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OZET

Tip 1 Diabetes Mellitus Tamis1 ile izlenmekte Olan Cocuklarda Serum S100B Diizeyi

Dr. Emine Semra KUCUK
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag¢: Calismamizda Tip 1 Diyabetes Mellitus tanist alan ¢ocuklarda S100B protein, total
oksidatif stres ve total antioksidan sistem diizeyleri kendi arasinda ve kontrol grubu ile

karsilagtirilarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma grubuna Harran Universitesi Tip Fakiiltesi cocuk endokrinoloji
poliklinigine bagvurmus, ergenlik donemine girmemis, en az 1 yil once tan1 almig 30 hasta,
kontrol grubuna ise genel ¢ocuk poliklinigine saglikli gocuk muayenesi igin getirilen 30
saglam ¢ocuk dahil edildi. Arastirma i¢in segilen hastalardan serum S100B proteini diizeyi ile
total oksidan ve antioksidan kapasitelerinin incelenmesi icin 3 cc kadar ventz kan ornekleri
alindi. Venoz kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra sekilli elemanlar
tiip ile birlikte atildi, tstteki serum ornekleri -20°C de saklandi. Elektrokemiluminesans
immunoassay (ECLIA) yontemi ile  serum S100B duzeyi o6l¢ildi. Oto-analizorde
kolorimetrik olarak Erel metoduyla total antioksidan seviye (TAS) ve serum total oksidan
status (TOS) oOlculdu. Sonuclar SPSS istatistik programi, Student T testi ile incelenip,

literatiirle karsilastirilip yorumlandi.

Bulgular: S100B degerleri diyabetli grupta 118,01+27,85 pug/L; kontrol grubunda
113,48+25,85 pg/L idi. Her ne kadar diyabetli grupta S100B diizeyi daha yiiksek olmasina
ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,641). Diyabetli grupta TOS
degeri 18,00+4,46 pmol H,0, Equivalent/L, TAS 0,72+0,17 mmol Trolox Equivalent/L, OSI
2,61+0,87 Arbutrary Units; kontrol grubunda TOS degeri 16,67+42,54 pmol H,0,
Equivalent/L, TAS 0,96+0,24 mmol Trolox Equivalent/L, OSI 1,93+0,95 Arbutrary Units idi.
Hem S100B hem de TOS degeri diyabetli grupta kontrol grubundan daha fazla olmasina
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ragmen istatistiksel olarak sirasi ile anlamli degildi (P>0,641; P=0,55). TAS degeri diyabetli
grupta, kontrol grubuna gore anlaml olarak daha diisiik diizeydeydi (P<0,0001). OSi degeri
ise diyabetli grupta kontrol grubundan anlamli olarak daha yiksek diizeydeydi (P<0,0001).
S100B ile HbAlc arasinda anlamli negatif korelasyon vardi (r=-0,372; P=0,043).

Sonug: Tip 1 Diabetes Mellitus’lu hastalarda, hastaligin geligme slrecinde ve hastalik
sirasinda uzun sureli yiksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz kalmalari oksidatif stresin
artmasina ve bu artisa bagl gelisen nodrotransmitterde degisikliklere yol acabilmektedir.
Calismamizda oksidatif stres belirteglerinden OSI anlamli olarak yiiksek, TAS anlaml1 olarak
diisiik saptanmistir. Fakat ndronal hasar belirteci olan S100B dizeyi anlaml yiiksek tespit
edilememistir. Bu durum, ¢alismaya alinan hastalarin HbAlc diizeyi ortalamalari alindiginda
orta kontrollii olmasi ile iliskilendirilebilir. Hastalarin metabolik kontrollniin iyi olmasi
noronal hasar belirteci olan S100B diizeyinin anlamli yiliksek ¢ikmamasinda etken
olabilecegini disiinmekteyiz. S100B ile HbAlc arasinda anlamli negatif korelasyon

saptanmis 0lmast bu sonucumuzu desteklemektedir.

Anahtar Sozcukler: Tip 1 Diabetes Mellitus, Cocuklar, Norokognitif fonksiyonlar, HbAlc
Duzeyi, Oksidatif stres.



ABSTRACT

Serum S100B Levels in Children Diagnosed Tip 1 Diabetes Mellitus

Emine Semra KUCUK, MD
Specialty Thesis, Department of Child Healt and Diseases

Purpose: In our study, children diagnosed with Type 1 Diabetes Mellitus in S100B protein,
total levels of oxidative stress and total antioxidant system aimed to evaluate their own in

comparison with the control group.

Materials and methods: University of Harran in the study group was admitted to the Faculty
of Medicine endocrinology clinic, was entering adolescence, 30 patients were diagnosed at
least 1 year before, while the control group brought to healthy children examined in the
general pediatric outpatient clinic were included 30 healthy children. Serum S100B protein
levels in selected patients with 3 cc of venous blood samples for the study of the total oxidant
and antioxidant capacity for the research study. Venous blood samples were then centrifuged
at 3500 rpm for 10 minutes was discarded along with tube-shaped elements, the above serum
samples are stored at -20°C. Elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA) method with
serum S100B levels were measured. Ereli total antioxidant level with the colorimetric method
in auto-analyzer (TAS) and serum total oxidant status (TOS) were measured. Results SPSS

program, examined with the Student T test were compared with literature reviews.

Evidences: S100B levels in the diabetic group 118,01+27,85 ug/L; in the control group
113,48+25,85 pug/L. Although higher S100B levels although the diabetic group, the difference
was not statistically significant (P>0,641). TOS value of in the diabetic group 18,00+4,46
umol H,0, Equivalent/L, TAS 0,72+0,17 mmol Trolox Equivalent/L, OSi of 2,61+0,87
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Arbutrary Units; TOS values in the control group, 16,67+42,54 umol H,O, Equivalent/L and
TAS 0,96+0,24 mmol Trolox Equivalent/L, OSI was 1,93+0,95 Arbutrary Units. Although
both S100B both TOS value more than the control group in the diabetic group was not
significant statistically as well (P>0,641; P=0,55). TAS value diabetic group had significantly
lower levels than the control group (P<0,0001). One value is the higher level was significantly
higher than the control group in the diabetic group (P<0,0001). There was a significant
negative correlation between HbAlc and S100B (r=-0,372; P=0,043).

Result: Patients with Type 1 Diabetes Mellitus, during the development process of the
disease and long-term high blood glucose concentrations increased exposure to oxidative
stress and can lead to changes in neurotransmitters, which developed due to this increase. One
of the markers of oxidative stress were significantly higher in our study, TAS were
significantly lower. However, the significantly higher level of neuronal damage marker
S100B could not be identified. When the average HbAlc levels of patients enrolled in this
study it may be associated with moderate control. We think that patients are well controlled
may be a significant factor in the emergence of a high level of neuronal damage marker
S100B. We have found a significant negative correlation between HbAlc and S100B

supported our conclusion.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus, Children, Neurocognitive functions, HbAlc level,

Oxidative stress.
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM); kronik seyirli, multifaktoryel bir etiyopatogeneze sahip, tam
veya goreceli insllin eksikligi veya insulin direnci ile karakterize, temel bulgusu hiperglisemi
olan ve ayrica yag ve protein metabolizmalarinda da belirgin degisiklikler ile seyreden,
hetorojen bir klinik tablo sergileyen, karbonhidrat metabolizmasinin primer hastaligidir (1,2).
Diabetes Mellitus endokrin hastaliklarin en yaygin olanidir ve gortilme sikligi %1-2 arasindadir
(3).

S100, omurgalilarda bulunan kalsiyum-moddule proteinlerden, EF-el tipi, multijenik bir
ailedir. S100B, S100 ailesinin bir Gyesidir. S100B, 21 kDA molekiiler agirliga sahip, 2 beta
tinitesinden olusan homodimer bir asidik proteindir. S100B’nin sinirsel gelisim, farklilasim ve
noron onariminda Onemli bir faktdr oldugu ve nodron hasarindan sonraki ekstraseluler
konsantrasyonundaki artiglardan kaynaklanan ek hiicre hasarlarinin da noérodejeneratif olusum
patofizyolojisinde rol aldig1 6ne siiriilmektedir. S100B, beyin hasarinda beyin omurilik sivisina
(BOS) ve daha sonra kana rahatlikla gegmektedir (4, 5, 6, 7).

Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda sabit glisemik kontrol saglanmadigindan hiperglisemi ve
hipoglisemi donemlerine tekrarli maruz kalma sik gorilur (8). Bu nedenle metabolik
bozukluklarin gelismekte olan beyine potansiyel etkileri s6z konusu olmaktadir (9). Tip 1
diyabetli cocuklarda noropsikolojik calismalar beyinde olumsuz etkilenme oldugunu
belirtmislerdir (10). Erken yasta tan1 alma,  hipogliseminin sik olarak gorilmesi ve kot
glisemik kontrol, diyabette gorulen noérokognitif bozukluklar1 olumsuz olarak etkilemektedir
(112).

Bir¢ok ¢alismada S100B proteini beyin hasarlarinda kolay Olcilebilen ve erken
prognostik degere sahip bir biyolojik belirleyici olarak belirtilmektedir (12). Yapilan
calismalarda Tip 1 diyabetli ¢cocuklarda glial ve noronal hasarin belirteci olan SI00B’nin arttigi
belirtilmistir (13).

Mitokondriler oksijen radikallerinin baslica tiretim yeridir. Mitokondriler karbonhidrat,
lipit ve proteinler gibi hiicresel makromolekdillerin oksidasyonu ile organ disfonksiyonuna neden
olabilirler. Oksidatif stres, serbest radikallerin asir1 iiretimden veya antioksidan savunma

sistemlerinin yetmezliginden kaynaklanabilir (14, 15).



Total antioksidan seviye (TAS) organizmada mevcut antioksidanlarin biitiinii hakkinda
bilgi vermektedir (14). Molekiillerin oksidatif hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikalleri (SOR) norodejeneratif bozukluklar, diabetes mellitus, graves, kalp damar hastaliklari
ve farkli kanser tiplerini igeren birgok hastaligin patogenezinde rol oynar (15).

Yapilan ¢alismalarda Tip 1 diyabetli cocuklarda hiperglisemiye bagli serbest radikallerin
ve buna bagl oksidatif stresin arttigi saptanmistir (16-19). Ayn1 zamanda diyabetli ve DKA’I1
cocuklarda antioksidan kapasitenin degistigine dair yayinlar vardir (18, 20-22).

Calismamizda Tip 1 diyabetes mellitus tanisi alan ¢ocuklarda S100B protein, total

oksidatif stres ve total antioksidan sistem diizeyleri kendi arasinda ve kontrol grubu ile

karsilastirililarak degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Diabetes Mellitus

2. 1. 1. Diabetes Mellitus’un Tarihcesi

Bilinen en eski hastaliklardan olan Diabetes Mellitus, 20. yiizyilin en buyik halk
saglig1 problemlerinden olup 21. yiizyilda da sorun olmaya adaydir.

Ik olarak Kapadokyali Arateus, ¢ok idrar yapan ve kilo kaybeden insanlar1 sifonlu
ficiya benzeterek hastaliga “diabetes” adim1 vermis ve klinik bulgular ile tam1 koymusken, 7.
yiizyilda Misirli, Hintli ve Cinlilerce idrarin sekerli oldugu tadilmis ve “Lemadhumeha” balli
idrar tanimlamasi yapilmistir. 11. yiizyilda ibn-i Sina, kaynatilan idrardaki tortuda bal tadimni
belirlemistir. Daha sonralar1 laboratuar yontemleri 6nem kazanmustir. 16. yiizyilda “Thomas
Willis” idrarda seker tayinini yapmis ve 19. yiizyilda fizyolog “Claude Bernard” kan sekeri
6lcimu gergeklestirmistir.

1800°lii yillarda “fehling” idrarda glukozu kantitatif olarak tayin metodunu gelistirmis
ve aseton tayini yapilmaya baslanmistir. 1900°14 yillarda ise hastaligin etyopatogenezi ile
ilgili pek cok bilgi edinilmistir. Insiilin 1921 yilinda Kanada Toronto Universitesi'nde cerrah
Frederick G Banting, asistan1 Charles H Best, biyokimyac1 James B Collip ve fizyolog JJR
Macleod un ortak galismasi ile bulundu (23-24).

1926 yilinda Frank bugunki oral antidiabetiklerin atasi Synthalini buldu. 1942’de
Laubatier, sulfonamidlerin hipoglisemik etkisini bulduktan sonra silfoniliire tiirevleri tip
diinyasina girdi. 1946-1950 yillarinda ¢esitli uzun etkili instlinler bulundu. 1973’de Nova ve
Leo firmalar1 antikor olusturmayan ileri derecede saf insilini gelistirmiglerdir, bu ginimizde

kullanilan DNA teknolojisi ile yapilmis olan instlinlere onciiliik etmistir (23-24).

2. 1. 2. Diabetes Mellitus’un Tanim

Diabetes Mellitus (DM); insulin sekresyonu, insilin etkisi veya her ikisinde ki

defektlerden kaynaklanan, yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasi bozukluguyla birlikte



olan, kronik hiperglisemi ile karakterize, multipl etyolojili kronik bir metabolik hastalik
olarak tanimlanir (25). TUm dlinyada en sik goriilen endokrin hastaliktir (26, 27).

Toplumda goriilen diyabet vakalarinin ¢ogunu Tip 1 ve Tip 2 diyabet vakalari
olusturur. Cocukluk ¢aginda ise Tip 1 diyabet hala en sik goriilen diyabet turidur (28).

Tip 1 diyabetin genetik yatkinlik zemininde ¢evresel tetikleyici faktorlerlerle baslayan
kronik otoimmun bir hastalik oldugu bilinmesine ragmen patogenezi hala tam olarak

netlestirilememistir (29).

2. 1. 3. Epidemiyoloji

Diabetes Mellitus, ginimuzin en énemli saglik problemlerinden biridir. Tim dlinyada
cok sayida insani etkilemektedir. Tip 1 DM, cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan kronik hastaliklar
arasinda en sik goriilenlerden biridir. Tiim diinyada her yil 50.000 yeni vakaya Tip 1 DM
tanis1 konulmaktadir. Beyaz irkta 20 yas altindaki cocuk ve genclerde yillik Tip 1 DM
insidans1 binde 1-3 civarindadir. Tip 1 diyabetin epidemiyolojisi ile ilgili ¢calismalar her yil
artmakla birlikte, dinya nifusunun sadece %5 ine ait veriler bulunmaktadir. Pek ¢ok ¢alisma
kuzey yarim kirede, 6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika'da yapilmistir. Hastalik bazi etnik
gruplar disinda her kitada, hemen tim toplumlarda gorulmektedir. Bununla beraber Tip 1
DM insidansi ve riski toplumdan topluma biiyiik farkliliklar géstermektedir (13, 30, 32-35).

Tum diyabetik hastalarin %5-10'unu Tip 1 DM olusturur. Prevalansi toplumlara gére
degismekle birlikte yaklasik %0.25-1 civarindadir. Her y1l yaklasik yiizbin kiside 7-17 kiside
Tip 1 diyabet gelismektedir. Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gore Tip 1 DM Asya,
Okyanusya, Glney Amerika, Japonya’da diisiikk; Avrupa’ da en ylksek insidansa sahiptir.
Finlandiya en yiiksek insidans (34.9/100.000 hasta/yil); Pakistan, Kore ve Meksika’da (0,6-
1/100.000) en diisiik insidans belirtilmistir (36, 37).

Beyaz 1irk insidansi, siyah irka gore yuksektir. Cesitli cografyalarda degismekle
birlikte beyaz irk insidansi ortalama 3.7-20/100.000 hasta/y1l olarak bildirilmektedir. (47, 48).
Buna karsilik siyah irkta (1,3-5,7/100.000) ve Asya irklarinda (israil’de 5,9/100.000,
Rusya’da 4,5/100.000, Japonya’da 1,3-2,1/100.000) daha seyrektir (36, 37).



2. 1. 4. Etyopatogenez

Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile gelisen otoimmiin bir hastalik olan Tip 1

DM, pankreasta gelisen inflamasyon sonucu ilerleyici beta hiicre harabiyeti ve total insiilin
yetersizligi ile karekterizedir (38). Hastaligin etyopatogenezinde rol oynayan bu faktorler;
genetik, otoimmiinite ve ¢evresel nedenler olmak {izere ii¢ grupta toplanir (39).
Genetik Faktorler: Etyopatogenezinde birden fazla gen tanimlanmistir. Hastaliga yatkinlik
ve direng, 6 numarali kromozomun kisa kolu tizerindeki Major Histokompatibilite Kompleksi
(Major Histocompatibility Complex - MHC) ’nin polimorfik, Insan Lokosit Antijeni (Human
Leukocyte Antigen — HLA) olarak bilinen kismu ile iligkilidir.

Diyabet gelismesinde HLA klas-2 lokusu Gzerinde bulunan DR ve DQ allellerinin roli
onemlidir. HLA- DR antijenlerinden HLA-DR3 veya HLA-DR4’iin tek basina bulunmasi, Tip
| DM gelisme riskini 2-3 kat, bu antijenlerin ikisinin ayni kiside bulunmasi, riski 7-10 kat
artirmaktadir. Bunun yaninda; normal kisilerin %30-35’inde DR3 veya DR4 varlig
saptanmakta, ancak bu antijenik yapiya sahip olanlarin %20-30’unda DM gelismektedir.

HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinin birlikte pozitif oldugu kisilerde, hastalik daha
agir klinik seyir gostermektedir (40-42). HLA-DQ B zincirinin 57. posizyonundaki aspartik
asitin homozigot yoklugu (non asp/non asp), Tip 1 DM gelisimi i¢in rdlatif riski yaklagik 100
kat arttirir. Heterozigot yoklugu ise (non asp/asp), homozigotlara gére daha az olmakla
birlikte DM gelisme riskini artirmaktadir. Diabetes Mellitus gelisimi agisindan en riskli
lokuslar: DQA1*0301/DQB1*0302, DR4, DQA1*0501/DQB1*0201 ve DR3 olarak
belirlenmistir. Ayrica, arastirmalar Tip 1 DM i¢in hayat boyu riskin, monozigot ikizlerde %70
dizigot ikizlerde ise %10-15 oldugunu gostermistir (43).

Otoimmunite: Beta hiicrelerine yonelik otoimmiin saldir1 siireci, B hucrelerinin kendi
antijenleri, antijen tanima siresi veya T ve B hiicreleri arasindaki etkilesimle ilgili
goriilmektedir. Antikorlarla olusan B hiicre hasari, ii¢ farkli etki mekanizmasi ile olusur. Ik
mekanizmada; antikorlar, B hiicre ylizeyindeki antijenlerle birlesip, antikora bagl sitotoksisite
olusturur. Ikinci mekanizmada ise; dogal katil (Natural Killer — NK) hiicreler, antikorun Fc
reseptorine tutunarak B hiicre hasarini baglatir. Son mekanizmada ise; komplemanin klasik
yoldan aktivasyonu, B hiicre yikimi olusturmakta ya da kompleman, dolasimdaki solubl

antikorlarla immun kompleksler olusturarak otoimmiin olaylar baglatmaktadir (Tablo 1).



Tablo 1. Otoimmiin Olayin Baslamasinda Rol Oynayan Mekanizmalar

Antijen Daha 6nce uzaklastirilmig kendi antijenlerine maruz kalma
Kendi antijenlerinde gelisen degisiklikler

Molektler benzerlik

Antijen Sunumu_Kilas-1 veya Klas-II antijen ekspresyonunda artis

Antijenin MHC’ye baglanmasinda degisiklikler

Antijen sunucu hicrelere ait anormallikler

Regulasyon Stipresor/Helper T hiicre oranindaki degisiklikler

Stipresor antijenlere bagl genel aktivasyon

Olusan hiicre hasarina bagli, adacik hiicreleri insiilin salgilayamaz, mutlak insiilin
eksikligi gelisir, C-peptid oranlar1 ¢ok diiser. Saglam P hiicre oraninin %20’ye diismesi ile
klinik donem baslar. Ekzojen insiilin gereksinimi ortaya ¢ikar.

Antijen ile Ilgili Degisiklikler: Otoimmiin olaylarla ilgili bir mekanizma; kisinin kendi
antijenleri ile ayni antijenik boliimleri tasiyan yabanci antijenin, molekiiler benzerlik

nedeniyle olay1 baglatmasidir (Tablo 2).

Tablo 2. Yabanc1 Antijen ile Pankreatik Antijenlerin Benzerligine Ornekler

Pankreatik Antijen Yabanci Antijen

GAD Koksaki virusi

ICA 69 PC-2 proteini

38 K S1g1r serum albumininin proteini

CMV




Antijen Sunumundaki Degisiklikler: Immiin sisteme antijenin normalden farkli sekilde
sunulmasi, otoimmiin olayr baglatabilir. T hiicrelerinin antijeni tanimasi i¢in, antijen sunan
hicrelerin  yuzeyindeki MHC molekillerine ihtiyag vardir. Bu nedenle MHC
ekspresyonundaki anormallikler, MHC antijeninin baglanmasi, sitokin olusumu ve antijen
sunan hucrelerdeki anormallikler, otoimmiin olay1 baslatir.

Immiin Sistemin Regiilasyonundaki Bozukluklar: Calismalarda; Tip 1 DM’li bireylerde
hiicre sayis1 veya regililasyonundaki degisiklikler ile hastaligin iliskisi tizerinde durulmaktadir.
Hastaligin belirgin olmadig1 riskli bireylerde, CD4, CDS8, T hiicre oraninin azaldigi
gosterilmistir. Bu bulgular sekonder degisiklikler olabilir, ayrica slipresyonun ortadan
kalkmasinin da olay1 baslatabilecegi diisiiniilmektedir (34, 44, 46-48).

2. 1. 5. Patofizyoloji

Tip 1 diyabette olusan metabolik degisiklikler, temelde insiilin eksik olmasina veya
instilin yokluguna baglidir. Insiilin karsit1 hormonlarm aktivasyonlarinin artmasi; metabolik
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ve agirlasmasina neden olur. Renal esik asildiginda (180
mg/dL; 10 mmol/L) hiperglisemi sonucu osmotik ditirez (glikozuri) gelisir.

Insiilin karsitt hormonlarin plazma diizeylerinin artmasinin ardindan hipergliseminin
hakim oldugu metabolik bozulmalar; hiperozmolarite, osmotik diiireze yol acar. Siv1 kaybu ile
birlikte elektrolit imbalans1 ve asidoz gelisir. Gelisen hipovolemi ile birlikte glomeriler
filtrasyon hizinin diismesi, glukoz ve elektrolit ekskresyonun azalmasina neden olur bu da,
organizmanin glukoz yiikiiniin artmasina sebep olarak, hiperozmolarite ve hicresel
dehidratasyonun artmasina yol acar. Basta hiperozmolarite olmak Uzere hicresel
dehidratasyon ve asidozdan santral sinir sistemi etkilenir. Biling degisiklikleri ve koma
gelisebilir (49,50).

Yag metabolizmasinda olusan katabolik siire¢ sonucu, lipoliz hizlanir, dolasimdaki
total lipit, kolesterol, serbest yag asitleri artar. Dolasimdaki yag asitleri; glukagon/insulin
oraninin artmasiyla baslatilan metabolik olaylarla karacigerde mitokondri igine tasinarak
keton cisimlerine doniisiir ve ketoasidoz tablosunun olusmasini saglar. Keton cisimlerinin
(asetoasetik asit ve betahidroksibutirik asit) tiretiminin artmasi, periferik kullaniminin
azalmast ve hipovolemi sonucunda bobrekler yoluyla ekskresyonunun azalmasiyla, keton

artis1 goriiliir.



Diyabetik ketoasidozda, sistemik asidoza katkis1 olan diger faktor laktik asidin fazla
sentezlenmesidir. DKA’da hipovolemi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin diisiik olmasi, doku
perflizyon ve oksijenasyonunu bozmaktadir, laktik asidin birikimi ve bébrek fonksiyonunun
bozulmasina yol agar. Asidoz, dolasim bozukluguna yol acar ve miyokarda zarar verir (15,
51-53).

2. 1. 6. Tip 1 Diyabetin Gelisim Evreleri

Tip 1 diyabet gelisimi 3 evrede 6zetlenebilir.

1-Prediyabet evresi: Bu evrede hicbir metabolik bozukluk mevcut olmayip genetik yatkinlik,
HLA-DR, HLA-DQ antijenleri ve potansiyel diyabet genlerinin pozitifligi s6z konusudur. Bu
evre tetigi ceken cevresel faktorlerin (viral enfeksiyonlar, kimyasal ajanlar, bazi gida
maddeleri ve ilaclar) araya girmesi ile baslar.
2-Aktif otoimmunite ve erken diyabet evresi: Bu evrede de bariz metabolik bir bozukluk
yoktur. Bu evre ikiye ayrilir.

Ilki yeterli insulin sekresyonunun oldugu evre olup otoimuniteye ait immunolojik
belirleyicilerin (ICA, IAA, GAD) pozitifligi ile gosterilebilir.

Ikinci evre ise insiilin sekresyonunun azaldig1 evredir. Bu evrede glukoz toleransi hala
bozulmamustir.
3-Glukoz intoleransi ve asikar diyabet evresi: Insulin sekresyonu progresif olarak bu
evrede azalmaya baslar. Bu evre de 3’e ayrilir.
a-Glukoz tolerans bozuklugu: Adacik hiicre kitlesinin kaybi yaklasik % 50-80, pankreas
inslin igerigi % 20-50 arasindadir. Aclik kan sekeri normal oldugu halde glukoz
yuklemesinde tolerans bozulmustur. Klinik bulgu yoktur.
b-Klinik diyabet: Adacik hiicre kitlesinde kaybin % 80 ve iizerinde oldugu donemdir.
Poliuri, polidipsi, polifaji veya araya giren bir stresle (travma, enfeksiyon, operasyon,
psikolojik stres) ketoasidoz goriilebilir. Bu evrede C-peptit pozitif bulunur ve remisyon
beklenir.
c-ileri klinik diyabet: Adacik hiicre kitlesindeki kaybin % 100 oldugu dénemdir. Pankreas
instllin icerigi yoktur ve C-peptit bulunmaz. Insiilin ihtiyaci artar, klinik seyir agirlasir,

remisyon beklenmez.



2.1.7. Tip 1 Diabetes Mellitus’ta Klinik Belirti ve Bulgular

Klasik DM 6ykusu; polidri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik ve agirlik kaybidir.
Semptomlarin siiresi degisken olmakla birlikte genelde bir aydan kisadir. Daha dnce tuvalet
terbiyesi kazanmig c¢ocugun gece isemesi ilk bulgu olabilir. Sik gorilen erken bulgular
yorgunluk, halsizlik, huzursuzluk, uykuya meyil, ekstremite kramplari, karin agrisi, kilo kayb1
ve spontan hipoglisemilerdir. Baslangigta klinik hafif olup ve aile tarafindan fark
edilemeyebilir. Hastalarin %25’ kadar1 ise diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosunda
bagvururlar. Ketoasidoz belirtileri bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik, bas agrisi, irritabilite,
uyuklama, politri, polidipsi ve noktirinin fazlalasmasi yaninda dehidratasyon, asidoz, uyku
hali, suur bulaniklig1 ve komadir. Ileri dénemde nefeste aseton kokusu, “kussmaul” solunumu
olusur. Hiperosmolaritenin derecesine bagli olarak beyin 6demi ve koma gelisebilir.
Laboratuvar bulgusu olarak glukoziri, ketoniri, hiperglisemi, ketonemi ve metabolik asidoz
gorulir. Lokositoz siklikla gorulir. Nonspesifik serum amilazi yukselirken, lipaz genelde
degismez (13, 30, 53, 56).

2.1.8. Tam

Tip 1 diyabetin tanisi, klasik semptomlar ve biyokimyasal parametrelerle konulur.
Hiperglisemi ile birlikte glukoziiri ve ketoniiri siklikla goriilmektedir. Kan glukoz duzeyi 200
mgr/dl’nin Gzerinde seyreder.

Erigkinlerde diyabet tanisi i¢in siklikla oral glukoz tolerans testi yapilirken ¢ocuklarda
nadiren ihtiya¢ duyulmaktadir. OGTT, aglik kan sekeri bariz olarak artmamis, ancak normalin
tist stnirinda bulunan asemptomatik ¢ocuklarda gerekli olmaktadir.

Bozulmus aglik glisemisi bazal durumda karbonhidrat metabolizmasinda bozuklugun
Olctlmesidir. Glukoz tolerans bozuklugu ise standardize glukoz yiklemesi sonrasi

karbonhidrat intoleransinin gosterilmesidir.

Bozulmus aglik glisemisi ve/ veya glukoz tolerans bozuklugu olan hastalar prediyabet
olarak degerlendirilir. Bu hastalarda diyabet gelisim riski yiiksektir. Bunlarin arasinda yilda
%1,5 ile %7,3 oraninda yeni diyabet vakasi ortaya ¢ikmaktadir (41, 92). Diyabet, bozulmus

aclik glisemisi ve glukoz tolerans bozuklugu tani kriterleri Tablo 3 ve Tablo 4’de verilmistir.



Tablo 3. Diabetes Mellitusda Tam Kriterleri (57)

Diyabet semptomlarina ek olarak rastgele bakilan plazma glukoz konsantrasyonunun
> 11,1 mmol/L(200 mg/dl)* olmasi;

veya

Aglik plazma glukoz > 7 mmol/L (126 mg/dl)**
(Aglik, son 8 saat icerisinde higbir gida aliminin olmamasidir);

veya

Oral glukoz tarama testinde yiklemeden 2 saat sonra plazma glukoz konsantrasyonunun
> 11,1 mmol/L (200 mg/dl) olmasi(Bu test WHO tarafindan tanimlanan kriterlere gore
yapilmalidir.Suda erimis olan , 75 gr veya maksimumu 75 gr olmak {izere viicut agirligina

gore 1,75 g/kg kuru glukoz igerikli glukoz yiliklemesi yapilmalidir.

*Karsilik deger vendz tam kan i¢in > 10 mmol/L. Kapiller tam kan igin > 11 mmol /L

** Karsilik deger hem vendz tam kan hem kapiller tam kan i¢in > 6,3 mmol /L

Tablo 4. Bozulmus Ac¢hk Glisemisi ve Glukoz Tolerans Bozuklugu Tani Kriterleri (57)

*Aclik plazma glukoz diizeyine gore kavramlar
* Aclik plazma glukozu < 5,6 mmol/L (100 mg/dl)=Normal aclik glukozu
* Aglik plazma glukozu 5,6-6,9 mmol/L (100-125 mg/dl)= Bozulmus aglik glukozu

* Aglik plazma glukozu > 7 mmol/L (126 mg/dl)=Diyabet tanis1 (Tan1 mutlaka diagnostik

kriterlerle dogrulanmalidir.)
*OGTT yapildiginda kategorilere karsilik gelen kavramlar
*Yiklemeden 2 saat sonra glukoz < 7,8 mmol/L (140 mg/dl) =Normal glukoz toleransi

*Yiklemeden 2 saat sonra glukoz 7,8-11,1 mmol/L (140-199 mg/dl) =Glukoz tolerans
bozuklugu

*Yiklemeden 2 saat sonra glukoz >11,1 mmol/L (200 mg/dl) =Diyabetes Mellitus
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Tip 1 diyabetli hastalarda, heniiz hiperglisemi ile seyreden klinik donem gelismeden,
beta hiicresindeki otoimmiin yikimin gostergesi olan otoantikorlarin saptanmasi [adacik
antikoru (Islet Cell Antibodies; ICA), islet antijen antikoru(IA-2), instilin otoantikoru (Insiilin
Antibodies; 1AA), Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikoru (GAD)] ile preklinik donemde tani
koyulabilir (56).

2. 1. 9. Glukozillenmis Hemoglobin (HbA1c¢)

Tam kriterleri igerisinde yer almayan ancak plazma glikozunun kontroliinii yansitan
glikozile hemoglobin (HbAlc), kan sekerine karsi bir takim avantajlar sunar. Kisinin ag
kalmasma veya OGTT icin iki saat beklemesine gerekmez. Hem aglik hem de tokluk
glukozunu, ii¢ aylik siiredeki kan glukoz kontroliinii yansittigi i¢in her ikisine karsi bir
avantaji olabilir. Fakat HbAlc diyabet tanisi koymak i¢in yeterli degildir. HbAlc’ nin

6lcimindeki hassasiyet cok 6nemlidir.

Clnku HbAlc’deki %1° lik yiikselme ortalama kan sekeri diizeyinde %25-35 mg/dl’
ye karsilik gelir (59, 60). HbAlc Olcimlerinde normal deger, %4—6 arasindaki degerdir.
ADA, cocuklarda ve addlesanlarda diyabetin takibinde normal degerleri yas donemlerine

gore ayirmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Yasa Gore Hedeflenen HbA1C Degerleri (61)

Yas HbALlc(%0)
<6 <85

6-12 <80

13-18 <75
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Tablo 6. HbAlc degerlerine gore metabolik kontrol simiflandirilmasi (62)

Metabolik kontrol siniflandirilmasi HbA1lc Degerleri

Iyi metabolik kontrol (optimal) %6,5-%7,5
Orta metabolik kontrol (suboptimal) %75-%9,0
Kotu metabolik kontrol (non-optimal) % 9,0

2. 1. 10. Tip 1 Diabetes Mellitus’un Tedavisi

Tip 1 DM tedavisi; uzman hekim, diyet uzmani, diyabet hemsiresi ve psikologun
katildig1 bir ekip tarafindan yonetilmelidir. Diyabet ekibini olusturan kisilere acil durumlarda
telefonla ulasilabilinmelidir. Diyabetli cocuk, ailesi ve &gretmeni hastalik hakkinda
bilgilendirilmelidir. Hastaligin tedavisinin ilk basamagi hasta ve ailenin stirekli egitimidir (62,
63, 64).

Tedavideki genel amag, metabolik dengeyi saglayarak kisa donem (hipoglisemi,
diyabetik ketoasidoz) ve uzun donemde goriilen komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati,
ndropati vs.) en aza indirmek, normal biiylime ve gelismesini saglamak, bdylece hastanin

saglikl bir hayat strerek yasam kalitesini artirmak olmalidir (64).

2. 1. 10. 1. insiilin Tedavisi

Insiilin, pankreasn langershans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salgilanan,
polipeptid yapida bir hormondur. En 6nemli fonksiyonu glukozun hiicre igine girisini
saglayarak kan glukoz diizeyini diisiirmektir (65, 66). Insiilin Tip 1 diyabette tedavinin temel
Ogesidir. Tip 1 DM’lu hastalar yasamlarimi devam ettirebilmeleri igin eksojen insilin
tedavisine devamli olarak ihtiya¢ duymaktadir. Insiilinin diyabet tedavisinde kullaniimaya
baslanmasi ile diyabet, oliimciil hastaliklar grubundan c¢ikarak, kronik seyirli hastaliklar

arasinda yer almistir (67, 68).
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2. 1. 10. 2. Diyet Tedavisi

Diyabette diyet ile cocugun yasi, cinsi, agirhigi, beslenme aligkanliklar1 ve aktivitesine
uygun bir beslenme ile en uygun biiylime ve gelismeyi saglamak, ideal viicut agirligini
korumak, obeziteden kacinmak, hipo-hiperglisemi ve kronik komplikasyonlar1 énlemek ve
¢ocugun yasam kalitesini yiikselmesi amaglanmaktadir (69, 70). Diyabetli hastalarda kan
sekerlerinin hedef aralikta seyretmesi agisindan fibrin igerigi yiiksek gidalan tiikketmeleri ve
bu amacla hayvansal kaynakli yaglarin yerine daha ¢ok bitkisel yaglarin kullanimi onerilir

(71, 72).

2. 1.10. 3. Egzersiz

Tip 1 DM’ lu cocuklarda egzersiz; HbAlc’yi %1 oraninda diisiirerek, glisemik
kontrolii sagladigr gibi, asir1 kilo alimindan korudugu, plazma kolesteroliinde %10-15
oraninda diisme ve HDL kolesteroliinde artis saglayarak, ge¢ kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelismesini Onleyici bir faktor olarak rol oynamaktadir. Cok ciddi bir komplikasyon

olmadik¢a ¢ocugun egzersiz yapmasi engellenmemelidir (73, 74, 75).

2. 1. 11. Diyabetli Hastanin Metabolik Kontrolii

DM’lu hastanin metabolik kontroliiniin saglanmasinda bireysel izlem Onemlidir.
Bireysel izlem; diyabetli bireyin glisemi, glukoziri, kanda/ idrarda keton Ol¢cumleri yaparak
diyabet bakiminin sorumlulugunu almasidir. Hastanin kendisi tarafindan sik aralarla ve dogru
bir sekilde yapilan dlgtimler, glisemik kontroliin degerlendirilmesi i¢in en iyi yoldur (76, 77).

DM bireyin bireysel izlemde kullanacagi yontemler; kan glukozu 6l¢cuimu, glukoziri

6l¢limi, keton 6lglimu, glukozillenmis hemoglobin dl¢timiidiir (HbAlc).
2.1.12. Tip 1 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari
Cocukluk caginda goriilen komplikasyonlar, iyi bir izlem ile Onlenebilen metabolik

bozukluklardan olusur. Mikrovaskiiler komplikasyonlar, tanidan yaklagik 10-20 yil sonra

ortaya ¢ikar. Kronik komplikasyonlar; anjiopati esasina dayanir. Hastalarin gelisme geriligi,
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gecikmis seksiiel maturasyon, eklem mobilitesinde kisitlilik, psikolojik bozukluklar gibi

komplikasyonlar yoniinden de aralikli izlenmesi gereklidir. Diabetes Mellitus seyrinde gelisen

komplikasyonlar, ortaya ¢ikis zamanlari

komplikasyonlar olarak ¢ gruba ayrilabilir (Tablo 7).

Tablo 7. Tip 1 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlar:

ve kronik

Akut Komplikasyonlar
-Diyabetik Ketoasidoz
-Hipoglisemi

-Beyin Odemi

-Insiilin Alllerjisi

-Infeksiyonlara Egilim

-Serebral Tromboz

Subakut Komplikasyonlar
-Lipodistrofi

-Bliyiime geriligi

-Hiperlipidemi

-Pubertal ve menstriel bozukluk
-Osteopeni, kisith eklem hareketi
-Emosyonel bozukluk

Kronik Komplikasyonlar

1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
-Retinopati

-Nefropati

-Noropati

2. Makrovaskiiler komplikasyonlar
-Kardiyomyopati

-Merkezi Sinir Sistemi (MSS) néropatisi
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2.1.12.1. Tip 1 Diabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari

2.1.12. 1. 1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Diyabetik ketoasidoz, diyabetik ¢ocuklarin hastaneye yatisinin en sik nedeni olup,
cocukluk ¢aginda DM’ye bagli liimlerin de baglica nedenidir.

Yapilan calismalarda bir yilda DKA nedeniyle hastaneye yatis sikligi %38.,6
bulunurken 6liim oran1 %1-2 diizeyinde bulunmustur (78).

DKA tanisi, klasik semptom ve bulgularin yaninda bir takim biyokimyasal kriterlere
dayanarak konulur.

1) Venoz tam kan glukozu 300 mg/dl’yi asar.

2) Ketonemi ve ketonuri goralir.

3) Kan pH’s1 7,30’un altinda, bikarbonat 15 mEq/L’nin altinda, baz agigi -7’nin
ustiinde ve PCO2 30 mm/Hg nin altindadir (79).

Diyabetik ketoasidozun, hipoglisemi, Gremi, metabolik asidozla giden gasrotroenterit,
laktik asidoz, salisilat intoksikasyonu, ensefalit ve diger intrakraniyal olaylar gibi asidoz ve
koma yapan diger nedenlerle ayirici tanist yapilmalidir. DKA ¢ogunlukla travma, infeksiyon,
kusma ve psikolojik bozukluklar gibi akut bir stres sonrasinda, insiilin yetmezliginin yaninda
karsit diizenleyici hormonlarin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan agir dekompanse katabolik
bir stirectir. Insiilin eksikligi sonucu kas ve yag hiicrelerine glukoz girisinin bozulmasina bagl
glukozun periferal kullanimi azalir. Hiperglisemi gelisir. Bu durumda hiicrelere yakit temini
icin stres hormonlariin etkisiyle glukojenoliz ve glikoneogenez uyarilir. Sonugta
karacigerden kana glukoz mobilize edilir. Ancak bu da hiicrelere giremeyeceginden sadece
hipergliseminin artmasi saglanmis olur.

Lipolizin uyarilmasi sonucu yag asidi ve gliserol iiretimi %300’lere kadar artar.
Normalde lipoliz sonucu agiga c¢ikan yag asitleri gliserol-3-fosfat ile reesterifiye edilerek
yeniden triagil gliserole doniistir. Gliserol-3-fosfat glukozdan sentezlenen bir substrattir.

Diabetes Mellitus’ta glukozun hiicre icine girememesi sonucu gliserol-3-fosfat sentezi
yetersiz oldugundan serbest yag asitleri artar. Bunlarin fazlasi karacigere tasinarak
oksidasyona ugratilir ve asetil Co-A’ya donistirilir. Olusan asetil CoA’larda
mitokondrilerde kullanilmak iizere birleserek, asetoasetat, beta hidroksibiitirat ve aseton gibi

keton cisimlerini olustururlar. Sonugta keton cisimcikleriyle birlikte olusan asidoza laktik
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asidozun da katkistyla hastada dekompanse derin metabolik asidoz olusabilir. Klinikte aseton
kokusu ve hiperventilasyon karsimiza ¢ikar. Hiperglisemi, osmotik dilirez, polilri ve
dehidratasyona, kusmayla birlikte elektrolit kaybina yol agabilir. Biling bozukluklari ve
komaya kadar giden agir klinik tablolar olusturabilir (78).

2.1.12. 1. 2. Beyin Odemi

Semptomatik beyin 6demi DKA tedavisinin komplikasyonu olarak kabul edilir. Siklig1
%0,7-1 civarinda olup, etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Beyinde idiojenik ozmollerin
artis1 ile kan beyin arasindaki ozmotik dengenin bozulmasi sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle
DKA’nin  hiperozmolar, hiponatremik bir dehidratasyon oldugu gercegine dayanarak
osmolaritenin ani distiriilmemesi, sivi-elektrolit tedavisinde hipotonik sivi verilmemesi ve

stvinin uzun siirede verilmesi, kan sekerinin yavag diisiiriilmesi 6nerilir (80, 81).

2.1.12.1. 3. Serebral Tromboz

Agir dehidratasyon ve asidoza bagli perflizyon bozuklugu, hemokonsantrasyon ve

koagulasyon bozukluklari beyinde tromboz ve hemorajik infarktlara neden olabilir (82).

2.1.12. 1. 4. Hipoglisemi

Diabetes Mellitus’un en sik goriilen akut komplikasyonu olan hipoglisemi, ndrolojik
fonksiyon bozukluklarinin (néroglikopeni) ortaya c¢iktigi kan sekeri diizeyidir. Hafif
hipoglisemilerde carpinti, terleme, aglik ve halsizlik hissi gibi adrenerjik semptomlar, agir
hipolisemilerde ise bunlara ek olarak bas donmesi, konfiizyon, konviilsiyon, koma gibi
norolojik bulgular gorulir. Agir egzersiz, yetersiz kalori alimi ya da fazla insiilin alimi
hipoglisemi sebeplerindendir. Noroglikopeni otonomik aktivasyondan once gelisebildiginden
hipoglisemi fark edilmeyebilir. Koti kontrol, yiiksek kan sekeri diizeyi, gegirilmis
hipoglisemi Oykiisii ve uyku ile otonomik aktivasyon esigi diisebilir. Diabetes Mellitus’lu
hastalarda, plazma glukozu saglikli kisiler i¢in belirtilen hipoglisemi sinirlarina inmeden (<60
mg/dl) belirti verebilir. Metabolik kontroliin iyi olmasi, beyin glukoz aliminda artisa, stres

hormonlar1 yanitinin azalmasina ve belirtisiz hipoglisemilere neden olabilir. Bu yiizden iyi
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kontrollii hastalarda da 6zellikle gece asemptomatik hipoglisemilere dikkat edilmelidir (83-
85). Hastalarda hafif hipoglisemi gegici bas donmesi ya da biling bulanikligindan periferik
sinirlerde uyar1 belirtilerine hatta gegici hemiplejiye kadar degisen tipik geri doniisiimli
norolojik disfonksiyona neden olabilirken, konviilziyona neden olan ciddi uzamis hipoglisemi
Ozellikle kuguk cocuklarda kalici santral sinir sistemi bozukluguna yol agabilir. Erken
baslangich Tip 1 DM tamisi almis olan c¢ocuklarda agir hipogliseminin kognitif
fonksiyonlarina etkilerini degerlendiren Strudwick ve arkadaslari, entelektiiel, spesifik hafiza
guclukleri agisindan kontrol grubu ile aralarinda belirgin bir fark bulamamuislardir (84-86).

Dahlquist ve arkadaslari ise Isvigre’de 1977-2000 yillar1 arasinda Tip 1 DM tanis1 alan
cocuklar ve Diyabetik olmayan ¢ocuklarin notlarini karsilastiran ¢alismalarinda 2 yasindan
Once tani alan diyabetik ¢ocuklarin not ortalamasinin digerlerine gore belirgin olarak diisiik
oldugunu saptamiglardir.

Diizensiz diyet aligkanligi, fiziksel aktivitede degisiklik, insulin dozunda hatalar ve
emiliminde degisiklikler gibi rutinin diizensizlesmesi, 6 yasindan kii¢iik olmasi, HbAlc
diistikligli, endojen insiilinin tam eksikligi, Onceden gecirilmis hipoglisemi ataklari,
hipogliseminin farkinda olmama, glukagon ve katekolamin ile ilgili bozukluklar, adélesanin

alkol almas1 hipoglisemiye neden olabilir (87-88).

2.1.12. 1. 5. Infeksiyona Egilim

Kronik hiperglisemi sonucunda hastalarin immiin sistemi baskilanmakta ve

infeksiyonlara egilimleri artmaktadir. infeksiyon sirasinda insiilin ihtiyac1 artmaktadir.
2.1.12.1. 6. Insiilin Allerjisi
Insiilinlerin iginde bulunan yabanci maddelere, amino asit yapilarinin farkli olmasina

ve insiilin igerigindeki protamin, ¢inko gibi maddelere bagl gelisen immunolojik bir

reaksiyondur.
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2.1.12. 2. Tip 1 Diyabetes Mellitus Hastalarinda Subakut Komplikasyonlar

2.1.12. 2. 1. Lipodistrofi

Insiilin enjeksiyon sahalarinda 6nce lipohipertrofi, daha sonra lipoatrofi seklinde
kendini gosteren, lokal immiinolojik bir reaksiyondur. Onlemenin yolu alerjen &zellikli
insiilin kullanimindan kag¢inmanin yaninda insiilini bolgelere doniisiimlii olarak yapmaktir

(75).

2. 1. 12. 2. 2. Biiyiime Geriligi

Insiilinle biiyiime homonunun biiyiimede sinerjistik etkisi ve biiyiime hormonunun
bircok basamakta etkisinin insuline bagimli olmasi nedeniyle Tip 1 DM’nin buyime ve

puberteyi hafif derecede olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir (79).

2.1.12. 2. 3. Pubertal Gelisim ve Menstruasyon Bozuklugu

Puberteden 6nce Tip 1 DM gelisen ¢ocuklarda metabolik kontrol ¢ok kotl olmadigi
sirece, puberteye giris ve pubertal gelisim olumsuz etkilenmemektedir. Puberteden sonra DM
gelisen ve metabolik kontroll iyi olmayan kizlarda ise sekonder amenore gorulebilmektedir
(45, 46).

2.1.12. 2. 4. Hiperlipidemi

Insiilin eksikligi sonucu lipoliz ve plazmada serbest yag asitleri artar. Lipoprotein lipaz
enziminin aktivitesinin azalmasi sonucu ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (Very Low Density
Lipoprotein - VLDL) ve silomikronlarin plazmadan temizlenmesi zorlagir. Kotii metabolik
kontrollii hastalarda plazma diisiik dansiteli lipoprotein (Low Density Lipoprotein - LDL)
duzeyi artmakta, yuksek dansiteli lipoprotein (High Density Lipoprotein - HDL) duzeyi
azalmaktadir.  Lipid metabolizmast  bozukluklarmin  mikro ve  makrovaskiiler

komplikasyonlarda rol alabilecegi disiiniilmektedir (90, 91). Diyabetik kisilerde iyi
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metabolik kontrol, kan basinct kontroll, dizenli egzersiz ve dislipidemi tedavisi ile

makrovaskiiler hastalik gelisimi dnlenebilir (92).

2.1.12. 3. Tip 1 Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

Tip 1 diyabetin kronik komplikasyonlari, anjiopati temeline dayanir. Bu

komplikasyonlar, adélesan donemde artmaktadir.

2.1.12. 3. 1. Diyabetik Nefropati

Cocukluk doneminde diabetes mellitus tanisi alan hastalarin %50’sinde diyabetik
nefropati gelismektedir. Diyabetik nefropati gelisiminde HLA-DR4 bdlgesi i¢in tanimlanan
major gen etkisinin predispozan rol oynadigi diisiiniilmektedir (93, 94). Klinikte Tip 1 DM
hastalarindaki ilk renal fonksiyonel degisiklikler glomeruler filtrasyon hizindaki (GFR) artig
ve Uriner albumin atilimindaki artistir. Tip 1 DM baslangicindan 5-10 yil sonra bazi
hastalarda tiriner albumin atilim hizinda (AAH) artis olup mikroalbuminiri gelisir. Bébrek
hasarina yol agan baslica risk faktorleri genetik ve irksal etkiler, hipertansiyon, sigara, lipid
diizeylerinde artis ve kotii glisemik kontroldur (95, 96).

Diabetes Mellitus baglangicindan yaklagik 15 yil sonra proteiniirinin saptanmasiyla
klinik diyabetik nefropati donemi baglar, belirgin proteiniiri (>300-500 mg/giin) gelisir.
Proteiniirinin baslamasi ile birlikte GFR genellikle normale ddner ki bu, renal fonksiyonlarda
ilerleyici bir bozulmanin baglangicint gosterir. Proteiniiri fazinin baglangicindan GFR’nin
normalin %50’sinin altina diigmesine kadar gecen siire renal yetmezlik periyodu olarak
bilinir, yaklasik 5 yil stirer. Yaklasik 3-4 yil sonra son donem bobrek hastaligr gelisir (97-
100).

Uriner AAH’yi kétii metabolik kontrol, stres, sistemik veya iiriner infeksiyon, ates,
egzersiz, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon arttirirken, malniitrisyon, ACE inhibitorleri,
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar azaltir. Birgok merkezde mikroalbuminiiri taramasinda
zamanli gece boyu idrar toplanmasi yontemi uygulanmaktadir. Berlin Retinopati Calisma
Grubu’nun 249 hasta iizerindeki ¢aligmasinda ilk mikroalbuminiiri saptanma yasi ortalamasi

13 olarak bulunmustur (85).

19



Janner ve arkadaglarinin 16 ¢ocuk ve addlesan Tip 1 DM’li hastada 8 yil siireyle
izleyerek yaptigi calismada persistan mikroalbuminiiri sikligini %20 olarak bulmuslardir
(102).

Mathiensen ve arkadaslar1 15 yasina kadar mikroalbuminiiri olmaz derken, Dahliquist
ve arkadaslar1 daha geng¢ yaslarda (11-13 yas) mikroalbuminiiri’nin ortaya c¢ikabilecegini
gostermislerdir (103, 104).

Danne ve arkadaslarinin yayinlarinda ise Tip 1 DM’li ¢ocuk ve addlesanlarda 11
yasindan baslayarak mikroalbuminiiri taramasinin 6-12 aylik aralarla yapilmasi
onerilmektedir. Ayn1 yayinda bir kez mikroalbuminiiri saptanan hastalarin alti ay arayla
mikroalbumindri 6lglmlerinin tekrari, kan basinci takibi yapilmasi gerektigi bildirilmektedir
(99).

2. 1.12. 3. 2. Diyabetik Retinopati

Diabetes Mellitus’un spesifik vaskiler komplikasyonlarindan biri olan retinopati
prevalansi hastalik siiresine baglidir. Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
(WESDR) 30 yasin altinda tan1 almis tip I DM hastalarinin %3,6’sinda korliik gelistigini,
diyabetik retinopatiye bagli gelisen korliiklerin %86’sinin gen¢ donemde ortaya ¢ikan DM
dolayistyla olustugunu saptanmustir (106, 107). Retinopati insidansi hastalik siiresiyle artar, 5-
10 y1l sonra her yi1l %0,3-0,4 oraninda artis gosterir. Kernell’in DM sireleri 5,5-9,9 yil
arasindaki 780 Tip 1 DM’li ¢ocuk ve adolesan iizerindeki fundus fotografi ile yaptigi
incelemede %14,5 hastada retinopati saptanmig, Zhang L.Y. ve arkadaslarinin yayininda ise
iyi metabolik kontrol ile (HbA1c<6,87) diyabetik retinopati sikligin1 %10 olarak saptanmus,
kotl metabolik kontrol ile (HbA1c>9,49) bu riskin %40’1n istiine ¢iktigi belirtilmistir (108-
110).

Goz muayenesi prepubertal ¢ocuklarda Tip 1 DM tanisindan 5 yil sonra veya
pubertenin hemen baslangicinda, addlesanlarda tani sirasinda yapilmalidir ve her yil

tekrarlanmalidir (111).
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2.1.12. 3. 3. Diyabetik Noropati

Erigkin DM hastalarmin yaklasik %50’sinde goérilen diyabetik noropati ¢cocukluk ve
addlesan doneminde nadir gortlen bir komplikasyondur. Uzun hastalik siiresi, kot metabolik
kontrol diyabetik noropati gelisimi igin risk faktorleridir. Diyabetik ndéropatinin
patogenezinde otoimmudnitenin rolii oldugu diisiiniilmekle birlikte hentiz veriler yeterli
diizeyde degildir (112).

2.1.13. Tip 1 Diabetes Mellitus’un Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Tip 1 DM 1yi kontrol edilse bile serebral glukoz ve insiilin diizeylerinin siklikla
anormal olmasindan dolayr merkezi sinir sistemi etkilenmektedir. Ciddi hipoglisemi
durumunda asir1 diizeyde glutamatin sinaptik aralia serbestlesmesi sonucunda hiicre ici
kalsiyum toksisitesi ile eksitotoksik hiicre hasari secici néron O6limiiniin olusmasinda iki
onemli mekanizmadir.

Hiperglisemi kan beyin bariyerinin islevini ve serebral kan akimini akut olarak
bozmaktadir. Buna karsin, kronik hiperglisemi serebrovaskiiler hastalik ve néropati ile
iliskilendirilmektedir. Merkezi  sinir ~ sisteminin  ozmotik  degisikliklerine  glukoz
diizeylerindeki dalgalanmalarin olusturdugu etki acgik degildir. Aym1 zamanda DM’de,
inslinin amin norotransmiterlerin  diizenlenmesine katilmasindan dolayr norotransmitter
yolaklar da etkilenebilmektedir.

Norotransmitter dizenlenmesinde buyik rolt  olan insllinin, bahsedilen bu
noromodilatuvar ve noroprotektif etkisinden yola ¢ikarak, Tip 1 DM’deki insiilin azlig1 ya da
yoklugunun kognitif fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkileyebildigi sdylenebilmektedir (113,
114).

2. 1. 14. Tip 1 Diabetes Mellitus’lu Cocuklarda Kognitif Fonksiyonlar
Tip 1 DM’li ¢ocuklarda kognitif fonksiyonlar ve okul basarisi iizerine etkisi ¢ok

sayida caligmada arastirilmakla birlikte hala tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Bu

konuda yapilan ¢alisma sonuglari birbirleriyle farklilik gostermektedir (114, 115). Tip 1
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DM’li gocuklarda sabit glisemik kontrolii saglamak gii¢ oldugu gibi ¢ocukluk ve adelosan
donemlerinin farkli evrelerinde glisemik kontroll stirdirmek de gigtir (116, 117).

Bu nedenle ciddi duzeyde hiperglisemi ve hipoglisemi donemlerine tekrarli maruz
kalma siktir (118). Dolayisiyla, metabolik bozukluklarin gelismekte olan beyine potansiyel
etkileri s6z konusu olmaktadir. Bu etkilerin diizeyi 6rneklem sayisin az olmasi ve 6rneklem
secimi gibi metodolojik yetersizliklerden dolay1 ¢aligsmalar arasinda 6nemli 6lgiide degisiklik
gostermektedir (119, 120). Calismalarin birbiriyle tutarsiz sonuglarina ragmen tutarl olarak
en cok etkilendigi gosterilen kognitif fonksiyonlar; zeka (genel yetenek), dikkat, bilgi islem
hizi, bellek ve yoOnetici islevlerdir (121-123). Kesitleme calismalarda bahsedilen kognitif
alanlardaki performanslarda azalmanin ¢ok hafif oldugu belirtilmesine kargin, boylamasina
calismalar kognitif gelismenin gecikebildigi ve bdyle gecikmelere 6zellikle erkek

cocuklarinin daha yatkin olduklarin1 gostermislerdir (124-127).

Cinsiyet diginda bagka faktorler de DM’li ¢ocuklar1 kognitif fonksiyonlarda azalma
konusunda yiiksek risk altinda tutmaktadir. Yapilan arastirmalarda DM baslangi¢ yas1 (5-7
yasin altinda) en sik belirtilen risk faktoriidiir (120, 125). Kognitif fonksiyonlarda tip 1
diyabet baslangi¢ yasi, 7 yas Oncesi ve sonrasinda olanlar arasindaki farkliliklar yetiskinkin
donemde de devam etmektedir (126). Ciddi hipoglisemik donemlerin olusu, 6zellikle kiigiik
cocuklarda beyin gelisimi i¢in yliksek enerji ihtiyacinin olmasindan dolay1 diger 6nemli bir
risk faktoriinii olusturabilmektedir (127, 128). Bu baglamda, yogun insiilin tedavisi alan
cocuklarin yetiskinlere gore gorsel uzaysal bellek ve sekil tanima gorevinde daha kotii
performans gostermesi hipoglisemi dénemlerinin olumsuz etkilerine atfedilmektedir (129).

Ayrica, kronik hipergliseminin de bir diger risk faktorii olarak 6grenme ve bellek
lizerine olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir. Kronik hiperglisemi, gelismekte olan
beyinde miyelin olusumunu ve ndorotransmitter sistemini bozabilmektedir (130, 131).
Diyabetes Mellitus’ta kognitif fonksiyonlarda daha diisiik performansin goriilmesinin
akademik basariya etkisi vaka kontrol ¢aligmalarinda arastirilmis ve etkilenme bulunmamistir
(132). Buna karsilik, son zamanlarda yapilan genis popiilasyonlu bir ¢calismada Tip 1 DM’li
cocuklarda daha diisiik okul performansinin oldugu gosterilmistir (133, 134).
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2. 2. 5-100 Proteinleri

Beyine 6zgu proteinler ilk olarak 1965 yilinda Moore ve McGregor tarafindan

tanimlanmistir. Kromatografik ve elektroforetik ayrilma 6zelliklerine gére bu proteinleri 14-

3-2 ve 14-3-3 olarak adlandirilip; amonyum siilfatta % 100 ¢oziiniir olan proteini S100 olarak

isimlendirmislerdir (13). Bu proteinler genellikle kiiguk ve asidik yapidadir, genis protein

ailelerine sahiptir ve beyin dokusunun yani sira diger dokularda da bulunur (Tablo-10).

Tablo 8. Beyine 6zgl proteinlerin biyokimyasal 6zellikleri ve hiicre i¢i fonksiyonlar: (13)

Protein Mr(kDA) P1

Lokalizasyonu

Fonksiyonu

14-3-3 30-40

14-3-2(NSE)  40-50

S100B 10,4
GAP43 40-50
GFAP 50

45

4,7

4,6

Noron

Noron , eritrosit
Astrosit
Schwann
Melanosit
Plesanta
hicreleri

Mikroglia

Astrosit

Noronlarin biiylime ve
farklilagsmasinin diizenlenmesi

Enzim aktivitesi

Protein-protein etkilegimi

Translasyon sonrasi degisikliklerin
dizenlenmesi

Sinir sisteminin hiicresel farklilasmasi
Hiicreler arasi iletigim

Hicre blyUmesi

Hicre icine sinyal iletilmesi

Noron gelisimi
Sinaptik yapilanma

Hasar sonrasi hiicresel yeni olusum

Bagslica glial ara filament

myelizasyonu
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S100B proteini hiicre ici bir glikoproteindir. Total beyin proteinlerinin % 0,2’ sini
olusturmaktadir. Kalsiyum baglayici olarak bilinir ve asidik yapidadir ancak ¢inko ve bakir
baglayict Ozellikleri de vardir. S100 proteini genel olarak sinyal transdiiksiyonu, hicre
farklilagsmasi, hiicre motilite regiilasyonu ve transkripsiyonu gibi bir¢ok hiicre aktivitesinde
rol oynamaktadir (4). Bu ailenin bulunan ilk Uyesi S100B ve S100A1 karisimi seklinde
tanimlanmistir. Beyinde glial ve schwann hticrelerinde, beyaz ve kahverengi yag dokusunda,
kas ve iskelet sisteminde, plasentada yiiksek konsantrasyonda bulunur. S100 proteini dejenere
olmus astrositler tarafindan salinir (5). S100B proteininin yar1 6mrii 1 saattir ve bobreklerden

atilir (Sekil 1).

Extracerebral Sources:

Adipocyte™, Chondrocyte,
Cardiomyocyte, Bone Marrow,
e.fg Lymphoc}-’les"'\ Melanoma'

Secretion / lysis?
Astrocyte
9 CSF

: Serum
Oligodendrocyte™”,

Microglia®,

L s d
Cholinergic Neurons .
Urine

Sekil 1. Serebral ve ekstraserebral S100B salinimu ve iiriner atilim (24)

S100B proteininin diisiik diizeyde noroprotektif ylksek dozda ise norotoksik etkisi
vardir (135, 136). Protein S100B’nin konsantrasyonuna bagli olarak yararli (reaktif
sinaptogenezi indiikleme) ve zararli (n6ronal hiicre 61umu indikleme) etkileri vardir. Yapilan

calismalarda nanomolar diizeyindeki S100B proteinin noroprotektif etkili oldugu ancak
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mikromolar konsantrasyonunda ise proinflamatuar sitokin saliniminda artisa yol agarak
apoptozu tetikledigi gosterilmistir (6, 137).

Ayni zamanda yapilan dizi analizleri sonucu S100B ve S100A1’in EF-el tipi olan
kalsiyum baglayici proteinler oldugu gosterilmistir (136, 137). S100 proteinleri hiicrelerde
dimerler seklinde bulunurlar. Iki kalsiyum baglama bélgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu
bolgelere farkl afinitelerle baglanir (C terminal bolgeye daha yiiksek afinite ile baglanirken N
terminal bolgenin afinitesi daha azdir). (Sekil 2) (4).

T\
HI HII  HII HIV

Sekil 2. S100 Proteinlerinin sekonder yapisi. Kalsiyum baglama bdlgeleri (L1-L2)
ve tersiyer yapida katlanacak olan heliksler (4).

Genel olarak S100 tiyeleri, diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir (yaklasik 9-21 KDa)
(138, 139). SI00A proteini insanlarda 13 gen {lizerinden kodlanir (S100 A1-Al13). Bu
kodlanan diziler birinci kromozom iizerinde yer alir (4). S100B ise 21’inci kromozomun 22,3
lokusu iizerinden kodlanir. Bu yiizden down sendromunda protein S100B ekspresyonu artar

(140).
2. 2. 1. S-100 Proteinlerinin Intraselliiler Aktiviteleri

Matlr dokuda, S100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hicrede spesifik
olarak herhangi bir S100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin UGyeleri birbiriyle
iliskisizdir. Spesifik bir hiicre tipine ihtiya¢ duyar (4). Hiicre i¢i fonksiyonlari; enzim
aktivitelerinde degisiklik, hiicre doniisiim reaksiyonlar1 olaylari, fosforilasyon, ¢esitli iskelet
hicre elementlerinin polimerizasyonunun dizenlenmesidir (5, 6). Genelde S100 proteinleri

protein fosforilasyonunu, kinaz substratlarina etki ederek inhibe etmektedirler (5, 141, 142).
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Protein S100B bir timor supressor protein olan P53 fosforilasyonunu inhibe eder (6).
S100 proteinleri ayrica bazi enzim aktivitelerini diizenleyerek (fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6
bifosfataz) enerji metabolizmasinda rol almaktadir (143). S100 proteinleri mikrotubuller,
intraselliiler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi hiicre iskeleti elemanlarini diizenler (4,
144). S100 proteinleri, timdr supressor gen olan P53 ile etkilesime girerek hiicre biiyiimesini
Onler ve apoptozis iizerine etkilerde bulunur (6). Ayrica hiicre bliylmesinin inhibisyonunda
etkileri vardir (145).

2. 2.2.5-100 Proteinlerinin Ekstraseltler Aktiviteleri

Protein S100B primer olarak astrositler tarafindan iiretilir ve glia (néroepitelyal destek
hlcreleri), néronlar, mikroglia zerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (146). Glial
hlcrelerden silier norotropik faktor, IL-1-a ve IL-1-3, insan endotelyal blytme faktoru gibi
faktorlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla salindigi diisiiniiliir (Sekil 3) (147).

Protein S100B beyin hiicresinde enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir.
Protein S100B beyin hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla gecebilir. Protein S100B

seviyesinin dl¢iimii serebral iskemisi olan hastalarin tayini i¢in iyi bir gostergedir (148, 149).

Protein phosphorylation Protein degradation
T proteins, GAP43, p80, p53, E3 ligase hdm?2

GFAP, vimentin

Cytoskeleton Ca?* homeostasis
mlcrolut.lules. . ryanodine receptor (?),
type Ill intermediate filaments, AHNAK
caldesmon, calponin, IQGAPI % (2 !
S100B Cell locomotion
Regulation of receptor D PI3-K/RhoA/ROCK,

function PI3-K/Akt/GSK3p/Rac]
D2 receptor/ERK, »/adenylyl cyclase Y = %

Enzymes Transcription factors
membrane-bound guanylate cyclase, p53. MyoD (?), E12 (?)
fructose-1,6-bisphosphate aldolase,
EE o escomuise, Cell proliferation and

twichin, Ndr

differentiation
P53, PI3-K/AkUp21VAF! jcdk4/Rb/E2F.,
IKKB/NF-xB

Sekil 3. S100B proteinin ekstraseltller alanda etkileri (147)

/)
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S100B hasar sonrasi, yeni dogmus siganlarda motor néron dejenerasyonunu Onler
(150, 151). in vivo sartlarda protein S100B verilmesini takiben rejenerasyon stimiile olur
(152). Protein S100B, 6grenme ve hafizanin modulasyonunda da gorev alir (153). Biitiin bu
bulgular protein S100B’nin ndrotrofik bir faktor gibi salgilandigini gosterir. Bu da gelisim ve

sinir yenilenmesi esnasinda 6nemlidir (154).

Neuron

S100B (nanomolar) S100B (submicromolar,

micromolar)

RAGE

7~

7

7L
ROS (low levels)

N

o s (hi els lipid
; 7 ROS (high levels) _’pemxfdariou )
Ras —» Cdcd2/Racl  JNK e |
| | } Y
ERK1/2 neurite  Dickopff-1 Ras Att JAK/STAT
l exfension ! l
NF-kB S GSK33 ERKI1/2 NADPH JNK/p38
J’ R_»t(i.{:‘ tau rloteins ?" ‘/ e l'
Bcl"z Rereson TEE ROS (high levels) ~ €aspase-3

apoprosis

&wim!

S100B’nin

néronlardaki etki mekanizmasinin sematik goriiniimii (148)

4

konsatrasyona bagh

Sekil 4. ekstraseluller alandaki olarak

S100B’nin noronlardaki parakrin etkilerinin yani sira nanomolar dizeyleri glial
proliferasyonu stimile eder. Astrositlerde yapilan in vitro ¢alismalarda ise otokrin etkiler
gosterir (155). Ekstraseltler protein S100B’ ninmikromolar konsantrasyonlar1 tam tersine
yikict etkiler gosterir. Down sendromu veya alzheimerli hastalarin (AH) beyinlerinde,
epileptik hastalarin temporal loplarinda protein S100B’ninartmis diizeyleri gozlenir (140,
156). Protein S100B’nin kromozom 21g22.3’de bulunmasi, down sendromunda protein
S100B’nin yiksek diizeylerde bulunmasi ve B-amiloidin S100B’nin mRNA’sin1 ve S100B
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protein sentezini astrosit kilttrlerinde stimile etmesi nedeniyle protein S100B’nin AH ve

down sendromu iligkili beyin hasarlarinin patogenezinde rol aldigini diisiindirmektedir (157).

Tablo 9. Beyine 0zgu proteinlerin biyokimyasal 6zellikleri ve hiicre ici fonksiyonlari (8)

S100 Proteini
S100B

S100A1
S100A2
S100A7
S100A8

S100A10
S100A12

Etki
Astrosit proliferasyonunun stimulasyonu
Astrosit apoptozisi
Noronal apoptozis
No6ronlardan IL-6 sekresyonunun stimulasyonu
Astrositlerden NO sekresyonunun stimulasyonu

Mikroglialardan NO sekresyonunun stimulasyonu

Noron i¢in yasam uzatici etki

Eozinofil icin kemotaktik etki

T lenfositler icin kemotaktik etki
Antimikrobial etkiler

Makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu
Lenfositler tarafindan immunglobulin sentezinin
inhibisyonu

Monositler tarafindan CD 11 ekspresyonunun
arttirilmasi

Lokositler icin gucli kemotaktik ajan
Koagulasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu
Endotelyal ve inflamatuar hucreler icin

proinflamatuar etki
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S100B proteini in vitro sartlarda norotoksik etkisini apoptozu uyararak yapar. Son
caligmalar 15131nda, S100B proteininin mikromolar konsantrasyonlari RAGE (ileri reseptdr
glikasyon iiriinii) ile etkilesime girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasina yol actigi
bunun da sitokrom-C salinimini gergeklestirip cas-pas kaskatini1 aktifleyerek apoptotik
néronal 6limii gergeklestirdigi izlenmistir (158). Bir bagka ¢aligmada ise, S100B proteini L
tipi kalsiyum kanallarinin gegirgenligini arttirarak ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax,
bcl-x, p15 ve p 25) up-regiile ederek ederek apoptozu indiikledigi gosterilmistir (159). S100B
proteininin mikromolar konsantrasyonlar1 mikroglia hiicre kiiltiirlerinde nitrik oksit
sekresyonu stimulasyonunda lipit A ve interferon gama ileberaber ¢alisir. Bu da bize S100B
proteininin  mikroglialarla aktive olan noOrodejenerasyon ve inflamatuvar beyin
hastaliklarindaki néropatolojik degisikliklerle iligkili oldugunu géstermektedir (146).

S100B proteininin hedef hiicrelerdeki etkileri icin RAGE’nin gerekliligi bilinmektedir.
Nanomolar degerlerde ve beyin hasarinin en erken sathasinda S100B proteini trofik
etkiliyken, S100B protein konsantrasyonlarinin artmasi, beyin htcreleri icin toksiktir (160).
BOS’da norodejeneratif hastalik, beyin tiimorii, serebral travma ve serebrovaskuler hastaliklar
varliginda da S100B proteini artar. S100B proteininin hayvan modellerinde travmatik veya
fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hizli bir artig gosterdigi belirtilmistir (8). Kanda 6l¢imi
en yaygin kullanim seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin yam sira hipoksik
iskemik ensefelopatide henliz radyoloji ve klinik bulgular olugsmadan 6nce artmaktadir (8,
148, 161). Ayrica S100B proteininin anormal serebral hemodinamik patern ile korelasyonu
vardir. Fetus amnion mayi ve idrarinda da 6l¢iilmistiir (162).

S100B proteininin amnion mayiinde o6lcumu Ozellikle riskli gebelikler igin
kullanilabilir ve bdylece olasi riskler agisindan gerekli dnlemler alinabilir (163). Ayn1 amag
i¢in son trimesterde kord kaninda 6l¢iimii kullanilabilir. S100B protein diizeyi IUBG’de ve
sonradan intraventrikiiler hemoraji gelistigi saptanan yenidoganlarda anlamli yiiksek
bulunmustur. Intraventrikiiler hemoraji icin spesifitesi % 99,3, sensitivitesi % 100 olarak
bildirilmistir. Dolayisiyla daha dogum olay1 gerceklesmeden anne serumunda Ol¢iimii ile
klinik ve radyolojik bulgular yokken intraventrikiiler kanamayi gosteren giivenilir bir
parametre oldugu ifade edilmistir (164). Buna yonelik oOnlemlerin alinmasina olanak
saglamas1 acisindan da ¢ok onemlidir. S100B protein diizeyi {UBG (Intra Uterin Bilyiime
Geriligi) olan yenidoganlarin idrar 6rneklerinde c¢aligilmis ve kontrol grubuna gore anlaml

yiiksek ¢ikmustir (165).
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Bundan dolay1 S100B proteinin yenidogan doneminde klinik agidan bulgu vermeyen
ancak ileriki yasam siire¢lerinde ndrolojik sekel acisindan riskli olan bebekleri gdstermesi
bakimindan da givenilir bir parametre oldugu belirtilmektedir (165). Fenilketondride ylksek
dizeyde saptanmis olmasi farkli metabolitlerin beyin dokusuna olan toksik etkilerini
aragtirmak i¢in de kullanilabilecegi gorlisiinii desteklemektedir (166). AH tanisi alan
hastalardan alinan beyin dokusu artmis S100B mRNA ve proteini duzeyi icermektedir (140).
Buna ilaveten, AH’de IL—1 asir1 eksprese eden mikroglia kadar asir1 protein SI00B eksprese
eden astrositler ile norofibriler yumaklar arasinda iliski mevcuttur (156). Gestasyonun 17.
Haftasiyla 68 yasina kadar farkli yaslardaki down sendromlu hastalarda protein S100B pozitif
astrosit sayisinda 1,7 kat bir artis mevcuttur (140).

Bir aylik ile 18 ay arasindaki down sendromlu hastalarin serebellumunda S100B
MRNA dlzeyinde 10 kat artis gosterilmistir (164). Yakin zamanda yapilan psikiyatrik
aragtirmalardan elde edilen bilgiler 1s1ginda noérodejenerasyonun major psikiyatrik
bozukluklarin gelismesinde patojenik faktor olabilecegi ifade edilmistir (167).

Major depresyonlu hastalarin serumunda, depresyonun “en biyolojik” formu olarak
degerlendirilen melankolik alt tipinde protein S100B dizeyleri artarken non-melankolik
depresif kisilerde normal serum protein S100B diizeyleri gézlenmistir (168) . Saglikli kisilerle
karsilastirildiginda hafif veya orta depresif hastalarin BOS’inda protein S100B miktarlart
artmistir (169).

2. 3. Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Sistem

Serbest radikaller; radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasi
veya ilavesi sonucu elektron ciftinin dengesinin bozulmasiyla olusan, dis yoriingesinde
eslesmemis elektron tasiyan, organik ve inorganik molekiller ile reaksiyona girebilme
yetenegine sahip, yliksek oranda reaktif kisa murli bilesiklerdir (170-171).

Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik intraseliiler ve ekstraselller olaylarla
ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkileri oksidatif stres olarak isimlendirilir. Bu radikaller
ortamdan uzaklastirilmadigi takdirde, enzim ve proteinleri inaktive ederek veya serbest
radikalin kendisi primer olarak hiicre hasarina veya 6liimiine sebep olabilir (171).

Sonugta serbest radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar,

norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin gelisiminde su¢lanmaktadir (172-174).
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2. 3. 1. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen bircok metabolik aktivite i¢in gereklidir. Aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati 6neme sahip oksijen, yer aldigi biyokimyasal
tepkimelerde gerceklesen enzim inhibisyonlar1 ve olusan oksijen radikalleri ile toksik etki
yapabilir (175, 176). Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest
radikallerin en Onemlisidir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda
oksijen iceren bir¢ok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilir (177).
Viicutta iiretilen radikaller her zaman zararli olarak goriilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal
tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif formlara ¢cevrilmesi zorunludur.

En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir (178);

1. Superoksit Radikali (Oy)

2. Hidrojen Peroksit (H20,)

3. Hidroksil Radikali (HO-)

4. Singlet Oksijen (O21])

2. 3. 1. 1. Superoksit Radikali

Molekdler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yapi olan Oy~
radikali olugsmaktadir. H,0; kaynagi olup, canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal
tirevidir. Hiicre dis1 ortamda endotel hiicreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger
hlcreler tarafindan normal hticresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan zayif bir oksidan olan
O7™ ‘nin kendi basina 6nemli hiicre hasarlarina yol agmas1 miimkiin gérilmemektedir (222).

Ancak superoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonlar1 redikleyici etkileri ile
oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir. Aktive edilen fagositik
I6kositlerden bol miktarda superoksit Gretilerek, fagozom igine ve bulunduklari ortama
verilebilir. Antibakteriyel etki icin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif turlerin
olusumunu da baslatabilir (172, 177-179).

31



2. 3. 1. 2. Hidrojen Peroksit

O, ‘ye bir elektron eklenirse veya oksijenin direkt olarak indirgenmesiyle hidrojen
peroksit (H20,) olusur. Metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden
olmasindan dolay1 radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen kategorisine sokulur (171, 180).
Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gegip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik rollere
sahiptir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye
girerek, yiliksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarin1 olusturabilir. Bu formdaki
demir cok gucli oksitleyici 0zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi
radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (171, 178, 179).

2. 3. 1. 3. Hidroksil Radikali

En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Fagositoz ve cesitli enzimatik katalizlerde
uretilir ve normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilir (171, 177, 178). H,O2nin U.V.
1s181ina maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil radikali en reaktif
radikal olarak bilinmekte ve her molekiile hiicum ederek hasar meydana getirebilmektedir.
DNA’nin purin ve pirimidin bazlari ile etkilesebilmektedir (176). Ozellikle arasidonik asitler
gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu c¢ikartmakta ve sonugta su
olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar,

“lipit peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (177, 178).

2. 3. 1. 4. Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi ¢ok yliksek bir oksijen
tiriidiir. Doymamuis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturur
ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu baslatabilir. Ozellikle
karbon-karbon c¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu bilesiklerin
basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol NADPH, triptofan,
metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin karotenler, histidin,
metionin ve bazi kKimyasal bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe
edebilir (177).

32



2. 3. 2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicresel lipit, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilir.  Oksijen endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda
peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan superoksit anyonuna
doniistiiriilmektedir. Olusan superoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen peroksite

doniistiiriiliir. Cu™/Fe*? ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri

+35 +25

olusur. Burada ayrica superoksit anyonlari, Fe"*’un Fe"“’ye indirgenmesini katalize eder ve

Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunurlar (Sekil 5) (175).

Serbest Radikalier
e \\A
/ \ DNA hasari

Karbonhidrat hasari Protejn hasari

Lipid peroksidasyonu

++
Hucre ici Ca artisi

/

v ATP sentezinin azalmasi
++
Hicre ici Fe  artist

v

Poli(ADP)riboz
NAD(H)yikimig  Sentetaz aktivasyonu

Zar peroksidasyonu ve hasari

v

DNA, protein ve lipidierde Dokularda metal iyonlarinin serbestlegmesi
hasarin artigt ve yakin hiicrelerde hasar

Sekil 5. Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalari (176)

2. 3. 2. 1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipit peroksidasyonuna neden
olabilir. Hiicre zarlarinda bulunan poliansature yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (177). Lipit
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir (179). Hidroksil

radikali, fosfolipaz A2’yi stimule ederek arasidonik asit salinnmina yol agar. Arasidonik
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asitten de bir hidrojen atomu ¢ikararak lipit peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Baglangicta
serbest radikaller, bir lipit karbon merkezli radikalden iiretilmis olan karbon zincirinden,
hidrojen atomunu agiga ¢ikarmaktadir. Sonugta karbon merkezli radikal olusur. Bu lipit
radikal, molekdler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksil radikali olusmasini saglar
ve oksidasyon zincirini baglatir. Uretilen peroksil radikali elektronlar1 ve diger duyarli yag
asitlerini alarak lipit radikal ve lipit hidroperoksitleri olusturur (171). Bunun yaninda
superoksit lipit peroksidasyonunu bitirici etki de gosterebilir. Membran Fosfolipitlerinin
peroksidasyonu permeabilitede ve membran akiskanliginda degisikliklere yol a¢gmaktadir.
Permeabilite 6zelliklerinin degismesi anormal Ca*? girisine yol agarak hiicre fonksiyonlarinin
bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol agabilir. Sinir lifleri etrafindaki
miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara neden olabilmektedir.
Peroksil radikali, poliansature yag asidi molekiillerini okside edebilmekte, radikallerin ve
aldehitlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini
saglayabilmektedir. Aldehitler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olusmakta ve uzun
omiirlii olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehitler
arasinda en iyi bilinenleri malonildialdehit (MDA) ve 4 hidroksi alkenal’dir (181). Ug veya
daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonuglanir. MDA,
yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatoru degildir, ancak lipit
peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gosterir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olur. Bunun sonucunda
da deformasyon iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu

gibi intrinsik membran 6zellikleri degismektedir (177, 182).
2. 3. 2. 2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile
bu molekiillerin  sulfuhidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein

molekiillerinin yapisi degismekte ve oksidasyon reaksiyonlari sonucu biiyiik agregatlar haline

doniisebilmektedir (183).
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2. 3. 2. 3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (121). Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya
gecen lokositlerden ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O,~ buradaki mukopolisakkarit olan

hyaluronik asidi par¢alamaktadir (121, 177).

2. 3.2.4. Total Oksidan Durum (TOS)

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) metabolik ve fizyolojik siireclerde {iretilip ve ayni
zamanda dis ortamdan alinip, zararli oksidatif reaksiyonlar1 nedeniyle enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidan  mekanizmalar  araciligiyla ortadan kaldirilan
molekdllerdir. Bazi kosullar altinda, oksidanlardaki artis ve antioksidandaki azalma
Onlenemez ve oksidatif antioksidan  denge oksidatif duruma dogru kayar ve
bircok hastaligin etyopatogenezinde rolii olan oksidatif stres gelisir (186). En énemli
endojen oksidan molekiiller elektron tasima zincirindeki ksantinoksidaz, monoaminoksidaz
ve glikolat araciligiyla olusur. Eriskinde  dinlenme halinde 3,5 mL O,/kg/dk ROS
uretilir. Egzersiz esnasinda ise Oy alinimi artmasina bagli bu miktar 10 kat
artmaktadir  (187).  Inflamasyonda myeloperoksidaz ve NADPH oksidaz  aktivitesi
oksidan yiikii arttirir. U.V. iginlar1 ve sigara eksojen oksidanlara 6rnek olabilir. Sigara
icimi esnasinda her bir igce c¢ekilen duman birimi 10-15 kata kadar fazla
oksidan maddeler icermektedir. Hidroksil radikal (OH’) ve sonraki radikaller hiicre
icin en zararlh ROS biyomolekiillerden olup, onlar agirhikli olarak oksidatif

hasardan  sorumludur.

2. 3. 3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

2. 3. 3. 1. Antioksidan Sistemler

Vicutta reaktif oksijen tirlerinin  dlzeylerini  kontrol altinda tutmak ve

olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek igin birgok savunma mekanizmalart bulunur (187).
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Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu oOnleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere “antioksidan” maddeler denilir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen turlerini
toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Aerobik hicrelerde pek ¢ok antioksidan
sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve c¢kzojen kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir (177, 187).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar
olarak iki grupta incelenir. Enzim olan antioksidanlar superoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon reduktaz ve
mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin albumin, drik asit, alfa
tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir.
Bunlar oksijen radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olustururlar. Ekzojen antioksidan
olarak da allopurinol, folik asit, vitamin B12, vitamin B2, vitamin B5, C vitamini, E vitamini,
flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (172, 177, 187).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da smiflandirilir. Yeni
serbest radikal formasyonunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
isimlendirilir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin, seruloplazmin,
demir, hemopeksin ve haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlar: ile reaksiyona
girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu onlemektedirler.
Sekonder antioksidanlar, zincir kiric1 reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar.
Bilirubin, E vitamini, C vitamini, beta karoten, iirik asit ve albumin gibi maddeler bu sinifta
yer alirlar. Lipit peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre zarinda
bulunur (188). Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici olarak rol almakta, E
vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe ederek serbest radikal
olusumunu azaltir. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan hasar goren

biyomolekiilleri onarmaktadirlar. DNA’y1 onaran enzimler de bu grupta yer alir (189).
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2.3.3. 1. 1. Enzimatik Antioksidanlar

2.3.3.1.1. 1. Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve superoksiti hidrojen
peroksite ceviren bir metalloenzimdir. Bu sistem sayesinde hicresel kompartmanlardaki
superoksit diizeyleri kontrol altinda tutulur. Loésemi, iskemi, hepatit, muskiiler distrofi,
respiratuar distres sendromu bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar ve
motor noron hastaliklart gibi serbest radikal agiga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu

rol oynadig diistliniiliir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe eder (177).

2.3.3.1.1. 2. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet
etmektedir (187).

2.3.3.1. 1. 3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek cok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Kapasitesi sinirhidir. Diistik hidrojen peroksit konsantrasyonunda caligir (177).
Glutatyon peroksidaz fagositik hicrelerde  6nemli  fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hucrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol agmaktadir (177). Yapilan c¢aligmalarda kord kani glutatyon
peroksidaz ve total antioksidan disiikliigii olan bebeklerde DNA hasarmin yiiksek oldugu

gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 belirtilmistir (190).

v GSH-Px
H.0, +2 GSH » GSSG + 2H,0
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4 GSH-Px

ROOH +2 GSH » GSSG + H,0 + ROH

2. 3.3.1.1. 4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev alirlar (177).

< GST
ROOH + 2 GSH » GSSG + H,0 + ROH

2. 3.3.1.1.5. Glutatyon Reduktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yukseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis
bu yapiyt tekrar kullanmak icin rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir

(176).

A GSH Rediiktaz
GSSG + NADPH + H" » 2GSH + NADP*

y

2.3.3.1. 1. 6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz superoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir.

2.2.3.1. 2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

2.3.3.1. 2. 1. Glutatyon (GSH)
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Onemli bir intraseliler antioksidandir ve ekstraseliler mesafede ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. GSH’ya antioksidan 6zelligini sisteinin tiyol grubu kazandirir.
Glutatyon, OH™ gibi reaktif oksijen tdrevlerinin temizleyicisidir. Serbest radikal ve

peroksitlerle reaksiyona girerek hicreleri oksidatif hasara kars1 korumaktadir (191).

2.3.3.1.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

Cok gicl bir indirgeyici ajan olan C vitamini superoksit ve hidoksil radikalleri ile
kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive
olmasint engeller. C vitamininin antioksidan etkisinin yaninda pro-oksidan etkisi de soz

konusudur (192).

2. 3.3.1. 2. 3. Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢oziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmistir. Cok glgli bir antioksidan olan alfa tokoferol hicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini Serbest radikal ataklarina kars1 korur
olusan radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder (193).

2.3.3.1.2.4. Vitamin A (Beta Karoten)

A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢oziinen bir antioksidan olan beta
karoten son derece gucli singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest radikaller biyolojik
hedeflerle interaksiyona girmeden once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda
zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu engeller
(190).

2.3.3.1.2.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi, bakir iceren ve tasiyan akut faz

proteini seruloplazminden kaynaklanmaktadir. Seruloplazmin oksijen radikal ara Grtnleri
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alinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi gostererek demiri okside eder. Boylece Fenton

reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe eder (175).

2. 3. 3. 2. Total Antioksidan Sistem (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile micadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini
stirdlirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim bdéliimlerine
tasinmasin1 ve dagitimini gergeklestirir (187). Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki
plazmadaki antioksidan molekillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri
toplayan transferin ve seruloplazmin, rik asit, E vitamini, C vitamini yaninda serbest
radikalleri tutan zincir kiric1 antioksidanlarda bulunur. Albumin, Grik asit, askorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasin1 olusturmaktadir (194).
Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler sinerjist
olarak calismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklari etkinin

toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir (195).

2. 3. 4. Oksidatif Stres

Organizmada normal sartlarda da olusan serbest radikal iiretimi, degisik savunma
mekanizmalari ile ortadan kaldirilmaktadir. Bu nedenle patolojik bir durum olusmaz. Oksidan
stres, serbest radikal olusum hizi ve serbest radikal miktar1 savunma mekanizmalarinin
giiclinii astig1 zaman ortaya ¢ikar. Sonug olarak serbest radikallerinin hiicre fonksiyonlarina
net etkisi, radikal {iriinleri ile koruyucu sistemler arasindaki dengeye baglidir. Organizmada
serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir denge igerisindedir ve
bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi siirece organizma,
serbest radikallerden etkilenmez. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan
kaldirtlma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur. “Oksidatif stres” olarak
adlandirilan bu durum 6zetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi

arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonucta doku hasarina yol agar (196).
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3. MATERYAL VE METOT

3. 1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Calisma grubuna; Harran Universitesi Tip Fakiiltesi cocuk endokrinoloji poliklinigine
bagvurmus, ergenlik donemine girmemis, en az 1 y1l 6nce tan1 almis 30 hasta, kontrol grubuna
ise genel cocuk poliklinigine saglikli ¢ocuk muayenesi i¢in getirilen 30 saglam ¢ocuk dahil
edildi. Caligmaya alinan tiim ¢ocuklardan detayli anamnez alindiktan sonra fizik muayeneleri
yapildi. Arastirma i¢in segilen hastalardan serum S100B proteini diizeyi incelemesi igin 3 cc
venodz kan ornekleri alindi. Ventz kan 6érnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santriftlj edildikten
sonra sekilli elemanlar tiip ile birlikte atildi, iistteki serum ornekleri -20°C de saklandi.
Elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile serum S100B proteini dizeyi
6lculdi. Oto-analizorde kolorimetrik olarak Erel metoduyla total antioksidan seviye (TAS) ve
serum total oksidan status (TOS) 6lculdu. Sonuglar SPSS istatistik programi kullanilarak,
Student T testi ile incelenip, literatiirle karsilastirildi. Her hastanin yasi, boyu, kilosu, kan
glukoz dizeyi, Tip 1 diyabet ile maruziyet siresi, HbAlc dizeyi, kan fruktozamin dizeyi
belirlendi. Kontrol grubuna alinan 30 saglam c¢ocugun da yasi, boyu, kilosu belirlendi.
Calisma i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi alindi. Calismaya
aliman c¢ocuklarin ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra goniillii onay formu

imzalatildi.
3. 2. Kan Ornekleri

Calismanin basinda hasta grubundaki 30 cocuktan kan glukoz dizeyi, HbAlc ve
fruktozamin duzeyi belirlenmesi igin otomatik kan sayimi cihazi (Abbot Celldyn 3500 III,
USA) ile kan sayimlar1 yapildi. Arastirma i¢in segilen hastalardan 3 cc vendz kan drnekleri
alindi. Venoz kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra sekilli elemanlar

tiip ile birlikte atildi, iistteki serum ornekleri -20°C de sakland.
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3. 3. S100B Protein Duzeyi Olguimii

S100B protein dizeylerinin 6lciminde S100B protein kitleri (Roche®, Almanya)
kullanildi. Bu kitin l¢iim araligi 0,005-0,105 pg/L arasindaydi. Analizler Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dali laboratuarinda otoanalizatér cihazinda (E-170

Roche®, Almanya) ECLIA (Elektrokemiluminisans immunoassay) yontemi ile yapildi.

3. 4. Total Antioksidan Seviye

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) dizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak 6lgiilmiistiir. Olgiim yOntemi &rnekteki tiim antioksidan molekillerin renkli
ABTS Kkatyonik radikalini rediklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekdllerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator
olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuclar mmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edildi (182).

3. 5. Total Oksidan Status

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari Kitler
kullanilarak &lciilmiistiir. Olgiim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi Uzere orneklerin
icerdigi oksidan molekdillerin ferroz iyonu ferrik iyona kumulatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pmol H,O, Equivalent/L olarak ifade
edildi (197).

3. 6. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Oksidatif stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status (TOS) diizeylerinin, Toplam Antioksidan Seviye (TAS) diizeylerine oraninin
yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanirken
TAS duzeyleri 10 ile ¢arpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (197). Sonuglar Arbutrary
Units (AU) olarak ifade edildi.
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3. 7. Yapilan Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 18.0 programi (SPSS for
Windows, 18.0 SPSS Inc, USA) kullanildi. One-sample Kolmogorov—Smirnov test ile
parametrelerin dagilimlarina bakildi, normal dagilima uyum gosterdigi i¢in hasta ve kontrol
grubu arasindaki parametrelerin karsilastirilmasinda Student T testi kullanildi. Hasta ve
kontrol grubunun cinsiyet oranlarinin karsilastirilmasinda ise nonparametrik test olan Ki-Kare
testi kullanildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma olarak verildi. Istatistiksel olarak
korelasyon degerlendirmelerinde Pearson Korelasyon testi kullanildi. P degerleri P>0,05
anlamsiz, P<0,05 degeri anlamli, P<0,01 ¢ok anlamli, P<0,001 ileri diizeyde anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda hasta grupta yer alan olgularmm 17’si (%56,7) erkek, 13’1 (%43,3)
kadindi. Benzer sekilde kontrol grubunda yer alan olgularinda 17’si (%56,7) erkek, 13’
(%43,3) kadindi (P=1,00). Hasta grubumuzun yas ortalamas1 7,93+1,55, kontrol grubunda
7,70£1,31 olarak bulundu (P=0,53). Kilo ortalamasi hasta grubunda 25,2+5,09, kontrol
grubunda 24,1+7,96 olarak bulundu (P=0,51). Boy ortalamas1 hasta grubunda 124,83+9,59,
kontrol grubunda 120,63+10,25 olarak bulundu (P=0,107). BMI hasta grubunda 16,05+1,69,
kontrol grubunda 16,17+3,18 olarak bulundu (P=0,85). (Tablo 10)

Tablo 10. Hasta grubu ile kontrol grubunun sosyodemografik verileri

Hasta Kontrol p
(Ortalama SS) (Ortalama SS)
Yas (yil) 7,93 +1,55 7,70 £1,31 0,53
Agirlik (kg) 25,2 5,09 24,1 +7,96 0,51
Boy (cm) 124,83 £9,59 120,63 +£10,25 0,107
BMI (kg/m2) 16,05 +1,69 16,17 +3,18 0,85
Cinsiyet(E/K) 17/13 17/13 1,00

Calismaya alman  hasta  grubumuzdaki 30  hastanin  Tip 1 diyabete
maruz kalma suresi ortalama 2,86+1,47 yil, glukoz diizeyi ortalama  245,98+118,88,
fruktozamin  duzeyi ortalama 310,23+97,29, HbAlc dizeyi ortalama 10,01+1,93
olarak bulundu. (Tablo 11)

44



Tablo 11. Hasta grubunun  Maruziyet(Tip 1 DM tam alma stresi-yil),
Glukoz(mg/dL), Fruktozamin(umol/L), HbAlc verileri

Maruziyet Glukoz  Fruktozamin HbAlc

Ortalama+SS 2,86+1,47 245,9+118,8 310,23+97,29  10,01+1,93
En Diisiik Deger 1,00 72,0 158,0 6,15
En Yiiksek Deger 6,00 476,0 515,0 13,7

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubu TOS, TAS, OSI, S100B verileri

Hasta Kontrol p
(OrtalamaxSS) (OrtalamazSS)
S100B (ug/L) 118,01+27,85 6,13+2,09 >0,641
TOS (umol H,0, Eg/L)  18,00+4,46 16,67 £42,54 0,55
TAS(mmol Trolox Eg/L) 0,72 0,17 0,96 +£0,24 <0,0001
OSI (Arbitrary Units) 1,93 £0,95 1,93 £0,95 <0,0001

TOS degerleri agisindan  hasta-kontrol grubu karsilastirildiginda iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (P=0,55). TAS degerleri ag¢isindan hasta-
kontrol grubu Kkarsilastirildiginda iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak  anlamlidir
(P<0,0001). OSI degerleri agisindan hasta-kontrol  grubu karsilastirildiginda iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (P<0,0001). S100B degerleri agisindan hasta-
kontrol grubu karsilastirlldiginda  iki  grup arasindaki fark  istatistiksel olarak
anlamli degildir (P>0,641).
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Calismamizda S100B ve TOS, TAS degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. S100B
ile OSI arasinda diisiik pozitif, S100B ile fruktozamin, maruziyet arasinda ise diisiik negatif
korelasyon; S100B ile HbAlc arasinda ise anlamli negatif korelesyon saptandi (r= -0,372)
(P=0,043). S100B ile yas arasinda diisiik pozitif korelasyon saptandi. TOS ile OSI arasinda
yuksek pozitif korelasyon saptandi. HbAlc ile fruktozamin arasinda yiiksek pozitif
korelasyon saptandi. Caligmamizda maruziyet ile S100B arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmustir (r =-0,12) (P=0,043).
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5. TARTISMA

Tip 1 DM’li hastalarda, hastaligin gelisme siirecinde ve hastalik sirasinda kan
glukozunun yiiksek seyretmesi oksidatif stresin artmasina ve buna bagl gelisen
norotransmitterlerde degisiklige yol acabilmektedir. Tip 1 DM’e giden slrecte ¢ocuklarda
sabit glisemik kontrol saglanmadigindan hiperglisemi ve hipoglisemi donemlerine tekrarl
maruz kalma sik goriiliir. Bu nedenle metabolik bozukluklarin gelismekte olan beyine
potansiyel etkileri s6z konusu olmaktadir. Serebral glukoz ve insiilin diizeylerinin siklikla
anormal olmasindan dolayi santral sinir sistemi etkilenmektedir (198). Hiperglisemi kan beyin
bariyerinin islevini ve serebral kan akimini akut olarak bozmaktadir. Buna karsin, kronik
hiperglisemi serebrovaskiiler hastalik ve néropati ile iligskilendirilmektedir (198). Merkezi
sinir sisteminin osmotik degisikliklerine glukoz diizeylerindeki dalgalanmalarin olusturdugu
etki acik degildir. Yapilan ¢aligmalarda yiliksek glukoz seviyelerine maruz kalinmasi sonucu
oksidatif stresin gelistigi bildirilmistir (13, 218, 219). Oksidatif stres basit bir sekilde,
viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan
serbest radikal tiretimi arasindaki dengesizlik olarak ifade edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
yiikksek glukoza maruz kalindiginda néronal doku hasar1 gozlenmis ve bu oksidatif hasarla
sonuclanan serbest radikal iiretimine baglanmistir (199). Calismamizda oksidatif stres
balirteclerinden OSI anlamli olarak yiiksek, TOS anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bu
durum diyabetli hastalarda nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-
reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest radikal iiretimini arttirmasi ve antioksidan
savunma sistemini degistirmesi ile iligkilendirilebilinir.

S-100B proteini esas olarak merkezi sinir siteminde bulunan astrosit adi verilen
hiicreler tarafindan tretilir. N6ronlar Gzerinde parakrin ve otokrin etki gosteren kalsiyum
baglayict peptittir. Nanomolar konsantrasyonlarda noéronun fazla gelisimini uyarirken
ekstraseller mikromolar konsantrasyonlarda ise, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
uyarir ve apoptozisi indiikler. Norodejeneratif, inflamatuar ve psikiyatrik hastaliklarda S100B
proteininin seviyesi artar. Ayrica beyin hasarinda da beyin omurilik sivisina (BOS) ve daha
sonra kana gecerek seviyesi artmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda, travmatik beyin hasari1 (201,

203), inme (203), subaraknoid kanama (207), sizofreni (208) ve bakteriyel menenjitli hastalar
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(55, 204, 205) ile hipoksik-iskemik ensefalopati ve ventrikiil i¢i kanamasi olan prematiir
bebeklerin  (206) serum S100B degerlerinin kontrol gruplarma gore yiiksek oldugu
saptanmistir. Ayrica Dana B. Zimmer ve ark. (11) Tip 1 diyabetli hastalarda S100B diizeyini
inceleyen calismasinda; diyabetin S100B iiretmeyen dokularda (iskelet kasi, kalp, karaciger
ve pankreasta) S100B artisina neden olmadigi ama S100B iireten dokularda (beyin, beyaz yag
dokusu, testislerde) S100B diizeyinde artisa neden oldugu belirtilmistir. Baydas G. ve
arkadaglarinin (13) yaptig1 deneysel rat ¢calismasinda, diyabetik hale getirilen ratlar ile normal
ratlar karsilagtirilmis; diyabet olusturulan grupta glial ve noronal hasarin belirteci olan
S100Bin ortalama degerleri, kontrol grubundaki normal ratlarin S100B ortalama degerlerine
gore anlamli artis gostermistir. Literatiirde Diabetes Mellitus’lu hastalarda S100B iliskisini
inceleyen calismalar ¢ok azdir ve farkli sonuglar igcermektedir. E. A. Mclntyre ve
arkadaslarinin (12) yaptig1 olgu sunumunda serebral 6dem gelisen DKA vakasinda S100B
konsantrasyonun arttig1 belirtilmis ve DKA yonetiminde S100B’nin yararli bir belirteg
olduguna isaret edilmistir. Roberts JS ve arkadaslarinin (209) yaptig1 calismada ise serebral
0dem gelisen DKA vakalarinda S100B’nin artmadig1 belirtilmistir. Kaya C. ve arkadaglarinin
(31) yaptig1 calismada DKA tedavi dncesi ve sonrast S100B diizeyleri hasta grubu ve kontrol
grubunda karsilastirilmis S100B diizeylerinin kontrol grubuna gore arttigi saptanmigtir. Bu
durum hiperglisemiye bagl hiicre dist GABA’nin diiserek genel néron inhibisyonunu azaltip
noronal hasar1 arttirmasi (200) ve diyabete bagli glutamat salinimi ve NMDA reseptor
aktivitesinin artmasi ile iligkili olabilir (210). Artan glutamata bagh o6zellikle bir kalsiyum
akimi olusmakta bu da reaktif oksijen tiirlerini arttirip transmembran iyon dengesizligine yol
acmaktadir. Buna bagli olarak serbest radikaller ndron ve glial hiicreler igerisinde proteinlerde
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle sonuglanan bir makromolekiil akimini aktiflenir. Glial
hiicreler bu oksidatif harekete yanit olarak S100B tiretirler. Ayrica Tip 1 diyabette gorilen
kronik hiperglisemiye bagli nérotransmiter sistem ile birlikte gelismekte olan beyinde myelin
olusumunu bozulabilmektedir (133, 134). Buna bagli olarak Tip 1 diyabet hastalarinda S100B
diizeylerinde artis goriilebilir. Fakat bizim ¢alismamizda noronal hasar belirteci olan S100B
diizeyi anlamh ylikseklik tespit edilememistir. Bu durumun caligmaya alinan hastalarin
HbAIc diizeyi ortalamalar1 alindiginda orta kontrollii olmasi ile iligkilendirilebilir. Hastalarin
metabolik kontrolliniin iyi olmasi noronal hasar belirteci olan S100B diizeyinin anlamli
yiiksek ¢ikmamasinda etken olabilecegini diistinmekteyiz. S100B ile HbAlc arasinda anlamli

negatif korelasyon saptanmis olmasi bu sonucumuzu desteklemektedir.
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Serbest radikaller biyolojik sistemlerde surekli olarak uUretilmektedir (211). Son
yillarda yapilan caligmalar, artmis serbest oksijen radikallerinin birgok hastaligin
patogenezinde rol aldigin1 gostermektedir (212-214). Olusan serbest radikaller hiicre
harabiyetini artirmaktadir (215). Serbest radikaller ve lipid peroksidasyon gibi oksidanlarin
zararl etiklerini 6nlemek i¢in viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir (215, 216).
Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Serbest radikaller hiicrelerin
lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim 6nemli bilesenlere etki ederler ve yapilarinin
bozulmasina neden olurlar (217). Hiperglisemi esnasinda oksidatif hasarla sonu¢lanan serbest
oksijen radikallerinde de bir artiy meydana gelir. Bu radikaller hiicre mebranin
lipoperoksidasyonu ve okside proteinlerin DNA hasar1 yapmasiyla ndronal hiicre 6liimiine
katkida da bulunurlar (184). Yiiksek glukoz seviyelerine maruz kalinmasi sonucu oksidatif
stres gelismekte ve hiperglisemi esnasinda oksidatif hasarla sonuclanan serbest oksijen
radikallerinde de bir artis meydana gelmektedir (13, 218, 219). Dave GS ve arkadaglarinin
(18) yaptig1 ¢alismada, Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda hiicresel diizeyde oksidatif stresin,
kontrol grubuna gore arttigi bulunmustur. Bagka bir ¢alismada ise William H. Hoffman ve
arkadaslar1 (16) Tip 1 DM’a bagh oksidatif stresin olustugu ve olusan oksidatif strese bagl
tekrarlayan DKA ataklariin ve fetal beyin 6deminin gelistigini belirtmislerdir. Vantyghem
MC ve arkadaslarinin (17) yaptigi caligmada ise oksidatif stresin DKA gelismine neden
oldugu belirtilmis ve DKA’da prooksidan MDA (malondialdehyde) diizeyinin arttig
bildirilmistir. Yapilan bir calismada intra uterin glukoz artis1 ve ona bagli {iriinlerin artiginin
embiryotoksik oldugu ve oksidatif stresi arttirdigi, oksidatif stres artiginin ise apopitozisi
arttirdig1 ve teratojen etkiye sebep oldugu bildirilmistir (218). Oksidatif strese en duyarlt
yapilardan biri oldugu da bilinen beta hiicrelerinde gézlenen hasarin, hipergliseminin toksik
etkilerinden kaynaklandig diisiiniilmektedir (199). Brownlee ve arkadaslar1 (19) hiperglisemi
sirasinda siiperoksit yapiminin, diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli bir role
sahip oldugunu saptamistir. Oksidanlart inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir.
Normal saglikli kisilerde serbest radikaller/antioksidanlar denge halindedir. Diyabette ise bu
denge serbest radikaller lehine bozulmustur (20, 105). Yapilan calismalarda diyabette
antioksidan enzimlerin arttif1 veya azaldig1 seklinde raporlar vardir. Ancak diyabette kesin
olarak antioksidan sistemlerde bozukluk vardir (20, 55). Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda
GPx, katalaz ve GSH gibi antioksidanlarin degerlendirildigi bir ¢alismada, diyabetli grupta
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antioksidanlar kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (18). Faure P. ve arkadaslarinin (21)
yaptig1 calismada diyabetik ketoasidozlu hastalarda olgiilen antioksidanlar yine kontrol
gruplarina gore diisiik bulunmustur. Bununla birlikte diyabette antioksidan olan SOD
diizeylerinin arttig1, degismedigi veya azaldigi seklinde birbiriyle c¢elisen c¢alismalarda
mevcuttur (20, 22, 45, 55). Tip 2 diyabetli hastalar iizerinde yapilan bir calismada ise
diyabetli hastalarda antioksidan enzim olan katalaz aktivitesinde artma oldugu saptanmistir
(20). Ancak yapilan baska caligmalarda antioksidan enzimlerden serum katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon reduktaz diizeyinin azalmis oldugu vurgulanmaktadir (20, 22, 55). Total
antioksidan kapasitenin 6lglimii, antioksidanlarin tek tek Ol¢imiinden daha degerli bilgiler
verir. Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan c¢ok
bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢limi
yayginlasmaktadir (58, 172). Calismamizda Tip 1 Diabetes Mellitus’lu hastalarda TOS
kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmayip anlamli sonuc elde edilemedi. TAS ve OSI
kontrol grubuna gore daha ylksek bulunarak anlamli sonug elde edildi. Bu durum diyabet
hastalarinda nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan
metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku
hasarinin serbest radikal iiretimini arttirmast ve antioksidan savunma sistemini degistirmesi
ile iligkilendirilebilinir.

Sonug olarak; Tip 1 Diabetes Mellitus’lu hastalarda, hastaligin gelisme sirecinde ve
hastalik sirasinda uzun siireli ylksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz kalmalari
oksidatif stresin artmasina ve bu artisa baghi gelisen norotransmitterde degisikliklere yol
acabilmektedir. Calismamizda oksidatif stres belirteglerinden OSI anlamli olarak yiiksek,
TAS anlaml diisiik saptanmistir. Fakat noronal hasar belirteci olan S100B diizeyi anlamli
yukseklik tespit edilememistir. Bu durumun ¢alismaya alinan hastalarin HbAlc diizeyi
ortalamalar1 alindiginda orta kontrollii olmasi ile iliskilendirilebilir. Hastalarin metabolik
kontroluniin iyi olmasi noéronal hasar belirteci olan S100B diizeyinin anlamli yiiksek
cikmamasinda etken olabilecegini diistinmekteyiz. S100B ile HbAlc arasinda anlamli negatif

korelasyon saptanmis olmasi bu sonucumuzu desteklemektedir.
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6. SONUC

Bu ¢alisma Tip 1 Diabetes Mellitus hastalarinda S100B, TAS, TOS ve OSI iliskisi
degerlendirilmistir. Calismamizda Tip 1 Diabetes Mellitus’lu hastalarda S100B kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmayip ve anlamli sonu¢ elde edilemedi. TOS kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmayip ve anlamli sonug elde edilemedi. TAS ve OSI kontrol
grubuna goére daha yuksek bulunarak anlamli sonug elde edildi. Ayrica galismamizda S100B
ve TOS, TAS degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. S100B ile OSI arasinda diisiik
pozitif, S100B ile fruktozamin arasinda disiik negatif, S100B ile maruziyet arasinda diisiik
negatif, S100B ile HbAlc arasinda ise anlamli negatif korelesyon saptandi. S100B ile yas
arasinda diisiik pozitif korelasyon saptandi. TOS ile OSI arasinda yiiksek pozitif korelasyon
saptandi. HbAlc ile fruktozamin arasinda ise yiiksek pozitif korelasyon saptandi.
Calismamizda oksidatif stres belirteclerinden OSI anlanmu olarak yiiksek saptanmustir. Fakat
yiksek cikmasini bekledigimiz noéronal hasar belirteci olan S100B duzeyi ve oksitatif
belirteclerden biri olan TOS diizeyi anlamsiz saptanmustir.

Sonug olarak; Tip 1 Diabetes Mellitus’lu hastalarda, hastaligin gelisme siirecinde ve
hastalik sirasinda uzun siireli yliksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz kalmalar
oksidatif stresin artmasina ve bu artigsa bagh gelisen norotransmitterde degisikliklere, doku
hasar1 sonucu serbest radikal iiretiminde artisa neden olup antioksidan savunma sisteminde
degisikliklere yol acabilmektedir. Calismamizda néronal hasar belirteci olan S100B duzeyi
anlaml yiikseklik tespit edilememistir. Bu durumun c¢alismaya alinan hastalarin HbAlc
diizeyi ortalamalar1 alindiginda orta kontrollii olmasi ile iligkilendirilebilir. Hastalarin
metabolik kontrolliniin iyi olmasi noéronal hasar belirteci olan S100B diizeyinin anlamli
yiiksek ¢ikmamasinda etken olabilecegini diisiinmekteyiz. S100B ile HbAlc arasinda anlaml

negatif korelasyon saptanmis olmasi bu sonucumuzu desteklemektedir.
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