Antioksidanlar

Uzun donemde giivenirligi ve yararlarina dair yeterince veri bulunmadigindan
antioksidan vitaminlerin (A vitamini, E vitamini, beta karoten) diizenli olarak
kullanilmast Onerilmemektedir (132). Ayrica herhangi bir neden sonug iligkisi
olmaksizin Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda serum 25-hidroksivitamin D
diizeylerinin diisiik oldugu bilinmektedir. D vitamini diizeyinin izlemi ve gerektiginde
RDA’nin énerdigi miktar olan 600 IU destegi yapilabilir. Ozetle, herhangi bir vitamin
ya da mineralin yetersizligi gézlenmedigi taktirde, diyabetli bireylere vitamin ya da
mineral destegi yapilmasina dair yeterli veri bulunmamaktadir (142). Diyabetli
cocuklarda vitamin ve mineral gereksinmesi aynm1 yas ve cinsiyetteki saglikli
cocuklarda oldugu gibidir (120). Tibbi beslenme tedavisi tiim makro besin dgelerini
yeterli diizeyde icerecek sekilde diyabet ekibindeki diyetisyen tarafindan

diizenlenmelidir (7).
2.9.6. Diyabetik Uriinler

Uluslararas1 rehberler diyette orta diizeyde silikroz tiiketilebilecegini ve
diyabetik tiriinlerin gerekli olmadigint 6nermektedirler (120, 121, 123, 133). Ayrica
diyabetik tirlinler laksatif etkili tatlandirici icerebilmektedir ve yag igerikleri genellikle
yiiksektir. Sakkarin, neotam, aspartam, asesiilfam K, sikalamatlar, alitam ve siikraloz
“light” ya da “diyet” {irlinlerde tathilik ve lezzetlilik saglamasi i¢in kullanilan bazi
tatlandiricilardir. Bazi {ilkelerde kabul edilebilir giinlilk alim miktarlar1 (ADI)
belirlenmistir. Yapay tatlandiricilarin kabul edilebilir giinliik alim miktarin1 agmayan
miktarlarda tiiketimin zararlarim1 rapor eden herhangi bir yaym bulunmamaktadir

(143).
2.10. Makro Besin Ogelerinin Kan Glukozu Uzerine Etkisi
2.10.1. Karbonhidratlarin Kan Glukozu Uzerine Etkisi

Karbonhidrat miktarinin postprandiyal glukoz artisinin en énemli belirleyicisi
oldugu kabul edilmektedir (102). Diyetle alinan karbonhidratlar glukoz ve diger
monosakkaritlere sindirildikten sonra kan dolagimia ge¢mektedir ve Tip 1 diyabetli

bireylerde karbonhidrat agirlikli bir 6giinii takiben 60-90 dakika icerisinde kan glukoz
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diizeyi en list noktaya ulagsmaktadir (144). Bununla birlikte, yemegin biiyiikliigii ve
besin Ogesi bilesimi de 0giin sonrast glukoz yanitim1 etkilemektedir (110). Tip 1
diyabetli bireylerde ii¢c temel makro besin Ogesinin kan glukozu tizerindeki etki
mekanizmalart Sekil 2.2°de gosterilmistir (145). Karbonhidratlar postprandiyal kan
glukoz diizeyini etkileyen temel makro besin ogesi olsa da son yillarda yapilan
caligmalar diyet yag1 ve proteinlerinin de 6glin sonrasi glisemik profili etkiledigini
gostermektedir. Coklu doz insiilin tedavisi ve siirekli subkutan insiilin infiizyonu,
yogun insiilin tedavisinin esnek sekilde uygulanabildigi yontemlerdir ve 6giin zamani
insiilin ihtiyacinin hesaplanmasinda 6giinden 6nceki kan glukoz diizeyi ve 6gtiniin

karbonhidrat icerigini temel almaktadirlar (6).

| Gliserol | | Serbest Yag Asitleri |

| PPARs

Serbest Yag Asidi
Glukagonda artis Glukoneogenez? l Reseptorleri
¥

insiilin salinimini ve insiiline
hucresel yaniti etkiler

Glukojenoliz? insiilin
direncinde artig*
v 'l

Kan Glukozunda Artig?

Sekil 2.2. Makro besin 6gelerinin kan glukozu {izerindeki etki mekanizmalar1 (145)
Rakamlar insiiline ihtiya¢ duyulan siirecleri isaret etmektedir. 1. Glukozu
metabolize etmek i¢in; 2. Glukoneogenezi durdurmak i¢in; 3. Glikojenin
glukoza doniisiimiinii engellemek igin; 4. Insiilin direncine kars1 koymak
icin insiiline ihtiya¢ duyulmaktadir. Oklarin genisligi kan glukozu
diizeyindeki artisa olan katkiyr gostermektedir. (PPARs: Peroksizom

proliferatorii ile aktive reseptorler)
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2.10.2. Proteinlerin Kan Glukozu Uzerine Etkisi

Diyetle alinan protein ve aminoasitlerin glukoz homeostaz1 ve kan glukoz
kontrolii iizerine etkisi olduk¢a karmasiktir ve aminoasitlerin pankreatik beta hiicreleri
tizerinde instilinotropik etkisi, tokluk durumunda karacigerde glukoz sentezi igin
aminoasitlerin onciil olarak kullanilmasi ve 6zellikle dalli zincirli aminoasitler gibi
bazi aminoasitlerin insiilin sinyalizasyonu iizerinde zararli etkisi dahil olmak tizere
farkli mekanizmalar1 icermektedir. Bu siiregler protein kaynaginin farkliligina ve
ortamda karbonhidrat varligina gore degisiklik gostermektedir (146).

Glukoza ek olarak diyetle alinan protein ve aminoasitlerin pankreatik beta
hiicrelerinden insiilin salgisini uyarici etkisi bulunmaktadir. Boylelikle kandan glukoz
alim1 ve periferal dokularda glukoz kullanimi artmaktadir. Protein ve aminoasitlerin
bu 6zelligi saglikli bireylerde ve Tip 2 diyabetli bireylerde dogrulanmistir (146). In
vitro calismalarda 16sin, izolosin, arjinin, alanin ve fenilalaninin insiilin salgisini
uyarict etkilerinin oldugu gosterilmistir (147-149). Bununla birlikte, aminoasitler
glukoz sentezinin onciileri oldugundan diyetle alinan proteinlerinin 6giin sonrasi
gliseminin siirdiiriilmesinde rol oynadigi one siiriilmektedir (146). Aminoasitler
dogrudan veya dolayli mekanizmalar araciligi ile karacigerde glukoz iiretiminin
uyarilmasinda rol oynamaktadir. Substrat gdrevi ile aminoasitler glukoneogeneze
katkida bulunmakta, ayrica glukagon salgilanmasini da uyarmaktadirlar. Diyetle
alinan aminoasitlerin fazlas1 dokularda metabolize olduktan sonra dolagima glutamin,
alanin, serin ve glisin formunda salinmaktadir. Bu aminoasitler daha sonra karaciger
tarafindan alinarak nitrojen iire ve glutamine ¢evrilmekte, bunlarin karbon iskeletinin
biiyiikk kismi ise karacigerde glukoneogenez yoluyla glukoza g¢evrilmektedir (150).
Sindirilmis 100 g proteinin 50-80 g glukoza doniisebildigi uzun yillardir bilinmektedir
(151). Diyabetli olmayan bireylerde diyetle alinan protein postprandiyal glisemiyi
etkilememektedir, aksine 6giin sonras1 anlamli bir insiilin yanitina neden olarak amino
asit kullanimin1 uyarmaktadir (6). Tip 1 diyabette proteinin insiilin sekresyonunu
uyarmast diginda tim bu mekanizmalar etkin olabilmektedir. Ayrica Tip 1 diyabetli
bireylerde protein yikimi1 ve proteinin glukoza doniistimii glisemik kontrole ve verilen
insiilin miktarina baghdir. Kontrolii iyi olan ve 06glin Oncesi insiilin dozu iyi
hesaplanmig Tip 1 diyabetlilerde, diyetle alinan proteinler kan glukozunu

yiikseltmemektedir  (152). Tip 1 diyabetli bireylerde insiilin  salinimi
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gerceklesmediginden, proteinlerin dogrudan glukoneogenetik etkisi ve arjinin, alanin
ve glutamin gibi aminoasitlerin glukagon sekresyonunu uyarici etkisiyle erken ve ge¢
donemde postprandiyal hiperglisemi goriilebilmektedir (110).

Proteinlerin 6glin sonrast glisemi {iizerindeki etkisini agiklayan diger bir
mekanizma ise insililin direncini artirarak glukoz homeostazini etkileyen diger
hormonlardir. Glukagon, kortizol, bliylime hormonu, insiilin benzeri biiyiime faktorii
1 ve ghrelinin siirecte rol oynadigi disiiniilmektedir (145). Diyabetin
patofizyolojisinde pankreatik B-hiicreleri ve insiilin temel rol oynasa da, bir¢ok veri
glukagonun da bu metabolik bozuklukta rol oynadigmi gostermektedir. Diyabetli
bireylerde aclik ya da 6giin sonras1 donemde siklikla mutlak veya goreceli (instiline
gore) hiperglukagonemi goriilmektedir (153). Altta yatan mekanizma tam olarak
bilinmese de, a-hiicrelerinin parakrin insiilin sinyaline tepki vermedigi ya da yiiksek
glukoz diizeylerine duyarsiz oldugu diisiiniilmektedir (154). Ayrica, yiiksek proteinli
Oglinlerde olusan kortizol yanitinin da postprandiyal insiilin direncini artirarak ve
glukoneogenezi uyararak eksojen insiilin gereksinmesini artirabilecegi ve bunun da
0glin sonrast glukoz yanitinin artmasina katki saglayabilecegi belirtilmektedir (6,
155).

Tip 1 diyabetli bireylerde proteinlerin kan glukozu {izerine etkisinin incelendigi
bir ¢aligmada karbonhidrat olmaksizin 12,5-50 gram arasinda protein aliminin kan
glukoz diizeyi lizerine etkisinin olmadigi, 75-100 gram arasinda protein aliminin
plazma glukoz diizeyini 20 gram karbonhidrat alimmna benzer sekilde artirdigi
gosterilmistir (156). Yine Tip 1 diyabetli bireylerde diyetle alinan protein ve yaglarin
kan glukoz diizeyi iizerine etkisinin tartigildig1 bir sistematik derlemede 6giinde en az
30 gram karbonhidrat alimiyla birlikte protein aliminin (35 gram) kan glukoz
diizeyinde artisa neden oldugu ve proteinlerin bu etkisinin 6glin sonrasi ge¢ donemde

(yaklasik 3-4 saat) goriildiigii belirtilmektedir (157).
2.10.3. Yaglarin Kan Glukozu Uzerine Etkisi

Diyetle alinan yagin cesitli mekanizmalar araciligr ile glisemik yaniti
geciktirdigi bilinmektedir (145). Diyabetli bireylerde deneysel ve klinik veriler, yag
alim miktarinin ve tiiriiniin insiilin direnci ve metabolik kontroli etkileyebilecegini

gostermektedir. Ozellikle uzun siireli fazla miktarda toplam yag ve doymus yag
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aliminin serbest yag asidi diizeylerini arttirarak periferal insiilin duyarliligini azalttigi,
hepatik glukoz {iiretimini arttirdigi, HbAlc diizeylerinde artisa yol actigi, boylece
glisemik kontrolii olumsuz etkiledigi ve kotii glukoz kontrolii i¢in dnemli bir etmen
oldugu belirtilmektedir (158).

Yag aliminin uzun dénem metabolik kontrol iizerine etkilerinin yani sira besin
alimmn1 takiben postprandiyal donemde de kan glukoz profilini etkiledigi
bilinmektedir. Literatiirde yaglarin 6zellikle 6giin sonrasi 6 saat gibi uzun bir
donemde, hipergliseminin uzamasina neden oldugu net bir sekilde ortaya konmustur
(113). Yag icerigi yiiksek 6giine bagl serbest yag asitleri peroksizom proliferatorii ile
aktive reseptorler (PPARs) ve serbest yag asidi reseptorleri araciligi ile etki ederek
insililin direncinin artmasina neden olmaktadir (145). Bir calismada diyetle alinan
yagin hiperglisemi siiresini uzatma etkisine serbest yag asitlerinin uyardigi instilin
direnci ile hepatik glukoz ¢ikisinda artisin neden oldugu ileri siiriilmektedir (159).
Diyetle alinan doymus yag asitleri de insiilin sinyalizasyonunu olumsuz ydnde
etkilemektedir (160). Ozellikle doymus yag asitlerinden zengin bir diyet yag
dokusunda obeziteye bagli proinflamatuar gen ekspresyonunu uyarmaktadir (161).
Interlokin-6 ve tiimdr nekroz faktor-alfa gibi inflamasyon belirtecleri insiilin
duyarliligin1 azaltan hiicresel yolaklar1 etkilemektedir (162). Ayrica doymus yag
asitleri lipit metabolitlerinin (diagilgliserol ve seramid) kas i¢inde birikimini artirarak,
iskelet kasinda instilinle uyarilan glukoz alimini azaltmaktadir (163).

Ayrica yaglarin, glisemik regiilasyonda rol oynayan glukagon, GLP-1, gastrik
inhibitdr polipeptit ve ghrelin basta olmak iizere diger hormonlar1 etkiledigi
bilinmektedir (145). Nitekim diyetteki yaglarin %90’ mdan fazlasini triagilgliseroller
(TAG) olusturmaktadir. TAG’ler Tip 1 diyabette glisemik yaniti, mide bosalmasini
geciktirme, gliseroliin glikoneogenezi, serbest yag asitlerinin (SYA) dogrudan etkisi
ve diger hormonlar iizerindeki etki gibi birkag mekanizma ile etkilemektedir. Yaglarin
gec glisemi iizerine en Onemli etkisi, gastrik bosalma siiresinin uzun olmasidir.
Bununla birlikte besin dgelerinin duodenal gegisi kan glukoz diizeyinin temel
belirte¢lerindendir. Besinin mideden duodenuma gegisi karbonhidrat sindirimi ve
emiliminde dnemli etkiye sahiptir. Mide bosalmasi besinin enerji icerigine bagli olarak
sabit bir hizda gergeklesmektedir. Bu nedenle 0giine yag eklendiginde

karbonhidratlarin mideden bosalmasi gecikmektedir ve mide bosalmasinin 6giin
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sonras1 glisemik egrinin seklinde 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (110).
Gastrik bosalma siiresinin uzamasi, kan glukozunda hizli bir azalmay1 6nlemekte ve
geg¢ hiperglisemiye yol acabilmektedir (164).

Tip 1 diyabetli bireylerde diyetle alinan protein ve yaglarin kan glukoz diizeyi
tizerine etkisinin tartigildig1 bir sistematik derlemede yaglarin 6giinden sonraki 2-3
saatlik siiregte kan glukoz yanmitin1 azalttigi, 3-5 saatlik siirecte ise hiperglisemiyi
geciktirdigi belirtilmektedir (157). Bu derlemede yag icerigi yliksek 6giinlerin insiilin
ithtiyacini arttig1, ancak yagin kan glukozu tizerindeki etkisinde bireysel farkliliklarin

dikkate alinmasi gerektigi de bildirilmektedir (157).

2.11. Kan Glukozunun Diizenlenmesinde Rol Oynayan Hormonlar
2.11.1. Glukagon

Saglikli bireylerde kan glukozundaki artis ile birlikte hem glukoza bagimli hem
de bagimsiz sekilde pankreasin alfa hiicrelerinden glukagon salinmasi
baskilanmaktadir. Bu yolak kan glukozunu kontrol etmekte ve enerjinin depolanmasi
ile kullanimini diizenlemektedir (165).

Glukagon kan glukozunu artirmaktadir. Bunu agirlikli olarak karaciger ve
bobrekte, daha az 6l¢iide yag dokusu, dalak, kalp ve gastrointestinal yolda eksprese
edilen 62kDa G-proteine bagli reseptoriine baglanarak yapmaktadir. Glukagon
reseptorlerinin uyarilmasi glikojenoliz ve glukoneogenez ile sonuglanirken, glikojenez
ve glikoliz baskilanmaktadir. Hem karaciger hem de kas glikojen depolarinin
glikojenolizi, hem de karbonhidrat olmayan kaynaklarin glukoneogenezi ile glukoz
salgilanmaktadir (165).

Tip 1 diyabette beta hiicrelerinin kayb1 ve bunun sonucunda insiilinin kaybi ile,
glukagon salgisinin baskilanamamasi ve kalic1 olarak glukagon diizeylerinde artis
beklenmektedir. Bu durum bir ¢ok ¢aligmada bildirilmistir (166). Mutlak glukagon
diizeyleri tutarli bir sekilde yiikselmese de, glukagon diizeylerinin Tip 1 Diabetes
Mellitus ile baglantili hiperglisemi i¢in beklenenden daha yiiksek diizeyde oldugu
bilinmektedir. Saglikli bir kiside, yemekten sonra kan glukozundaki artig insiilin
salgilanmasinda bir artiga ve glukagonda azalmaya neden olurken glukagonda higbir

degisiklik goriilmeyebilmektedir. Tip 1 diyabette, bir besin uyaraninin glukagon
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salgilanmasinda da paradoksal bir artisa neden oldugu gosterilmistir (167). Besinle
uyarilan glukagon diizeyinde artis tan1 aninda goriilebilir ve ilerleyen yillarda
uygunsuz glukagon salimimi devam etmektedir. Ancak diyabet yasinda artisin ve

otonom noropati gibi komplikasyonlarin alfa hiicre davranigini ne derece modiile ettigi

bilinmemektedir (165).
2.11.2. inkretinler

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) bagirsaktaki L  hiicrelerinden
salgilanmaktadir. GLP-1 pankreasin alfa hiicrelerinden glukagon salinimim
baskilamaktadir ve glukoz kaynakli insiilin salgisin1 uyarmaktadir (168). Bagirsaktaki
K hiicreleri glukagon salmmimini uyaran ve ayrica beta hiicrelerini apoptozisten
koruyan gastrik inhibitdr polipeptit (GIP) salgilamaktadir (169).

GIP iireten K hiicrelerinin ¢ogu duedonumda bulunurken, GLP-1 {ireten L
hiicreleri duodenumda daha az yogunlukta olmakla birlikte ileumda daha yogun
sekilde bulunmaktadir (170). Aclik durumunda, her iki inkretin i¢in bazal plazma
konsantrasyonu 10-12 mol/L araligindadir. Yemekle birlikte birkac dakika igerisinde
artmaya baslayarak yaklagik 1 saat sonunda en iist diizeye ulasirlar ve birkag saat sonra
bazal diizeye geri donerler (170). Inkretin salgilanmasini uyaran besin dgeleri glukoz
ve diger karbonhidratlar (siikroz ve nisasta dahil), trigliseritler ve bazi aminoasitlerdir
(171). Proteinler diger besin dgelerine gore nispeten zayif uyarandir. Yag alimi, insan
ve kemirgenlerde GLP-1 salmimmin giiclii bir fizyolojik uyaranidir (172). Insiilin
salgisini uyarmanin yami sira GLP-1, tiim glukoz diizeylerinde o-hiicrelerinden
glukagon salinimini baskilayarak kan glukozunun diisiiriilmesini saglamaktadir (173).
GIP ve GLP-1 esit derecede inkretin etkiye sahip olsalar da GIP, GLP-1'in aksine

glukagon salgilanmasini etkilememektedir (174).
2.11.3. Ghrelin

Ghrelin, ilk olarak mideden izole edilen 28 amino asitli bir peptiddir;
beslenmeyi, gastrik motiliteyi ve biliylime hormonu salgisint uyarmaktadir. Plazma
ghrelin diizeyi GLP-1’e zit sekilde yemekten Once artarken yemekten sonra
azalmaktadir. Aclik plazma ghrelin diizeyi insanlarda BKI ile ters orantilidir. Ghrelin

uygulamasinin glukozla uyarilan insiilin salgisini azalttig1 bildirilmistir (175). Ancak
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insanlarda ghrelinin glukoz metabolizmasi ve insiilin salgisi tizerindeki etkileri heniiz
tam olarak agiga kavusmamistir. Aclik durumunda intravendéz bolus ghrelin
uygulamasinin insanlarda hiperglisemiye neden oldugu ve insiilin salinimini azalttig1
bulunmustur (176). Ancak bu bulgular diger ¢aligmalarda gézlenmemistir. Saglikli
deneklere 16 saatin iizerinde siirekli ghrelin inflizyonu, hiperglisemi, erken insiilin
yanitinda azalma ve 0giin sonrasi ikinci faz insiilin yanitinda artis ile sonuglanmustir.
Ghrelinin insanlarda glukoz metabolizmasi tizerindeki etkilerini aciga ¢ikarmak icin
cesitli doz ve zamanlamada ghrelin uygulamasi ile planlanacak baska caligmalara

gerek vardir (177).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu arastirma, Ocak 2019-Ekim 2019 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali
tarafindan Tip 1 Diabetes Mellitus tanisi ile izlenen, insiilin inflizyon pompasi
kullanan, 12 - 18 yas arasi, 11 katilimec1 (Erkek=7, Kiz=4) {izerinde yapilmistir. Tip 1
diyabet diginda herhangi bir kronik hastalig1 (¢6lyak hastaligi, bobrek hastalig, kistik
fibrozis, besin allerjisi, yeme davranig bozuklugu vb.) bulunanlar, diyabetin kronik
komplikasyonlarindan herhangi birine sahip olanlar, HbAlc diizeyi >%8 olanlar, CSII
tedavisine yeni baglamis olanlar (<6 ay), Ankara disinda yasayan bireyler ve giinliik
insiilin gereksinimi <0,5 [U/kg/glin olanlar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Tip 1 diyabetli ¢ocuklar ve ebeveynlerine aragtirmaya katilmadan once,
calisma hakkinda detayli bir sekilde bilgi verilmis, katilmanin goniilliiliik esasina
dayali oldugu ve katilimcilarin diledikleri an ayrilma hakkia sahip oldugu
belirtilmistir. Katilimcilar ¢alismaya dahil edilmeden 6nce Helsinki Deklarasyonu’na
uygun olarak tiim aileler ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir ve goniillii olanlardan
Yazili1 Riza Formu ile ebeveyn/yasal vasi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nu
okuyup imzalamalar1 istenmistir. Uygulanacak anketin ilk sayfasinda yer alan onam
formu (EK 1) ile goniillii ve ebeveyninden onam alindiktan sonra gerekli veriler
toplanmustir. Bu calisma Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2017/17-23 karar numarastyla ve ayrica T.C. Saglik Bakanlig Tiirkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan onaylanmistir (EK 2).

3.2. Arastirmanin Genel Plam

Calisma kapsaminda standart 6giin ve yiiksek yag yiiksek proteinli 6giinlerin
postprandiyal glisemik yanita etkisinin degerlendirilmesi amaciyla tiim katilimcilara
bir giin standart 6giin (SO), bir giin yiiksek yag yiiksek proteinli 6giin (YYYP)
verilerek bireysel K/I oranma gore insiilin dozu uygulanmustir. Yiiksek yag yiiksek
proteinli 6gliniin postprandiyal glisemik yanita etkisinin insiilin rejimiyle yonetiminin
incelenmesi amaciyla bir giin yiiksek yag yiiksek proteinli 6giin verilerek bireysel K/

oranina gore insiilin dozuna ek yag sayimi (YYYP-a), bir giin de yiiksek yag yiliksek



41

proteinli 6giin verilerek bireysel K/I oranina gore insiilin dozuna ek yag-protein sayimi
(YYYP-b) yapilarak bireyler 6giin baglangicindan itibaren 6 saat boyunca izlem
altinda tutulmuglardir. Tiim katilimcilar iiger giinlik arinma periyodu birakacak
sekilde dort farkli giin hastaneye davet edilerek toplam dort kahvalti 6giini
tilkettirilmigtir. Calismaya 11 katilimci dahil edilmistir ve ¢aligmanin giicii Power
analizi ile alfa=0,05 i¢in %83,9 olarak bulunmustur. Calisma tek merkezli, randomize,
ogiinde uygulanan insiilin bazinda tek kér olarak planlanmustir. Ik goriismede klinik
degerlendirme yapilarak tiim katilimcilarin bazal ve bolus insiilin dozlarn ile
karbonhidrat/insiilin oranlar1 gozden gegirilmistir. Ayrica katilimcilarin viicut agirligi,
boy Olctimleri yapilmis olup hasta dosyalarindan diyabet siiresi ve son 3 aylik ortalama
kan sekeri diizeyini yansitan HbAlc degeri not edilmistir. HbAlc degeri %7,5’in alt1
iyi glisemik kontrol olarak tanimlanmistir (85). Katilimcilardan ilk test 0giiniine
gelmeden Once 3 giinliik besin tiikketim kayitlarini getirmeleri istenmistir. Planlanan
calismada randomizasyon i¢in vizitlerde dgiinler (standart ya da yiiksek yag yiiksek
proteinli) ve oOglinlerde uygulanacak insiilin rejimi rastgele olacak sekilde
siralanmigtir. Randomizasyonun yapilma amaci katilimcilarin birbirinden etkilenme
durumunun ve plasebo etkisinin ortadan kaldirilmasidir, bu nedenle katilimcilara ayni
oglinleri vermek yerine arastirmacinin belirleyecegi sekilde rastgele verilmistir.
Katilimcilar tlikettikleri test 6glinli i¢in hesaplanan bolus insiilin uygulamasi
konusunda bilgilendirilmedikleri i¢in “test 6giiniindeki insiilin uygulamasina kor” olan
taraf olmuslardir. Katilimcilara 3’er giinliilk arinma periyodu birakacak sekilde test
Oglinii verilmesi ile amaglanan, katilimcilarin test 6gtlinlerinden sonra kendi beslenme
tarzlarma geri donmelerini saglamak ve bir sonraki test dgiiniinde ¢alismayr ayni
kosullarda gergeklestirmektir. Calismada test 6glinlerinin uygulanmasi ve izlem i¢in
sabah kahvaltisi tercih edilmistir. Boylece bireylerin test 6glinlerini tiiketmeden once
en az 8 saat a¢ olmalar1 istenmis ve bu sekilde aksam tiiketilen son 6giliniin etkisi
ortadan kaldirilmigtir. Diyetle alinan protein ve yaglarin kan glukozuna etkisi
bireylerin glisemik kontrol durumlarina gore degiskenlik gdsterdiginden ¢alismaya
metabolik kontrolii optimale yakin (HbA1c diizeyi <%8) olan bireyler dahil edilmistir.
Arastirmanin genel plani ve akis semasina Sekil 3.1°de yer verilmistir.

Tiim test 6giinlerinden 6nce (t=0. dakika) ve 6giinlerden sonra (t=60, 120, 180,

240, 300 ve 360. dakikalarda) kapiller kan ve interstisyel sivida glukoz diizeyleri
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Olgiilerek glisemik yanit degerlendirilmistir. Ayrica yiiksek yag yiiksek proteinli

Ogliniin plazma glukagon, GLP-1 ve SYA diizeylerine etkisinin degerlendirilmesi

amaciyla katilimcilardan alinan vendz kan drneklerinde standart 6giin (SO) ve yiiksek

yag yiiksek protein igerikli 6giin (YYYP) oncesi ile (t=0.dakika) 6giinden sonra 30,
60, 90, 120, 240 ve 360. dakikalarda plazma serbest yag asidi, GLP-1 ve glukagon

diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

Bireylerin Caligmaya Dahil Edilmesi

Uygun bireylerin belirlenmesi

(n=65)

(Colyak vb.)

Randomizasyon

(En az 3 gilin arinma)

olmasi

Dahil edilmeyenler (n=54)
- Yas kriterine uymamast
- Bireyin insiilin gereksinimi nin
<0.5 IU/kg/giin olmas1
- HbAlc yiiksekligi (> %8)
- Komplikasyon varlig1
(Mikroalbiimintiri vb.)
- Eslik eden hastaligin bulunmasi

- CSII tedavisine yeni baglanmig
olmasi (<6 ay)

- Ankara disinda yastyor olmasi
- Ebeveyn ve bireyin goniilsiiz

(n=11) - Bireyin test 6giinleri esnasinda
| kan vermeyi reddetmesi
| l | |
Standart 6giin Yiiksek yag yiiksek Yiiksek yag yiiksek Yiiksek yag yiiksek
(Standart 6giin ve proteinli 6giin proteinli 6Ziin — a proteinli 6giin — b
bireysel K/I oranina (Test 6gtinii ve bireysel (Test &giinii ve bireysel (Test 6giinii ve bireysel

gore insiilin dozu)

K/I oramina gére insiilin
dozu)

K/I oranina goére insiilin
dozuna ek yag sayimi)

K/I oranina gore insiilin
dozuna ek yag-protein
sayimt)

o

Normal bolus

Normal bolus

+ 4 saat yayma

Y

- 2 bireyde izlem
strasinda hipoglisemi

- 1 bireyde izlem
strasinda hipoglisemi

- 1 bireyde izlem
strasinda hiperglisemi

- 1 bireyde kapiller ve
sensor glukoz
degerlerinde
uyumsuzluk

- 1 bireyde izlem
strasinda hiperglisemi
- 1 bireyde hipoglisemi

Sekil 3.1. Aragtirmanin genel plan1 ve akis semast
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3.3. Arastirma Verilerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.3.1. Antropometrik Olgiimler

Viicut agirhgi: Viicut agirhigr dlctimi, tiim katilimeilarda 0.1 kilograma (kg)
duyarl kalibre ayni tartt kullanilarak yapilmigtir. Katilimcilardan 6l¢iim sabah ag
oldugu saatlerde ve hafif giysiler ile alinmigtir (178).

Boy uzunlugu: Katilimcilar ayakta, ayaklar yan yana ve bas Frankfort
diizleminde iken 0.01 cm duyarli stadiometre ile alinmistir. Olgiimii etkileyebilecek
sag tokasi, sapka, bere, ayakkabi 6l¢lim yapilmadan once ¢ikartilmigtir (178).

BKIi: Viicut agirhigmin (kg), metre cinsinden boy uzunlugunun karesine (m?)
boliinmesi ile hesaplanmistir (178).

Bireylerin yasa gore boy uzunlugu ve yasa gore beden kiitle indeksi Z skorlar1
Diinya Saglik Orgiitii 2007 Biiyiime Referans degerleri baz alinarak hesaplanmistir
(179).

3.3.2. Bireylerin Besin Tiiketim Durumlarimin Degerlendirilmesi

Bireylerden ileriye yonelik 3 giin (2 giin hafta ici, 1 giin hafta sonu birbirini
izleyen) olacak sekilde besin tiiketim kayitlar1 alinmistir. Calismanin basinda besin
tiketim durumlarinin nasil kaydedilecegi ayrintili bir sekilde katilimcilara
anlatilmistir. Ardindan Beslenme Bilgi Sistemleri (BeBiS versiyon 8.2) yazilimi
kullanilarak, besin tiiketim kayitlarinda belirtilen miktarlara gore, enerji, makro ve
mikro besin dgesi alimlart hesaplanmistir (180). Hesaplanan enerji ve besin dgesi
alimlar1 DRI-2005 verilerinde (181) belirtilen yasa ve cinsiyete gore giinliik alinmasi
gereken miktarlarla karsilastirilarak  gereksinmeyi karsilama  yilizdeleri (%)
hesaplanmuistir.

Bireylerin ¢aligma Oncesi alinan besin tiiketim kayitlarina gére 6gtinlerin ve bir
giiniin toplaminin glisemik indeks (GI) ve glisemik yiik (GY) degerleri hesaplanmustir.
Glisemik indeks ve glisemik yilik degerlerinin hesaplanmasinda “Uluslararasi
Glisemik Indeks ve Glisemik Yiik” tablolarindaki besinlerin glisemik indeks degerleri
kullanilmigtir (182-184).

Ogiiniin glisemik indeksi, 6giiniin igerdigi her bir besinin GI ile o besinin

sindirilebilir karbonhidrat miktarmin (g) carpilmasi ve 6giliniin icerdigi besinlerin
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toplam sindirilebilir karbonhidrat miktarina boliinmesi ile hesaplanmistir (185).
Ogiiniin glisemik yiikii, 6giiniin GI ile o besinin sindirilebilir karbonhidrat miktarmin
(g) carpilmasi ve 100’e bdliinmesi formiilii ile hesaplanmstir (186). Ogiinlerin GI ve

GY hesaplama formiilleri Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Ogiinlerin glisemik indeks ve glisemik yiik hesaplama formiilleri

Diyet GI= Z; i [Besinin karbonhidrat miktar1 (g)] x [Ogiiniin icerdigi her bir
besinin glisemik indeksi / Ogilinlin igerdigi besinlerin toplam sindirilebilir

karbonhidrat miktari]

Diyet GY= [Ogiiniin toplam sindirilebilir karbonhidrat miktar1 (g)] x [Ogiiniin
glisemik indeksi] / 100

Glisemik indeks degeri <55 diisiik, 56-69 orta, >70 yiiksek olarak, diyetin glisemik
yiik degeri <120 diisiik-orta, >120 yiiksek olarak siniflanmistir (183).

3.3.3. Kahvalti Meniilerinin Planlanmasi

Tip 1 diyabetli bireylerde tibbi beslenme tedavisi kapsaminda giinliik alinan
enerjinin %50-55’inin karbonhidratlardan, %15-20’sinin proteinden, %30-35’inin
yaglardan olacak sekilde tiiketilmesi Onerilmektedir (7). Bu Onerilere uygun olarak,
calisma sirasinda katilimcilarin tiikettigi standart 6glinde kahvaltt icin belirlenen
enerjinin %16’s1 proteinden ve %30’u yagdan gelecek sekilde planlanmistir, yiiksek
yag yiiksek proteinli Ogiinde ise bu oranlar sirasiyla %42 ve %21 olarak
diizenlenmistir. Standart 6glin saglikli beslenme ilkeleri dogrultusunda, yiiksek yag
yiiksek proteinli 6giin ise ad6lesanlarin siklikla tiikettigi yag ve protein igerigi yiiksek
6glin olacak sekilde diizenlenmistir. Test kahvalt1 6giinlerinin enerji ve besin dgesi

bilesimleri Tablo 3.2’deki gibidir.
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Tablo 3.2. Test kahvalt1 6giinlerinin igerigi ve besinsel icerikleri

Standart 6giin Yiiksek yag yiiksek proteinli
(SO) bgiin (YYYP)
200 mL yarim yagl siit 200 mL tam yagl1 siit
30 g tam yagli beyaz peynir 1 adet yumurta
10 g zeytin 50 g kasar peyniri
50 g domates 10 g zeytin
50 g salatalik 100 g elma
100 g elma 50 g domates
75 g kepekli ekmek 50 g salatalik
75 g kepekli ekmek
439,8 kkal 638,5 kkal
16,9 g protein 32,4 g protein
14,8 g yag 30,4 g yag
58,6 g karbonhidrat 58,2 g karbonhidrat
8,0 g posa 8,0 g posa
Hesaplanan Glisemik Indeks 59,1 Hesaplanan Glisemik Indeks 59,1

%354 karbonhidrat, %30 yag, %16 protein %37 karbonhidrat, %42 yag, %21
( , yag, p ) ( , yag,

protein)

3.3.4. Standart Ogiin ve Test Ogiinleri i¢in Gerekli Insiilin Dozlarinin

Belirlenmesi

Bireylerin 6giindeki insiilin gereksinmesi bireysel karbonhidrat/insiilin
oranlarina gore hesaplanarak uygulanmistir. Bununla birlikte bireylerin kullandiklari
insiilin tiirtinde herhangi bir degisiklik yapilmamistir, pompada hangi hizli etkili
analog insilin (Novorapid/Humalog) kullaniliyorsa c¢alisma bu insiilinle
siirdiiriilmiistir. SO ve YYYP igin gerekli insiilin dozu karbonhidrat saymmi
yontemiyle hesaplanmistir, YYYP-a ve YYYP-b icin gerekli insiilin dozlar1 ise
karbonhidrat sayimimna ek olarak belirlenen insiilin uygulama yontemleri ile

hesaplanmistir. Bu yontemler YYYP-a 6giinii i¢in yag sayimi, YYYP-b 6giinii i¢in
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yag-protein sayimi (uyarlanmis Pankowska) yontemleridir (111). Yag sayimi1 yontemi
Hacettepe Universitesi Pediyatrik Endokrinoloji Unitesi’nde uygulanmakta olup
oglindeki ilk 15 gram yagdan sonra her 15 g yag i¢in 1 {inite insiilin uygulamasidir.
Yag-protein sayimi yonteminde ise uyarlanmis Pankowska algoritmas1 kullanilmistir.
Pankowska algoritmasina gore yag ve/veya proteinden her 100 kkal’lik birim 1 yag-
protein iinitesi (FPU) olarak hesaplanmaktadir. Karbonhidrat sayimi ile hesaplanan
normal bolusa ek olarak 1 FPU i¢in 3 saat, 2 FPU i¢in 4 saat, 3 FPU i¢in 5 saat, 3’ten
fazla FPU i¢in 8 saate kadar yayma bolusu uygulanmaktadir (112). Ancak test 6giinii
uygulamalarina baslamadan 6nce yapilan pilot calismada Pankowska Algoritmasi
uygulandiginda tiim bireylerde hipoglisemi gozlenmis ve yontemde degisiklik
yapilarak uyarlanmis Pankowska algoritmasina gdre yag-protein sayimi yapilmasina
karar verilmistir. Uyarlanmis Pankowska algoritmasinda ilk 200 kkalden sonra protein
ve yagdan gelen her 100 kkal i¢in 1 iinite ek insiilin dozu uygulanmustir.

Hesaplanan insiilin dozlar tiim &giinler i¢in 6giinler tiiketilmeye baglamadan
hemen 6nce insiilin pompas! yardimiyla gonderilmeye baslanmistir. Standart (SO) ve
yiiksek yag yiiksek proteinli (YYYP) 6giinler igin K/I oranma gore hesaplanan
insiilinin %100’{i bolus seklinde ve standart hizda (1,5 U/dk) gonderilmistir. YYYP-a
ve YYYP-b 6giinleri i¢in uygulanan insiilin ise (karbonhidrat sayimina ek olarak yag
sayimi ve yag-protein sayimmina gore) cift dalga bolus seklinde gonderilmistir. Bu
yontemde K/I oranma gére hesaplanan insiilin dozu standart bolus, yag/yag-protein
sayimina gore hesaplanan insiilin dozu ise 4 saatte gonderilmistir.

SO ve YYYP i¢in uygulanan insiilin ortanca degeri 11,6 U (7,2-16,6 1U) iken,
YYYP-a i¢in 12,6 TU (8,2-17,6 IU) ve YYYP-b icin 13,6 IU’e (9,2-18,6 IU)
yiikseltilmigtir. Katilimcilarin kahvalti 6giinii i¢in karbonhidrat/insiilin oran1 ortanca
degeri 5 (3,5-8,0) olarak hesaplanmistir. Cift dalga bolus insiilin uygulanan 6giinler
olan YYYP-a ve YYYP-b Ogiinlerinde sirasiyla 68iin i¢in hesaplanan insiilinin
dozunun %7,9’u ve %14,7°si yayma olacak sekilde siirekli insiilin infiizyon

pompasindan gonderilmistir (Bu veriler tabloda yer almamaktadir).
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3.3.5. Standart Ogiin ve Test Ogiinlerinden Sonra Glukoz Yanitimin
Izlenmesi

Calismaya katilan bireyler iiger giin arayla 4 farkl1 giinde SO, YYYP, YYYP-
a ve YYYP-b dgiinlerini tiiketmislerdir. Ogiin tiiketiminden itibaren saatlik kapiller
kan glukoz 6l¢limii yapilmistir. Ayrica test 6giinlerine ait 6giinden sonraki 6 saatlik
glukoz degerleri siirekli glukoz 6l¢iim cihazinin okuyucu hafizasina kaydedilerek
bilgisayar yazilimi ile degerlendirilmistir. Gece 8 saatlik acligi takiben her test
6giliniinden 6nce kapiller kan glukoz diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Sabah a¢lik kan glukozu
>250 mg/dL olanlar ¢aligmaya o giin dahil edilmemistir. Bu sekilde 3 bireyin sabah
aclik kan glukozu >250 mg/dL oldugu i¢in o giin test 6giinii uygulanamamis olup
baska bir tarihe randevu verilmistir. Ogiinden sonraki izlem sirasinda kan glukoz
diizeyi <70 mg/dL olgiilen bireylerin test giinii sonlandirilarak hipoglisemi tedavisi
uygulanmistir ve test 6giinii icin baska bir tarihe randevu verilmistir. Ayni zamanda
izlem sirasinda kan glukoz diizeyi >350 mg/dL oOlgiilen bireylerin test giinii
sonlandirilarak diizeltme dozu uygulanmistir ve test 6giinii i¢in baska bir tarihe
randevu verilmistir. Hipoglisemi ve hiperglisemi durumlar1 disinda kapiller kan
glukoz Sl¢iimii ile sensor glukoz degerleri arasinda uyumsuzluk olan test 6gilinlerine
ait veriler ¢alisma dis1 birakilarak yeni sensor ile test 6giinii tekrar edilmistir.

Test 6glinii boyunca bireylere sabit miktarda (500 mL) su tiikketimine izin
verilmis olup cay kahve tiikketimine izin verilmemistir. Ayrica, bireylerin test siiresince
film izlemelerine, kitap okumalarina, elektronik cihazlarda (bilgisayar, cep telefonu
vb) oyun oynamalarina ve diger sedanter aktivitelerine izin verilmistir, ancak
uyumalarina miisaade edilmemistir.

Bireyler kahvalt1 6giinii test diyeti olarak verildikten sonra 6 saat siiresince
izlem altinda tutulmuglardir ve 6glinden sonra 6 saat siire ile hipoglisemi yasanmasi
disinda (hipoglisemi yasayanlarin test 0giinii sonlandirilarak) herhangi bir ara 6giin
verilmemistir. Test diyeti disinda bireylere herhangi bir ara ya da ana 06gilin

verilmemistir.
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3.3.6. Standart Ogiin ve Test Ogiinlerinde Glukoz, Glukagon, GLP-1, SYA

Diizeylerinin Ol¢iimii

Test giinii katilmcilarm saat 08.00°de Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hastanesi Pediyatrik Endokrinoloji Poliklinigi’nde olmalar1 istenmistir ve test
kahvalt1 6giinii servis edilmeden dnce kan orneklerinin alinabilmesi i¢in uzman bir
hemsire tarafindan katilimeilarin koluna kateter yerlestirilmistir. Test kahvalt1 6giinii
8 saatlik acliktan sonra katilimcilara servis edilmistir ve 15 dakika igerisinde

tilketmeleri istenmisgtir.

Kapiller Kanda Glukoz Ol¢iimii

Standart 6giin ve test dgiinleri siiresince 6 saat boyunca saatlik (0., 60., 120.,
180., 240., 300., 360. dk) kapiller kan glukoz 6l¢iimii Abbott Freestyle Precision Pro®

marka cihaz ile yapilmistir.

Interstisyel Sivida Glukoz Ol¢iimii

Standart ve test 6glinleri uygulamasina baslamadan 1-2 giin 6nce bireylere
Abbott Freestyle Libre® siirekli glukoz 6lgiim sistemi sensorii takilmigtir ve test
Oglinlerinden sonraki 6 saat siiresince okuyucu hafizasina kaydedilen glukoz degerleri

bilgisayar yazilimi ile degerlendirilmistir.

Glukagon, GLP-1 ve Serbest Yag Asitleri icin Kan Orneklerinin

Toplanmasi ve Analizi

Test giinii yerlestirilen kateterden alinan vendz kan Ornekleri standart 6giin
(SO) ve yiiksek yag yiiksek proteinli 6giinden (YYYP) hemen 6nce (t=0.dakika) ve
6glinden sonraki 30., 60., 90., 120., 240. ve 360. dakikalarda alinmistir.

Glukagon, GLP-1 ve SYA diizeylerinin analizinde gerekli plazma 6rneklerinin
toplanmasi icin kanlar EDTA igeren tiiplere alindiktan sonra 30 dakika igerisinde
buzlu kaplarda tasinarak laboratuvarda +4°C’de 2250 RPM’de 15 dakika boyunca
santrifiij edilmistir. Plazma 6rnekleri elde edildikten sonra 6l¢iim giiniine dek -80°C’de

derin dondurucuda saklanmastir.
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Tiim katilimecilardan toplanan plazma 6rnekleri ¢alisilacag: giin ¢ozdiiriilerek,
BT LAB® marka ELISA kitleri ile immunoassay yontem kullanilarak glukagon, GLP-

1 ve SYA diizeyleri analiz edilmistir.

3.3.7. Standart Ogiin ve Test Ogiinleri Icin Glisemik Yamitin

Degerlendirilmesi

Standart ve test 6giinleri i¢in erken (0-120 dk), gec (120-360 dk) ve tiim (0-
360 dk) glisemik yanit “artimsal egri altinda kalan alanin (iAUC) hesaplanmasi1”
yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Bu yontem 1998 yilinda FAO/WHO
uzmanlar komitesi tarafindan besinlerin glisemik degerinin hesaplanmasinda en uygun
yontem olarak belirlenmistir (187). Artimsal egri altinda kalan alan (iIAUC) degerleri
icin Sekil 3.2°de goriildiigli gibi trapezoidal yontemle asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanmistir (188, 189).

300
200

100—

Al B
c D
0

| |
60 120 1 240 3 360

Glukoz degeri (mg/dL)

-100— Zaman (dk)

Sekil 3.2. Standart 6giin ve test 6glinlerinden sonra elde edilen glukoz yaniti

Ik zaman aralig1 i¢in (x = 1);

Go, Gi,.....Gn = Kan glukoz degeri; to, ti,.....ta = Zaman

Eger G, > G, A, = (G, - Gy) x (t, - t,)/2; aksi halde, A, = 0.

Diger zaman araliklari i¢in (x > 1);

Eger G, > G, ve G, | > G, Ax = (((G - Gy)/2) + (G, - Gy)/2) x (t, - t,1)/2;
Eger G, > Gy ve Gy, < Gy, Ax = (Gy - GoP / (G, - Gy) X (b - t,)/2;
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Eger G, < G, ve G ;2 Gy, Ax = ((Gy; - G/ Gy - G X (8, - £ 1)/2;

Eger G, <G, ve G, ; <Gy, Ax=0.

Toplam iAUC=A+B+C+D

Test dgiinlerinin rolatif glisemik indeksi hesaplanirken standart 6giiniin rolatif
glisemik indeksi 100 kabul edilerek YYYP, YYYP-a ve YYYP-b 6glinleri i¢in 0-120.
dk, 120-240. dk. ve 0-360. dk’ da glisemik indeks hesab1 asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanmistir (184).

Test o6giinlerinin rolatif glisemik indeksi = 100 x Test 6giinleri i¢in egri

altinda kalan alan / Standart 6giin i¢in egri altinda kalan alan.

3.3.8. Standart Ogiin ve Yiiksek Yag Yiiksek Proteinli Ogiin Icin
Glukagon, GLP-1 ve SYA Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Egri altinda kalan alan (AUC) glukagon, GLP-1 ve SYA i¢in Sekil 3.3’te
goriildiigi gibi trapezoidal yontemle asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir.

1 numarali alan= (A+B) x 30/2

2 numarali alan= (B+C) x 30/2

3 numarali alan= (C+D) x 30/2

4 numarali alan= (D+E) x 30/2

5 numarali alan= (E+F) x 120/2

6 numarali alan= (F+G) x 120/2

Tiim alanlarin toplami (1 + 2 + 3 + 4 + 5 + 6) Glukagon, GLP-1 ve SYA igin

yanit alanin1 vermektedir.
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Sekil 3.3. Glukagon, GLP-1 ve Serbest Yag Asitlerinin degerlendirilmesinde

toplam egri altinda kalan alanin (tAUC) hesaplanmasi

Artimsal egri altinda kalan alan (iIAUC) glukagon, GLP-1 ve SYA i¢in Sekil
3.4’te gorildiigii gibi trapezoidal yontemle asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanmistir. Bireylerden alinan vendz kanda postprandiyal SYA ve glukagon
degerleri ¢ogunlukla bazal degerin altinda seyrettigi i¢in yalnizca GLP-1 i¢in iAUC

degerleri hesaplanmaistir.

Ik zaman aralig1 i¢in (x = 1);

Go, G1,.....Gn = Glukagon, GLP-1 ve SYA degeri; to, ti,.....ta = Zaman
Eger G, > G, A, = (G, - Gy) x (t, - t,)/2; aksi halde, A, = 0.

Diger zaman araliklari i¢in (x > 1);

Eger G, > G, ve G, | > G, Ax = (((G, - Gy)/2) + (G, - Gy)/2) x (t, - t,1)/2;
Eger G, > G, ve G, ; <G, Ax=((G, - G))*/ (G, - G, ) x (t, - t._,)/2;
Eger G, <G, ve G, ;> G,, Ax=((G,_;- G))?*/ G, ;- G)) x (t, - t,_)/2;
Eger G, <G, ve G, ; <Gy, Ax=0.

Toplam iAUC=A+B+C+D+E
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Sekil 3.4. Glukagon, GLP-1 ve Serbest Yag Asitlerinin degerlendirilmesinde
artimsal egri altinda kalan alanin (1IAUC) hesaplanmasi

3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Arastirmadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) programinin 23.0 versiyonu (190) ve Microsoft Excel 2016
yazilimlar1 kullanilarak yapilmistir. Elde edilen kategorik veriler say1 (n) ve ytlizde (%)
ile, sayisal veriler ise normal dagilan degiskenler i¢in ortalama (X), standart sapma
(S), normal dagilmayanlar i¢in ortanca, alt ve iist degerler ile 6zetlenmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskilerin belirlenmesinde Ki-Kare testi uygulanmistir (191).

Verilerin analizinde ilk olarak hangi testlerin (parametrik/nonparametrik
testler) uygulanacagina karar vermek icin karsilanmasi gereken varsayimlar test
edilmistir. Dagilimin normalligine karar vermek i¢in Shapiro-Wilks testinden elde
edilen anlamlilik diizeyi 0,05’ten biiyiik olan verilerin normal dagilim gosterdigi kabul
edilmistir. Anlamlilik diizeyi 0,05’ten kiigiik olan verilerde basiklik ve carpiklik
degerleri £2,0 arasinda olan degerlerin normal dagildig1 kabul edilmistir. Parametrik
test kosullar1 saglanmadigindan bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U Testi kullanilmistir. Calismada ayni1 bireylerden ikiden fazla 6l¢iim alindigi
icin ikiden ¢ok grupta bagimli degiskenler icin tekrarli 6l¢limlerde varyans analizinin
nonparametrik karsiligr olan Friedman Testi uygulanmistir. Test 6giinleri arasinda
farkin kaynaginin belirlenmesi i¢in post-hoc karsilagtirmalar Wilcoxon Testi ile
yapilmistir  ve anlamlibk diizeyleri Bonferonni diizeltmesi uygulanarak

degerlendirilmistir. Standart 6glinde ve yiiksek yag yiiksek protein igerikli 6giinde
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glukagon, GLP-1 ve SYA diizeylerinin farklililk gdsterip go6stermediginin
incelenmesinde veriler aralikli serilerden olustugundan ve iki eslestirilmis degisken
arasindaki farkin anlamliligi degerlendirildiginden Wilcoxon Testi uygulanmustir.
Elde edilen degerlerin anlamli olup olmadiginin yorumlanmasinda 0,05 anlamlilik

diizeyi olgiit olarak kullanilmistir (191).



4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Genel ve Hastaliga iliskin Ozellikleri
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Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart

Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan Tip 1 Diabetes Mellitus tanisi ile

izlenen ve stirekli subkutan insiilin infiizyonu (CSII) uygulanan 12-18 yas aras1 11

hasta ile yliritiilmiistiir. Bireylerin genel 6zelliklerinin cinsiyete gore ortanca ve alt-

iist degerleri Tablo 4.1°de verilmistir. Arastirmaya katilan bireylerin yaslarinin ortanca

degeri 17,5 yildir. Bireylerin diyabetli olma stireleri 12,0 y1l olup, erkeklerin 12,0 yil,

kizlarin 13,0 yildir. Bireylerin CSII kullanma siireleri 2,0 yil olarak bulunmustur.

Bununla birlikte Tip 1 diyabetli bireylerde glisemik kontrol gostergesi olan HbAlc
degerine bakildiginda, kizlarn HbAlc degeri %7,3, erkeklerin 9%7,7 olarak

saptanmigtir (Tablo 4.1). Arastirmaya katilan erkek ve kizlarin yaslari, tan1 alma

yaslari, diyabet yaslari, HbAlc diizeyleri ve CSII kullanma siireleri benzerdir.

Tablo 4.1. Bireylerin genel 6zelliklerinin cinsiyete gore ortanca ve alt-iist degerleri

Erkek (n=7) Kiz (n=4) Toplam (n=11)
Ortanca Ortanca Ortanca
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) p*
Yas (y1l) 17,5 17,6 17,5 0,702
(15,5-18,0) (12,50-18,0) (12,5-18,0)
Tan1 alma yas1 (y1l) 5,9 3,2 4,0 0,344
(2,0-13,0) (2,5-5,8) (2,0-13,0)
Diyabet siiresi (y1l) 12,0 13,0 12,0 0,704
(4,5-16,0) (10,0-15,0) (4,5-16,0)
HbAlc (%) 7,7 7,3 7,7 0,251
(7,4-7,9) (6,9-7,9) (6,9-7,9)
CSII kullanma 2,00 2,30 2,0 0,635
stiresi (y1l) (0,5-3,5) (0,7-5,0) (0,5-5,0)

*Mann Whitney U Testi
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Arastirmaya dahil edilen tiim bireyler CSII uygulayan bireyler oldugundan
kullandiklar1 insiilin tiirii yalnizca hizli etkili insiilin olup giinliik kullandiklar1 bazal
ve bolus insiilinleri ile toplam insiilin dozlar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Arastirmada
yer alan erkeklerin giinliik bolus insiilin dozu 48,4 IU, kizlarinki 26,3 IU olarak
saptanmis olup aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,038).
Gilnliik uyguladiklar1 bazal insiilinler agisindan farklilik goriilmemekle birlikte,
toplam insiilin dozlar erkeklerin 67,6 1U, kizlarin 51,5 IU olarak hesaplanmigtir ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,023). Bireylerin giinliik viicut
agirhgr basina uyguladiklart insiilin - gereksinmeleri cinsiyete gore farklilik

gostermemektedir.

Tablo 4.2. Bireylerin insiilin infiizyon pompasinda uyguladiklari insiilin dozlar1 ve
bazal/bolus oranlari

Erkek (n=7) Kiz (n=4) Toplam (n=11)

Hizh etkili Ortanca Ortanca Ortanca

Insiilin dozu (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) p*

Bolus insiilin (TU/giin) 48,4 26,3 394 0,038
(32,5-54,1) (21,2-41,4) (21,2-54,1)

Bazal insiilin (IU/giin) 20,0 23,1 21,7 0,571
(16,3-29,6) (16,8-27,0) (16,3-29,6)

Toplam instilin (IU/giin) 67,6 51,5 58,5 0,023
(54,1-78,6) (44,0-58,2) (44,0-78,6)

Insiilin gereksinmesi 0,8 1,1 0,9 0,446

(TU/kg/giin) (0,7-1,1) (0,9-1,3) (0,7-1,3)

Bolus insiilin (%) 68,8 51,1 67,3 0,089
(52,3-75,8) (48,2-71,1) (48,2-75,8)

Bazal insiilin (%) 31,2 48,9 32,6 0,089
(24,2-47,7) (28,9-51,8) (24,2-51,8)

*Mann Whitney U testi

Yapilan arastirmada bireylerin glisemik kontrol durumlarma gore insiilin
gereksinimleri, diyabet yaslar1 ve CSII tedavisi uygulama siireleri degerlendirilmistir

(Tablo 4.3). HbAlc degeri <%?7,5 olan bireylerin insiilin gereksinmesi 0,9 1U/kg/giin,
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diyabet yas1 12,0 yil, CSII kullanma siireleri 1,5 y1l iken, HbAlc degeri >%7,5 olan
bireylerin insiilin gereksinmesi 0,9 IU/kg/giin, diyabet yas1 13,0 yil, CSII kullanma
stireleri 2,0 yil olarak saptanmistir. HbAlc diizeyine gore insiilin gereksinmesi,
diyabet yas1 ve insiilin infiizyon pompa tedavisi uygulama siireleri arasinda anlaml

farklilik bulunmamustir.

Tablo 4.3. Bireylerin HbA 1c¢ diizeylerine gore insiilin dozu ve diyabet yasi

HbAlc degeri (%)
<%7,5 >%17,5

Ortanca Ortanca

(Alt-Ust) (Alt-Ust) p*
Insiilin gereksinmesi 1,0 0,9 0,410
(IU/kg/glin) (0,9-1,2) (0,7-1,3)
Diyabet yasi (y1l) 12,0 13,0 0,837

(6,0-15,0) (4,5-16,0)
CSII kullanma siiresi (y1l) 1,5 2,0 0,758

(0,7-3,5) (0,5-5,0)

* Mann Whitney U testi

Bireylere ve ailelerine yonelik bazi sosyo-demografik 6zelliklerin dagilimi
Tablo 4.4’te verilmistir. Arastirmada yer alan tiim bireyler herhangi bir egitim
kurumuna devam etmekte ve %9,1°1 ortaokul, %90,9’u lise egitimi almaktadir. Anne
ve babanin egitim durumuna bakildiginda ise annelerin %45,5’1, babalarin %54,5°1,
lisans egitimi almistir. Aile yapilarina bakildiginda, %81,8’1 ¢ekirdek aile seklinde

yasamaktadir.
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Tablo 4.4. Bireylere ve ailelerine yonelik bazi sosyo-demografik 6zelliklerin dagilimi

(%)
Erkek Kiz Toplam

Demografik ozellikler n % n % n %
Egitim durumu

Ortaokul - - 1 25,0 1 9,1

Lise 7 100,0 3 75,0 10 90,9
Annenin egitim durumu

Ortaokul 2 28,5 1 25,0 3 27,3

Lise 1 14,3 1 25,0 2 18,2

Onlisans 1 14,3 - 1 9,1

Lisans 3 42,9 2 50,0 5 45,5
Babanin egitim durumu

[lkokul 1 14,3 - - 1 9,1

Lise 1 14,3 2 50,0 3 27,3

Onlisans 1 14,3 - - 1 9,1

Lisans 4 57,1 2 50,0 6 54,5
Kardes sayis1

1 2 28,6 1 25,0 3 27,3

2 3 429 2 50,0 5 45,5

3 2 28,6 1 25,0 3 27,3
Aile yapis1

Cekirdek 6 85,7 3 75,0 9 81,8

Tek ebeveyn 1 14,3 1 25,0 2 18,2

4.2. Bireylerin Antropometrik Ozellikleri

Arastirmada yer alan bireylerin antropometrik 6zelliklerinin cinsiyete gore
ortanca ve alt-list degerleri Tablo 4.5’te yer almaktadir. Erkeklerin viicut agirligi
ortanca degeri 79,0 kg, kizlarinki 55,5 kg’dir. Boy uzunlugu erkeklerde 176,0 cm,
kizlarda 160,5 cm iken, BKI degeri erkeklerde 24,7 kg/m?, kizlarda 22,0 kg/m? olarak
bulunmustur. Bireylerin yasa gore boy Z skor degerleri ile BKI Z skor degerlerinin

cinsiyete gore benzer oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.5. Bireylerin antropometrik 6zelliklerinin cinsiyete gore ortanca ve alt-iist

degerleri
Erkek (n=7) Kiz (n=4)
Ortanca Ortanca
(Alt-Ust) (Alt-Ust) p*
Viicut agirhigr (kg) 79,0 55,5
(60,0-89,6) (45,0-66,0)
Boy uzunlugu (cm) 176,0 160,5
(172,4-179,0) (151,0-171,0)
BKI (kg/m?) 24,7 22,0
(19,6-28,3) (17,8-24,2)
Yasa gore boy Z skoru 0,03 1,63 0,186
(-0,67-1,0) (-1,80-2,05)
Yasa gore BKI Z skoru 1,1 0,7 0,345
(-0,6-1,8) (-1,3-0,9)

*Mann Whitney U Testi

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2007 referans degerlerine gore yasa ve cinsiyete
gore boy uzunlugu ve BKI degerleri siniflandirilmistir (Tablo 4.6). Calismada yer alan
erkek bireylerin timiiniin yasa gore boy uzunlugu Z skor degeri normal aralikta
bulunmustur. BKI Z skoru simniflamasina gore ise -2SD’nin altinda (zayif) birey
bulunmamaktadir. Bu siniflamaya gore bireylerin %45,4’1i normal (>-1SD - <ISD),

%45,5°1, fazla kilolu (>1SD - <2SD) olarak bulunmustur.

Tablo 4.6. Bireylerin cinsiyete gore boy uzunlugu ve BKI Z skorlarmin dagilimi (%)

Erkek Kiz Toplam
Antropometrik olciimler n % n % n %
Yasa gore boy Z skoru
<-2SD - - 1 25,0 1 9,1
>-2SD - <-1SD - - 1 25,0 1 9,1
>-1SD - <ISD 7 100,0 2 50,0 9 81,8
Yasa gore BKI Z skoru
>-2SD - <-1SD - - 1 25,0 1 9,1
>-1SD - <ISD 3 42,8 2 50,0 5 45,4
>1SD - <2SD 4 57,2 1 25,0 5 45,5
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4.3. Bireylerin Besin Tiiketim Durumlarina iliskin Ozellikler

Arastirmaya dahil edilmeden once bireylerin 3 giinliik besin tiiketim kayitlar
alimmistir. Caligma Oncesi besin tiikketim durumlarina gore gilinliik enerji ve makro
besin Ogeleri alimlari ile gereksinmeyi karsilama durumlar1 Tablo 4.7°de verilmistir.
Glnliik enerji aliminin erkeklerde ortanca degeri 2325,9 kkal, kizlarda 1638,7 kkal
oldugu, erkeklerde gereksinmenin %81,3’tinlin  karsilandigi, kizlarda ise
gereksinmenin %73,5’inin karsilandigi bulunmustur. Karbonhidratin enerjiden gelen
oraninin erkeklerde %46,3, kizlarda %44,6 oldugu belirlenmistir. Proteinin enerjiden
gelen oranmin erkeklerde %16,4, kizlarda %15,0 oldugu belirlenmistir ve Onerilen
araliktadir. Glinliik yag aliminin erkeklerde enerjinin %36,0°s1, kizlarda %39,2 ile her
iki grupta da oOnerilenin iizerinde oldugu bulunmustur. Doymus yag aliminin
erkeklerde enerjinin %16,2’si, kizlarda %15,6’s1 oldugu, tekli doymamis yag aliminin
erkeklerde enerjinin %12,4°1, kizlarda %13,1°1 oldugu, ¢coklu doymamis yag aliminin
ise erkeklerde enerjinin %35,7’si, kizlarda %7,7’si oldugu belirlenmistir. Omega-3
aliminin erkeklerde %112,5, kizlarda %130,0; omega-6 aliminin ise erkeklerde %79,2,
kizlarda ise %113,9 oraninda gereksinmeyi karsiladig1 saptanmistir. Posa aliminin ise
her iki cinsiyette de yetersiz oldugu, erkeklerde gereksinmenin %58,8’ini, kizlarda
%58,5’1ni karsiladig1 sonucuna varilmstir.

Bireylerin ¢aligma Oncesi besin tiiketim durumlarina gdre vitamin ve mineral
alimlar ile gereksinmeyi karsilama durumlari Tablo 4.8”de gosterilmektedir. Sirastyla
erkeklerde ve kizlarda A vitaminini gereksinmesini karsilama yiizdeleri %106,6 ve
%208,4 olup, giinliik alim miktarlar1 agisindan kizlar erkeklere gore istatistiksel agidan
anlamli derecede yiiksek A vitamini alimina sahip bulunmustur (p=0,014). Bireylerin
giinliik niasin alimlarina bakildiginda, erkeklerin gereksinmeyi karsilama yiizdesi
%94,8 iken kizlarinki %78,1 olarak bulunmustur ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,014). Erkeklerde ve kizlarda Be vitamini i¢in gereksinmeyi
karsilama yiizdesi sirasiyla %108,5 ve %109,6; Bi> vitamini i¢in %250,0 ve %198,7
olarak belirlenmistir. Giinliikk Bi> aliminin erkeklerde gereksinmenin yaklagik 2,5 kati,
kizlarda 2 kat1 kadar alindig1 sonucuna varilmistir. Erkeklerde ve kizlarda giinliik folik
asit gereksinmesini karsilama yiizdeleri sirasiyla %82,1 ve %82,5; C vitamini i¢in
%156,0 ve %201,4; kalsiyum i¢in %79,7 ve %68,8, magnezyum i¢in %81,3 ve %76,5,
demir i¢in %105,6 ve %66,7, ¢inko igin %113,2 ve %104,0 oldugu, sodyum aliminin
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erkeklerde giinliik gereksinmenin yaklasik 3 kati, kizlarda yaklagik 2 kat1 kadar oldugu
(swrastyla %277,5 ve %213,5) saptanmistir. Bireylerin giinliik fosfor gereksinmesini
karsilama ylizdeleri agisindan da erkekler ve kizlar arasinda (sirasiyla %123,5 ve

%103,7) istatistiksel agidan fark oldugu sonucuna varilmistir (p=0,038).



Tablo 4.7. Bireylerin ¢alisma oncesi besin tiiketimine gore toplam enerji ve makro besin 6geleri giinliik alim1 ve gereksinmeyi karsilama
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durumu
Erkek (n=7) Kiz (n=4)
Giinliik alm Gereksinmeyi karsilama  Giinliik alim Gereksinmeyi karsilama
Ortanca Gereksinme*** Ortanca (%) Ortanca Gereksinme*** Ortanca (%)
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) p*
Enerji (kkal)** 23259 2860 81,3 1638,7 10-13 yas:2200 73,5 0,345
(1859,7-3045,6) (65,0-106,5) (1484,8-1905,0) 14-18 yas:2260 (65,7-84,3)
Karbonhidrat (E%) 46,3 45-55 92,5 44.6 45-55 89,2 0,85
(44,3-49,6) (88,6-99,1) (35,7-50,1) (71,3-100,2)
Protein (E%) 16,4 15-20 109,6 15,0 15-20 99,9 0,45
(13,0-16,9) (86,9-112,7) (14,0-17,9) (93,3-119,1)
Yag (E%)**** 36,0 25-35 120,0 39,2 25-35 130,5 0,85
(35,5-37,7) (118,4-125,6) (34,5-45,5) (114,9-151,7)
Doymus yag asidi (E%) 16,2 <10 162,1 15,7 <10 156,5 0,705
(13,9-16,5) (138,7-165,0) (12,1-21,6) (121,2-216,4)
Tekli doymamuis yag asidi (E%) 12,4 >10 124,0 13,1 >10 130,8 0,450
(10,7-13,2) (107,1-132,2) (9,8-16,1) (98,3-160,7)
Coklu doymamus yag asidi (E%) 5,7 <10 56,7 7,7 <10 76,7 0,705
(4,0-8,0) (39,6-79,7) (4,4-9,3) (44,5-93,2)
Omega-3 (g)** 1,8 1,6 112,5 1,43 10-13 yas:1,0 130,0 0,131
(1,5-2,7) (93,1-168,1) (1,3-1,8) 14-18 yas:1,1 (119,1-185,0)

*Mann Whitney U Testi (Erkek ve kizlarin gereksinmeyi karsilama yiizdelerinin karsilastiriimast)
**Enerji, omega-3 ve omega-6 gereksinmeleri Tiirkiye 've Ozgii Beslenme Rehberi 14-18 yas erkek ile 10-13 yas ve 14-18 yas kizlar icin gereksinimlere gére degerlendirilmistir.
***Besin ogesi gereksinimleri DRI-2005 14-18 yay erkek ile 9-13 yas ve 14-18 yas kizlar igin gereksinimlere gore degerlendirilmistir.

*kA%Yqs gereksinim yiizdesi icin %30°a gore, doymus, tekli doymamus ve ¢oklu doymamus yag gereksinim yiizdesi icin %10°a gére Tiirkiye 'yve Ozgii Beslenme Rehberi onerileri baz alinarak hesap yapimistir.
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Tablo 4.7. Bireylerin ¢alisma Oncesi besin tiiketimine gore toplam enerji ve makro besin dgeleri giinliik alimi1 ve gereksinmeyi karsilama durumu

Gereksinmeyi karsilama  Giinliik ahm

Ortanca (%)

(Devami)
Erkek (n=7)
Giinliik ahm
Ortanca Gereksinme***
(Alt-Ust)
Omega-6 (g)** 12,7 16
(5,9-17,9)
Kolesterol (mg/giin) 375,1 300
(206,8-493,6)
Diyet posasi (g/giin) 22,3 38

(15,1-28,8)

(225,1-494,5)

Kiz (n=4)
Gereksinme*** Gereksinmeyi karsilama p*
Ortanca (%)

(Alt-Ust)
10-13 yas:10 113,9 0,45

14-18 yas:11 (49,9-161,5)
300 80,3 0,85

(75,0-164,8)
26 58,5 0,85

(42,5-99.9)

*Mann Whitney U Testi (Erkek ve kizlarin gereksinmeyi karsilama yiizdelerinin karsilastirilmast)

**Enerji, omega-3 ve omega-6 gereksinmeleri Tiirkive ye Ozgii Beslenme Rehberi 14-18 yas erkek ile 10-13 yas ve 14-18 yas kizlar icin gereksinimlere gore degerlendirilmistir.

***Besin ogesi gereksinimleri DRI-2005 14-18 yas erkek ile 9-13 yas ve 14-18 yas kizlar igin gereksinimlere gore degerlendirilmistir.

*kA%Yq s gereksinim yiizdesi icin %30°a gore, doymus, tekli doymamus ve ¢oklu doymamus yag gereksinim yiizdesi icin %10°a gore Tiirkiye 'yve Ozgii Beslenme Rehberi 6nerileri baz alinarak hesap yapimistir.
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Erkek (n=7) Kiz (n=4)
Giinliik alim Gereksinmeyi karsilama  Giinliik alim Gereksinmeyi karsilama
Ortanca Gereksinme Ortanca (%) Ortanca Gereksinme Ortanca (%) p*
Mikro besin dgeleri (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
A vitamini (ng/glin) 959.,5 900 106,6 1359,3 10-13 yas:600 2084 0,014
(597,8-1613,2) (66,4-179,2) (1068,3-1567,9) 14-18 yas:700 (152,6-228,1)
D vitamini (ng/giin) 2,9 15 19,7 3,9 15 25,8 0,705
(2,1-8.8) (14,3-58,5) (3,3-4,6) (22,0-30,8)
E vitamini (mg/giin) 12,9 15 80,8 11,9 10-13 yas:11 88,6 0,989
(7,9-22,6) (49,7-146,7) (7,4-26,6) 14-18 yas:15 (44,1-168,9)
Tiamin (mg/giin) 1,1 1,2 90,8 0,9 10-13 yas:0,9 91,0 0,85
(0,8-1,3) (66,7-108,3) (0,6-1,1) 14-18 yas:1,0 (64,0-122,2)
Riboflavin (mg/giin) 1,9 1,3 149,2 1,6 10-13 yas:0,9 161,5 0,45
(1,7-2.,5) (130,0-194,6) (1,2-2,2) 14-18 yas:1,0 (119,0-240,0)
Niasin (mg/giin) 15,2 16 94,8 10,5 10-13 yas:12 78,1 0,014
(12,9-18,9) (80,4-118,3) 9,4-11,7) 14-18 yas: 14 (72,6-83,9)
B¢ vitamini (mg/giin) 1,4 1,3 108,5 1,3 10-13 yas:1 109,6 0,85
(1,2-1,9) (93,1-148,5) (1,0-1,4) 14-18 yas:1,2 (83.,3)
B vitamini (pg/giin) 6,0 2,4 250,0 4.0 10-13 yas:1,8 198,7 0,107
(5,7-8.8) (235,8-365,8) (2,7-5.9) 14,18 yas:2,4 (113,7-246,7)
Folik asit (ng/giin) 328.5 400 82,1 306,3 10-13 yas:300 82,5 0,705

(221,3-409,9)

(55,3-102,5)

(253,5-370,9)

14-18 yas:400

(63,4-107,9)

*Mann Whitney U Testi (Erkek ve kizlarin gereksinmeyi karsilama yiizdelerinin karsilastirilmasi)
**Yemeklere eklenen tuz hesaba katilmamigtir.
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(Devami)
Erkek (n=7) Kiz (n=4)
Giinliik alim Gereksinmeyi karsilama Giinliik ahm Gereksinmeyi karsilama
Ortanca Gereksinme Ortanca Ortanca Gereksinme Ortanca p*
Mikro besin dgeleri (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
C vitamini (mg/giin) 117,0 75 156,0 111,0 10-13 yas:45 201,4 0,705
(56,1-164,4) (74,7-219,3) (60,7-132,4) 14-18 yas:65 (93,4-205,8)
Sodyum (mg/giin)** 41623 1500 2775 3202,4 1500 213,5 0,089
(3603,0-6383,1) (240,2-425.5) (2087,0-4494,1) (139,1-299,6)
Kalsiyum (mg/giin) 1129,1 1300 79,7 894.,9 1300 68,8 0,257
(982,1-1513,8) (36,7-104,7) (680,8-1141,5) (52,4-87,8)
Magnezyum (mg/giin) 333,2 410 81,3 267,2 10-13 yas:240 76,5 0,85
(270,1-410,2) (65,9-100,0) (202,5-312,6) 14-18 yas:360 (56,2-123,5)
Fosfor (mg/giin) 1543,2 1250 123,5 1295,8 1250 103,7 0,038
(1252,3-1911,0) (100,2-152,9) (918,8-1306,7) (73,5-104,5)
Demir (mg/giin) 11,6 11 105,6 8,7 10-13 yas:8 66,7 0,059
(8,8-13,2) (80,3-120,4) (7,9-11,0) 14-18 yas:15 (52,4-105,9)
Cinko (mg/giin) 12,4 11 113,2 8,8 10-13 yas:8 104,0 0,089
(11,0-17,2) (100,0-156,7) (8,0-9,7) 14-18 yas:9 (89,3-107,5)

*Mann Whitney U Testi (Erkek ve kizlarin gereksinmeyi karsilama yiizdelerinin karsilastirilmast)
**Yemeklere eklenen tuz hesaba katilmamistir.
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Bireylerin ¢alisma 6ncesi 3 giinliik besin tiikketim kayitlarina gore hesaplanmis
Oglinlerin ve bir giiniin toplaminin ortalama glisemik indeks ve glisemik yiik degerleri
Tablo 4.9°da verilmistir. En yiiksek glisemik indeksin kahvalt1 6gilintinde, en diisiik
glisemik indeksin ara &gilinlerde oldugu, kahvalti ve aksam Ogiinlerinin glisemik
indeksinin ara Ogiinlerin toplaminin glisemik indeksinden daha fazla oldugu
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001). Ogiinlerin glisemik yiiklerine
bakildiginda ara 6glinlerin toplaminin glisemik yiikiiniin ise diger 6giinlerden diisiik
oldugu saptanmustir (p<0.001).

Bireylerin ¢aligma Oncesi besin tiiketim durumlart  glisemik indeks
siiflamasina gore degerlendirilmis olup bir giinliik toplam glisemik indeksin ytiksek
oldugu (=70), 6glinlere gore incelendiginde ise kahvalti, 6gle ve aksam Ogiinlerinin
glisemik indeksinin yiiksek (>70), ara 6glinlerin toplaminin glisemik indeksinin orta
(56-69) oldugu bulunmustur. Ogiinlerin glisemik yiik degerleri incelendiginde ise
kahvalti, 6gle, aksam ve ara giinler toplaminin diisiik-orta (<120) oldugu, bir giiniin

toplam glisemik ytikiiniin ise yiiksek (>120) oldugu belirlenmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Bireylerin calisma Oncesi besin tiiketimine gore 6glinlerin ve ortalama bir
giiniin toplaminin glisemik indeks ve glisemik yiik degerleri (n=11)

Toplam Kahvalti Ogle Aksam Ara 6giinler

Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca

(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) p*
Glisemik 71,8 80,0 70,22 72,6 56,0° <0,001
indeks (55,0-86,4) (49,2-95,7)  (47,7-92,9) (31,8-94,1) (38,0-97,0)
Glisemik 167,4 43,7* 55,5° 53,7 10,9° <0,001
yiik (75,5-295,6)  (20,6-76,8) (14,7-110,9)  (13,9-89,6) (0-61,6)

*Friedman testi (Sadece ogiinler arasindaki fark degerlendirilmistir.)
Ayni satirda iistte gosterilen farkl harfler degerler arasindaki farkin anlamli oldugunu géstermektedir.

Calismada yer alan bireylerin ¢alisma Oncesi Ogiinlerinin ve bir giiniin
toplaminin glisemik indeks ve glisemik yilik degerlerinin dagilimi Tablo 4.10°da
incelenmistir. Kahvalti, 6gle ve aksam 6glinlerinin glisemik indekslerine bakildiginda
1 bireyin (%9,1) 6gle, 1 bireyin (%9,1) de aksam diisiik (<55) glisemik indeksli 6giin
tikettigi  bulunmustur. Ayrica ara Ogilinlerin toplamimin glisemik indeksine
bakildiginda, 6 bireyin (%54,5) diisiik glisemik indeksli (<55) ara 6giin tiiketiminin
oldugu saptanmistir. Bireylerin biiyiik cogunlugunun kahvalt1 (%81,8), 6gle (%54,5)
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ve aksam (%54,5) 6giinlerinin glisemik indeksinin yiiksek (>70) oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte bir giinlin toplam glisemik indeksinin de bireylerin ¢ogunlugunda
(%63,6) yiiksek oldugu goriilmektedir. Diyetin glisemik yiikii degerlendirildiginde,
bireylerin biiylik cogunlugunun (%81,8) diyetinin glisemik yiikii yliksek bulunmustur
(Tablo 4.10). Kizlar ve erkekler arasinda diyetin glisemik yiikii ac¢isindan anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05), bu veri tabloda gosterilmemistir.

Tablo 4.10. Bireylerin ¢aligma 6ncesi besin tiiketimlerine gore dgiinlerin ve bir giiniin
glisemik indeks ve glisemik yiik degerlerinin dagilimi (%)

Toplam Kahvalt1 Ogle Aksam Ara 06giin
n % n % n % n % n %
Glisemik indeks
Diisiik (< 55) - - - - 1 9,1 1 9,1 6 545
Orta (56-69) 4 364 2 182 4 364 4 364 3 273
Yiiksek (>70) 7 636 9 818 6 545 6 545 2 18,2
Diyetin glisemik
yiikii

Diisiik-orta (< 120) 2 18,2 - - - - - - - -
Yiiksek (>120) 9 8L,8 - - - - - - - -

4.4. Test Diyetlerinin ve Uygulanan Insiilin Rejimlerinin Kapiller Kanda
ve Interstisiyel Stvida Glukoz Ol¢iim Yontemleriyle Glisemik Yanita
Etkisi

Standart 6glin ve test Oglnlerinin 0, 60, 120, 180, 240, 300 ve 360.
dakikalardaki kapiller kan glukoz degerleri Tablo 4.11°de verilmistir. 0, 60, 120 ve
180. dakikalarda test dgilinlerine gore katilimcilarin kan glukoz diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunmamaktadir.

240, 300 ve 360. dakikalarda kandaki glukoz diizeyi test 0giinleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermektedir (p<0,05). 240. dakikada YYYP test
oglintindeki kan glukozu YYYP-b 6giinline gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,003). 300 ve 360. dakikalarda YYYP test 6giiniindeki kan glukoz degeri SO ve
YYYP-b 6giintine gore anlamli olarak yiiksektir (sirastyla p=0,002 ve p<0,001).
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Standart 6glin ve test Oglinleri ile uygulanan insiilin rejimlerinin
postprandiyal kapiller kan glukoz yanitina etkileri

Kan glukozu (mg/dL)
SO YYYP YYYP-a YYYP-b

Zaman Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca

(dk) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) p*

0 155 157 178 164 0,863
(121-205) (128-221) (118-206) (110-219)

60 259 247 222 208 0,167
(135-327) (145-322) (111-292) (120-336)

120 227,0 226 201 189 0,252
(144-305) (112-315) (123-273) (95-314)

180 163,0 203 189 161 0,210
(111-260) (122-290) (100-268) (92-264)

240 116,0 188 1792 140° 0,003
(92-232) (115-283) (101-257) (81-226)

300 116,0° 198° 1602 123#¢ 0,002
(76-186) (104-289) (98-243) (74-212)

360 83,0° 180° 1528b 118%¢ <0,001
(71-173) (104-308) (103-219) (71-190)

*Friedman testi

Ayni satirda tistte gosterilen farkl harfler degerler arasindaki farkin anlaml oldugunu
gostermektedir SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gére insiilin dozu hesaplama)
YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli o6giin (Karbonhidrat saymmina gore insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayvmina gore
instilin dozu hesaplama)
YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)

Standart 6giin ve test ogilinlerinden sonra interstisyel sividaki glukoz yanit

Tablo 4.12’de verilmistir. 0. ve 120. dakikalarda test 6giinlerine gore bireylerin glukoz

diizeylerinin birbirine benzer oldugu saptanmaistir.

60. dakikada standart 6glindeki glukoz diizeyi YY YP-b 6gilinline gore anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,01). 180.dakikada ise YYYP 6giliniindeki glukoz

diizeyinin YY YP-b 6giiniine gére anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir. 240, 300
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ve 360. dakikalarda YYYP 6giiniindeki glukoz diizeyi SO ve YYYP-b 6giinlerine gore
anlamli olarak daha yiiksek ve SO ile YYYP-b 6giinlerine ait glukoz degerleri birbirine
benzer bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte 360. dakikada YYYP-a 6giliniinde
oOlgiilen glukoz degeri YY YP-b 6giiniine gére anlamli olarak ytiksektir (p=0,002).

Tablo 4.12. Standart 68iin ve test 6glinleri ile uygulanan insiilin rejimlerinin
intertisiyel sivida postprandiyal glukoz yanitina etkileri

Glukoz degeri (mg/dL)

SO YYYP YYYP-a YYYP-b
Zaman Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(dk) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) p*
0 161 163 148 145 0,815
(105-224) (109-225) (114-220) (96-232)
60 2112 219 182 174° 0,010
(96-264) (135-297) (118-265) (109-253)
120 203 214 158 155 0,071
(98-284) (126-309) (110-292) (91-237)
180 157 206* 139 125° 0,010
(84-222) (116-275) (90-249) (83-226)
240 1232 171° 140 1112 <0,001
(83-179) (95-254) (75-211) (70-191)
300 90? 192° 126 89? <0,001
(72-162) (84-245) (69-191) (74-181)
360 802 175° 1302 81°¢ 0,002
(70-164) (72-248) (72-179) (68-158)

*Friedman testi

Ayni satirda tistte gosterilen farkl harfler degerler arasindaki farkin anlaml oldugunu
gostermektedir.

SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat saymmina gore insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimina gore
instilin dozu hesaplama)

YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)
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Sekil 4.1°de standart 6giin ve test 6giinleri sonrasi bireylerin postprandiyal
kapiller kan glukoz egrisi yer almaktadir. En yiiksek kan glukoz degerinin tim
ogiinlerde 60. dk oldugu goriildiigii ve bu degerin en yiiksek SO’de, en diisiik ise
YYYP-b 6giiniinde oldugu saptanmustir. SO ve YYYP-b dgiinlerine ait kan glukoz
egrisinin ise dzellikle 240. dakikadan sonra benzer oldugu goriilmektedir. Ogiinden
sonraki 360. dakikada SO ve YYYP-b 6giinlerine ait kan glukoz yanit1 YYYP 6giiniine
gore daha diisiik seyretmektedir.
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Sekil 4.1. Standart 68iin ve test 6glinleri sonrast bireylerin kapiller kan glukoz egrisi.

Standart 0giin ve test Ogilinleri sonrasi bireylerin interstisyel sividaki
postprandiyal glukoz egrisi Sekil 4.2’de verilmektedir. SO, YYYP-a ve YYYP-b
oglinlerinde en yiliksek degere 60. dakikada, YYYP o6gilinlinde ise 90. dakikada
ulasildig1 gézlenmektedir. YYYP 6giiniinde 60., 90., ve 120. dakikalar arasinda glukoz
diizeyi istatistiksel agidan farklilik gostermemekle birlikte (p>0,05), bu dakikalar

arasinda en yiiksek diizeyde seyretmektedir.
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Sekil 4.2. Standart 68iin ve test 6glinleri sonrasi bireylerin interstisyel sividaki

glukoz egrisi.
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Standart 6giin ve test 6glinleri i¢in 0, 120, 240 ve 360. dakikalarda kapiller kan

glukoz degerleri ile postprandiyal glisemik yanitlara gére dagilimi Tablo 4.13°te

verilmigtir. Standart 6giin ve YY YP 6glin 6ncesinde bireylerin %63,6’sinin kan glukoz

degerleri 131-180 mg/dL iken, 120. dakikada bireylerin %72,7’sinin kan glukozu >180

mg/dL’ye

yiikselmistir.

240. dakikada YYYP o6gliniinden

sonra bireylerin

%63,6’smm, SO ve YYYP-b oglinlerinden sonra %18,2’sinin kan glukozu >180

mg/dL iizerinde bulunmustur. Ogiinden sonraki 360. dakikada ise YYYP ogiinii

sonras1 %45,4’linlin, YY YP-b 6giinii sonras1 %9, 1 inin kan glukoz degeri >180 mg/dL

iizerinde iken SO sonrasi hicbir bireyin kan glukozu bu degere ulasmamustir.
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Tablo 4.13. Bireylerin standart 6giin ve test 6giinleri i¢in kapiller baslangi¢ kan glukoz
degerleri ile postprandiyal glukoz yanitlarina gore dagilimi (%)

SO YYYP YYYP-a YYYP-b
Kan glukozu*
(mg/dL) n % n % n % n %
0. dk 70-130 1 9,1 1 9,1 3 27,3 1 9,1
131-180 7 63,6 7 63,6 3 273 6 54,5
>180 3 27,3 3 27,3 5 45,4 4 36,4
120.dk  70-130 - - 1 9,1 1 9,1 1 9,1
131-180 3 27,3 2 18,2 3 27,3 4 36,4
>180 8 72,7 8 72,7 7 63,6 6 54,5
240.dk  70-130 6 54,5 1 9,1 2 18,2 5 45,4
131-180 3 27,3 3 27,3 4 36,4 4 36,4
>180 2 18,2 7 63,6 5 45,4 2 18,2
360.dk  70-130 7 63,6 4 36,4 3 27,2 8 72,7
131-180 4 36,4 2 18,2 4 36,4 2 18,2
>180 - - 5 45,4 4 36,4 1 9,1

*Kan glukoz degerlerinin siniflandirilmasinda ISPAD 2018 glisemik kontrol hedefleri baz alinmigtir.
(70-130 mg/dL: Normal, 131-180 mg/dL:Yiiksek, >180 mg/dL: Cok yiiksek)

SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimina gore
instilin dozu hesaplama)

YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)

Standart 6giin ve test 6giinleri igin bireylerin interstisyel sividaki baslangi¢
glukoz degerleri ile postprandiyal glukoz yanitlarina gore dagilimi Tablo 4.14’te
verilmistir. YYYP 6giinii oncesinde %63,6’sinm, SO, YYYP-a ve YYYP-b test
Oglinleri oncesinde ise bireylerin %45,4’linlin glukoz degerleri 131-180 mg/dL
arasndadir. 120. dakikada YYYP 6giinii alan bireylerin %72,7’sinin, SO alan
bireylerin %54,5’inin glukoz diizeyi >180 mg/dL’ye yiikselmistir. 240. dakikada SO
alanlarin hicbirinin 6l¢iilen glukoz degeri >180 mg/dL degilken, YYYP 6giin alanlarin
%45,4’tinlin, YYYP-b 6giinii alanlarin %18,2’sinin dl¢iilen glukoz degerleri >180
mg/dL bulunmustur. 360. dakikada ise YYYP-b alanlarin %81,8’inin, SO alanlarmn
%72,7’sinin, YY YP-a 6giin alanlarin %54,5’inin ve YY YP 6&lin alanlarin %45,5’inin
glukoz degerleri normal aralikta (70-130 mg/dL) bulunmustur.
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Tablo 4.14. Bireylerin standart 6giin ve test 6glinleri i¢in interstisyel sividaki
baslangic glukoz degerleri ile postprandiyal glukoz yanitlarina gére

dagilimi (%)
SO YYYP YYYP-a YYYP-b
Glukoz degeri*
(mg/dL) n % n % n % n %
0. dk 70-130 2 18,2 1 9,1 4 36,4 3 27,3
131-180 5 454 7 63,6 5 45,4 5 454
>180 4 36,4 3 27,3 2 18,2 3 27,3
120.dk  70-130 2 18,2 1 9,1 2 18,2 3 27,2
131-180 3 27,3 2 18,2 5 454 4 36,4
>180 6 54,5 8 72,7 4 36,4 4 36,4
240.dk  70-130 6 54,5 1 9,1 5 45,4 8 72,7
131-180 5 45,5 5 45,5 2 18,2 1 9,1
>180 - - 5 454 4 36,4 2 18,2
360.dk  70-130 8 72,7 5 45,5 6 54,5 9 81,8
131-180 3 27,3 1 9,1 5 45,5 2 18,2

>180 - - 5 454 - - - _

*Kan glukoz degerlerinin siniflandirilmasinda ISPAD glisemik kontrol hedefleri baz alinmistir.
(70-130 mg/dL: Normal, 131-180 mg/dL:Yiiksek, >180 mg/dL: Cok yiiksek)

SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimina gore
instilin dozu hesaplama)

YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)

Sekil 4.3’de standart 6giin ve test giinlerinden sonra bireylerin kapiller kan
glukoz profili yer almaktadir. YYYP-b 6gilinlinden sonra bireylerin %81,82’sinin,
standart 0giinden ve YYYP 0Ogiiniinden sonra bireylerin %72,72’sinin, YYYP-a
Oglinlinden sonra ise %54,54’liniin kan glukozu 60. dakikada en yiiksek degere

ulagmistir.
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Sekil 4.3. Standart 68iin ve test 6glinleri sonrasi bireylerin kapiller kan glukoz
profili.

Sekil 4.4’de standart 6glin ve test dglinlerinden sonra bireylerin interstisyel
stvidaki  glukoz profili yer almaktadir. YYYP-b &giiniinden sonra bireylerin
%72,7’sinin, standart oglinden sonra %63,6’sinin, YYYP o&gilinlinden sonra
%45,4’iniin, YY YP-a 6glinlinden sonra ise %36,4’{iniin kan glukozu 60. dakikada en
yiiksek degere ulagmistir. YYYP 6gilinlinden sonra bireylerin %45,4 {iniin glukoz

degerlerinin 90-180. dakikalar arasinda en yiiksek degere ulastig1 bulunmustur.
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Sekil 4.4. Standart 68iin ve test 6glinleri sonrasi bireylerin interstisyel sividaki
glukoz profili.

Standart 6giin ve test 6giinlerinin 0-120, 120-360. ve 0-360. dakikalar arasinda

da kapiller kan glukoz diizeyi artis1 Tablo 4.15°te gosterilmistir. Standart 6&lin ve test

ogilinlerindeki kapiller kan glukoz artis1 120. dakikada benzerlik gostermektedir. 120-

360. dakika arasinda kan glukoz diizeyi artisinin standart 6gtinde (-134 mg/dL) YYYP

Ogliniine (-42 mg/dL) gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha diisiikk oldugu

gdzlenmistir (p=0,005). Ogiinden sonraki 360. dakikadaki artisa bakildiginda SO’deki
artis (-41 mg/dL) YYYP (-3 mg/dL) ve YYYP-a (-12 mg/dL) &glinlerine kiyasla

anlamli olarak daha digiiktiir. YYYP-a 6gtlintindeki kan glukoz diizeyi artig1 ise (-12

mg/dL) YYYP &giiniine (-3 mg/dL) gore anlaml olarak daha diisiik iken SO (-41

mg/dL) ve YYYP-b (-64 mg/dL) 6giiniine gore daha fazla bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 4.15. Standart 6giin ve test 6glinlerinin kapiller postprandiyal 0-120 dk, 120-
360 dk ve 0-360. dk kan glukoz diizeyi farklar1

Kan glukoz diizeyi farki (mg/dL)

0-120 dk 120-360 dk 0-360 dk
Ogiin Ortanca Ortanca Ortanca
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
SO 48 1342 412
(2-140) (-188 - -27) (-112-4)
YYYP 68 -42b -3b
(-45-110) (-135-62) (-65-102)
YYYP-a 52 -57 -12¢
(-46-88) (-121-52) (-33-21)
YYYP-b 24 -70 -64b
(-41-95) (-177 - -23) (-109-26)
p* 0,315 0,005 <0,001

*Friedman testi

Aynu stitunda iistte gosterilen farkly harfler degerler arasindaki farkin anlamli oldugunu
gostermektedir

SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina gére insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimina gore
instilin dozu hesaplama)

YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)

Standart 6giin ve test 6glinlerinin 120. dakikada, 120-360 dakika arasinda ve
360. dakikalarda interstisyel sividaki glukoz diizeyi artisinin ortanca ve alt-iist
degerleri Tablo 4.16°da gosterilmektedir. Ogiinden sonraki 120. dakikada YYYP
ogliniindeki glukoz artisinin (49 mg/dL), YYYP-a (19 mg/dL) ve YYYP-b (8 mg/dL)
Oglinlerine gore anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur (p=0,039). 120-360.
dakikalar arasindaki artis agisindan 6giinler arasinda fark bulunmazken 6giin sonrasi
360. dakikada 6giin baslangicina goére glukoz diizeyindeki farkin YYYP 6glintine (-6
mg/dL) gore, SO’de (-40 mg/dL) ve YYYP-b 6giiniinde (-60 mg/dL) daha diisiik
oldugu saptanmistir (p=0,003).
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Tablo 4.16. Standart 68iin ve test 6glinlerinin interstisyel sivida postprandiyal 0-120
dk, 120-360 dk ve 0-360. dk glukoz diizeyi farklar1

Glukoz diizeyi farki (mg/dL)

0-120 dk 120-360 dk 0-360 dk
Ogiin Ortanca Ortanca Ortanca
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
SO 25,0 -79,0 -40,0%¢
(-16-123) (-165 - -8) (-118-3)
YYYP 49,0* -64,0 -6,0°
(-32-101) (-170-62) (-69-64)
YYYP-a 19,00 -47,0 -22,0
(-36-144) (-115-33) (-78-29)
YYYP-b 8,0° -68,0 -60,0°
(-54-64) (-146 - -5) (-117-6)
pP* 0,039 0,081 0,003

* Friedman Testi

Aynu stitunda iistte gosterilen farkly harfler degerler arasindaki farkin anlamli oldugunu
gostermektedir.

SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimina gore
instilin dozu hesaplama)

YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)

Standart 6giin ve test 6glinlerinin kapiller en diigiik ve en yiiksek postprandiyal
kan glukoz yanitina etkileri Tablo 4.17°de gosterilmistir. Ogiinlerden sonra izlemde en
yiiksek kan glukoz diizeyi ve en yiiksek-0giin Oncesi fark agisindan test dgiinleri
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. En diisiik kan glukoz diizeyine gore dgiinler
arasinda anlamli fark bulunmaktadir. Standart 6gtindeki en diisiik kan glukoz diizeyi
(83 mg/dL) YYYP 6giiniine (143 mg/dL) kiyasla anlamli olarak diisiik iken, YYYP-b
oglintindeki en diigiik kan glukoz diizeyinin (118 mg/dL) ise YYYP-a 6giiniine (148
mg/dL) kiyasla istatistiki agidan 6nemli dl¢iide diisiik oldugu saptanmistir (p=0,003).



77

Tablo 4.17. Standart 6giin ve test 0giinleri sonrasi kapiller en diisiik ve en yliksek kan
glukoz degerlerinin incelenmesi

Kan glukoz diizeyi (mg/dL)

En diisiik En yiiksek En yiiksek - 6giin oncesi fark
Ortanca Ortanca Ortanca
Ogiin (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
SO 83ad 259 63
(71-173) (144-327) (2-206)
YYYP 143%¢ 249 69
(104-257) (162-322) (10-109)
YYYP-a 1484 246 47
(98-219) (123-292) (2-104)
YYYP-b 1182 237 42
(71-190) (139-336) (4-117)
p* 0,003 0,114 0,138

*Friedman testi

Aynu stitunda iistte gosterilen farkly harfler degerler arasindaki farkin anlamli oldugunu
gostermektedir.

SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayumina gore insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag saymmina gore
instilin dozu hesaplama)

YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)

Standart 6giin ve test dgiinlerinin interstisyel sivida postprandiyal en diisiik ve
en yiiksek glukoz yanitina etkileri Tablo 4.18’de gdsterilmistir. Ogiinden sonra en
diisiik glukoz diizeyi, en yiiksek glukoz diizeyi ve en yiiksek-0giin Oncesi fark
acisindan test Oglinleri arasinda anlamli bir fark oldugu saptanmistir. YYYP
ogiliniindeki en diisiik kan glukoz diizeyi (133 mg/dL) standart 6giindeki en diisiik
glukoz diizeyine (77 mg/dL) kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,007).
YYYP test 6glintindeki en yliksek glukoz diizeyi de (241 mg/dL) YYYP-b 6giiniine
(174 mg/dL) kiyasla anlamli olarak yiiksektir (p=0,002). Ogiinden sonraki en yiiksek
glukoz ve 6giin Oncesi glukoz farkina bakildiginda, YYYP 6giliniinde bu fark (71
mg/dL) YYYP-a (33 mg/dL) ve YYYP-b 6giinlerine (32 mg/dL) gore anlamli olarak



78

yiiksek bulunmustur. Standart 6giindeki farkin (56 mg/dL) ise YYYP-b 6giiniine (32

mg/dL) gore anlamli olarak yiiksek oldugu sonucuna varilmigtir (<0,001).

Tablo 4.18. Standart 6giin ve test 6giinleri sonrasi interstisyel sivida en diigiik ve en
yiiksek glukoz degerlerinin incelenmesi

Glukoz diizeyi (mg/dL)
En diisiik En yiiksek En yiiksek - 6giin oncesi fark
Ogiin Ortanca Ortanca Ortanca
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust)
SO 778 211 56
(70-162) (116-286) (11-125)
YYYP 133° 241° 71¢
(72-219) (141-309) (32-110)
YYYP-a 112 182 33ab
(69-179) (119-292) (4-135)
YYYP-b 80 174° 32°
(68-158) (111-253) (2-66)
pP* 0,007 0,002 <0,001

* Friedman Testi

Ayni siitunda iistte gosterilen farkl harfler degerler arasindaki farkin anlaml oldugunu
gostermektedir.

SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli o6giin (Karbonhidrat saymmina gore insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag saymmina gore
instilin dozu hesaplama)

YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)

Standart 6giin ve test 6giinlerinin erken ve ge¢ postprandiyal kapiller glisemik
yanita etkileri Tablo 4.19’da gosterilmektedir. Test dgiinlerinde erken (0-120 dk
1AUC), ge¢ (120-360 dk iAUC) ve toplam (0-360 dk iAUC) kan glukoz artis alanlar
arasinda anlamli fark bulunmaktadir. Standart 6glindeki erken glukoz artig alan1 (0-
120 dk iAUC) YYYP-b 6giiniine gore anlamli olarak yiiksektir (p=0,032). YYYP
ogliniindeki ge¢ glukoz artis1 alant da (120-360 dk 1AUC) standart 6giindekine gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,007). YYYP 6giiniindeki toplam glukoz artis
alaninin ise (0-360 dk iAUC) SO, YYYP-a ve YYYP-b test dgiinlerine gére anlamli
olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,008).
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Standart 6giin ve test 6giinlerinin rolatif glisemik indekslerine bakildiginda, 0-
120. dakikalar arasinda 6giinler arasinda anlamli bir fark gézlenmezken, 120-360 dk
ve 0-360 dakikalar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir (sirasiyla p=0,001
ve p=0,02). 120-360 dakikalar arasinda Y'Y YP test 6giiniindeki rolatif glisemik indeks,
SO ve YYYP-b 6giiniine gére ve YYYP-a test 6giiniindeki rolatif glisemik indeks, SO
ve YYYP-b Ogiiniine gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001). 0-360
dakikalar arasinda ise YYYP test 6giiniindeki rélatif glisemik indeks SO ve YYYP-b

Oglinline gore anlamli olarak yiiksektir (p=0,02).

Tablo 4.19. Standart 68iin ve test 6glinlerinin erken ve ge¢ postprandiyal kapiller
glisemik yanita etkileri

SO YYYP YYYP-a YYYP-b
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
Degiskenler (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) p*
Erken iAUC (0-120 dk) 3364,2° 3465,0 3112,5 1055,9° 0,032
(8,5-6758,4) (805,4-6037,5) (0-4207,5) (0-4901,2)
Geg i1AUC (120-360 dk) 0* 1703,3° 313,5 0 0,007
(0-1680,0) (0-11160) (0-5100,0) (0-5520,0)
Toplam iAUC (0-360 dk) 4110,0* 5964,3° 3930,0° 1055,9* 0,008
(8,5-6758,4) (805,4-14625) (0-9097,5) (0-9457,5)
Rolatif glisemik 100 105,9 92,3 95,7 0,183
indeks % (0-120.dk) (100-100) (62,5-151,5) (71,5-111,3) (59,3-117,6)
Rolatif glisemik indeks 100 126,8° 126,0 93,4° 0,001
% (120-360.dk) (100-100) (69,4-230,1) (87,76-221,94) (68,0-123,6)
Rolatif glisemik indeks 100 118,9° 103,6 96,3* 0,02
% (0-360.dk) (100-100) (69,3-195,7) (85,6-123,3) (63,7-119,9)

*Friedman testi

Ayni satirda tistte gosterilen farkl harfler degerler arasindaki farkin anlaml oldugunu
gostermektedir.

SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimina gore
instilin dozu hesaplama)

YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)

IAUC: Artimsal egri altinda kalan alan

Standart 6giin ve test 6glinlerinin interstisyel sivida erken ve ge¢ postprandiyal
glisemik yanita etkileri Tablo 4.20°de yer almaktadir. Test 6giinlerinde erken (0-120
dk iAUC), geg (120-360 dk iAUC) ve toplam (0-360 dk iAUC) glukoz artig alanlar
arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir. YY YP-b 6giiniindeki erken glukoz artis
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alani (0-120 dk iAUC), SO ve YYYP &giiniine gore anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p=0,001). YYYP ogiindeki ge¢ glukoz artis alan1 (120-360 dk iAUC) ise SO ve
YYYP-b 6gilintine gore anlamli olarak ytliksek bulunmustur (p<0,001). Ayrica YYYP
6gliniindeki toplam glukoz artis alaninin YY'YP-b 6giiniine gore anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0,005).

Standart 6giin ve test 6glinlerinin rolatif glisemik indekslerine bakildiginda 0-
120. dakikalar arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken, 120-360 dk ve 0-360
dakikalar arasindaki farklar istatistiksel agcidan anlamlidir. 120-360. dakikalar arasinda
YYYP test dgiiniiniin glisemik yaniti, SO ve YYYP-b &giiniine gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,001). 0-360 dakikalar arasinda ise YYYP test 6giiniin
glisemik yanit1 diger li¢ 6giine gore anlamli olarak ytiksektir (p<0,001). Hem 120-360.
hem de 0-360 dakikalar arasinda SO ile YYYP-b giinlerinin rolatif glisemik indeksi

benzer bulunmustur.

Tablo 4.20. Standart 6glin ve test Ogilinlerinin interstisyel sivida erken ve geg

postprandiyal glisemik yanita etkileri

SO YYYP YYYP-a YYYP-b
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
Degiskenler (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) p*
Erken iAUC (0-120 dk) 2002,5° 2812,5° 1173,7 975° 0,001
(129,6-4725) (1181,5-4470) (87-5280) (30,1-2482,5)
Geg iAUC (120-360 dk) 292,5° 2575° 581,5 378,9° <0,001
(0-4125,7) (440,2-8340) (0-8347,5) (0-5340)
Toplam iAUC (0-360 dk) 2468,5 6008,3° 2389 1867,5° 0,005
(216,1-8850,7)  (1753,6-11152,5) (87,6-13627,5) (30,1-7822,5)
Rolatif glisemik indeks % 100 107,6 98,6 84,9 0,094
(0-120. dk) (100-100) (67,8-151,9) (69,0-119,7) (66,6-128,9)
Rolatif glisemik indeks % 100* 128,1° 107,9 96,0* <0,001
(120-360. dk) (100-100) (112,8-233,8) (66,6-163,5) (62,2-139,6)
Rolatif glisemik indeks % 100* 120,1° 105,5% 93,6 <0,001
(0-360. dk) (100-100) (96,5-187,4) (67,5-135,9) (64,1-135,5)

* Friedman Testi

Ayni satirda tistte gosterilen farkl harfler degerler arasindaki farkin anlaml oldugunu
gostermektedir.

SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimina gore
instilin dozu hesaplama)

YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)

IAUC: Artimsal egri altinda kalan alan
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Bireylerin standart 6giin ve test 6glinlerindeki kapiller kan glukoz yanitina ait
artimsal egri altinda kalan alan (1IAUC) grafigi Sekil 4.5°te, interstisyel glukoz yanitina
ait artimsal egri altinda kalan alan (1IAUC) grafigi Sekil 4.6’da gosterilmektedir. 120-
360 dakikalar arasi glisemik yamtin SO ve YYYP-b 6giinlerinde benzer oldugu
saptanmugtir. 0-120. dakikalar arasinda ise kan glukoz artis alani agisindan SO ve

YYYP-b 6giinii arasinda anlamli fark oldugu gosterilmektedir.

mm SO

= 15000 = YYYP
5 E= YYYP-a
k=]
2 10000 — YYYP-b
(8]
2
g
N
£ 50004
3
o

0_

0-120 120-360 0-360
Zaman (dk)

Sekil 4.5. Bireylerin standart 6giin ve test 6giinlerindeki kapiller kan glukoz yanitina
ait artimsal egri altinda kalan alan (1AUC) (n=11). Grafiklerde ortanca
degerleri kullanilmustir. SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore
insiilin dozu hesaplama) YYYP: Yiiksek yagl yiiksek proteinli 6giin
(Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama) YYYP-a: Yiiksek
yagl yliksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimina
gore insiilin dozu hesaplama) YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin
(Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina gore insiilin dozu
hesaplama) *p<0.05.
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Sekil 4.6. Bireylerin standart 6gilin ve test 6glinlerindeki interstisyel sividaki glukoz
yanitina ait artimsal egri altinda kalan alan (1IAUC) (n=11). Grafiklerde
ortanca degerleri kullanilmistir. SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina
gore insiilin dozu hesaplama) YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin
(Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama) YYYP-a: Yiiksek
yagl yliksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimina
gore insiilin dozu hesaplama) YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin
(Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina gore insiilin dozu
hesaplama) *p<0.05.

4.5. Standart ve Yiiksek Yag Yiiksek Proteinli Ogiin Sonrasi Plazma
Glukagon, GLP-1 ve Serbest Yag Asidi Diizeylerine iliskin Bulgular

SO ve YYYP ogiinlerinin baslangi¢ (0.) ve 6giin sonras1 30., 60., 90., 120.,
240. ve 360. dakikalarda plazma glukagon, GLP-1 ve serbest yag asidi diizeylerine
etkisi Tablo 4.21°de verilmistir. 30. dakikadan sonra plazma glukagon diizeyleri
YYYP 6giinde standart 6giine gore daha yiiksek gozlense de, aradaki fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmamistir (p>0.05). YYYP 06giinde standart 6gline gore 120.
dakika diginda diger Ol¢iim zamanlarinda daha yiiksek serbest yag asidi diizeyi
saptanmigtir ancak aradaki fark anlamli bulunmamaistir. Standart 6giin ve YYYP 6giin
arasinda herhangi bir test sliresinde plazma glukagon, GLP-1 ve serbest yag asidi

diizeyleri agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).
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etkisi
Glukagon (ng/L)* GLP-1 (pmol/L)** SYA (nmol/ml)***

Zaman SO YYYP SO YYYP SO YYYP

(dK) Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) (Alt-Ust) " o s

0 23,0 21,7 4,8 4,8 215,7 224.5 0,594 0,929 0,998
(9,7-42,9) (10,6-31,8) (2,5-13,6) (2,5-10,6) (188,5-263,9) (184,9-257,8)

30 20,7 21,4 6,8 53 193,1 199,1 0,722 0,155 0,533
(10,9-35,9) (10,2-30,8) (3,1-14,7) (3,1-11,7) (182,7-241,9) (158,1-225,9)

60 19,3 21,8 6,5 6,1 183,7 204,4 0,374 0,534 0,286
(10,0-35,4) (10,4-31,0) (3,2-13,2) (3,2-9,9) (150,4-245,0) (163,5-232,5)

90 16,6 19,8 6,4 6,5 189,8 208,7 0,534 0,929 0,657
(9,3-36,3) (9,8-29,2) (3,3-14,6) (2,9-11,5) (164,0-250,0) (154,2-227,8)

120 19,2 24,2 5,3 5,1 204,0 199,1 0,477 0,328 0,722
9,7-31,7) (9,4-32,4) (2,8-16,6) (1,9-11,0) (173,3-249,9) (143,5-238,8)

240 21,0 21,0 5,5 5,7 185,2 202,2 0,477 0,182 0,286
(7,8-31,1) (8,6-34,0) (2,8-16,4) (2,3-11,6) (102,2-237,7) (157,7-221,8)

360 18,9 20,6 6,0 5,4 186,3 223,8 0,477 0,859 0,091
(11,1-34,6) (9,0-34,8) (1,3-12,0) (2,9-12,2) (101,9-229,8) (150,8-240,8)

*Wilcoxon Testi (SO ve YYYP égiinlerindeki glukagon diizeylerinin karsilastiriimast)
**Wilcoxon Testi (SO ve YYYP égiinlerindeki GLP-1 diizeylerinin karsilagtiriimast)
=% Wilcoxon Testi (SO ve YYYP égiinlerindeki SYA diizeylerinin karsilagtiriimas)
SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina gére insiilin dozu hesaplama)
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Sekil 4.7°de standart 6giin ve yiiksek yag yiiksek proteinli 68iin sonrasi
bireylerin plazma glukagon diizeyleri verilmektedir. Aclik, 240. dakika ve 360. dakika
plazma glukagon diizeyleri benzer olsa da, ozellikle 120. dakikada yiiksek yagl
yiiksek proteinli 6glinde daha yiiksek seyrettigi goriilmektedir, ancak aradaki fark

istatistiksek agidan anlamli bulunmamastir.

30

o SO

. = YYYP

20—

Glukagon (ng/L)

15

10
T T T T T T T T T T T 1
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Sekil 4.7. Standart ve yliksek yag yiiksek proteinli 6gilin sonrasi bireylerin plazma
glukagon diizeyleri

Standart 6giin ve yiiksek yag yiiksek proteinli 6glin sonrasi bireylerin plazma
GLP-1 diizeyleri Sekil 4.8’de yer almaktadir. A¢lik, 90. dakika ve 240. dakika plazma
GLP-1 diizeylerinin benzer seyrettigi goriilmektedir. Standart 6glinden sonra 30.
dakikada, YYYP o&glinden sonra 90. dakikada en yiiksek degere ulastigi

gbzlenmektedir.
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Sekil 4.8. Standart ve yliksek yag yiiksek proteinli 6giin sonrasi bireylerin plazma
GLP-1 diizeyleri
Standart 6giin ve yiiksek yag yliksek proteinli 6glinden sonra bireylerin plazma
SYA diizeyleri Sekil 4.9°da verilmektedir. Ogiin 6ncesinden itibaren 240. dakikaya
kadar benzer seyretmesine ragmen, ozellikle 360. dakikada YYYP 6giliniinden sonra
SO’ne gore daha yiiksek seyrettigi bulunmustur ancak aradaki fark istatistiksel agidan

anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.9. Standart ve yiiksek yag yiiksek proteinli 6glin sonrasi bireylerin plazma
serbest yag asidi diizeyleri
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SO ve YYYP 6giiniin erken ve ge¢c donem postprandiyal plazma glukagon,
GLP-1 ve serbest yag asidi diizeylerine etkisi Tablo 4.22°de ve Sekil 4.10°da yer
almaktadir. Hem erken hem de ge¢ donem yanita bakildiginda YYYP 6gilindeki
glukagon diizeyi standart 6giine gore daha yiiksektir ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05). Standart 6giindeki GLP-1 yanit1t YYYP 6giine
kiyasla daha yiiksek bulunmustur ancak aradaki fark istatistiksel a¢idan anlaml
degildir (p>0.05). YYYP ogiindeki serbest yag asidi diizeyleri de erken ve geg
donemde standart 6giline gore yliksektir ancak aradaki fark istatistiksel agidan anlaml

bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 4.22. Standart ve yiiksek yag yiiksek proteinli 6giiniin erken ve ge¢ donem
postprandiyal plazma glukagon, GLP-1 ve serbest yag asidi diizeylerine

etkisi
SO YYYP
Ortanca Ortanca
Degiskenler (Alt-Ust) (Alt-Ust) p*
Glukagon
0-120 dk tAUC 2405,7 27228 0,594
(1227,6-4348,0) (1289,5-3528,7)
120-360 dk tAUC 4866,0 5559.,0 0,374
(2298,0-7703,4) (2178,6-8112,6)
0-360 dk tAUC 7271,7 8281,8 0,424
(3525,6-12051,4) (3473,4-11465,1)
GLP-1
0-120 dk tAUC 773,2 656,2 0,424
(384,1-1730,8) (370,8-1285,6)
120-360 dk tAUC 1449,6 1236,6 0,213
(663,0-3683,4) (570,6-2710,8)
0-360 dk tAUC 21294 1892,8 0,424
(1068,7-5414,2) (941,4-3923,1)
0-120 dk iAUC 65,3 46,8 0,534
(2,7-138,7) (0-168,8)
120-360 dk iAUC 68,3 83,5 0,594
(0-311,1) (0-308,7)
0-360 dk iAUC 133,6 131,1 0,534
(2,75-418,9) (0-477,5)
SYA
0-120 dk tAUC 231222 25130,5 0,790
(21583,9-28703,5) (20774,4-26899,0)
120-360 dk tAUC 44827,2 48877,8 0,155
(36078,0-53860,2) (41624,4-53838,6)
0-360 dk tAUC 66996,1 73094,5 0,155

(58531,3-82563.7)

(62398,8-79577.7)

*Wilcoxon Testi

tAUC = Toplam egri altinda kalan alan, iAUC =Artimsal (Incremental) egri altinda kalan alan
SO: Standart ogiin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama) YYYP: Yiiksek yagl yiiksek proteinli
ogiin (Karbonhidrat sayumina gére insiilin dozu hesaplama)
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Sekil 4.10. Standart ve yiiksek yag yiiksek proteinli dgiinlere ait postprandiyal (A)
Plazma glukagon tAUC (B) Plazma GLP-1 tAUC (C) Plazma SYA tAUC
degerleri. (n=11) Grafiklerde ortanca degerleri kullanilmistir. SO: Standart
6glin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama) YYYP:
Yiiksek yagl yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin
dozu hesaplama)
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4.6. Test Diyetlerinin Hipoglisemi Gelisimi A¢isindan Degerlendirilmesi

Test diyetleri baslangicindan itibaren 6 saatlik izlem sirasinda bireylerde
hipoglisemi gelisme durumlar1 Tablo 4.23’te yer almaktadir. Standart &giinde
hipoglisemi gelisme riskinin diger test 6gtinlerine kiyasla daha yiiksek oldugu (%18.,2)
gozlenmistir.

Tablo 4.23. Standart 6gilin ve test 6glinlerinin izlem sirasinda hipoglisemi gelisme
durumlarinin degerlendirilmesi

SO YYYP YYYP-a YYYP-b
Hipoglisemi* n % n % n % n %
Yok 9 81,8 10 90,9 11 100 10 90,9
Var 2 18,2 1 9,1 - - 1 9,1

* Kapiller kanda glukoz degeri <70 mg/dL

SO: Standart 6giin (Karbonhidrat sayimina gore insiilin dozu hesaplama)

YYYP: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina gére insiilin dozu hesaplama)
YYYP-a: Yiiksek yagh yiiksek proteinli ogiin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimina gore
instilin dozu hesaplama)

YYYP-b: Yiiksek yagh yiiksek proteinli 6giin (Karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimina
gore instilin dozu hesaplama)
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5. TARTISMA

Tip 1 diyabetli addlesanlarda diyetle alinan protein ve yaglarin glisemik yanita
etkisinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan bu calismanin birinci boliimiinde
bireylerin genel ve hastaliga iliskin bulgulari, ikinci boliimde antropometrik dlgiimleri,
ticiinci bolimde bireylerin besin tiiketim kayitlarina iliskin bulgulari, doérdiincii
boliimde test diyetlerine iliskin kapiller kanda ve interstisyel sivida glisemik yant,
besinci boliimde standart ve yliksek yag yiiksek proteinli 6giin sonrasi plazma

glukagon, GLP-1 ve serbest yag asidi diizeyleri degerlendirilmistir.
5.1. Bireylerin Genel ve Hastahga iliskin Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Endokrinoloji Bilim Dali izleminde arastirmaya katilan 11 bireyin yaslarinin
ortanca degeri 17,5 yildir. Bireylerin diyabet yaslar1 ortanca degeri 12,0 yil olup,
biiylik cogunlugu ¢ocuk yas grubunda iken tani almistir ve calisma icin segilen yas
grubu adodlesan bireyler oldugundan diyabet yasi1 ortalamasi yiiksek bulunmus olabilir.

Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerin tedavisinde mevcut hedefler arasinda kan
glukozunu normale yakin diizeyde tutmak, hipoglisemi riskini en aza indirmek, yasam
kalitesini optimize etmek ve wuzun vadeli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 6dnlemek veya geciktirmek bulunmaktadir. CSII her yas grubunda
cocukta bu hedeflerin saglanmasina yardimci olabilecek bir tedavi segenegi
sunmaktadir. Pediyatrik hastalarda CSII’nin 6zellikle yeni insiilin analoglar1 ve pompa
teknolojilerinin kullanimiyla birlikte, hem HbAlc diizeylerinin hem de siddetli
hipoglisemi sikliginin azaltilmasinda etkili oldugu bilinmektedir. Cok sayida calisma
ve meta-analizde (192, 193) CSII tedavisinin HbAlc diizeyinde 1limli ve stirekli bir
iyilesmeyle iliskili oldugu, hatta yakin tarihli bir Cochrane Sistematik derlemesinde
coklu doz insiilin enjeksiyonuna kiyasla en az % 0,3’lik iyilesme sagladigi
gosterilmistir (194). Puberte ve addlesan donemde safak fenomeni, insiilin direnci,
tekrarlayan hipoglisemi, bozulmus metabolik kontrol ve yasam kalitesinin
tyilestirilmesi insiilin pompa tedavisine ge¢ilmesinin baslica nedenlerindendir (195).
Arastirmadaki bireylerin insiilin inflizyon pompasi1 (CSII) kullanma stireleri 2,0 yil
olarak bulunmustur. Bireylerin yas grubu dikkate alindiginda ¢ogunlukla addlesan

donemde CSII tedavisine gegildigi anlasilmaktadir. Bununla birlikte Tip 1 diyabetli
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bireylerde glisemik kontrol gdstergesi olan HbA 1c degerine bakildiginda, ¢calismadaki
bireylerin HbAlc degeri %?7,7 olarak saptanmistir. Uluslararas1 Cocuk ve Ergen
Diyabet Toplulugu’na (ISPAD) gore HbAlc degeri <%7 olan bireyler iyi glisemik
kontrollii olarak degerlendirilirken, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2018 ve Kanada
Ulusal rehberlerine gore iyi glisemik kontrol HbAlc degeri <%7,5 olarak
degerlendirilmektedir (58, 85). ADA 2020 yilinda ¢ocuk ve ergenlerde glisemik
kontrol hedeflerini gilincelleyerek HbAlc <%7 1iyi glisemik kontrol olarak
tanimlamistir (99). Calismaya bireylerin dahil edilmesi ve yiiriitiilmesi asamasinda
ADA 2018 kriterleri kullanilarak iyi glisemik kontrol icin HbA1c <%7,5 olarak kabul
edilmistir. Kii¢iik cocuklara ve yetiskinlere kiyasla genellikle ergenlik donemindeki
Tip 1 diyabetli bireylerde metabolik kontrol bozulmaktadir. Ergenlik doneminde
diizensiz yeme davranislari, tedaviye uyumun zayiflamasi, 6zbakimin bozulmasi ile
birlikte psikososyal ve endokrin degisiklikler insiilin direncine yol ag¢maktadir.
Bununla birlikte ergenlikteki insiilin direncinin bu metabolik bozulmaya 6nemli
Olciide katkida bulunduguna dair kanitlar mevcuttur (196). Yapilan bu ¢alismada da
bireylerin biiyiik ¢ogunlugu kotii glisemik kontrollii olarak degerlendirilmektedir.
Ancak diyetle alinan protein ve yaglarin kan glukozuna etkisi bireylerin glisemik
kontrol durumlaria gore degiskenlik gosterdiginden calismaya metabolik kontrolii
optimale yakin yani HbAlc diizeyi <%8 olan bireyler dahil edilmistir.

Diyabetli olmayan bir bireyde pankreas hepatik glukoz iiretimini baskilamak
icin giin boyu siirekli olarak az miktarda bazal insiilin salgilamaktadir. Bir 6giin veya
atistirmalik tiiketildiginde ise bolus insiiline gerek duyulmaktadir. Insiilin pompasi
aracilifiyla insiilin iletimi bu fizyolojik bazal-bolus insiilin modelini taklit etmeyi
amacglamaktadir. Insiilin pompasmin rezervuar: hizli etkili bir insiilin analogu ile
doldurulmaktadir (87). Bu nedenle arastirmaya dahil edilen tiim bireyler insiilin
inflizyon pompa tedavisi uygulayan bireyler oldugundan kullandiklar insiilin tiirii
yalnizca hizli etkili insiilin analoglaridir. Arastirmada yer alan erkeklerin giinliik bolus
insiilin dozu 48,4 1U/giin, kizlarin 26,3 IU/giin olarak saptanmis olup aralarindaki fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p=0,038). Giinliik uyguladiklar1 bazal
insiilinler agisindan farklilik gériilmemekle birlikte, toplam instilin dozlar1 erkeklerin
67,6 1U/glin, kizlarin 51,5 IU/glin olarak hesaplanmistir ve aralarindaki fark cinsiyete
gore istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,023). Wiegand ve arkadaslarinin (197) Tip 1
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diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarin giinliik insiilin gereksinimine yonelik yiiriittiikleri bir
calismada kizlarda 3-13 yagslar1 arasinda insiilin gereksiniminin erkeklere gore daha
yiiksek, erkeklerde ise 14-18 yaslar1 arasinda kizlara gore daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Yapilan bu arastirmada da literatlir ile uyumlu olarak aynmi yas
grubunda erkeklerin insiilin gereksiniminin kizlardan yiiksek oldugu bulunmustur.
Ancak viicut agirligi basina insiilin dozlar1 cinsiyete gore benzer bulunmustur
(p=0,446). Dolayisiyla erkek bireylerin viicut agirligi kizlarin viicut agirligindan daha
yiiksek oldugundan toplam insiilin dozlar1 daha yiiksek bulunmus olabilir. Ayrica
bazal insiilin diizeylerinin benzer, bolus insiilin diizeylerinin farkli olmasi, erkek
bireylerin puberte doneminde yliksek enerji gereksinmesini karsilamak amaciyla daha
fazla karbonhidrat tiiketimi ile iliskilendirilebilir. Ug ila yirmi bes yas arasi yogun
insiilin tedavisi alan 22177 hastada yapilan bir ¢aligmada giinliik insiilin dozu en diisiik
3 yasta (0.67 U/kg/giin) ve en yiiksek 13 yasta (0.93 U/kg/giin) saptanmustir (197).
Bloch ve arkadaglar1 (198), pubertede insiilin duyarliliginin azaldigini, bunun
normalde artan insiilin salinimi ile kompanse edildigini ve bu nedenle Tip 1 diyabetli
hastalarda puberte baslangici ile insiilin dozunda yaklasik %30 artis oldugunu
bildirmiglerdir. Bachran ve arkadaglar1 (199) 12-18 yas grubu bireylerde toplam
insiilin gereksinmesinin 0,84+0,23 IU/kg/glin, bazal insiilin gereksiniminin ise
0,43+0,15 IU/kg/giin oldugunu belirtmistir. Bu arastirmada da 12-18 yas arasi
bireylerin toplam insiilin gereksinimi 0,87 [U/kg/giin’diir ve puberteden dolay1 yliksek
bulunmustur.

Bu c¢alismada bireylerin glisemik kontrol durumlarina gore insiilin
gereksinimleri, diyabet yaslar1 ve CSII tedavisi uygulama siireleri degerlendirilmistir
(Tablo 4.3). Bireylerin HbAlc diizeyine gore insiilin gereksinmesi, diyabet yasi ve
inslilin infiizyon pompa tedavisi uygulama siireleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. HbAlc degeri <%7,5 olan bireylerin insiilin gereksinmesi 0,90
[U/kg/giin, diyabet yas1 12,0 yil, CSII kullanma siireleri 1,5 yil iken, HbAlc degeri
>%7,5 olan bireylerin insiilin gereksinmesi 0,9 [U/kg/giin, diyabet yas1 13,0 y1l, CSII
kullanma stireleri 2,0 yil olarak saptanmigtir. Adodlesan donemde yas ve aile
iliskilerinin glisemik kontrol ile dogrudan bagimli oldugu yapilan g¢aligmalarda
gosterilmektedir (200, 201). Jaser ve Grey (200) ortalama diyabet siiresi 69,1+56,2 ay,

%74 iniin insiilin pompa tedavisi uygulayan ve anne-babalarinin %93’1i lise ve iizeri
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egitim durumuna sahip addlesan bireylerle yiiriittigli bir caligmada, erken addlesan
donemde ve kiz bireylerde glisemik kontroliin daha iyi oldugu bulunmustur. Yapilan
bu arastirmada da literatiire benzer sekilde annelerin %72,8’inin, babalarin
%90,9’unun en az lise egitimi aldig1 ve ¢alismanin addlesan bireylerde yiiriitiiliiyor
olmasi nedeniyle tiim bireylerin herhangi bir egitim kurumuna devam etmekte oldugu
ve %9,1’inin ortaokul, %90,9’unun lise egitimi aldig1 saptanmustir. Ayrica olgu sayist,

egitim ve aile yapisinin HbA 1¢ diizeylerine etkisini incelemeye yeterli olmamustir.
5.2. Bireylerin Antropometrik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tip 1 diyabetli bireyler DCCT nin sonuglarinin yaymlandigi 1993 yilina kadar
viicut agirligt normal veya diisiik kilolu, metabolik sendrom ve insiilin direnci
gelistirme egilimi diigiik, mikroanjiyopatik komplikasyon riskinin kardiyovaskiiler
hastalik riskinden daha yaygin olarak goriildiigii bireyler olarak karakterize edilmekte
idi. S6z konusu ¢aligmanin yayinlanmasindan bu yana yogun insiilin tedavisi, mikro
ve makrovaskiiler komplikasyonlarin insidansinda 6énemli dl¢lide azalma saglayan ve
metabolik kontrolii olumlu yonde etkileyen yogun insiilin tedavisi uygulanmaktadir.
Ancak bu tedavi seklinin 6nemli yan etkilerinden biri viicut agirliginda artis olmustur
(202). Tip 1 diyabetli bireylerde insiilin tedavisine baslanmasiyla birlikte idrarda
glukoz kaybinin azalmasi ve metabolik durumun katabolizmadan anabolizmaya
doniigmesinin viicut agirliginda artisa neden olabilmektedir (203). Bununla birlikte bir
calismada ¢oklu doz insiilin tedavisinden siirekli insiilin infiizyon tedavisine gegtikten
sonra hem erkek hem de kadinlarda yagsiz viicut kiitlesinde artis meydana geldigi
saptanmigtir (204). Coklu doz insiilin tedavisinden CSII tedavisine gegen bireylerde
kas kiitlesindeki artisin kortizoliin katabolik etkisinde azalmaya ve metabolik olarak
insiilinin anabolik etkisine bagli olarak gerceklestigi diisiiniilmektedir. Ancak
literatiirde MDI ve CSII tedavisini karsilagtiran ¢caligmalarda viicut agirligi agisindan
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (194, 205).

Insiilin ve viicut agirhig1 artis1 arasindaki iliskiyi incelemeye yénelik birgok
calisma yapilmustir. Insiilin lipolizi ve protein katabolizmasini azaltarak lipogenezi ve
protein yapimini artirmaktadir ve bazal insiilinin anabolik aktiviteyi artirarak viicut
agirhiginda artisa neden oldugu bilinmektedir (206, 207). Liu ve arkadaslari

instilindeki fizyolojik dalgalanmanin enerji tiiketimi ve depolanmasi arasinda kritik bir
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rol oynadigini belirtmektedirler. S6z konusu fizyolojik dalgalanma bozuldugunda ve
instiline siirekli maruz kalindiginda viicut dengesi enerji depolamaya dogru hareket
etmektedir. Bu durum viicutta yag dokusu artisina ve insiilin direncine yol agmaktadir
(207). Viicut agirliginda artisa neden olan etmenlerden bir digeri ise bazal insiilindeki
artisgin  hipoglisemi ile sonuglanmasi ve istahin artmasidir (208). Conway ve
arkadaslarinin (209) yayinladiklart bir kohortta yogun insiilin tedavisi uygulanan Tip
1 diyabetli bireylerde hafif kilolu olma orani baglangicta %28,6 iken, 18 yil sonra %42
olarak bulunmustur. Bu calismada da insiilin infiizyon pompa tedavisi géren Tip 1
diyabetli bireylerin yasa goére boy uzunlugu ve BKI degerleri Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2007 referans degerlerine gore smiflandirilmistir. BKI Z skorlarmin
siiflamasina gore bireylerin %45,4’li normal (>-1SD - <1SD), %45,4’ii fazla kilolu
(>1SD - <2SD) olarak bulunmustur. Insiilinin anabolik etkisine bagl olarak fazla
kilolu olma orani yiiksek olarak bulunmus olabilir. Bireylerin toplam insiilin dozlar1
ve BKI Z skor degerleri arasinda orta diizeyde ancak anlamli olmayan iligki (r=0,564;
p=0,071) oldugu saptanmustir (veriler bulgularda gosterilmemistir).

Normal lineer biiylimenin saglanmasi, ¢ocuk ve ergenlerde diyabetin
yonetiminde en 6nemli tedavi hedeflerinden biridir. Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve ergenlerin
biiyiimesine iliskin literatiirde farkli veriler mevcuttur. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarin,
saglikli cocuklara gore biiyiime hizlarinin daha diisiik oldugu zay1f glisemik kontroliin
ve uzun hastalik siiresinin, diyabetli ergenlerde boy uzamasinda azalma ile iliskili
oldugu gosterilmistir (210). Bir diger ¢alismada erigskin boyun ortalama HbA 1¢ diizeyi
<%7’nin altinda olan hastalarda normal oldugu, ancak orta (HbAlc %7-8) ve kotii
(HbA 1c >%8) glisemik kontrollii hastalarda daha az oldugu bildirilmigtir (211).
Diyabetli bireylerde hipotalamik-hipofiz-biiyiime hormonu aksinda anormallikler
daha ¢ok diyabet yas1 ve kotii glisemik kontrolle iliskilendirilmektedir. Bu nedenle
diyabetli cocuk ve ergenlerde biiyiimenin metabolik kontrol ile birlikte
degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir (212). Ancak, en yeni veriler modern yogun
insiilin tedavileri ile diyabetli ¢cocuklarin normal final boya ulagtigini gostermistir
(213). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, bazal-bolus tedavisi alan hastalarin
geleneksel tedavi alan hastalardan daha iyi metabolik kontrole ve daha yiiksek bir
bliylime hizina sahip olduklar1 gosterilmistir (214). Bu arastirmada da erkek

bireylerinin tiimiiniin yasa gore boy uzunlugu Z skor degeri normal aralikta
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bulunmustur. BKI Z skoru simniflamasina gore ise -2SD’nin altinda (zayif) birey
bulunmamaktadir. BKI erkeklerde 24,7 kg/m?, kizlarda 22,0 kg/m? olarak bulunmustur
(Tablo 4.5). Literatiirde kisa izlem siireli ¢aligmalarda, karbonhidrat sayimina dayanan
esnek insiilin tedavisinin BKi Z skorunu degistirmedigi, uzun izlem siireli
calismalarda ise BKI Z skorunu ve obezite prevalansini arttirdig1 saptanmistir (215,

216).
5.3. Bireylerin Besin Tiiketim Durumlarimin Degerlendirilmesi

Komplikasyonlarin 6nlenmesi ve metabolik kontroliin saglanmasi i¢in Tip 1
diyabetli bireylerde tibbi beslenme tedavisi biiylik 6nem tasimaktadir. Bunlara ek
olarak Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarin biiyiime, gelisme ve saglikli yasam icin
uygun enerji ve besin 6gesi alimini saglamak tibbi beslenme tedavisinin en 6nemli
hedeflerindendir. Yeterli ve dengeli beslenme ile ¢ocuk ve addlesanlarin diyet kalitesi
artarken, aynt zamanda metabolik kontrol saglanmakta ve Tip 1 diyabete bagh
komplikasyonlarin olusum riski azalmaktadir (7). Bu calismada, ¢alismaya dahil
edilmeden Once bireylerin 3 giinliik besin tiiketim kayitlar1 alinmigtir. Caligma 6ncesi
besin tiiketim durumlarma gore gilinliik enerji ve makro besin ogeleri alimlart ile
gereksinmeyi karsilama durumlar1 hesaplanmistir (Tablo 4.7). Buna gore calismada
giinliik enerji gereksinmesini kargilama orani erkeklerde %81,3 iken, kizlarda %73,5
olarak bulunmustur (p=0,345). Cengizhan’in (217) Tip 1 diyabetli cocuk ve
addlesanlarin besin tiikketimlerine iliskin yapmis oldugu bir calismada karbonhidrat
sayim1 yapan bireylerin giinliilk enerji gereksinmesini karsilama oram1 %92,0+24,6
olarak bulunmustur. Kaya’nin (158) Tip 1 diyabetli addlesanlar iizerinde yaptigi
calismada ise kiz ve erkeklerin enerji gereksinmesini karsilama durumlarini sirastyla
%76,48 ve %66,02 olarak saptamiglardir. Bu c¢alismada bireylerin enerji
gereksinmesini karsilama durumlari literatiirle benzer bulunmustur ve Tip 1 diyabetli
cocuk ve addlesanlar biiyiime geriligine yol agmamasi i¢in yetersiz beslenmeye karsi
bilin¢lendirilmeli ve yeterli enerji alimi konusunda tesvik edilmelidirler. DCCT
caligmasinda yer alan katilimcilarda enerjinin karbonhidrattan gelen orani %45,5,
proteinden gelen orani %18,1, yagdan gelen orani %36,9 olarak rapor edilmistir (101).
Eliuz (218) iilkemizde yiiriitmiis oldugu calismada Tip 1 diyabetli addlesanlarin enerji

ve besin dgesi alimlar1 incelenmistir. Enerjinin karbonhidrattan gelen oran1 %46,7,
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proteinden gelen oran1 %17,3, yagdan gelen oram1 %36 olarak bulunmustur. Yine
tilkemizde karbonhidrat sayimi uygulayan Tip 1 diyabetli ¢cocuk ve addlesanlarda
yapilan bir ¢alismada enerjinin karbonhidrattan gelen oran1 %45,9, proteinden gelen
oran1 %16,6, yagdan gelen oram1 %37,4 olarak bulunmustur (217). Powers ve
arkadaslarinin (219) 13-18 yas aras1 99 Tip 1 diyabetli birey ile yaptiklari bir calismada
enerjinin karbonhidrattan gelen orani %48,7, proteinden gelen orani %17, yagdan
gelen orant %34,3 olarak belirtilmistir. Bu ¢aligmada literatiire benzer sekilde erkek
ve kizlarda enerjinin karbonhidrattan gelen orani sirastyla %46,3 ve %44,6, proteinden
gelen oran1 %16,4 ve %15,0, yagdan gelen oran1 %36,0 ve %39,6 olarak bulunmustur
(Tablo 4.7). Bu ¢aligmada Tip 1 diyabetli bireylerin karbonhidrat ve protein alimlar
Onerilen aralikta, yag alimi ise yalnizca kizlarda Onerilenin iizerindedir. Powers ve
arkadaslar1 (219) enerjinin karbonhidrattan gelen oranmin Tip 1 diyabetli bireylerde
ayni yas grubundaki genel popiilasyona kiyasla sirasiyla %44,9 ve %50,2 oranlarinda
oldugunu ve daha diisiik karbonhidrat alimlarinin oldugunu rapor etmislerdir. Tip 1
diyabetli bireylerin diyabet yonetiminde dgiinlerin karbonhidrat icerigine biiyiik 6zen
gbstermelerine ragmen, diisiik karbonhidrat alimi dikkat cekicidir. Ozellikle
karbonhidrat sayim1 yapan bireyler 6giinde ihtiya¢ duyduklar1 bolus insiilin dozunu
azaltmak icin, protein ve yag igerigi yliksek besinlere yonelebilmektedir. Ayrica
giiniimiizde endiistrilesmenin sonucunda yaygin olarak tiikketilen Bat1 tarz1 diyetler,
yiiksek miktarda doymus yag, protein, omega-6 yag asitleri, sodyum, rafine seker

icerirken, diisiikk miktarda posa ve omega-3 yag asitlerini igermektedir.

Diyetle doymus yag aliminin artis1 kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ile
iliskilendirilmektedir ve giincel rehberlere gére doymus yag aliminin toplam enerjinin
<%10 olmas1 onerilmektedir (7, 220). Diyabetli bireylerde artmis kardiyovaskiiler
hastalik riski ile ilgili endiselere ragmen, Powers ve arkadaslarinin yayinladiklar
kohortta doymus yag alimi Tip 1 diyabetli bireylerde ayn1 yas grubundaki bireylerden
daha fazla rapor edilmistir (219). DCCT c¢alismasindaki katilimcilarin da doymus yag
alim1 Onerilenin iizerinde (enerjinin %12,7’si) bulunmustur (101). Bununla birlikte
Mayer ve arkadaglarinin (221) yiiriittiigi SEARCH ¢alismas1 da Tip 1 diyabetli
bireylerin ulusal beslenme rehberlerinin iizerinde yag alimina sahip oldugunu rapor
etmistir. SEARCH c¢alismasindaki diyabetli genglerin yaklagik %90’ min diyetle yag

alimi, %95’inin ise doymus yag alim1 (10-14 yas grubunda enerjinin %13,5’i ve >15
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yas enerjinin %13,7°si) Onerilenin iizerinde bildirilmistir (221). Gilbertson ve
arkadaslarinin (222) 14-18 yas aras1 151 Tip 1 diyabetli bireyde yaptiklar1 ¢calismada
da doymus yag alimi %15,38 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada ise erkeklerde diyetle
doymus yag alimi enerjinin %16,2’si, kizlarda %15,7’si olarak bulunmustur (Tablo
4.7). Bu durum doymus yag icerigi yiiksek hayvansal protein kaynaklarinin fazla
tiiketimine bagl olabilir. Erkeklerde hayvansal kaynakli protein alimi toplam protein
aliminin %55,4°1, kizlarda ise %57,6’s1 olarak bulunmustur. Ayrica kizlarda enerjinin
yagdan gelen oraninin erkeklere gore yliksek olmasi ve doymus yag alimlarinin ise
benzer olmasi, kizlarin ¢oklu doymamis yag alimlarinin daha yiiksek olmasina baglh
olabilir. Ancak aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildir. Tip 1 diyabetli
bireylerde diyetle toplam yag ve doymus yag alimina iliskin ulusal ve uluslararasi
rehberlere uyumun tesvik edilmesi, bu bireylerde gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik
insidansini azaltabilir. Bir ¢alismada doymus yagdan alinan enerji aliminin %35’inin
coklu doymamis yaglar, tekli doymamis yaglar ve tam tahillardan gelen
karbonhidratlarla yer degistirmesi halinde sirastyla %25, %15 ve %9 daha diisiik
koroner kalp hastaligi gelisme riski ile iliskilendirilmistir. Aksine, doymus yagdan
gelen enerjinin %5’1 rafine seker ve nisasta ile yer degistirildiginde kardiyovaskiiler
hastalik riski %1 oraninda artmaktadir (223, 224). Bu ¢alismada yer alan bireyler
modern bir tedavi sekli olan insiilin pompa tedavisi alan addlesanlardan olustugu i¢in,
besin seciminde esneklik s6z konusudur. Ayrica karbonhidrat sayim1 uygulayan Tip 1
diyabetli bireyler siklikla etiketli ve paketlenmis besinleri tercih etmektedirler. Bu tiir
islenmis besinlerin diger besin gruplarina kiyasla doymus yag icerikleri yiiksektir.
Diyetle posa aliminin artmasi kalp hastaligi riskinde azalma ile
iliskilendirilmektedir (225). Posa tiikketimi ayn1 zamanda tam tahillar, baklagiller,
meyve ve sebzelerden zengin bir beslenme Oriintiisii ve genel beslenme sagligini
siirdlirmeye yardimci daha az islenmis besin alimini1 yansitmaktadir. Powers ve
arkadaslarinin (219) yirtittiikleri ¢aligmada Tip 1 diyabetli bireylerin ayni yas
grubundaki saglikli kontrol grubuna gore, daha fazla posa tiikettikleri saptanmustir.
Ancak her iki grubun da ulusal diyet rehberlerinde 6nerilen miktara (14 g/1000 kkal)
ulagamadiklari belirtilmigtir. DCCT’de yer alan bireylerin de toplam diyet posast alimi
10,6 g/1000 kkal olarak belirtilmis olup, Onerilen diizeyin altindadir (101). Bu
calismada erkeklerde 9,3 g/1000 kkal, kizlarda ise 9,5 g/1000 kkal posa alimi
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saptanmistir (Bu veri tabloda gosterilmemistir). Literatiirle benzer sekilde bireylerin
giinlik posa gereksinmelerini karsilayamadiklari sonucuna varilmistir. Caligmada
erkeklerde posa gereksinmesinin kargilama oram1 %58,8, kizlarda %58,5 olarak
bulunmustur. Caligmanin addlesan bireylerde yapilmasi ve bu yas grubunda beslenme
aligkanliklarina baglh tam tahil iiriinlerinin ve kurubaklagillerin yetersiz tiiketimi, bu
durumun nedenleri olarak sayilabilmektedir. Ayrica karbonhidrat sayimi uygulayan
bireylerde glisemik indeksi diisiik karbonhidratlarin yerine glisemik indeksi yiiksek
karbonhidrat tiiketiminin tercih edilmesi de, diyetle posa alimini azaltan etmenlerden
biri olabilir.

Bireylerin aragtirma oncesi besin tliketim durumlarina goére ortalama vitamin
ve mineral alimlar1 ile gereksinmeyi karsilama durumlar1 degerlendirilmistir (Tablo
4.8). ISPAD diyabetli ¢cocuklarin vitamin ve mineral gereksinimlerinin ayni yas ve
cinsiyetteki saglikli cocuklardaki kadar oldugunu rapor etmektedir. Ayrica altta yatan
bir eksiklik olmadig: taktirde, vitamin ve mineral desteginin herhangi bir yararinin
olmadig belirtilmektedir (7). ADA besin dgeleri yoniinden zengin sebze ve meyve
tilketimini Onermektedir. Ayrica etkinlikleri ve uzun donemde giivenirlikle ilgili
endiseler nedeniyle E vitamini, C vitamini ve karotenler gibi antioksidanlarin rutin
verilmesini 0nermemektedir (226). Mayer-Davis ve arkadaslar1 (221), SEARCH
calismasinda >15 yas Tip 1 diyabetli addlesanlarda diyetle A vitamini ve C vitamini
alimlarinin yeterli oldugunu, E vitamini aliminin ise gereksinmenin altinda oldugunu
bulmuslardir. Calismamizda ise erkek ve kizlarda A vitaminini gereksinmesini
karsilama yiizdeleri sirastyla %106,6 ve %208,4 olup giinliik alim miktarlar1 a¢isindan
kizlar erkeklere gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiliksek A vitamini alimina
sahip bulunmustur (p=0,014). Bu durum kizlarin diyetle sebze ve meyve
tilketimlerinin erkeklerden daha fazla olmasina baglanabilir. Faulkner ve
arkadaslarinin (227) ortalama yaslar1 15,2 yil olan 50 Tip 1 diyabetli adolesan ile
yaptiklar1 ¢aligmada folat aliminin 6nerilenin altinda (erkeklerde 317 pg, kizlarda 240

ng), Be vitamini aliminin gereksinim kadar (erkeklerde 1.7 mg, kizlarda 1.3 mg), B,,

vitamini alimimin ise gereksinmenin iizerinde (erkeklerde 5.7 mg, kizlarda 3.4 mg)
oldugu saptanmistir. Calismamizda diyetle giinlik B> vitamini alimi erkeklerde
gereksinmenin yaklasik 2,5 kati, kizlarda 2 kat1 olarak belirlenmistir (Tablo 4.8).

Calismada yer alan bireylerin, daha ¢ok hayvansal protein igerigi yiiksek besinlere
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yonelmesi nedeniyle, diyetle By, vitamini alimlar1 dnerilenin iizerinde ¢ikmis olabilir.
Bireylerin giinliik niasin alimlarina bakildiginda, erkeklerin gereksinmeyi karsilama
ylizdesi %94,8 iken kizlarinki %78,1 olarak bulunmustur ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,014). Bunun nedeni erkeklerin protein aliminin
kizlardan daha fazla olmasi1 ve proteinden zengin besinlerin ayni zamanda niasin
icerigi yiiksek besinler olmasi olabilir. Bireylerin giinliik fosfor gereksinmesini
karsilama yiizdeleri agisindan da erkekler ve kizlar arasindaki fark (sirasiyla %123,5
ve %103,7) anlamli bulunmustur (p=0,038). Erkeklerin diyetle fosfor gereksinmesini
karsilama yiizdesinin kizlara gore yiiksek olmasinin nedeni siit ve siit Giriinleri ile et,
tavuk, balik gibi protein kaynaklarimin erkeklerin diyetinde daha fazla yer almasi
olarak yorumlanabilir. Kizlarin diyetle giinliik et, tavuk, balik ve yumurta tiiketimleri
ortalama 82,2 gram, erkeklerinki ise 140,1 gram, siit ve siit {irlinleri tiikketimleri de
sirastyla 454,2 gram ve 5284 gram olarak bulunmustur (Veriler bulgularda
gosterilmemistir).

Thomson ve arkadaglarinin (228) 8-18 yas Tip 1 diyabetli ve aym yas ile
cinsiyetteki saglikli kontrol grubu iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada diger besin gruplari
acisindan fark bulunmazken, Tip 1 diyabetli bireylerin sebze tiiketiminin kontrol
grubuna kiyasla daha fazla oldugu rapor edilmistir. Ayni ¢aligmada Tip 1 diyabetli
bireylerin sodyum alimlar1 2897,2+831,2 mg olarak bulunmustur. SEARCH
caligmasindaki bireylerin sodyum alimi da Onerilerinin {izerinde olarak
belirtilmektedir (221). Calismamizda da erkeklerde sodyum alim1 4162,3 mg, kizlarda
3202,4 mg olarak bulunmustur. Sodyum alimimnin erkeklerde giinliik gereksinmenin
yaklagik 3 kati, kizlarda yaklasik 2 kati kadar oldugu (sirasiyla %277,5 ve %213,5)
saptanmigtir (Tablo 4.8). Bu yas grubunda asir1 sodyum alimi, diger besin 6geleri, kan
basinct ve glisemik kontrolden bagimsiz olarak vaskiiler disfonksiyonla
iligkilendirilmektedir (229). Ayrica ergenlik doneminde uygulanan sagliksiz yeme
aligkanliklari, geng¢ yetiskinlik doneminde hipertansiyon, metabolik sendrom ve
karotis intima media kalinliginda artis ile iligskilendirilmektedir (230). Mayer-Davis ve
arkadaslar1 (221) SEARCH ¢alismasinda >15 yas Tip 1 diyabetli adolesanlarda diyetle
demir aliminin yeterli oldugunu (15,8+7,8 mg) bulmuslardir. Yapilan bu c¢aligmada
diyetle erkeklerin demir gereksinmesinin %105,6’sin1, kizlarin ise %66,7’sini

karsiladiklar1 saptanmistir (Tablo 4.8). Erkeklerin demirin diyetteki en iyi
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kaynaklarindan biri olan kirmizi1 et tiiketiminin kizlara gore fazla olmasi ve 6zellikle
14-18 yas grubu kizlarda demir gereksinmesinin (15 mg/giin) erkeklerden (11 mg/giin)
daha fazla olmasma bagl olmaktadir. Ogiin planlama tiim mikro besin &gesi
gereksinmesini karsilayacak sekilde yapilmalidir.

ADA Tip 1 diyabette normal pankreas fonksiyonunu taklit etmek ve normale
yakin kan glukoz diizeylerine ulagsmak i¢in karbonhidrat sayimina ve insiilin dozlarini
ogiinde tliketilen karbonhidrat gramiyla eslestirmeye odaklanmaktadir (226). Bu
yontem esit karbonhidrat igeren Ogiinlerin kan glukozu iizerinde ayni etkiye sahip
oldugunu ima etmektedir. Ancak karbonhidratin molekiiler yapisi, besinin posa icerigi
ve besin igleme siireci dahil olmak iizere bircok etmen kan glukoz diizeyini
etkilemektedir ve ayn1 miktarda karbonhidrata farkli kan glukoz yanitinin oldugu
gozlenmektedir. Glisemik indeks ve yiikiin kullanilmas: tek basmna toplam
karbonhidratin kullanilmasina gore daha fazla yarar saglayabilmektedir. Glisemik
indeks sabit miktarda ancak farkli karbonhidrat igcerigine sahip besinlerin 6giin sonrasi
yanitlarinin karsilastirilmast amaciyla gelistirilmistir. Genel olarak ¢ogu sebze (beyaz
patates haric), ¢ogu meyve, tam tahillar ve kurubaklagiller diisiik glisemik indekse
sahip iken, beyaz ekmek gibi daha rafine ve islenmis besinler tipik olarak yiiksek
glisemik indekse sahiptir. Ayrica posa, fruktoz, laktoz ve yag glisemik yanit1 diigiirme
egiliminde olan diyet bilesenleridir (226).

Glisemik indeksi yiiksek olan 6giinlerin saglikl1 bireylerde kan glukozunda ve
insiilin diizeyinde hizli bir artisa ve ardindan reaktif hipoglisemiye, insiilin karsiti
hormonlarin salgilanmasina ve serbest yag asidi diizeyinin artmasina neden oldugu ve
bu durumun da beta hiicre disfonksiyonuna, dislipidemiye ve endotel disfonksiyonuna
yol actig1 bildirilmistir (231). Diyabetik bireylerde diisiik glisemik indeksli diyetlere
yonelik yayinlanan bir meta-analizde, yiiksek glisemik indeksli diyetlere kiyasla
HbAlc’de %0,4’liik azalma goriildiigi belirtilmistir (131). Parillo ve arkadaslar1 (232)
stirekli insiilin inflizyon pompa tedavisi uygulanan Tip 1 diyabetli bireylerde ayn
miktarda karbonhidrat icerigine sahip diisiik ve yiiksek glisemik indeksli 6giinlerin kan
glukoz diizeyi ilizerine etkisini degerlendirmislerdir. Diisiik glisemik indeksli 6giin
sonrasi egri altinda kalan alanin yiiksek glisemik indeksli 6gtine gore %20 daha diisiik
oldugunu ve daha iyi glisemik kontrol sagladigini bulmuslardir. Nansel ve arkadaglar

(233) 7-16 yas aras1 Tip 1 diyabetli 20 ¢ocuk ve addlesan tizerinde yaptiklari calismada
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ayn1 makro besin 0gesi icerigine sahip diisiik ve yiiksek glisemik indeksli 6giinlerin
glisemik yanita etkisini gozlemlemislerdir. Calisma sonucunda diisiik glisemik
indeksli 6giiniin glisemik kontrolii iyilestirdigi sonucuna varmislardir. Ancak yapilan
caligmalarda ¢ogu bireyin orta glisemik indeksli diyet tiikettigi bulunmustur (234, 235)

Yapilan bu caligmada bireylerin ¢alisma Oncesi 3 giinlilk besin tiiketim
kayitlarina gore hesaplanmis 6gilinlerin ve bir glinlin toplaminin ortalama glisemik
indeks ve glisemik yiik degerleri Tablo 4.9’da verilmistir. En yiiksek glisemik indeksin
kahvalt1 6gilinlinde, en diisiik glisemik indeksin ara 6giinlerde oldugu, kahvalti ve
aksam Ogiinlerinin glisemik indeksinin ara dgiinlerin toplaminin glisemik indeksinden
daha fazla oldugu bulunmustur (p<0.001). Bireylerin ¢alisma Oncesi besin tiiketim
kayitlarindan elde edilen verilere gore kahvalti dgilinlerinin glisemik indeks degeri
yiiksek (80,0), standart ve test dgiinlerinin glisemik indeks degeri ise orta diizeyde
(hesaplanan GI 59.1) bulunmustur. Bu durumda bireylerin test 6giinlerine gore giinliik
rutinde kahvalt: 6giinii sonrasi glisemik yanitlar1 daha yiiksek olabilir. Ogiinlerin
glisemik yiiklerine bakildiginda, 6gle 6giliniiniin glisemik yiikiiniin kahvalt1 ve ara
Oglinlerin toplaminin glisemik yiikiinden fazla oldugu (p<0.001), ara o6gilinlerin
toplamimin glisemik yiikiiniin ise diger Ogiinlerden diisiik oldugu saptanmistir
(p<0.001). Calismada yer alan bireylerin ¢alisma Oncesi 6giinlerinin ve bir giliniin
toplaminin glisemik indeks ve glisemik yiik degerlerinin dagilimi incelenmistir.
Bireylerin bilyiik cogunlugunun kahvalt1 (%81,8), 6gle (%54,5) ve aksam (%54,5)
oglinlerinin glisemik indeksinin yiiksek (>70) oldugu bulunmustur (Tablo 4.10).
Bununla birlikte bir giinlin toplam glisemik indeksinin de bireylerin ¢ogunlugunda
(%63,6) yiiksek oldugu goriilmektedir. Diyetin glisemik yiikii degerlendirildiginde,
bireylerin biiyiik cogunlugunun (%81,8) diyetinin glisemik yiikii yliksek bulunmusgtur.
Bireylerin 6gtinlerinin ¢ogunlukla yiiksek glisemik indeksli olmasinin nedeni, beyaz
ekmek ve seker eklenmis paketli gida (¢ikolata, biskiivi, gofret, hazir meyve suyu)
tiiketimlerinin olmas1 ve ayni1 zamanda posadan da zengin olan tam tahil iiriinlerinin
tiiketiminin yetersiz olmasi olarak agiklanabilir.

Calismada yer alan bireylerin besin tiiketimlerine ve 6giinlerdeki glisemik
indeks ile glisemik yiik degerlerine iligkin yapilan degerlendirme katilimcilarin genel
durumunu degerlendirmek amaciyla yapilmis olup, olgu sayisi bu yas grubundaki Tip

1 diyabetli cocuklarin tiiketim durumlarini yansitmak i¢in yeterli degildir.
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5.4. Test Diyetlerine ve Uygulanan Insiilin Rejimlerine Iliskin Kapiller

Kanda ve Interstisiyel Stvida Glisemik Yanitin Degerlendirilmesi

Son yillarda Tip 1 diyabette diyetteki yag ve proteinlerin 6giin sonrasi glisemik
yanit iizerindeki etkisi ve 0giin insiilin dozunda diizeltme ihtiyaci tartisilmaktadir.
Randomize kontrollii ¢alismalarda karbonhidrat ile birlikte tiiketilen protein ve
yaglarin erken postprandiyal yiikselmeyi (1-2 saat) azalttig1, gec postprandiyal (3-6
saat) hiperglisemiye ise katki sagladigi gosterilmistir (7, 102, 103). Klinik
uygulamalarda, siirekli glukoz izleme sistemleri yalnizca karbonhidrat sayimina dayali
6glin insiilin dozu hesaplamasinin yeterli olmadigin1 vurgulamaktadir. Bu nedenle
yiiksek yagli ve yiiksek proteinli 6giinler i¢in insiilin gereksinmesinin belirlenmesine
yonelik kanita dayali, giivenilir ve pratik bir yonteme gerek duyulmaktadir (104).
Ozellikle son yillarda yag icerigi yiiksek diyetlerin popiilaritesinin artmasi ve
postprandiyal hipergliseminin diyabetin uzun doénemli komplikasyonlarinin
gelisiminde risk etmeni oldugu bilinmesiyle birlikte, bu konu daha da 6nem

kazanmistir (236).

5.4.1. Standart Ogiin ve Test Ogiinlerinin Enerji ve Makro Besin Ogesi

Bilesimleri

Bu caligmada standart 6glin ve test 0giinlerinin enerji ve makro besin dgesi
bilesimleri SO i¢in 439.8 kkal enerji, 58.6 g (%54) karbonhidrat, 16.9 g (%16) protein,
14.8 g yag (%30), 8.0 g posa; YYYP ogiinleri i¢in 638.5 kkal enerji, 58.2 g (%37)
karbonhidrat, 32.4 g (%21) protein, 30.4 g yag (%42), 8.0 g posa igerecek sekilde
diizenlenmistir. Standart 6giin ve test 6giinlerinin hesaplanan glisemik indeks degerleri
59.1°dir (Tablo 3.2)

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi’nda (TBSA 2010) saglikli cocuk ve
adolesanlarin (12-18 yas) protein alimlarinin %11.9-12.9 oldugu (237), Tip 1 diyabetli
cocuk ve addlesanlarda yapilan ¢alismalarda da bu oranin %15-17 arasinda degistigi
bulunmustur (158, 218). Cocuk ve addlesanlarda giinliik protein aliminin enerjinin
%15-20’si olmast onerilmekle birlikte (7), diyetin protein igeriginin %15’in iizerine
cikarilmast durumunda, diyetle yag aliminin %42’lere ve doymus yag aliminin

%16’lara ciktig1 goriilmektedir (158, 218). Ulkemizin beslenme aliskanliklari, hasta

ve ailelerinin sosyo-ekonomik kosullar1 ve Tip 1 diyabetli bireylerin besin tiikketim
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calismalarindan elde edilen sonuglar birlikte degerlendirildiginde, diyetin proteinden
gelen oranmin enerjinin %17’sinin altinda oldugu goriilmektedir. Bu nedenle bu
calismada standart 6gline gore, yiiksek yag ve protein iceren 6giinde, dgiiniin protein
icerigi saglikli 12-18 yas grubu ¢ocuklarin tiiketimlerine gore yaklasik 1.6-1.8 kat, Tip
1 diyabetli bireylerden elde edilen tiiketim verilerine gore (%15-17) yaklasik 1.2-1.3
kat arttirilmis ve protein icerigi %21 olarak hesaplanmistir. TBSA’da saglikli ¢ocuk
ve adolesanlarin yag alimlarinin enerjinin %32,7-34,8 oldugu (237) bulunmustur ve
ISPAD onerilerine gore saglikli bir diyette enerjinin %30-35’1 yaglardan olugmalidir.
Bu nedenle bu g¢aligmada standart 6giliniin yag igerigi %30, yiiksek yag yiiksek
proteinli 6glinlin yag igerigi %42 olacak sekilde diizenlenmistir. YYYP Ogiinlerde
doymus yag asitleri enerjinin %22,5’ini, tekli doymamis yag asitleri %13,6’sin1, coklu
doymamis yag asitleri %3,1’ini olusturmaktadir. Protein ve yaglarin kan glukozu
tizerine etkilerini tam olarak degerlendirebilmek icin, Ogilinlerin karbonhidrat
igeriklerinin sabit tutulmasi zorunlugu bulunmaktadir (sirasiyla 58.6 g ve 58.2 g).
Ogiinlerin posa igerikleri de sabit tutularak bireylerin giinliik tiiketimlerine benzer
olacak sekilde diizenlenmistir. Ayrica Ogilinlerin bireyler tarafindan tiiketilebilir
olmasma ve gilinlik yasamda tiikettikleri 6glinlere benzer oOriintiide besinlerden

olugmasina dikkat edilmistir.

5.4.2. Standart Ogiin ve Test Ogiinleri Baslangi¢c Glukoz Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Tip 1 diyabetli bireylere yonelik uluslararasi rehberlerin aglik ve tokluk kan
glukozuna yonelik farkli 6nerileri bulunmaktadir. ISPAD’1n 2018 yilinda yayimlanan
rehberinde aglik kan glukoz diizeyinin 70-130 mg/dL arasinda olmasi gerektigini
vurgulamaktadir (98). Benzer sekilde ADA addlesanlarda (13-19 yas) optimal aglik
kan glukoz diizeyini 90-130 mg/dL olarak rapor etmektedir (65). Tip 1 diyabetli
bireylerde aclik hiperglisemi sik karsilasilan durumlardan biridir. Genel olarak aglik
hiperglisemisinin Safak fenomeni, Somogyi etkisi ve yetersiz insiilin uygulamasina
bagli zayif kontrol edilen diabetes mellitus olmak iizere ii¢ nedeni oldugu kabul
edilmektedir. Ozellikle biiyiime ve gelisme déneminde bilyiime hormonunun hepatik
glukoz cikisinda artisa ve dolayisiyla kan glukoz diizeylerinde yiikselmeye neden

oldugu diistiniilmektedir. A¢lik hiperglisemisi giin icerisindeki glisemik kontrolii
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etkileyerek vaskiiler kompikasyonlarla iligkilendirilmektedir (238). Bu calismada
aclik kan glukoz degeri 70-130 mg/dL arasinda olanlar normal aralikta kabul
edilmistir. Buna gore kapiller dlgiimle kan glukoz degerleri SO 6ncesi bireylerin
%9,1’inde, YYYP 6giinii i¢in %9,1’inde, YYYP-a 6giinii i¢in %27,3’linde, YYYP-b
6giinii i¢in %9,1’inde normal aralikta bulunmustur (Tablo 4.13). Siirekli glukoz
monitorizasyonu ile yapilan lgiimle interstisyel aralikta glukoz degerleri ise SO
Oncesi bireylerin %18,2’sinde, YYYP 6gilinil i¢in %9,1’inde, YYYP-a 0giinii icin
%36,4’linde, YYYP-b 6giinii i¢in %27,3’linde normal aralikta bulunmustur (Tablo
4.14). Bu durumda bireylerin ¢ogunun aglik kan glukoz degeri normal araligin
tizerinde olarak degerlendirilmistir. Bu c¢alismanin adolesan yas grubundaki
bireylerden olusuyor olmasi nedeniyle artan biiylime hormonu salinimina bagli olarak
kan glukozunun artmig olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica bireylerin hastaneye
gelmis olmalar1 ve vendz kan orneklerinin alinmasi i¢in kateter agilmasi bireylerde
stresi artirarak kan glukozunda artisa neden olmus olabilir. Calisma dncesi bireylerin
evde yaptiklar1 kan glukoz izlemlerine gore kapiller aclik kan glukoz ortanca degeri
142 mg/dL olarak bulunmustur (Veriler bulgularda gosterilmemistir). Bireylerin rutin
sabah aclik glukoz diizeylerine gore calisma sirasinda glukoz degerleri kapiller 6l¢iim
ile %15,1, interstisyel dl¢iim ile %10,8 daha yiliksek bulunmustur. Ayrica hem kapiller
Ol¢iimde hem de interstisyel sivida yapilan 6l¢iimde dort kahvalti 6glinti oncesi
bireylerin aglik glukoz diizeyleri arasinda fark bulunmamis olmasi, ¢alismanin ayni
sartlarda yiirtitiilmesi ve dgiinlere yanit olarak glukoz profilindeki degisimin daha iyi

kiyaslanabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

5.4.3. Protein ve Yaglarin Postprandiyal Glisemik Yanita Etkisinin

Degerlendirilmesi

Diyabetli olmayan bireylerde diyetle aliman proteinler amino asitlere
ayrildiktan sonra aminoasit tutulumu ic¢in gerekli insiilin yanitin1 uyarmaktadir.
Oglisemiyi siirdiirebilmek icin hem karisik hem de proteinden zengin dgiinlerde
aminoasitler eszamanli olarak glukagon salgilanmasini uyarmakta ve bdylelikle
hepatik glukoz salimmmint ve kan glukoz diizeylerinin  diizenlenmesini
desteklemektedir. Tip 1 diyabetli bireylerde ise proteinlerin, postrprandiyal gliseminin

gecikmesine neden olarak insiilin gereksinmesini artirtyor olmasi birka¢ mekanizma
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ile agiklanmaktadir. Bunlar, glukoz homeostazin etkileyecek hormonlar1 degistirmesi
(6giinden sonra plazma glukagon, kortizol, biiylime hormonu ve IGF-1
konsantrasyonlarin1 kanda siirekli olarak artirmasi ve ghrelini diisiirmesi), amino
asitlerin glukoneogenez yolu ile glukoza doniistiiriilmesidir (6). Proteinlerin
postprandiyal glisemi iizerindeki etkisini agiklayan mekanizmalardan biri glukoz
homeostazini etkileyen diger hormonlardir. Diyabetin patofizyolojisinde pankreatik [3-
hiicreleri ve insiilin temel rol oynasa da bir¢ok veri glukagonun da bu metabolik
bozuklukta rol oynadigini gostermektedir. Diyabetli bireylerde ac¢lik ya da
postprandiyal donemde siklikla mutlak veya goreceli (insiiline gore)
hiperglukagonemi goriilmektedir (153).

Yapilan caligmalar Tip 1 diyabetli bireylerde yliksek proteinli &giinlerin
Ozellikle besin alimmi takiben 3-4 saat icerisinde uzun siireli kan glukoz diizeyi
artisina yol a¢tigini ve postprandiyal glisemiyi etkiledigini gostermektedir (239, 240).
Standart 6giin ile 28-57 g arasinda ek protein igeren dgiinlerin postprandiyal glisemik
yanit lizerindeki etkilerinin aragtirildig ¢aligmalar (155, 241, 242) 6giinden sonraki 2-
5 saatlik siirecte protein aliminin glisemik yanit1 ve insiilin gereksinmesini artirdigini
ortaya koymustur. Yakin zamanda yapilan diger bir ¢alismada ise >75 g protein
aliminin kontrol icecegine (su) kiyasla, postprandiyal ge¢ donemde (180-300 dk) uzun
stireli ve artmis glisemik yanita neden oldugu gosterilmistir. Bu miktarda protein
aliminin insiilin uygulamasi olmaksizin tiikketilen 20 gram glukozun olusturdugu gec
glisemik yanita (3-5 saat) esdeger oldugu belirtilmistir (239). Calismalardan (155, 164,
239) elde edilen bu bulgular karisik bir 6glinde >28 g ya da >75 g tek basina protein
aliminin ge¢ postprandiyal donemde (2-3 saat) ve 5 saate kadar hiperglisemiye yol
actigin1 gostermektedir. Ancak bunun aksine Borie ve arkadaslarinin (151) yapmis
oldugu bir calismada HbAlc diizeyi %6-11 arasinda olan 29 yetigkin Tip 1 diyabetli
bireye karbonhidrat (87 g) ve yag (46 g) igerikleri ayn1 olan normal (39 g) ve yiiksek
proteinli (60 g) test 6gilinii verilmistir. Calisma sonucunda proteinin postprandiyal kan
glukoz diizeyi lizerinde etkisi saptanmamustir, aragtirmacilar diyet proteininin insiilin
hesabina dahil edilmesine gerek olmadigini belirtmiglerdir. Ayrica iilkemizde Kaya
(158) tarafindan yapilan ¢aligmada 6giin sonras1 0-240. dakikalar arasinda standart
oglin (69 g karbonhidrat/17 g yag/ 23 g protein) ile yiiksek proteinli 6giin (69 g
karbonhidrat/17 g yag/ 36 g protein) arasinda fark olmadig1 gdsterilmistir.
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Daha once de belirtildigi gibi, kan glukozunu en hizli yiikselten besin dgesi
karbonhidratlar olsa da, 6giin sonrasi hiperglisemide sadece karbonhidratlar rol
oynamamakta, yag ve protein igeren besinler de postprandiyal uzun dénemde kan
glukoz diizeylerini artirmaktadir. Bu nedenle 6giin sonrasi kan glukoz yanitint daha iyi
gbzlemleyebilmek i¢in yiiriitiilen bu ¢alismada izlem siiresi 6glinden sonraki alt1 saat
olarak belirlenmistir. Tip 1 diyabetli bireylerde yapilan ¢alismalar 6glindeki yaglarin
kan glukozu {izerine etkisini ortaya koymaktadir (109, 241, 243). Bununla birlikte
besin 6gelerinin duodenal gegisi kan glukoz diizeyinin temel belirteclerindendir (110).
Yaglar gastrik bogsalmanin gecikmesine bagl olarak ilk saatlerde postprandiyal kan
glukozu artigin1 azaltmakta olup, ilerleyen saatlerde hipergliseminin uzamasina neden
olmaktadir (109). Bell ve arkadaslar1 (110) karbonhidrat igeren bir 6glinde yagin doz
yanitin1 gdstererek postprandiyal erken donemde doza bagl kan glukozunda azalma
ve gec donemde bunu izleyen artis oldugunu saptamislardir. Wolpert ve arkadaslari
(109) da sabit karbonhidrat ve protein igeren yliksek yagli 6glinden sonra diisiik yagh
ogline gore oOzellikle 6glinden sonraki 4. saatte kan glukoz diizeyinin ve insiilin
gereksinmesinin arttigini rapor etmislerdir.

Smart ve arkadaslar1 (241) 6giinde alinan proteinler ile yaglarin ayri ayri ve
birlikte tiiketildiginde 6glin  sonrast1 kan glukozu iizerindeki etkisini
degerlendirmislerdir. Caligmada 8-17 yas arast Tip 1 diyabetli ve insiilin inflizyon
pompast kullanan 33 ¢ocuk ve adblesan bireye sabit karbonhidrat igerikli (30 gram)
diisiik yagli/diisiik proteinli (LF/LP), diisiik yagli/yliksek proteinli (LF/HP), yiiksek
yagli/diistik proteinli (HF/LP) ve yiiksek yagli/yiiksek proteinli (HF/HP) olmak iizere
4 farkli 6giin tiikettirilmistir. Diisiik yag ve yiiksek yagli 6giinler sirasiyla 4 g ve 35 g
yag igerirken, diisiik proteinli ve yiiksek proteinli 6gilinler 5 g ve 40 g protein
icermektedir. Yiiksek proteinli 6giindeki glisemik yanit diisiik proteinli 6giine gore
180. dk’dan sonra, yliksek yagl 6giindeki glisemik yanit diisiik yagh 6giine gore 210.
dk’dan sonra anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yiiksek yagl ve yiiksek proteinli
6glin sonrasi kan glukoz yanitinin ise 180-300. dakikalar arasinda diger 6giinlere gore
en yiliksek oldugu saptanmistir. Protein ve yag birlikte tiiketildiginde, 6glin sonrasi
glisemik yanit iizerinde daha fazla etkisinin oldugu ve bdyle Ogiinlerde insiilin
uygulamas1 i¢in ¢ift dalga bolus yonteminin kullanilmasi gerektigi sonucuna

varilmistir. Bu nedenle bu ¢aligmada yiiksek yag yiiksek protein icerikli 6gilinler i¢in
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cift dalga bolus yontemi tercih edilmistir. Hoogt ve arkadaslar1 (244) da 4-17 yas
arasindaki sensorlii insiilin inflizyon pompasi kullanan 22 Tip 1 diyabetli birey
izerinde protein ve yaglarin 6glin sonrasit glisemik yanitin degerlendirilmesini ve
karigik Ggilinlerde insiilin ihtiyacinin  belirlenmesini amaglayan bir c¢alisma
yiriitmiiglerdir. Katilimcilara sabit karbonhidrat icerikli (40 gram) diisiik yag/diisiik
proteinli (sirastyla 7,7 g ve 10,6 g) ve yiiksek yag/yiiksek proteinli (sirastyla 15,3 g ve
26,6 g) iki ayr1 6giin tiikettirilerek 6giindeki bireysel karbonhidrat/insiilin oranlarina
gdre insiilin uygulanmistir. Ogiin sonras1 10 saat siiresince 2 saatlik araliklarla kapiller
kan glukozu Ol¢iimii yapilarak insiilin pompasina kaydedilmistir ve gerektiginde
diizeltme bolusu uygulanmstir. iki &giin icin kullanilan insiilin dozunun anlaml
olarak farklilik gdsterdigi sonucuna varilmistir. Calisma sonunda yiiksek yag/yiiksek
proteinli 6giindeki insiilin gereksinmesinin diisiik yag/diisiik proteinli 6giine gore %31
oraninda arttigin1 ve her 8 gram protein ile her 4 gram yag i¢in birer tinite kare dalga
bolus seklinde ek insiiline gerek duyuldugunu rapor etmislerdir. Diyetle alinan 1 gram
yagn etkisi, 1 gram proteinin yaptig1 etkinin iki kati olarak belirtilmistir. Calismadan
elde edilen bulgular protein ve yagdan gelen enerji goz Oniine alindiginda ek doz
insiilin hesabinin kaloriye gore yapilmasini destekliyor olabilir. Bu ¢alismada da SO
ve YYYP ogiinleri izokalorik dgiinler olmamakla birlikte, Pankowska algoritmasina
gore iki O0giin arasinda tamami protein ve yagdan olmak iizere 200 kkal fark
bulunmaktadir. Bu fark 6gilinlerden sonraki ge¢ donemde (120-360 dk) meydana gelen
1AUC degerlerinin artisindan sorumlu olabilir.

Tip 1 diyabetli bireylerde diyetle alinan yaglarin 6gilin sonrasi kan glukozu
tizerine etkisine yonelik yapilan ¢aligmalarin yani sira diyetteki yagin tiiriine yonelik
calismalar da mevcuttur. Bell ve arkadaslar1 (245) yag tiirliniin (tekli doymamis, coklu
doymamis veya doymus) postprandiyal yanit bakimindan fark yaratmazken, doza
bagli olarak yagin miktarmin postprandiyal kan glukoz yanitinda anlaml farkliliga
neden oldugunu saptamislardir. Sabit karbonhidrat igerikli 0, 20, 40, 60 gram yag
iceren 0gilin sonrasi toplam glukoz yanit1 (0-300 dk iAUC) degismez iken erken (0-
120 dk iAUC) ve ge¢ (120-300 dk iAUC) glukoz yanitinin doza bagh olarak farklilik
gosterdigi bulunmustur (245). Bunun tam tersi olarak, Bozzetto ve arkadaglarinin
(246) insiilin pompa tedavisi alan 13 Tip 1 diyabetli birey iizerinde yapmis olduklar
calismada, sabit karbonhidrat icerikli diisiik GI ve ytliksek GI’li 6glinlerin, yag ilavesiz,
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doymus yag asidi (tereyagi) eklenen ve tekli doymamis yag asidi (zeytinyagi) eklenen
3 farkli 6g8iin sonrasi kan glukoz yanit1 6 saatlik CGM ile degerlendirilmistir. Yiiksek
GI'li 6glinlerden sonra ilk 3 saat boyunca olusan glisemik yanut, diisiik GI’li 6giinlere
gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, yiiksek GI'li dgiinler
arasinda tekli doymamais yag asidi eklenen 6giinden sonra ilk 3 saat boyunca olusan
kan glukozu yanit1 (AUC) yagsiz olan giine ve doymus yag asidi igeren 6gline kiyasla
daha diisiik bulunmustur. Diisiik GI’li 6giinler arasinda 3 durumda da 6giin sonras1 kan
glukozu bakimindan anlamli bir fark meydana gelmemistir. Karigik bir 6giindeki
karbonhidratin tiirii tokluk kan glukozundaki yiikselmenin seklini ve boyutunu
etkilemektedir. Ayrica, yliksek GI’li 6gtine tekli doymamis yag asitlerinin eklenmesi
ayn1 6giiniin yagsiz tiikketildigi duruma veya doymus yag asidi eklenmesine gore daha
diisiik erken postprandiyal glukoz yanitina neden olmaktadir. Bu nedenle, 6giin 6ncesi
uygun insiilin dozu hesabi i¢in, karbonhidrat miktarina ek olarak, hem karbonhidrat
hem de yagin tiiriinliin dikkate alinmasi gerekmektedir. Doymus yag asitlerinin
postprandiyal insiilin duyarlili§ini azalttigina ve gastrik bosalmay1 geciktirdigine dair
veriler varolmakla birlikte (109, 245, 246), tekli doymamis yag asitlerinin postprandial
insiilin duyarliligmi artirmakta ve GLP-1 salgisin1 uyarmaktadir. Bu da doymus ve
tekli doymamis yag asitlerinin postprandiyal glukoz yaniti1 iizerindeki olasi ters
etkilerini aciklamaktadir (246). Bu c¢alismada da standart 6giliniin yag igeriginin
artirtlmasinda adolesan bireyler tarafindan siklikla tercih edilen besinlerden
yararlanilmistir, dolayisiyla yag icerigi daha ¢ok doymus yag asitlerinden (YYYP
6glinii doymus yag asidi oran1 %57,0) olusmaktadir. Ancak bu ¢alismada yag tiiriine

iligkin bir kargilagtirma veya degerlendirme yapilmamastir.

5.4.4. Standart Ogiin ve Test Ogiinlerinin Postprandiyal Glisemik

Yanitlarimin Degerlendirilmesi

Protein igerigi yiiksek olan bir¢ok besinin ayn1 zamanda yag igerdigi goz dniine
alindiginda, yiiksek yag yiiksek proteinli beslenmenin 6giin sonrasi glisemik yanita
olan etkisini aragtiran ¢ok sayida ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Yag ve protein igerigi yiiksek
olan 6glinler ayn1 miktarda karbonhidrat iceren diisiik yagh diisiik proteinli 6giinlere
gore onemli Ol¢lide daha fazla insiilin gerektirmektedir. Tip 1 diyabetli 10 yetiskin
birey lizerinde yapilan bir ¢alismada, Bell ve arkadaslar1 (247) diisiik yag ve diisiik
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proteinli 6gline (4 gram yag, 9 g protein) gore yiiksek yag yiiksek proteinli 6giin (44 g
yag, 36 g protein) sonrast glisemik yanitin (1IAUC) yaklagitk 2 kat arttigini
gostermislerdir. Bu ¢alismada da 6giin sonrasi 6 saatlik kapiller kan glukoz dl¢iimii ile
elde edilen glisemik yanit (iIAUC) yiiksek yag yiiksek proteinli 6giinde (5964,3
mg/dL.min) standart 6gline gore (4110,0 mg/dL.min) yaklasik 1,5 kat daha fazla
bulunmustur (p=0,008). Interstisiyel sividaki glukoz yanit ise yiiksek yag yiiksek
proteinli 6glinde (6008,3 mg/dL.min) standart &gline gore (2468,5 mg/dL.min)
yaklasik 2 kat artmistir (p=0,005). Baz1 kapali dongii sistemler, yiiksek yagl yiiksek
proteinli 6giin sonrasi artan gereksinmeye gore optimize edilmis 6giin insiilin dozu
hakkinda bilgi verirken, glisemik en yiiksek degere ulastigi zamanindaki farkliliklar
konusunda da yardime1 olmaktadir. Tip 1 diyabetli 15 addlesan iizerinde yapilan bir
calismada, iki ardisik giin boyunca sabit karbonhidrat icerikli (75 gram) standart 6giin
ile yiiksek yag yliksek protein igerikli 6giiniin (36 g yag, 34 g protein) kan glukoz
yamta etkisi karsilastirilmistir. Ogiin insiilin dozu, bireylerin karbonhidrat/insiilin
oranlarina gore hesaplanmistir ve 6giin sonrasi 6 saat boyunca sensor ile kan glukoz
Olciimii yapilmistir. Gingras ve arkadaglar1 (248) 6giin sonrasi ilk 5 saatte glisemik
yanitta (AUC) farklilik olmadigini, ancak protein ve yaglarin postprandiyal en yiiksek
glukoz degerine ulastig1 zamanin 40 dk geciktigini ve ge¢ glisemik yanit1 (5. saatten
sonra) etkiledigini saptamislardir. Bu ¢alismada da erken glisemik yanitta (0-120 dk
1AUC) standart ve yiiksek yag yiiksek proteinli 6gilin arasinda farklilik goriilmezken,
gee glisemik yanitta (120-360 dk iAUC) hem kapiller hem de interstisyel sividaki
Ol¢iimle fark meydana gelmistir (sirasiyla p=0,007, p<0,001). Kapiller kan glukoz
degerlerine gore tiim dgiinlerde (SO, YYYP, YYYP-a, YYYP-b) en yiiksek glukoz
degere ulasma zamaninim 60. dk oldugu goriilmektedir (Sekil 4.1). Interstisyel stvidaki
glukoz degerlerine gore ise standart 6glinde en yiiksek glukoz degerine 60. dakikada
ulagilirken, YYYP 6giintinde 90. dakika olarak goriilmektedir (Sekil 4.2). Ancak
YYYP 6gliniinde 60., 90. ve 120. dakikalar arasindaki glukoz degerlerinde istatistiksel
farklilik saptanmamustir (p>0,05) ve bu dakikalar arasinda 6giindeki glukoz degerinin
en yiiksek diizeyde oldugu bulunmustur. Garcia-Lopez ve arkadaglarinin (164) yaptigi
calismada da benzer sekilde interstisyel sivida standart 6glindeki en yiiksek glukoz

degerine ulagma zamani 60. dk iken yiiksek yag yliksek proteinli 6giinde 90. dk olarak
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bulunmustur. Bu gecikmenin yaglarin mide bosalmasini yavaslatmasi ve glukozun
dolasima daha yavas gegmesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Neu ve arkadaslariin (249) ortalama yaslart 16,8 yil olan 15 tip 1 diyabetli
adolesan tizerinde yiiriittiikleri ¢aligmada bireylere iki ardigik giin standart 6giin (70 g
karbonhidrat, 19 g yag, 28 g protein) ve yliksek yag yiiksek proteinli 6glin (70 g
karbonhidrat, 52 g yag, 110 g protein) vermislerdir. Ogiinlerin karbonhidrat miktarlari
sabit tutularak Ogilin insiilin dozu bireysel karbonhidrat/insiilin oranlarina gore
hesaplanmistir. Ogiin sonras1 glukoz diizeyleri sensér kullanilarak 12 saat boyunca
kaydedilmistir. Ogiin sonras1 12 saat sonunda yiiksek yag ve yiiksek protein igerikli
ogline ait AUC degeri standart 6gline kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,05). interstisyel sividaki glukoz diizeyi acisindan anlamli farklilik, dgiinden
sonraki 4 ila 12 saat arasinda gozlenmistir. Standart 6gilin sonrasi kan glukoz dl¢iim
degerlerinin %31°’1 <80 mg/dL iken, %24’ >150 mg/dL, yiliksek yag ve yliksek
protein igerikli 6giin sonrasi bu oranlar sirasiyla %3 ve %48 olarak bulunmustur.
Garcia-Lopez ve arkadaglarinin (164) 17 Tip 1 diyabetli ile yiiriittiikleri baska bir
calismada, diisiik yag/diisiik protein ve yiiksek yag/yiliksek protein igeren dgiinleri
izleyen 180 dakika boyunca kan glukoz yanitin1 gdzlemlemistir. Ogiin sonrasi sirasiyla
%84,4 ve %93,1 olacak sekilde bireylerin g¢ogunun kan glukoz degerinin
normoglisemik aralikta (70-180 mg/dL) oldugu bildirilmistir. Ancak 6giin sonras1 3
saatlik izlemin protein ve yaglarin etkisinin gozlemleyebilmek icin yeterli olmadig:
bilinmektedir. Bu nedenle bu calismada 6giin sonrasi 6 saat izlem yapilmistir.
Interstisyel sivida &lgiilen degerlere gore 360. dakikada SO, YYYP-a ve YYYP-b
Oglinlerinde bireylerin hicbirinin glukoz degeri >180 mg/dL saptanmaz iken, YYYP
0glinii sonrasi bireylerin %45,45’inin glukoz degeri 180 mg/dL iizerinde bulunmustur
(Tablo 4.14). Bu durum, YY YP 6giinii sonrasi 6. saatte halen glukoz diizeyinin ytliksek
seyrettigini gostermektedir. Bireylerin test giinlerinden sonraki 6 saat siire ile dlgiilen
en diisiik glukoz diizeyleri degerlendirildiginde ise, kapiller dl¢lime gore sirasiyla en
diisiik glukoz diizeyinin ortancasi standart 6giinde 83 mg/dL, YYYP-b 6giiniinde 118
mg/dL, YYYP o6giiniinde 143 mg/dL, YYYP-a Ogiiniinde 148 mg/dL olarak
bulunmustur (p=0,003). Interstisyel sividaki dl¢iimlere gore de standart dgiinde 77
mg/dL, YYYP-b 6giiniinde 80 mg/dL, YYYP-a Ogiiniinde 112 mg/dL, YYYP-a
ogliniinde 133 mg/dL olarak saptanmistir (p=0,007). Yiiksek yagl yiliksek proteinli
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oglinden sonraki en diisiik glukoz yanitinin standart 6giine kiyasla yiiksek bulunmasi

protein ve yaglarin glisemik yanitta artisa neden oldugunu diisiindiirmektedir.

5.4.5. Yiiksek Yagh Yiiksek Proteinli Ogiinlerde Yag Saymm ve Yag-
Protein Saymimimmin Postprandiyal Glisemik Yanita Etkisinin

Degerlendirilmesi

Karigik 6gtinler icin geleneksel karbonhidrat sayimima dayali normal bolus
uygulamasinin, 6glin sonrasi en uygun glukoz diizeylerine ulasmada basarisiz oldugu
bilinmektedir. Literatlirde 6giinde alinan protein ve yaglar i¢in uygun insiilin dozunu
belirlemeye yonelik uygulanan birka¢ yontem bulunmakla birlikte, 6glindeki instilin
dozu ve uygulama zamam konusunda net bir goriis birligi bulunmamaktadir. Insiilin
pompast kullanan Tip 1 diyabetli bireylerde insiilin uygulama modeli, insiilin
gereksinimlerine daha iyi yanit verecek sekilde ayarlanabilmektedir. Ogiin igin gerek
duyulan bolus, standart bolus (tiim dozun 5 dk icinde verildigi), kare dalga bolus
(verilecek dozun segilen saatler igerisinde sabit bir hizda verildigi) ve ¢ift dalga bolus
(dozun bir kisminin hemen, geri kalaninin yayma bolus seklinde verildigi) seklinde
uygulanabilmektedir. Bununla birlikte, her bolus uygulamasi &glinden sonra kan
glukozundaki hizli artis1 kontrol edememektedir (250). Chase ve arkadaslari (250) yag
ve/veya protein igerigi yiiksek 6giinlerde insiilin dozunu artirmadan ¢ift dalga bolusun
kullanimin1 (%70°1 normal, %30’u 3 saat yayma) onermektedir. Ancak Kordonouri ve
arkadaslarinin  (251) yiriittiikleri ¢aligmada, yag ve protein icin ek doz
hesaplamaksizin ¢ift dalga bolus uygulamasinin postprandiyal optimal glisemiyi
saglamada yeterli olmadig1 gosterilmistir. Karbonhidrat sayimi ve ek olarak yag-
protein sayiminin kan glukozu tizerine etkisinin arastirildigi bu calismada, 6-21 yas
aras1 42 Tip 1 diyabetli bireye standardize edilmis test 6gtinii (%50 karbonhidrat, %34
yag, %16 protein) 4 farkl giin olacak sekilde tiikettirilmistir. 1) Karbonhidrat sayimina
gore normal bolus, 2) Karbonhidrat sayimina gore ¢ift dalga bolus (%70°1 normal,
%30’u 2 saat yayma), 3) Karbonhidrat sayimina ek yag protein sayimina gore normal
bolus, 4) Karbonhidrat sayimima ek yag protein sayimina gore ¢ift dalga bolus
(Pankowska algoritmasina gore) olacak sekilde Ogiinlere insiilin uygulamasi
yapilmustir. Bireylerin kan glukozu CGMS ile 6 saat boyunca kaydedilmistir.

Kordonouri ve arkadaglarmin (251) yiiriittiigii calismada karigik Ogiinlerde
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karbonhidrat sayimina gore normal bolus uygulamasinin optimal 6giin sonrasi
glisemiyi saglamada yetersiz oldugu gosterilmistir. Ayrica kan glukoz degerleri 6giin
sonras1 3-6 saatlik silirecte karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimi
uygulandiginda anlamli olarak diisiik bulunmus (p<0.05), 6glin sonrast 6 saatlik
postprandiyal glisemik yanitin (AUC) insiilin bolus tiirliinden bagimsiz olarak
karbonhidrat sayimina ek olarak yag-protein sayimi uygulandiginda istatistiksel
acidan anlamli sekilde diisiik oldugu sonucuna varilmistir. Benzer sekilde Lee ve
arkadaslar1 (252) ile Carstensen ve arkadaslar1 (253) da Tip 1 diyabetli bireylerde
protein ve yag icerigi yliksek Ogilinlerde normal bolus uygulamasi ile yag-protein
sayimi yapilarak cift dalga bolus uygulamasinin kan glukoz yanitina etkisini
degerlendirmislerdir. Arastirmacilar yag-protein sayimi yapilarak c¢ift dalga bolus
uygulamasinin karbonhidrat sayimi yapilan normal bolus uygulamasina gore 6giin
sonras1 daha diislik glisemik yanita neden oldugunu bulmuslardir. Caligmamizda da
literatiirle uyumlu olarak yag-protein sayimi yapilan (¢ift dalga bolus seklinde) ytliksek
yagl yliksek proteinli 6giindeki glisemik yanit hem erken (interstisyel glukoz 0-120
dk iAUC degeri YYYP =2812,5; YYYP-b = 975) hem de ge¢ donemde (interstisyel
glukoz 120-360 dk iAUC degeri YYYP = 2575; YYYP-b = 378,9) yalnizca
karbonhidrat sayimi1 yapilan yliksek yagl yiiksek proteinli 6glindeki glisemik yanita
gore istatistiksel agidan anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Pankowska ve arkadaslar1 (111) pediyatrik hastalarda insiilin pompas1 kullanan
499 bireyde kare dalga bolus ve ¢ift dalga bolus uygulamalarinin metabolik kontrol
(HbAlc) iizerine etkisini ve uyumunu degerlendirmislerdir. Arastirmacilar yag ve
protein sayimi i¢in Pankowska algoritmasina gore insiilin doz ayarlamasinin giiniin
herhangi bir 06giliniinde uygulanabilecegini ve daha iyi bir glisemik kontrol
saglanacagini belirtmektedirler. Arastirmacilar tarafindan onerilen algoritmanin geng
bireylerde karbonhidrat sayimi ile kombinasyonunun ve uygun dozda ¢ift dalga bolus
uygulamasinin karigik 6giinlerden sonra glisemik kontroliin saglanmasina yardimci
oldugu, giinde en az iki kez bu ydntemle insiilin uygulayan bireylerin bu stratejiyi
uygulamayan bireylere gore daha iyi HbAlc degerlerinin daha iyi oldugu
vurgulanmaktadir. Kaya’nin (158) Tip 1 diyabetli 16-18 yas aras1 30 addlesanda
yapmis oldugu ¢alismada ise, yiiksek yag yiiksek protein igerikli yalnizca karbonhidrat

sayimi1 yapilan 0giin ile karbonhidrat sayimina ek olarak Pankowska algoritmasina
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gore normal bolus seklinde yag-protein sayimi yapilan 6giinde ge¢ glisemik yanit
(120-240 dk AUC) arasindaki farkin anlamli oldugu gosterilmistir. Bu ¢calismada farkli
Oglinlere farkli insiilin hesaplama yontemlerinin etkisine bakilmistir. Ancak bu
Oglinlerin timiinde standart bolus veya ¢ift dalga bolus uygulanmamistir. Bu nedenle
farkli insiilin hesaplama yoOntemlerinin standart bolus veya c¢ift dalga bolus
karsilagtirmas1 yapilamamaigtir. Standart 6giinde ve YY YP 6giinlerinde tek basina kare
dalga bolus uygulansayd: hiperglisemi, yag (YYYP-a) ve yag-protein (YYYP-b)
sayimi yapilan 6giinlerde standart bolus uygulansaydi hipoglisemi gelisebilirdi.

Yag icerigi yiiksek ogilinlerde mide bosalmasindaki gecikmeye bagli olarak
insiilinin sonradan verilmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Gecikmis hiperglisemilerin
Onlenmesi i¢in toplam instilinin %60-70 kadarinin 6nden gonderilmesi en ideal oranlar
olarak belirlenmistir. Lopez ve arkadaslarinin (254) CSII alan Tip 1 diyabetli
cocuklarda yiiksek yagli ve yiiksek protein iceren Oglinler i¢in bolus génderme
oranlarint degerlendirdikleri bir ¢alismada, insiilinin en az %60 kadarinin 6nden
gonderilmesi gerektigi sonucuna varmislardir. Bell ve arkadaslarinin yayimladiklar
bir derlemede de (157), 40 g ve lizerinde yag igeren 6glinler i¢in baslangic olarak %35
kadar doz artig1 yapilmasi Onerilmekte olup insiilin pompa tedavisi alan kisilerde bu
instilinin %50’sinin bolus seklinde, %50’sinin 2-2,5 saate yayilmasi onerilmektedir.
Ancak kan glukoz izlemi yapilarak oranlar ve saatlerin kisiye 6zgii ayarlanmasi
gerektigi de vurgulanmaktadir. ISPAD’a gore ise (7); yiiksek yagl ve yiiksek protein
iceren Ogiinlerde geleneksel bir yaklasim olarak baslangi¢ i¢in %15-20 doz artisina
gerek oldugu belirtilmektedir. Bu c¢alisma da YYYP-a 6giintinde %9,87, YYYP-b
ogiliniinde %19,75 oraninda doz artis1 yapilmistir (Veriler tabloda yer almamaktadir).
YYYP-b ogiliniinde yapilan yapilan artisin ISPAD Onerilerine benzer oldugu
goriilmektedir. Literatiirde yiiksek yag yiiksek protein igerikli dgtinler icin insiilin
gereksinmesinin hesaplanmasinda insiilin dozunun yiizde (%) olarak artirilmasi ve
yag-protein sayimi yapilmasina yonelik uygulamalar mevcuttur. Bu ¢alismada oldugu
gibi yag sayimi ve yag-protein sayimini karsilagtiran bir calismaya rastlanmamustir.

Calismanizda YYYP 6giinii sonrasi kapiller kan glukoz degerlerinin SO’ne
gore 300. dakikadan izlem sonuna kadar (interstisyel sivida 210. dakika) anlamli
sekilde daha yiiksek seyrettigi bulunmustur (p=0,002). Bireylerin 6giindeki insiilin

gereksinmesi SO ve YYYP o6giinii icin karbonhidrat sayimi ydntemine gore
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belirlenmistir. YYYP-a ve YYYP-b Ggiinlerinde ise karbonhidrat sayimina ek doz
uygulanmistir. YYYP-a 6giinii i¢in ek doz hesaplama yontemi yag sayimi ve ilk 15
gram yagdan sonra her 15 g yag i¢in 1 iinite insiilin uygulamasidir. YYYP-b 6giinii
icin ek doz insiilin hesaplama yontemi yag-protein sayimi ve uyarlanmig Pankowska
algoritmasi kullanilarak ilk 200 kkalden sonra protein ve yagdan gelen her 100 kkal
icin 1 {inite ek insiilin dozu uygulamasidir. Pankowska algoritmasina gore yag ve/veya
proteinden her 100 kkal’lik birim 1 yag-protein {nitesi (FPU) olarak
hesaplanmaktadir. Karbonhidrat sayimi ile hesaplanan normal bolusa ek olarak 1 FPU
icin 3 saat, 2 FPU i¢in 4 saat, 3 FPU i¢in 5 saat, 3’ten fazla FPU icin 8 saate kadar
yayma bolusu uygulanmaktadir (112). YYYP-a 6giinliniin yag icerigi 30 gram
oldugundan, ek doz olarak 1 IU hizli etkisi insiilin uygulamasi yapilmistir. YYYP-b
Ogliniiniin protein ve yagdan gelen kalori miktar1 400 kkal oldugundan, ek doz olarak
2 TU hizli etkili insiilin uygulanmistir. Karbonhidrat sayimina gdre uygulanan insiilin
dozu normal bolus, yag ve/veya proteine gore ek olarak uygulanan insiilin ise 4 saat
kare dalga bolus seklinde gonderilmistir. YYYP 6glinline yag-protein sayimina gore 4
saat kare dalga bolus olacak sekilde ek doz insiilin verildiginde (YYYP-b) 240.
dakikadan sonra (interstisyel s1vida 150. dakika) kan glukoz degerinin anlamli sekilde
diistiigii saptanmistir (p=0,003). Bu durumda, hem yag hem de yag protein sayimi ile
kare dalga bolus uygulamasimin erken dénemde hem SO hem de YYYP &giinlerinde
karbonhidrat sayimi ile normal bolus uygulamasinda goriilen dorugu asag: cektigi
sOylenebilir. Bununla birlikte ge¢ donemdeki hiperglisemik yanit1 standart 6gline en
cok benzeten uygulamanin yag-protein sayimi oldugu goriilmektedir.

Standart 6giin ve test Oglinlerinin 6glin sonrast kapiller kan glukoz
degerlerindeki artigin 120. dakikada benzer oldugu ve 360. dakikada farklilik
gosterdigi saptanmustir. Ogiin baslangic1 ve dgiinden sonraki 360. dakika arasindaki
farka bakildiginda SO’deki artis (-41 mg/dL) YYYP (-3 mg/dL) ve YYYP-a (-12
mg/dL) 6gilinlerine kiyasla anlamli olarak daha diisiiktiir. YYYP-a 6giiniindeki kan
glukoz diizeyi artis1 (-12 mg/dL) YYYP 6giintine (-3 mg/dL) gore anlamli olarak daha
diisiik iken SO (-41 mg/dL) ve YYYP-b (-64 mg/dL) &giiniine gore daha fazla
bulunmustur (p<0,001). interstisyel sividaki dlgiime gore ise, dgiinden sonraki 120.
dakikada YYYP 6giiniindeki glukoz artisinin (49 mg/dL), YYYP-a (19 mg/dL) ve
YYYP-b (8 mg/dL) 6giinlerine gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir



114

(p=0,039). 360. dakikada ise 6glin baslangicina gore glukoz diizeyindeki artisin YYYP
dgiiniine (-6 mg/dL) gore, SO’de (-40 mg/dL) ve YYYP-b dgiiniinde (-60 mg/dL) daha
diisiik oldugu bulunmustur (p=0,003). Gingras ve arkadaslar1 (248) 15 Tip 1 diyabetli
birey lizerinde yaptiklar1 calismada 6glinden sonraki glukoz diizeylerinin standart
ogtlinde hizli artig, protein ve yagdan zengin 6giinde ise daha yavas artig ve sonrasinda
daha yavas diisiis gosterdigini bildirmektedirler. Bu ¢calismada 120. dakikada standart
ogilinle yiiksek yagl yiiksek proteinli 6gilinlerde glukoz diizeyindeki artisin benzer
oldugu ve yukarida belirtildigi gibi yag sayimi ve yag-protein sayim ile bu artisin
asag1 ¢ekilebildigi, yiiksek yag yiliksek proteinli Ogiinlerde ge¢ donemdeki
hiperglisemik yanitin yag-protein sayimi ile daha iyi kontrol edilebildigi gosterilmistir.

Bireylerin 0giin sonrast kapiller en yiiksek kan glukoz yanitlar
degerlendirildiginde, standart 6giintin (259 mg/dL) YYYP-b (237 mg/dL) 6giiniine
gore daha yliksek seyrettigi ancak aradaki farkin anlamli olmadigi (p=0,114),
interstisyel sivida ise YYYP 6giiniiniin (241 mg/dL) YYYP-b 6giiniine (174 mg/dL)
gore daha yliksek seyrettigi ve aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,002). Bu durum yag ve protein i¢in yapilan ek doz insiilinin glukoz
diizeyindeki yiikselmeyi engelledigi seklinde yorumlanabilir. Benzer sekilde
Kordonouri ve arkadaslar1 (251) ile Pankowska ve arkadaglar1 da (113) yiiksek yaglh
yiiksek proteinli 6glinden sonra yalnizca karbonhidrat sayimi yapilan 6giindeki en
yiiksek glukoz degerinin ek olarak yag-protein sayimi yapilan &giindekine gore

anlamli sekilde ytiksek oldugunu bulmuslardir.

5.4.6. Standart Ogiin ve Test Ogiinlerinin Rélatif Glisemik indekslerinin

Degerlendirilmesi

Glisemik indeks (GI), ayni birey tarafindan tiiketilen ve 50 gram sindirilebilir
karbonhidrat igeren bir test besininin 2 saat igerisinde olusturdugu kan glukoz artis
alaninin, ayn1 miktarda sindirilebilir karbonhidrat iceren referans bir besinin (beyaz
ekmek veya glukoz) olusturdugu kan glukoz artis alanina oranidir. Bununla birlikte,
besinin sindirim hizinin, goézlenen glisemik yanitin temel belirleyicisi oldugu
bilinmektedir (255, 256). Ancak glisemik yanit, sadece glukozun sindirim hiziyla
belirlenmez, ayn1 zamanda {iretilen endojen glukoza ve dokular tarafindan alinan

glukoza da baglidir. Bu nedenle, nisastali bir besinin glisemik yaniti emilime baglh
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olarak her zaman sistemik dolasimdaki glukoz artis1 ile iliskili degildir (257). Bir
besindeki karbonhidrat miktar1 ve tiirii, besini hazirlama ve pisirme yontemi, mide
bosalma hizi, posa, yag ve protein igerigi gibi bir¢ok etmen glisemik yaniti
etkilemektedir. Karbonhidratin hem miktar1 hem de tiirii yemek sonras1 kan glukoz
diizeyini etkilemektedir (258). Ancak karigik bir 6giin olarak tiiketildiginde besinlerin
tek tek hesaplanan glisemik indeks degerlerinin tahmin etme giicli kayboldugu i¢in
glisemik indeks kavramimin Ogiinler i¢in klinikte bir yararinin olmadigi
tartisilmaktadir (185, 255). Bu nedenle karisik 6gilinlerin glisemik indeksinin dogru
sekilde tahmin edilmesi 6nemlidir (259). Saglikli bireylerde karbonhidrat igeren bir
besine protein ve yag eklemenin, toplam glisemik indeksi diisiirdiigli bilinmektedir.
Saglikli bireylerde yaglar ve proteinler mide bosalmasini geciktirerek glukoz
emilimini yavaslatmakta ve GIP ile birlikte GLP-1 salinimini artirarak insiilin
salgilanmasin1 uyarmaktadir (260). Fakat yag ve proteinin kan glukozunu diisiiriicti
etkisi diyabetli bireylerde zayiftir veya kaybolmustur (261).

Bu c¢alismada standart 6gilin referans kabul edilerek (glisemik indeksi 100),
oglinlerin olusturdugu AUC degerlerine gore, diger test 6gtlinlerinin 0-120. dk, 120-
360. dk ve 0-360. dk’daki rolatif glisemik indeks degerleri hesaplanmistir. Besinlerin
glisemik indekslerinin degerlendirilmesinde glukozun kullanimi1 2 saat olarak
diistintildiiginde 30 dakikalik araliklarla 2 saatlik AUC degerleri hesaplanmaktadir.
Ancak diyabetli bireylerde 6glin sonrast glukoz artisinin tamamini ifade etmede 2
saatin yetersiz kalabilecegi Pi-Sunyer’in yiiriittiigii bir ¢alismada (186) gdosterilmis
oldugundan, yapilan bu ¢alismada 6 saatlik degerlendirme yapilmistir. Hem kapiller
kanda hem de interstisyel sividaki Ol¢limle erken donemde (0-120. dk) YYYP
ogiiniiniin rolatif glisemik indeksi ile SO arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir.
120-360. dakikalar arasinda standart 68iin ve test Ogiinlerinin rolatif glisemik
indekslerine bakildiginda, hem kapiller gore hem de interstisyel sividaki 6l¢timle elde
edilen degerlere gére YYYP 6giiniiniin rolatif glisemik indeks degeri SO’ye gore
anlaml sekilde yiiksek, YYYP-b &giiniiniin rolatif glisemik indeksi SO’ye benzer
bulunmustur (p<0,05). Ogiin sonras1 6 saatlik siirecte de hem kapiller kanda hem de
interstisyel sivida SO ve YYYP-b 6giinlerinin rélatif glisemik indeksi benzerdir
(swrastyla p=0,02 ve p<0,001). Elde edilen bu bulgular yiiksek yag ve yiiksek protein

iceren Oglinlerin diyabetli bireylerde kan glukoz yanitini artirict etkisini destekledigi
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gibi insiilin rejiminin yonetiminde yag-protein sayiminin glisemik yanit1 diizenlemede
en iyi yontem oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica insulin, dokularca alinan baska bir
deyisle dolasimdan tiiketilen glukoz diizeyini etkileyeceginden glisemik indeksi

etkilemesi beklenmektedir.

5.4.7. Test Diyetlerinin Hipoglisemi Gelisimi Ag¢isindan

Degerlendirilmesi

Pankowska algoritmas1 6giin insiilin dozunun hesaplanmasinda tiim makro
besin Ogelerini iceren bir yontemdir, ancak literatiirde siklikla hipoglisemi riskinde
artig ile iliskilendirilmektedir (251, 262). Lopez ve arkadaslarinin (262) yiiksek yagh
veya yiiksek protein iceren dgiinlerde Pankowska algoritmasi, Besin Insiilin indeksi
(FII) ve sadece karbonhidrat sayimi ile insiilin doz hesaplamasini karsilastirdigi bir
calismada, 33 Tip 1 diyabetli gocugun 6giin sonrasi 5 saat boyunca CGM ile glukoz
izlemi yapilmistir. Pankowska algoritmasima gore insiilin uygulanan O6giinlerde
postprandiyal hiperglisemi azalmis olup postprandiyal hipoglisemi sikliginda diger
yontemlere gore ciddi artis gozlenmistir. Kordonouri ve arkadaslarinin (251)
karbonhidrat sayimi ve ek olarak yag-protein sayiminin kan glukozu iizerine etkisini
aragtirdiklar1 ¢caligmada da yalnizca karbonhidrat sayimi yapilan 6giinlere kiyasla yag
protein sayimi yapilan O6glinlerde, hipoglisemi siklig1 (sirasiyla %9,5 ve %35,7,
p<0.001) artmustir. Arastirmacilar klinikteki pratiklerine dayanarak yag protein sayimi1
uygulanan karigik 6glinlerden 6 saat kadar 6nce bazal insiilin dozunu azaltmanin
postprandiyal hipoglisemi riskini azaltmak acisindan yararli olabilecegini
belirtmektedirler. Blazik ve Pankowska (263) ise karbonhidrat sayimi1 ve yag protein
sayimi yontemini kullanarak yiiriittiikleri bir ¢alismada (n=48), hem gelistirdikleri
yazilimla yag protein sayimina gore insiilin dozu hesaplayan (A) hem de besin
iceriklerinin bulundugu tablolardan Pankowska algoritmasina gore elle insiilin dozu
hesaplayan grupta (B) birer bireyde siddetli hipoglisemi meydana geldigini
belirtmislerdir. Ayrica Pankowska algoritmasinin uygulandigi diger calismalarda yag-
protein sayimi yaparken, teorikte belirtilen bazal insiilin dozunun altinda (toplam
insiilin dozunun yaklasik %30’u) bazal insiilin uyguladiklarini belirtmektedirler (111,
113). Bu ¢alismada ise standart 6glindeki olagan yag-protein miktarinin iizerindeki

yag-protein miktar1 icin insiilin uygulanarak, uyarlanmig Pankowska ydntemi
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kullanilmigtir ve hipoglisemi goriilme orani %9,1 olarak bulunmustur. Bu 6giindeki
hipoglisemi siklig1 YYYP 6gilintinden farksiz olup, standart 6giindekine gore diistiktiir.

Hoogt ve arkadaslarinin (244) 4-17 yas arasindaki sensdrlii insiilin infiizyon
pompasi kullanan 22 Tip 1 diyabetli birey lizerinde protein ve yaglarin 6glin sonrast
glisemik yanitin degerlendirilmesini amagladiklar1 ¢alismada, katilimcilara sabit
karbonhidrat igerikli (40 gram) diisiik yag/diisiik proteinli (sirasiyla 7,7 g ve 10,6 g)
ve yliksek yag/yiiksek proteinli (sirastyla 15,3 g ve 26,6 g) iki ayr1 6giin tiikettirilerek
ogiindeki bireysel karbonhidrat/insiilin oranlarina gére insiilin uygulanmistir. izlemde
diisiikk yag/diisiik proteinli 6giin sonrasi hipoglisemi goriilme orant (%32) yiiksek
yag/yiiksek proteinli 0gline gore anlamli sekilde yiliksek bulunmustur. Neu ve
arkadaslar1 da (249) 15 Tip 1| diyabetli addlesan lizerinde ylriittiikleri calismada
bireylere iki ardigik gilin standart 6giin (70 g karbonhidrat, 19 g yag, 28 g protein) ve
yiiksek yag yiiksek proteinli 68iin (70 g karbonhidrat, 52 g yag, 110 g protein)
vermiglerdir. Ogiin insiilin dozu bireysel karbonhidrat/insiilin oranlarma gore
uygulanmistir ve hipoglisemi goriilme orani standart 6glinde %60 iken yiiksek yag
yiiksek proteinli 6glinde hipoglisemi yasanmamistir. Bu durum postprandiyal
dénemde protein ve yaglarin kan glukozunu arttirmasina bagli olabilir. Literatiirdekine
benzer sekilde, bu calismada da diger 6gilinlere gore standart 6giinde hipoglisemi
goriilme orani (%18,2) daha yiliksek bulunmustur. Bu durum protein ve yaglarin
hipoglisemiye karsi koruyucu etkisini gostermekle birlikte, calismada yer alan
bireylerin genelde yiiksek yag ve protein igerikli besin tiiketimine bagli olarak yag ve
protein icerigi diisiik 6giin icin K/I oranmin ve insiilin dozlarinin fazla gelmesinden

kaynaklaniyor olabilir.

5.5. Standart ve Yiiksek Yag Yiiksek Proteinli Ogiin Sonrasi1 Plazma
Glukagon, GLP-1 ve Serbest Yag Asidi Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Diyette yer alan protein ve yaglar 6glindeki insiilin dozunu hesaplamada
kullanilan karbonhidrat odakli sistemde siklikla gozden kagan makro besin dgeleridir.
Ogiindeki protein ve yag iceriginin artmasi ile glukagon, kortizol, biiyiime hormonu
ve IGF-1 gibi baz1 hormonlarin salinimiyla kan glukozunun yavas ve siirekli bir

sekilde artti1 one siiriilmektedir. Diyetle alinan karbonhidrat hizla emilmekte ve kan
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glukoz diizeyini hizla arttirmaktadir. Diyetle alinan proteinler, amino asitlere ayrisarak
glukoneogenez yoluyla glukoza doniistiiriilmekte ve glukagon, kortizol, biiylime
hormonu, IGF-1 ve ghrelin gibi birgok hormonun salinimina etki ederek kan glukoz
diizeylerinde gecikmeli ve daha fazla bir artisa yol agtig1 diisiiniilmektedir. Diyetle
alinan yaglar ise bir dizi mekanizma ile gecikmis glisemik yanita neden olmaktadir.
Serbest yag asitleri, peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptorleri (pPARs) ve
serbest yag asidi reseptorlerini etkileyerek insiiline kars1 hiicresel yanit1 azaltmakta ve
insiilin direncinde artisa neden olmaktadir. Ayrica yaglar; glukagon, GLP-1, gastrik
inhibitdr polipeptit ve ghrelin dahil olmak {izere kan glukozunun diizenlenmesinde rol
oynayan diger hormonlar1 da etkilemektedir. Yagdaki triagilgliseroller, gliserole
metabolize olarak glukoneogenez i¢in kullanilmaktadir. Ayrica 6giiniin yag iceriginin
artirllmasi gastrik bosalmanin gecikmesine de neden olmaktadir. Klinik uygulamada
CGM sistemleri, besin 6gesi igerigi farkli 6giinlerin glisemik yanita etkilerini ortaya
koymakta, ancak altta yatan mekanizmalar net olarak bilinmemektedir (145). Bu
calismada da, yiiksek yag yiiksek protein icerikli 6glinlin glisemik yanita etkisinde
glukagon, GLP-1 ve SYA’nin rolii olup olmadigin1 degerlendirmek amaciyla standart
ogiin ile yliksek yag yiiksek proteinli 6giinlerin baslangicinda ve 6giin sonras1 30., 60.,

90., 120, 240. ve 360. dakikalarindaki plazma diizeyleri analiz edilmistir.

5.5.1. Standart ve Yiiksek Yag Yiiksek Proteinli Ogiin Sonras1 Plazma

Glukagon Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Diyabetin patofizyolojisinde pankreatik B-hiicreleri ve insiilin temel rol oynasa
da, bir¢ok veri glukagonun da bu metabolik bozuklukta rolii oldugunu gostermektedir.
Diyabetli bireylerde aclik ya da postprandiyal donemde siklikla mutlak veya goreceli
(insiiline gore) hiperglukagonemi goriilmektedir (153). Altta yatan mekanizma tam
olarak bilinmese de, a-hiicrelerinin yiiksek glukoz diizeylerine duyarsiz oldugu
diistiniilmektedir. Diyetle alman yaglarin da glukagon salgilanmasini uyardigina
yonelik calismalar bulunmakla birlikte arjinin, alanin ve glutaminin glukagon
sekresyonunun potansiyel uyaricilar1 oldugu bilinmektedir (264).

Usami ve arkadaslar1 (265), normal ratlarda makro besin dgeleri acisindan
dengeli 0giin sonrasi ve protein igerigi yiiksek Ogiin sonrasi glukagon yanitini

degerlendirdikleri ¢aligmada her iki Ogiinde glukagon yaniti agisindan farklilik
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gbozlememislerdir. Wikarek ve arkadaslari (266) ise normal viicut agirligina sahip
saglikli bireylerde standart 6gline gore protein igerigi yliksek ve yag icerigi yliksek
Oglinlerden sonra plazma glukagon diizeyinin ve 6giin sonrast toplam glukagon
yanitinin (AUC) farklilik gostermedigini belirtmislerdir.

Brown ve arkadaglarinin (153) tanidan itibaren ilk 1 yilda 6giinden sonra
glukagon diizeyinin degisimini incelemek amaciyla Tip 1 diyabetli bireylerde
yuriittigl (ortalama yaslar1 9,4+4,6 yil, n=23) ¢alismada, bireylere karigik 6giin olarak
enerjinin %45,5°1 karbonhidrat, %22’si protein, %32,5’si yagdan olusan i¢ecekten 7
ml/kg verilmistir. Glukagon diizeyinin degisiminin incelendigi g¢aligmada, aglik
glukagon diizeylerinin %15 oraninda arttigin1 ancak hala normal aralikta oldugunu
bulmuslardir. Bununla birlikte ¢aligmada tanidan 1 y1l sonra C peptit diizeylerinin %45
azaldig1t ve 0glin sonrast glukagon sekresyon yanitinin %37 oraninda arttig1
gosterilmistir. Fredheim ve arkadaglar1 da (267) Tip 1 diyabetli bireylerde tanidan 5
yil sonra 6giin sonrasi glukagon yanitinin %160 oraninda arttigini rapor etmislerdir.
Pankowska ve arkadaslar1 (113) 24 Tip 1 diyabetli bireyde pizza tiiketilen 6giin (46,8
g karbonhidrat, 33,1 g yag, 25,4 g protein) sonras1 kan glukoz yanitim1 ve glukagon
sekresyonunu degerlendirmislerdir. Karbonhidrat sayimi ve yag protein sayimi
gruplar1 arasinda 6glin sonrasi kan glukoz yamitinin farklilik gosterdigini, ancak
glukagon yanitinin farklilik géstermedigini bulmuslardir. Literatiirde Tip 1 diyabetli
bireylerde farkli makro besin dgesi igeriklerine sahip 6giin sonrasi glukagon yanitini
degerlendiren calismaya rastlanmamistir. Bu calismada bireylerin aclik glukagon
diizeylerinin normal aralikta oldugu bulunmustur. Ayrica YYYP 6giin sonrast SO’ne
gore 120. dakikada plazma glukagon diizeyinde artis oldugu, ancak aradaki farkin
anlamli olmadig1, genel olarak SO ve YYYP &giinii sonrasi plazma glukagon diizeyleri
ve toplam glukagon yanitlar1 (AUC) agisindan farklilik olmadigi goézlenmistir (Tablo
4.22). Buna gore YYYP 06giinii sonra kan glukoz yanitinindaki artistan glukagonun
sorumlu olmadig1 veya 6giiniin yag ve protein iceriginin yeterince yiiksek olmadigi
diistiniilmektedir. Ayrica 6gilinlerin plazma glukagon diizeyleri agisindan farkliliga

neden olup olmadigini ortaya ¢ikarmak i¢in daha ¢ok olguya gereksinim duyulabilir.
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5.5.2. Standart ve Yiiksek Yag Yiiksek Proteinli Ogiin Sonras1 Plazma

GLP-1 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

GLP-1 en 6nemli biyoaktif peptitlerden biridir. Ileumda L-hiicrelerinden,
yemeklerden sonra, besin Ogelerine yanit olarak salgilanarak potansiyel etkisini
pankreas beta hiicresinde gostermektedir. Glukozla uyarilan insiilin salinimmin ve
pankreatik beta hiicre biiylimesinin artisina neden olmaktadir (268, 269). Ayrica alfa
hiicresinde glukoz bagimli glukagon salinimini baskilamaktadir (269, 270). GLP-1
analoglar1 6zellikle Tip 2 diyabette kullanilan inkretin bazli tedavi ajamdir. Insiilin
salmmminda artis, glukagon saliniminda baskilanma, tokluk hissinde artma, mide
bosalmasinda yavaslama ve HbAlc diizeylerinde diisme gibi ¢ok sayida klinik
yararinin oldugu gosterilmistir (269).

Glukoz, GLP-1 saliniminin iyi bilinen bir uyaricisidir ve invitro enteroendokrin
hiicre serileri, in vivo fare modelleri ve insanda GLP-1 salinimina neden oldugu
gosterilmistir. Bunun diginda whey proteini, et proteini hidrolizatlar1 ve L-glutaminin
de GLP-1 salimimini uyardig1 gosterilmistir. Yaglarin da GLP-1 salinimim giiclii bir
sekilde uyardig1 bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda tekli doymamis yag asitlerinin
doymus yag asitlerine gére GLP-1 salinimin1 daha ¢ok uyardigi gosterilmistir (271-
273). Richards ve arkadaslarinin (274) kemirgenlerde yaptigi bir calismada da kronik
yiiksek yagli ve yliksek seker icerikli beslenmenin, besin 6gesi uyaricili GLP-1
salimimini azalttig1 gosterilmistir. Bat1 tarz1 beslenme yiiksek yag ve seker igerikli
olmakla birlikte, GLP-1 salinimi iizerindeki uzun dénem etkileri bilinmemektedir.
Vilsbol ve arkadaglarinin (275) 8 Tip 1 diyabetli ve 8 saglikli birey ile yiiriittiigii
calismada ayni besinlerden olusan kiiclik (260 kkal) ve biiyiik 6glinden (520 kkal)
sonra plazmada GLP-1 diizeylerine bakilmistir. Saglikli bireylere gore Tip 1 diyabetli
bireylerde aclik durumunda aktif GLP-1 diizeyleri saglikli bireylere gore diisiik
bulunmustur. Her iki grupta da kiiciik 6gline gore biiylik 6glinde hem erken (0-30 dk)
hem de ge¢ donemde (30-180 dk) GLP-1 yanitinin arttig1 belirtilmektedir. Biiytik 6giin
bagirsakta GLP-1 iireten L hiicrelerinin daha fazla uyarana maruz kalmasina neden
oldugundan GLP-1 saliniminin artmis olmast normal olarak degerlendirilmistir. Tip 1
diyabetli bireylerde 6giiniin yag iceriginin GLP-1 diizeylerine etkisini degerlendiren
tek calisma Lodefalk ve arkadaslar1 (276) tarafindan yiiriitilmiistiir. Tip 1 diyabetli 7
addlesanda diisiik yagh (2 g yag) ve yiiksek yagh (38 g yag) 6giin sonrast GLP-1
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diizeylerinde farklilik olup olmadigini degerlendirmislerdir. Yiiksek yagli 6giin
sonrast GLP-1"in en yiiksek diizeyi ve 0-120 dk AUC degeri diisiik yaglh 6gtine kiyasla
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada ise standart 6gilin ve yiiksek yag
yiiksek protein sonrast GLP-1 diizeylerinde anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo
4.21). Yiiksek yag yiiksek proteinli test 6giinii yag igeriginin doymus yag asidi orani
%57,0, tekli doymamis yag asidi oran1 % 32,7, coklu doymamis yag asidi oran1 %10,3
olup yag asidi igerigine bagh artis goriilmemis olabilir. Bununla birlikte Lodefalk ve
arkadaslarinin yiiriittiigii ¢aligmada GLP-1 diizeyleri radioimmunoassay yOntemiyle
saptanmig olup toplam GLP-1 (aktif form ve metabolitler) diizeyi degerlendirilmistir.
Bu ¢alismada ise yalnizca aktif GLP-1 diizeyine bakilmistir. GLP-1'in 2 dakikalik kisa
bir yarilanma dmriine sahip oldugu ve salgilanan aktif formunun yalnizca % 10-15'inin
sistemik dolagima gectigi tahmin edilmektedir ve ancak biiyiik 6giinlerin periferal
dolasimda saptanabilecek kadar GLP-1 diizeyinde artisa neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (171). Ayrica Lodefalk ve arkadaslarmin yiiriittiigi ¢aligmada
ogilinlerdeki yag miktar1 (2 gram/38 gram) belirgin sekilde farklilik géstermektedir. Bu
nedenlerle bu ¢alismada 6glinde alinan protein ve yaglarin glisemik yanit tizerindeki
etkisinde gastrointestinal hormonlardan GLP-1’in rolii olmadig: diisiiniilebilir. Ancak
olgu sayis1 artirilarak ve standart 6gline kiyasla yag-protein igerigi daha fazla
arttirtlmis 6gtinler ile plazmada toplam GLP-1 diizeyi ¢alisilmasinin daha iyi sonug

vermesi beklenmektedir.

5.5.3. Standart ve Yiiksek Yag Yiiksek Proteinli Ogiin Sonras1 Plazma

Serbest Yag Asidi Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Insiilin direnci Tip 2 diyabet ile iliskilendirilirken son yillarda yapilan
arastirmalar bu durumun Tip 1 diyabetli bireylerde de mevcut oldugunu
gostermektedir. Tip 1 diyabette insiilin direncinin glisemik kontrol, BKI, viicut yag
yiizdesi, plazma lipidleri, visseral yag dokusu veya fiziksel aktivite diizeyi ile iliskili
oldugu diisiiniilmemektedir (277). Daha ¢ok kronik hiperglisemiye bagli olarak insiilin
sinyalinin bozulmasi, plazma serbest yag asidi ve aminoasit diizeyinde artis ve
inflamatuar siirecler ile ilintili oldugu diisiiniilmektedir (278). Ote yandan diyetle
aliman yaglarin ve serbest yag asidi diizeyindeki artisin insiilin duyarlhiligini

bozabilecegine ve karacigerden glukoz iiretimini artirabilecegine dair kanitlar
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bulunmaktadir (279, 280). Ortamda asir1 aminoasit ve lipid varli§i da insiilin
sinyalizasyonunu etkilemektedir, bu durum da yiiksek yag yliksek protein igeren
Oglinlerden sonra insiilin duyarliligindaki azalmay1 agiklayabilir. Gormsen ve
arkadaslar1 (280) sekiz saglikli birey iizerinde yiiriittikleri calismada %20’lik
intralipid seklinde SYA infiizyonundan sonra yag ve kas dokusundan alinan
orneklerde SYA diizeyini ve insiilin direncini degerlendirmislerdir. Fizyolojik SYA
artisgtndan en az 120 dk sonra insiilin direncine neden oldugunu ve SYA
maruziyetinden 360 dk sonra insiilin direncinin en yiiksek diizeyde oldugunu
bulmuslardir. Van Waarde ve arkadaglarinin (281) ortalama yaslar1 17,5 yil olan Tip 1
diyabetli 9 addlesan ile yiiriittiikleri calismada yliksek yag icerikli 6giinden sonra 6
saat boyunca kan glukoz ve SYA diizeyleri kontrol grubu (n=4) ile karsilagtirilmistir.
Bireylere calismada 1 g/kg yag (%60 doymus yag), 1 g/kg karbonhidrat, 0,5 g/kg
protein iceren milkshake, tereyag ve ekmekten olusan yiiksek yag icerikli 6giin
verilmistir. SYA diizeyleri baslangic, birinci ve ikinci saatte kontrol grubuna kiyasla
yiiksektir ancak ge¢ donemde farklilik gozlenmemistir. Arastirmacilar test 6giinlerinin
alimindan 3 saat sonra SYA diizeylerinin her iki grupta benzerlik gostermesini insiilin
diizeylerinin  lipolizi inhibe edecek derecede yeterli oldugu seklinde
yorumlamaktadirlar. Bunun disinda yiiksek yag yiiksek protein igerikli dgilinlerden
sonra ortamdaki serbest yag asidi ve aminoasitler glukoneogenez i¢in substrat
saglamaktadir (244). Bu nedenlerle yiiksek yag yiiksek protein igerikli dgiinlerin 6giin
sonras1 glisemik yanitta ve toplam insiilin ihtiyacinda artisa neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu c¢alismada yiiksek yag yiiksek proteinli 6glinden sonra
hiperglisemiyi agiklamada SYA diizeylerinin rolii olup olmadig1 degerlendirilmistir.
Yiiksek yag yiiksek proteinli 6gilin sonrasi alt1 saatlik siirecte serbest yag asidi AUC
degeri standart 6giine gore yiiksektir, ancak istatistiksel agidan anlamli bulunmamigtir
(p>0,05). Puga ve arkadaglarinin (282) saglikl yetiskin bireylerde 6glinde diisiik (33-
39 g) ve orta diizeyde (54-65 g) yag aliminin plazma SFA yanitina etkisini
degerlendirdikleri ¢calismada orta diizeyde yag aliminin diislik yag alimina gore plazma
SYA yanitim1 %76 oraninda artirdigini bulmuslardir. Bu ¢alismada 360. dakikada
plazma SYA diizeyi istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte YYYP 6glintinde
SO’ye gore daha yiiksektir (p=0,091). Bu sonuglara gére Tip 1 diyabetli bireylerde

oglinde alinan protein ve yaglarin glisemik yanit {izerindeki etkisinde serbest yag
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asitlerinin rolii olmadig1 diistiniilmektedir. Ancak daha iyi bir degerlendirme i¢in olgu
sayist artirilarak yag igerigi daha yiiksek ogiinlerle (40-50 g/giin) calisilabilir. Ayrica
serbest yag asitleri 0giin sonrasi esterleserek trigliseritler halinde adipozitlerde
depolandigindan, karaciger ve kas dokusundaki insiilin direncine etkisi 6giin sonrasi

akut donemde saptanamayabilir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alisma Tip 1 diyabet tanisi ile izlenen ve siirekli insiilin inflizyon pompa
tedavisi uygulanan 11 ad6lesan birey iizerinde yiiriitiilmiistiir. Diyetle alinan protein
ve yaglarin kan glukoz yanitina etkisinin ve 6gilin insiilin dozunun belirlenmesinde
karbonhidrat sayimmina ek olarak uygulanan yoOntemlerin kan glukoz profiline
etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢alismada yiiksek yag yiiksek proteinli
6gilinde yalnizca karbonhidrat sayimi yapilmasi 6zellikle 6giinden sonra ge¢ donemde
(120-360 dk) glisemik kontrolii kétii yonde etkilerken, K/I oranina gore uygulanan
normal bolusa ek olarak yag ve yag-protein sayimi yapilarak kare dalga bolus
uygulanmas1 erken donemde de glisemik kontrolii iyilestirmektedir. Ge¢ donemde ise
glisemik kontrolii yiiksek yag yiiksek proteinli 6giinden sonra en iyi yoneten rejimin
K/I oranina gore normal bolusa ek olarak yag-protein sayimina gore kare dalga bolus
uygulamasi oldugu sonucuna varilmistir. Calismadan elde edilen sonuglar asagidaki
gibidir:

1. Caligmada yer alan Tip 1 Diabetes Mellitus tanis1 ile izlenen 11 bireyin ortanca
yaslar1 17,5 yil olup, 7’si erkek, 4’1 kizdir.

2. Caligmada yer alan bireylerde glisemik kontrol gdstergesi olan HbAlc
degerine bakildiginda, kizlarin HbAlc degeri %7,3, erkeklerin %7,7 olarak
saptanmuistir.

3. Arastirmaya dahil edilen tiim bireyler insiilin infliizyon pompa tedavisi
uygulayan bireyler oldugundan kullandiklar insiilin tiirii yalnizca hizl etkili
instilindir. Erkek bireylerin giinliik bolus insiilin dozu 48,4 IU, kizlarinki 26,3
IU olarak saptanmis olup aralarindaki fark istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur (p=0,038).

4. Glinliik uyguladiklari bazal insiilinler ag¢isindan farklilik goriillmemekle birlikte
toplam insiilin dozlar1 erkeklerin 67,6 IU, kizlarin 51,5 IU olarak
hesaplanmistir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,023).

5. Bireylerin giinliik instilin gereksinmesi ortanca degeri erkeklerde 0,88
[U/kg/glin iken, kizlarda 1,1 IU/kg/glin olarak bulunmustur.

6. Standart 6giin ve test Ogiinlerinin kapiller postprandiyal glukoz degerleri
incelendiginde; 0, 60, 120 ve 180. dakikalarda test Ogiinlerine gore

katilimcilarin kan glukoz diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.
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Ancak 240, 300 ve 360. dakikalarda kandaki glukoz diizeyi test 6giinleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0.05). 240.
dakikada YYYP-b test 6gtlinlindeki kan glukozu YYYP ve YYYP-a 6glinlerine
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,003). 300 ve 360. dakikalarda
YYYP test ogiiniindeki kan glukoz degeri SO ve YYYP-b 6giiniine gore
anlamli olarak yiiksektir (sirastyla p=0.02 ve p<0.001).

Standart 6giin ve test Ogiinlerinin 60 dakikada bir intertisiyel sividaki
postprandiyal glisemik yanita etkileri incelendiginde 0. ve 120. dakikalarda test
Oglinlerine gore bireylerin glukoz diizeylerinin birbirine benzer oldugu
saptanmistir.

Interstisyel sividaki glukoz &lgiimlerine gore 60. dakikada standart dgiindeki
glukoz diizeyi YYYP-b 6giiniine gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,01). 180.dakikada ise YYYP o&giiniindeki glukoz diizeyinin YYYP-b
Oglintine gore anlamli olarak yiliksek oldugu saptanmustir. 240, 300 ve 360.
dakikalarda YYYP 6giiniindeki glukoz diizeyi SO ve YYYP-b 6giinlerine gore
anlamli olarak daha yiiksek ve SO ile YYYP-b dgiinlerine ait glukoz degerleri
birbirine benzer bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte 360. dakikada YYYP-
a Ogilinlinde Olcililen glukoz degeri YYYP-b 6glinline gore anlamli olarak
yiiksektir (p=0,002).

Standart 6giin ve test 0gilinlerindeki kapiller kan glukoz artig1 120. dakikada
benzerlik gdstermektedir. 120-360. dakika arasinda kan glukoz diizeyi artisinin
standart 6gtlinde (-134 mg/dL) YYYP 6giintine (-42 mg/dL) gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha diisiik oldugu gdzlenmistir (p=0,005). Ogiinden
sonraki 360. dakikadaki artisa bakildiginda SO’deki artis (-41 mg/dL) YYYP
(-3 mg/dL) ve YYYP-a (-12 mg/dL) 6giinlerine kiyasla anlamli olarak daha
diisiiktiir. YY YP-a 6gliniindeki kan glukoz diizeyi artist ise (-12 mg/dL) YYYP
ogiiniine (-3 mg/dL) gére anlamli olarak daha diisiik iken SO (-41 mg/dL) ve
YYYP-b (-64 mg/dL) 6glinline gore daha fazla bulunmustur (p<0,001).
Interstisyel sividaki glukoz élgiimlerine gore dgiinden sonraki 120. dakikada
YYYP o6giliniindeki glukoz artisinin (49 mg/dL), YYYP-a (19 mg/dL) ve
YYYP-b (8 mg/dL) Ogiinlerine gore anlamli olarak daha fazla oldugu
bulunmustur (p=0,039). 120-360. dakikalar arasindaki artis agisindan 6giinler
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arasinda fark bulunmazken 6giin sonrasi1 360. dakikada 6giin baslangicina gore
glukoz diizeyindeki farkin YYYP 6giiniine (-6 mg/dL) gore, SO’de (-40
mg/dL) ve YYYP-b 6giiniinde (-60 mg/dL) daha diisiik oldugu saptanmistir
(p=0,003).

Test diyetlerine ait saatlik kapiller kan glukoz 6l¢iimlerine gore en yiiksek
glukoz degerinin goriilme zamani tiim 6gilinlerde 60. dk oldugu saptanmustir.
SO ve YYYP-b égiinlerine ait kan glukoz egrisinin ise 6zellikle 240. dakikadan
sonra benzer oldugu goriilmektedir. Ogiinden sonraki 360. dakikada SO ve
YYYP-b 6glinlerine ait kan glukoz yanit1 YYYP 6giiniine gore daha diisiik
seyretmektedir.

Interstisyel sividaki 6lgiimde SO, YYYP-a ve YYYP-b 6giinlerinde en yiiksek
degere 60. dakikada, YYYP ogiiniinde ise 90. dakikada ulasildig:
gbzlenmektedir. Ancak YYYP 6giiniinde 60., 90. ve 120. dakikalardaki glukoz
degerleri istatistiksel agidan farklilik gdstermemektedir (p>0,05). Ayrica en
yiiksek glukoz yanitinin en fazla YYYP 6giiniinde oldugu, en diisiik ise YY YP-
b 6glinlinde oldugu goriilmektedir.

Standart 6giin ve test 6giinleri i¢in 0, 120, 240 ve 360. dakikalarda kapiller kan
glukoz degerleri ile postprandiyal glisemik yanitlara gore dagilimlari
degerlendirilmigstir. Standart 6glin ve YYYP 06giin Oncesinde bireylerin
%63,6’sinin  kan glukoz degerleri 131-180 mg/dL iken, 120. dakikada
bireylerin %72,7’sinin kan glukozu >180 mg/dL’ye yiikselmistir. 240.
dakikada YYYP 6giiniinden sonra bireylerin %63,6’sinm, SO ve YYYP-b
Oglinlerinden sonra 9%18,2’sinin kan glukozu >180 mg/dL {iizerinde
bulunmustur. Ogiinden sonraki 360. dakikada ise YYYP &giinii sonrasi
%45,4’tinlin, YY YP-b 6giinii sonras1 %9,1’inin kan glukoz degeri >180 mg/dL
iizerinde iken SO sonrasi hicbir bireyin kan glukozu bu degere ulasmamustir.
Standart 6glin ve test O0giinleri i¢in bireylerin interstisyel sividaki baglangic
glukoz degerleri ile postprandiyal glukoz yanitlarina gore dagilimi
degerlendirilmistir. YYYP 6giinii 6ncesinde %63,6’smin, SO, YYYP-a ve
YYYP-b test 6giinleri oncesinde ise bireylerin %45,4’liniin glukoz degerleri
131-180 mg/dL arasindadir. 120. dakikada YYYP 6glinii alan bireylerin
%72,7’sinin, SO alan bireylerin %54,5’inin glukoz diizeyi >180 mg/dL’ye
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yiikselmistir. 240. dakikada SO alanlarin hicbirinin dl¢iilen glukoz degeri >180
mg/dL degilken, YYYP 6giin alanlarin %45,4 {iniin, YY YP-b 6giinii alanlarin
%18,2’sinin dlgiilen glukoz degerleri >180 mg/dL bulunmustur. 360. dakikada
ise YYYP-b alanlarin %81,8’inin, SO alanlari %72,7’sinin, YYYP-a 6giin
alanlarin %54,5’inin ve YYYP 06giin alanlarin %45,5’inin glukoz degerleri
normal aralikta (70-130 mg/dL) bulunmustur.

Standart 6giin ve test 6giinlerinin kapiller en diistik ve en yiiksek postprandiyal
kan glukoz yanitina etkileri degerlendirilmistir. En yiiksek kan glukoz diizeyi
ve en yiiksek-0giin Oncesi fark agisindan test 6glinleri arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. En diisiik kan glukoz diizeyine gore dgiinler arasinda anlaml
fark bulunmaktadir. Standart 6giindeki en diislik kan glukoz diizeyi (83 mg/dL)
YYYP oOgiintine (143 mg/dL) kiyasla anlamli olarak diistik iken, YYYP-b
ogliniindeki en diisiik kan glukoz diizeyinin (118 mg/dL) ise YY YP-a 6gliniine
(148 mg/dL) kiyasla anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir (p=0,003).
Standart 6giin ve test 6glinlerinin interstisyel sivida postprandiyal en diisiik ve
en yiiksek glukoz yanitina etkileri incelenmistir. Standart 6glindeki en diisiik
glukoz diizeyi (77 mg/dL) YYYP 6giintine (133 mg/dL) kiyasla anlaml1 olarak
diisiik bulunmustur (p=0,007). YYYP test 6gilinlindeki en yiiksek glukoz
diizeyi de (241 mg/dL) YYYP-b 6giiniine (174 mg/dL) kiyasla anlamli olarak
yiiksektir (p=0,002).

Standart 6gilin ve test 6giinlerinin erken (0-120 dk iAUC) ve ge¢ (120-360 dk
1AUC) postprandiyal kapiller kan glukoz yanitina etkileri degerlendirilmistir.
Standart 6giindeki erken kan glukoz artig alam1 (0-120 dk iAUC) YYYP-b
Ogliniine gore anlamli olarak fazladir (p=0,032). YYYP 6giliniindeki ge¢ kan
glukoz artis alan1 (120-360 dk iAUC) standart 6glindekine gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p=0,007). YYYP 6giiniindeki toplam kan glukoz artis
alanmin da (0-360 dk iAUC) SO, YYYP-a ve YYYP-b test dgiinlerine gore
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,008).

Test 6giinlerinde erken (0-120 dk iAUC), ge¢ (120-360 dk iAUC) ve toplam
(0-360 dk i1AUC) glukoz artis alanlart arasinda anlamli fark oldugu
bulunmustur. YYYP-b 6giiniindeki erken glukoz artis alam1 SO ve YYYP
Ogliniine gore anlamli olarak diisiiktiir (p=0,001). YYYP 6giindeki ge¢ glukoz
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art1s alan1 da SO ve YYYP-b 6giiniine gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,001). YYYP Ogiiniindeki toplam glukoz artis alaninin ise YYYP-b
Oglinline gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,005).

Kapiller kan glukoz 6l¢iimlerine gore standart 6gilintin glisemik indeksi 100
kabul edilerek test dgiinlerinin rdlatif glisemik indeksi hesaplanmistir. 0-120.
dakikalar arasinda rolatif glisemik indeks agisindan 6giinler arasinda anlaml
bir fark gozlenmezken, 120-360 dk ve 0-360 dakikalar arasindaki farklar
istatistiksel agidan anlamlidir. 120-360 dakikalar arasinda YYYP test
ogiiniindeki rolatif glisemik indeks, SO ve YYYP-b 6giiniine gore; YYYP-a
test ogiiniindeki rolatif glisemik indeks ise SO ve YYYP-b 6giiniine gore
anlaml olarak yiliksek bulunmustur (p=0,001). 0-360 dakikalar arasinda ise
YYYP test 6giiniindeki rélatif glisemik indeks SO ve YYYP-b &giiniine gore
anlamli olarak yiiksektir (p=0,02).

Interstisyel sividaki glukoz Slgiimlerine gore standart 6giiniin glisemik indeksi
100 kabul edilerek test 6glinlerinin rolatif glisemik indeksi hesaplanmigtir. Test
Oglinlerine ait 0-120. dakikalar arasinda rolatif glisemik indeks agisindan
Oglinler arasinda anlamli bir fark gozlenmezken, 120-360 dk ve 0-360
dakikalar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir. 120-360. dakikalar
arasinda YYYP test ogiiniindeki rolatif glisemik indeks, SO ve YYYP-b
Ogliniine gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<<0,001). 0-360 dakikalar
arasinda ise YYYP test dgiiniindeki rolatif glisemik indeks SO, YYYP-a ve
YYYP-b 6giinlerine gére anlamli olarak ytiksektir (p<0,001).

Kapiller kan glukoz dl¢limlerine gére YYYP-b 6gilinlinden sonra bireylerin
%81,8’inin, standart o6glinden ve YYYP Ogiiniinden sonra bireylerin
%72,7’sinin, YYYP-a Ogiiniinden sonra ise %54,5’inin kan glukozu 60.
dakikada degere ulasmistir.

Interstisyel sividaki olgiimlere gore YYYP-b &giiniinden sonra bireylerin
%72,7’sinin, standart 6giinden sonra %63,6’sinin, YYYP 6giiniinden sonra
%45,4’linlin, YYYP-a 6giiniinden sonra ise %36,4’iiniin kan glukozu 60.
dakikada yiiksek degere ulagmistir.

Standart ve YYYP 6glinlerinin 0, 30, 60, 90, 120, 240 ve 360. dakikalarinda

0glin sonrasi plazma glukagon, GLP-1 ve serbest yag asidi diizeylerine etkisi
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degerlendirilmistir. 30. dakikadan sonra plazma glukagon diizeyleri YYYP
ogilinde standart 6gline gore daha yiiksek gozlense de aradaki fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmamistir (p>0,05). YYYP 6gilinde standart 6gline gore
120. dakika disinda diger 6l¢iim zamanlarinda daha yiiksek serbest yag asidi
diizeyi saptanmistir ancak aradaki fark anlamli bulunmamistir. Standart 6giin
ve YYYP 6giin arasinda herhangi bir test siiresinde plazma glukagon, GLP-1
ve serbest yag asidi diizeyleri agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir.

Standart ve YYYP 6giintin erken (0-120 dk) ve ge¢ (120-360 dk) donem
postprandiyal plazma glukagon, GLP-1 ve serbest yag asidi diizeylerine etkisi
degerlendirilmistir. Erken, ge¢ ve toplam egri altinda kalan alanlar (tAUC)
degerlendirildiginde; YYYP o6giindeki glukagon diizeyi standart 6giine gore
daha ytiksektir ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0,05). Erken, gec ve toplam tAUC degerleri acisindan standart 6glindeki
GLP-1 diizeyleri YYYP 0giline kiyasla daha yiliksek bulunmustur ancak
istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05). YYYP 6glindeki
serbest yag asidi diizeyleri erken ve ge¢ donemde standart 6giine gore yliksektir

ancak aradaki fark istatistiki agidan anlamli bulunmamastir.
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7. ONERILER

Ogiinde alinan karbonhidratlar glisemik yanit: etkileyen temel etmen olmasina
ragmen, Tip 1 diyabetli bireylerde 6giinde alinan yag ve proteinler de kan glukoz
yanitinda 6nemli bir etkiye sahiptir. Tek basina karbonhidrat sayim1 6zellikle yag ve
protein igerigi yiiksek Ogiinlerde 6glin sonrasi hiperglisemiyi Onlemede yetersiz
kalmaktadir. Karisik 6gtinlerde protein veya yaglar tek basina ya da karigik bir 6giliniin
pargasi olarak tiiketildiginde, bu besin dgelerinin glukoneogenez ve insiilin direnci
tizerine etkilesimleri dikkate alinarak yag ve protein miktart ile orantili bagimsiz
hesaplama etmenlerine gerek duyulmaktadir.

e (alisma sonuglar1 hem kapiller kanda hem de interstisyel sividaki dl¢timde
yiiksek yag yiiksek protein iceren Ogiinden sonra Ozellikle ge¢ donemde
glisemik yanitin arttifini gostermektedir. Addlesan donemde siklikla tercih
edilen fast food tarz1 6giinler yag ve protein igerigi yiiksek dgiinler olup ek
doz insiiline gereksinim duyulmaktadir. Calismanin sonuglarina gore bu tarz
oglinler tiiketildiginde insiilin rejiminde nasil degisiklik yapilacag:
konusunda yol gosterici veriler elde edilmistir. Yiiksek yag yiiksek protein
icerikli olup yag ve protein sayimi yapilan dgiinlerde standart 6giine benzer
kan profili saglanabilmektedir.

e (Calismadan elde edilen verilere gore yiiksek yag yiiksek protein iceren
ogilinlerde normogliseminin saglanmasi i¢in yalnizca yag sayiminin yeterli
olmadig1 sonucuna varilmistir. Bu tarz Ggiinlerde yag-protein sayimi
yapilarak uyarlanmig Pankowska yonteminin kullanilmasi ile bireylerin kan
glukoz profilinin iyilestirilebilir.

e Ogiindeki yag ve proteinlerin glisemik yanita etkisini ve ek doz insiilin
uygulamalarinin etkinligi degerlendirmek adina ileride yapilacak olan
caligmalarda etkinin daha iyi gozlemlenebilmesi i¢in yag ve protein igerigi
daha yiiksek 6giinlerle planlama yapilabilir.

e Siirekli subkutan insiilin infiizyonu, 6giin sonrast optimal glisemik yanit
saglamak adina farkli bolus tiirleri ve bazal hizlar1 gibi ¢esitli yontemler
sunmaktadir. Bu nedenle stirekli subkutan insiilin infiizyonu uygulayan
bireyler yiiksek yag yliksek protein igerikli karisik 6giinlerde farkli bolus

tiirlerinden yararlanmalidir.
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e Siirekli subkutan insiilin inflizyonu kullanan bireylerde bolus sihirbazi
ayarlarinda hedef kan glukoz araliklarindan, karbonhidrat/insiilin
oranlarindan ve insiilin duyarlilik faktorlerinden daha fazla girdi
gerekmektedir. Diyabet teknolojilerinin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar
planlanirken CSII uygulayan bireylerde insiilin rejimi yonetiminde; 6gilin
sonras1 hiperglisemiyi dnlemek i¢in bireyin glisemik konrolii ve 6giiniin
yag-protein miktar1 gibi degiskenler gbz dniinde bulundurulabilir.

e Ogiindeki insiilin gereksinmesinin belirlenmesinde zorluklardan bir tanesi
bircok c¢alismada gozlenen bireysel degiskenliklerdir. Gelistirilen bazi
modeller Tip 1 diyabetli bazi1 bireylerde etkili olurken bazilarinda
hipoglisemi/hiperglisemiye neden olmaktadir. Bu nedenle uygulanacak
yontemin bireyin yag ve proteine olan duyarliligina gore bireysellestirilerek
diizenlenmesi gerekmektedir.

e Klinik uygulamada ve bundan sonra yapilacak olan caligmalarda yag-
protein sayimina dayanan ve kare dalga bolus olarak gonderilen ek dozun
hesaplanmasinda 1 yag-protein iinitesine karsilik olarak hesaplanacak olan
insiilin dozunun tipki K/I oram gibi kisiye ozgii degisiklik gdsterip

gostermedigi incelenebilir.
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9. EKLER
EK-1: Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formu (Ebeveyn/vasi i¢in)
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (Ebeveyn/vasi i¢in)

Cocugunuzun dahil oldugu bu calisma bilimsel bir arastirma olup arastirmanin adi
“Tip 1 diyabetli addlesanlarda protein ve yaglarin postprandiyal glisemik yanita
etkisi ve bu yanitin insiilin rejimiyle yonetiminin incelenmesi” dir. Aragtirmanin
amaci, insiilin pompa tedavisi alan Tip 1 diyabetli genglerde besinlerle alinan
proteinlerin ve yaglarin kan sekeri tiizerine etkisini gozlemlemek ve ogtlinde
uygulanacak insiilin dozunun hesaplanmasinda dogru yonteme karar vermektir.
Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayist 15 kisidir. Bu arastirmaya
katilmanizi 6neriyoruz.

Arastirmay1 ben Dr. Zeynep Alev OZON, diyetisyen Nurcan BAGLAM ve baska
baz1 doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu arastirmada sizlere kontrol i¢in hastaneye
geldiginiz zaman calisma konusunda bilgilendirme yapilarak katilmak istediginiz
takdirde belirlenen giinlerde hastaneye davet edilerek c¢alisma yiiriitiilecektir.
Cocugunuza bu arastirma hakkinda anlayacagi sekilde bilgilendirme yapilacak ve
aragtirmaya katilimi ic¢in rizas1 almacaktir. Arastirmaya katilmayr kabul ettiginiz
takdirde calisma i¢in Ongoriilen siire 15 giindiir. Calismadan istediginiz zaman
gerekceli veya gerekgesiz olarak ayrilabilirsiniz. Calismaya katilmay1 kabul
etmemeniz ya da tamamlamadan ayrilmaniz halinde ¢ocuk endokrin bdliimiinde ya
da hastanenin herhangi bir biriminde calisan doktorlar ya da saglik personelinin size
bakislarinda, tutumlarinda degisiklik, en ufak bir olumsuzluk olmayacaktir.

Calisma 8 saatlik gece acligindan sonra sabah saatlerinde bir kahvalti 6glinli ve
bundan sonraki 6 saatlik silireyi kapsayacaktir. Uygulama  giicligi
dogurabileceginden art arda giinler seklinde degil iigcer giinliik bosluk olacak sekilde
kahvalt1 6giinleri verilecektir._Bu islem 3’er giin arayla 4 ayr1 giin sabahtan 6glen
saatine dek siirecektir. Kahvalt1 6glinlinde birisi standart, diger ii¢li protein ve yagdan
zengin 4 6giinden 1 tanesi servis edilecek olup her seferinde farkli bir insiilin rejimi
uygulanacaktir. Bu nedenle c¢alisma kapsaminda toplamda 4 giin hastanede
bulunmaniz istenecektir. Ogiindeki insiilin uygulamasi ¢cocuk endokrin béliimiinde
ben ya da diger doktorlar tarafindan hesaplanarak insiilin pompasindan gonderilecek
ve Oglinden sonra 6 saat siireyle hem siirekli kan sekeri izleme sistemi (Abbott
Freestyle Libre) yardimiyla hem de parmak ucundan kan sekeri olgiimii (Abbott
Freestyle Precision Pro ile) yapilacaktir. Dort ayri glinde yiiriitiilecek bu uygulamalar
15 giinliik bir zaman diliminde tamamlanacaktir. Calisma siirecinde ¢ocugunuzun
kullanmakta oldugu insiilin NovoRapid® veya Humalog®’a devam edilecektir.
Kullanilacak olan insiilinler insan insiilininin degistirilmis bir formudur.
NovoRapid® veya Humalog® pankreas tarafindan yapilan dogal bir hormon olan
insan insiilinine ¢cok benzemektedir. NovoRapid® veya Humalog® seker hastaligini
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tedavi etmek icin kullanilir, ¢ok hizli etki eder ve insan insiilinine gore etkisi (2-5
saat) daha kisa siirede sona erer. Hizli etkili oldugu i¢in genellikle yemeklerden
hemen 6nce uygulanmalidir. Gerektiginde 6giinlerden hemen sonra da uygulanabilir.
Bu arastirma sonucunda elde edilen veriler ile 6zellikle yag ve proteinli gidalardan
olusan ogiinlerde en ideal insiilin uygulamasinin nasil olacagini  belirlemeyi
hedeflemekteyiz. Bu arastirmanin sonuglar1 yalniz ¢ocugunuza degil ¢ocugunuz gibi
bagka Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve gengler icin yararl bilgiler saglayacaktir. Ancak
calisma sonucunda beklenen yarar saglanamazsa bu durum hakkinda da
bilgilendirileceksiniz. Bu ¢aligmadaki insiilin uygulamalari pompa kullanan
diyabetliler tarafindan zaten kullanilmakta olmasina karsin en ideal yontemin hangisi
oldugu heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu arastirma sirasinda 6glin igin
kullanilacak insiilin dozlarinin belirlenmesinde ¢ocugunuzun kullandig1 karbonhidrat
inslilin oranlar1 temel almmacagindan kan gsekerinde c¢ok c¢arpict bir diisme
(hipoglisemi) ya da yiikselme (hiperglisemi) beklenmese de giinliik yasamda insiilin
uygulamalarinda da oldugu gibi kan sekerinde diisme veya yiikselme s6z konusu
olabilir. Kan sekerinde diisme ya da yiikselme oldugu takdirde kan sekerini hedef
araliga getirmek i¢in her zaman kullanilan yontemler (diisiik kan sekerini diizeltmek
icin karbonhidrat igeren gidalarin alimvkan sekeri yiliksekligini diizeltmek igin
diizeltme dozunda ek insiilin kullanilmasi) uygulanacaktir. Ogiinler ve insiilin
uygulamalar1 ile arastirmanin nasil yiiriitilecegi asagida ayrmtili olarak
aciklanmigtir.

Calismadan once;

e 3 gilinliik besin tiiketimi ve kan sekeri dl¢lim kaydi (yemekli profil) tutmaniz
istenecektir.

e Cocugunuzun bireysel karbonhidrat/insiilin (K/I) oranlar1 yeniden gozden
gecirilecektir.

e Cocugunuzun viicut agirlig1 ve boy olgtimleri alinacaktir.

e Anne-babanin egitim durumu, kardes sayisi ve aile yapiniza (¢ekirdek, genis,
parcalanmis) dair bazi sorular sorulacaktir.

e (Cocugunuzdan c¢aligma Ogiinlerinin (test Oglinleri-test kahvaltilari)
uygulanmasindan onceki 24 saat i¢cinde spor/egzersiz yapmamasi istenecektir.

Caligsma sirasinda;

e Caligmada kullanilacak test ogiinleri iki tiirliidiir. Birisi standart 6giin (bir
kez), digeri protein ve yag icerigi yiiksek 6giindiir (iic kez). Test dgiinlerini
tiketmek ve insiilin uygulamalarint gerceklestirmek i¢in g¢ocugunuz
hastaneye 4 farkli glinde davet edilecek ve 6gilinlerden birisini tliketecektir.
Standart test 6giinli ideal karbonhidrat-protein-yag bileseninden olusan test
6glinii olup bu 6gilindeki insiilin dozu karbonhidrat sayimi ve ¢cocugunuzun
karbonhidrat insiilin orantyla belirlenecektir. Yag ve protein icerigi yiiksek
test O0giinii ise gilinliikk yasamda da c¢ocugunuzun kimi zaman tiikettigi
(6rnegin menemen, iskender vb) protein ve yag igerigi olagandan daha
yiiksek bir 6giindiir. Yag-protein igerigi yiiksek test 6giinii yukarida da
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belirtildigi gibi 3 farkli giinde toplam 3 kez uygulanacak olup her seferinde
0glin i¢in uygulanacak insiilin dozu farkli hesaplanacaktir. Bir seferinde
yalniz karbonhidrat sayimi ve karbonhidrat insiilin oraniyla; bir baska sefer
karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimi da yapilip ¢ift dalga bolusu
kullanilarak; nihayet ticiincii bir seferde de karbonhidrat sayimina ek olarak
hem yag hem de protein sayimi ve son ikisinden gelen kalori miktar1 goz
oniinde bulundurularak hesaplanacaktir. Insiilin dozlarinin hesaplamasini test
0glinii sirasinda ¢ocugunuzla ilgilenen ¢ocuk endokrinoloji doktoru yapacak;
ayn1 doktor pompa bolus ayarini diizenleyecektir. Farkli test ogiinleri ve
insiilin dozlar1 bizler tarafindan herhangi bir siraya gore degil rastgele bir
sirayla uygulanacaktir. Hastaneye uygulama ic¢in geldiginizde hangi test
6gliniiniin uygulanacagi ve insiilin dozunun yukaridaki yontemlerden hangisi
kullanilarak hesaplanacagini1 bilmemeniz aragtirmanin saglikli sonug¢ vermesi
icin 6nemlidir. Ote yandan test 6giinii ya da insiilin hesaplama ydntemini
bilmiyor olmaniz ¢ocugunuz i¢in bir risk ya da sorun olusturmayacaktir.
Ogiinden sonra 6 saat siireyle seker diizeylerinin izlemi iki ayr1 yontemle
(parmak ucundan kan sekeri Ol¢iimii ve siirekli seker izleme sistemi)
yapilacagindan seker diizeyinde diisme ya da yiikselme oldugu takdirde buna
miidahale edilmesi miimkiin olacaktir. Ayrica hesaplamalarda ¢ocugunuzun
karbonhidrat insiilin oran1 ve insiilin duyarlilik faktorii temel alinacaktir.

e Ik test dgiiniinden bir/iki giin 6nce c¢ocugunuzun koluna siirekli kan sekeri
izleme sistemi i¢in insiilin pompa kateterine benzer bir kateter
yerlestirilecektir. Bu kateterin islevi koldan seker diizeyinin siirekli olarak
Ol¢iilmesi ve alicinin hafizasina kaydedilmesidir. Bu kateterin uygulandigi
yerde kalma siiresi 14 giindiir. Boylece 14 giin boyunca seker diizeyinin
stirekli izlenmesi olanakli olacaktir. Bu caligma sirasinda kullanilacak veri
her bir test 6glinlinden 30 dakika Oncesinden baslayarak o6giinden 6 saat
sonrasina dek elde edilen Olgiimlerdir. Siirekli seker izleminde Abbott
Freestyle Libre siirekli kan sekeri 6l¢lim sistemi kullanilacaktir. Bu sisteme
iliskin tanitic1 bilgiyi doktorlariniz uygulamadan once size ve g¢ocugunuza
vereceklerdir.

e Test Ogiinlerinin uygulandigi giinlerde yukaridaki sistem diginda 6gilin
tilketiminden sonraki her saat basinda parmak ucundan kan sekeri Olgiimii
(Abbott Freestyle Precision Pro ile) de yapilacaktir.

e Test 6giinii i¢in hastaneye geldiginiz siirede iki giin sabah kolundan damarina
bir kateter yerlestirilerek damar yolu agilacaktir. Bunun amaci kan
orneklerinin tamaminin ayni yoldan alinabilmesi, her seferinde yeniden igne
kullanilmamasi, ¢ocugunuzun can1 yanmamasi i¢indir. Test O6glinlinlin
baslangicinda, 6glinden sonraki 30. 60. 90. 120. 240. 360. dakikalarda toplam
7 seferde ayni damar yolundan her biri 1 mililitre test 6giinii boyunca toplam
olarak 7 ml kan ornekleri alinacaktir. Bu kan 6rneklerini almanin amaci kan
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sekeri lizerine etkisi oldugu diisliniilen baz1 hormon (glukagon, GLP-1) ve
biyokimyasallarin (glukoz, serbest yag asidi) diizeyini dl¢mektir.

e Kan almak iizere damarina kateter yerlestirilmesi, siirekli kan sekeri 6l¢giim
sistemi uygulamast ve parmak ucundan kan sekeri Sl¢lim uygulamalari
¢ocugunuzun bir miktar act duymasina neden olabilir, ancak ¢abuk
gececektir. Bunun disinda bu islemlerin ¢ocugunuza herhangi bir zarari
bulunmamaktadir.

e (Cocugunuz caligma sirasinda hastanede gegirecegi 6 saatlik test siiresinde
500 ml-2,5 su bardagina kadar su tiiketebilir, ancak cay/kahve ya da enerji
icermeyen igeceklerden tiiketmesi olanakli olmayacaktir.

e (Calisma sirasinda hizli etkili insiilinlerin kullanimi ile hiperglisemi (kan
sekerinde yiikselme), hipoglisemi (kan sekerinde diisme), insiilin uygulama
bolgesi reaksiyonlar1 (kizariklik, agri, sisme, kasinti) gibi yan etkiler
gelisebilir.

» Kan sekerinin 70 mg/dL’nin altina diismesi (kan sekeri diisikligii-
hipoglisemi) durumunda test sonlandirilacak ve 1 cay bardagi meyve
suyu verilerek 15 dk sonra ¢ocugunuzun kan sekerinin ytikselip
yiikselmedigi kontrol edilecek, kan sekeri diizeyi hedef araliga
yiikselmediyse basit karbonhidrat bundan 20 dk sonra yag da iceren
karbonhidratli gidalar (siit, biskiivi, tost, yogurt,vb) verilerek takip
edilecektir.

» Kan sekerinin 300 mg/dL’nin {izerine c¢ikmasi (hiperglisemi)
durumunda c¢alisma sonlandirilarak g¢ocugunuzun kan sekerini
diizeltmek amaciyla kendi diizeltme dozuna gore ek doz insiilin
uygulanacak ve seker diizeyi izlenecektir.

» Her iki halde de bu gelismelerden sonra yukarida anlatilan Slgimler
ya da kan alma islemlerine devam edilmeyecektir.

> Insiilin uygulama bélgesinde kizariklik, agri, sisme, kasinti meydana
geldiginde genellikle birkag¢ haftaya kadar diizelir, belirlenen insiilin
uygulama yeri degistirilir. Nadir durumlarda insiilin uygulama
bolgesinde yasanan agri, kizariklik, kasinti, sisme gibi durumlar
NovoRapid®/Humalog® kullanimina son vermeyi gerektirebilir, bu
durumda sorumlu hekim gozetiminde NovoRapid®/Humalog®
kullanimi sonlandirilacaktir.

e Kahvalti 6gilinlinden sonraki izlem siiresince (6 saat siireyle) ¢ocugunuzun
egzersiz yapmasi ya da fazladan enerji tiiketmesi ¢alisma verilerini olumsuz
etkileyeceginden fiziksel aktivite yapmamasi gerekecektir (oturarak yapilan
aktiviteler tercih edilecek, tv seyretme, bilgisayar oyunlari, kitap okuma,
0dev hazirlama gibi). Bu durum insiilin pompasimin ilk ayarlar1 yapildigi
giinlerdeki uygulamaya benzer bi¢imdedir; ancak siiresi test &gilinlinden
sonraki 6 saatten uzun olmayacaktir.
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Cocugunuza ve size ait tiim tibbi ve kimlik bilgiler gizli tutulacaktir ve aragtirma
yaymmlansa bile kimlik bilgileri verilmeyecektir. Ancak arastirmanin izleyicileri,
denetleyiciler, bilimsel etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerine
ulagabilir. Arastirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildigi takdirde bu konuda kararinizi verebilmeniz
icin zaman ge¢irmeden bilgilendirileceksiniz. Bu aragtirmanin sonuglarini bagka
doktorlara da sdyleyecegiz, sonuglar1 bildirecegiz ama c¢ocugunuzun adini
sOylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilmak sizin ve ¢ocugunuzun istegine bagli ve istemezseniz
katilmazsiniz. Bu nedenle hi¢ kimse size kizmaz ya da kiismez. Size tutumlarinda bir
degisiklik olmaz. Once katilmay1 kabul etseniz bile sonradan istediginiz herhangi bir
asamada devam etmekten vazgecebilirsiniz, bu tamamen size baglh. Kabul
etmediginiz durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde cocugunuza ve size
onceden oldugu gibi iyi davranir, sizinle iliskilerinde degisiklik olmaz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle cocugunuza ve size hi¢bir 6deme
yapilmayacaktir; yol masrafiniz ve kahvalti 6giinleri bizler tarafindan karsilanacaktir.
Ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
ticret istenmeyecektir. Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari
istediginiz zaman bana sorabilirsiniz. 05326734827 no.lu telefondan ve Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Boliimii'nden bana ulasabilirsiniz.
Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsaniz asagiya liitfen adin1 ve soyadini yazarak
imzamzi atimz. Imzaladiktan sonra size bu formun bir kopyas1 verilecektir.
(Goniilliiniin Beyani)

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde Dr. Zeynep Alev
OZON ve diyetisyen Nurcan BAGLAM tarafindan arastirma yapilacag: belirtilerek
bu arastirma ile ilgili bilgiler bana yazili ve sozlii olarak aktarildi ve ilgili metni
okudum. S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamizla katilmayr kabul ediyorum. Arastirmaya goniillii olarak katildigimizi,
istedigimiz zaman gerekce gostererek ayrilabilecegimiz gibi higbir gerekce
gostermeden de arastirmadan ayrilabilecegimizi; ayrica kendi istegimize
bakilmaksizin test dgiinlerinin tiiketimi i¢in hastaneye gelmedigimizde arastirmaci
tarafindan aragtirma dis1 birakilabilecegimizi biliyorum. Bu kosullarda ¢ocugumun
calismaya katilmasini, kahvalti test 6gilinlerini tiiketmesini ve 6giinden dnce ve sonra
yukarida anlatilan kan alma islemlerini kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Arastirmacinin adi soyadi: Prof. Dr. Zeynep Alev OZON

Imza:

Tarih:
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EK-2: Yazili Riza Formu (12-15 yas ve 16-18 yas goniilliiler i¢in)
YAZILI RIZA FORMU (12-15 yas goniilliiler icin)
Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr. Zeynep Alev OZON. Tip 1 diyabetli genglerde bir arastirma
yapiyoruz. Amacimiz bu genglerde besinlerle alinan proteinlerin ve yaglarin kan sekeri
tizerine etkisini gozlemlemek ve Ogiinde uygulanacak insiilin dozunun
hesaplanmasinda dogru yonteme karar vermektir. Arastirma ile yeni bilgiler
Ogrenecegiz. Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniilli sayist 15 kisidir. Bu
aragtirmaya katilmani 6neriyoruz.

Arastirmay1 ben, diyetisyen Nurcan BAGLAM ve baska bazi doktorlar birlikte
yapiyoruz. Bu aragtirmada sizlere kontrol icin hastaneye geldiginiz zaman ¢aligma
konusunda bilgilendirme yapilarak katilmak istediginiz takdirde belirlenen giinlerde
hastaneye davet edilerek ¢alisma yiiriitiilecektir. Arastirmaya katilmay1 kabul ettigin
takdirde ¢aligsma i¢in dngoriilen siire 15 glindiir. Calismadan istedigin zaman gerekceli
veya gerekgesiz olarak ayrilabilirsin. Calismaya katilmayr kabul etmemen ya da
tamamlamadan ayrilman halinde g¢ocuk endokrin boliimiinde ya da hastanenin
herhangi bir biriminde ¢alisan doktorlar ya da saglik personelinin sana bakiglarinda,
tutumlarinda degisiklik, en ufak bir olumsuzluk olmayacaktir.

Calisma 8 saatlik gece acgligindan sonra sabah saatlerinde bir kahvalt1 6giinii ve bundan
sonraki 6 saatlik siireyi kapsayacaktir. Uygulama giicliigii dogurabileceginden art arda
giinler seklinde degil ticer glinliik bosluk olacak sekilde kahvalt1 6giinleri verilecektir.
Bu islem 4 ayn seferde bagka bir deyisle 4 ayr1 gilin sabahtan 6glen saatine dek
stirecektir. Kahvalti1 6giiniinde birisi standart, diger {i¢ii protein ve yagdan zengin 4
oglinden 1 tanesi servis edilecek olup her seferinde farkli bir insiilin rejimi
uygulanacaktir. Bu nedenle ¢alisma kapsaminda toplamda 4 giin hastanede bulunman
istenecektir. Ogiindeki insiilin uygulamasi cocuk endokrin béliimiinde ben ya da diger
doktorlar tarafindan hesaplanarak insiilin pompasindan gonderilecek ve 6giinden sonra
6 saat siireyle hem siirekli kan sekeri izleme sistemi yardimiyla hem de parmak
ucundan kan sekeri Ol¢limii yapilacaktir. Dort ayri gilinde yiiriitiilecek bu
uygulamalarin her birisi licer giin ara ile uygulanacak olup 15 giinliik bir zaman
diliminde uygulamalar tamamlanacaktir. Calisma siirecinde kullanmakta oldugun
inslilin NovoRapid® veya Humalog®’a devam edilecektir. Kullanilacak olan
instilinler insan insiilininin degistirilmis bir formudur. NovoRapid® veya Humalog®
pankreas tarafindan yapilan dogal bir hormon olan insan insiilinine ¢ok benzemektedir.
NovoRapid® veya Humalog® seker hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilir, ¢ok hizl
etki eder ve insan insiilinine gore etkisi (2-5 saat) daha kisa siirede sona erer. Hizli
etkili oldugu i¢in genellikle yemeklerden hemen 6nce uygulanmalidir. Gerektiginde
Oglinlerden hemen sonra da uygulanabilir.
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Bu arastirma sonucunda elde edilen veriler ile 6zellikle yag ve proteinli gidalardan
olusan 6giinlerde en ideal insiilin uygulamasinin nasil olacagini belirlemenin miimkiin
olacagini diisiinmekteyiz. Bu arastirmanin sonuglar1 yalniz sana degil senin gibi baska
diyabetli cocuk ve gengler i¢in yararli bilgiler saglayacaktir. Ancak ¢calisma sonucunda
beklenen yarar saglanamazsa bu durum hakkinda da bilgilendirileceksin. Bu
caligmadaki insiilin uygulamalari pompa kullanan diyabetliler tarafindan zaten
kullanilmakta olmasina karsin en ideal yontemin hangisi oldugu heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bu arastirma sirasinda 6giin icin kullanilacak insiilin dozlarinin
belirlenmesinde kendi kullandigin karbonhidrat insiilin oranlar1 temel alinacagindan
kan sekerinde ¢ok c¢arpici bir diisme ya da yiikselme beklenmese de giinliik yasamda
insiilin uygulamalarinda da oldugu gibi kan sekerinde diigme veya yilikselme soz
konusu olabilir. Kan sekerinde diisme ya da yiikselme oldugu takdirde kan sekerini
hedef araliga getirmek i¢in her zaman kullanilan yontemler (diisitk kan sekerini
diizeltmek i¢in karbonhidrat i¢eren gidalarin alimi/kan sekeri yiiksekligini diizeltmek
icin diizeltme dozunda ek insiilin kullanilmasi) uygulanacaktir. Asagida ogilinler ve
insiilin uygulamalar1 ile arastirmanin nasil yiiriitillecegi asagida ayrintili olarak
aciklanmigtir.

Calismadan once;

e 3 giinliik besin tiiketimi ve kan sekeri 6l¢iim kaydi (yemekli profil) tutman
istenecektir.

e Bireysel karbonhidrat/insiilin oranlarin yeniden gézden gegirilecektir.

e Viicut agirligi ve boy 6l¢iimlerin alinacaktir.

e Anne-babanin egitim durumu, kardes sayisi ve aile yapisina (¢ekirdek, genis,
parcalanmis) dair bazi sorular sorulacaktir.

e Caligma Ogiinlerinin (test 6gtinleri-test kahvaltilar1) uygulanmasindan 6nceki
24 saat iginde spor/egzersiz yapmaman istenecektir.

Caligsma sirasinda;

e (Caligmada kullanilacak test 6giinleri iki tlirliidiir. Birisi standart 6giin (bir kez),
digeri protein ve yag igerigi yiiksek 6giindiir (li¢ kez). Standart test 6giinii ideal
karbonhidrat-protein-yag bileseninden olusan test 6giinii olup bu 6giindeki
insiilin dozu karbonhidrat sayimi ve kendi karbonhidrat insiilin oraninla
belirlenecektir. Yag ve protein icerigi yiiksek test 6gilinii ise glinlik yagamda
da kimi zaman tiikettigin (6rnegin menemen, iskender vb) protein ve yag
icerigi olagandan daha yiiksek bir 6glindiir. Yag-protein igerigi yliksek test
6glinti yukarida da belirtildigi gibi 3 farkli giinde toplam 3 kez uygulanacak
olup her seferinde 6giin i¢in uygulanacak insiilin dozu farkli hesaplanacaktir.
Bir seferinde yalniz karbonhidrat sayimi1 ve karbonhidrat instilin oraniyla; bir
baska sefer karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimi da yapilip ¢ift dalga
bolusu kullanilarak; nihayet {i¢ilincii bir seferde de karbonhidrat sayimina ek
olarak hem yag hem de protein sayimi ve son ikisinden gelen kalori miktar1
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g6z oniinde bulundurularak hesaplanacaktir. Bu test 6gilinlerini tiiketmek ve
insiilin uygulamalarin1 gerceklestirmek i¢in hastaneye 4 farkli giinde davet
edilecek ve kahvalti 6giinii olarak yukarida bahsedilen 6gilinlerden birisini
tiikketeceksin. Insiilin dozlarinin hesaplamasini test 6giinii sirasinda seninle
ilgilenen ¢ocuk endokrinoloji doktoru yapacak; ayni doktor pompa bolus
ayarini diizenleyecektir. Farkli test 6gtlinleri ve insiilin dozlar1 bizler tarafindan
herhangi bir siraya gore degil rastgele bir sirayla uygulanacaktir. Hastaneye
uygulama i¢in geldiginde hangi test 6glinlinlin uygulanacagi ve insiilin
dozunun yukaridaki yontemlerden hangisi kullanilarak hesaplanacagini
bilmemen arastirmanin saglikli sonug vermesi i¢in 6nemlidir. Ote yandan test
6glinli ya da insiilin hesaplama ydntemini bilmiyor olman senin i¢in bir risk ya
da sorun olusturmayacaktir. Ogiinden sonra 6 saat siireyle seker diizeylerinin
izlemi iki ayr1 yontemle (parmak ucundan kan sekeri 6l¢iimii ve siirekli seker
izleme sistemi) yapilacagindan seker diizeyinde diisme ya da yiikselme oldugu
takdirde buna miidahale edilmesi miimkiin olacaktir. Ayrica hesaplamalarda
kendi karbonhidrat insiilin oranin (insiilin duyarliligin) temel alinacaktir.

e Ik test dgiiniinden bir/iki giin énce koluna siirekli kan sekeri izleme sistemi
icin insiilin pompa kateterine benzer bir kateter yerlestirilecektir. Bu kateterin
islevi koldan seker diizeyinin siirekli olarak Ol¢lilmesi ve alicinin hafizasina
kaydedilmesidir. Bu kateterin uygulandig1 yerde kalma siiresi pompa setinden
daha uzun olup 14 giindiir. Boylece 14 giin boyunca seker diizeyinin siirekli
izlenmesi olanakli olacaktir. Siirekli seker izleminde Abbott Freestyle Libre
stirekli kan sekeri 6l¢iim sistemi kullanilacaktir. Bu sisteme iligkin tanitict
bilgiyi doktorlarin uygulamadan 6nce sana vereceklerdir. Bu sistem bir kateter
uygulamasi ile 14 giin siireyle sekerini siirekli olarak izleme olanagi
saglayacaktir. Bu ¢caligma sirasinda kullanilacak veri her bir test 6giliniinden 30
dakika Oncesinden baslayarak Oglinden 6 saat sonrasina dek elde edilen
Ol¢iimlerdir. Bununla birlikte 14 giin siireyle seker diizeyini izlemede bu
sistemden yararlanman olanakli olacaktir.

e Test Ogiinlerinin uygulandigi giinlerde yukaridaki sistem diginda 6gilin
tilketiminden sonraki her saat basinda parmak ucundan kan sekeri ol¢limii
(Abbott Freestyle Precision Pro ile) de yapilacaktir.

e Test 6glinii icin hastaneye geldigin siirede iki giin sabah kolundan damarina bir
kateter yerlestirilerek damar yolu acilacaktir. Bunun amaci kan 6rneklerinin
tamaminin ayn1 yoldan alinabilmesi, her seferinde yeniden igne
kullanilmamasi igindir. Test 6giiniiniin baslangicinda, 6glinden sonraki 30. 60.
90. 120. 240. 360. dakikalarda toplam 7 seferde ayn1 damar yolundan her biri
1 mililitre test 6glinli boyunca toplam olarak 7 ml (yaklasik 1 yemek kasig1)
kan 6rnekleri alinacaktir. Bu kan 6rneklerini almanin amaci kan sekeri tizerine
etkisi oldugu diisiiniilen bazi hormon (glukagon, GLP-1) ve biyokimyasallarin
(glukoz, serbest yag asidi) diizeyini 6lgmektir.
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e Kan almak iizere damarina kateter yerlestirilmesi, siirekli kan sekeri 6l¢iim
sistemi uygulamast ve parmak ucundan kan sekeri 6l¢iim uygulamalar1 bir
miktar act duymana neden olabilir, ancak ¢abuk gececektir. Bunun disinda bu
islemlerin sana herhangi bir zarar1 bulunmamaktadir.

e (Calisma sirasinda hastanede gecirecegin 6 saatlik test siiresinde 500 ml-2,5 su
bardagina kadar su tiiketebilirsin, ancak ¢ay kahve ya da enerji igermeyen
iceceklerden tiiketmen olanakli olmayacaktir.

e (Calisma sirasinda hizli etkili insiilinlerin kullanimi ile hiperglisemi (kan
sekerinde yiikselme), hipoglisemi (kan sekerinde diisme), insiilin uygulama
bolgesi reaksiyonlar1 (kizariklik, agri, sisme, kasint1) gibi yan etkiler
gelisebilir.

» Kan sekerinin 70 mg/dL’nin altina diismesi durumunda test
sonlandirilacak ve 1 cay bardagi meyve suyu verilerek 15 dk sonra kan
sekerinin yiikselip yiikselmedigi kontrol edilecek, kan sekeri diizeyi
hedef araliga ylikselmediyse basit karbonhidrat bundan 20 dk sonra yag
da igeren karbonhidratli gidalar (siit, biskiivi, tost, yogurt,vb) verilerek
takip edilecektir.

» Kan sekerinin 300 mg/dL’nin iizerine ¢ikmasi durumunda g¢aligma
sonlandirilarak kan sekerini diizeltmek amaciyla kendi diizeltme
dozuna gore ek doz insiilin uygulanacak ve seker diizeyin izlenecektir.

» Her iki halde de bu gelismelerden sonra yukarida anlatilan dl¢iimler ya
da kan alma islemlerine devam edilmeyecektir.

> Insiilin uygulama bélgesinde kizariklik, agr1, sisme, kasinti meydana
geldiginde genellikle birkac¢ haftaya kadar diizelir, belirlenen insiilin
uygulama yeri degistirilir. Nadir durumlarda insiilin uygulama
bolgesinde yasanan agri, kizariklik, kasinti, sisme gibi durumlar
NovoRapid®/Humalog® kullanimina son vermeyi gerektirebilir, bu
durumda sorumlu hekim gozetiminde NovoRapid®/Humalog®
kullanim1 sonlandirilacaktir.

e Kahvalt1 6giiniinden sonraki izlem siiresince (6 saat siireyle) egzersiz yapman
ya da fazladan enerji tilketmen calisma verilerini olumsuz etkileyeceginden
fiziksel aktivite yapmaman gerekecektir (oturarak yapilan aktiviteler tercih
edilecek, tv seyretme, bilgisayar oyunlari, kitap okuma, 6dev hazirlama gibi).
Bu durum insiilin pompasinin ilk ayarlart yapildig1 giinlerdeki uygulamaya
benzer bi¢imdedir; ancak siiresi test Ogliniinden sonraki 6 saatten uzun
olmayacaktir.

Sana ait tiim tibbi ve kimlik bilgiler gizli tutulacaktir ve arastirma yayimlansa bile
kimlik bilgilerin verilmeyecektir. Ancak arastirmanin izleyicileri, denetleyiciler,
bilimsel etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerine ulasabilir.
Arastirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildigi takdirde bu konuda kendi kararimi
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verebilmen i¢in zaman gecirmeden bilgilendirileceksin. Bu arastirmanin sonuglarini
baska doktorlara da sdyleyecegiz, sonuglari bildirecegiz ama senin admni
sOylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamaya karar vermeden 6nce anne ve baban ile konusup
onlara danigmalisin. Onlara da bu aragtirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz.
Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu aragtirmaya katilmak
senin istegine bagl ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya
da kiismez. Sana tutumlarinda bir degisiklik olmaz. Once katilmay1 kabul etsen bile
sonradan istedigin herhangi bir asamada devam etmekten vazgecebilirsin, bu tamamen
sana bagli. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana
onceden oldugu gibi iyi davranir, seninle iligkilerinde degisiklik olmaz.

Bu aragtirmada yer alman nedeniyle sana ve ailene higbir 6deme yapilmayacaktir; yol
masrafin ve kahvalt1 6glinleri bizler tarafindan karsilanacaktir. Ayrica, bu aragtirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya
bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.
Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istediin zaman bana
sorabilirsin. 05326734827 no.lu telefondan ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Béliimii’nden bana ulasabilirsin. Bu arastirmaya katilmay1 kabul
ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadini yaz ve imzani at. Imzaladiktan sonra sana
ve ailene bu formun bir kopyas1 verilecektir.

(Goniilliiniin Beyani)

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’'nde Dr. Zeynep Alev
OZON ve diyetisyen Nurcan BAGLAM tarafindan arastirma yapilacag belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili bilgiler bana yazili ve sozlii olarak aktarildi ve ilgili metni okudum.
S6z konusu arasgtirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekce
gostererek ayrilabilecegim gibi higbir gerekce gdstermeden de arastirmadan
ayrilabilecegimi; ayrica kendi iste§ime bakilmaksizin test 6giinlerinin tiiketimi i¢in
hastaneye gelmedigimde arastirmaci tarafindan arastirma dist birakilabilecegimi
biliyorum. Bu kosullarda calismaya katilmay1, kahvalt1 test 6giinlerinin tiiketimini ve
6glinden Once ve sonra bana anlatilan kan alma iglemlerini kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Arastirmacinin adi soyadi: Prof. Dr. Zeynep Alev OZON
Imza:

Tarih:

Goniilliiniin ad: soyada:

Imza:

Tarih:

Ebeveyn/yasal vasi ad1 soyadi:
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YAZILI RIZA FORMU (16-18 yas goniilliiler icin)
Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr. Zeynep Alev OZON. Tip 1 diyabetli genglerde bir arastirma
yapiyoruz. Amacimiz bu genglerde besinlerle alinan proteinlerin ve yaglarin kan sekeri
tizerine etkisini gozlemlemek ve Ogiinde uygulanacak insiilin dozunun
hesaplanmasinda dogru yonteme karar vermektir. Arastirma ile yeni bilgiler
Ogrenecegiz. Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniilli sayist 15 kisidir. Bu
aragtirmaya katilmani 6neriyoruz.

Arastirmay1 ben, diyetisyen Nurcan BAGLAM ve baska bazi doktorlar birlikte
yapiyoruz. Bu aragtirmada sizlere kontrol icin hastaneye geldiginiz zaman ¢aligma
konusunda bilgilendirme yapilarak katilmak istediginiz takdirde belirlenen giinlerde
hastaneye davet edilerek ¢alisma yiiriitiilecektir. Arastirmaya katilmay1 kabul ettigin
takdirde ¢alisma i¢in ongoriilen siire 15 giindiir. Caligmadan istedigin zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak ayrilabilirsin. Calismaya katilmayr kabul etmemen ya da
tamamlamadan ayrilman halinde g¢ocuk endokrin boliimiinde ya da hastanenin
herhangi bir biriminde ¢alisan doktorlar ya da saglik personelinin sana bakiglarinda,
tutumlarinda degisiklik, en ufak bir olumsuzluk olmayacaktir.

Calisma 8 saatlik gece ac¢ligindan sonra sabah saatlerinde bir kahvalt1 6giinii ve bundan
sonraki 6 saatlik siireyi kapsayacaktir. Uygulama giicliigii dogurabileceginden art arda
giinler seklinde degil ticer glinliik bosluk olacak sekilde kahvalt1 6giinleri verilecektir.
Bu iglem 3’er giin arayla 4 ayr1 giin sabahtan 6glen saatine dek siirecektir. Kahvalti
Oglinlinde birisi standart, diger ligii protein ve yagdan zengin 4 6giinden 1 tanesi servis
edilecek olup her seferinde farkli bir insiilin rejimi uygulanacaktir. Bu nedenle ¢alisma
kapsaminda toplamda 4 giin hastanede bulunman istenecektir. Ogiindeki insiilin
uygulamas1 c¢ocuk endokrin boliimiinde ben ya da diger doktorlar tarafindan
hesaplanarak insiilin pompasindan gonderilecek ve dglinden sonra 6 saat siireyle hem
stirekli kan sekeri izleme sistemi (Abbott Freestyle Libre) yardimiyla hem de parmak
ucundan kan sekeri 6l¢iimii yapilacaktir. Dort ayr1 giinde yiirtitiilecek bu uygulamalar
15 giinliikk bir zaman diliminde tamamlanacaktir. Calisma siirecinde kullanmakta
oldugun insiilin NovoRapid® veya Humalog®’a devam edilecektir. Kullanilacak olan
instilinler insan insiilininin degistirilmis bir formudur. NovoRapid® veya Humalog®
pankreas tarafindan yapilan dogal bir hormon olan insan insiilinine ¢ok benzemektedir.
NovoRapid® veya Humalog® seker hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilir, ¢ok hizl
etki eder ve insan insiilinine gore etkisi (2-5 saat) daha kisa siirede sona erer. Hizli
etkili oldugu i¢in genellikle yemeklerden hemen 6nce uygulanmalidir. Gerektiginde
Oglinlerden hemen sonra da uygulanabilir.

Bu arastirma sonucunda elde edilen veriler ile 6zellikle yag ve proteinli gidalardan
olusan ogilinlerde en ideal insiilin uygulamasmin nasil olacagimi  belirlemeyi
hedeflemekteyiz. Bu arastirmanin sonuglari yalniz sana degil senin gibi baska Tip 1
diyabetli ¢ocuk ve gencler i¢in yararli bilgiler saglayacaktir. Ancak ¢alisma sonucunda
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beklenen yarar saglanamazsa bu durum hakkinda da bilgilendirileceksin. Bu
calismadaki insiilin uygulamalari pompa kullanan diyabetliler tarafindan zaten
kullanilmakta olmasina karsin en ideal yontemin hangisi oldugu heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bu arastirma sirasinda 6giin icin kullanilacak insiilin dozlarinin
belirlenmesinde kendi kullandigin karbonhidrat insiilin oranlar1 temel alinacagindan
kan sekerinde ¢ok carpict bir diisme (hipoglisemi) ya da yilikselme (hiperglisemi)
beklenmese de giinliikk yasamda insiilin uygulamalarinda da oldugu gibi kan sekerinde
diisme veya ylikselme s6z konusu olabilir. Kan sekerinde diisme ya da yiikselme
oldugu takdirde kan sekerini hedef araliga getirmek i¢in her zaman kullanilan
yontemler (diisiik kan sekerini diizeltmek i¢in karbonhidrat i¢eren gidalarin alimi/kan
sekeri yiiksekligini diizeltmek i¢in diizeltme dozunda ek insiilin kullanilmasi)
uygulanacaktir. Asagida Ogilinler ve insiilin uygulamalar1 ile arastirmanin nasil
yiiriitiilecegi agagida ayrintili olarak agiklanmistir.

Calismadan once;

e 3 giinliik besin tiiketimi ve kan sekeri 6l¢iim kaydi (yemekli profil) tutman
istenecektir.

e Bireysel karbonhidrat/insiilin (K/I) oranlarin yeniden gdézden gegirilecektir.

e Viicut agirligi ve boy 6l¢iimlerin alinacaktir.

e Anne-babanin egitim durumu, kardes sayis1 ve aile yapisina (¢ekirdek, genis,
parcalanmis) dair bazi sorular sorulacaktir.

e Caligma Ogiinlerinin (test 6gtinleri-test kahvaltilar1) uygulanmasindan 6nceki
24 saat iginde spor/egzersiz yapmaman istenecektir.

Caligsma sirasinda;

e (Caligmada kullanilacak test 6giinleri iki tlirliidiir. Birisi standart 6giin (bir kez),
digeri protein ve yag icerigi yiiksek 6gilindiir (li¢ kez). Test 6gilinlerini tliketmek
ve insiilin uygulamalarin1 ger¢eklestirmek icin hastaneye 4 farkli giinde davet
edilecek ve ogilinlerden birisini tiiketeceksin. Standart test Ogilinii ideal
karbonhidrat-protein-yag bileseninden olusan test 6giinti olup bu 6giindeki
insiilin dozu karbonhidrat sayimi ve kendi karbonhidrat insiilin oraninla
belirlenecektir. Yag ve protein icerigi yiiksek test 6gilinii ise gilinlik yagamda
da kimi zaman tiikettigin (6rnegin menemen, iskender vb) protein ve yag
icerigi olagandan daha yiiksek bir 6glindiir. Yag-protein igerigi yliksek test
0glinti yukarida da belirtildigi gibi 3 farkli giinde toplam 3 kez uygulanacak
olup her seferinde 6giin i¢in uygulanacak insiilin dozu farkli hesaplanacaktir.
Bir seferinde yalniz karbonhidrat sayimi1 ve karbonhidrat instilin oraniyla; bir
baska sefer karbonhidrat sayimina ek olarak yag sayimi da yapilip ¢ift dalga
bolusu kullanilarak; nihayet {i¢ilincii bir seferde de karbonhidrat sayimina ek
olarak hem yag hem de protein sayimi ve son ikisinden gelen kalori miktar1
g6z oniinde bulundurularak hesaplanacaktir. Insiilin dozlarmin hesaplamasini
test 0giinii sirasinda seninle ilgilenen ¢ocuk endokrinoloji doktoru yapacak;
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ayn1 doktor pompa bolus ayarini diizenleyecektir. Farkli test 6giinleri ve instilin
dozlar1 bizler tarafindan herhangi bir siraya gore degil rastgele bir sirayla
uygulanacaktir. Hastaneye uygulama i¢in geldiginde hangi test Ggiiniiniin
uygulanacagi ve insiilin dozunun yukaridaki yontemlerden hangisi kullanilarak
hesaplanacagini bilmemen aragtirmanin saglikli sonu¢ vermesi i¢in énemlidir.
Ote yandan test 6giinii ya da insiilin hesaplama ydntemini bilmiyor olman senin
icin bir risk ya da sorun olusturmayacaktir. Ogiinden sonra 6 saat siireyle seker
diizeylerinin izlemi iki ayr1 yontemle (parmak ucundan kan sekeri dl¢timii ve
stirekli seker izleme sistemi) yapilacagindan seker diizeyinde diisme ya da
yiikselme oldugu takdirde buna miidahale edilmesi miimkiin olacaktir. Ayrica
hesaplamalarda kendi karbonhidrat insiilin oranin ve insiilin duyarlilik
faktoriin temel alinacaktir.

e Ik test dgiiniinden bir/iki giin énce koluna siirekli kan sekeri izleme sistemi
icin insiilin pompa kateterine benzer bir kateter yerlestirilecektir. Bu kateterin
islevi koldan seker diizeyinin siirekli olarak Ol¢lilmesi ve alicinin hafizasina
kaydedilmesidir. Bu kateterin uygulandigi yerde kalma siiresi 14 giindiir.
Boylece 14 giin boyunca seker diizeyinin siirekli izlenmesi olanakli olacaktir.
Bu calisma sirasinda kullanilacak veri her bir test 6giliniinden 30 dakika
oncesinden baglayarak 6giinden 6 saat sonrasina dek elde edilen dl¢iimlerdir.
Siirekli seker izleminde Abbott Freestyle Libre siirekli kan sekeri Ol¢iim
sistemi kullanilacaktir. Bu sisteme iliskin tanitict bilgiyi doktorlarin
uygulamadan once sana vereceklerdir.

e Test Ogiinlerinin uygulandigi giinlerde yukaridaki sistem diginda 6gilin
tilketiminden sonraki her saat basinda parmak ucundan kan sekeri ol¢limii
(Abbott Freestyle Precision Pro ile) de yapilacaktir.

e Test 6glinii icin hastaneye geldigin siirede iki giin sabah kolundan damarina bir
kateter yerlestirilerek damar yolu acilacaktir. Bunun amaci kan 6rneklerinin
tamaminin ayn1 yoldan alinabilmesi, her seferinde yeniden igne
kullanilmamasi igindir. Test 6giiniiniin baglangicinda, 6glinden sonraki 30. 60.
90. 120. 240. 360. dakikalarda toplam 7 seferde ayn1 damar yolundan her biri
1 mililitre test 6glinli boyunca toplam olarak 7 ml kan 6rnekleri alinacaktir. Bu
kan 6rneklerini almanin amaci kan sekeri tizerine etkisi oldugu diisiiniilen bazi
hormon (glukagon, GLP-1) ve biyokimyasallarin (glukoz, serbest yag asidi)
diizeyini 6lgmektir.

e Kan almak iizere damarina kateter yerlestirilmesi, siirekli kan sekeri 6l¢iim
sistemi uygulamast ve parmak ucundan kan sekeri 6l¢iim uygulamalar1 bir
miktar act duymana neden olabilir, ancak ¢cabuk gececektir. Bunun disinda bu
islemlerin sana herhangi bir zarar1 bulunmamaktadir.

e (Calisma sirasinda hastanede gecirecegin 6 saatlik test siiresinde 500 ml-2,5 su
bardagina kadar su tiiketebilirsin, ancak ¢ay kahve ya da enerji igermeyen
iceceklerden tiiketmen olanakli olmayacaktir.
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e (Calisma sirasinda hizli etkili insiilinlerin kullanimi ile hiperglisemi (kan
sekerinde yiikselme), hipoglisemi (kan sekerinde diisme), insiilin uygulama
bolgesi reaksiyonlar1 (kizariklik, agri, sisme, kasint1) gibi yan etkiler
geligebilir.

» Kan sekerinin 70 mg/dL’nin altina diigmesi (kan sekeri diistkligii-
hipoglisemi) durumunda test sonlandirilacak ve 1 ¢ay bardagi meyve
suyu verilerek 15 dk sonra kan sekerinin yiikselip yilikselmedigi kontrol
edilecek, kan sekeri diizeyi hedef araliga yiikselmediyse basit
karbonhidrat bundan 20 dk sonra yag da iceren karbonhidrath gidalar
(stit, biskiivi, tost, yogurt,vb) verilerek takip edilecektir.

» Kan sekerinin 300 mg/dL’nin iizerine ¢ikmasi (hiperglisemi)
durumunda caligsma sonlandirilarak kan sekerini diizeltmek amaciyla
kendi diizeltme dozuna gore ek doz insiilin uygulanacak ve seker
diizeyin izlenecektir.

» Her iki halde de bu gelismelerden sonra yukarida anlatilan dl¢iimler ya
da kan alma islemlerine devam edilmeyecektir.

> Insiilin uygulama bélgesinde kizariklik, agr1, sisme, kasinti meydana
geldiginde genellikle birkag¢ haftaya kadar diizelir, belirlenen insiilin
uygulama yeri degistirilir. Nadir durumlarda insiilin uygulama
bolgesinde yasanan agri, kizariklik, kasinti, sisme gibi durumlar
NovoRapid®/Humalog® kullanimina son vermeyi gerektirebilir, bu
durumda sorumlu hekim gozetiminde NovoRapid®/Humalog®
kullanimi sonlandirilacaktir.

e Kahvalt1 6giiniinden sonraki izlem siiresince (6 saat siireyle) egzersiz yapman
ya da fazladan enerji tilketmen caligsma verilerini olumsuz etkileyeceginden
fiziksel aktivite yapmaman gerekecektir (oturarak yapilan aktiviteler tercih
edilecek, tv seyretme, bilgisayar oyunlari, kitap okuma, 6dev hazirlama gibi).
Bu durum insiilin pompasinin ilk ayarlar1 yapildig1 giinlerdeki uygulamaya
benzer bi¢imdedir; ancak siiresi test Ogliniinden sonraki 6 saatten uzun
olmayacaktir.

Sana ait tiim tibbi ve kimlik bilgiler gizli tutulacaktir ve arastirma yayimlansa bile
kimlik bilgilerin verilmeyecektir. Ancak arastirmanin izleyicileri, denetleyiciler,
bilimsel etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerine ulasabilir.
Arastirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildigi takdirde bu konuda kendi kararini
verebilmen i¢in zaman gecirmeden bilgilendirileceksin. Bu arastirmanin sonuglarini
baska doktorlara da sdyleyecegiz, sonuglari bildirecegiz ama senin admi
sOylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamaya karar vermeden 6nce anne ve baban ile konusup
onlara danigmalisin. Onlara da bu aragtirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz.

Goniilliiniin ad: soyadi:
Imza:
Tarih: 9



Tarih: 29.03.2019 Versiyon No:5

Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu aragtirmaya katilmak
senin istegine bagl ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya
da kiismez. Sana tutumlarinda bir degisiklik olmaz. Once katilmay1 kabul etsen bile
sonradan istedigin herhangi bir asgamada devam etmekten vazgecebilirsin, bu tamamen
sana bagli. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana
onceden oldugu gibi iyi davranir, seninle iligkilerinde degisiklik olmaz.

Bu arastirmada yer alman nedeniyle sana ve ailene hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; yol
masrafin ve kahvalt1 6glinleri bizler tarafindan karsilanacaktir. Ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya
bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.
Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulart istediin zaman bana
sorabilirsin. 05326734827 no.lu telefondan ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Béliimii’nden bana ulasabilirsin. Bu arastirmaya katilmay1 kabul
ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadini yaz ve imzani at. Imzaladiktan sonra sana
ve ailene bu formun bir kopyas1 verilecektir.

(Goniilliiniin Beyani)

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde Dr. Zeynep Alev
OZON ve diyetisyen Nurcan BAGLAM tarafindan arastirma yapilacag belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili bilgiler bana yazili ve sozlii olarak aktarildi ve ilgili metni okudum.
S6z konusu aragtirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekce
gostererek ayrilabilecegim gibi higbir gerekge gostermeden de arastirmadan
ayrilabilecegimi; ayrica kendi iste§ime bakilmaksizin test 6giinlerinin tiiketimi i¢in
hastaneye gelmedigimde arastirmaci tarafindan arastirma dist birakilabilecegimi
biliyorum. Bu kosullarda calismaya katilmay1, kahvalt1 test 6giinlerinin tiiketimini ve
6glinden Once ve sonra bana anlatilan kan alma islemlerini kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinmn bir kopyasi bana verilecektir.

Arastirmacinin adi soyadi: Prof. Dr. Zeynep Alev OZON
Imza:

Tarih:

Goniilliiniin ad: soyada:

Imza:

Tarih:

Ebeveyn/yasal vasi ad1 soyadi:

Imza:

Tarih:
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BAGLAM'mn doktora tezi olan, Prof. Dr. Elmas Nazh GONG ve Prof. Dr. Ayfer ALIKASIFOGLU ile birlikte ¢alisacaklan “Tip 1
Divabetli Adilesanlarda Protein ve Yaglarn Postprandiyal Glisemik Yamta Etkisi ve Bu Yamtin Insilin Rejimiyle
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T.C.

SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
NORMAL
Say1  : 93189304-514.04.01-E.186176 24.10.2018

Konu : Klinik Arastirma [17-AKD-195]

Saym Prof. Dr. Zeynep Alev OZON
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali
ANKARA

flgi  :a)Kurum evrak kayit 18.12.2017 tarihli, E.361085 evrak sayili yaziniz,
b)Kurum evrak kayit 01.06.2018 tarihli, E.160671 evrak sayili yaziniz,
¢)Kurum evrak kayit 31.08.2018 tarihli, E.242059 evrak sayili yaziniz,
d)Kurum evrak kayit 19.10.2018 tarihli, E.292758 evrak sayili yaziniz.

Asagida bilgileri verilen klinik arastuma basvurunuz ilgili mevzuat geregince
incelenmis olup:

Arastirmanin Ad: Tip 1 diyabetli adélesanlarda protein ve yaglarin
postprandiyal glisemik yamta etkisi ve bu yanitin
insiilin rejimiyle yénetiminin incelenmesi

Protokol Kodu: -

Koordinator: Prof. Dr. Zeynep Alev OZON

Koordinatér Merkez: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dali

Destekleyici: -

Destekleyicinin Yasal -

Temsilcisi:

Onay Veren Etik Kurulun Adi: Hacettepe Universitesi Klinik Arastmalar Etik

Kurulu
(TUBITAK-BAP) Proje -
Yiiriitiiciisii:

Arastirmanin giincel Helsinki Bildirgesi'ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi,

Arastrma ekibinde yer alan sorumlu arastirmacilarin ilgili mevzuat hiikiimleri
geregince arastirma siiresince tam zamanl olarak arastirma merkezinde bulunmasi,

Arastirmada protokol dahilinde kullanilacak tiim iiriinlerin ve tetkiklerin destekleyici,
destekleyici yoksa arastirmaci tarafindan karsilanmasi,

Sogiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 34 60

Bu belge 5070 say1h Elektronik Imza Kanunu uyarmea elektronik olarak imzal stir. Dok http://ebs titck.gov tr/Basvurw/EImza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza ash ile aymdir. Dokiimamn dogrulama kodu : Q3NRYnUyQ3NRYnUySHY3RG83YnUy
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* T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Giivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen siirelerde Kurumumuz
"Klinik Arastirmalar Dairesi Baskanligi ve "Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler
Dairesi Baskanlhigi"na ve ilgili etik kurula bildirilmesi.

Arastirmada kullanilan iirtinlere ait Tiirk¢e etiket érneginin hazirlanmasi ve arastirma
tirtinlerinin iiretiminin Iyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzuna uygun olarak yapilmasi.

Goniilliillerden alinacak numuneler iilke disina cikarilacaksa. biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Kisisel verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla. izin verilen bu arastirmanin
kamuya acik bir veri tabanina kaydedilmesi.

Arastirma iirtinii ithal edilecek ise Kurumumuza ilgili basvuru formu ve ekleri ile
miiracaat edilmesi.

Arastirma sonunda artan arastirma iiriinii olmasi halinde arastirma iirtinii imha
islemlerinin ilgili mevzuata gére yapilmasi.

Arastirmanin  baslamamasi. iptali. durdurulmasi veya sonlandirilmas: halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen
siireler dahilinde bilgi verilmesi.

ila¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yénetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak: Damistay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E.2014/9560- K.2017/7507 sayil1 karar1
ile 25.06.2014 tarih ve 29041 sayili Resmi Gazete ’de yaymmlanan Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasma Dair Yonetmeligin 13 tiincii maddesine
yonelik olarak iptal karari verilmistir. Buna gére arastirma ile ilgili kayitlarin tamaminin
arastirmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 yil siire ile saklanmasi.

Arastirma konusu ile ilgili 6demelerin. arastirma boyunca yapilacak olan es zamanl
tedavi ve kurtarma tedavilerinin géniillii ve Sosyal Giivenlik Kurumuna &detilmeyecegi
hususuna dikkat edilmesi gerekmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlarin listesi asagidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlarin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hiikiimleri dogrultusunca basvuru
yapilmasi gerekmektedir.

Sogutozi Mahallesi, 2176. Sokak No-5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Fax - (0 312) 218 34 60
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T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
Dokiimanin Ad1 Tarih Versiyon No
Protokol 29.08.2018 3.0
Ebeveyn/Yasal Vasi I¢in Onam |29.08.2018 3.0
Formu
12-15 Yas Goniilliller I¢in Yazili | 02.10.2018 4.0
Riza Formu
16-18 Yas Goniilliller Icin Yazili | 02.10.2018 4.0
Riza Formu
Olgu Rapor Formu 29.08.2018 2.0
Biitce 29.08.2018 imza tarihli
Etik Kurul Karar1 10.10.2018 2017/17-23
(KA-17032)

flgi a) yaz1 ekindeki bagvuru formunda belirtilen merkezlerde arastrmanin baslamasi
uygun bulunmustur. Calisma siirecinde yukarida belirtilen hususlarin yerine getirilmesi
gerekmektedir.

ilgili arastirma onayi, sunulan klinik arastirma tasarimmm giincel Klinik
Arastirma mevzuatina ve etik ilkelere uygun oldugunu belirtmekte olup, ruhsata esas
teskil edecek verilerin elde edilmesi icin yeterli ve uygun tasarimda planlandig anlamim
tasimamaktadir.

Yazimizin bir 6rneginin koordinatére, diger merkezlere, destekleyiciye ve ilgili etik
kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Ecz. Nihan BURUL BOZKURT
Kurum Bagkani a.
Daire Baskani

Sogitozi Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 34 60
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EK-4: Orjinallik Ekran Ciktis1

Nurcan Baglam Doktora Tezi
ORWINALLIK RAPORU
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EK-5: Dijital Makbuz

turnitinfJ)
Dijital Makbuz

Bu makbuz édevinizin Turnitin'e ulastigini bildirmektedir. Génderiminize dair bilgiler sSyledir:

Génderinizin ilk sayfasi agagida gonderilmektedir.

Gonderen:  Nurcan Baglam
Odev bashgi:  Nurcan Baglam Doktora Tezi
Gonderi Bashgi:  Nurcan Baglam Doktora Tezi
Dosya adi:  Nurcan_Ba_lam_Doktora_Tez.docx
Dosya boyutu:  1.11M
Sayfa sayisi: 131
Kelime sayisi: 32,584
Karakter sayisi: 220,979
Gonderim Tarihi:  24-Sub-2021 02:58PM (UTC+0300)
Gonderim Numarast: 1516949993
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