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OZET

Diyabetik Ketozis ve Diyabetik Ketoasidoz ile Basvuran Cocuklarda Serum Eser

Element Diizeyleri: Bir Longitiidinal Kontrollii Calisma

Tip 1 diyabetes mellitusa bagli diyabetik ketosis ve diyabetik ketoasidozis ile
prezente olan ¢ocuk ve addlesanlarda serum eser element diizeyleri hakkinda az
sayida ve tartismali calisgma mevcuttur. Bu longitiidinal ve kontrollii ¢aligmanin
amaci diyabetik ketozis ve diyabetik ketoasidozis ile prezente olan tip 1 diyabetik
cocuk ve addlesanlarda selenyum (Se), ¢inko (Zn), demir (Fe), bakir (Cu), mangan
(Mn), krom (Cr) ve kobalt1 (Co) igeren eser elementlerin serum diizeylerini tespit

etmek ve bir saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmaktir.

Yaslar1 3-17 yil arasinda degisen diyabetik ketozis ve diyabetik ketoasidozisli
38 cocuk ve adblesan ve ayni cinsiyet ve benzer yastaki 38 saglikli kontrol calismaya
alindi. Serum hemoglobin Alc, serbest tiroksin (sT4), tiroid stimiilan hormon (TSH),
kreatin kinaz (CK) ve Se, Zn, Fe, Cu, Mn, Cr ve Co’yu igeren eser elementler
Olciildii. Kan gazlar1 ve tam kan sayimi analiz edildi. Tiim hastalar tan1 aninda (1.
vizit), tanidan 10-15 giin sonra (2. vizit), tanidan 3 ay sonra (3. vizit) ve tanidan 6 ay

sonra (4. vizit) degerlendirildi.

Diyabetik hastalarda her vizitte ortalama serum Se ve Zn diizeylerinin kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu. Diyabetik hastalarda serum

Se ve Zn diizeyleri ile diger parametreler arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonu¢ olarak, tanmidan sonraki alti ay boyunca diyabetik ¢ocuk ve
addlesanlarin serum Se ve Zn diizeyleri sagliklt kontrollere gore dikkat c¢ekici bir

sekilde yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Eser elementler, Tip 1 diyabetes mellitus, Cocuklar,

Adolesanlar
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ABSTRACT

Serum Trace Element Levels in Children Presenting With Diabetic Ketozis And

Diabetic Ketoacidosis: A Longitudinal Controlled Study

There have been very few studies, with contradictory results, on the serum
trace elements in children and adolescents presenting with diabetic ketosis and
diabetic ketoacidosis due to type-1 diabetes mellitus. The objective of this
longitudinal controlled study was to determine serum trace element status including
selenium (Se), zinc (Zn), iron (Fe), copper (Cu), manganese (Mn), chrome (Cr), and
cobalt (Co) in type-1 diabetic children and adolescents presenting with diabetic

ketosis and diabetic ketoacidosis and compare them with that of healthy controls.

Thirty eight children and adolescents with diabetic ketosis and diabetic
ketoacidosis, aged 3 to 17 years, and 38 similar ages - and the same sex-matched
healthy controls participated in the study. Serum hemoglobin Alc, free thyroxine
( FT4), thyroid stimulating hormone (TSH), creatine kinase (CK), and trace elements
including Se, Zn, Fe, Cu, Mn, Cr, and Co were measured. Blood gases were
determined and whole blood analysis was performed. All patients were evaluated at
the diagnosis (visit 1), 10-15 days after diagnosis (visit 2), three months after

diagnosis (visit 3), and six months after diagnosis (visit 4).

The mean serum Se and Zn concentrations in diabetic patients at each visit
were found to be statistically significant higher than those in healthy controls. No
correlations were found between the serum Se and Zn levels and others parameters in

the patients.

In conclusion, the serum Se and Zn levels of diabetic children and adolescents
during six months after diagnosis are noticeably different compared to those of

healthy controls.

Keywords: Trace elements, Type-1 diabetes mellitus, Children, Adolescents

Vil



1. GIRIS-AMAC

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) genetik zeminde gevresel faktorlerin etkisi
ile ortaya ¢ikan ve insiilin eksikligi ile karakterize olan bir hastaliktir. Tip 1 diyabetes
mellitus herhangi bir yas grubunda goriilebilmekle birlikte en sik 7-15 yaslarinda
goriilmektedir. Tip 1 diyabetes mellitus genellikle akut baslangicli olup poliiiri,
polidipsi, kilo kayb1 ve yorgunluk baslica semptomlaridir. Insiilin eksikliginin bu
donemde giderilmemesi durumunda hastalar da kusma, kusmaull solunumu, agizda
aseton kokusu, karin agrisi, agir dehidratasyon bulgulari, biling bulanikligi ve koma
gibi semptom ve bulgular goriilebilir. Klinik bulgularin varliginda rastgele alinan kan

sekerinin 200 mg/dI’nin iizerinde olmas1 diyabet tanisi1 koydurur.

Tip 1 diyabetes mellitus tedavisinde insiilin mutlaka kullanilmalidir.
Diyabetik ketoasidoz (DKA) insiilin eksikligine bagli olarak gelisen akut
komplikasyonlardan birisidir. Diyabetik ketoasidoz klinik olarak poiiiri, polidipsi,
noktiiri, kusmaull solunumu, letarji, bulant1 ve kusma ile seyreden ve hiperglisemi,
glikoziiri, ketonemi ve metabolik asidozun eslik ettigi akut ve Onemli bir
komplikasyondur. Klinik tani i¢in bu bulgulara ek olarak laboratuvar incelemelerde
venoz kan sekeri >250 mg/dl, kan gazinda pH <7,3 ve HCO3<15 mmol/l, ketonemi

ve ketoniirinin bulunmasi gerekir.

Tip 1 diyabetes mellituslu cocuk ve adolesanlarda glukoz metabolizmasindaki
degisiklik serum eser element diizeylerini etkileyebilir. Literatiirde TIDM’li ¢ocuk
ve adolesanlarda serum eser element diizeylerini saglikli bir kontrol grubu ile
degerlendiren smirli sayida c¢alisma vardir. Bu calismalarin bulgular1 oldukca
celigkilidir (1-10). Tip 1 diyabetes mellitus’ta Poliiiri idrarla eser element kaybina
yol agabilir. Ote yandan takipte eser element eksikliklerinin diizelmesi de zaman
alabilir. Giinlimiize kadar diyabetik ketoasidoz ile bagvuran T1DM’li ¢ocuklarda
bagvuru anindan baslayarak takip sirasinda serum eser element diizeylerindeki
degisimi inceleyen iilkemizden ve diinyadan longitiidinal ve kontrollii bir ¢alisma

bulunmamaktadir.



Bu c¢aligmanin amaci diyabetik ketozis ve diyabetik ketoasidoz tablosu ile
prezente olan TIDM’li ¢ocuklarda bagvuru anindan baglayarak takibin ilk alt1 ay1
boyunca serum eser element diizeylerindeki degisimi incelemek ve hastalarla ayni
cinsiyet ve benzer yastaki saglikli c¢ocuklardan olusan bir kontrol ile

karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tamim

Diyabetes mellitus, insiilin sekresyonu veya insiilin etki mekanizmasi
yetersizligi sonucunda ortaya ¢ikan, yag, protein ve karbonhidrat metabolizma
bozukluklarina neden olan, kronik hiperglisemi ile seyreden, endokrin ve metabolik
bir hastaliktir (11). Tipik olarak poliiiri, polidipsi, polifaji ve zayiflama gibi klinik
bulgulara sahiptir (12). Diyabet gelisiminde insiilin iireten pankreas B-hiicrelerinin
otoimmiin zedelenmesi ve buna bagli olarak gelisen insiilin yetersizliginden, artmis
insiilin direncine kadar bir ¢ok farkli patolojik siire¢ s6z konusudur (13). Yapilan
bir¢cok caligmaya gore diyabet otoimmiin, genetik ve gevresel faktorler zemininde
gelisen bir hastaliktir. Diyabetli vakalar etyopatolojik olarak genelikle tip 1 ve tip 2
diyabet mellitus (T2DM) olmak iizere iki ana siifta toplanirlar. Tip 1 diyabetes
mellitus’ta mutlak insiilin eksikligi varken T2DM’de ise esas olarak insiilin
direncinde artis olmasi ve bu duruma insiilin saliiminda yeterli artisin eslik
etmemesi s6z konusudur. Cocukluk yas grubunda goriilen diyabetin biiyik bir
bolimiinii ise TIDM olusturmaktadir (14).

2.1.2. Tarihge

Diabetes; diatbetes sozciiklerinden tiiretilmis olup eski Yunancada akip,
giden anlamlara mellitus ise mel kelime kokeninden tiiretilmis olup bal anlamina

gelir, diyabetes mellitus ise “bol miktarda tatli idrar yapma’’y1 ifade eder.

1776 yilinda Ingiliz Matthew Dobsoy idrart kaynatip buharlastirip,
kristallestirerek idrarla seker atilimini gostermistir. 1850’de Fehling idrarda glukozu
kantitatif olarak Olgmiistiir. 1900’14 yillarda fizyolog Claude Bernard kan sekeri

Ol¢timii gergeklestirmistir (15).



Diyabette pankreas’in rolii ise 1850 lerden sonra kesfedilmeye baslanmistir.
1869°da Paul Langerhans, pankreasta langerhans hiicre kiimelerini tarif etmistir (16).
1909 yilinda Jean De Mayer seker diisiiren hormonu insiilin olarak isimlendirmistir.
1922 yilinda Banting ve Best domuz pankreasindan insiilin’i ayristirip saflastirmay1
basarmis ve diyabet tedavisinde insiilin enjeksiyonunun Oniinii agmiglardir. 1926
Yilin da Frank oral antidiyabetiklerin anasi olan synthalini buldu. 1942 yilinda
sulfaniliireler tip diinyasina girdi. Sonraki yillar da insiilin ¢esitleri gelistirildi ve
1973 senesinde Leo ve Nova ilag sirketleri antikor gelistirmeyen saf insiilin’i {iretip

giiniimiiz DNA teknolojisiyle tiretilen insiilinlere rehber oldular (16).

2.1.3. Epidemiyoloji

Tip 1 diyabetes mellitus, Birlesik devletlerde yaklasik 1,5 milyon ve diinya
genelinde 15 milyondan fazla kisiyi etkileyerek tiim diyabetlilerin yaklasik %10’unu
olusturmaktadir. Cocukluk yas grubu diyabet vakalarinin ¢ogunu olusturmakla
birlikte sadece bu yas grubu ile iliskili degildir ve eriskin donemde de yeni vakalar
ortaya ¢ikmaktadir. Tip 1 diyabetes mellitus insidansi farkli etnik gruplar arasinda
oldukca farklilik gostermektedir. Ulkemizde yapilan bir calisma da 15 yas alti
diyabet goriilme siklig1 yilda 100.000 de 2.52 olarak gosterilmistir (17).

Tip 1 diyabetes mellitus insidanst ¢ogu popiilasyonda giderek artis
gostermektedir ve bu artis oran1 5 yas altinda daha fazla olmakla birlikte, yillik
ortalama artis hizinin yaklasik %3 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (18). Tiim

cocukluk yas gruplarinda totalde yillik yaklasik 400.000 yeni vaka tan1 almaktadir.

2.1.4. Etyoloji Ve Patogenez

Tip 1 diyabetes mellitus; Genetik yatkinligi olan bireylerde insiilin salgilayan
B hiicrelerinin T lenfosit hiicre araciligiyla (hiicre aracili immiinite) kronik olarak
hasarlanmasi neticesinde ortaya ¢ikar (19). Etyolojide temel olarak genetik, ¢evresel

ve otoimmiin faktorler su¢lanmaktadir (20,21,22).



2.1.4.1. Genetik Faktorler

Yapilan bir ¢ok aragtirmada T1DM insidansinin giderek artis gdstermesi
diyabet etyolojisinde rol oynayan genlerin nesilden nesile aktarilmasi ile izah
edilmeye ¢alisilmistir. Tip 1 diyabetes mellitus’a sahip hastalarda ¢ogunlukla birden
cok genle kaliimin gectigi diistiniilmektedir. Kromozom 6 {izerindeki major
histokompatibilite kompleksi (MHC), TIDM riski i¢in en biiyiik katkiyr saglayan
genomik bolgedir ve genetik riskin %50 sini yalniz basina agiklar (23). Kromozom
11 iizerinde bulunan genlerinde (insiilin genleri olarak bilinmekte) TIDM’de genetik

riskin %10’undan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (18).

Human I6kosit antijen (HLA) lokus genleri ile TIDM arasinda gii¢lii iligkiler
saptanmustir. Ornegin HLA-DQ B zinciri pozisyon 57 deki aspartik asitten homozigot
yoksunluk (non Asp/non Asp), TIDM gelisim sanssizligin1 yaklagitk 100 kat
arttirmaktadir. Pozisyon 57°de tek bir aspartat yoklugunda ise T1DM gelisim
sanssizlig1 her iki zincirde aspartat tagiyanlara gore biraz daha fazladir. Bu durum

aspartik  asit’in otoimmiin diyabet gelisimine kars1 koruyucu oldugunu

gostermektedir (24,25).

Yapilan son aragtirmalarda HLA genleri ile iliskisi olmayan T1DM ile ilgili
en az 15 gen alan1 bulunmustur ve bunlarin ikisinin fonksiyonlar1 tanimlanabilmistir

(26).

2.1.4.2. Cevresel Faktorler

Genetik olarak T1DM’ye yatkin olan kisilerin %10’undan daha azinda
hastalik gelismektedir. Bu durum TIDM gelisimi igin genetik zeminde baska
faktorlerinde suglu oldugunu goéstermektedir (27). Tip 1 diyabetes mellitus
gelismesinde ana faktorlerden biriside c¢evresel faktorlerdir. Bu ¢evresel faktorler
beslenme 6zellikleri, diyet muhteviyati, stres, viral enfeksiyonlar, kimyasal maddeler
ve toksik ajanlari kapsamaktadir. Ayrica bilinmelidir ki TIDM gelisimi gevresel

faktorlerin maruziyet sikligi ve siiresi ilede iliskilidir (28).



2.1.4.3. Otoimmiinite

Tip 1 diyabetes mellitus‘un otoimmiin bir hastalik oldugu ve
etyopatogenezinde otoimmiin mekanizmalarin ana rolii tistlendigi bilinmektedir (29).
Otoimmiin siirecin baslamasini genetik ve ¢evresel faktorler tetikler (24,30).
Otoimmiin siirecin baglamasiyla pankreas adacik hiicreleri yavas ama siirekli olarak
zedelenir, insiilin salinim1 azalir, hiicrelerin % 80-90’1 zedelendigi zaman diyabetin
Klinik semptomlar1 goriilmeye baslar (24,28). Tip 1 diyabetes mellitus tanili
hastalarin %70 ila 80 inde beta hiicrelerine kars1 gelismis antikorlarin pozitif oldugu
bilinmektedir. Insiilinitis belirtisi olan bu antikorlar adacik hiicre antikorlar1 olarak
adlandirilirlar. Baslica olarak bu antikorlar; insiilin otoantikorlar1 (IAA), adacik
hiicre antikorlar1 (ICA), glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikorlar1 ve
transmembran protein tirozin fosfataz antikorlar1 olarak bilinirler (18).
Radyoimiinoassay yontemiyle kolayca saptanabilen bu antikorlar TIDM tanisinda
onemli bir role sahiptir. Bu antikorlarm bir kismimin klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
yillarca oOnce pozitiflestigi tahmin edilmektedir (20,30,31). Yeni tanili T1DM
hastalarinda antikorlarin birinde pozitiflik goriilme orant %95 iken, iki antikorda

pozitiflik oran1 %80, ii¢ antikor pozitifligi ise %40 olarak tespit edilmistir (31).

2.1.5. Diyabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi

Diyabetin bugiinkii tan1 ve siiflamasinin temeli 1979 yilinda Ulusal Diyabet
Veri Grubu (NDGG) tarafindan yaymnlanmistir. 1997 yilinda Amerikan Diyabet
Birligi (ADA), NDGG’nin yayinladigi tan1 ve siniflama kriterlerinin yerini alacak
yeni kriterler getirmistir. Ancak bu kuruluslar tarafindan yayinlanan bu kriterler
yanlis anlasilmalara meydan verdigi i¢in 2003 yilinda tekrar revize edilerek son hali

verilmistir.

Diyabetes Mellitus tedavisinin dogru ve etkili yapilabilmesi i¢in diyabetin
siniflandirilmasi hayati 6nem tasir. Diyabet siniflamasi1 dort ana grup ve onlarinda alt

gruplar1 olmak iizere asagida tablo halinde verilmistir.



Tablo 1. Diyabetin etiyolojik siniflamasi

1. TiP 1 DIYABET
a. Otoimmiin
b. idiyopatik
2. TiP 2 DIYABET
3. DIGER SPESIFiK TiPLER
A. B hiicre fonksiyonunda genetik defekt
MODY
Mitokondrial DNA
Monogenik neonatal diyabetes
B. Insiilin etkisinde genetik defekt
Tip A insiilin direnci
Leprechanunism
Rabson-Mendenhall Sendromu
C.Ekzokrin pankreas hastaliklari
Kistik fibrozis, hemakromatozis, pankreatektomi
D. Endokrinopatiler
Cushing sendromu, feokromasitoma, hipertiroidizm, akromegali, glukagonoma
E. Ilag ve kimyasal tetikledigi
Glukokortikoidler, diazoksit, B adrenerjik agonistler, pentamidin, nikotinik asit, o
interferon, takrolimus
F. Infeksiyonlar
Konjenital rubella, sitomegalovirus
G. Immiin aracilikli diyabetin yaygin olmayan formlari
“Stiff-man” sendromu
Anti—insiilin reseptor antikorlari
H. Diyabetle bazen iliskili olabilen diger genetik sendromlar
Down sendromu, Turner sendromu, Klinefelter sendromu, Wolfram sendromu,
Friedreich ataksisi, Prader-Willi sendromu, Bardet-Biedl sendromu, myotonik
distrofi

4. GESTASYONEL DiYABET




2.1.6. Diyabetin Tan Kriterleri

Diyabet tanist Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan yayimlanan
asagidaki kriterleden herhangi birisinin varligiyla konulabilir (32).

1. Semptomlar + giiniin herhangi bir saatinde bakilan kan sekerinin = 200
mg/dl olmasi.

2. Aclik plazma glukozunun (en az sekiz saattir hi¢ kalori almamis olmak) >
126 mg/dl* olmasi.

3. Glikolize Hemoglobin (HbAlc)> %6.5*

4. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 2.saat kan sekeri > 200 mg/dl olmasi
(Test Diinya Saghk Orgiitiiniin(DSO) &nerdigi sekilde 1.75 gr/kg,
maximum 75 gr olacak sekilde yapilmalidir).*

*Belirgin hiperglisemi bulgular1 (poliiiri, polidipsi, izah edilemeyen kilo

kaybi1) olmayan bireylerde testlerin tekrari ile tan1 kesinlestirilmelidir.

Oral Glukoz Tolerans Testi; karbonhidratlara karsi tolerans durumunu
belirleyebilmek amaciyla yapilan bir testttir. Amerikan diyabet birliginin Kriterlerine
gore diyabet tanisi konulabiliyorsa OGGT’nin yapilmasina ihtiyag yoktur.
Hiperglisemi semptomlar1 olmayan veya siipheli semptomlar1 olan kisilerde, aglik
kan sekeri (AKS) diizeyi 100 mg/dl’den diisiik fakat diyabet gelisme olasilig: yiiksek
olan kisilerde, aglik kan sekeri diizeyi iki defa 126’nin {izerinde 6lciilen kisilerde
OGTT yapilmalidir (33,34). Ayrica tip 2 diyabette, jigantizm, akromegali ve insiilin
direnci gibi durumlarda da OGTT yapmak gereklidir.

Oral Glukoz Tolerans Testi’nin degerlendirilmesi beslenmeden iki saat sonra
su sekilde yapilir; Plazma glukoz degeri 140 mg/dl nin altindaysa test sonucu normal
kabul edilir. Plazma glukoz diizeyi 140-199 mg/dl araliginda ise bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) olarak kabul edilir. Test sonucu 200 mg/dl iizerinde gelirse diyabetes
mellitus olarak kabul edilir (35). Bozulmus glukoz toleransi belirlenen bireyler
diyabet gelisimi agisindan ciddi risk altindadirlar ve bunlar arasindan yilda %1.5-7.3

oraninda yeni tan1 diyabet vakalar1 gitkmaktadir (11).



Amerikan Diyabet Birligi Uzman Komitesi tarafindan 2003 yilinda aglik kan
sekeri sinir1 110 mg/dl den 100 mg/dl ye ¢ekilmistir. Bu degisiklik DSO ve bir kisim
diyabet dernekleri tarafindan benimsenememistir (32). Aglhk kan seker’i
degerlendirilirken; AKS 100 mg/dl’nin altinda ise normal aglik glukozu, AKS 100 ila
125 mg/dl arasinda ise bozulmus aglik glukozu (BAG), AKS 126 mg/dl iizerinde
gelirse siipheli diyabet olarak degerlendirilmelidir. Ag¢lik kan sekeri 126 mg/dl

tizerinde gelirse diyabet dogrulanmasi agisindan gerekli testler yapilmalidir (35).
2.1.7. Tip 1 Diyabetes Mellitusta Klinik

Cocukluk caginda T1DM Kklinik gidisat olarak preklinik diyabet, diyabetin
meydana gelmesi, parsiyel remisyon donemi (balay1r donemi) ve dmiir boyu insiilin

bagimli kronik donem olmak tizere dort doneme ayrilir (35).

Preklinik diyabet dénemi diyabetin klasik klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan
yillar yada aylar dncesini belirler, bu donem otoimmiin belirtecler olan antikorlar ve

genetik belirtegler ile taninabilir (35).

Diyabet tanist g¢ocukluk yas donemlerinde tipik semptomlar nedeniyle
kolayca konulabilir. Glukozun bobreklerden geri emilimi igin esik deger 180 mg/dl
olarak kabul edilir, bu deger asildiktan sonra osmotik diiirez baslar, bu durum
polidipsi ile kompanse edilmeye ¢alisilir ve klasik diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikar.
Bu donem preklinik diyabet doneminden sonraki klasik diyabet donemidir, bu donem
hastalar1 siklikla klasik diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik
ve yorgunluk ) ile karsimiza ¢ikarlar. Ancak metabolik bozukluk ilerlemisse koma,
agir dehidratasyon, biling bulanikligi, kussmaul solunumu, agizda aseton kokusu
(ketoasidoz klinigi) gibi klinik bulgularda ilk bagvuru nedeni olabilir (30,35,36,37).
Adoélesan yas donemlerinde beta hiicrelerinin otoimmiin zedelenmesi yavas oldugu
icin semptomlar daha yavas ortaya c¢ikarken, okul cagi ¢ocuklarinda otoimmiin
zedelenme daha agresif oldugu i¢gin klinik daha agir seyreder ve bu yas grubundakiler
siklikla ketoasidoz klinigi ile miiracaat ederler (38). Tuvalet aliskanligi edinmis

cocuklarda gece altin1 1slatma, bazi olgularda da akut batin diyabet tanisinda ilk



bagvuru nedeni olabilir. Adoélesan donemindeki kiz ¢ocuklarda diyabet tanisinda

vulvajinit sik goriilen bir bulgudur ve yol gosterici olabilir (20,37,39,40).

Diyabetes mellitus tedavisi baslandiktan sonra ¢ocukluk yas doénemi
hastalarinin farkli kaynaklara gore %30 ila 80 inde insiilin ihtiyacinda gecici olarak
azalmanin meydana geldigi balay1 veya parsiyel remisyon donemi goriiliir (38,41).
Bu dénem HbA1c’nin %7 nin altinda ve insiilin ihtiyacininda 0.5 ii’kg/gilin’iin altinda
olmasi olarak tanimlanir (38). Bu dénem insiilin tedavisi baslandiktan hemen sonra
giinler igerisinde olabilecegi gibi, aylar sonrada olabilir. Bu donemde kan sekerleri
normal aralikta seyreder, bu durum c¢ocuklarin ve ailelerinin bilgilendirilmesi
acisindan oldukga 6nemlidir. Bu durumun gegici bir durum oldugu, diyabetin kronik
bir hastalik oldugu, diyabetin kendiliginden diizelecek bir hastalik olmadigi hakkinda
ailelere bilgi verilmelidir. Ancak bu donemin giizelliginden faydalanilarak insiilin
diizeyi minimum doza indirilmeli (0.1U/kg/giin) fakat kesinlikle kesilmemelidir, eger
insiilin kesilirse balayr donemi sonrasi insiilin ihtiyacinin daha c¢ok artacagi
bilinmelidir (35). Balayr dénemi ortalama bir iki yil siirmekte olup bu donemi
uzatmaya yonelik yapilan arastirmalar neticesiz kalmig olup bu donemi uzatan bir

tedavi bulunamamistir (40,42).

Beta hiicrelerinin otoimmiin harabiyetinin devam etmesi buna bagli olarak
insiilin yapiminin progresif olarak azalmasi bir ka¢ yil igerisinde dmiir boyu insiilin
bagimli kronik donemin meydana gelmesine neden olur. Bu dénemde insiilin tedavisi
mutlak olarak uygulanmalidir. Aksi takdirde diyabetik ketoasidoz ve koma

kaginilmaz olacaktir (35,37).

Diyabetik ketoasidozda mortalitenin %0.5 oldugu ve vakalarin yaklasik

yiizde 90’mnin beyin 6demi nedeniyle kaybedildigi belirlenmistir (37).

2.1.8. Tip Bir Diyabetes Mellitusta Tedavi

Tip 1 diyabetes mellitus tedavisinin temelinde dort ana hedef vardir;
hastaligin gelisimini Onlemek, hastalik gelismigse tam sifasini saglamak, hastaligi

kontrol altinda tutabilmek ve komplikasyonlarin gelismesini engellemek.
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Asirlardir bilinen diyabet 19. yiizyilda insiilin bulununcaya kadar mortal
olarak seyrediyordu. 1920°1i yillarda diyabet nedeniyle yasamin son evrelerinde olan
Leonard Thompson’a diinyada ilk defa insiilin tedavisi uygulanmis ve Thompson
insiilin uygulanan ilk hasta olarak tarihe kaydedilmistir. Son yillarda rekombinan
DNA teknolojisinin gelismesiyle sigir ve domuz insiilinleri yerini insan insiilin’ine
birakmustir. Ilag sanayisinin gelismesine paralel olarak insiilin analoglari, yapisal
degisikliklere ugratilip etki siirelerinde degisikliklerle insan insilin salinim
fizyolojisine benzetilmeye c¢alisilmistir. Tip 1 diyabetes mellitus tedavisinde giincel

olarak kullanilan insiilin ¢esitleri ve 6zellikleri asagida tablo halinde gosterilmistir.

Tablo 2. En sik kullanilan instlin ¢esitleri ve 6zellikleri

Insiilin tipi Etken madde Etkinin Maksimum etki  Etki Siiresi
baslamasi (saat) (saat)
Hizh etkili Insiilin lispro 15 dk 1 2-3
Insiilin aspart 15 dk 1 2-3
Insiilin glulizin 15 dk 1 2-3
Kisa etkili Regiiler insiilin 30 dk-1 saat 2-4 4-6
Orta etkili Neutral protamine 30 dk-1 saat 4-6 8-16

hagedorn insulin

Uzun etkili Insiilin glarjin 30 dk-1 saat Pik etki yok 23-26 saat
Insiilin detemir 30 dk-1 saat Pik etki yok 12-24 saat

Tip 1 diyabetes mellitus tedavisi sadece insiilinden olusmamaktadir, plazma
glukozunun istenilen aralikta tutulabilmesi i¢in insiilin tedavisiyle birlikte egitim,
dogru ve uygulanabilir beslenme diyeti, uygun egzersiz ve psikolojik danigmanlik

destegi verilmelidir.

Tip 1 diyabetes mellitus tedavisinde amagclar; semptomlarin azaltilarak
minimum seviyeye indirilmesi, diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi gelisiminin

Onlenmesi, diyabete bagli uzun donemde gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi,
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bliyime ve gelismenin normal aralikta tutulmasi ve ayni zamanda obesitenin

onlenmesi, ruhsal proplemlerin gelisiminin 6nlenmesi olmalidir.

Tip 1 diyabetes mellitus tedavisi ¢ocuk endokrin uzmani, psikolog, diyabet
hemsiresi ve diyetisyen’t kapsayan uzman ve deneyimli bir ekip tarafindan

yiiriitiilmelidir.
2.1.9. Tip 1 Diyabetes Mellitus Tedavisinin Izlemi

Parmak ucundan glukoz 6l¢iimii yapabilen glukometre cihazlarinin diyabet
hastalarinin hayatina girmesiyle kan sekerlerinin anlik ve siirekli kontrolii, insiilin
dozunun ayarlanmasi, klinik bulgu vermeyen hipoglisemilerin saptanmasi oldukca
kolaylagmistir. Tip diyabetes mellitus izleminde glisemik kontroliin saglanabilmesi

icin giin iginde 4 veya 6 kez kan sekeri 6l¢timii yapilmalidir (43).

Uzun donem kan glukoz seviyesini anlamak i¢in HbAlc kullanilir. HbAlc
kan glukozunun Hbe’ye geri doniisiimsiiz baglanmasiyla olusur ve onceki 6-8
haftalik plazma glukoz diizeyini belirler. HbAlc‘nin diizenli araliklar ile 6lgiilmesi
metabolik kontrol ve komplikasyon gelisme riskini belirleyen en 6nemli yontemdir,
clinkii HbAlc anlik kan glukozu degisimlerinden, son donem diyetinden ve
egzersizden etkilenmez. HbAlc’deki kiigiik degisiklikler kan glukozu diizeyindeki
biiyiikk degisiklikleri gosterdigi i¢in Ol¢imii biiylik bir hassasiyet gerektirir,
HbAlc’deki % 1 lik degisim kan sekeri 6l¢timiinde %25 ila 35 mg/dI’lik degisimi
gosterir. Tip 1 diyabetes mellitus izleminde yillik 4-6 kez HbAlc 6lgliimii yapilmasi
oOnerilir (43,44).

Yeni tan1 konulmus TIDM’1i hasta taburcu edildikten sonra ilk ay haftalik,
sonraki ii¢ ay aylik ve sonraki donemlerde 3-6 ay araliklarla poliklinik kontroliine
davet edilmelidir. Hasta her geldiginde boy, kilo dl¢limii, biiylime ve gelismesi,
pubertesi, egzersiz faaliyetleri ve psikolojik durumu degerlendirilmelidir. Fizik
muayene yapilirken kan basinct dlglimii ve tiroid bezi muayeneside yapilmalidir.
Unutulmamalidir ki iy1 bir glisemik kontrol ile normal biiyiime ve pubertal gelisim

saglanabilir.
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2.1.10. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlar:

Diyabetes mellitus’un komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar

olmak tizere iki ana gruba ayrilir.

A- Akut metabolik komplikasyonlar
1. Diyabetik ketoasidoz (DKA)
2. Hipoglisemi komasi
3. Laktik asidoz komast
4. Non-ketotik hiperosmolar koma
B- Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
1. Makrovaskiiler komplikasyonlar
- Serebrovaskiiler hastaliklar
- Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Periferik damar hastaliklari
2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik ndropati

Tip 1 diyabetes mellitus hastalarinin hayatlarini siirdiirebilmeleri igin mutlak
insiilin kullanmalar1 gerekmektedir. Insiilin kesfedilmeden evvel diyabet hastalar1 50
yasina varmadan diyabetik ketoasidoz komasindan kaybediliyordu. Insiilinin
tedavide kullanilmaya baslanmasiyla birlikte glisemi kontrolii saglanip hayatta kalma
sireleri uzamis ancak bu defada kronik komplikasyonlar daha sik goriilmeye
baglanmistir. Diyabette akut komplikasyonlar daha giiriiltiilii seyretsede, mortalite ve
morbiditeden kronik dénemde gelisen makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
sorumlu tutulmustur (20). Kronik vaskiiler sekeller ¢ocukluk ¢aginda baslar, erigkin

déneminde bulgu verir.

Diyabetin kronik zeminde gelisen makrovaskiiler ve mikrovaskiiler

komplikasyonlar1 6nemli sekellere ve erken 6liime neden olabilmektedir. Bundan
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dolay1 diyabet hastalarinin uzun dénem izlemleri komplikasyonlarin erken goriilmesi

ve Oonlem alinmasi agisindan son derece 6nem arzeder.

2.1.11. Diyabetik Ketoasidoz

Tip 1 diyabetes mellitus’lu ¢ocuklarin hastaneye yatmalarinin en sik sebebi
diyabetik ketoasidozdur. Ozellikle 6 yas 6ncesinde sik goriiliir ve klinigi daha agir
seyreder. Cocuklarda diyabete bagli 6liimlerin ana nedeni DKA’dir (20,45). Avrupa
Diyabet Calisma grubu (EURODIAP) tarafindan 3250 T1DM hastast ile yapilan bir
calismada DKA tanistyla yillik hospitalizasyon insidans: yaklasik %8.6 olarak
saptanmigtir. Ayni ¢alisma DKA’ya bagli dliimlerin yaklagik % 1 ila 2 civarinda
oldugunu belirlemistir (20,46,47).

Son donemlerde DKA’ya bagl dliimlerin oldukga azaldigi bilinmektedir.
Bunun birden ¢ok nedeni vardir, bu nedenler; diyabet tanisinin artik ¢ok daha erken
konulmasi, DKA tedavisinin belirli protokollere oturtulmasi, en 6nemlisi tedavide
insiilin kullaniminin standart hale gelmesi, diyabetli hastalarin daha yakin izlenmesi,
gereklilik halinde yogun bakima ulagsmanin daha rahat olmasi olarak 6zetlenebilir.
Yakin zamanda yapilan bir arastirmada DKA’ya bagli dliimlerin yaklasik %0.21
ila0.25 arasinda oldugu saptanmistir (48). Bu oran saglik hizmetlerinin yetersiz

oldugu bolgelerde daha fazladir.

Cocukluk ¢agi TIDM’li hastalarin DKA ile bagvuru insidansi iilkelere gore
degisiklik gostermektedir; 6rnegin Kuzey Amerika ve Avrupada bu oran %15 ila 67
arasinda degisirken, Hindistanda yeni vakalarin {igte ikilik kismi1 DKA klinigi ile
miiracaat etmektedirler (49,50). Tanili diyabet hastalarinda ise DKA goriilme sikligi
%1-10 arasinda goriiliir. Addlesan donemi, diisiik sosyoekonomik diizey, psikolojik
rahatsizliklar ve glisemik kontoli iyi saglanamayan hastalar DKA agisindan yiiksek
tekrarlama riskine sahiptir (51). Tiirkiyede Simsek ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir calismada T1DM tanist almis hastalarin %32’sinin DKA klinigi ile miiracaat
ettikleri belirlenmistir (52).
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Diyabetik ketoasidoz hastalar1 genellikle bulanti, kusma, istahsizlik ve karin
agrisi gibi sikayetler ile bagvurur. Fizik bakida; dehidratasyon (degisik diizeylerde),
sivi kaybi, kas ve adipoz dokunun yikimina bagli olarak kilo kaybi, yanaklarda
kizariklik, keskin aseton kokusu, metabolik asidoza bagli kussmaul solunumu, biling
kapaliligina kadar degisebilen degisik diizeylerde biling degisiklikleri, ensefalopati
gibi bulgular saptanabilir (37).

Diyabetik ketoasidoz hastalarinin karin agris1 nedeniyle akut batin 6n tanisi
ile ¢ocuk cerrahisine yonlendirilmesi higte az degildir. Ancak DKA vakalarinda alt1
saat i¢cinde karmm agrisinin neredeyse tamamen diizelmesi akut batindan ayirt
edilmesinde faydali bir parametredir. Diyabetik ketoasidoz hastalari anamnezlerinde
genellikle siire degisken olmakla birlikte ¢cok su igcme, ¢ok tuvalete gitme, kilo kaybu,
mental durum degisikliklerinden bahsederler. Ancak DKA ani baglar ve tipik

tablonun oturmasi 24 saatten daha kisa bir zaman diliminde gerceklesir (37).

Diyabetik  ketoasidoz, stres yada enfeksiyonlar nedeniyle insiilin
gereksiniminin artmasi, herhangi bir sebebten dolay: insiilinin kesilmesi veya alim
yetersizligi sonucunda gelisir. Insiilin azlig1 veya yoklugunda anti-insiiliner
hormonlar (growth hormon, adrenalin, glukagon) artma egilimine girerek kan
glukozunun yiikselmesine, lipolize ve keton cisimciklerinin olusumuna neden
olurlar. Insiilin yetersizligi ve asidoz potasyum ve fosfat kaybina neden olur, diger
taraftan dehidratasyona bagli olarak aldosteron ve Antidiiiretik hormon (ADH)
artarak hipopotaseminin derinlesmesine ve idrarla sodyum kaybma neden olur

(20,46,53).
2.1.11.1. Diyabetik Ketoasidoz Tam Kriterleri:

1. Plazma kan glukoz seviyesi 250 mg/dl’nin iizerinde olmalidir.
2. Kan gazinda pH 7.3’iin altinda olmalidir.
3. Kan gazinda serum bikarbonati 15 mEq/L’nin altinda olmalidir.

4. Idrar ketonu 3 pozitif veya daha fazla olmalidir.
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Diyabetik ketoasidoz’un derecesi kan gazindaki pH ve bikarbonat seviyesine
gore belirlenir. Eger pH 7.3’1lin altinda, bikarbonat konsantrasyonuda 15 mmol/L’nin
altinda ise hafif, Eger pH 7.2’nin altinda, bikarbonat konsantrasyonuda 10
mmol/L’nin altinda ise orta, Eger pH 7.1’in altinda, bikarbonat konsantrasyonuda 5
mmol/L’nin altinda ise agir derecede DKA kabul edilir (51).

Diyabetik ketoasidoz tablosunda beklenen laboratuar bulgulari ise sunlardir:
hiperglisemi, glikoziiri, ketonemi, ketoniiri, metabolik asidoz, kan iire azotunda artis,

hiperlipidemi, hemokonsantrasyona bagli olarak hematokritte artis ve 1okositozdur
(20).

Diyabetik  ketoasidoz tedavisinde amag¢ sivi-elektrolit imbalansinin
diizeltilmesi, insiilinin yerine konulmasi ve tetikleyici nedenin bulunup tedavi

edilmesidir.

Diyabetik ketoasidoz tedavisinde bir ¢ok degisik basarili protokol vardir.
Cogu klinikte yaklasik 20 yildir Mikwaukee protokolii uygulanmaktadir ve bu
protokolle giinlimiize kadar 6liim yada norolojik sekel goriilmemistir. Cocuklarda
tim yas gruplarinda ve DKA’nin biitiin derecelerinde uygulanabilir. Bu protokolde
defisit miktar1 85 ml/kg olarak kabul edilir, bu miktar idame siviya eklendiginde
biitlin c¢ocuklar i¢in yaklasik 41/m? diizeyine denk gelir. Mikwaukee protokolii
yaklasik 24 saat icinde elektrolit defisitini gidermek, asidozu diizeltmek ve orta
derecede hasta olan bir ¢ocugu rehidrate etmek amaciyla dizayn edilmistir. Bu
protokolde hafif DKA’s1t olan cocuklar 10-20 saat i¢inde diizelirken daha biiyiik
cocuklar ig¢in 30-36 saat gerekir. Diyabetik ketoasidoz’u diizelen bir hastada
rahatlikla oral alim ve subkutan insiiline ge¢ilebilir. Sonrasinda yeteri kadar izlem

saglandigina inanilirsa hasta taburcu edilebilir.

Asidoz, elektrolitler, sivi dengesi ve klinik durumdaki degisiklikleri
izleyebilmek amaciyla takip cizelgesinin tutulmas: gerekir. Agir DKA vakalarinda
bir-iki saatte bir, hafif veya orta dereceli DKA vakalarinda ise 3-4 saatte bir kan
tetkikleri alinmalidir (54).
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2.2. Eser Elementler

Yasamsal fonksiyonlarin devam ettirilmesinde 6nemli rolleri olan mineraller
viicutta ¢ok az miktarda bulunurlar. Giinliik gereksinimleri ¢ok diisiik diizeyde
oldugu i¢in ve her bir mineralin miktar1 viicut agirliginin binde birinden daha hafif
diizeyde oldugu icin bu minerallere eser elementler denilmistir. Evrende dogal olarak

bulunan 98 elementten 27’si yasam igin olmazsa olmazdir.

Eser elementler ii¢ grupta incelenebilirler

1. Esansiyel olan eser elementler
2. Esansiyel olmayan eser elementler

3. Esansiyel olup olmadiklari tam olarak belli olmayan eser elementler

Viicudun fonksiyonlart i¢in ihtiya¢ duydugu miktar Img dan fazla ise bu
elementlere makroelement, 1 mg dan daha az ise mikroelement veya eser element
denir. Demir (Fe), krom (Cr), kobalt (Co), manganez (Mn), ¢inko (Zn), bakir (Cu),
selenyum (Se), molibden (Mo), flor (F), iyot (1), vanadyum (Vd), nikel (Ni), arsenik
(Ar), silikon (Si), kalay (Sn) ve kadmiyum (Cd) tiim canlilar igin esansiyel olarak
belirlenmistir. Eser elementler esas olarak transporter proteinlerin ve enzim
sistemlerinin yapisinda bulunurlar, ayrica bazi molekiil ve hormonlarin faaliyetleri
icinde gereklidirler. Eser elementler her ne kadar viicutta ¢ok diisiik oranda

bulunsalarda bazi organ ve dokularda ihtiyaca binaen yiiksek oranda bulunurlar.

Bu c¢alismada islenen Se, Zn, Cu, Mn, Fe, Cr ve Co eser elementleri hakkinda

gerekli bilgiler agagida anlatilmigtir.
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2.2.1. Selenyum

Selenyum topraktan bitkilerin yapisina girerek besin zincirine girmis olur.
Deniz iirlinleri, et tahil ve baklagiller Se acgisindan zengin gidalardir. Bitkisel gidalar
hayvansal gidalara gore daha az Se igerirler ancak biyoyararlanim bitkisel gidalarda
daha yiiksektir (55).

Selenyum insan viicudunda en g¢ok karaciger, bobrek, testis ve tiroidlerde
bulunur. Beslenme ile alinan Se’nin %50 den daha fazlas1 gastrointestinal sistemden
emilim gosterir ve saglikli insanda 13-20 mg Se bulunur (56). Emilen Se’nin
yaklasik %14 ila 20’si kadar idrarla, ¢ok az kismi deri ve solunum yolu ile, %33-

58’lik kismui ise bireylere gore farklilik gostererek digkiyla atilir.

Selenyum, glutatyon peroksidaz ve 5’iyodotironin deiyodinaz enzimlerinin
yapisina katilir. Dokulardada selenometiyonin ve selenosistein halinde bulunur.
Insan  viicudunda  selenosistein  sentezlenebildigi halde selenometiyonin

sentezlenemez ve diyetle alinmasi gerekir.

Selenyum eksikligi ilk olarak Cin’de tanimlanarak, eksikliginin Keshan
hastaligina neden oldugu belirlenmistir. Keshan hastaligi Cin’in belirli bolgerinde
goriilen, esas olarak ¢ocukluk ¢agi ve dogurkanlik ¢agindaki kadinlar etkileyen, en
onemli 6zelligi kardiyomiyopati olan bir endemik hastaliktir. Bag donmesi, bulanti,
kusma, halsizlik, istahsizlik, titreme sikayetleri ile bagvuran hastalarin kardiyak
bulgular1 ise anormal elektrokardiyogram (EKG), kardiyomegali ve kardiyojenik
soktur. Keshan hastaliginin ana nedeni diyet ile yeterli Se alamama olarak

tanimlanmustir (57).

Selenyumun, insiilin-mimetik ve anti-diyabetik 6zelliklere sahip oldugu one
stiriilmiistiir (58,59). Ancak bu kesin bir bilgi degildir. Capraz kesitsel ¢aligmalar ile
yiiksek Se durumlarinda Tip 2 diyabet prevalansinin hem daha diisiik hem de daha
yiikksek oldugu gosterilmistir (60). Cogu randomize kontrolli ¢alisma, Tip 2

diyabette Se takviyesinin yararini gésterememistir (60).
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Amerikada 9000 kisi tlizerinde yapilan bir ¢alismada Se diizeyleri artikga
diyabet oraninin arttig1 goriilmiistir (61,62). Diyabet patolojisi ve Insiilin
rezistansinda rol aldigi bilinen, giiglii antioksidan ve anti-enflamatuvar o6zellikleri

olan Se hakkinda ne yazikki siirli galisma mevcuttur.
2.2.2. Cinko

Cinko dogada serbest halde bulunmayan eser elementlerdendir. Beslenme ile
aliman Zn miktar1 biiylik oranda beslenme listesinin protein miktar1 ile orantilidir.
Zn’nin temel kaynagi kirmizi ve beyaz et olmakla birlikte, en fazla Zn iceren
hayvansal gida istiridyedir. Kuruyemisler, baklagiller, bugday gibi tahillar da Zn
igerigi yliksek, yumurta, balik, meyve ve sebzelerde ise Zn igerigi diisiiktiir (55,63).

Besinlerden gelen Zn’nin %20 ila 80’i gastrointestinal sistemden (GIS)
emilebilir. Bununda %60°’1 duodenumdan geri kalan %40 lik kismi ise jejunum ve
ileumdan emilir. Gastrointestinal sistem’in geri kalan kismindan emilim ihmal
edilebilecek kadar azdir (64). Bitkisel besinlere oranla hayvansal besinlerin
bioyararliligi daha yiiksektir, bunun nedeni ise hayvansal besinlerdeki fitat
miktarinin bitkisel besinlere gore daha az oranda bulunmasidir. Fitatlar barsaklardan

Zn’yi baglayarak emilimini azaltirlar (64).

Mide barsak sisteminden emilen Zn portal dolasim araciligi ile karacigere
gelir. Cinkonun esas metabolize edildigi yer karacigerdir, atilimi ise esas olarak
gaitayla olur (64,65). Idrar ve ter yoluyla da bir miktar kayip vardir. Viicutta tahmini
olarak 1.4 ila 2.3 gr Zn bulunur.

Cinko insan viicudunda bir¢gok enzim yapisina katilir; bundan kaynakli olarak
biiyiimeyi, tiroid hormon sentezini, savunma sistemini, tireme fonksiyonlarini,
ACTH ve prolaktin sentezini etkiler. Ayrica insiilinin sentez, depolanma ve

salgilanmasinda da aktif rol oynar (65,66).

Cinko eksikliginde dermatit, alopesi, ishal, tat duyusunda bozulma,

psikonorolojik bozukluklar, Kilo kaybi, immiin sistem bozukluklarina bagli olarak
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tekrarlayan enfeksiyonlar, hipogonadizm, yara iyilesmesinde gecikmeler goriilebilir.
Biitlin bu belirtilerin bir arada goriildiigii klinik tabloya akrodermatitis enteropatika

denir.

Cinko insiilin hekzamerlerinin sabitlenmesi ve insiilinin pankreas adacik
hiicrelerinde depolanmasi islemlerinde etkin rol aldigi igin insiilin direnci ve diyabet
gelisiminde 6nemli bir faktor olabilir (67,68). Derin Zn eksikligi nadir goriillmesine
ragmen diyabette poliiiri nedeniyle artan atilim diyabetik hastalarda Zn diizeyi
hakkinda karisikliga yol agmaktadir. Tip 2 diyabet hastalar1 ile saglikli bireyler
arasinda yapilan bazi caligmalarda Zn diizeyleri arasinda fark gosterilmis diger
calismalarda ise anlamli bir fark gosterilememistir (69,70,71,72). Tip 1 diyabetes
mellitus hastalarinda yapilan calismalarda ise Zn eksikligi ile pankreatik hasar
arasinda dogru orant1 oldugu gosterilmistir (73). Hayvanlarda yapilan deneylerde
alloksan veya streptozotosin ile olusturulmus Tip 1 diyabet’in Zn destegi ile

onlendigi goriilmiistiir (74).

2.2.3. Bakir

Karaciger, et, kabuklu deniz tirtinleri, balik, istiridye, findik, yer fistig1 ceviz
ve sebzeler Cu agisindan zengin besinlerdir (75). Besinlerle alinan Cu’nun %30 ila
60 kadar1 GIS’ten emilebilmektedir. Bakir, mide ve duodenum’un iist bolgesinden
emilir. Bakir GIS’ten emildikten sonra plazmada albumin ve aminoasitlere
baglanarak karaciger’e tasimir (75). Plazma Cu’sunun %90’indan fazlasi
seruloplazmine baglidir. Bakirin baslica ekskresyon yolu safra iledir, giinlik atilimin
%80’1 bu yolla ger¢eklesmektedir, yalnizca iyon seklinde veya aminoasitlere bagh
olan Cu idrarla atilabilmekte olup giinliik idrarla atilim miktart 40 mikrogram’dan
azdir. Viicut’taki Cu’nun %90°1 dokularda, %10‘u ise dolasimda (plazma ve
eritrositlerde) olur. Bakir en yogun olarak karaciger, beyin, bobrek, dalak ve kalpte
bulunur (76).

Bakir bazi oksidatif enzimlerin en onemli komponentidir ve oksidasyon-

rediiksiyon tepkimelerinde gorev alan metalloenzimlerin etkin bir sekilde

fonksiyonlarini yerine getirmeleri i¢in lazim olan bir eser elementtir (77).
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Bakir eksikligi siklikla beslenmesi iyi olmayan ve uzun siire inek siitii ile
beslenen g¢ocuklarda goriiliir (76). Ayrica Cu igermeyen total parenteral nutrisyon
stvilariin uzun siire kullanilmasi, sekonder intestinal malabsorbsiyon ve kronik ishal
gibi olgularda da Cu eksikligi olusabilir (78). Bakir eksikliginde; Anemi, notropeni,
osteoporoz, enfeksiyonlara yatkinlik, santral sinir sisteminde demiyelinizasyon,

vaskiiler anevrizmalar, saglarda zayiflik gibi klinik belirti ve bulgular goriilebilir.

Diyabet olusumunda Cu’nun eksikliginin rolii tam olarak a¢iklanamamistir
(79). Fareler flzerinde yapilan bir ¢alismada streptozosin indiiksiyonu ile
olusturulmus TIDM’nin Cu replasmani ile Onlenebildigi gosterilmistir (80).
Organizmada Cu birikmesinin diyabet olusumundan ¢ok diyabete bagli olusabilecek
komplikasyonlar i¢in kolaylastirict bir faktor oldugu gosterilmistir (79). Diyabet
olusturulmus kobaylarda, bakir selatorii olan trietine tedavisiyle kardiyak

fonksiyonlarda iyilesme goriilmesi bu durumu desteklemektedir (81).

2.2.4. Mangan

Mangan; protein ve genetik molekiillerin sentezine, kemik olusumuna, beynin
normal fonksiyonlarini yerine getirmesine, bazi enzimlerin iiretilmesine, normal kan
pthtilasmasina, besinlerden enerji elde edilmesine katkida bulunan ve antioksidan

fonksiyonuda olan bir eser elementtir.

Mangan; glukoz metabolizmasinda yer alan 6nemli bir eser elementtir.
Mangan eksikligi erken dogumlara ve diyabete neden olabilmektedir. Diyabetli
hastalarin viicudundaki Mn miktarinin saglikli kisilere gére yar1 yariya az oldugu
diistiniilmektedir. Mangan’in fetus gelisiminde, laktasyonda, iskelet sistemi
gelisiminde O6nemli gorevleri vardir. Mangan ayni zamanda hidrolazlar, kinazlar,
dekarboksilazlar ve transferazlarin aktivitelerinde, protein, polisakkarit ve kolesterol
sentezlerinde rol alir. Mangan eksikliginde; kemik agrilari, kan sekeri yiikseklikleri,

kemik proplemleri ve hafiza zayifliklar1 goriilebilmektedir.

Maden sulari, avokado, ananas, kuru bezelye, yumurta, yesil yaprakli

sebzeler, findik, deniz sebzeleri, tahil taneleri, karahindiba cicegi ve ¢ay Mn’den
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zengin besinlerdir. Viicuttaki toplam Mn miktar1 12 ila 20 mg arasinda degisim
gostermektedir. Giinliikk ihtiyag duyulan miktar 3-8 mg kadardir. Mangan emilimi
kalsiyum, fosfor, ferrik sitrat ve soya proteini varliginda azalir. Mangan esas olarak

safra ve pankreas salgilar1 vasitasiyla diski ile atilir, idrar ile atilim1 ¢ok azdir.

Kronik Mn zehirlenmesi agir maden isgileri, ilag sektorii, seramik ve cam
sanayisi calisanlarinda goriilebilir. Kronik Mn zehirlenmesinde parkinson benzeri

norolojik bulgular, sizofreni gibi psikiyatrik bulgular gériilebilir (82,83,84,85,86).

2.2.5. Demir

Demir biitiin canli hiicreler i¢in gerekli olan ve bir¢gok metabolik hadisede
gorevleri olan esansiyel bir elementtir (87). Demir; hemoglobin, myoglobin ve
sitokrom gibi oksijen tasima ve depolama gorevi olan proteinlerin ve enzimlerin
yapisina katilir (88). Demir; enerji metabolizmasinda, gen regiilasyonunda, hiicre
gelisimi ve farklilasmasinda, oksijen baglanma ve tasinmasinda, adaleler de oksijen
kullanilmasi ve depolanmasinda, enzim reaksiyonlarinda, norotransmitter ve protein

sentezlerinde gorev alir (88).

Viicuttaki total Fe miktari; gidalarla alinan ve barsaktan emilen Fe ile cilt ve
mukoza hiicrelerinin dokiilmesi, kanama gibi yollardan kaybedilen Fe arasindaki
denge ile orantilidir. Cilt ve mukoza disinda idrar, gaita ve terleme ilede Fe kaybi
olur. Viicudumuza alinan Fe atilan Fe’ye oranla oldukga diisiik diizeylerde kalir,
barsaklardan emilen Fe miktar1 viicut Fe deposu i¢in en dnemli kaynaktir. Besinlerle
giinliik yaklasik olarak 20-25 mg Fe alinir, bununda yaklasik % 10 kadar1 emilir.
Demir emilimi duodenum ve jenumun st kismindan gerceklesir (88). Askorbik asit
(C vitamini), sitrat, aminoasitler, et (kiimes hayvanlari, balik ve diger deniz iiriinleri),
diisik pH Fe emilimini arttirirken, fitatlar, polifenoller (¢aydaki tanin), oksalat
(1spanakta), fosfat, kalsiyum, yumurta sarisi, kepek gibi triinlerde Fe emilimini

azaltmaktadir.
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Demir ihtiyact yaslara gore farklilik gostermektedir, ¢ocukluk déneminde Fe
ihtiyact 0.8-1.5 mg/giin iken infantlarda ve ergenlik doneminde biiylime hiziyla

orantili olarak Fe ihtiyacida artis gostermektedir (88).

Viicuttaki Fe’nin yaklasik olarak %60 ila 70 kadar1 hemoglobin, %10 kadar1
miyoglobin, sitokrom ve Fe iceren enzimlerde bulunur. Kalan kisim ise ihtiyag
halinde kullanilmak iizere karaciger ve retikiiloendotelyal sistem (RES)
makrofajlarinda depo edilir. Ferritin ve hemosiderin viicudun Fe depolaridir (89).
Demir metabolizmas1 hemoglobin, serum demiri, transferrin ve ferritin diizeyleri

olgiilerek yapilmalidir (90).

Demir eksikliginde halsizlik, istahsizlik, solukluk ile hipokrom, mikrositik
anemi gelisir. Eksiklik Fe’den fakir gidalarla beslenenlerde, kanama durumlarinda,
malabsorbsiyon sendromlarinda ve uzun siiren enfeksiyonlarda goriiliir. Ayrica

cocukluk c¢aginda gorilen Fe eksikligi mental ve motor gelisimi olumsuz

etkileyebilir (88).

Demir elementi ile TIDM iliskisi arasinda sinirli sayida ¢alisma vardir, bu
konuda yeni ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Tip 2 diyabetes mellitus ile Fe
arasindaki iliski ise iki taraflidir. Glukoz metabolizmasi bazi metabolik demir
yolaklarini etkilerken Fe’de glukoz metabolizmasini etkiler. Oksidatif stres ve
inflamatuar sitokinler bu iligkilerin baslangi¢ etkilerini arttirarak giiclendirir. Son
zamanlarda artmig Fe depolarmm T2DM gelisimi i¢in bir gosterge olabilecegine
iliskin deliller giderek artig gostermeye baslamistir. Demir deplesyonunun T2DM’de
koroner arter cevaplarini, endotel fonksiyon bozukluklarini, insiilin salinimini,
etkisini ve metabolik kontrolii diizelttigine dair verilerin elde edilmeside bu durumu
destekler niteliktedir (91).
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2.2.6. Kobalt

Glinliik gereksinimi olduk¢a az olan Co, alinan besinlerin ¢ok ¢ok kiigiik bir
kismini teskil eder. Viicudumuzda yaklasik olarak 80-300 ug kadar bulunur. Eritrosit
iretiminin ve ndronlarin fonksiyonlarmin diizenlenmesinde kullanilan B12
vitamininin bir bilesenidir. Eritrositlerde, dalakta, karacigerde, bobrek ve pankreasta
depolanir. Et, karaciger, bobrek, istiridye, midye, Co agisindan zengin besinlerdir,

sigara dumaninda da Co bulunmaktadir.

Yapilan ¢alismalar, Co verilen tavsanlarin pankreas beta hiicrelerinde insiilin
salmmminda artis oldugunu, Co verilen farelerin ise glukoz transportunda artis
oldugunu ve Co’nun insiilin benzeri etkileri oldugunu belirlemistir (92,93). Baska bir
calismada diyabetik farelerin igme sularina ilave edilen Co’nun plazma insiilin
diizeyinden bagimsiz olarak kan glukoz seviyelerinde diismeye neden oldugu
saptanmistir. Kobalt’in glukozu diisiirme mekanizmasinin anlasilmasi igin yapilan bir
calismada; Co’nun insiilin benzeri etki gostererek glukoz salinimi ve
glukoneogenezde azalmaya sebebiyet verdigi saptanmistir (94). Ancak bu ¢aligmalar
hiperglisemiyi 6nledigi bildirilen bu elementin diyabetteki etkilerine yeterli agiklik

getirememistir.

2.2.7. Krom

Krom, karbonhidrat, lipit, protein ve niikleik asit metabolizmasinda 6nemli
gorevleri olan bir eser elementtir. Sebze, Meyve, Tahil ve Baliklarla yeterli derecede
alinabilir. Tabiatta Cr’ye ¢ok az rastlanmaktadir. Insan serumunda ortalama olarak

0.073 mcg ile 15 mcg arasinda bulunur (95).

Krom; glukoz tolerans faktorii olarak bilinen binikonitik asit glutatyon’un
yapisinda yer alarak insiilinin etkisini arttirir, bu nedenle karbonhidrat metabolizmasi
icin oldukca 6nemli bir eser elementtir. Yapilan ¢aligmalar ve hayvan deneylerinde
olusturulan Cr yetmezliklerinde glukoz yiiklenmesine cevap olarak plazmada insiilin
miktarinin arttigi saptanmustir. Yetersiz Cr alimi glukoz seviyesinde dalgalanmalara

ve lipit metabolizmasinda bozukluklara sebebiyet verir. Yapilan c¢alismalarda Cr
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eksikliginde, bozulmus glukoz toleransi, aglik hiperglisemisi ve lipit bozukluklari
ortaya c¢cikmustir (96,97). Aclik hiperglisemisi ve glukoz intoleransi goriilen
bireylerde Cr eksikligi saptanmasi {lizerine insiilin direnci ve diyabette Cr
takviyesinin etkisi arastirilmaya baslanmistir. Diyabetik bireylerde saglikli bireylere
gore Cr degerlerinin 1/3 oraninda daha az oldugu goriilmiis olup bunun nedenlerinin
anlasilmas1 amaciyla ¢aligmalar yapilmistir (98,99,100). Bu c¢alismalar sirasinda
inorganik Cr aktivitesinin zayif oldugu saptanmistir. Mertz ve arkadaslar1 tarafindan
1955 yilinda yapilan bir arastirmada, bira mayasi, bobrek ve karacigerde insiilin ve
Cr esliginde glikoz transportunu gerceklestiren kompleks bir yapi saptanmustir.
Glikoz tolerans faktor (GTF) olarak isimlendirilen bu kompleks yapt Cr digindaki
diger elementlerle ayn1 biyolojik etkiyi gostermemistir. Bununla beraber yiiksek
diizeylerde adipozitlerde insiilin etkinligini arttirict rolii saptanmasina ragmen
diyabetik hastalarda yiiksek Cr diizeylerinde bile diger dokularda biyolojik etkinligi
gosterilememistir  (101,102). Giinimiizde bu c¢alismayla ilgili saglikli veriler
olmadig1 igin gilivenilirligi stipheli durumdadir (103). Tedaviye yonelik yapilan Bazi
arastirmalarda Cr tuzlarmin insiilin direnci veya diyabet tedavisinde fayda

saglayacagl yoniinde anlamli bilgiler elde edilmistir (102,104,105).
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3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2016 - Agustos 2017 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’ne miiracaat
eden yeni tan1 TIDM’li hastalar arasindan diyabetik ketozis veya diyabetik
ketoasidoz ile prezente olan hastalar ¢alisma grubunu olustururken, kronik bir
hastalig1 olmayan, yalnizca biiyiime takibi yapilan, ilag kullanmayan, iist solunum
yolu infeksiyonu sonrasi kontrole ¢agrilan saglikli ¢ocuk popiilasyonundan ¢alisma
grubundaki her bir hasta i¢in ayni cinsiyet ve benzer yasta olan gocuklar kontrol
grubunu olusturdu. Calismaya almman g¢ocuklarin ailelerine aragtirmanin amaglari

ayrintili olarak anlatildiktan sonra yazili izinleri alindi.

Calisma grubundaki hastalarin klinik prezentasyon tablosu (diyabetik ketozis
veya diyabetik ketoasidozis) belirlendi. Kan gazi parametreleri normal olup kan
sekeri yiiksek ve idrar ketonu miispet bulunan olgularin klinik tablosu diyabetik
ketozis olarak degerlendirilirken, kan sekeri yliksek, idrar ketonu miispet ve kan
gazinda metabolik asidoz saptanan olgularin klinik tablosu diyabetik ketoasidozis
olarak adlandirildi. Tan1 aninda (1. Vizit) her olgunun cinsiyeti, ¢alismaya alindigi
siradaki takvim yasi, ¢ok su icme, ¢ok sik idrar yapma, ¢cok yemek yeme ve kilo
kaybi1 gibi yakinmalarin siiresi ve bu siirede kaybedilen kilo miktar1 belirlendi. Eser
element eksikliklerinin neden oldugu klinik bulgular (sa¢ dokiilmesi, deri ve
tirnaklardaki renk degisiklikleri, konsantrasyon gii¢liigii, seboraik dermatit, alopesi,
agi1z ici llserler, stomatit, gingivit, koku ve tat duyusunda bozulma, gece goriisiinde
bozulma, istah azalmasi, gormede bulaniklik, bacaklarda agri ve hafiza zayifligr)
sorgulandi. Hastalarin viicut agirligi (gram) ve boyu (cm) oOlgiildii. Viicut kitle
indeksi (VKI) hesaplandi. Tiim olgularda serumda glutamik asit dekarboksilaz-65
antikoru, adacik hiicre antikoru ve anti-insiilin antikorlarini igeren diyabet oto
antikorlar1 olgiildii. Diyabetik ketozis veya diyabetik ketoasidozis tedavisine
baslamadan Once rutin alinan tetkiklere ek olarak hemogram, kan gazi, serum
HbAlc, sT4, TSH ve CK diizeyleri kaydedildi. Serum eser element diizeyleri igin 4
cc kan 6rnegi ayrildi. Ornekler biyokimya tiiplerine konularak oda 1sisinda on dakika
bekletildi ve tam pihtilasma sonrasi 4500 rpm’de bes dakika santrifiij edildi. Ayrilan

serum Ornekleri eser elementler i¢in 6zel tliplere konuldu. Eksi 80 °C’de saklandi.
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Ardindan diyabetik ketozis veya diyabetik ketoasidoz i¢in tedaviye baslandi. Tiim
olgular tanidan sonraki 10-15. giinlerde (2. Vizit), 3. ayda (3. Vizit) ve 6. ayda (4.
Vizit) kontrole ¢agrildi. Her vizitte hastalarin boy ve viicut agirliklart 6lgiildii ve
VKI’leri hesaplandi. Ikinci, 3. ve 4. vizitlerde TSH, sT4 ve CK diizeyleri tekrar
Olciildii ve serum eser element diizeyleri i¢in yukarida belirtilen sekilde serum
ornekleri ayrilarak derin dondurucuda saklandi. Tam kan ve HbAlc diizeyi sadece 3.
ve 4. vizitlerde tekrar olglildii. Ayrilan serum 6rneklerinde eser element olarak Se,
Zn, Mn, Cr, Cu, Fe ve Co calisild:.

Tan1 aninda veya sonraki vizitlerde bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan, eser
element iceren preparat kullanan, daha 6nce T1DM tanisi alan, planh vizit sayisini
tamamlamayan, takipte diyabetik ketozis veya diyabetik ketoasidozis klinik tablosu
ile yeniden yatirilan ve diyabet disinda baska bir kronik sistemik hastaligi olan

olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
ANTROPOMETRIK OLCUMLER

a) Boy uzunlugu (m): Cocuklarin boyu, ¢iplak ayakli durumdayken duvara
monte edilmis stadiometre ile ol¢tildii.

b) Viicut agirh@ (kg): Cocuklarin viicut agirhigi, iizerinde yalmiz ig
camagirlart bulunacak sekilde 100 gr hassasiyetli baskiil ile 6lctildii.

¢) Viicut Kitle Indeksi (VKI):

Olgiilen viicut agirlig (kg) / Olgiilen boy (m?) formiilii ile hesaplandi.
BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Laboratuar tetkikleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda ¢alisildi. HbAlc; “biorad-varyant-2’’ cihazi
ile biorad kiti kullanilarak HPLC (High performance liquid chromotograpy ) yontemi

ile olgiildii.
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Rutin biyokimyasal parametreler (kan sekeri, kan iire azotu, kreatinin,
sodyum, potasyum, fosfor, magnezyum, kalsiyum, kreatin kinaz) “BECKMAN
COULTER AU 5800 cihazinda, serbest tiroksin ile tiroid stimiilan hormon
“BECKMAN COULTER Unicel DxI 800” cihazinda, kangazlar1 ise “ABL 800

FLEX?” cihazinda orjinal reaktifleri kullanilarak dl¢iildii.

Eser eclement calisilmast igin -80°C derecede muhafaza edilen serum
ornekleri, ¢alisilmaya alinmadan bir giin 6nce buzdolabinda +4 °C derecede 24 saat
bekletildi. Sonraki giin +4°C dereceden alinan niimuneler vortekslenerek karistirildi.
100 mikrolitrelik serum ornegi falkon tiiplere alindi ve 500 mikrolitre hidrojen
peroksit/nitrik oksit karigimi eklendi. Elde edilen karisim mikrodalga firinda 100°C
derecede 2 saat yakildi. Ardindan orneklerin hacimleri saf su ile 10 mililitreye
tamamlandi ve vortekslenerek karistirildi. Hazirlanan nimunelerin i¢indeki eser
element diizeyleri Agilent 7700 ICP-MS cihazinda okutuldu. Standart grafiklere gore
sonugclar elde edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler i¢in “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 15.0” istatistik programi kullanildi. Analiz edilen tiim parametreler
ortalama + SD olarak sunuldu. Analiz Oncesi calisma ve kontrol grubundaki
parametrelerin dagilimi “Kolmogrow-Smirnov” testi ile incelendi. Calisma ve
kontrol gruplart arasindaki anlamlilik i¢in normal dagilim gosteren parametrelerde
“Independent student t” testi ve normal dagilim gostermeyen parametrelerde “Mann-
Whitney U” testi uygulandi. Korelasyon analizi i¢in normal dagilim gdsteren
parametrelerde “Pearson’s” ve normal dagilim gdstermeyen parametrelerde

“Spearman’s” testleri kullamldi. Istatistiksel analizlerde “p<0.05”in anlamli oldugu
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yaslar1 3-17 yil arasinda degisen ve diyabetik ketozis veya diyabetik
ketoasidoz ile prezente olan 38 hasta ¢alisma grubunu olustururken, her bir hasta igin
ayni cinsiyet ve benzer yasta secilen 38 saglikli cocuk kontrol grubunu olusturdu. On
bes hasta planlanan vizit sayisin1 tamamlayamadi. Ug hasta diyabetik ketozis veya
diyabetik ketoasidozis klinik tablosu ile yeniden yatirildi. Bir hastada ¢olyak
hastalig1 saptandi. Boylece toplam 19 hasta c¢alismaya dahil edilmedi. Calisma ve
kontrol grubundaki olgularin 21 (%55,3)’i kiz cinsiyetinde iken, 17 (%44,7)’si erkek
cinsiyetinde idi. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin ortalama takvim yasi
strastyla 133,1+49,3 ve 137,8+£50,8 ay bulundu. Calisma grubundaki tiim hastalarda
cok su icme, ¢ok sik idrar yapma, ¢ok yemek yeme ve kilo kaybetme yakinmalarinin
var oldugu tespit edildi. Tip 1 diyabet tanis1 konuluncaya kadar gecen ortalama siire
9,05+4,67 giin olarak bulundu. Calisma grubundaki tiim olgularda en az bir diyabet
oto antikorunun miispet oldugu saptandi. Tip 1 diyabet tanisi alan hastalarin 27
(%71,1)’s1 diyabetik ketozis tablosunda ve 11 (%28,9)’1 diyabetik ketoasidoz
tablosunda idi. Calisma grubundaki olgularda tani aninda belirtilen ortalama kilo
kayiplart 1184+774,7 gram idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda birinci ve ikinci
vizitte Olglilen viicut agirligi ve boy Ol¢limleri arasinda fark saptanmazken (p>0.05),
VKI anlamli olarak daha diisiik saptandi, sirasiyla p=0,001 ve p=0.011 (Tablo 3).
Calisma ve kontrol grubu arasinda viicut agirhgi, boy ve VKI élgiimleri bakimindan

tiglincii ve dordiincii vizitlerde farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 3. Calisma ve kontrol grubunda ortalama viicut agirhgi, boy ve VKI dlgiimleri

Calisma grubu 1.vizit Calisma grubu 2.vizit Kontrol grubu
p P
Viicut agirh@ (gr) | 36944+16160 | 0,094 | 38184416648 0,185 43058+14224
Boy (cm) 141,7422,3 0,56 | 141,72+22,55 0,571 144,6+21,0
VKi (kg/mz) 17,45+3,63 0,001 18,02+3,58 0,011 19,80+1,96
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Tablo 4. Calisma ve kontrol grubunda ortalama viicut agirhigi, boy ve VKI 6lgiimleri

Calisma grubu 3.vizit

Calisma grubu 4.vizit

Kontrol grubu

p p
Viicut agirhg (gr) | 41161£19326 | 0,65 | 42483+19910 | 0,89 | 43058+14224
Boy (cm) 143,08+23,46 | 0,77 | 143,89+23,19 | 0,89 144,621,0
VKi (kg/m?) 18,9144,14 | 0,28 19,37+4,28 0,61 19,80-+1,96

Calisma grubunda birinci vizitte dl¢iilen kan gazlar1 parametlerinden ortalama
pH, PCO; ve HCO; diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
oldugu bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma ve kontrol grubunda kan gazi parametrelerinden ortalama pH, PCO, ve HCO;
diizeyleri

Calisma grubu 1. Vizit Kontrol grubu
p
Ph 7,18+0,16 0,000 7,38+0,04
PCO, (mmHg) 27,5147,81 0,000 43,23+6,87
HCO; (mmol/l) 11,42+6,78 0,000 25,20+2,40

Calisma grubunda birinci, ligilincli ve dordiincii vizitlerde olgiilen ortalama
HbAlc diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit
edildi

diizeylerinde birinci vizite gore diistikliik saptandi.

(Tablo 6). Tim hastalarin tglincii ve dordiincii vizitlerinde HbAlc

Tablo 6. Caligma ve kontrol grubunda ortalama HbAlc diizeyleri

Calisma grubu 1. Calisma grubu 3. Calisma grubu 4. Kontrol
Vizit Vizit Vizit grubu
P P P
HbAlc| 12,68+2,69 | 0,000 8,14+2,73 0,000 8,15+2,62 | 0,000 | 5,34+0,40
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Calisma grubunda tam kan parametrelerinden beyaz kiire ve trombosit

sayisinin birinci vizitte kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu,

sirasiyla p=0.000 ve p=0,019 (Tablo 7).

Tablo 7. Calisma ve kontrol grubunda tam kan parametreleri

Calisma grubu Calisma grubu Calisma grubu Kontrol
1. vizit 3. vizit 4. vizit grubu
P p p

Beyaz kiire | 9590+2753 | 0.000 7973+£2225 0,25 | 7980+2429 | 0,27 7359+2027
(mm?)

Hb (g/dl) 14,06+1,84 0,93 14,25+1,33 0,67 14,27£1,06 | 0,59 14,10+1,50
MCV (fl) 80,80+6,79 0,73 83,12+4,93 0,15 | 82,93%4,33 0,17 81,29+5,27
RDW (%) 13,53+1,89 0,35 12,64+0,97 0,07 12,97£0,92 | 0,47 13,17+1,36
Trombosit [335526+94128| 0,019 |318290+58612 | 0,07 |321258+90211| 0,12 |292058+56297
(mm’)

Calisma grubunda birinci, ikinci, liclincli ve dordiincli vizitlerde Olciilen

ortalama serum TSH, sT4 ve CK diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigi
saptand1 (Tablo 8 ve Tablo 9).

Tablo 8. Caligma ve kontrol grubunda serum TSH, sT4 ve CK diizeyleri

Calhisma grubu Calisma grubu Kontrol grubu
1. vizit 2. vizit
p P
TSH (uIU/) 4,54+15,95 0,37 5,11£15,8 0,26 2,19+1,07
sT4 (ng/dl) 0.86+0.22 0,21 0,87+0,13 0,12 0,9140,10
CK (U 80,32+47,15 0,09 105,76+112,84 0,44 131,91+168,48

Tablo 9. Caligma ve kontrol grubunda serum TSH, sT4 ve CK diizeyleri

Calisma grubu Calisma grubu Kontrol grubu
3. vizit 4. vizit
p p
TSH (uIU/1) 3,79+7,90 0,27 3,47+5,78 0,23 2,19+1,07
sT4 (ng/dl) 0,91+0.14 0,96 0,92+0,14 0,73 0,91%0,10
CK (Ul 112,06+58,05 0,52 105,90+40,68 | 0,38 | 131,91+168,48
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Calisma ve kontrol

grubundaki

eksikliklerinin neden oldugu klinik bulgular tespit edilmedi.

olgularin  higbirinde

eser element

Calisma grubunda birinci, ikinci, tglincii ve dordiincii vizitlerde oOlgiilen

ortalama serum Se ve Zn diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

oldugu bulundu. Ortalama serum Fe diizeyinin ¢aligma grubunda birinci ve dordiincii

vizitlerde kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Ortalama

serum Cu, Mn, Cr ve Co diizeyleri bakimindan ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda

farklilik tespit edilmedi (Tablo 10 ve Tablo 11).

Tablo 10. Calisma ve kontrol grubunda serum eser element diizeyleri

Calhisma grubu Calisma grubu Kontrol grubu
1. vizit 2. vizit
p p
Se (ng/dl) 5,03+1,20 0,000 5,41+0,94 0,000 3,44+0,94
Zn (ng/dl) 12,37+4,54 0,02 11,5243,41 0,05 10,26+2,80
Fe (ug/dl) 99,15+66,96 0,03 82,55+41,91 0,21 69,79+44,00
Cu (ng/dl) 47,15+33,42 0,23 45,35+38,43 0,36 37,42+27,55
Mn (ng/dl) 0,49+0,38 0,22 0,49+0,30 0,23 1,04+1,68
Cr (ng/dl) 1,48+2,28 0,29 1,31£0,85 0,20 2.635,58
Co (ng/dl) 0,029+0,024 0,99 0,036+0,024 0,53 0,029+0,047

Tablo 11. Calisma ve kontrol grubunda serum eser element diizeyleri

Calisma grubu Calisma grubu Kontrol grubu
3. vizit 4. vizit
p p
Se (ng/dl) 4,99+1,07 0,000 5,15+0,97 0,000 3,44+0,94
Zn (ng/dl) 13,08+4,06 0,002 13,77+2,59 0,000 10,26+2,80
Fe (ng/dl) 91,88+52,51 0,074 105,63+38,33 0,001 69,79+44,00
Cu (pg/dl) 43,59+24,22 0,39 41,83+19,68 0,51 37,42+27,55
Mn (ng/dl) 0,71+0,67 0,47 0,84+0,57 0,66 1,04+1,68
Cr (pg/dl) 1,10+0,52 0,13 1,20+0,61 0,16 2,635,58
Co (ng/dl) 0,062+0,136 0,23 0,052+0,075 0,18 0,029+0,047

Serum Se ve Zn diizeyleri ile diger biyokimyasal ve hematolojik parametreler

arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Tip 1 diyabetes mellitus insiilin eksikligi ile karakterize endokrinolojik bir
hastaliktir. Insiilin kan glukozunun hiicre i¢ine girmesi i¢in gerekli bir hormondur.
Bu ytizden insiilin eksikliginde kanda hiperglisemi goriiliir. Hiicrelerin kanda yiiksek
diizeyde bulunan glukozdan yararlanamamasi varlik i¢inde bir yokluk durumu olup
hiicresel diizeydeki aglik hastanin daha ¢ok yemek yemesi (polifaji) ile sonuglanir.
Bu durum kan sekerinin daha ¢ok yiikselmesine neden olur. Kan glukozu i¢in renal
esik deger 180 mg/dl’dir. Kan glukozu bu degerin {izerine ¢ikarsa idrarla glukoz
atilir. Glukoziiri osmotik ditirez olusturur ve bdylece klinikte politiri goriliir. Politiri
ile viicuttan kaybedilen sivi miktar1 hastanin ¢ok su i¢mesi (polidipsi) ile
dengelenmeye calisilir. Insiilin anabolik bir hormon olup eksikliginde katabolik
mekanizmalar aktif hale gelir. Hiicrelerin kandaki glukozdan yararlanamamasi
nedeniyle yaglar ve proteinler yikilarak enerji kaynagi olarak kullanilir. Boylece
hastalarin  kliniginde ortaya ¢ikan kilo kaybi olusur. Calismamizda ¢alisma
grubundaki tiim hastalarda poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybinin oldugu
belirlendi. Calisma grubunda birinci ve ikinci vizitlerde ortalama VKI’nin kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisik oldugu bulunurken, tiigiincii ve dordiincii
vizitlerde farklihik olmadigi saptandi. Bu bulgu insiilin replasman tedavisi ile
kaybedilen viicut agirliginin yeniden kazanildigini ve iigiincii aydan (3. vizit) itibaren

viicut agirliginda bir catch-up (yakalama) oldugunu diisiindiirmektedir.

Caligma grubundaki hastalarin 27 (%71,1)’si diyabetik ketozis ve 11
(%28,9)’1 diyabetik ketoasidoz tablosunda idi. Birinci vizitte kan gazi
parametrelerinden ortalama pH, PCO, ve HCOj3 diizeylerinin kontrol grubuna goére
anlaml olarak diisiik oldugu saptandi. Bu bulgu olgularimizin biiyiik bdliimiiniin
diyabetik ketozis tablosunda olmasina ragmen kan gazi parametrelerinin anlamli

olarak etkilenmis oldugunu diisiindiirmektedir.

Calisma grubunda birinci ve ikinci vizit arasindaki siire kisa oldugu icin (10-
15 giin) ikinci vizitte HbAlc diizeyi Ol¢iilmedi. Birinci vizitte ortalama HbAlc
diizeyleri beklendigi gibi kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Ugiincii ve

dordiincii vizitlerde tiim olgularin HbAlc diizeyinde diisiikliik saptandi ve ortalama
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HbAlc diizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek olmasina ragmen,
ilk vizite gore daha diisiik oldugu bulundu. Bu bulgu ¢alisma grubunda yeterli bir

diyabet tedavisinin uygulanmis oldugunu diisiindiirmektedir.

Eser elementlerin serum diizeylerindeki degisim tam kan parametlerini
etkileyebilir. Buna uygun olarak c¢alisma ve kontrol grubundaki tiim olgularda
hemogram incelemesi yapildi. Caligma grubunda ilk vizitte ortalama beyaz kiire ve
platelet sayisinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunurken,
ikinci, U¢ilincli ve dordiincii vizitlerde tiim tam kan parametleri arasinda farklilik
saptanmadi. Diyabetik ketozis ve diyabetik ketoasidozis dehidratasyon ile karakterize
olan ve organizmada strese yol agan ciddi klinik tablolardir. Beyaz kiire ve platelet
sayisinin dehidratasyon ve strese bagli olarak yiikseldigi bilinmektedir (106,107).
Calisma ve kontrol grubu arasinda beyaz kiire ve platelet sayisindaki farkliligin
ikinci vizitten itibaren kaybolmasi bu diisiinceyi destekler 6zelliktedir. Buna ek
olarak serum eser element diizeylerindeki degisimin tam kan parametrelerini

etkilemedigi de soylenebilir.

Eser element diizeyleri ile tiroid fonksiyonlari arasindaki iliski bir¢ok
calismada ortaya konulmustur (108,109). Diyabetik ketozis ve diyabetik ketoasidoz
tablosu ile prezente olan olgularda eser element diizeylerindeki degisimin tiroid
fonksiyonlar1 lizerine olan etkisini degerlendirmek icin ¢alismamizda sT4 ve TSH
diizeyleri incelendi. Calisma grubunda her vizitte Olciilen ortalama tiroid hormon
diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadig1 bulundu. Bu bulgu diyabetik ketozis
ve diyabetik ketoasidoz tablosunda eser element diizeylerindeki degisimin tiroid

fonksiyonlarini etkilemedigini diistindiirmektedir.

Diyabetik ketozis ve diyabetik ketoasidoz tablosunda eslik eden
dehidratasyon, elektrolit bozukluklar1 ve metabolik diizensizlikler —akut
rabdomiyolize yol agabilir. Bunun sonucu olarak serum eser element diizeylerinde
degisiklik goriilebilir. Calismamizda bu durumu tespit etmek i¢in ¢alisma grubunun
her vizitinde serum CK diizeyi olgiildii. Her vizitte ortalama serum CK diizeyinin

kontrol grubundan farkli olmadigi saptandi. Bu bulgu diyabetik ketozis ve diyabetik
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ketoasidoz tablosu ile prezente olan TIDM’li olgularda serum eser element

diizeyindeki degisimin akut rabdomiyolizden kaynaklanmadigini diisiindiirmektedir.

Cinko organizmada biiyiime ve gelisme ile ilgili metabolik yolaklarda
yasamsal rol oynayan bir eser elementtir. Bu yiizden Zn’nin ¢ocukluk c¢agi ve
adolesan donemindeki rolii olduk¢a 6nemlidir (110,111). Tip 1 diyabetes mellituslu
cocuk ve addlesanlarda Zn durumunu saglikli bir kontrol grubu ile degerlendiren
sinirlt sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarin bulgular1 oldukca ¢eliskilidir. Birkag
calismada TIDM’li ¢ocuklarda serum Zn diizeyinin kontrol grubundan farkh
olmadig: bulunmustur (1,2). Ote yandan bazi ¢alismalarda TIDM’li olgularda serum
Zn diizeyinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu saptanirken (3,4), bazi
caligmalarda serum Zn diizeyinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (5,6). Biz
calismamizda ¢aligma grubunda her vizitte 6l¢iilen ortalama serum Zn diizeyinin
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulduk. Caligmalar
arasindaki celigkili bulgular tedavi ile glisemik kontroldeki farkliliktan, diyabetin
siiresinden veya Zn alim miktarindaki degisiklikten kaynaklanmis olabilir. Bununla
birlikte, calisjmamizda tani1 anindan itibaren gegen alti aylik silirede serum Zn
diizeyindeki anlamli farklilik devam etti ve HbAlc ile serum Zn diizeyi arasinda
korelasyon saptanmadi. Jansen ve ark. (112) serum Zn diizeyinin diyabetin siiresi ile
iliskili olabilecegini diisiindiiler. Kurduklar1 hipoteze gore hastaligin baslangicinda
pankreasin hasarli beta hiicrelerinden serbestlenen Zn miktar1 bobreklerden atilan Zn
miktarina gore daha yiiksekti. Boylece serum Zn diizeyi yiiksek bulunuyordu.
Hastaligin siirecinde pankreastan serbestlenen Zn miktari bobreklerden atilan Zn
miktarina gore daha az oluyordu. Buna uygun olarak serum Zn diizeyi hastaligin
seyrinde diisiik bulunuyordu. Bu hipotez T1DM siiresi ile serum Zn diizeyi arasinda
bulunan negatif korelasyon ile dogrulanmistir (70,113). Calismamizda g¢alisma
grubundaki hastalarin kontrol grubuna gore daha yiiksek serum Zn diizeylerine sahip
olmalar1 diyabet siiresinin kisa olmasindan kaynaklanabilir. Calismamizda ¢alisma
grubundaki ortalama Zn konsantrasyonu bakimindan igiinci ve dordiincii
vizitlerdeki anlamlilik diizeyinin birinci ve ikinci vizitlerdeki anlamlilik diizeyinden

daha yiiksek oldugu bulundu. Bu durum hastalarin klinige basvuru aninda sivi
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tedavisi almalarindan ve buna uygun olarak renal Zn atilimindaki artistan

kaynaklanmis olabilir.

Selenyum insan viicudunda selenoprotein olarak adlandirilan sayisiz proteinin
yapisinda rol oynayan bir eser elementtir (114). Selenyumun lipid metabolizmasi
sirasinda ortaya c¢ikan peroksidazlarin neden oldugu oksidatif hasara karsi hiicreyi
koruyan siire¢lerde rol oynadigi gosterilmistir (10). Literatiirde serum Se diizeyi ile
diyabet arasindaki iliski hakkinda celigkili sonuglar mevcuttur. Eriskinlerde yapilan
bazi ¢alismalarda TIDM’li hastalarin serum Se diizeyinin saglikli kontrollerden
anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur (7,8). Ote yandan yine eriskinlerde
yapilan bazi ¢alismalarda yiiksek serum Se diizeylerinin obezite, insiilin direnci ve
tip 2 diyabetes mellitus gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (9). Literatiirde
T1DM tanili ¢cocuklarda serum Se diizeyini arastiran yalnizca bir ¢alisma mevcuttur.
O calisgmada serum Se diizeyi yiiksek olarak bulunmustur (10). Calismamizda da
serum Se diizeyinin ¢aligma grubundaki her vizitte kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek oldugu bulundu. Bu bulgunun klinik 6nemi halen bilinmemesine ragmen,
literatiirde diyabetin siiresi ve alinan Se miktari ile iligkili oldugu yoniinde yorumlar

mevcuttur (7,8).

Calismamizda ¢alisma grubundaki serum Fe diizeyinin birinci ve dordiincii
vizitlerde kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundugu saptandi. Ikinci ve
ticiincli vizitlerde ise anlamli farklilik tespit edilmedi. Serum Fe diizeyindeki s6z

konusu diizensiz seyir 6l¢iim metodundan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. 1- Calisma ve kontrol grubunda
eser elementlerin idrar diizeyleri ol¢iilmedi. Bulgularimiz eser elementlerin idrar
Ol¢iimlerini igerseydi daha iyi olabilirdi. 2- Calisma ve kontrol grubunda olgularin ii¢
giinliik diyetle aldiklar1 eser element diizeyleri Olciilseydi eser elementlerin serum

diizeylerindeki degisiklikleri daha 1yi yorumlanabilirdi.

Sonu¢ olarak, calismamiz TIDM’li c¢ocuklarda serum eser element
diizeyindeki degisiklikleri longiitidiinal olarak inceleyen, serum eser element

diizeyindeki degisikliklerin biyokimyasal ve hematolojik etkilerini arastiran ve bir

36



kontrol grubu ile karsilastiran ilk ¢aligmadir. Calismamizin bulgulari serum Zn ve Se
diizeylerinin diyabetin ilk alt1 ay1 boyunca yiiksek seyrettigini gostermektedir. Serum
diizeyindeki trendin saptanmasi i¢in daha uzun siireli ve kontrollii ¢alismalara ihtiyag

vardir.

37



6. SONUCLAR

. Calisma grubunda birinci ve ikinci vizitlerde hesaplanan ortalama VKI
degerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi
(strastyla, p=0,001 ve p=0,011).
. Calisma grubunda birinci vizitte kangazi parametrelerinden ortalama pH,
PCO; ve HCOj; diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik
oldugu saptandi (sirasiyla, p=0,000, p=0,000 ve p=0,000).
. Calisma grubunda birinci, iiglincii ve dordiincii vizitte Olgiilen ortalama
HbAlc diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulundu (sirasiyla, p=0,000, p=0,000 ve p=0,000).
. Calisma grubunda birinci vizitte tam kan parametrelerinden ortalama beyaz
kiire ve platelet sayisinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptandi (sirasiyla, p=0,000 ve p=0,019).
. Calisma grubunda her vizitte 6l¢iilen ortalama sT4, TSH ve CK diizeylerinin
kontrol grubundan farkli olmadig: tespit edildi.

Calisma grubunda birinci, ikinci, tglincli ve dordiincli vizitte Olgiilen
ortalama Se diizeylerinin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu
saptand1 (sirasiyla, p=0,000, p=0,000, p=0,000 ve p=0,000).
. Calisma grubunda birinci, ikinci, {igiincii ve dordiincii vizitte 6l¢iilen ortalama
Zn diizeylerinin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu
(swrasiyla, p=0,02, p=0,05, p=0,002 ve p=0,000).
. Calisma grubunda birinci ve dordiincii vizitte dlgiilen ortalama Fe diizeyinin
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla,
p=0,03 ve p=0,001).
. Caligma grubunda birinci, ikinci, tigiincii ve dordiincii vizitte 6l¢iilen ortalama

Cu, Mn, Cr ve Co diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadig: saptandi.
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