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ÖZET 

 

 

Tip 1 Diabetes Mellituslu Çocuklarda DNA Hasarı Ve Oksidatif Metabolizmanın 

Değerlendirilmesi 

 

 

 

Dr. İhsan YILDIRIM 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

 

Amaç: Bu çalışma ile Tip 1 Diabetes mellituslu çocuklarda DNA hasarı, total antioksidan 

seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksinin (OSİ) birlikte çalışılması ve 

aralarındaki ilişkinin araştırılması amaçlandı. 

 

Yöntem: Çalışmamıza en az bir yıldır izlemde olup, önceden tanımlanmış bir kronik 

hastalığı bulunmayan, 5-10 yaş aralığında tip 1 diabetes mellitus (DM) hastası 30 çocuk ile yaş, 

cinsiyet ve sosyokültürel olarak eşleştirilmiş 30 sağlıklı çocuk kontrol grubu olmak üzere toplam 

60 çocuk alındı. Diyabet grubunun yaş ortalaması 7,93 ±1,55 yıl iken kontrol grubunun yaş 

ortalaması 7,70 ±1,31 yıl idi. DNA hasar tayini, Comet Assay (alkali mononükleer hücre 

elektroforezi) yöntemi ile taze heparinize kandan çalışıldı. Periferik venöz kandan TOS ve TAS Ö. 

Erel yöntemi ile çalışıldı ve OSİ değerleri hesaplandı. İstatiksel analiz SPSS 20,0 (SPSS, Chicago, 

IL, USA) istatistik paket programı kullanılarak yapıldı. p değerinin <0,05 olması anlamlı olarak 

kabul edildi.  

 

Bulgular: Çalışmamızda Tip 1 DM grubunu oluşturan hastalarda ve kontrol grubunda 

periferik kan lökositlerinin comet assay tekniği kullanılarak elektroforez migrasyon görüntüleri 

değerlendirildiğinde hasta grubunda DNA hasarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

belirgin artmış olduğu saptandı ( p=0,001). 

 

 Her iki grupta oksidan-antioksidan sistem değerlendirildiğinde ise TOS ve OSİ 

düzeylerinin hasta grubunda arttığı, TAS düzeyinin ise azaldığı gözlenmiştir. Total Oksidan 

Seviye rakamsal olarak yüksek bulunurken bu fark istatistiksel olarak anlamlı 



XII 

 

değildi.(p=0,16)Buna karşılık TAS ve OSİ düzeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bulundu (p <0,001); (p=0,006). 

 

Sonuç: Tip 1 Diabetes mellituslu hastalarda oksidatif stres ve DNA hasarının kontrol 

grubuna göre yüksek olduğunu saptadık. Tip 1 Diabetes mellituslu çocuklarda görülen oksitatif 

stres düzeyindeki artışla, DNA hasarı arasında bir ilişki olduğu görüldü. 

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diabetes mellitus, DNA Hasarı, Oksidan- Antioksidan sistem. 
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ABSTRACT 

 

 

Assessment Of Total Oxidative Metabolism and Dna Damage In Children With Type 1 

Diabetes Mellitus 

 

 

İhsan Yıldırım, Md 

Specialty Thesis,  Department of Pediatrics 

 

 Objective: At this study, it is aimed to reseach DNA damage, total antioxidant status 

(TAS), total oxidant status (TOS) and oxidative stress index (OSI)  in children with type 1 

diabetes mellitus. 

Methods: 30 patients with type 1 diabetes mellitus with mean age of 7,93 ±1,55 years and 

30 healthy children with mean age of 7,70 ±1,31 were included in this study. Questionnaire about 

socio - demographic characteristics was administered to children and their families. The control 

group of the same age and socio - demographic conditions compatible with the patient group was 

selected from children. Determination of DNA damage was studied in fresh heparinized blood by 

the Comet Assay (mononuclear cell alkaline electrophoresis) method. Peripheral venous blood 

TOS and TAS were measured by Ö.Erel method and OSI values were calculated. Statistical 

analysis was performed using SPSS 20,0 (SPSS, Chicago, IL, USA)   p value <0,05 was 

considered to be significant. 

Results: In the patients with Type 1 diabetes mellitus, DNA damage and OSİ leves were 

significantly higher than the control group (p=0,001, p=0,006).  

Conclusion:   In conclusion, impaired antioxidant defense in leukocytes of patients with 

Type 1 DM may be one of the responsible mechanisms for increased DNA damage in those 

patients. 

Key Words: Type 1 diabetes mellitus, DNA damage, oxidant - antioxidant system. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Diyabetes mellitus insülin eksikliği, etkisizliği veya her ikisinin birlikte bulunması ile 

karakterize karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması bozukluğudur. Çocukluk ve adolesan 

dönemin en sık görülen endokrin ve metabolik hastalığıdır. Diyabet; pankreatik beta hücre 

harabiyetine bağlı insülin sekresyon eksikliği ile giden Tip 1 DM ve çeşitli dönemlerde beta 

hücre bozukluğu ile birlikte yağ dokusu, karaciğer (KC) ve iskelet kası düzeylerinde oluşan 

insülin direncinin bir sonucu olarak ortaya çıkan Tip 2 DM olmak üzere iki gruba ayrılır (1). 

İnsülin eksikliğinin yanı sıra insüline karşı gelişen direnç, diabetes mellitus gelişiminde 

rol oynamakta ve karbohidrat, lipid ve protein metabolizmasını da etkilemektedir (2-3). Oksidatif 

stres ateroskleroz, karsinogenezis, astım, DM, KOAH, romatoid artrit ve psöriyazis gibi kronik 

inflamatuar hastalıkların patogenezinde yer almaktadır (4). Diyabetes mellitus da artmış 

inflamasyona bağlı oksidatif stres mevcuttur. Oksidatif stres, artmış oksidana maruz kalma ya da 

azalmış antioksidan kapasite olarak tanımlanabilir (5).Serbest oksijen radikallerinin (SOR), doku 

hasarı ve değişik hastalıkların etyopatogenezindeki rolü son yıllarda tıpta giderek artan ilgi alanı 

oluşturmaktadır. 

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarının patogenezinde 

önemli görev alır. Enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu 

aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki çeşitli değişiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette 

oksidatif stresi artıran mekanizmalardır. Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamış 

elektron ihtiva eden atom veya moleküllerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamış elektronlarından 

dolayı oldukça reaktiftirler. Diyabetik kişilerin plazma ve dokularında lipid peroksidasyon 

ürünlerinde artış meydana gelmektedir (5). Diyabette serbest radikal oluşumunun arttığı ve 

radikal bağlayıcı sistemlerde azalma olduğu ileri sürülerek, diyabetiklerin antioksidanlara daha 

çok ihtiyaç gösterebileceği savunulmuştur (6,7) 

Diyabette, serbest radikallerin fazlaca yükselişi ve buna bağlı olarak antioksidan savunma 

sisteminin zayıflaması, yalnızca hücresel organellerin ve enzimlerin hasarına değil, lipit 

peroksidasyonunun artmasına ve insülin reseptörlerinin insüline karsı duyarlılıklarının 

azalmasına neden olmaktadır. DNA hedefli serbest radikal atakları, mutasyonlara ve hücre 
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ölümlerine yol açmaktadır. Hidroksil radikali daha çok bazlar ve deoksiribozla reaksiyona 

girerken, hidrojen peroksit membranlardan geçerek çekirdek DNA'sına ulaşıp ve hücre 

disfonksiyonuna hatta ölümüne neden olabilmektedir (8,9,10). DM’da ilerlemiş glikozillenme 

ürünlerinin DNA'yı etkilemesiyle, kromozomal değişiklikler, DNA zincirinde kırılmalar, 

DNA'nın tamirinde, replikasyonunda ve transkripsiyonunda bozukluklar olabilir. 

Tip 1 diabetes mellitus (DM) çocukluk yaş grubunda DNA hasarı ve bunun oksidatif 

stresle ilişkisini araştıran bir çalışma bildiğimiz kadarı ile bulunmamaktadır. Tip 1 diabetes 

mellitus (DM) erişkin yaş grubunda ve tip 2 diabetes mellitusta DNA hasarı ve bunun oksidatif 

stresle ilişkisini araştıran çalışmalar mevcuttur (11,12,13). 

Bu bilgilerin ışığında planlanan bu araştırmanın amacı Tip 1 diabetes mellitus (DM) 

çocukluk yaş grubunda lökositlerde DNA hasarını ve oksidatif ve antioksidatif metabolizma ile 

ilişkisini ortaya koymaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diyabetes Mellitus 

 

2.1.1. Tanımı 

Diyabetes mellitus; insülin eksikliğinden, insülin etkisine cevabın bozulmasından veya 

her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla mikro ve/veya makrovasküler 

komplikasyonların eşlik edebildiği kronik metabolik bir hastalıktır (14).Diyabetik hastaların 

çoğu etyopatogenetik açıdan iki büyük kategoride yer alır.Tip1 diyabet otoimmün (% 80–90) 

veya bilinmeyen (% 10- 20) bir nedenle, pankreas beta hücrelerindeki yıkım sonucu ortaya çıkar. 

Çoğunlukla serolojik göstergeler ve genetik belirteçler ile tanımlanır. Tip 2 diyabet ise, insülin 

sekresyonunda kısmi bozulma ve/veya hedef dokulardaki insülin direnci nedeniyle, insülin 

etkisindeki azalma sonucunda ortaya çıkar ve uzun süre semptom vermeden seyredebilir. 

Hiperglisemiye bağlı olarak gelişen semptomlar poliüri, polidipsi, kilo kaybı, bazen polifaji, 

görmede bulanıklık, çocuklarda büyüme geriliği ve enfeksiyonlara yatkınlık sayılabilir. Bunların 

dışında ketoasidoz veya non-ketotik hiperosmolar koma gibi akut, hayatı tehdit eden durumlar 

gelişebilir. Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel 

birçok değişiklik oluşmaktadır. Akut komplikasyonlar yaşamı tehdit edecek düzeyde olabilir. 

Kronik komplikasyonlar ise uzun vadede gelişen küçük ve büyük damar hastalıklarına bağlı 

oluşan organ disfonksiyonlarına neden olmaktadır. Koroner arter hastalığı (KAH), diyabetik 

nefropati ve diğer vasküler komplikasyonların ilerlemesi, erken evrede iyi glukoz regülasyonu 

ile engellenebilir (14,15). 

 

2.1.2 Diabetes Mellitus’un Tarihçesi  

 

       Yunanca diabetes “sifon” anlamına gelmekte olup çok miktarda idrar çıkarımını 

tanımlamak için kullanılmıştır. Yunanca mellitus ise ‘bal’ anlamına gelmektedir (16). DM’ un 

ilk tarifine milattan 1500 yıl önce Mısır Ebers yazıtlarında rastlanmaktadır. M.Ö 150 yıllarında, 

Arataeus çok su içme, çok idrara çıkmayı vurgulayarak hastalığı erime hastalığı olarak 

tanımlamıştır (17).Türk İslam âlimi İbn- i Sina’ da şeker hastalığını bugünkü tanımına yakın bir 



 

 

4 

 

şekilde tanımlamıştır. Anatomist Thomas Willis, 1674 yılında, ilk kez diyabetik hastaların 

idrarlarının tatlı olduğunu tespit etmiştir. İngiliz Matthew Dobsoy, 1776 yılında 4 idrarla şeker 

atıldığını göstermiştir. 1777’ de Pool ve 1778’ de Cawley, kimyasal olarak idrarda şeker bulmuş 

ve bu şekerin glukoz olduğunu ispat etmiştir. Prague’den Lerch diyabetik komada idrarda aseton 

bulunduğunu ilk kez belirtmiştir. 

  Minkowski, 1889 yılında hayvan modelleri üzerinde yaptığı çalışmalarda pankreatektomi 

yapılan hayvanlarda diabetes mellitus geliştiğini göstermiştir. Best ve Banting, 1922 yılında 

pankreas ekstresi insülini izole etmişler ve hastalığın tedavisinde önemli bir çığır açmışlardır. 

1946–1950 yıllarında çeşitli uzun etkili insülinler bulunmuştur. Nova ve Leo firmaları, 1973 

yılında antikor oluşturmayan, ileri derecede saf insülini geliştirmişlerdir. Bu insülinler 

günümüzde kullanılan DNA teknolojisiyle yapılmış olan insülinlere öncülük etmiştir (18). 

 

2.1.3 Diabetes Mellitus Sınıflandırması 

 

İdeal diyabet sınıflamasının hem klinik tanımlayıcı kriterlere dayanan diyabet evrelerini 

hem de etyolojik gruplamayı içermesi önerilmektedir. Bu doğrultuda 2003 yılında Amerikan 

Diyabet Birliği (ADA) diabetes mellitusta tanı ve sınıflama kriterini düzenlemiştir. Diabetes 

Mellitusun sınıflaması beş klinik sınıfı içermektedir. Bunlar; Tip 1 DM, Tip 2 DM, diğer spesifik 

diyabet tipleri, gestasyonel diyabetes mellitus ve prediyabettir (Tablo 1). 

 

 

Tablo-1: ADA (Amerikan Diyabet Birliği)’nın Diyabet Sınıflandırması 

I. Tip 1 Diyabet (tam insülin eksikliğine yol açan beta hücre yıkımı) 

-  İmmün mekanizma aracılıklı 

- İdyopatik 

II. Tip 2 Diyabet (insülin direnci ve insülin yetersizliğinin çeşitli kombinasyonları) 

III. Diğer Spesifik Tipler 

  A- MODY sendromları 

 - Kromozom 12, HNF-1 α (MODY-3) 

   - Kromozom 7, glukokinaz (MODY-2) 

   - Kromozom 20, HNF-4 α (MODY-1) 

 - Kromozom 13, insülin promoter faktör(IPF)-1 (MODY 4) 

 - Kromozom 17, HNF-1β (MODY-5) 

 - Kromozom 2, NeuroD1 (MODY-6) 
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 B- Mitokondrial DNA Mutasyonları 

   -Wolfrom sendromunun bir formu 

   -Pearson sendromu 

  -Kearns-Sayre 

   -Diabetes Mellitus, Sağırlık 

  C-Wolfram Sendromu-DİDMOAD (Diabetes insipitus, Diabetes Mellitus, optik 

atrofi,sağırlık) 

IV. İlaç ve Kimyasal 

 A. Siklosporin- antirejeksiyon 

 B. Glukokortikoidler 

 C. L-asparajinaz 

 D. β-adrenerjik blokerler 

E. Vacor- rodenticide 

 F. Fenitoin 

G. Diğerleri 

V. Ekzokrin Pankreas Hastalıkları 

 A. Kistik fibrozis ilişkili Diyabet 

 B. Travma- pankreatektomi 

 C. Pankreatitis- radyasyon 

 D. Diğerleri 

VI. İnfeksiyonlar 

 A. Konjenital Rubella 

 B. Sitomegalovirus 

 C. Hemolitik-Üremik Sendrom 

VII. Tip-2 Diyabetin Varyantları 

  A. İnsülin etkisinin genetik defektleri 

  1. Rabson-Mendelhall sendromu 

  2. Lipoatrofik Diyabet sendromları 

  3. Tip A insulin direnci-akantozis 

 B. İnsülin etkisinin edinilmiş defektleri 

 1. Endokrin tümörler 

   -Feokromasitoma 

   -Cushing 

   -Diğerleri 

  2. Anti-insülin reseptör antikorları 

VIII. Genetik sendromlar (İnsülin direnci/yetersizliği ve Diyabet ile ilişkili) 

A. Prader-Willi sendromu-15. Kromozom 

B. Down Sendromu-21. Kromozom 

 C. Turner sendromu 

 D. Klinifelter sendromu 

 E. Diğerleri 

  -Bardet-Biedel 

-Alström 

  -Werner 

IX. Gestasyonel Diyabet 

X. Neonatal Diyabet 
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2.1.4. Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM) 

 

Tip 1 diabetes mellitus, çocukluk çağında en sık görülen kronik hastalıklardan biridir. 

Pankreastaki insülin üreten beta hücrelerinin harabiyetine bağlı insülin eksikliği sonucu gelişir. 

Genellikle çocukluk çağında bulgu verir. Olguların dörtte biri ise erişkin dönemde tanı alır. 

Çocuklardaki obezite prevalansındaki artışa bağlı olarak artan tip 2 diyabet sıklığına rağmen, Tip 

1 DM, hala çocukluk çağında en sık görülen diyabet tipidir. Amerika‟da 19 yaş altı yeni diyabet 

tanılarının üçte ikisi Tip 1 DM‟dir. (19).  

 

2.1.5. Tip 1 DM’nin Sınıflandırılması 

 

Tip 1 DM altta yatan etiyolojiye göre, tip 1A (immün aracılı) ve tip 1B (idiyopatik) 

olarak iki gruba ayrılmıştır. Tip 1A diyabette, Langerhans adacıklarında insülin üreten beta 

hücrelerinin çeşitli komponentlerine karşı otoantikorlar bulunmaktadır. Tip 1B diyabet formunda 

ise beta hücre yıkımı olmakla beraber otoimmün yıkıma bağlı herhangi bir immünolojik delil 

yoktur. Tip 1A diyabet, Tip 1 DM’ lilerin %90’ını, Tip 1B diyabet ise %10’unu oluşturmaktadır. 

Diğer yandan Tip 1 DM’ nin bir alt grubu genellikle 40 yaşından sonra ortaya çıkan, yıllarca Tip 

2 DM gibi seyreden, otoimmünitenin serolojik bulgularını gösteren ve sonunda insülin bağımlı 

olan formudur. Bu grup geç ortaya çıkan otoimmün diyabet (“late-onset” veya “latent 

autoimmune diabetes in adults”, LADA) olarak tanımlanır. Tip 2 DM’ li vakaların %10-25’nin 

bu gruba girdiği bildirilmektedir (19). 

 

2.1.6.Epidemiyoloji 

 

Tip I DM, tüm yaş gruplarında görülebilirken, esas olarak çocukluk çağının (1-18 yaş) 

hastalığıdır. Yaşamın ilk 6 ayında nadirdir. Başlangıç yaşı değişken olmakla birlikte, 5-7 yaşında 

(okul çocukluğu döneminin başlaması ve infeksiyöz ajanlarla temasın daha fazla olmasıyla) ve 

pubertal dönemde (10-14 yaş) (gonadal steroidlerin, büyüme hormonu ve emosyonel streslerin 

artmasıyla ilişkili) görülme sıklığı artar (20-22). Tip 1 DM’nin ortaya çıkışındaki mevsimsel 
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değişkenlik de uzun yıllardan beri bilinmektedir. Kış aylarında insidansında artış olmaktadır ve 

bu dönemde sık geçirilen viral infeksiyonların tetik çekici mekanizmada, direkt ve indirekt 

olarak rol oynayarak buna zemin hazırladığı düşünülmektedir (23-25). 

Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization – WHO)’nün verilerine göre Tip 1 DM 

Asya, Okyanusya, Güney Amerika ve Japonya’da düşük, Avrupa’da en yüksek insidansa 

sahiptir. Finlandiya, en yüksek insidansa sahip ülkedir (34.9/100.000 hasta/yıl). Beyaz ırktaki 

insidansı yüksektir, çeşitli ülkelerde değişmekle birlikte ortalama 3.7-20/100.000 hasta/yıl olarak 

bildirilmektedir (26,27). Buna karşılık siyah ırkta (1,3-5,7/100.000) ve Asya ırklarında (İsrail’de 

5,9/100.000, Rusya’da 4,5/100.000, Japonya’da 1,3-2,1/100.000) daha seyrektir. En düşük 

insidans Pakistan, Kore ve Meksika’dan (0,6-1/100.000) bildirilmiştir.  

Çocukluk çağı T1DM görülme yaşı, bimodal dağılım gösterir. İlk pik 4 ila 6 yaş arasında, 

ikinci pik ise erken ergenlik döneminde (10-14 yaş) görülür (Felner ve diğerleri, 2005). 

Çocukların yaklaşık yarısı 10 yaştan önce bulgu verir.Çocukluk çağı T1DM’nin toplam 

insidansinda cinsiyet farkı yok gibi gözükmektedir. Ancak Avrupa‟da ergenlik döneminde 

T1DM erkeklerde daha sık görülmektedir (E/K:2/3) (Harjutsalo ve diğerleri, 2008).Değişen 

trend: Dünya genelinde T1DM insidansı artmaktadır. Avrupa’da, Orta Doğu’da ve Avustralya’da 

yıllık %2-5’li bir artış bildirilmiştir (Karvonen ve diğerleri, 1999; Patterson ve diğerleri, 2009). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde de T1DM’nin toplam insidansı artıyor gibi gözükmektedir 

(Dabelea ve diğerleri, 2007). Fakat dünya genelindeki bu artışın sebebi tam olarak 

bilinmemektedir. Tip 1 diyabet sıklığındaki en önemli artış en fazla küçük yaştaki çocuklarda 

görülmektedir. On yedi Avrupa ülkesinin verilerini kullanarak yayınlanmış bir raporda 0-4 yaş, 

5-9 yaş ve 10-14 yaş arası çocuklarda Tip I DM sıklığında artış sırasıyla; %5,4, %4,3 ve %2,9 

olarak rapor edilmiştir. Eğer artış bu hızla devam ederse <5 yaş çocuklarda sıklık bazı bölgelerde 

2020 yılından önce iki katına çıkacaktır. Bununla birlikte T1DM,<15 yaş çocuklarda %70 

oranında artış gösterecektir (Patterson ve diğerleri, 2009).Ancak dünyanın bazı bölgelerinde 

ergenlik döneminde Tip I DM insidansında daha fazla artış görüldüğünü belirten bazı raporlarda 

mevcuttur (Berhan ve diğerleri, 2011). 
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2.1.7. Etyopatogenez 

 

Genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimi ile gelişen otoimmün bir hastalık olan Tip I 

DM, pankreasta gelişen inflamasyon sonucu ilerleyici beta hücre harabiyeti ve total insülin 

yetersizliği ile karekterizedir (1). Hastalığın etyopatogenezinde rol oynayan bu faktörler; genetik, 

otoimmünite ve çevresel nedenler olmak üzere üç grupta toplanır(21) 

Genetik Faktörler: Etyopatogenezinde birden fazla gen tanımlanmıştır. Hastalığa 

yatkınlık ve direnç, 6 numaralı kromozomun kısa kolu üzerindeki Major Histokompatibilite 

Kompleksi (Major Histocompatibility Complex - MHC)’nin polimorfik, İnsan Lökosit Antijeni 

(Human Leukocyte Antigen – HLA) olarak bilinen kısmı ile ilişkilidir. Diyabet gelişmesinde 

HLA klas-2 lokusu üzerinde bulunan DR ve DQ allellerinin rolü önemlidir. HLA- DR 

antijenlerinden HLA-DR3 veya HLA-DR4’ün tek başına bulunması, tip I DM gelişme riskini 2-3 

kat, bu antijenlerin ikisinin aynı kişide bulunması, riski 7-10 kat artırmaktadır. Bunun yanında; 

normal kişilerin %30-35’inde DR3 veya DR4 varlığı saptanmakta, ancak bu antijenik yapıya 

sahip olanların %20-30’unda DM gelişmektedir. HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinin birlikte 

pozitif olduğu kişilerde, hastalık daha ağır klinik seyir göstermektedir (17,28,29). HLA-DQ β 

zincirinin 57. posizyonundaki aspartik asitin homozigot yokluğu (non Asp/non Asp), Tip I DM 

gelişimi için rölatif riski yaklaşık 100 kat arttırır. Heterozigot yokluğu ise(non Asp/Asp), 

homozigotlara göre daha az olmakla birlikte DM gelişme riskini artırmaktadır. Diabetes Mellitus 

gelişimi açısından en riskli lokuslar:DQA1*0301/DQB1*0302, DR4, DQA1*0501/DQB1*0201 

ve DR3 olarak belirlenmiştir. Ayrıca, araştırmalar Tip 1 DM için hayat boyu riskin, monozigot 

ikizlerde %70 dizigot ikizlerde ise %10-15 olduğunu göstermiştir (30). 

Otoimmünite: Beta hücrelerine yönelik otoimmün saldırı süreci, β hücrelerinin kendi 

antijenleri, antijen tanıma süresi veya T ve B hücreleri arasındaki etkileşimle ilgili 

görülmektedir. Antikorlarla oluşan β hücre hasarı, üç farklı etki mekanizması ile oluşur. 

İlk mekanizmada; antikorlar, β hücre yüzeyindeki antijenlerle birleşip, antikora bağlı 

sitotoksisite oluşturur. İkinci mekanizmada ise; Doğal Katil (Natural Killer – NK) hücreler, 

antikorun Fc reseptörüne tutunarak β hücre hasarını başlatır. Son mekanizmada ise; komplemanın 

klasik yoldan aktivasyonu, β hücre yıkımı oluşturmakta ya da kompleman, dolaşımdaki solubl 

antikorlarla immün kompleksler oluşturarak otoimmün olaylar başlatmaktadır (Tablo 2). 
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Tablo-2: Otoimmün Olayın Başlamasında Rol Oynayan Mekanizmalar 

 

 

 

 

 

 

 

 

Oluşan hücre hasarına bağlı, adacık hücreleri insülin salgılayamaz, mutlak insülin 

eksikliği gelişir, C-peptid oranları çok düşer. Sağlam β hücre oranının %20’ye düşmesi ile klinik 

dönem başlar. Ekzojen insülin gereksinimi ortaya çıkar. 

Antijen ile İlgili Değişiklikler: Otoimmün olaylarla ilgili bir mekanizma; kişinin kendi 

antijenleri ile aynı antijenik bölümleri taşıyan yabancı antijenin, moleküler benzerlik nedeniyle 

olayı başlatmasıdır (Tablo 3). 

Tablo-3: Yabancı Antijen ile Pankreatik Antijenlerin Benzerliğine Örnekler 

Pankreatik Antijen Yabancı Antijen 

ICA 69 Koksaki virüsü PC-2 proteini 

GAD Sığır serum albumininin proteini 

38 K CMV 

Antijen 

 Daha önce uzaklaştırılmış kendi antijenlerine maruz kalma 

 Kendi antijenlerinde gelişen değişiklikler  

 Moleküler benzerlik 

 

Antijen Sunumu 

 Klas-I veya Klas-II antijen ekspresyonunda artış 

 Antijenin MHC’ye bağlanmasında değişiklikler 

 Antijen sunucu hücrelere aitanormallikler 

 

Regülasyon 

 Süpresör/Helper T hücre oranındaki değişiklikler 

 Süpresör antijenlere bağlı genel aktivasyon 
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Antijen Sunumundaki Değişiklikler:  İmmün sisteme antijenin normalden farklı şekilde 

sunulması, otoimmün olayı başlatabilir. T hücrelerinin antijeni tanıması için, antijen sunan 

hücrelerin yüzeyindeki MHC moleküllerine ihtiyaç vardır. Bu nedenle MHC ekspresyonundaki 

anormallikler, MHC antijeninin bağlanması, sitokin oluşumu ve antijen sunan hücrelerdeki 

anormallikler, otoimmün olayı başlatır. 

İmmün Sistemin Regülasyonundaki Bozukluklar: Çalışmalarda; Tip I DM’li 

bireylerde T hücre sayısı veya regülasyonundaki değişiklikler ile hastalığın ilişkisi üzerinde 

durulmaktadır. Hastalığın belirgin olmadığı riskli bireylerde, CD4, CD8, T hücre oranının 

azaldığı gösterilmiştir. Bu bulgular sekonder değişiklikler olabilir, ayrıca süpresyonun ortadan 

kalkmasının da olayı başlatabileceği düşünülmektedir (23,24,31-33). 

Otoimmün Etki Mekanizmaları: Otoimmün olayın başlamasıyla hümoral ve hücresel 

immün sistemin komponentleri rol alır. DM’li hastalar ve DM gelişme riski taşıyan yakınlarında 

saptanan pankreas dokusuna karşı otoantikorlar, adacık antijenlerine bağlanarak doku yıkımını 

başlatır. Adacık hücre antikorları (Islet Cell Antibodies - ICA), normal kişilerin %0.2-4’inde 

pozitifken, DM’li hastaların DM olmayan yakınlarında %3-5, yeni tanı alan hastalarda %80-90 

oranında pozitif bulunmuştur. Tanı sırasında β hücresinin kaybına bağlı ICA, serumda azalmaya 

başlar. Hastanın yaşı küçüldükçe ve antikor titresi yükseldikçe risk artmaktadır. Bu antikorlar, 

preklinik dönemde tanıda yardımcı olabilir. Az bir kısım hastada, hücre yıkımı tamamlandıktan 

sonra da antikor titresinin yüksekliği devam etmektedir (33,34). 

Klinik seyir ile ilişkili diğer antikorlar; İnsülin Otoantikorları (Insulin Autoantibodies-

IAA), Adacık Antijen–2 Otoantikorları (Islet Antigen – 2 Autoantibodies -IA-2) ve Anti 

Glutamik Asit Dekarboksilaz (GAD) antikorları olup, β hücresindeki otoimmün yıkımın 

göstergesidirler (35). 

İnsüline karşı antikor gelişimini tayin etmek ve klinik dönem öncesinde tip I DM tanısı 

koymak için kullanılan IAA, yeni tanı alan hastalarda %30-40 oranında pozitiftir. DM için 

duyarlılık ve özgüllük açısından en önemli gösterge; ICA ve IAA’nın ikisinin birden pozitif 

olmasıdır ve hızlı klinik gidiş ile ilişkilidir (36). 

 

Glutamik asit dekarboksilaz, beyinde inhibitör transmitter ve pankreas adacıklarında 
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parakrin sinyal ileticisi olan gamma aminobütirik asidi (GABA) sentez eden nöronal bir 

enzimdir. Pankreas adacıkları, embriyogenez sırasında nöronal krest’ten kaynaklanır. 

Klinikte GAD, özellikle tip I DM’nin takibinde, hastanın aile bireylerinde preklinik 

dönemin belirlenebilmesi için yapılan araştırmalarda, tip I diyabete uygulanan immünoterapinin 

izlenmesinde ve etkinliğinin belirlenmesinde kullanılmaktadır (36-39). 

Adacık Antijen – 2 otoantikorları, protein tirozin fosfataz benzeri moleküllere karşı 

özellikle nöroendokrin kökenli (pankreas adacık, beyin) hücrelerde yapılır. Adacık Antijen – 2 

antikoru, yeni tanı almış tip I DM hastalarının yaklaşık %60-80’inde ve normal bireylerin 

%2’inde pozitif bulunur. Adacık Antijen–2 otoantikorlarının pozitifliği, hastalıktan yıllar sonra 

da saptanabilir (37). 

Bu önemli antikorların dışında, DM hastalarının serumlarında başka antikorlar da 

saptanmıştır. Bunlar karboksipeptidaz, adacık hücresi, insülin sekratuvar granül, beta hücresi 

glukoz taşıyıcı (Glucose Transporter – GLUT) protein ve adacık hücrelerindeki sulfatidlere karşı 

bulunan antikorlardır(37-40).  

Çevresel Faktörler: Genetik olarak tip I DM’ye yatkın pek çok bireyde hastalık 

gelişmeyebilir. Genetik olarak yatkın bir bireyde, beslenme alışkanlıkları ve diyet içerikleri, 

kimyasal maddeler ve toksik ajanlar, emosyonel ve fiziksel stres, infeksiyöz nedenler gibi 

çevresel faktörlerin etkisiyle otoimmün süreç başlamakta, buna bağlı olarak insülin eksikliği ile 

giden tip I DM gelişmektedir (41-42). 

İnfeksiyöz Ajanlar: Tip I DM etyolojisinde infeksiyöz ajanların iki mekanizma ile rol 

oynadığı düşünülmektedir. Bunlardan birincisi, virüslerin, direkt olarak sitotoksik etkileri ile 

hücre harabiyetine neden olup, mutlak insülin eksikliğini ortaya çıkarması; diğeri ise ajanların, 

uzun yıllar içerisinde otoimmüniteyi tetikleyip, otoimmün saldırıyı başlatmak suretiyle yaptığı 

hasardır. İnfeksiyöz ajanlar içinde rubella, suçiçeği, koksaki, kabakulak, Ebstein Barr virüs 

(EBV) ve sitomegalovirüs (Cytomegalovirus – CMV) gibi virüsler önemli oranda rol oynar (43). 

Kabakulak virüsü, aşı sonrası ya da infeksiyon sırasında pankreasta β hücre hasarına neden 

olabilecek antikorlar geliştirebilmektedir. Koksaki B3 ve B4 virüsleri insanlar için 

diyabetojeniktir, direkt sitotoksik etkiyle pankreas β hücrelerini hedef alıp hasar verebilir. 

Koksaki B4 viral antijeni olan P2-C, duyarlı bireylerde, β hücre antijeni glutamik asit 

dekarboksilaz ile çapraz reaksiyon vererek otoimmüniteyi de uyarmaktadır. Ayrıca koksaki 
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virüsleri, β hücrelerinde interferon-α yapımını uyararak aktivasyonu başlatabilirler. CMV 

infeksiyonu sonrası ölen kişilerde yapılan otopsilerde insülitis saptanmıştır (31,39,44-47). 

Beslenme Özellikleri: Genetik yatkınlığı olan çocuklarda pankreas β hücre harabiyetine 

yol açan çevresel etkilere karşı anne sütünün koruyucu olduğu düşünülmektedir. İnek sütü ile 

erken beslenen bebeklerde adezyon molekülleri daha yüksek saptanmış olup, buna bağlı olarak 

tip I DM gelişme riskinin artabileceği ileri sürülmektedir (26,30,31). Süt çocukluğu döneminde 

verilen D vitamini desteğinin DM riskini azaltacağı belirtilmiştir (48-50). Diyette C ve E 

vitaminleri gibi antioksidan maddelerin eksikliği sonucu oluşan serbest radikaller, adacık 

hücrelerini tahrip etmekte ve DM gelişimine zemin hazırlamaktadır. Tütsülenmiş et gibi 

nitrozaminden zengin besinlerin sık tüketilmesinin, içme sularında bulunan yüksek nitrat 

içeriğinin ve çinkodan fakir beslenmenin Tip 1 DM ile ilişkisi ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır. 

Eser elementlerin eksikliği ise glukoz toleransında bozulmaya ve DM komplikasyonlarının 

gelişmesine yol açmaktadır (51). 

Toksik ve Kimyasal Ajanlar: Aloksan, pentamidin, streptozotosin, fare zehiri (vacor), 

klorozotosin, siproheptadin, siklosporin gibi kimyasal ajanların DNA parçalanması ve oksidatif 

hasara yol açarak β hücrelerinde hasar oluşturup DM gelişimine neden olduğu bilinmektedir (52-

55). 

Emosyonel ve Fiziksel Stresler: Yaşanan stres, immünolojik sistemde değişikliğe yol 

açarak steroid salgılanmasına yol açarak insülin ihtiyacını artırmakta ve DM’nin belirgin hale 

gelmesine neden olmaktadır (21,24,26). 

2.1.8. Patofizyoloji 

 

Tip I DM’de oluşan metabolik değişiklikler, temelde insülin eksikliği veya yokluğuna 

bağlıdır. İnsülin, hücresel glukoz alımını, glikolizi, glikojen sentezini, protein sentezini ve 

lipogenezi artırır. Epinefrin, kas ve yağ dokusunda glukozun hücre içine girişini inhibe eder 

glikojenolizi, glukoneogenezi uyarır. Lipolizi artırır. Glukagon, karaciğerde glikojenolizi, 

glukoneogenezi ve ketogenezi uyarır. Kortizol, glukoneogenezi uyarır, kas dokusunda glukoz 

kullanımını azaltır, proteolizisi stimüle eder. Büyüme hormonu, lipolizi uyarır ve kas dokusunda 

glukoz kullanımını azaltır, aminoasitlerin kullanımını sağlar, protein sentezinde insüline benzer 

etki gösterir. İnsülin eksikliğinde bu etki bozulur. İnsülin karşıtı hormonların aktivasyonlarının 



 

 

13 

 

artması, metabolik değişikliklerin ortaya çıkması ve ağırlaşmasına sebep olur. 

Tip I DM’de asıl defektin insülin yetmezliği olmasına rağmen, insülin karşıtı hormonların 

plazma düzeylerinin artmasının ardından hipergliseminin hakim olduğu metabolik bozulmalar 

hiperozmolariteye ve ozmotik diüreze yol açar. Sıvı kaybı ile birlikte elektrolit imbalansı ve 

asidoz oluşur. Gelişen hipovolemi ile birlikte glomerüler filtrasyon hızının düşmesi, glukoz ve 

elektrolit ekskresyonun azalmasına; bu da, organizmanın glukoz yükünün artmasına sebep 

olarak, hiperozmolariteye ve hücresel dehidratasyonun artmasına yol açar. Başta hiperozmolarite 

olmak üzere hücresel dehidratasyon ve asidozdan santral sinir sistemi etkilenir. Bilinç 

değişiklikleri ve koma görülebilir (41,57). 

    Yağ metabolizmasında oluşan katabolik süreç sonucu lipoliz hızlanır, dolaşımdaki total 

lipid, kolesterol, serbest yağ asitleri artar. Dolaşımdaki yağ asitleri; glukagon/insülin oranının 

artmasıyla başlatılan metabolik olaylarla karaciğerde mitokondri içine taşınarak keton 

cisimlerine dönüşür ve ketoasidoz tablosunun oluşmasına yol açar. Keton cisimlerinin 

(asetoasetik asit ve betahidroksibütirik asit) üretiminin artması, periferik kullanımının azalması 

ve hipovolemi sonucunda, keton cisimlerinin böbrekler yoluyla ekskresyonu azalır, keton artışı 

görülür. 

    Sistemik asidozun primer sorumlusu; ozmotik diürezle elektrolit kaybına ek olarak 

asetoasetik asit ve betahidroksibütirik asit gibi keton cisimlerinin fazla üretilmesidir. Diyabetik 

ketoasidozda (DKA), sistemik asidoza katkısı olan diğer faktör laktik asidin fazla sentezidir. 

Diyabetik ketoasidozda hipovolemi ve 2,3 difosfogliserat düzeyinin düşük olması, doku 

perfüzyon ve oksijenasyonunu bozar, laktik asidin birikimine ve böbrek fonksiyonunun 

bozulmasına yol açar. Asidoz, dolaşım bozukluğuna yol açar ve miyokarda zarar verir. 

   Metabolik asidozda hücre dışına çıkan potasyum keton cisimleriyle birlikte idrar yoluyla 

kaybedilir. Hipopotasemiye bağlı mide dilatasyonu ve ileus gelişir. Zaman ilerledikçe oluşan 

hipovolemiyle birlikte böbrek perfüzyonu bozulur. Potasyum idrarla atılamayarak kanda 

yükselir. Ancak vücut total potasyum düzeyi düşüktür(21,22,32,35). 
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2.1.9. Tip 1 Diabetes Mellitus’ta Klinik Belirti ve Bulgular 

 

Klasik DM öyküsü; poliüri, polidipsi, polifaji veya iştahsızlık ve ağırlık kaybıdır. 

Semptomların süresi değişken olmakla birlikte genelde bir aydan kısadır. Daha önce tuvalet 

terbiyesi kazanmış çocuğun gece işemesi ilk bulgu olabilir. Sık görülen erken bulgular 

yorgunluk, halsizlik, huzursuzluk, uykuya meyil, ekstremite krampları, karın ağrısı, kilo kaybı ve 

spontan hipoglisemilerdir. Başlangıçta klinik hafif olup ve aile tarafından fark edilemeyebilir. 

Hastaların %25’i kadarı ise diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosunda başvururlar.Ketoasidoz 

belirtileri bulantı, kusma, karın ağrısı, halsizlik, baş ağrısı, irritabilite, uyuklama, poliüri, 

polidipsi ve noktürinin fazlalaşması yanında dehidratasyon, asidoz, uyku hali, şuur bulanıklığı ve 

komadır. İleri dönemde nefeste aseton kokusu, “kussmaul” solunumu oluşur. Hiperosmolaritenin 

derecesine bağlı olarak beyin ödemi ve koma gelişebilir. Laboratuvar bulgusu olarak glukozüri, 

ketonüri, hiperglisemi, ketonemi ve metabolik asidoz görülür. Lökositoz sıklıkla görülür. 

Nonspesifik serum amilazı yükselirken, lipaz genelde değişmez (20, 21, 57-58). 

2.1.10. Tanı 

Tip 1 diyabet birçok farklı diyabet tipinden sadece bir tanesidir. İlk aşama, diyabet tanısı 

koymaktır. İkinci aşama ise hastanın klinik bulgularına ve laboratuvar sonuçlarına bağlı olarak 

T1DM’yi diğer diyabet sebeplerinden ayırmaktır. (Tablo-4’de) yer alan kriterlerden en az bir 

tanesinin varlığı diyabet tanısı koydurur (American Diabetes Association, 2011) 

Tablo-4: Diabetes Mellitusta Tanı Kriterleri 

 

Diyabet semptomlarına ek olarak rastgele bakılan plazma glukoz konsantrasyonunun ≥11,1 

mmol/L (200 mg/dl)* olması.  

Veya 

Açlık plazma glukozu ≥7,0mmol/L (126mg/dl)**.(Açlık, son 8 saat içerisinde hiçbir gıda 

alımının olmamasıdır.  

Veya  

Oral glukoz tolerans testinde yüklemeden 2 saat sonra glukoz konsantrasyonunun ≥11,1 

mmol/L (200 mg/dl)* olması.(Bu test WHO tarafından tanımlanan kriterler göre yapılmalıdır. 

Suda erimiş olan, 75 gram veya maksimum 75 gram olmak üzere vücut ağırlığına göre 

1,75g/kg kuru glukoz içerikli glukoz yüklemesi yapılmalıdır.) 

* Karşılık değer venöz tam kan için ≥10 mmol/L, kapiller tam kan için ≥11,1 mmol/L’dir.  

** Karşılık değer hem venöz hemde kapiller tam kan için ≥ 6,3 mmol/L’dir.  
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2.1.11. Glukozillenmiş Hemoglobin (HbA1c) 

 

HbA1c enzimatik olmayan glikolizasyon yoluyla hemoglobin A’ya bağlı glukoz 

yüzdesinin ölçümüdür. Bir önceki ölçümden sonraki 10-12 haftalık periyod boyunca ortalama 

kan şekeri seviyesini gösterir. Gösterilmiş hiperglisemi ile birlikte HbA1c’nin %6,5‟in üzerinde 

olması erişkinlerde diyabet tanı kriterleri arasında yer alır(American Diabetes Association, 

2011). Yüzde 6,5‟in üzerindeki HbA1c değerleri diyabet için tanısal iken 6,5’in altındaki 

değerler diyabet tanısını ekarte ettirmez. Glikolizlenmiş hemoglobinin çocuklardaki tanısal 

kullanımı ise erişkinlere göre daha az güvenilirdir(61). Almanya’dan yapılmış olan bir çalışmada 

yeni tanı almış semptomatik Tip 1 DM’li çocukların glikolize HbA1c değeri ≥6,35 iken geçici 

hiperglisemisi olan çocukların HbA1c değerleri %4,5 ila 6,1 arasında bulunmuştur (Ehehalt ve 

diğerleri, 2010). 

HbA1c’nin ölçümündeki hassasiyet çok önemlidir. Çünkü HbA1c’deki % 1’ lik yükselme 

ortalama kan şekeri düzeyinde %25–35 mg/dl’ ye karşılık gelir (59,60). ISPAD 2011, diyabet 

tedavisinde HbA1c için hedef düzeyi <%7.5 mg/dl önermektedir (Tablo 5). (Tablo 6). 

 

 

Tablo-5: Yaşa Göre Hedeflenen HbA1C Değerleri  

Yaş HbA1c (%) 

<6 ≤ 8,5 

6–12 ≤8,0 

13–18 <7,5 
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Tablo-6: HbA1c değerlerine göre metabolik kontrol sınıflandırılması  

Metabolik kontrol sınıflandırılması HbA1c değerleri 

İyi metabolik kontrol (optimal)                      % 6,5-%7,5  

Orta metabolik kontrol (suboptimal)                      %7,5-%9,0  

Kötü metabolik kontrol (non-optimal)                          %9,0  

 

 

 

2.1.12.Diyabet kontrolünde kullanılan diğer laboratuvar testleri 

 

Fruktozamin: Son iki-üç haftalık ortalama kan glukoz düzeylerini yansıtır. Fruktozamin, 

glikozillenmiş plazma protein düzeylerini gösterdiğinden, serum protein konsantrasyonlarındaki 

değişikliklerden kolayca etkilenir. 3 gr/dL’den düşük albümin değerlerinde fruktozamine 

bakılmamalıdır. Tedavide yapılan bir değişikliğin, glisemik kontrol üzerine etkisinin daha kısa 

sürede gözlenmesi açısından önemlidir. Hemoglobinopatiler gibi (Hb S ve Hb C gibi) eritrosit 

ömrünün azaldığı durumlarda ve HbA1c ölçümlerinin doğru yapılamadığı hemolitik anemi gibi 

olgularda fruktozamin düzeylerine bakılması önerilmektedir.(62) 

C-peptid: Proinsülinin, insüline dönüşümü sırasında açığa çıkar. Biyolojik olarak aktif 

değildir. Portal dolaşıma insülin ile eşit miktarlarda salgılanmakla beraber yarı ömrünün daha 

uzun olması nedeniyle açlık C-peptid düzeyleri insüline göre 5-10 kat daha fazladır.8 saatlik bir 

açlık sonrası ölçülür. Endojen insülin düzeylerini yansıtır. 

Düşük C-peptid düzeyi Tip 1 DM için karakteristiktir. Tip 2 DM’de C-peptid düzeyleri 

yüksektir. İnsülin tedavisi gören diyabetik hastalarda vücut insülin deposunun göstergesidir. 

Dolaşımda bulunan insülin antikorlarının varlığı nedeniyle insülinin ölçülemediği durumlarda 

ya da insülin tedavisi gören hastalarda C-peptid düzeylerine bakılabilir(62). 
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2.1.13.Tedavi 

 

Çocuklarda görülen diyabetin çoğu Tip 1 DM’dir. Tedavinin beş ana ilkesi: insülin tipi ve 

dozu, diyet, egzersiz, stres yönetimi, kan şekeri ve keton izlemidir. Etkili metabolik kontrol için 

bu ilkelerin tümü birlikte uygulanmalıdır. İnsülinin üç önemli işlevi vardır: glukozun hücre içine 

geçmesini sağlar, özellikle karaciğerde glukozun fizyolojik üretimini azaltır ve keton üretimini 

durdurur. Yeni tanı diyabette, daha fazla asidemi ve keton üretimi, daha fazla insülin gerektirir. 

Ağır ketonemi var, venöz pH düşük (<7.30) ve hasta dehidrate ise intravenöz insülin ve sıvı 

tedavisi verilmelidir. Çocuk yeterince hidrate ve kan pH’si normal ise direk subkütan insülin 

tedavisine başlanabilir. Tip 1 diyabetin uzun süreli kontrolünde, yemek dışında karaciğerin 

ürettiği glukoz için bazal insülin, yemeklerle birlikte bolus insülin tedavisi gereklidir. Hasta ve 

aile karbohidrat sayımını öğrendiğinde, bazal insülin yanında, her yemekle birlikte kan şekeri ve 

yemek içeriğine göre bolus insülin yapılmalıdır. Birçok aile, zamanla evde kan şekeri 

ölçümlerine dayalı olarak insülin dozlarındaki ayarlamaları kendileri yapabilirler. Bu 

ayarlamalarda insülinin başlangıç, pik ve toplam aktivitesini anlamak esastır. Kan şekeri 

hedefleri küçük çocuklarda sıklıkla 70-180 mg/dL (3.9-10 mmol/L) ve gençlerde 70-150 

mg/dL’dir (3.9-8.3 mmol/L). İnsülinlerden doz ayarlaması, ailelerin daha bilgili hale gelmesini 

takiben karbonhidrat sayımına dayalı yapılabilir (63). 

 Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde uygulanan Diyabet Kontrolü ve 

Komplikasyonları Çalışması (Diabetes Control and Complications Trial–DCCT), bir yemek 

planına bağlılık, atıştırma gıdalardan kaçınma, hipoglisemiye sebep olacak yoğun tedaviden 

kaçınma ve yüksek kan şekeri düzeylerinin hızlı tedavisinin daha iyi bir glukoz kontrolü ve daha 

düşük HbA1c düzeyine katkıda bulunduğunu bildirmiştir. DCCT programı, alınan karbonhidrat 

miktarına ve öngörülen egzersiz miktarına göre; her enjeksiyonda verilecek hızlı etkili insulin ya 

da regüler insülin dozunun ayarlanmasını ve karbonhidrat sayımına dayalı diyet planını uygun 

bulmaktadır. İnsülin pompası ile uygulanan sürekli subkütan insülin tedavisi, özellikle sıkı kan 

şekeri takibi yapabilecek ve karbonhidrat sayımı yapmaya uyum gösterebilecek olgunluktaki 

gençlerde daha sık kullanılmaktadır. Yiyeceklerin karbonhidrat içeriğine bağlı olan insülinin 

bolus dozları, yenilen yemek öncesi hasta ya da yardımcı bir yetişkin tarafından, bazal insülin 

dozları da hekim tarafından düzenlenir. Bu tedavinin, kan şekeri kontrolünün düzenlenmesine ve 
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diyabet sonucu oluşabilen böbrek, kalp-damar ile retina komplikasyonları ve nörolojik 

komplikasyon riskinin azaltılmasına katkısı olduğu gösterilmiştir (64-65). 

 

2.1.14. Tip I Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları 

 

Çocukluk çağında görülen komplikasyonlar, iyi bir izlem ile önlenebilen metabolik 

bozukluklardan oluşur. Mikrovasküler komplikasyonlar, tanıdan yaklaşık 10-20 yıl sonra ortaya 

çıkar. Kronik komplikasyonlar; anjiopati esasına dayanır. Hastaların gelişme geriliği, gecikmiş 

seksüel maturasyon, eklem mobilitesinde kısıtlılık, psikolojik bozukluklar gibi komplikasyonlar 

yönünden de aralıklı izlenmesi gereklidir. Diabetes Mellitus seyrinde gelişen komplikasyonlar, 

ortaya çıkış zamanları esas alınarak akut, subakut, ve kronik komplikasyonlar olarak üç gruba 

ayrılabilir (Tablo 7). 

Tablo-7: Tip I DM Komplikasyonları 

Akut Komplikasyonlar          Subakut Komplikasyonlar     Kronik Komplikasyonlar 

Diyabetik Ketoasidoz                  Lipodistrofi                         1.Mikrovasküler Komp. 

Beyin Ödemi                               Büyüme Geriliği                          - Retinopati 

Hipoglisemi                                 Hiperlipidemi                              - Nefropati 

İnsülin alerjisi                              Pubertal bozukluk                       - Nöropati 

Enfeksiyonlara eğilim                 Osteopeni,                            2. Makrovasküler komp. 

Serebral tromboz                         Emosyonel bozukluk                  SSS nöropatisi 
 

 

2.1.14.1 Tip 1 diabetes mellitus’un akut komplikasyonları 

 

2.1.14.1.1. Diyabetik ketoasidoz (DKA) 

 

Diyabetik ketoasidoz, diyabetik çocukların hastaneye yatışının en sık nedeni olup, 
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çocukluk çağında DM’ye bağlı ölümlerin de başlıca nedenidir. Yapılan çalışmalarda bir yılda 

DKA nedeniyle hastaneye yatış sıklığı %8.6 bulunurken ölüm oranı %1-2 düzeyinde 

bulunmuştur (65). 

    DKA tanısı, klasik semptom ve bulguların yanında bir takım biyokimyasal kriterlere 

dayanarak konulur. 

1) Venöz tam kan glukozu 300 mg/dl’yi aşar. 

2) Ketonemi ve ketonüri görülür. 

3) Kan pH’sı 7.30’un altında, bikarbonat 15 mEq/L’nin altında, baz açığı -7’nin üstünde 

ve PCO2 30 mm/Hg’nın altındadır (66). 

  Diyabetik ketoasidozun, hipoglisemi, üremi, metabolik asidozla giden gasrotroenterit, 

laktik asidoz, salisilat intoksikasyonu, ensefalit ve diğer intrakraniyal olaylar gibi asidoz ve 

koma yapan diğer nedenlerle ayırıcı tanısı yapılmalıdır. DKA çoğunlukla travma, infeksiyon, 

kusma ve psikolojik bozukluklar gibi akut bir stres sonrasında, insülin yetmezliğinin yanında 

karşıt düzenleyici hormonların aktivasyonu sonucu ortaya çıkan ağır dekompanse katabolik bir 

süreçtir. 

   İnsülin eksikliği sonucu kas ve yağ hücrelerine glukoz girişinin bozulmasına bağlı 

glukozun periferal kullanımı azalır. Hiperglisemi gelişir. Bu durumda hücrelere yakıt temini için 

stres hormonlarının etkisiyle glukojenoliz ve glikoneogenez uyarılır. Sonuçta karaciğerden kana 

glukoz mobilize edilir. Ancak bu da hücrelere giremeyeceğinden sadece hipergliseminin artması 

sağlanmış olur. 

 Lipolizin uyarılması sonucu yağ asidi ve gliserol üretimi %300’lere kadar artar. 

Normalde lipoliz sonucu açığa çıkan yağ asitleri gliserol-3-fosfat ile reesterifiye edilerek 

yeniden triaçil gliserole dönüşür. Gliserol-3-fosfat glukozdan sentezlenen bir substrattır. 

Diabetes Mellitus’ta glukozun hücre içine girememesi sonucu gliserol-3-fosfat sentezi yetersiz 

olduğundan serbest yağ asitleri artar. Bunların fazlası karaciğere taşınarak oksidasyona uğratılır 

ve asetil Co-A’ya dönüştürülür. Oluşan asetil CoA’larda mitokondrilerde kullanılmak üzere 

birleşerek, asetoasetat, beta hidroksibütirat ve aseton gibi keton cisimlerini oluştururlar. Sonuçta 

keton cisimcikleriyle birlikte oluşan asidoza laktik asidozun da katkısıyla hastada dekompanse 

derin metabolik asidoz oluşabilir. 
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   Klinikte aseton kokusu ve hiperventilasyon karşımıza çıkar. Hiperglisemi, osmotik 

diürez, poliüri ve dehidratasyona, kusmayla birlikte elektrolit kaybına yol açabilir. Bilinç 

bozuklukları ve komaya kadar giden ağır klinik tablolar oluşturabilir (65). 

 

2.1.14.1 2. Beyin ödemi 

 Semptomatik beyin ödemi DKA tedavisinin komplikasyonu olarak kabul edilir. Sıklığı 

%0.7-1 civarında olup, etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Beyinde idiojenik ozmollerin 

artışı ile kan beyin arasındaki ozmotik dengenin bozulması sorumlu tutulmaktadır. Bu nedenle 

DKA’nın hiperozmolar, hiponatremik bir dehidratasyon olduğu gerçeğine dayanarak 

osmolaritenin ani düşürülmemesi, sıvı-elektrolit tedavisinde hipotonik sıvı verilmemesi ve 

sıvının uzun sürede verilmesi, kan şekerinin yavaş düşürülmesi önerilir (68,69). 

 

2.1.14.1.3. Serebral tromboz 

Ağır dehidratasyon ve asidoza bağlı perfüzyon bozukluğu, hemokonsantrasyon ve 

koagulasyon bozuklukları beyinde tromboz ve hemorajik infarktlara neden olabilir (57). 

 

2.1.14.1.4. Hipoglisemi 

 Diabetes Mellitus’un en sık görülen akut komplikasyonu olan hipoglisemi, nörolojik 

fonksiyon bozukluklarının (nöroglikopeni) ortaya çıktığı kan şekeri düzeyidir. Hafif 

hipoglisemilerde çarpıntı, terleme, açlık ve halsizlik hissi gibi adrenerjik semptomlar, ağır 

hipolisemilerde ise bunlara ek olarak baş dönmesi, konfüzyon, konvülsiyon, koma gibi nörolojik 

bulgular görülür. Ağır egzersiz, yetersiz kalori alımı ya da fazla insülin alımı hipoglisemi 

sebeplerindendir. Nöroglikopeni otonomik aktivasyondan önce gelişebildiğinden hipoglisemi 

fark edilmeyebilir. Kötü kontrol, yüksek kan şekeri düzeyi, geçirilmiş hipoglisemi öyküsü ve 

uyku ile otonomik aktivasyon eşiği düşebilir. 

    Diabetes Mellitus’lu hastalarda, plazma glukozu sağlıklı kişiler için belirtilen 

hipoglisemi sınırlarına inmeden (<60 mg/dl) belirti verebilir. Metabolik kontrolün iyi olması, 

beyin glukoz alımında artışa, stres hormonları yanıtının azalmasına ve belirtisiz hipoglisemilere 
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neden olabilir. Bu yüzden iyi kontrollü hastalarda da özellikle gece asemptomatik 

hipoglisemilere dikkat edilmelidir (70-72). 

  Hastalarda hafif hipoglisemi geçici baş dönmesi ya da bilinç bulanıklığından periferik 

sinirlerde uyarı belirtilerine hatta geçici hemiplejiye kadar değişen tipik geri dönüşümlü 

nörolojik disfonksiyona neden olabilirken, konvülziyona neden olan ciddi uzamış hipoglisemi 

özellikle küçük çocuklarda kalıcı santral sinir sistemi bozukluğuna yol açabilir. Erken başlangıçlı 

Tip 1 DM tanısı almış olan çocuklarda ağır hipogliseminin kognitif fonksiyonlarına etkilerini 

değerlendiren Strudwick ve arkadaşları, entelektüel, spesifik hafıza güçlükleri açısından kontrol 

grubu ile aralarında belirgin bir fark bulamamışlardır(71-73).Dahlquist ve arkadaşları ise 

İsviçre’de 1977-2000 yılları arasında Tip 1 DM tanısı alan çocuklar ve Diyabetik olmayan 

çocukların notlarını karşılaştıran çalışmalarında 2 yaşından önce tanı alan diyabetik çocukların 

not ortalamasının diğerlerine göre belirgin olarak düşük olduğunu saptamışlardır. Düzensiz diyet 

alışkanlığı, fiziksel aktivitede değişiklik, insülin dozunda hatalar ve emiliminde değişiklikler gibi 

rutinin düzensizleşmesi, 6 yaşından küçük olması, HbA1c düşüklüğü, endojen insülinin tam 

eksikliği, önceden geçirilmiş hipoglisemi atakları, hipogliseminin farkında olmama, glukagon ve 

katekolamin ile ilgili bozukluklar, adölesanın alkol alması hipoglisemiye neden olabilir (74-75). 

2.1.14.1.5. İnfeksiyona eğilim 

Kronik hiperglisemi sonucunda hastaların immün sistemi baskılanmakta ve 

infeksiyonlara eğilimleri artmaktadır. İnfeksiyon sırasında insülin ihtiyacı artmaktadır. 

2.1.14.1.6. İnsülin alerjisi 

İnsülinlerin içinde bulunan yabancı maddelere, amino asit yapılarının farklı olmasına ve 

insülin içeriğindeki protamin, çinko gibi maddelere bağlı gelişen immunolojik bir reaksiyondur. 

 

2.1.14.2. Tip I diabetes mellitus hastalarında subakut komplikasyonlar 

2.1.14.2.1. Lipodistrofi 

İnsülin enjeksiyon sahalarında önce lipohipertrofi, daha sonra lipoatrofi şeklinde kendini 

gösteren, lokal immünolojik bir reaksiyondur. Önlemenin yolu alerjen özellikli insülin 
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kullanımından kaçınmanın yanında insülini bölgelere dönüşümlü olarak yapmaktır (77). 

2.1.14.2.2. Büyüme geriliği 

İnsülinle büyüme homonunun büyümede sinerjistik etkisi ve büyüme hormonunun birçok 

basamakta etkisinin insüline bağımlı olması nedeniyle tip I DM’nin büyüme ve puberteyi hafif 

derecede olumsuz etkilediği düşünülmektedir (67). 

 

2.1.14.2.3. Pubertal gelişim ve menstruasyon bozukluğu 

 Puberteden önce tip I DM gelişen çocuklarda metabolik kontrol çok kötü olmadığı 

sürece, puberteye giriş ve pubertal gelişim olumsuz etkilenmemektedir. Puberteden sonra DM 

gelişen ve metabolik kontrolü iyi olmayan kızlarda ise sekonder amenore görülebilmektedir 

(40,41). 

 

2.1.14.2.4. Hiperlipidemi 

    İnsülin eksikliği sonucu lipoliz ve plazmada serbest yağ asitleri artar. Lipoprotein lipaz 

enziminin aktivitesinin azalması sonucu çok düşük dansiteli lipoprotein (Very Low Density 

Lipoprotein - VLDL) ve şilomikronların plazmadan temizlenmesi zorlaşır. Kötü metabolik 

kontrollü hastalarda plazma düşük dansiteli lipoprotein (Low Density Lipoprotein - LDL) düzeyi 

artmakta, yüksek dansiteli lipoprotein (High Density Lipoprotein - HDL) düzeyi azalmaktadır. 

Lipid metabolizması bozukluklarının mikro ve makrovasküler komplikasyonlarda rol 

alabileceği düşünülmektedir (40,46). Diyabetik kişilerde iyi metabolik kontrol, kan basıncı 

kontrolü, düzenli egzersiz ve dislipidemi tedavisi ile makrovasküler hastalık gelişimi önlenebilir 

(77). 

 

2.1.14.3. Tip 1 diabetes mellitus’un kronik komplikasyonları 

 

Tip I diyabetin kronik komplikasyonları, anjiopati temeline dayanır. Bu komplikasyonlar, 

adölesan dönemde artmaktadır. 
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2.1.14.3.1. Diyabetik nefropati 

 

Çocukluk döneminde diabetes mellitus tanısı alan hastaların %50’sinde diyabetik 

nefropati gelişmektedir. Diyabetik nefropati gelişiminde HLA-DR4 bölgesi için tanımlanan 

majör gen etkisinin predispozan rol oynadığı düşünülmektedir (78,79). 

Klinikte tip I DM hastalarındaki ilk renal fonksiyonel değişiklikler glomeruler filtrasyon 

hızındaki (Glomerular Filtration Rate – GFR) artış ve üriner albumin atılımındaki artıştır.        

Tip I DM başlangıcından 5-10 yıl sonra bazı hastalarda üriner albumin atılım hızında (AAH) 

artış olup mikroalbuminüri gelişir. Böbrek hasarına yol açan başlıca risk faktörleri genetik ve 

ırksal etkiler, hipertansiyon, sigara, lipid düzeylerinde artış ve kötü glisemik kontroldür (80,81). 

 Diabetes Mellitus başlangıcından yaklaşık 15 yıl sonra proteinürinin saptanmasıyla 

klinik diyabetik nefropati dönemi başlar, belirgin proteinüri (>300-500mg/gün) gelişir. 

Proteinürinin başlaması ile birlikte GFR genellikle normale döner ki bu, renal 

fonksiyonlarda ilerleyici bir bozulmanın başlangıcını gösterir. Proteinüri fazının başlangıcından 

GFR’nin normalin %50’ sinin altına düşmesine kadar geçen süre renal yetmezlik periyodu 

olarak bilinir, yaklaşık 5 yıl sürer. Yaklaşık 3-4 yıl sonra son dönem böbrek hastalığı gelişir (82-

85). 

Üriner AAH’yi kötü metabolik kontrol, stres, sistemik veya üriner infeksiyon, ateş, 

egzersiz, konjestif kalp yatmezliği, hipertansiyon arttırırken, malnütrisyon, ACE inhibitörleri, 

nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar azaltır. Birçok merkezde mikroalbuminüri taramasında 

zamanlı gece boyu idrar toplanması yöntemi uygulanmaktadır. 

Berlin Retinopati Çalışma Grubu’nun 249 hasta üzerindeki çalışmasında ilk 

mikroalbuminüri saptanma yaşı ortalaması 13 olarak bulunmuştur (86). Janner ve arkadaşlarının 

16 çocuk ve adölesan tip I DM’li hastada 8 yıl süreyle izleyerek yaptığı çalışmada persistan 

mikroalbuminüri sıklığını %20 olarak bulmuşlardır (87).Mathiensen ve arkadaşları 15 yaşına 

kadar mikroalbuminüri olmaz derken, Dahliquist ve arkadaşları daha genç yaşlarda (11-13 yaş) 

mikroalbuminüri ‘nın ortaya çıkabileceğini göstermişlerdir (87-89). Danne ve arkadaşlarının 

yayınlarında ise tip I DM’li çocuk ve adölesanlarda 11 yaşından başlayarak mikroalbuminüri 
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taramasının 6-12 aylık aralarla yapılması önerilmektedir. Aynı yayında bir kez mikroalbuminüri 

saptanan hastaların altı ay arayla mikroalbuminüri ölçümlerinin tekrarı, kan basıncı takibi 

yapılması gerektiği bildirilmektedir (90). 

 

2.1.14.3.2. Diyabetik retinopati 

 

Diabetes Mellitus’un spesifik vasküler komplikasyonlarından biri olan retinopati 

prevalansı hastalık süresine bağlıdır. Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy 

(WESDR) 30 yaşın altında tanı almış tip I DM hastalarının %3.6’sında körlük geliştiğini, 

diyabetik retinopatiye bağlı gelişen körlüklerin %86’sının genç dönemde ortaya çıkan DM 

dolayısıyla oluştuğunu saptanmıştır (91-92). Retinopati insidansı hastalık süresiyle artar, 5-10 yıl 

sonra her yıl %0.3-0.4 oranında artış gösterir. Kernell’in DM süreleri 5.5-9.9 yıl arasındaki 780 

tip I DM’li çocuk ve adölesan üzerindeki fundus fotoğrafı ile yaptığı incelemede %14.5 hastada 

retinopati saptanmış, Zhang L.Y. ve arkadaşlarının yayınında ise iyi metabolik kontrol ile 

(HbA1c<6.87) diyabetik retinopati sıklığını %10 olarak saptanmış, kötü metabolik kontrol ile 

(HbA1c>9.49) bu riskin %40’ın üstüne çıktığı belirtilmiştir (93-95).Göz muayenesi prepubertal 

çocuklarda tip I DM tanısından 5 yıl sonra veya pubertenin hemen başlangıcında, adölesanlarda 

tanı sırasında yapılmalıdır ve her yıl tekrarlanmalıdır (96). 

 

2.1.14.3.3. Diyabetik nöropati 

 

Erişkin DM hastalarının yaklaşık %50’sinde görülen diyabetik nöropati çocukluk ve 

adölesan döneminde nadir görülen bir komplikasyondur. Uzun hastalık süresi, kötü metabolik 

kontrol diyabetik nöropati gelişimi için risk faktörleridir. Diyabetik nöropatinin patogenezinde 

otoimmünitenin rolü olduğu düşünülmekle birlikte henüz veriler yeterli düzeyde değildir (97). 

 

2.1.15. Tip 1 Diabetes Mellitus’un Merkezi Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

 

Tip 1 DM iyi kontrol edilse bile serebral glukoz ve insülin düzeylerinin sıklıkla anormal 

olmasından dolayı merkezi sinir sistemi etkilenmektedir. Ciddi hipoglisemi durumunda aşırı 

düzeyde glutamatın sinaptik aralığa serbestleşmesi sonucunda hücre içi kalsiyum toksisitesi ile 
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eksitotoksik hücre hasarı seçici nöron ölümünün oluşmasında iki önemli mekanizmadır. 

Hiperglisemi kan beyin bariyerinin işlevini ve serebral kan akımını akut olarak 

bozmaktadır. Buna karşın, kronik hiperglisemi serebrovasküler hastalık ve nöropati ile 

ilişkilendirilmektedir. Merkezi sinir sisteminin ozmotik değişikliklerine glukoz düzeylerindeki 

dalgalanmaların oluşturduğu etki açık değildir. Aynı zamanda DM’de, insülinin amin 

nörotransmiterlerin düzenlenmesine katılmasından dolayı nörotransmitter yolaklar da 

etkilenebilmektedir. Nörotransmitter düzenlenmesinde büyük rolü olan insülinin, bahsedilen bu 

nöromodülatuvar ve nöroprotektif etkisinden yola çıkarak, tip 1 DM’deki insülin azlığı ya da 

yokluğunun kognitif fonksiyonları olumsuz yönde etkileyebildiği söylenebilmektedir (98-99). 
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2.2. DNA Hasarı 

 

 

         Canlının bütün genetik bilgilerini deoksiribonükleik asit (DNA) molekülü ihtiva eder. 

DNA’da meydana gelen olumsuz değişiklikler kendisinden sonra gelen nesillere aktarılan 

genetik bilgiyi de değiştirebilir. İçinde bulunduğumuz ortamda meydana gelen olumsuzluklar, 

canlılara ait DNA moleküllerinde hasara, oluşan hasar tamir edilemediği takdirde kontrollü hücre 

ölümüne veya kansere kadar giden hastalıklara neden olabilmektedir. DNA hasarını oluşturan 

nedenlerin en başında, çevresel şartlar, sürekli artan sanayi ve teknolojik atıklar, eksoz dumanı, 

sigara gibi faktörler gelmektedir. Çevresel faktörlerle birlikte alınan diyetsel faktörlerin de DNA 

hasarı oluşumunda önemli rollerinin olduğu bilinmektedir. Diyetle alınan bazı gıdalar DNA 

hasar oluşumunu artırırken, bazı gıdaların DNA hasar oluşumunu önlediği bilinmektedir(100). 

         Canlının her bir hücresinde günde onbinlerce DNA molekülü hasara uğramakla birlikte 

oluşan hasar, DNA tamir mekanizmaları ile tamir edilmektedir. Normalde hasar ve tamir denge 

halindedir. Denge hasar lehine bozulduğunda tamir mekanizmaları yetersiz kalmakta, neticede 

hücre ölümü veya mutasyon, delesyon, insersiyon ve kanser oluşumu gibi DNA molekülünde 

kalıcı değişiklikler olabilmektedir. DNA hasarını önlemenin yolu bir taraftan DNA molekülünü 

hasara uğratan etkenlerden uzak dururken diğer taraftan DNA hasar oluşumunu önleyici tedbirler 

almaktır (101). 

 

         2.2.1. DNA’nın Yapısı ve Fonksiyonu 

 

         İlk defa A.F.Miescwer adlı bir araştırıcı 19. yüzyılın sonlarında hücre çekirdeğini 

incelerken DNA molekülünü fark etmiştir. J Watson, Cambridge Üniversitesinden Francis Crick 

ile giriştiği çalışmalar sonuç vermiş ve 1953 yılında Nature dergisinde 900 kelimeden oluşan 

makalelerinin yayınlanmasıyla bilim adına önemli bir karanlık bölüm aydınlanmıştır. Ancak bu 

keşif içinde İngiltere King's Kolejinde Kristalograf olarak çalışan Rosalinda Franklin'in de 

katkısı büyüktür. DNA'nın çift sarmal olduğunun bulunmasında Rosalinda Franklin'in X ışını 

resimleri kilit rol oynamıştır. James Watson 1956'da Harvard Üniversitesi’nde Moleküler 

Biyoloji ve Biyokimya Profesörlüğüne getirilmiş ve bugün halen hayattadır. 1962 yılında 

Dr.Crick'le DNA'nın 3 boyutlu yapısını keşfetmelerinden dolayı Nobel ödülüne layık 

bulunmuştur (102). 
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         Kimyasal olarak DNA, nükleotit olarak adlandırılan basit birimlerden oluşan iki uzun 

polimerden oluşur (103). Bu polimerlerin omurgaları, ester bağları ile birbirine bağlanmış şeker 

ve fosfat gruplarından oluşur Merdiven basamaklarının arasında gevşek hidrojen bağlarıyla 

birbirini çeken pürin ve pirimidin denilen azotlu bazlar bulunur. Bu basamaklar merdivenin 

kenarındaki şeker moleküllerine bağlıdır. Her bir şeker grubuna baz olarak adlandırılan dört tip 

molekülden biri bağlıdır (Şekil 1). 

 
 

                                           Şekil-1: DNA’nın çift sarmallı yapısı 

 

Bu birimlere, timin (T), adenin (A), sitozin (C) ve guanin (G) denir. Bunlar DNA 

molekülünün bir iplikçiğini oluşturur. İki iplikçik, yani merdivene benzer yapının iki kolu, 

karşılıklı gelen baz çiftleriyle birbirine bağlanır. Bu iki iplikçik birbirlerine ters yönde giderler. 

Her baz çifti tek bir şekilde eşleşebilir: Her zaman T ile A ve G ile C birleşir. Sarmaşık dalına 

benzer her molekül, bir DNA "ipliği"dir. Bu iplikler birbirlerine kimyasal olarak bağlanmış 

nükleotidlerden oluşur. Nükleotidler ise bir şeker, bir fosfat ve bir de dört çeşit azotlu bazlardan 

birisinden oluşur. İşte bu nükleotidlerin DNA üzerinde sıralanışı, DNA dizilimini belirler. 

Genetik şifre de bu dizilimde yer alır. 
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DNA, ökaryotlarda doğrusal kromozomlar, prokaryotlarda ise dairesel kromozomlar 

içinde bulunur. Kromozomlarda bulunan genler DNA yapısındadır. Her canlı bireyin ve soyunun 

hayat planı hücre hafızasını meydana getirir. DNA molekülleri şifrelerle kodlanmıştır. DNA’nın 

yapısına giren bazların (A,T,G,C) her biri şifre sembolü olarak kullanılır. Hayatın dili bu dört 

harfli alfabeyle DNA moleküllerinde yazılmaktadır. DNA’nın ipliklerinde ard arda gelen üç 

nükleotit bazı bir mana (şifre) ifade eder. Dört farklı nükleotitle arka arkaya 64 şifre kodlanabilir 

(AAA, AAS, AAG, AGS, vb.). Şifrelerin DNA’daki sıralanışlarının değişmesiyle binlerce mana 

ifade edilebilir. DNA'nın omurgası boyunca bu bazların oluşturduğu dizi, genetik bilgiyi kodlar. 

Protein sentezi sırasında bu bilgi, genetik kod aracılığıyla okununca proteinlerin amino asit 

dizisini belirler. Bu süreç sırasında DNA'daki bilgi, DNA'ya benzer yapıya sahip başka bir 

nükleik asit olan RNA'ya kopyalanır. Bu işleme transkripsiyon denir. 

 

         Bir hücredeki kromozomlar kümesine onun genomu denir. İnsan genomu 46 kromozom 

içinde yer alan yaklaşık 3 milyar baz çiftinden oluşur (104). 

 

         Protein ve diğer işlevsel RNA molekülleri kodlayan bilgi, gen adı verilen DNA 

parçalarının dizisinde yer alır. Genlerdeki genetik bilginin aktarılması baz eşleşmesi ile 

gerçekleşir. Örneğin, transkripsiyon sırasında bir DNA dizisinin ona komplementer bir RNA 

dizisi olarak kopyalanması, DNA ile doğru RNA nükleotitler arasındaki çekim ile mümkün olur. 

Protein çevrimi (translasyon) denen süreç sırasında bu RNA dizisine kaşılık gelen bir protein 

sentezlenirken, RNA nükleotitleri arasında gen ile baz eşleşmesi olur. 

 

         DNA hücre bölünmesinin hazırlıkları sırasında kendi kopyasını yapar. Kromozomların 

ikiye bölünmesi sırasında DNA molekülü kendisinin bir kopyasını yapar, buna replikasyon veya 

duplikasyon denir. Bu olay yavru kromozomda aynı kısımların bulunabilmesi için gereklidir. 

DNA’nın kendini eşlemesi esnasında, iki sarmal ipliği bir arada tutan hidrojen bağları adeta bir 

fermuar gibi açılır (Şekil 2). 
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Şekil-2: DNA’da replikasyon oluşumu 

 

Açıkta kalan pürin ve pirimidin nükleotitlerin uçları, hücrede önceden sentezlenmiş 

nükleotitlerle tamamlanır. Böylece birbirinin aynı olan iki DNA meydana gelmiş olur. Hücre 

bölünmesinde her biri bir hücreye gider. Hücre mekanizması DNA ikili sarmalını birbirinden 

ayırıp her iki DNA ipliğini de yeni birer ipliği sentezlemek için şablon olarak kullanma 

yeteneğine sahiptir. Yeni üretilen iplikler öncekilerle hemen hemen tamamen aynıdır, ancak 

mutasyon adı verilen hatalar oluşabilir. Hücrenin bu özelliğini laboratuvar ortamında taklit eden 

işleme de polimeraz zincirleme tepkimesi (PCR) adı verilir (103). 

 

         2.2.2. DNA Hasarı Oluşum Nedenleri 

 

         Genetik materyalin moleküler bütünlüğünde ekzojen veya endojen faktörlerin etkisiyle 

meydana gelen tüm değişiklikler “DNA hasarı” olarak adlandırılır. Genom, DNA hasarına neden 

olan sayısız farklı etkene maruz kalır. Ekzojen kaynaklar içerisinde, güneşten gelen ultraviole 

radyasyon, radon bozunumundan kaynaklanan iyonize radyasyon, mantar kaynaklı aflatoksin, 

yanmış tütün ve birçok kemoterapötiği sayabiliriz. Endojen kaynaklara örnek olarak, oksidatif 

metabolizma, DNA’nın spontan değişimleri, immünolojik çeşitliliği oluşturan V(D)J 

rekombinasyon mekanizmasını (antijen tanıma bölgelerini kodlayan ekson V,D ve J şeklinde üç 
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segmentten oluşur ve bu segmentlerin birçoğu farklı kombinasyonlarla bir araya gelebilir) 

verebiliriz(109). 

 

DNA Hasarına Neden Olan Etkenler; 

1. Spontan veya kalıtımsal oluşan gen mutasyonları 

2. Çevresel faktörler 

 

 Ultraviyole Işık 

 İyonize radyasyon 

 Elektromanyetik dalgalar 

 Kimyasal ajanlar: Aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaçları, alkilleyici ajanlar, 

vinilklorid, v.b 

 Sigara, alkol kullanımı 

 Hava kirliliği 

 Kötü beslenme alışkanlığı 

3. Doğal hücresel metabolizmadan kaynaklanan faktörler 

 Mitokondriden enerji üretim esnasında oluşan Serbest Radikaller 

 Enflamasyon 

 Detoksifikasyon işlemleri 

Hücre tüm bu DNA hasarlarına farklı metabolik yollar ile cevap verir. Ağır DNA 

hasarları hücrenin apoptozis yolunu aktive ederek hücreyi ölüme götürür. Hücre, DNA 

hasarlarını "DNA tamir mekanizmaları" ile tamir edebilir. DNA hasarı ikileşme sırasında tamir 

edilemezse mutasyona ve sonuç olarak genomik kararsızlığa, kanser ve yaşlanmaya neden olur. 

DNA tamir sisteminde 100’den fazla gen rol oynar ve bu genlerin kodladığı proteinler tamir 

mekanizmalarında görev alırlar. Her bir insan hücresinin DNA'sında günde yaklaşık olarak 

500.000 adet kodlanmayan veya yanlış kodlamaya neden olabilen hasar meydana 
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gelmektedir(109).DNA Hasarı sonunda DNA'nın yapısı ve dahası diğer nesillere aktarılan 

genetik bilgi değişir. Küçük hasarlar çoğunlukla DNA onarım sistemleri tarafından 

onarılabilirken, orta derecedeki hasarların birikimi ise mutasyon ve kanser ile sonuçlanabilir. 

         Yüksek düzeydeki hasarlar ise apoptozisi uyararak "hücre ölümüne" yol açabilir ve 

böylelikle organizma kendini korumuş olur (110). 

 

         2.2.3. DNA Hasarı Tipleri 

 

         DNA çeşitli farklı mutagenler tarafından hasara uğrayabilir. Bunun sonucunda DNA dizisi 

değişebilir. Mutagenler arasında, yükseltgen (oksitleyici) etmenler, alkilleyici etmenler ve 

yüksek enerjili elektromanyetik ışınlar (morötesi ışık ve X ışınları gibi) sayılabilir. DNA'da 

meydana gelen hasarın tipi mutagenin tipine bağlıdır. Örneğin, mor ötesi ışık timin ikilileri 

(timin dimerleri) oluşturarak DNA'ya hasar verir (105). Buna karşın, serbest radikaller veya 

hidrojen peroksit gibi yükseltgen etmenler farklı türden hasar oluşturabilirler; baz değişimi 

(özellikle guanozin) ve iki iplikçikli kırılmalar gibi (106). Her bir insan hücresinde günde 500 

baz yükseltgeyici zarar görür (107,108). Bu yükseltgeyici hasarlardan en zararlısı çift zincirli 

kırılmalardır. Çünkü bunların onarımı zordur. Bunlar DNA dizilerinde noktasal mutasyonlara, 

insersiyonlara ve delesyonlara ayrıca kromozomal translokasyonlara yol açabilir (109). 

 

Başlıca DNA hasar tipleri; 

1. Deaminasyon 

2. Depurinasyon 

3. Alkilasyon 

4. T-T and T-C dimerleri oluşumu 

5. Replikasyon hataları 

6. Çift iplik kırıkları (DSB) 

7. Oksidatif hasardır. 

         2.2.3.1. Deaminasyon 

 

         Deaminasyonda, Adenin (A) ve Sitozin (C)’deki bir amino grubu, keto grubuna 

dönüştürülmektedir. HNO2 (nitröz asit) deaminasyon yoluyla Sitozin (C) => Urasil (U) ve 

Adenin (A) => hipoksantine dönüşmesine neden olur. Adeninin deaminasyonu ile oluşan 

hipoksantin sitozinle yanlış eşleşir. (Şekil 3) 
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Şekil-3: Deaminasyon oluşumu 

 

         2.2.3.2. Depürinasyon 

 

         Memeli hücreleri spontan olarak 37 derecede 20 saatlik bir üreme periyodunda yaklaşık 10 

000 purin’ini kaybeder. Aflatoksin depurinasyonu indükler (purin bazı kaybı) ancak 

depurinasyon spontan da olabilir. Depurine dizideki tamir eksikliği delesyonlara neden olabilir. 

Eğer bu mutasyonlar varsa replikasyon sırasında önemli DNA kayıplarına neden olur. Baz 

olmayan yerin karşısına baz eklenemez veya buraya bir baz eklenir fakat bu baz, mutant bir baz 

olur(109). 
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Şekil-4: Depürinasyon oluşumu 

 

         2.2.3.3. Alkilasyon 

 

         Alkilasyon, nükleotidlerdeki amino ve keto gruplarına metil (CH3 – ) ya da etil (CH3 – 

CH2 ) gibi bir alkil grubu eklenmesi işlemidir. Nitrozaminler, etilmetilsülfonat ve N metil- N1 –

nitrosoguanidin en önemli alkilleyici ajanlardır. En önemli alkilasyon bölgesi, guaninin 6. 

karbon atomundaki oksijendir (107). Alkilasyon sonucunda oluşan O6 -etilguanin (ya da O6-

metilguanin), adeninin baz analoğu gibi davranarak timinle eşleşir. Bunun sonucunda hasarlı 

DNA replike olduğunda G:C baz çifti yerine A:T baz çifti geçer. Birçok kimyasal mutajen 

bazlarda modifikasyonlara neden olur. Bu ajanlar genellikle küçük alkillerdir (örneğin metil 

grupları). Aynı zamanda birçok mutajen polisiklik bileşenlerden oluşur. 
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Şekil-5: Guanindeki kimyasal hasar bölgeleri (alkilasyon, oksidasyon, radyasyon) 

 

         2.2.3.4. T-T ve T-C dimerleri oluşumu 

 

         Nükleik asit bazlarının UV ışığı absorblaması sonucu sıklıkla yakın primidin bazlarının 

birer zincirleri arasındaki bağ oluşumu sonucu dimerler oluşur (siklobütan pirimidin dimerleri). 

DNA hasarı güneş yanığına ve melanin üretiminin artmasına neden olur ve tüm melanomaların 

%8 inden de sorumludur. 

 

         2.2.3.5. Replikasyon Hataları 

 

         DNA replikasyonu esnasında yanlış nükleotlerin eklenmesiyle oluşan hatalardır. DNA 

polimerazın hata yapma (yanlış bazı ekleme) sıklığı spontan mutasyon oluşumunu etkiler. 

Polimerazın doğruluk oranını etkileyen en önemli faktör, hata okuma (proofreading) 3’-5’ 

ekzonükleaz aktivitesidir. Bu aktivite, polimeraz tarafından yanlış eklenen bazların 

çıkarılmasına, böylece replikasyon esnasında mutasyon oluşumunu engellemeye yarar. 
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         2.2.3.6. Çift İplik Kırıkları Oluşumu 

 

         İyonize radyasyon, transpozonlar, topoizomerazlar, endonükleazlar, kromozomlar 

üzerindeki mekanik stres, tek iplikli bölgede tek iplik kesimi ile (örneğin replikasyon ve 

transkripsiyon sırasında ) oluşurlar. DSB’ler bir hücrenin yaşamı boyunca sürekli olarak ortaya 

çıkan en tehlikeli DNA lezyonu türleridir. DSB’ler hem endojen hem de ekzojen unsurlardan 

kaynaklanabilir ve mutasyon oluşumuna, onkojenik dönüşüme ya da hücre ölümüne yol 

açabilecekleri için, genom için önemli bir tehlikedirler.(109) 

 

Şekil-6: Çift İplik Kırıkları 

 

 

         2.2.3.7. Oksidatif Stresin Neden Olduğu DNA Hasarı 

 

         Endojen serbest radikallerin her bir hücrede, günde 200.000 kadar bazı hasara uğrattığı 

tahmin edilmektedir. Serbest radikaller, DNA atakları, mutasyonlara ve hücre ölümlerine yol 

açmaktadır. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen 

peroksit ise membranlardan kolayca geçebileceğinden hücre çekirdeğindeki DNA'ya ulaşır ve 
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hücre disfonksiyonuna hatta ölümüne yol açar. Bu nedenle DNA kolay zarar görebilen bir 

moleküldür (110,111). 

 

         ROS (Reaktif Oksijen Türleri) ve RNS (Reaktif Nitrojen Türleri) ile DNA hasarlarının çok 

az bir kısmı doğal olarak meydana gelmektedir (112). DNA hasarlarının oluşumunda yer alan 

endojen reaksiyonlar; oksidasyon, metilasyon, depürinasyon ve deaminasyon reaksiyonlarıdır. 

Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO2), peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen trioksid (N2O3) ve 

nitrikasid (HNO3) gibi reaktif ürünleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonları ile mutajenik 

aktivite gösterirler. Farklı ROS türleri farklı yollardan DNA hasarlarına neden olurlar. Örneğin 

O2 ve H2O2 hiçbir zaman bazlarla reaksiyona girmezken OH radikali DNA’daki dört bazdan 

herhangi birine bağlanarak farklı reaktif ürünlerin oluşmasına yol açmaktadır. Singlet oksijen ise 

guanine spesifik bağlanarak hasar oluşturur (110,111). 

 

         Hidroksil radikali pürin bazları ile C4, C5 ve C8 pozisyonlarından reaksiyona girerek 

sırasıyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- pürin radikallerini oluşmaktadır (111). C4-OH- ve C5-

OH-pürin radikalleri dehidrasyona uğrayarak okside pürin radikallerini oluştururlar. C8-OH 

pürin radikallerinin bir elektronlarının oksidasyonu ve bir elektronlarının redüksiyonu ile 

sırasıyla 8-hidroksipürinler (7,8-dihidroksi–8-oxopürünler) ve formamidopirimidinler oluşur 

(111). Şekil 9’da 8-hidroksiguanin (7,8 – dihidroksi – 8 - oxoguanin: 8 – OH - Gua) ve 2,6 – 

diamino – 4 – hidroksi –5 -formamidopirimidin (FapyGua) oluşum mekanizmaları 

görülmektedir. Her ikisi de hem oksijenli hem de oksijensiz ortamlarda meydana gelebilmektedir 

(110,111). 

 

         İndirgeyici ajanlar formamidopirimidinlerin oluşumunu arttırırken 8-OH-pirimidinlerin 

oluşması için oksijenli ortam uygun görülmektedir. 8-OH-guanin çok yaygın olarak meydana 

gelen bir baz hasar ürünü olduğundan oksidatif DNA hasarlarının ölçülmesinde hasar indeksi 

olarak kullanılmaktadır. Çoğu zaman 8 hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) nükleoziti şeklinde 

ölçülmektedir (111). 
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Şekil-7: 8-hidroksiguanin ve FapyGuo’nın oluşum mekanizmaları 

 

 

          2.2.4. DNA Tamiri 

 

         DNA’da oluşan küçük hasarlar çoğu zaman DNA onarım sistemleri tarafından onarılır. Bu 

cevaplardan herhangi birinin işlev görmemesi, hücre düzeyinde genomik kararsızlıkla, 

organizma düzeyinde ise genetik hastalıklar, kanser veya yaşlanma ile sonuçlanır. 

              

                                          Şekil-8: DNA Hasarı sonucu oluşan süreç 

 

         DNA tamir sisteminde 100’den fazla gen rol oynar ve bu genlerin kodladığı proteinler 

tamir mekanizmalarında görev alırlar(111). 
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DNA Tamir Mekanizmaları; 

1.Direkt Tamir ya da Hasarın Geri Döndürülmesi (Reversal of Damage) 

A- Fotoreaktivasyon 

B- O6-metilguanin tamiri 

C- Basit tek zincir kırıklarının ligasyonu 

2. Eksizyon (kesip-çıkarma) Tamiri 

A-Baz eksizyon tamiri (BER) (base excision repair) 

B- Nükleotid eksizyon tamiri (NER) (nucleotide excision repair) 

C- Mismatch (yanlış eşleşme) eksizyon tamiri (MER) 

3. Replikasyon sonrası (post-replikasyon) tamiri 

4. SOS Tamiri 

5. Çift Zincir Kırıklarının Tamiri 

A- Serbest Uçların Non-homolog Bağlanması ( NHEJ ) 

B- Homolog Rekombinasyon ( HR ) 

 

2.3. Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres İndeksi 

 

         Reaktif oksijen türleri, metabolik ve fizyolojik süreçlerde üretilir ve organizmada zararlı 

oksidatif reaksiyonlar meydana gelmesine sebep olurlar. Bunlar enzimatik ve nonenzimatik 

antioksidan mekanizmalarla uzaklaştırılır. Bazı durumlarda oksidanlardaki artış ve 

antioksidanlarda azalma önlenemez. Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine kayar. 

Sonuç olarak, 100’den fazla hastalığa neden olan oksidatif stres meydana gelir (113). Oksidatif 

stresin rol oynadığı düşünülen süreçler (114-116): 

 

o Sigara içimiyle ilişkili hastalıklar  

o Nörodejeneratif süreçler 

o Sistemik amiloidoz 

o Romatoid artrit 

o Respiratuar distres sendromu 

o Kardiyovaskuler hastalıklar 

o Obezite 
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o Ateroskleroz 

o Diyabetes mellitüs 

o Multipl skleroz 

o Yaşlanma 

o Gastrik ülser 

o Katarakt 

  

Aerob organizmalar hayatta kalabilmek için kendilerini oksijen toksisitesinden koruyan 

antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Bu organizmalar ayrıca oksijeni (O2), enerji 

üretiminde (aerob hücreler için gerekli olan ATP’nin %80’ininin üretildiği mitokondrial elektron 

transport zincirinde; O2, son elektron alıcısıdır) ve metabolik transformasyonlarda (oksidaz, 

hidroksilaz enzimleri örnek; sitokrom p450) kullanma yolları geliştirmiştir. Yani aeroblar, bir 

yandan kendilerini O2’nin zararlı etkilerinden korurken bir yandan da hayati fonksiyonlarında 

O2’den oldukça faydalanmaktadır. Ancak, aeroblar kendilerini sadece havadaki %21’lik O2’den 

koruyabilen antioksidan savunma mekanizmalarına sahip oldukları için, daha yüksek 

konsantrasyonlardaki O2 organizmaya zarar vermektedir (117). 

 

         2.3.1. Serbest Radikaller 

 

         Serbest radikaller, en dış yörüngelerinde bir ya da daha fazla çiftleşmemiş elektron içeren 

reaktif moleküllerdir. Oksijen türevi radikaller, biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest 

radikalleridir ve canlı hücrelerde, normal süreçte fizyolojik miktarlarda üretilirler. Aşırı 

oluştuklarında hücre ve dokuların hasarına neden olurlar. Yapılarındaki ortaklanmamış 

elektrolitlerden dolayı oldukça reaktiftirler ve tüm hücre bileşenleri ile kolayca etkileşebilme 

özelliği gösterirler (118,119). 

 

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler: 

1- Kovalent bağlı radikal olmayan bir molekülün bağlarının koparılması ile iki ayrı 

radikal oluşumu ile, 

2- Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı veya bir molekülün bölünmesi ile, 

3- Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi ile. 
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Organik veya inorganik moleküller, elektriksel olarak pozitif yüklü, negatif yüklü, nötral 

şekilde olabilirler.Oksijen atom numarası 8 olan, doğada dioksijen olarak bulunan kararsız bir 

elementtir. Bu kararsız konumu, enerji düzeylerinde bulunan elektronlarının yapısıyla ilişkilidir. 

Oksijen molekülündeki aynı yöne dönen iki elektrona sahip 2P son orbitali önemlidir. Bu 

orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali bırakıp diğerine geçtiğinde veya farklı 

yönde döndüğünde “singlet oksijen” oluşur. Orbitallerden birine ters dönüşlü iki elektron veya 

ikisine ters dönüşlü iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilir (118).  

 

         Oluşan radikal eşleşmemiş tek elektronu nedeniyle çok dengesizdir ve hızla ortamdan 

kaybolur. Bu yüzden bu radikaller tek elektronlarını bir başka moleküle verebilir (redüksiyon) ya 

da bir başka molekülden elektron alarak elektron çifti oluşturabilirler (oksidasyon). Sonuçta non 

radikal yapıyı radikal bir şekle dönüştürebilirler. 

 

Tablo-8: Oksijen türevi bileşikler 

Radikaller           Radikal Olmayanlar 

Hidroksil (HO
-
)           Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Alkoksil (RO
-
)           Singlet Oksijen (O2


) 

Peroksil (ROO
-
)           Ozon (O3) 

Süperoksit (O2
-
)           Hipoklorid (HOCl) 

Nitrik oksit (NO
-
)           Lipidhidroperoksit(LOOH) 

Azot dioksit (NO2
-
)           Peroksinitrit (ONOO

-
) 

 

2.3.1.1. Süperoksit Radikali (O2
-
)  

 

Canlılarda oluştuğu ilk gösterilen radikal olan süperoksit radikali hasarlandırıcı özelliği 

fazla olmayan bir serbest radikal türevi olup H2O2 kaynağıdır. Oksitleyici ve metal iyonları 

redükleyici etkisi vardır. Mitokondrideki enerji metabolizması sırasında oksijen kullanılırken, 

tüketilen oksijenin %1-5 kadarı süperoksit yapımı ile sonlanmaktadır. Aktive edilen fagositik 

lökositlerden bol miktarda süperoksit üretilir. Antibakteriyel etki için gerekli olan bu radikal 

yapımı, daha reaktif türlerin oluşumunu da başlatmaktadır (119,120). Daha sonra bu radikaller, 
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Hidrojen Peroksit (H2O2) e dönüşür. H2O2’in kendisi serbest radikal olmasa da en reaktif serbest 

radikal türlerinden hidroksil radikaline (HO
.-
) otooksidasyon yolu ile dönüşebilir. 

        

2.3.1.2. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da 

süperoksitlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda 

oluşmaktadır. Dismutasyon spontan olarak veya süperoksit dismutaz enzimi aracığıyla olabilir. 

H2O2 membranlardan kolaylıkla geçip hücreler üzerinde bazı fizyolojik rollere sahip olabilir. 

H2O2 özellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yüksek 

oksidasyon düzeyindeki reaktif demir formlarını oluşturabilmektedir. Bu formdaki demir çok 

güçlü oksitleyici özelliklere sahip olup, hücre zarlarında lipit peroksidasyonu gibi radikal 

tepkimeleri başlatabilmektedir (119,121) 

 

2.3.1.3. Hidroksil Radikali (HO
. -

) 

 

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en güçlü serbest radikaldir. Dokular 

radyasyona maruz kaldıklarında, enerjinin çoğu hücre içindeki su tarafından emilir ve radyasyon 

oksijen ve hidrojen arasında kovalent bağa neden olur. Sonuçta iki radikal meydana gelir. Bu 

radikallerden biri hidrojen (H
 -
) ve diğeri ise hidroksil radikalidir (HO

 -
). 

 

H - O - H → H
 -
+ OH

 -
 (Hidroksil radikali) 

 

Yine OH
 –‘

leri aromatik halkaya katılma özelliği gösterdiklerinden DNA ve RNA’da 

bulunan pürin ve pirimidin bazlarına katılarak radikal oluşumuna neden olurlar. Bir dizi 

reaksiyona katılabilen OH
 -

 radikalleri DNA’nın baz ve şekerlerinde ciddi hasarlar oluşturarak 

DNA iplik kırılmalarına neden olurlar. Hasar çok kapsamlı olursa hücresel koruyucu sistemler 

tarafından tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda çeşitli mutasyonlar ve hücre ölümleri 

meydana gelir (122). 
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2.3.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hücreye Zararlı Etkileri 

 

Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tüm önemli 

bileşenlerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller geçirgenliği bozarak, bir 

yandan hücrenin potasyum kaybına neden olurken öte yandan trombosit agregasyonunu 

arttırırlar (Şekil 9.) (123). 

 

 

Şekil-9: Serbest radikallerin hasar oluşturma mekanizmaları 

 

 

2.3.2.1. Membran Lipidlerine Etkisi (Lipid Peroksidasyonu) 

 

Lipidler, serbest oksijen radikallerine karşı en hassas olan vücut bileşenleridir. 

Membrandaki kolesterol ve doymamış yağ asitleri, serbest radikaller tarafından kolayca 

perokside edilirler ki bu hasar geri dönüşümsüzdür. Hasar ile membran geçirgenliğinin 

değişmesi, anormal kalsiyum iyonu girişine yol açarak hücresel fonksiyonların bozulmasına ve 

oksidasyon ile fosforilasyonun ayrılmasına neden olur. Ayrıca ortamdaki demir ve bakır gibi 

metal iyonları, lipid peroksitlerinin sitotoksik ürünlere dönüşümünü hızlandırır. 
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Lipid hiperoksidleri yıkımı ile biyolojik olarak aktif olan aldehitler oluşur ki bu maddeler, 

hücre içine yayılarak, hasarın hücrenin diğer bölümlerine de yansımasına neden olurlar. Lipid 

peroksidasyonun sonunda MDA oluşur. Oluşan MDA, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre 

yüzey bileşenlerinin agregasyonu gibi membran özelliklerini değiştirerek mutajenik, genotoksik 

ve karsinojenik etkilere yol açabilir (124). 

 

2.3.2.2. Proteinlere Etkisi 

 

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit içeriğine göre değişir. Protein 

molekülleri üzerindeki sülfhidril veya amino gruplarıyla serbest radikallerin etkileşmesi sonucu 

proteinlerde oluşan yapısal değişiklikler üçe ayrılır:  

1- Aminoasitlerin modifikasyonu,  

2- Proteinlerin fragmantasyonu,  

3- Proteinlerin agregasyonu veya çapraz bağlanmalardır (125).  

 

Proteinin temel yapısındaki değişme, antijenitesindeki değişmeye ve proteolize 

hassasiyete yol açabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, 

nörotransmitter ve reseptör proteinlerinin fonksiyonlarının bozulmasına neden olabilirler. Serbest 

radikallerin etkisiyle IgG ve albümin gibi fazla sayıda disülfit bağı bulunduran proteinlerin üç 

boyutlu yapıları bozulur. Böylece normal fonksiyonlarını yerine getiremezler. Hem proteinleri de 

serbest radikallerden önemli oranda zarar görürler. Özellikle okside olmuş hemoglobinin O2 

veya H2O2 ile reaksiyonu methemoglobin oluşumuna sebep olmaktadır (124). 

2.3.2.3. Nükleik asitlere Etkileri 

 

Nükleik asitler, serbest radikallere bağlı değişikliklere duyarlıdır. Hidroksil radikallerin 

DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonları, baz delesyonları, zincir kırılmaları 

gerçekleşebilmektedir. 

 

Oksijen radikalleri, oksidatif yarılma ile DNA hasarına yol açabilmektedir. Özellikle 

pirimidinlerden olan timin en hassas yapıdır. DNA halatlarının kopması, DNA çift sarmalı 

ayrılması sonucu hücrede mutasyonlar ve ölüm gelişebilmektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine (8-
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OhdG), oksidatif DNA hasarının bir göstergesidir. Yenidoğan ve hipokside kalan bebeklerde 

oranın yüksek olduğu bildirilmektedir (126). 

 

2.3.2.4. Karbonhidratlara Etkileri 

 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve 

okzoaldehitler meydana gelmektedir.  Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu katarakt, 

diyabet ve sigara içimi ile ilişkili kronik hastalıkların, inflamatuar eklem hastalıklarının 

oluşumuna katkıda bulunabilirler (118). 

 

2.3.3. Antioksidan Mekanizmalar  

 

Yükseltgenebilir bir substratla (protein, lipid, karbonhidrat ve nükleik asitler) 

karşılaştırıldığında daha düşük konsantrasyonlarda bulunduğu zaman o substratın oksidasyonunu 

belirgin biçimde geciktiren/önleyen maddeye antioksidan denir (127). İkinci bir tanıma göre 

diyetsel antioksidan normal fizyolojik fonksiyonların varlığında reaktif oksijen ve nitrojen türleri 

gibi reaktif türlerin yan etkilerini belirgin biçimde azaltan ve yiyeceklerde var olan maddeler 

olarak tanımlanır (128). Ancak bu tanım yeniden gözden geçirilmiş ve genişletilerek membran 

stabilitesini devam ettirme özelliğinin de antioksidanların fonksiyonlarından biri olduğu 

belirtilmiştir (129). 

 

Antioksidan savunma mekanizmaları etkilerini aşağıdaki yollarla gösterebilirler: 

1- Hasarlı hedef moleküllerin yerini alarak, 

2- Reaktif oksijen türleri oluşumunu minimumda tutarak, 

3- Hasarlı hedef molekülleri onararak, 

4- Yüksek derecede reaktif türlerin oluşumunda görev alan metal iyonlarını bağlayarak, 

5- Reaktif türleri enzim kullanarak yahut bizzat kendisinin yer aldığı reaksiyonlarla 

temizleyerek (130). 

 

Aerobik hücrelerde pek çok antioksidan sistem bulunmaktadır. Bu antioksidanlar endojen 

ve eksojen kaynaklı olarak ikiye ayrılmaktadır. Endojen antioksidanlar, enzim olarak görev 

yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan 

antioksidanlar; süperoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), 
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glutatiyon-S- transferaz (GST), glutatiyon redüktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim 

olmayanlar ise; bilirubin, albümin, ürik asit, α-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, 

transferrin, ferritin ve glutatiyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karşı ilk savunma 

sistemini oluşturmaktadırlar (131,132). 

 

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein, 

mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antiinflamatuar ilaçlar ve demir 

şelatörleri sayılabilir (133). 

 

2.3.3.1. Enzim Olan Antioksidanlar 

 

2.3.3.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 

SOD enziminin bakır-çinko, mangan ve demir içeren üç tip izoenzimi bulunur. Bakır ve 

çinko içeren Cu-Zn-SOD sitoplazmada, mangan içeren Mn-SOD mitokondride aktivite gösterir. 

Cu-Zn-SOD ve Mn-SOD aynı mekanizma üzerinden etki gösterirler ancak Mn-SOD pH 7’nin 

üzerinde aktivitesini kaybederken Cu-Zn-SOD’un aktivitesi pH 5.5-10 aralığında değişmez. 

 

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve süperoksiti hidrojen 

peroksite çeviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karşı ilk savunma” olarak 

da adlandırılmaktadır. Çünkü süperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarının güçlü bir 

başlatıcısıdır. Bu sistem sayesinde hücresel kompartmanlardaki süperoksit düzeyleri kontrol 

altında tutulmaktadır. Lösemi, iskemi, hepatit, müsküler distrofi, respiratuar distres sendromu, 

böbrek yetmezliği, Fankoni anemisi, akciğer enfeksiyonları ve motor nöron hastalıkları gibi 

serbest radikal açığa çıkaran olaylarda ve hastalıklarda koruyucu rol oynadığı düşünülmektedir. 

Aynı zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi yüksek 

oksijen kullanan dokularda fazladır. SOD’ın ekstrasellüler aktivitesi çok düşüktür (134). 

 

2.3.3.1.2. Katalaz 

 

Katalaz enzimi hidrojen peroksitin su ve moleküler oksijene çevrildiği reaksiyonu 

katalizler. Enzim hücre içinde peroksizomlarda yerleşmiştir ve bir hemoproteindir. Dört tane 

hem grubu içerir. Katalaz’ın etkisi de SOD’a benzerdir. 
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H2O2 + H2O2                                                         H2O+1/2O2 

 

Bu reaksiyon H2O2 konsantrasyonları yükseldiğinde önem kazanırken düşük H2O2 

konsantrasyonlarında diğer peroksidazlar H2O2‘lerin daha az reaktif olan alkollere ve suya 

parçalanmasını katalizler. Kanda, böbrek ve karaciğerde ayrıca mukoz membranlarda bulunur. 

Granulomatoz hücreleri solunumsal patlamaya karşı korur (129). 

 

2.3.3.1.3. Glutatiyon Peroksidaz (GSH-Px) 

 

GSH-Px, pek çok hücrenin sitozollerinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin 

indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafından oluşturulan H2O2 ve 

yağ asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldırmaktadır. Düşük H2O2 konsantrasyonunda 

çalışmaktadır. Kofaktör olarak selenyum elementinin kullanır.  

 

 

GSH-Px 

H2O2 + 2 GSH                                          GSSG + 2H2O 

 

GSH-Px 

ROOH + 2 GSH                                        GSSG + ROH + H2O 

 

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, 

glutatyon redüktaz enzimi ve başlıca pentoz fosfat yolundan sağlanan NADPH yardımıyla 

indirgenerek reaksiyonların devamını sağlar (134). 

 

GSH-Px, fagositik hücrelerde önemli fonksiyonlara sahiptir. Diğer antioksidanlarla 

birlikte GSH-Px, solunum patlaması sırasında serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik 

hücrelerin zarar görmesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karşı en etkili 

antioksidandır. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H2O2‘in artmasına ve şiddetli hücre hasarına yol 

açar. Yapılan çalışmalarda kord kanı GSH-Px ve total antioksidan düşüklüğü olan bebeklerde 

DNA hasarının yüksek olduğu gösterilmiş ve doğumda oksijen radikallerinin oluşumunun arttığı 

ifade edilmiştir (135). 
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2.3.3.1.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST) 

 

Lipid peroksitlerine karşı selenyumdan bağımsız glutatyon peroksidaz aktivitesi 

göstermektedir. 

GST 

ROOH + 2 GSH                                      GSSG + ROH + H2O 

 

Antioksidan aktivitesine ek olarak başka biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup 

bilirubin, hem ve bazı kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri dönüşsüz olarak bağlanarak 

bunların hücre içi transportunda da görev almaktadır (134). 

 

2.3.3.1.5. Glutatyon Redüktaz (GR) 

 

H2O2 indirgenmesi esnasında GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidazın fonksiyonunun 

devamlılığı icin okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon GSH redüktaz tarafından 

katalizlenir. Enzim NADPH bağımlı bir flavoproteindir (134). 

 

GSH 

GSSG + NADPH+ H
+                                                

2 GSH + NADP
+ 

 

2.3.3.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz 

 

Süperoksit anyonunun suya dönüştüğü reaksiyonu katalizler. Bakır içerir. Mitokondrideki 

elektron taşıma zincirinin son basamağında yer alır. 
 

 

2.3.3.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar
 

 

2.3.3.2.1. Glutatiyon (GSH)
 

 

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden sentezlenen ve hücrede en fazla tiyol içeren 

bileşiktir. GSH sentezinde kullanılan sisteinin kaynağı N- asetilsisteindir. Glutaminin glutaminaz 

ile hidrolizi ve α-ketoglutarat ile dallı zincirli aminoasitlerin transaminasyonu GSH sentezinde 

kullanılan glutamatın temel kaynaklarıdır. GSH’dan kaynaklanan glutatiyon radikali (GS
-
) bir 
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prooksidandır. Ancak iki GS
-
 birleşerek okside glutatiyonu (GSSG) oluştururlar bu da GSH 

redüktaz tarafından GSH’ya indirgenir. Doğrudan veya dolaylı yollarla reaktif oksijen türlerini 

temizler. Hücresel oksidasyon-redüksiyon dengesinin düzenlenmesinde önemli rol oynayan tiyol 

proteinleriyle etkileşime girer (136).
 

 

2.3.3.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit) 

 

C Vitamini pek çok biyolojik fonksiyon için gerekli suda çözünebilen bir 

mikronutrienttir. Birçok enzimin kofaktörü olarak görev yapar. Bunlar; kollajenin post-

translasyonal hidroksilasyonu, karnitin biyosentezi, dopaminin norepinefrine dönmesi, peptid 

amidasyonu ve tirozin metabolizmasında görev alan enzimlerdir.
 

 

Anti-skorbutik fonksiyonu yanında C vitamini potent bir indirgeyici ajan ve biyolojik 

sistemlerde serbest radikal toplayıcısıdır (137). Biyolojik sıvılarda en çok bulunan ve suda 

çözünen bir antioksidandır. Süperoksit, hidroperoksit radikalleri ve singlet oksijen ile 

peroksinitrit, nitrojen dioksit ve nitroksit radikallerini toplayabilme özelliğine sahiptir. 

Paradoksik olarak C vitamini in vitro koşullarda bir prooksidan gibi davranabilir. C vitamininin 

demir ve bakır ile birlikteliği lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nın oksidatif modifikasyonunu 

indüklemek için kullanılmaktadır (127). C vitamini oksidatif strese ferrik demiri ferroz demire 

indirgeyerek ve sonrasında H2O2’in hidroksil radikaline dönüşümünü sağlayarak neden olabilir. 

Ancak genel olarak bu C vitamini aracılı Fenton reaksiyonları insanda ferritin ve transferin gibi 

metal bağlayıcı proteinlerin etkin demir sekestrasyonu sayesinde kontrol edilir. Prooksidan 

etkinin in vivo koşullarda gerçekleşip gerçekleşmediği net değildir (127,138). İnsan plazmasının 

in vitro inkübasyonu yöntemiyle yapılan çalışmalar C vitamininin aktive redoks geçiş metalleri 

ve H2O2 eklenmesi durumunda bile lipid peroksidasyonunu engellediğini göstermiştir (126).
 

 

Plazma askorbik asit havuzunda sigara kullanımıyla ilişkili düşüş ilk olarak 1930’larda 

tanımlanmıştır (127). Sonraki çalışmalarda da sigara içenlerde içmeyenlere göre 

plazma/serum/lökosit C vitamini konsantrasyonlarının yaklaşık olarak %40 daha düşük olma 

eğiliminde olduğu gözlenmiştir. Son çalışmalarda sigara içen erkek ve kadınlarda plazma, 

lökositler ve idrarda gözlenen düşük askorbik asit konsantrasyonlarının nötrofillerin aktivite ve 

sayılarında artışla ilişkili olduğu bunun da C vitaminin artmış kullanımı, düşük alımı veya 

azalmış biyoyararlılığıyla açıklanabileceği söylenmiştir (139).
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2.3.3.2.3. Vitamin E (Tokoferol)
 

 

Alfa tokoferol yağda çözünen lipit zincirini kıran bir antioksidandır. Mitokondri ve 

endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hücre kısımlarında vitamin E konsantrasyonu 

artmıştır. Çok güçlü bir antioksidan olan alfa tokoferol hücre membran fosfolipitlerinde bulunan 

çoklu doymamış yağ asitlerini serbest radikal ataklarına karşı korur, oluşan radikalleri temizler, 

lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin etkisini arttırır. E vitamini ve 

GSH-Px serbest radikal etkisine karşı birbirlerini tamamlayıcı etki gösterirler. E vitamini, 

sentezlerini engeller iken GSH-Px, oluşmuş peroksitleri ortadan kaldırır (142).
 

 

2.3.3.2.4. β Karoten
 

 

A vitaminin metabolik bir ön maddesi olan ve yağda çözünen bir antioksidan olan beta 

karoten son derece güçlü bir oksijen temizleyicisidir. Serbest radikalleri direkt olarak 

yakalayabilir ve aynı zamanda zincir kıran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit 

radikalleri oluşumunu engeller (143).
 

 

2.3.3.2.5. Seruloplazmin
 

 

Plazma antioksidan aktivitesinin önemli bir kısmı, bakır içeren ve taşıyan akut faz 

proteini seruloplazminden kaynaklanır. Demir ve bakır bağımlı lipid peroksidasyonu inhibe eder. 

Daha az önemli olmakla birlikte süperoksit radikali ile reaksiyona da girer.
 

 

2.4.4. 
 
 Total Antioksidan Kapasite

 

 

Antioksidan savunma sistemleri, özgül etkiler dışında bir ortak etkiler ve ilişkiler ağı 

oluşturur. Örneğin; vitamin C ve glutatiyon, vitamin E’nin rejenerasyonunu sağlayarak; ürik asit, 

vitamin C’nin otooksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki gösterirler. Böylece antioksidan 

durumu göstermede tek tek antioksidan ölçümü yanında değişik antioksidanları ortak etkilerinin 

ölçümüne yani ‘‘total antioksidan kapasite’’nin bilinmesine ihtiyaç doğar. Sonuçta plazmanın 
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total antioksidan kapasitesinin her antioksidanın tek başına etkilerine ek olarak değişik 

antioksidanlar arasındaki ilişkilere bağlı olduğu söylenebilir (144).
 

 

2.4.5. Oksidatif Stres
 

 

Organizmada normal şartlarda da oluşan serbest radikal üretimi, değişik savunma 

mekanizmaları ile ortadan kaldırılır. Bu nedenle patolojik bir durum oluşmaz. Serbest radikal 

oluşum hızı ve serbest radikal miktarı savunma mekanizmalarının gücünü aştığı zaman oksidan 

stres ortaya çıkar. Sonuç olarak serbest radikallerinin hücre fonksiyonlarına net etkisi, radikal 

ürünleri ile koruyucu sistemler arasındaki dengeye bağlıdır.
 

 

Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı bir 

denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandırılır. Oksidatif denge sağlandığı 

sürece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin oluşum hızında 

artma ya da ortadan kaldırılma hızında bir düşme bu dengenin bozulmasına neden olur. 

‘Oksidatif stres’ olarak adlandırılan bu durum özetle: serbest radikal oluşumu ile antioksidan 

savunma mekanizması arasındaki ciddi dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku hasarına yol 

açmaktadır (145).
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3. MATERYAL VE METOD
 

 

3.1. Yöntem 

 

Bu çalışmaya, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi  Çocuk Endokrinoloji  ve Metabolizma 

Bilim Dalına 15.10.2014-15.03.2015  tarihleri arasında başvuran, ergenlik dönemine girmemiş, 

en az 1 yıl önce tip 1 diabetes mellitus  tanısı almış 30 hasta, kontrol grubu olarak 30 sağlıklı 

çocuk alındı.  

 

Kontrol grubu gelişim takibi için sağlık merkezlerine getirilen, öykü ve fizik muayene ile 

şikayet ve hastalık durumları bulunmayan, aynı yaştaki ve sosyokültürel durumları aynı  hasta 

grubuyla uyumlu çocuklardan seçildi. 

 

Çalışma için Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik kurulunun onayı alındı. Araştırmaya 

katılmayı kabul eden ailelere çocukların ve ailenin bazı sosyodemografik özelliklerini inceleyen 

anket uygulandı. Ankette aynı zamanda, çocuğun özgeçmişi, soygeçmişi, beslenme öyküsü, fizik 

muayenesi,  laboratuar ve diğer inceleme yöntemlerinin sonuçları da yer aldı. Hastalardan 

yakınmalarının ve akut enfeksiyon tablosunda olmadıkları ve herhangi bir ilaç kullanmadıkları 

dönemlerde kan alınarak çalışma yapıldı. 

 

Çalışmadan çıkarılma kriterleri: Hastaları çalışmaya almama kriterleri; yaşları 10 yıl 

üzerinde ve 5 yaş altında olanlar, ergenlik dönemine girmiş hasta ve kontrol grubu çalışma dışı 

bırakıldı.Antiepileptik, steroid, antikoagülan ilaç kullananlar, tiroid fonksiyon bozukluğu olanlar, 

böbrek, karaciğer hastalığı olanlar, akut enfeksiyon geçirmiş olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

Hastalar çalışmaya alınırken, balayı dönemini dışlamak için, en az bir yıldır tanılı olmaları şartı 

aranmıştı ve çalışmada en düşük günlük insulin ihtiyacı 0,8 U/kg/gün olarak saptandı, balayı 

döneminin dışlandığını destekledi. 

 

Kan örnekleri: Kan örnekleri heparin ile yıkanmış tüplere alınan 3 cc’lik kan örnekleri 

mononükleer lökosit seperasyonu DNA hasarı çalışılmak üzere işleme konulurken biyokimyasal 

analiz ve oksidanlar için alınan kan örnekleri 4000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildikten sonra 

şekilli elemanlar tüp ile birlikte atıldı. Üstteki serum örneklerin bir kısmı -80 
0
C’de saklandı. 
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-20 ile -80 
0
C arasında saklanan serum ise çalışma günü Erel yöntemi ile TOS ve TAS 

oto-analizörde (Abbott Aeroset, Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) kolorimetrik olarak 

ölçüldü.  

 

Çalışma grubundan heparin ile yıkanmış tüplere alınan 3 cc’lik kan örnekleri 

mononükleer lökosit DNA hasarı çalışılmak üzere işleme konuldu. EDTA lı kan örneklerinde 

Harran Üniversitesi Araştırma Hastanesi Biyokimya laboratuvarındaki otomatik kan sayım 

cihazı ( celldyn 3700 ) ile tam kan sayımı ve retikülosit tayini yapıldı. Heparinli tüplere alınan 

kan örnekleri DNA analizlerinde kullanılacak mononükleer lökositlerin seperasyonu için 

kullanıldı. Bir ml histopaque –1077 üzerine bir ml taze heparinize kan yavaşça konup 2100 rpm 

ve 25
o

C’de 30 dakika santrifüj edildi .  Orta tabakada biriken mononükleer lökositler pipet 

yardımıyla alınıp bir ml tuzlu fosfat tamponu (pH=7.4) ile karıştırıldıktan sonra 1600 rpm ve 

25
o

C’de 10 dakika santrifüj edilerek iki kez yıkandı. Üstteki süpernatan atılıp pellet tuzlu fosfat 

tamponu (pH=7,4) ile 10
6 

mononükleer lökosit /μl olacak şekilde dilüe edildi. Bu yöntemde 

DNA migrasyonu vizüel olarak değerlendirildi. Oluşan hasarın derecesine göre DNA’lar beş 

kategoriye ayrıldı. Hiç hasar bulunmayan DNA’lar Class 0, maksimum hasar olan DNA’lar ise 

Class 4 olarak değerlendirildi. Değerlendirilen 50 hücreye ait DNA’lardaki hasar dereceleri 

tespit edilip çıkan sonuç 2 ile çarpılıp ve değerlendirme 100 üzerinden yapıldı. Dolayısıyla bu 

değerlendirmede en yüksek değer 400 olabilmiştir.  

 

3.1.1. Toplam Antioksidan Status Düzeyinin Ölçümü  

 

Örneklerin total antioksidan status düzeyi, Ö. Erel tarafından geliştirilen Rel Assay marka 

ticari kitler kullanılarak ölçülen tam otomatik bir yöntem olup, güçlü serbest radikallere karşı 

vücudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir metoddur (146). Ölçüm yöntemi, örnekteki tüm 

antioksidan moleküllerin renkli ABTS
*
 katyonik radikalini redüklemesi sonucu renkli radikali 

antioksidan moleküllerin toplam konsantrasyonlarıyla orantılı olarak dekolorize olması esasına 

dayanır. Kalibratör olarak E vitamininin suda çözünür bir analoğu olan Trolox kullanılır. 

Sonuçlar mmol Trolox Eqiv/L olarak ifade edildi.  
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3.1.2. Toplam Oksidan Status Düzeyinin Ölçümü  

 

Örneklerin total oksidan status düzeyi, Ö. Erel tarafından geliştirilen Rel Assay marka 

ticari kitler kullanılarak ölçülen tam otomatik bir yöntem olup testin çalışma prensibinde ifade 

edildiği üzere örneklerin içerdiği oksidan moleküllerin ferroz iyonu ferrik iyona kümülatif olarak 

oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yöntem kullanılır (147). Kalibratör olarak Hidrojen Peroksit 

kullanılır. Sonuçlar µmol H2O2 Eqiv./L olarak ifade edilir.  

 

Prensip: Örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine kompleksini ferik iyona 

oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak yaklaşık üç katına 

çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks oluştururlar. 

Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti spektrofotometrik olarak 

ölçülmektedir. 

 

3.1.3. Oksidatif Stres İndeksi Ölçümü (OSİ) 

 

Örneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), örneklerin toplam oksidan status (TOS) 

düzeylerinin, örneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranına yüzdesi olarak belirtilir (148). 

Hesaplamadan önce TAS testinin birimindeki mmol değeri TOS testindeki gibi mikromol 

birimine çevrilir. Sonuçlar Arbutrary Units olarak ifade edildi. 

 

3.1.4. Mononükleer Lökositlerin Seperasyonu 

           

Bir ml histopaque-1077 üzerine bir ml taze heparinize kan yavaşça konup 2100 rpm ve 

25
o
C'de 30 dakika santrifüj edildi. Orta tabakada biriken mononükleer lökositler pipet yardımıyla 

alınıp bir ml tuzlu fosfat tamponu (pH=7.4) ile karıştırıldıktan sonra 1600 rpm ve 25
o
C'de 10 

dakika santrifüj edildi. Üstteki süpernatan atılıp pellet tuzlu fosfat tamponu (pH=7,4) ile 10
6
 

mononükleer lökosit olacak şekilde dilüe edildi. 
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3.1.5. Comet Assay (alkali mononükleer hücre elektroforezi) yöntemi ile DNA Hasar 

Tayini 

 

3.1.5.1. Yöntemin Prensibi 

 

Comet Assay yöntemi alkali pH’da farklı molekül ağırlıklarına ve farklı elektrik yüke 

sahip DNA moleküllerinin elektriksel alanda farklı göç etmeleri esasına dayanmaktadır. Tek 

hücreler agaroza yerleştirilir ve lizisten sonra zarar görmemiş DNA'lar taşınma sırasında comet 

(kuyruk) oluşturmazlar. Oysa DNA fragmente oluşmuşsa fragmentler (nükleik asitler) farklı 

moleküler ağırlıklara ve farklı elektrik yüklerine sahip olacaklarından elektriksel alanda farklı 

hızlarda hareket ederek kuyruk şeklinde bir görüntü oluştururlar (149-153). 

 

3.1.5.2. Yönteminin Uygulanışı 

 

3.1.5.2.1. Slaytların Hazırlanması 

 

NMP agaroz jel % 1,0 'lik olarak hazırlandı ve 80^l jel kenarları buzlanmış lam üzerine 

damlatıldı ve üzeri lamel ile kapatılarak buzdolabında (2-4 
o
C) 5 dakika bekletildikten sonra 

lamelleri kaldırıldı. Hazırlanan lamlar nemli kutularda bekletildi. PBS (Fosfat buffered saline) ile 

mm
3
te 10

4
 hücre olacak şekilde dilüe edilmiş mononükleer hücrelerden 10 ¡il alınarak 80 ¡il 

%0,5'lik Low Melting Point (LMP) agaroz jel (37
0
C) ile karıştırılarak birinci tabaka üzerine 

tabakalandırıldı ve tekrar lamel ile kapatılarak buzdolabında donması için 5 dakika bekletildi. 

Üçüncü aşamada ise aynı konsantrasyonda LMP agaroz jel hazırlanarak ikinci tabakanın üzerine 

ince bir tabaka halinde tabakalandırılarak slayt hazırlanması tamamlandı (149-153). 

 

3.1.5.2.2. Lizis aşaması 

 

Agaroz jel kuruduktan sonra slaytlar yaklaşık bir saat süre ile yüksek konsantrasyonda 

tuz ve deterjan içeren soğuk lizis solüsyonunda bekletildi. Lizis solüsyonunun içeriği 100 mM 

EDTA, 2,5 M Sodyum klorid, 10 mM Trizma base ve %1 oranında Triton X-100'den 

oluşmaktadır. Bu solüsyonun pH 'sı 10'a ayarlandı. Lizis tamponu ile hücre ve çekirdek zarı 

lizise uğratıldı (149-153). 
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3.1.5.2.3.  Elektoforez Tamponu 

 

Elektroforezde yürütmeden önce DNA zincirlerinin ayrılması için slaytlar alkali 

elektroforez tamponunda 20-30 dakika inkübasyona bırakıldı. Alkali çözeltisi 1mM EDTA ve 

300 mM sodyum hidroksit içermektedir (pH <13) (137-141). 

 

3.1.5.2.4. Elektroforezde Yürütme 

 

Alkali elektroforez tamponunda inkübasyon tamamlandıktan sonra DNA'lar bu tampon 

çözeltisi içerisinde 300 mA, 14 volt'luk elekriksel alanda ve 5-25 
o
C'de 30 dakika yürütüldü 

(149-153). 

 

3.1.5.2.5. Nötralizasyon 

 

Elektoroforezde yürütme işlemi tamamlandıktan sonra alkali tampon çözeltisini ortamdan 

uzaklaştırmak için slaytlar 3 dk süre ile 3 kez nötralizasyon tamponu ile (0.4 M Tris-HCL, pH 

7.5) yıkandı (149-153). 

 

3.1.5.2.6. Boyama 

 

Nötralizasyon tamamlandıktan sonra boyama yapılarak cometler sayılır veya jel oda 

sıcaklığında kurutularak slaytlar nemli ortamda en fazla bir hafta depolanabilir. Boyama işlemi 

için floresan boya olan etidyum bromit boyası (5 |ig/ml) kullanıldı. Her bir slayt için 80 |iL boya 

slayt üzerine damlatıldıktan sonra lamel ile üzeri kapatılarak 20 büyütmeli floresan mikroskop 

ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580 nm) 50 adet DNA görüntüsü değerlendirildi. 

 

 

3.1.5.2.7. Analiz 

 

Bu yöntemde DNA migrasyonunu vizüel olarak değerlendirildi. Oluşan hasarın 

derecesine göre DNA’lar beş kategoride değerlendirildi. Şekilde de görüldüğü gibi, hiç hasar 

bulunmayan DNA’lar 0, maksimum hasar olan DNA’lar 5 kategoride değerlendirildi. 
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0. kategori                         1. kategori                             2. kategori 

 

 

3. kategori                             4. kategori 

Şekil-10: DNA hasarları sonucu meydana gelen hasarların elektroforez migrasyonu   sonrası 

DNA'ların fleuresan mikroskop altındaki görüntüleri 

 

 Migrasyonun uzunluğu fragmentlerin miktarına, DNA zincir kırılmalarına ve alkali labil 

bölgelerin seviyelerine bağlı olarak değişiklik göstermektedir (149-153). 

 

3.2. Yapılan İstatistiksel Analizler 

 

İstatiksel analiz: İstatiksel analiz SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) istatistik paket 

programı kullanılarak yapıldı. Verilerin analizinde ortalama, frekans ve standart sapma değeri 

belirlendi. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov–Smirnov testi ile analiz 

edildi. İki grup arasındaki farklılığı ortaya koymak için student t testi kullanıldı. Hasta ve kontrol 

grubunun cinsiyet oranlarının karşılaştırılmasında ise nonparametrik test olan Ki-Kare testi 

kullanıldı.Parametreler arası ilişkilerin incelenmesi Pearson ve Spearman korelasyon testleri 

kullanılarak yapıldı. İstatistiksel olarak p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Demografik Veriler 

 

Çalışmamıza en az bir yıldır izlemde olup, önceden tanımlanmış bir kronik hastalığı 

bulunmayan, 5-10 yaş aralığında tip 1 diabetes mellituslu (DM) 30 çocuk ile yaş, cinsiyet ve 

sosyokültürel olarak eşleştirilmiş 30 sağlıklı çocuk kontrol grubu olmak üzere toplam 60 çocuk 

alındı. Kontrol grubunun yaş ortalaması 7,70 ±1,31 yıl iken, diyabet grubunda bu değer 7,93 

±1,55 yıl idi. Tip 1 DM grubu yaş ortalaması ile kontrol grubu yaş ortalaması arasında anlamlı 

fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 9). Kontrol grubunu oluşturan 30 çocuğun 13’ü (%43,3) kız, 

17’si (%56,7) erkek iken, tip 1 DM grubunu oluşturan 30 çocuğun 13’ü (%43,3) kız, 17’si 

(%56,7) erkek idi. Gruplar arasında cinsiyet açısından anlamlı fark yoktu (p>0,05) (Tablo 9). 

 

Çalışmamızda Tip 1 DM grubunu oluşturan hastalarda ve kontrol grubunda periferik kan 

lökositlerinin comet assay tekniği kullanılarak elektroforez migrasyon görüntüleri 

değerlendirildiğinde hasta grubunda DNA hasarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

belirgin artmış olduğu saptandı ( p:0,001). 

 

Tablo 9: Hasta grubu ile kontrol grubunun sosyodemografik verileri 

 Hasta 

(n:30) 
Kontrol 

(n:30) 
p  

    

Yaş (yıl)  7,93 ±1,55 7,70 ±1,31 0,533 

Ağırlık (kg)  25,23 ±5,09 24,10 ±7,96 0,514 

Boy (cm)  124,83 ±9,59 120,63 ±10,25 0,107 

BMI (kg/m
2

)  

 

16,05 ±1,69 16,17 ±3,18 0,856 

Cinsiyet(E/K) 17/13 17/13 1,000 
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Her iki grupta oksidan-antioksidan sistem değerlendirildiğinde ise TOS ve OSİ 

düzeylerinin hasta grubunda arttığı, TAS düzeyinin ise azaldığı gözlenmiştir.  

Yine Tablo 10 ‘da görüleceği üzere kontrol grubuna göre tip 1 DM ‘li hasta grubunda 

Total Oksidan Seviye (TOS) rakamsal olarak yüksek bulunurken bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p:0,16). Buna karşılık TAS ve OSİ düzeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p<0,001); (p: 0,006). 

Tablo 10: Tip 1 DM hastaları ve kontrol grubunun DNA hasarı ve oksidatif stres 

parametrelerinin karşılaştırılması 

 Değerler ortalama±SS  olarak verilmiştir.   

 

         Şekil 11 : Tip 1 DM vakalarının ve kontrol grubunun DNA hasarı düzeyleri 

 Hasta grubu 

(n=30)  

Kontrol grubu   

(n=30) 
     p 

DNA hasarı(Arbitrary Unit) 8,20 ±2,64 6,13 ±2,09  0,001 

TOS (µmol H2O2 Eqv./L) 18,00±4,46 16,67 ±2,54  0,160 

TAS (mmol Trolox Eqv./L) 0,72 ±0,17 0,96 ±0,24 <0,001 

OSİ (Arbitrary Unit) 2,61 ±0,87 1,93 ±0,95  0,006 



 

 

59 

 

 
 

Şekil 12 : Tip 1 DM vakalarının ve kontrol grubunun TOS düzeyleri 

 

 
 

 

Şekil 13 : Tip 1 DM vakalarının ve kontrol grubunun TAS düzeyleri 



 

 

60 

 

Tip 1 diabetes mellitus hastalarında, hastalık maruziyet süresi, HbA1c,fruktozamin, DNA 

hasarı, TAS, TOS, OSİ arasındaki korelasyon varlığı araştırıldı. Elde edilen sonuçlar Tablo 

11'de, grafiksel görünümler Şekil 14-17’de görülmektedir.  

Tablo 11: Tip 1 diabetes mellitus hastalarının DNA hasarı, oksidan-antioksidan sistem, 

HbA1c,hastalık maruziyet süresi ve fruktozamine ait korelasyon değerleri 

 

  DNA Hasarı TOS TAS OSI 

      

Maruziyet 

Süresi 

r -0,028 -0,028  -0,151 0,122 

p 0,882      0,885  0,426 0,521 

HbA1c r -0,241 0,262  0,116 0,129 

p 0,200      0,162      0,540  0,497 

Fruktozamin r -0,338 0,055  0,128 0,019 

p 0,068      0,772      0,501      0,919 

TOS r -0,105 ----- 0,66 0,675 

p 0,580 ----      0,728    0,000 

TAS r -0,121 0,66 ----- -0,647 

p 0,524    0,728 -----     0,000 

DNA Hasarı r ---- -0,105 -0,121 0,054 

p ----   0,580     0,524     0,777 

         TOS: Total Oksidan Seviye, TAS: Total Antioksidan Statü, OSİ: Oksidatif Stres İndeksi  

 

  Tip 1 diabetes mellitus  hastalarında DNA Hasarı, TAS ve TOS arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

 Tip 1 diabetes mellitus hastalarında maruziyet süresi ve DNA Hasarı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

 Tip 1 diabetes mellitus hastalarında  maruziyet süresi, TAS ve TOS  arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı.. 
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Şekil 14: Tip 1 DM vakalarının maruziyet süresi ile DNA hasarı arasındaki korelasyon grafiği 

 

Tip 1 diabetes mellitus  hastalarında DNA Hasarı, HbA1c ve fruktozamin  arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı.Yine tip 1 diabetes mellitus (DM) hastalarında HbA1c, 

fruktozamin, TOS ve OSİ arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

 

Şekil 15: Tip 1 DM vakalarının HbA1c ve DNA hasarı arasındaki korelasyon grafiği  
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Şekil 16: Tip 1 DM vakalarının HbA1c ve OSİ arasındaki korelasyon grafiği 

 

 

Şekil 17: Tip 1 DM vakalarının HbA1c ve TOS arasındaki korelasyon grafiği 
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5. TARTIŞMA 

 

Diyabetes mellitus insülin eksikliği, etkisizliği veya her ikisinin birlikte bulunması ile 

karakterize karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması bozukluğudur. Çocukluk ve adolesan 

dönemin en sık görülen endokrin ve metabolik hastalığıdır.  

Diyabet; pankreatik beta hücre harabiyetine bağlı insülin sekresyon eksikliği ile giden Tip 

1 DM ve çeşitli dönemlerde beta hücre bozukluğu ile birlikte yağ dokusu, karaciğer (KC) ve 

iskelet kası düzeylerinde oluşan insülin direncinin bir sonucu olarak ortaya çıkan Tip 2 DM 

olmak üzere iki gruba ayrılır (1). Hastalık çağımızın en çok karşılaşılan, morbidite ve mortalitesi 

en yüksek olan hastalıklardan birisidir. Hastalıkta glikoz kullanımı bozulur. Kan şeker düzeyinin 

artması, başta kan damarları ve sinirler olmak üzere çoğu vücut sistemlerinde ciddi biçimde 

hasara neden olur (154-156). 

Diabetes mellitusda oksijen stresine karşı antioksidan koruyucu mekanizmada dengenin 

bozulduğu ve hücre hasarının arttığı bilinmektedir. Serbest oksijen radikallerinin, doku hasarı ve 

değişik hastalıkların etyopatogenezindeki rolü, son yıllarda tıpta giderek artan ilgi alanı 

oluşturmaktadır. Oksidatif stres, artmış oksidana maruz kalma ya da azalmış antioksidan kapasite 

olarak tanımlanabilir (157). Vücutta lipid, protein ya da DNA oksidayonu gibi etkiler 

yapabilirler. Diabetes mellituslu hastaların diabetik olmayan populasyona göre daha fazla 

oksidatif strese maruz kaldığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (159).  

  Oksidatif stres nedeniyle oluşan radikallerin zararlı etkileri antioksidan enzimler  ile yok 

edilmektedir. Diabetes Mellitus'ta en önemli problem glukozun metabolize edilememesi sonucu 

kanda birikmesi, enerji üretiminde lipidlerin kullanılması ile zararlı serbest radikallerin 

artmasıdır. Bu hastalıkta, glukozun otooksidasyonu hızlanmakta ve okside olan glukoz, glukoz 

asitlerine dönüşürken bir taraftan da serbest radikalleri oluşturmaktadır (158, 160). Her iki 

durumda da, yani serbest oksijen radikallerinin oluşumunun artması ve/veya antioksidan sistemin 

kesintiye uğraması diyabetli hastalarda oksidatif stresin artmasına yol açmaktadır. Oksidatif stres 

hipotezinde reaktif oksijen türleri ve serbest radikallerin oluşum hızı ile antioksidan savunma 

kapasitesi arasındaki dengesizlik diyabetin kronik komplikasyonlarına neden olmaktadır. Bir 
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başka deyişle hiperglisemi oksidatif strese yol açmaktadır(161-162). Çok sayıda çalışmada 

hiperglisemi ve oksidatif stres arasındaki nedensel ilişki varsayımını desteklemektedir (219-225). 

Total antioksidan kapasiteye en büyük katkı plazmadaki antioksidan moleküllerdan 

gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler 

yanında serbest radikalleri kapan zincir kırıcı antioksidanlar da bulunmaktadır. Albumin, ürik 

asit ve askorbik asit insan plazmasındaki total anti oksidan kapasitenin %85’inden fazlasını 

oluşturur. Plazmada antioksidanlar bir etkileşim içindedir. Diyabetin tedavisine yönelik yapılan 

araştırmaların diğer bir kısmı da hastalıkta bozulan oksidan/antioksidan dengenin düzeltilmesine 

yönelik çalışmalardır. Bu çalışmalar ya antioksidan savunma sistemini güçlendirmeye ya da 

oksidatif strese bağlı hasarı azaltmaya yöneliktir (164).  

Diyabetik insanlarda ve deneysel diyabet çalışmalarında, hiperglisemi ile oluşan serbest 

radikallerin antioksidan seviyelerine etki etmediği, azalttığı ve/veya arttırdığı şeklinde farklı 

sonuçlar bulunmaktadır. Maxwell ve ark. (202) diyabetik kişilerde TAS ve vitamin C 

seviyesinde azalma olduğunu belirtmişlerdir. Total antioksidan kapasite’nin bakılan herhangi bir 

antioksidandan daha önemli bir parametre olduğunu vurgulayan Ceriolla ve ark. (203), diyabetik 

hastalarda TAS ve vitamin A seviyelerinin düşerken, vitamin E’nin arttığını, vitamin C’nin ise 

değişmediğini saptamışlardır. Tip 1 diyabetli ve diyabetik ketoasidozisli hastalarda yapılan 

çalışmalarda TAS düzeyinde azalma olduğu bildirilmiştir (204,205). Merzouk ve arkadaşları 

(206), diyabetli hastalarda α-tokoferol ve vitamin A düzeylerinin düştüğünü, vitamin C 

düzeylerinin değişmediğini saptamışlardır. Bir başka çalışmada da diyabetiklerde tedavi sonrası 

antioksidan enzimlerden serum katalaz , superoksit dismutaz enzim aktivitelerinde ve vitamin A 

düzeyinde anlamlı bir artış görülürken, glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinde, vitamin C ve 

likopen seviyelerinde değişiklik olmadığı saptanmıştır (207). Sundaram ve arkadaşları tip 2 

diyabetli hastalarda teşhis konulmasının 2. yılında SOD, CAT, GP-x enzim aktivitelerinin ve 

glutatyon (GSH), vitamin (C, E) seviyelerinin önem gösterecek şekilde azaldığı, bu 

değişikliklerin hastalığın süresi ile ilişkili olduğu ve komplikasyonların gelişmesi ile birlikte 

farkın daha da arttığı belirtilmiştir (208). Başka bir çalışmada diyabetli kişilerde biyokimyasal 

değişimleri değerlendirmişler, MDA, SOD ve GSH gibi birçok parametreleri ölçmüşlerdir. SOD 

aktivitesinde azalma, MDA düzeyinde ve GSH miktarında ise çok azalma saptamış, oksidatif 

stresin Diabetes Mellitus da önemli olduğuna dikkat çekmişlerdir(210). Dave GS ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hasta grubunda  antioksidan parametreleri 
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kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur (201). Soliman ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

hipergliseminin oksidatif stresi artırdığına işaret ederek, şekillenen antioksidan tükenmesinin 

diyabetik komplikasyonların oluşumunda risk faktörü olarak değerlendirilmesine dikkat 

çekmiştir. Bu profilin diyabetik komplikasyonların başlangıç ve gelişmesinde önemli olduğu, 

ayrıca hastalarda plazma oksidan ve antioksidan sistem arasında bir imbalans, dengesizlik 

bulunduğu kanaatine varmıştır. Yine bu araştırma ile çalışma sonuçlarının paralellik gösterdiği 

diyabetlilerde lipit peroksidasyonun artıp, antioksidan sistemde azalma olduğu 

desteklenmektedir (209). Çalışmamızda Tip 1 DM ve kontrol grupları arasında yapılan 

istatistiksel karşılaştırmada, Tip 1 DM grubunda TAS düzeyi anlamlı düşük bulundu. Diyabette 

görülen oksidatif stresi baskılayabilmek amacı ile; antioksidan enzim aktivitelerinin arttığı, 

azaldığı veya değişmediği bildirilmiştir (201-210). Bu farklılıklar; diyabetin süresinden, çalışılan 

enzim veya dokudan kaynaklanmaktadır. Ayrıca enzim aktivitesinde zamana bağlı geçici 

değişiklikler de etkileyici faktörler arasında sayılabilir. Oksidatif stres varlığında adaptif bir 

mekanizma ile; antioksidan savunma enzimlerinin aktivitelerinin arttığı bilinmektedir(145). 

Diğer yandan; enzimlerin serbest oksijen radikalleri ile inaktivasyonu sonucu aktivitelerinin 

azaldığı da bildirilmiştir.(208-210). Oksidan-antioksidan sistem değerlendirmesinde TOS, OSİ 

düzeylerinin kontrol grubuna göre arttığını, OSİ düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulundu. Bu bulgular diyabetik hastalarda oksidatif stres belirteçlerini daha yüksek bulan ve 

antioksidan savunmada azalma olduğunu saptayan çalışmaların verileri ile uyumluydu(201-210). 

Bizim çalışmamızda olduğu gibi, birçok çalışma göstermiştir ki diyabetik hastalarda TAS 

genelde oksidatif stresin artmış olmasından dolayı düşüktür.  

Sonuç olarak; Tip I DM  gibi glukoz toleransının bozulduğu durumlarda, serbest oksijen 

radikallerinin aşırı oluşumuna cevap olarak hücre içi antioksidan kapasitede önemli değişiklikler 

meydana gelebilir. Ancak, diyabetli hastalarda kan glukoz düzeylerinin iyi kontrol edilemediği 

uzun süreli hiperglisemi durumlarında, antioksadan enzim aktivitelerinin oldukça azalacağı, 

serbest oksijen radikallerinin tam olarak detoksifiye edilemeyeceği ve bunun sonucunda da 

eritrosit membranı ve diğer hücresel yapılarda ciddi hasarlanmalar meydana gelebileceği 

kanaatindeyiz. Bu durumun aşırı ve kontrolsuz gelişimi ise vasküler ve diğer komplikasyonları 

da beraberinde getirebilir. Diabette oluşabilen oksidatif stres yeni terapötik yaklaşımlara yol 

açabilir. Anti-oksidanlar, büyük bir olasılıkla diabette bozulan oksidatif stresin ve glukoz 

metabolizmasının düzeltilmesinde önemli etkiler oluşturabilirler. 
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Kronik hastalıklarda inflamasyondaki oksidatif stresin DNA hasarına neden olduğu 

gösterilmiştir. Artmış riskin moleküler temelinin iki yönlü olduğu düşünülmüştür: Çevredeki 

epiteliyal hücrelerde DNA hasarına yol açan reaktif oksijen radikallerinin inflamatuar 

makrofajlar tarafından üretimi ve inflamatuar hücreler tarafından salgılanan sitokinlerin aracılık 

ettiği gelişmiş proliferatif sinyaller mutasyonlar için riskteki hücrelerin sayısını artırır (172,173). 

     Oksidatif streste; organizmanın antioksidan savunma sistemini oluşturan enzimlerin 

adaptif cevap ile uyarıldıkları bilinmektedir (178-179). Aerobik organizmaların, mutasyonlardan 

korunabilmeleri ve yaşamlarını devam ettirebilmeleri için DNA onarım enzimlerinin doğru 

fonksiyon yapmaları mutlaka gereklidir. Düşük düzeylerde oksidatif DNA hasarı minimal hata 

riski ile etkin bir şekilde onarılabilmektedir. Ancak, DNA onarım enzimleri ve DNA 

polimeraz’ın oksidatif stres altında hasarlanmaları doğru replikasyon ve transkripsiyon olasılığını 

azaltmaktadır. DNA'daki oksidatif hasar yaşam ile bağdaşmayan yüksek düzeylere ulaştığında 

hücre ölümü (apopitoz) veya genotoksik hasarlar gerçekleşmektedir (180-182).  

      DM’da ilerlemiş glikozillenme ürünlerinin DNA'yı etkilemesiyle, kromozomal 

değişiklikler, DNA zincirinde kırılmalar, DNA'nın tamirinde, replikasyonunda ve 

transkripsiyonunda bozukluklar olabilir.Diyabetik hiperglisemilerde olayların hızlanması erken 

hücre yaşlanması ve ölümünü meydana getirebilir (187). Dandona ve arkadaşları DM 

hastalarında oksidatif DNA hasarının ve oksidatif DNA hasar ürünlerinden 8-OHdG’in gerek Tip 

I gerekse Tip II DM hastalarında sağlıklı kontrol gurubundan yüksek olduğunu bildirmektedir 

(188). Yine diyabet oluşturulan rat deney modellerinde oksidatif stres belirteci olarak 

değerlendirilen 8-OHdG düzeylerinde de artış gözlenmiştir (189). Dinçer ve arkadaşlarının 

Comet Analiz yöntemiyle Tip I DM hastalarında mononükleer lökosit DNA hasar düzeylerini 

araştırdıkları çalışmada, Tip I DM hastası kadın ve erkelerde mononükleer lökosit DNA hasar 

düzeylerininin sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmış olduğunu tespit etmişlerdir 

(190). Lima ve arkadaşlarının (211) diyabetik ve diyabetik olmayan dişi ratlara ait kan 

lökositlerindeki DNA hasarını tayin ettikleri çalışmalarında, kontrol grubuna kıyasla diyabet 

grubunun kuyruk momenti, kuyruk uzunluğu ve kuyruk yoğunluğu değerlerinin anlamlı bir 

şekilde yüksek olduğu görülmüştür. Kushwaha ve arkadaşları (212) streptozotosine bağlı diyabet 

oluşturulan ratlarda DNA hasarı ve apoptosize karsı enalaprilin koruyucu etkilerini araştırmışlar 

ve sadece streptozotosin uygulanan DM grubunun karaciğer, kalp ve böbrek dokularında kuyruk 

uzunluklarının kontrol grubuna göre çok daha fazla olduğunu comet yöntemi ile ortaya 
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koymuşlardır. Kushwaha ve arkadaşlarıda (213) ratlarda streptozotosin ile meydana getirilen 

deneysel diyabetteki germ hücre toksisitesi üzerine Telmisartanın iyileştirici etkisini 

araştırdıkları çalışmalarında diyabet grubu ratlara ait sperm örneklerinin kuyruk uzunluğu ve 

kuyruk momentlerinin kontrol grubuna kıyasla artış gösterdiğini belirtmişlerdir. Ayrıca deneysel 

hayvan çalışmaları dışında diyabetik hastalara ait DNA hasarının comet yöntemi ile 

aydınlatıldığı araştırmalarda hasarın artan hiperglisemiye paralel olarak yükseldiği bildirilmiştir 

(214-220). 

      Tezimizdeki Comet Analiz sonuçlarımız, hasta grubunda DNA hasarını 8,20 ±2,64 AU, 

kontrol grubunda DNA hasarı 6,13 ±2,09 AU olarak bulduk ve hasta grubunda DNA hasarı 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti (p<0,001). Sonuç olarak Tip 1 Diabetes mellituslu 

hastalarda kronik hipergliseminin oksidatif stres belirteçlerinin artmasına ve dolayısı ile DNA 

hasarına neden olabileceği ifade edilebilir. Diyabetiklerde oksidatif stresi artırması ve DNA 

hasarının artışı, diyabetik hastalarda gelişen kronik komplikasyonların etyolojisinde rolü 

olabileceğini düşünmekteyiz.  

Tip 1 diyabete bağlı komplikasyonların etyopatogenezinde kötü metabolik kontrole bağlı 

artmış glikozilasyon ve oksidatif stres ilişkisi iyi bilenen mekanizmalardır. Çalışmamızda 

glisemik kontrol belirteçleri olan HbA1c ve fruktozaminle; TAS, TOS, OSİ ve DNA hasarını 

karşılaştırdık. Tip 1 Diabetes Mellitus hastalarında HbA1c ve fruktozamin ile DNA hasarı, TAS, 

TOS ve OSİ arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptamadık. Bizim çalışmamızdan 

farklı olarak Dinçer ve arkadaşlarının Comet Analiz yöntemiyle Tip I DM hastalarında 

mononükleer lökosit DNA hasar düzeylerini araştırdıkları çalışmada, Tip I DM hastası kadın ve 

erkelerde mononükleer lökosit DNA hasar düzeyininin sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak artmış olduğunu tespit etmişler ve DNA hasarı ile HbA1c düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon bulunmuştur (190). Tip 2 diyabet hastalarında DNA hasarı belirteci olan 8-OHdG 

düzeyleri ve HbA1c değerleri  bakımından karşılaştırılan çalışmada; HbA1c değerleri ile 8-

OHdG düzeyleri arasında korelasyon bulunmuştur(201). Matteucci ve arkadaşlarının, tip 1 

diyabette oksidatif stresin önemini vurgulayan çalışmalarında yüksek HbA1c düzeyine işaret 

ederek prooksidan MDA (malondialdehyde) düzeyinde artışa işaret etmişlerdir. Plazma MDA 

seviyesenin kan glukozu, kreatinin, fibrinojen ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (227). İnsuline 

bağlı  diyabetli hastalarda yapılan bir başka çalışmada idrarda 8-OHdG,plazmada MDA, GSP ve 

Hba1c değerleri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuş olup; diyabetik grupta idrarda 8-OHdG 
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düzeyleri ile HbA1c  düzeyleri arasında korelasyon saptanmıştır (228). Bizim çalışmamızda 

parametreler arasında korelasyon saptanmaması olgu sayısının az olmasına ve orta-kötü 

metabolik kontrole sahip hastalardan oluşmasına bağlı olabileceği düşünülmektedir ancak 

oksidatif stresi etkileyen bilinmeyen başka mekanizmaların da rolü olabilir. Bu nedenle tip 1 

diyabette oksidatif stres ve bunu etkileyen faktörleri araştıran geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

vardır.          

 Sonuç olarak  Tip 1 DM çocukluk yaş grubunda oksidatif stres ve DNA hasarının yüksek 

olduğunu saptadık. Tip 1 Diabetes mellituslu hastalarda kronik hipergliseminin oksidatif stres 

belirteçlerinin artmasına ve dolayısı ile DNA hasarına neden olabileceği ifade edilebilir. 

Diyabetiklerde oksidatif stresi artırması ve dolaysı ile DNA hasarının artışı, diyabetik hastalarda 

gelişen kronik komplikasyonların etyolojisinde rolü olabileceğini düşünmekteyiz. Fakat 

çalışmamız vaka kontrol çalışması olması nedeniyle hastaların kontrol edildiği sıradaki 

durumunu göstermektedir. Bu çocuklarda yapılacak olan uzun izlemli çalışmaların 

bulgularımızın, prognoz ve tedavide önemli olup olmayacağı konusunda daha fazla bilgi 

vereceğini düşünüyoruz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamız sonucunda Tip 1 DM hastalarında total oksidan seviyenin arttığı, total 

antioksidan kapasitenin azaldığı ve dolayısıyla oksidatif stres indeksinin belirgin düzeyde arttığı 

saptandı. 

Çalışmamız sonucunda Tip 1 DM  hastalarında DNA hasarında artış saptandı.  

Diyet, diyabet tedavisinin vazgeçilmez bir parçası olup, medikal tedavi ile birlikte 

yürütülmelidir. Diyetle tedavide diyabetik kişinin çok dikkatli olması gerekmektedir. Diyetle 

birlikte yeterli enzimatik olmayan antioksidanların (vitaminler) alınması, enzimatik savunma 

sistemlerine yardımcı olacak ve diyabetin komplikasyonlarının azaltılmasına yardımcı 

olabileceği kanaatindeyiz. 

Kan şeker düzeylerinin normal sınırlara yakın tutulması, antioksidan kapasiteyi 

artıracağından diyabete bağlı olarak gelişen diyabetik nöropati, kardiyovasküler hastalıklar, 

retinopati, nefropati, nefrotik sendrom gibi uzun dönemli komplikasyonların zararlı etkilerini 

azaltabilir ve önleyebilir. 

Diyabetin tedavisi için toplum olarak bilgi sahibi olmak, tedaviye bilinçli yaklaşmak, 

diyabetik kişilerin yaşam kalitelerini olumlu etkileyecek ve kişiye dolayısıyla ülkeye getirecek 

mali külfeti azaltacaktır. 

            Elde ettiğimiz sonuçların Tip 1 DM hastalarında oksidan- antioksidan sistem ve DNA 

hasarı ile ilgili yeni çalışmalara ışık tutacağı kanaatindeyiz. 
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