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OZET

DIYABETIK KETOASIDOZLU COCUKLARDA TEDAVI ONCESI VE SONRASI
SERUM S100 B VE OKSIiDAN VE ANTiOKSiDAN KAPASITELERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr.Cemil KAYA

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Giris ve Amag

Diyabetik ketoasidoz tip 1 diabetes mellituslu ¢ocuklarda 6nemli 6l¢tide mortalite ve
morbiditeye neden olan ciddi bir durumdur. Cocuklarda DKA tiim hastaneye yatislarin % 2’si

ile % 8 ini olusturmaktadir.

Protein S100B ise esas olarak astrositlerce tiretilen glikopeptit yapida néronlar ve glia
tizerinde parakrin ve otokrin etki gosteren kalsiyum baglayici hiicre hasar belirtecidir. Diisiik
(nanomolar) konsantrasyonlarda S100B’ler néron gelisimini uyarir. Aksine, ekstraseliiler
protein S100B’nin yiiksek (mikromolar) seviyelerinde ise, proinflamatuar sitokinlerin

ekspresyonunu uyarir ve apoptozu indiikler.

Oksidatif stres basitge, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal tiretimi arasindaki dengesizlik olarak ifade edilir.
Diyabetik ketoasidozlu hastalarda hastaligin gelisme siirecinde ve hastalik sirasinda uzun
stireli yliksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz kalmalart oksidatif stresi arttirabilir ve
buna bagli norotransmitter degisiklikler S100B diizeyini arttirabilmektedir. Bu ¢alismada
diyabetik ketoasidozlu c¢ocuklarda protein S100B, oksidan ve antioksidan kapasitenin

incelenmesi amaclanmistir.
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Yontem

Calismamiza 49 saglikli ¢ocuk ve diyabetik ketoasidoz ile basvuran 49 hasta ¢ocuk
alindi. Tetkikler icin periferik vendz kan Diyabetik ketoasidoz sirasinda ve diyabetik
ketoasidoz tablosu diizeldikten sonra alinip, ayrilan serumda TAS (Total antioksidan status),
TOS (Total oksidan status) ve OSI (oksidatif stres indeksi) Erel yontemi ile ¢alisildi. Kandaki
protein S100B diizeyi ELISA kitleri yardiminda ol¢iildii. Calismada istatistiksel analizler
SPSS 18.0 programi kullanilarak yapildi ve p < 0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Diyabetik ketoasidoz’lu hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerler kontrol
grubu ile karsilastirildiginda TAS, TOS, OSI ve S100B seviyeleri kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek bulundu (p< 0,05).

Diyabetik ketoasidoz’lu hastalarda tedavi oncesi degerler, tedavi sonras1 degerler ile
karsilastirildiginda TAS, TOS diizeyleri tedavi 6ncesi grupta anlamli olarak yiiksek bulundu
(p< 0,05). S100B ve OSI seviyeleri arasinda anlaml1 bir farklilik bulunmadi (p >0.05).

Ayrica calismamizda  S100B ile TOS ve OSI arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu.(sirasiyla 1:0,235, 1:0,244 ,p:0,006, p:0,005). TOS ile HCO3 arasinda negatif
korelasyon mevcuttu (r:-0,323 ,p:0,037)

Sonug¢

Bu calisma diyabetik ketoasidozlu hastalarda S100B, TAS, TOS ve OSI iliskisini gosteren ilk
calismadir. Calismamizda diyabetik ketoasidozlu hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi

gruplarda S100B, TOS, TAS ve OSI degerlerini kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
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oranda yiiksek saptadik. Tedavi oncesi hastalarda tedavi sonrasi gruba goére TOS ve TAS
degerlerini istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptadik. Fakat iki grup arasinda S100B ve

OSI seviyeleri arasindaki fark anlamsiz olarak saptandi.
Diyabetik ketoasidozda gozlenen yiiksek glukoza bagli oksidatif stres artmakta ve bu
da S100B diizeyleri artirmaktadir. Bu durum Diyabetik ketoasidoz da glisemik kontroliin

Onemini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik ketoasidoz, S100B proteini, oksidatif durum, TAS, TOS
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SUMMARY

EVALUATION OF S-100B,ANTIOXIDANT AND OXIDATIVE CAPACITY
BEFORE AND AFTER THE TREATMENT IN CHILDREN WITH DIABETIC
KETOACIDOSIS

CEMIL KAYA MD

Medical Speciality Thesis Department of Pediatrics

Introduction and Aim

Diabetic ketoacidosis is a serious condition with high rates of morbidity and mortality
in children with type 1 diabetes mellitus. Hospitalization due to diabetic ketoacidosis

constitutes about 2 to 8 percent of all cause admissions.

Protein S100B is a calcium binding cell damage marker glycopepide that is mainly
produced by astrocytes, paracrine and autocrin effects on neurons and glia. Low (nanomolar)
concentrations of S100B sitimulate the development of neurons. On the contrary, high
(micromolar) levels extracellular S100B stimulate the expression of proinflammatory

cytokines and induces apoptosis.

Oxidative stres might be defined in simple terms as an imbalance between anti-
oxidative defence of the body and free radical production responsible for peroxidation of lipid
layer of cell walls. In patients with diabetic ketoacidosis, in the process of developing the
disease and during illness long-term exposure to high blood glucose concentrations may
increase oxidative stres and consequent changes in neurotransmitter by which may increase
the level of S100B. In this study we aimed to investigate S100B protein levels oxidant and

antioxidant capacity in children with diabetic ketoacidosis.
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Method

49 healthy childrens and 49 childrens with diabetic ketoacidosis included into this
study. Peripheral venous blood were taken for tests during diabetic ketoacidosis and after
recover diabetic ketoacidosis. Measurement of serum S100B was performed by ELISA Kkits.
TAS (Total antioksidan status), TOS (Total oksidan status) and OSI (oxidative stres index)
were studied at peripheral venous blood by Erel method. In this study, statistical analyzes

were performed using SPSS 18.0 and p <0.05 was considered as significant.

Results

TAS, TOS, S100B levels were significantly higher in diabetic ketoacidosis patients

pre- treatment and after treatment while compared with healthy control groups (p< 0,05).

When the pre-treatment values compared with after treatment values in the patients;
TAS and TOS levels were significiantly higher in the pre-treatment group (p< 0,05). There
was no significant difference in the levels of SI00B and OSI (p >0.05).

In our study there was also a positive correlation between S100B with the TOS and
OSI values .(respectively 1:0,235, 1:0,244 ; p:0,006, p:0,005). There was a negative
correlation between TOS and HCO3 (r:-0,323 ,p:0,037).

Conclusions
This is the first study showing the relationship among S100B, TAS, TOS and OSI in
patients with diabetic ketoacidosis. In this study we determined statistically significiantly

higher levels of S100B, TOS, TAS and OSI in patients with diabetic ketoacidosis than those
in the control group. We determined significiantly higher TAS, TOS levels in pre-treatment

XV



patients than those in after treatment patients. However, differences in S100B and OSI levels
between two groups were found to be insignificant.

In diabetic ketoacidosis, oxidative stress is increased depending on high glucose
levels, that increases S100B levels. This shows the importance of glycemic control in these

patients.

Keywords: Diabetic ketoacidozis, S100B protein, oxidative status, TAS, TOS.

XVI



1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM) insiilinin gercek ya da fonksiyonel eksikligi sonucu ortaya
cikan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin bozuklugu ile giden bir hastalik olup,
cocukluk cagmin en sik rastlanan kronik hastaliklar1 arasinda yer almaktadir. Bu ytizden
hastaligin tanisi, tedavisi, komplikasyonlarinin tanimlanmasi ve buna bagli Onlemlerin

alimmas1 gerekir (1).

Tip 1 DM’ 1i cocuklarin hastaneye yatirilmasinin en sik sebebi diyabetik ketoasidoz
(DKA)’dur. Siklikla alt1 yasin altindaki ¢ocuklarda goriiliir (%64 civarinda) ve agir olarak
seyretmektedir. DKA c¢ocukluk ¢agindaki diyabete bagli 6limlerin baslica nedenidir (2, 3).

Glisemik kontrol, Tip 1 DM’li ¢cocuklarin nérokognitif fonksiyonlarinda rol almaktadir
(4, 5). Diyabetik ketoasidoza giden siirecte cocuklarda sabit glisemik kontrol
saglanmadigindan hiperglisemi ve hipoglisemi dénemlerine tekrarli maruz kalma sik goriiliir
(6). Bu nedenle metabolik bozukluklarin gelismekte olan beyine potansiyel etkileri soz
konusu olmaktadir (7). Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda noropsikolojik ¢alismalar beyinde olumsuz
etkilenme oldugunu belirtmislerdir (7, 8). Erken yasta tani alma, hipogliseminin sik olarak
goriilmesi ve kot glisemik kontrol, diyabette goriilen nérokognitif bozukluklari olumsuz

olarak etkilemektedir (1).

S100 proteini, omurgalilarda bulunan kalsiyum diizenleyici protein ailesinden olup
EF-eL (elengasyon faktor) tipi ve multijenik yapidadir. S1I00B bir asidik proteindir. Sinirsel
gelisim, farklilasma ve ndéron onariminda 6nemli bir faktoér oldugu belirtilmektedir (9-11).
Iskemi ve beyin travmasi astrosit hasarma bagli olarak artmis S100B konsantrasyonu ile
iligkilidir (12). S100B proteini, beyin hasarinda beyin omurilik sivisina (BOS) ve daha sonra
kana gecerek seviyesi artar (13, 14). S100B proteinin seviyesi BOS ve plazmada 6l¢timii
serebral iskemisi olan hastalarin tayini i¢in 6nemli bir gostergedir (15). Bir¢ok c¢alismada
S100B proteini beyin hasarlarinda kolay 6l¢iilebilen ve erken prognostik degere sahip bir
biyolojik belirleyici olarak belirtilmektedir (16-18). Yapilan ¢alismalarda tip 1 diyabetli ve
diyabetik ketoasidozlu ¢ocuklarda glial ve noronal hasarin belirteci olan SI00B’nin arttigi

belirtilmistir (19-21).



Mitokondriler oksijen radikallerinin baslica {iretim yeridir. Mitekondriler
karbonhidrat, lipit ve proteinler gibi hiicresel makromolekiillerin oksidasyonu ile organ
disfonksiyonuna neden olabilirler. Oksidatif stres, serbest radikallerin asir1 iiretimden veya
antioksidan savunma sistemlerinin yetmezliginden kaynaklanabilir. Total antioksidan kapasite
(TAK) organizmada mevcut antioksidanlarin biitiinii hakkinda bilgi vermektedir (22).
Molekiillerin oksidatif hasar1 sonucunda ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalleri (SOR)
norodejeneratif bozukluklar, diabetes mellitus, graves, kalp damar hastaliklar1 ve farkli kanser

tiplerini igeren bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynar (23).

Yapilan calismalarda diyabetli ve DKA’l1 ¢ocuklarda hiperglisemiye bagli serbest
radikallerin ve buna bagli oksidatif stresin arttigi saptanmistir (24-27). Ayn1 zamanda
diyabetli ve DKA’l1 ¢ocuklarda antioksidan kapasitenin degistigine dair yayinlar vardir (26,
28-32).

Calismamizda diyabetik ketoasidoz tanisi alan cocuklarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast S100B protein, total oksidatif stres ve total antioksidan sistem diizeyleri kendi

arasinda ve kontrol grubu ile karsilastirililarak degerlendirilmesi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.DIABETES MELLITUS

2.1.1 GIRIS VE SINIFLAMA

Diabetes mellitus, baslica bulgusu hiperglisemi olan kronik metabolik sendromdur (1).
Amerikan Diyabet Birliginin son etyolojik siniflamasina gore diyabet, tip 1 ( beta hiicre
yikimina baglh insiilin yetersizligi ile karakterize ), tip 2 ( insiilin direnci ve buna eslik eden
degisik diizeylerde insiilin yetersizligi ile karakterize ), diger diyabet tiirleri ve gestasyonel
diyabet olarak 4 ana gruba ayrilir (33). Toplumda goriilen diyabet vakalarinin cogunu tip 1 ve
tip 2 diyabet vakalar1 olusturur. Cocukluk ¢aginda ise tip 1 diyabet hala en sik goriilen diyabet
tiridir (34). Tip 1 diyabetin genetik yatkinlik zemininde cevresel tetikleyici faktorlerlerle
baslayan kronik otoimmun bir hastalik oldugu bilinmesine ragmen patogenezi hala tam olarak
netlestirilememistir (35). Tip 1 diyabet agisindan giliniimiizdeki sorunlar, hastaligin
sikligindaki artisin nedenleri, prediyabet siiresinin 6zellikleri, yakinlarinda hastaligin tahmin
edilmesi, onlenmesi ve kalici tedavi perspektifleri olarak belirtilebilir. Son 20-30 yilda
ozellikle diyabetle ilgili genlerin tanimlanmasi ve hastalifa eslik eden otoantikorlarin

belirlenmesi konusunda ¢ok énemli mesafeler kat edilmistir.

2.1.2 Diabetes Mellitus’un Tarihcesi

Yunanca diabetes ‘sifon’ anlamimna gelmekte olup ¢ok miktarda idrar ¢ikarimini
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Yunanca mellitus ise ‘bal’ anlamina gelmektedir (36). DM’ un
ilk tarifine milattan 1500 yil 6énce Misir Ebers yazitlarinda rastlanmaktadir. M.O 150
yillarinda, Arataeus ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikmayi vurgulayarak hastaligi erime hastaligi
olarak tanimlamustir (37).Tiirk Islam alimi ibn- i Sina’ da seker hastaligini bugiinkii tanimina
yakin bir sekilde tanimlamistir. Anatomist Thomas Willis, 1674 yilinda, ilk kez diyabetik
hastalarin idrarlarmin tatli oldugunu tespit etmistir. Ingiliz Matthew Dobsoy, 1776 yilinda



idrarla seker atildigini gostermistir. 1777’ de Pool ve 1778 de Cawley, kimyasal olarak
idrarda seker bulmus ve bu sekerin glukoz oldugunu ispat etmistir. Prague’den Lerch

diyabetik komada idrarda aseton bulundugunu ilk kez belirtmistir.

Minkowski, 1889 yilinda hayvan modelleri {izerinde yaptigi calismalarda
pankreatektomi yapilan hayvanlarda diabetes mellitus gelistigini gostermistir. Best ve
Banting, 1922 yilinda pankreas ekstresi insiilini izole etmisler ve hastaligin tedavisinde
onemli bir ¢igir agmislardir. 19461950 yillarinda ¢esitli uzun etkili instilinler bulunmustur.
Nova ve Leo firmalari, 1973 yilinda antikor olusturmayan, ileri derecede saf insiilini
gelistirmiglerdir. Bu insiilinler giiniimiizde kullanilan DNA teknolojisiyle yapilmis olan

instilinlere onciiliikk etmistir (38).

2.1.3 DIABETES MELLITUS SINIFLANDIRMASI

2003 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) diabetes mellitusta tan1 ve smiflama
kriterini diizenlemistir. Diabetes Mellitusun siniflamasi bes klinik sinifi icermektedir. Bunlar;
Tip 1 DM, Tip 2 DM, diger spesifik diyabet tipleri, gestasyonel diyabetes mellitus ve
prediyabettir.

Diyabet tanis1 konulmasi i¢in yeterli olmayan hiperglisemi, IFG (bozulmus aglk
glikozu) ve IGT (bozulmus glikoz toleransi) ile karakterize iken, simdi prediyabet olarak
isimlendirilmektedir. Bunun sebebi epidemiyolojik kanitlarin bu diisiik diizeyde karbonhidrat
intoleransinin  bile makrovaskiiler komplikasyonlarla birlikteligi ve siklikla diyabete

1lerlemesidir.

Prediyabet olarak siniflandirilan grupta; aclik plazma glikozu 100-125 mg/dl ve oral
glikoz tolerans testinin 2. saat 6l¢timii 140—199 mg/dl olan hastalar yer almaktadir. Bu grubun

onemi, gelecekte diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk olmasidir (38).



Tablo 1. ADA (Amerikan Diyabet Birligi)’nin Diyabet Siniflandirmasi

I. Tip 1 Diyabet (tam insiilin eksikligine yol acan beta hiicre yikimi)
- Immiin mekanizma aracilikli
- Idyopatik
II. Tip 2 Diyabet (insiilin direnci ve insiilin yetersizliginin ¢esitli kombinasyonlari)
III. Diger Spesifik Tipler
A- MODY sendromlari
- Kromozom 12, HNF-1 a (MODY-3)
- Kromozom 7, glukokinaz (MODY-2)
- Kromozom 20, HNF-4 a (MODY-1)
- Kromozom 13, insiilin promoter faktér(IPF)-1 (MODY 4)
- Kromozom 17, HNF-1p (MODY-5)
- Kromozom 2, NeuroD1 (MODY-6)
B- Mitokondrial DNA Mutasyonlar1
-Wolfrom sendromunun bir formu
-Pearson sendromu
-Kearns-Sayre
-Diabetes Mellitus, Sagirlik
C-Wolfram Sendromu-DIDMOAD (Diabetes insipitus, Diabetes Mellitus, optik atrofi,sagirlik)
-Kromozom 4q22-24-Wolfrom lokus-2
- Mitokondrial Wolfram
D-Tiamine cevaplt DM
IV. flag ve Kimyasal
A. Siklosporin- antirejeksiyon
B. Glukokortikoidler
C. L-asparajinaz
D. B-adrenerjik blokerler
E. Vacor- rodenticide
F. Fenitoin
G. o-interferon
H. Diazoksid
1. Nikotinik asit
J. Digerleri
V. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar:
A. Kistik fibrozis iligkili Diyabet
B. Travma- pankreatektomi
C. Pankreatitis- radyasyon
D. Digerleri
VL. Infeksiyonlar
A. Konjenital Rubella
B. Sitomegalovirus
C. Hemolitik-Uremik Sendrom
VIL Tip-2 Diyabetin Varyantlari
A. Insiilin etkisinin genetik defektleri
1. Rabson-Mendelhall sendromu
2. Lipoatrofik Diyabet sendromlari
3. Tip A insulin direnci-akantozis
B. Insiilin etkisinin edinilmis defektleri
1. Endokrin tiimorler
-Feokromasitoma
-Cushing
-Digerleri
2. Anti-insiilin reseptor antikorlart
VIII. Genetik sendromlar (Insiilin direnci/yetersizligi ve Diyabet ile iliskili)
A. Prader-Willi sendromu-15. Kromozom
B. Down Sendromu-21. Kromozom
C. Turner sendromu
D. Klinifelter sendromu
E. Digerleri
-Bardet-Biedel
-Alstrom
-Werner
IX. Gestasyonel Diyabet
X. Neonatal Diyabet




2.1.4. TiP 1 DIYABET

2.1.4.1. Tanim

Cocukluk ve adolesan donemin en sik goriilen endokrin metabolik bozuklugu olan
diabetes mellitus; etyoloji, patogenez ve genetik yonden farklilik gosteren hastaliklar
grubudur. Tip 1 diyabet gelisiminde [ hiicrelerinin otoimmun hasarindan insiilin direncine
kadar degisik patolojik siiregler s6z konusu olup, mevcut olan karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki bozukluklar, hedef doku iizerinde insiilin etkisinin yetersizligine bagl
gelismektedir. Tip 1 diyabetin klasik semptomlar1 asir1 susama, idrar miktarinda artis ve kilo
kaybidir. Cocuklarda ve genglerde goriillen diyabetin biiylik bolimiinii Tip 1 Diabetes
Mellitus olusturur (39, 40).

2.1.4.2. Epidemiyoloji

Tip 1 diyabet, tim yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte esas olarak c¢ocukluk
cagmin (1-18 yas) hastaligidir ve yasamin ilk 6 ayinda ¢ok az goriilir. Baslangic yast
degismekle birlikte iki yas grubunda, insidansta pik artig goriiliir; (5-7 yas grubu ve pubertal
donem). Buna ragmen, belirtilen iki yas grubu arasinda da giderek artan sayida hasta
goriilmektedir. Ik pikten okula baslamaya bagli olarak enfeksiyoz ajanlara maruz kalma
sorumlu olabilecegi diisiiniilmekte; ikinci pikte ise gonadal steroidler ve pubertede artan
bliylime hormonu sekresyonun neden olabilecegi dusiiniilmektedir. Bu olasi neden-sonug

iligkisi kanitlanmay1 beklemektedir (41).

Tip 1 DM’un ortaya cikisindaki mevsimsel degiskenlik de uzun yillardan beri
bilinmektedir. Tip 1 diyabetin goriilme sikligi sonbahar ve kis aylarinda artmaktadir.
Cotellessa ve ark. (42)’nin 0-14 yas aras1 tip 1 diyabetli cocuklarda, hastaligin mevsimlere
gore goriilme sikligini inceledikleri ¢alismada; hastalik tanisinin konuldugu mevsimler; %
34,2 kis, % 18,7 ilkbahar, % 24,2 yaz ve % 22,8 sonbahar olarak belirtilmistir. Bu mevsimsel
iliski hemen tiim yas gruplarinda fark edilmekle beraber, kii¢iik yas gruplarinda her mevsimde
tip 1 DM goriilebilmektedir. Kis aylarinda sik gecirilen viral enfeksiyonlarin, tetik ¢ekici
mekanizmada direkt ve indirekt olarak rol oynayarak buna zemin hazirladig: diisiiniilmektedir

(23, 43-45). Tip 1 diyabet insidansi degisik gruplar arasinda degiskenlik gosterir. Tip 1



diyabetin yasa gore diizenlenmis genel insidansi, yaklasik analiz edilen 100 popiilasyon

arasinda 400 kattan daha fazla varyasyon oldugunu gostermektedir (46).

Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gére Tip 1 DM Asya, Okyanusya, Giiney Amerika,
Japonya’da diisiik; Avrupa’ da en yiiksek insidansa sahiptir. Finlandiya en yliksek insidans-
(34.9/100.000 hasta/yil); Pakistan, Kore ve Meksika’da (0,6-1/100.000) en diisiik insidans
belirtilmistir (47, 48).

Beyaz irk insidansi, siyah irka gore yiiksektir. Cesitli cografyalarda degismekle
birlikte beyaz 1rk 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.

Tip 1 diyabet tanis1 tiim diinyada, her yil 50.000 yeni vakaya konulmaktadir (49).
Tiirkiyede 1996 yilinda 19 bolgeyi kapsayan ¢ok merkezli bir ¢calisma olan (Ulusal Diyabet
Programi Cocuk- Adolesan Diyabeti Insidans1 Verileri Tiirkiye) UCADIVET-1 sonuglarina
gore 0—15 yas aras1 Tip 1 diyabet insidans1 2.52/100.000/y1l olarak saptanmistir (50). Son
yillarda 15 yas alt1 Tip 1 DM gortilme siklig1 yilda ortalama % 2-5 arttigr belirtilmistir.
Ankara’da yapilan bir ¢alismada 5 yas altindakilerde diyabet oraninin 10 yilda % 9,4’ten %
14,6’ya ylkseldigi tespit edilmistir (51). EURODIAB ACE (The Epidemiology and
Prevention of Diabetes:) ¢alisma grubunun verilerine gore 0—14 yas arasi ¢ocuklarda yillik
insidans artis1 % 3,4 olarak belirtilmistir. 0—4 yas aras1 ¢ocuklarda yillik insidans artis1 da %
6,3 olarak bildirilmistir (52). K1z ve erkek ¢ocuklar arasinda belirgin bir fark belirtilmemistir.

ABD’de okul ¢ag1 cocuklar1 arasinda prevalans yaklasik 1,9/1,000 olarak belirtilmistir.
Yillik insidans ABD’de c¢ocuk popiilasyonunda yaklagik 14,9 yeni vaka/100,000’dir.
Sosyoekonomik diizey ile belirgin bir birliktelik tespit edilmemistir (53).
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(insidans, yillik her 100.000 ¢ocuk populasyonunudaki hasta sayis1)



2.1.4.3. Etyopatogenez

Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile gelisen, otoimmiin hastalik olan tip 1
diyabette, pankreasta gelisen inflamasyon sonucunda ilerleyici bir beta hiicre harabiyeti ve
total insiilin yetersizligi mevcuttur (55). Hastaligin etyopatogenezinde rol oynayan bu

faktorler: genetik, otoimiinite ve ¢evresel nedenler olmak {izere ii¢ grupta incelenir (23).

2.1.4.3.1. Genetik Faktorler

Beyaz irkta diyabet gelisme riski yaklasik % 0,4 gibi diisiik oranda olmasina karsilik,
ailede diyabet varliginda diger bireylerde diyabet riskinde artis olmaktadir. Bir bireyde
diyabet gelisme riski, diyabetik hasta ile akrabalik iliskisinin derecesine gore belirgin farklilik
gosterir (Tablo 2) (43, 56). Birinci derece akrabada tip 1 diyabet bulunmasi durumunda, tip 1
diyabetli olma riski 1:300°den 1:20’ye ylikselmektedir. Eger 9 yasindan 6nce tani konulmussa
kardesler arasindaki risk iki-ii¢ kat artmaktadir. Ayrica, arastirmalarda Tip 1 DM i¢in hayat
boyu riskin, monozigot ikizlerde % 70, dizigot ikizlerde ise % 10-15 oldugu gosterilmistir
(57). Babada Tip 1 DM olmasi durumunda risk, annede olanlara kiyasla 2-3 kat yiiksektir.

Olasilikla transplasental veya maternal faktorler riski azaltmaktadirlar.

Tablo 2: Diyabetik hasta ile yakinhk derecesine gore tip 1 diyabet gelisme riski (43, 56)

Divabetik hasta ile yakinlik derecesi Risk (%)
Normal bireyde diyabet riski 0,4
Diyabetli hastanin diyabetli olmayan yakini
Anne ve baba ise 3
Cocugu ise 6
Baba diyabetli 8
Anne diyabetli 3
Kardes ise 5
Ayn1 yumurta ikizi 33
HLA- benzer kardes 5

Hastaliga yatkinlik ve direng, 6 numarali kromozomun kisa kolu {izerindeki “major

histokompatibilite kompleksinin” (MHC) polimorfik, HLA olarak bilinen kismu ile iliskilidir.



Diyabet gelismesinde HLA klas-2 lokusu tizerinde bulunan DR ve DQ allellerinin, diyabette
rolii 6nemlidir. HLA-DR antijenlerinden HLA-DR3 veya HLA-DR4’iin tek basina bulunmasi,
tip 1 diyabet gelisme riskini 2-3 kat, bu antijenlerin ikisinin ayn1 kiside bulunmasi, riski 7-10

kat arttirmaktadir.

HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenlerinin birlikte pozitif oldugu kisilerde, hastalik daha
agir klinik seyir gosterir (39, 58, 59). HLA-DQ B zincirinin 57. posizyonunda aspartik asitin
homozigot yoklugu (non Asp/non Asp), tip 1 diyabet gelisimi i¢in, rolatif riski yaklasik 100
kat arttirmaktadir. Heterozigot yoklugu ise (non6 Asp/Asp), homozigotlara gére daha az
olmakla birlikte diyabet gelisme riskini arttirir.

Diabetes Mellitus gelisimi agisindan en riskli lokuslar: DQA1*0301/DQB1*0302, DR4,
DQA1*0501/DQB1*0201 ve DR3 olarak belirlenmistir (59, 60).

2.1.4.3.2. Otoimmiinite

Tip 1 diyabetin otoimmiin bir hastalik oldugu konusunda fikir birligi mevcuttur.
Bununla birlikte idiyopatik vakalar da mevcuttur. (41, 61). Diyabetli hastalarin ikizlerinin
veya birinci derece yakinlarinin uzun dénem izleniminden elde edilen veriler, diyabete ait
klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan yillar once, hiimoral yada hiicresel aktiviteye ait
bulgularin oldugunu, dolayisiyla beta hiicre hasarina giden siirecin, yillar 6nce basladigini
gostermektedir (62). Beta hiicrelerine yonelik otoimmiin saldirinin  baslamasi, beta
hiicrelerinin kendi antijenleri, antijen tanima siiresi veya T ve B hiicreleri arasindaki

etkilesimle iliskilidir.

Olusan hiicre hasarma bagli, adacik hiicreleri insiilin salgilayamaz, mutlak insiilin
eksikligi gelisir, C-peptid oranlar1 ¢ok diiser. Saglam [ hiicre oraninin % 20’ye diismesi ile
klinik donem bagslar. Ekzojen insiilin ihtiyact dogar. Tip 1 diyabet; tiroidit, ¢6lyak hastaligi,

multipl skleroz ve addison gibi otoimmiin hastaliklar ile de iligkilidir (63).

2.1.4.3.3. Cevresel Faktorler

Genetik olarak tip 1 diyabete yatkin pek ¢ok bireyde hastalik gelismeyebilir. Genetik
olarak yatkin bir bireyde, beslenme aligkanliklar1 ve diyet icerikleri, kimyasal maddeler ve

toksik ajanlar, emosyonel ve fiziksel stres, enfeksiy6z nedenler gibi cevresel faktorlerin
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etkisiyle otoimmiin siire¢ baslamakta, buna bagli olarak insiilin eksikligi ile giden tip 1
diyabet gelismektedir. Yapilan ¢alismalarda c¢evresel faktorlerin diyabet gelisiminde onemli

bir faktor oldugunu belirtmislerdir (64-66).

2.1.4.3.4. Enfeksiyoz Ajanlar

Tip 1 Diyabet etyolojisinde enfeksiy6z ajanlarin iki mekanizma ile rol oynadigi ifade
edilmektedir. Bunlardan birincisi; viriislerin, direkt olarak sitotoksik etkileri ile hiicre
harabiyetine neden olmasi ve mutlak insiilin eksikligini ortaya c¢ikarmasidir. Digeri ise
ajanlarin, uzun yillar igerisinde otoimmiiniteyi tetikleyip, otoimmiin saldiriyr baslatmak
suretiyle yaptig1 hasardir. Enfeksiyoz ajanlar i¢inde rubella, sucgicegi, koksaki, kabakulak,
EBV ve CMV gibi viriisler onemli oranda rol oynamaktadir (67).

Difteri, bogmaca, tetanoz ve Hemophilus influenzae asilamasmin Tip 1 DM
insidansini artirdigr da belirtilmistir (2, 68). Kabakulak viriisu, as1 sonrast ya da enfeksiyon
sirasinda pankreasta [ hiicre hasarina neden olabilecek antikorlar olusturabilmektedir.
Koksaki B3 ve B4 viriisleri insanlar da diyabetojeniktir. CMV enfeksiyonu sonrasi 6len
kisilerde yapilan otopsilerde insiilitis belirtilmistir (55, 56, 69, 70). Su ¢icegi enfeksiyonlari
sonrasinda ABD’de epidemiler rapor edilmistir. Rotavirus enfeksiyonlarinin da adacik hiicre
antikorlariin gelisiminde 6nemli rolii oldugu 6ne siiriilmiis olmasina karsin bununla ilgili

bilgiler heniiz netlesmemistir (68, 71-73).

2.1.4.3.5. Beslenme Ozellikleri

Inek siitii ile erken beslenen bebeklerde, adezyon molekiilleri daha yiiksek saptanmis
olup, buna bagl olarak tip 1 diyabet gelisme riskinin artabilecegi ifade edilmektedir (74, 75).
Gerstein (76). tarafindan yapilan bir meta-analiz sonucunda, inek siitiiniin yenidogana 3—4
aydan once verilmesinin diyabet gelisim riskini 1,5 kat artirdigi belirtilmistir. Genetik
yatkinligi olan ¢ocuklarda pankreas P hiicre harabiyetine yol agan ¢evresel etkilere karsi anne

stittinlin koruyucu oldugu belirtilmistir.

Tip 1 DM gelisiminin imminmodulatér etkisi olan vitamin D diizeyi ile de
iligkilendirilmistir (77-79). Siit ¢ocuklugu déneminde verilen D vitamini desteginin diyabet

riskini azaltacag ifade edilmistir (77, 80). Diyette C ve E vitaminleri gibi, antioksidan
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maddelerin eksikligi sonucu olusan serbest radikaller, adacik hiicrelerini tahrip etmekte ve
diyabet gelisimine zemin olusturmaktadir. Bunun yanisira eser elementlerin eksikligi, hem
glukoz toleransinda bozulmaya, hem de diyabet komplikasyonlarinin gelismesine neden

olabilmektedir (56, 81, 82).

Tiitstilenmis et gibi nitrozaminden zengin besinlerin sik tiikketilmesinin, igme sularinda
bulunan yiiksek nitrat i¢eriginin ve ¢inkodan fakir beslenmenin Tip 1 DM ile iliskisi ile ilgili
caligmalar yapilmaktadir. Eser elementlerin eksikligi ise glukoz toleransinda bozulmaya ve
diyabet komplikasyonlarinin gelismesine neden olmaktadir (81).
2.1.4.3.6. Mevsimsel Faktorler

IDDM insidansinda mevsimsel ve uzun doénem siklik degisiklikler gézlenmektedir.

Kuzey ve giiney yarimkiirede, sonbahar ve kis aylarinda yeni tani1 alan vakalarin sikliginda

artts olmaktadir.
2.1.4.3.7. Toksik ve Kimyasal Ajanlar

Aloksan, pentamidin, streptozotocin, fare zehiri (vacor), klorozotosin, siproheptadin,
siklosporin gibi kimyasal ajanlarin DNA pargalanmas1 ve oksidatif hasara yol agarak f3
hiicrelerinde hasar olusturup diyabet gelisimine sebep olabilmektedir (83).

2.1.4.3.8. Emosyonel ve Fiziksel Stresler

Yasanan stres, immiinolojik sistemde degisiklige yol acgarak steroid salgilanmasini ve

insiilin ihtiyacini artirarak diyabeti belirginlestirebilmektedir (23, 44, 47).

2.1.4.3.9. Kan grubu uyusmazhgi

Son yillarda, anne-¢ocuk kan grubu uyusmazliginin, 6zellikle bes yasin altindaki

cocuklarda, tip 1 diyabet gelisme riskini artirdigina dikkat ¢ekilmektedir (84-86).
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2.1.4.4. Patofizyoloji

Tip 1 diyabette olusan metabolik degisiklikler, temelde insiilin eksik olmasina veya
insiilin yokluguna baghdir. Insiilin karsiti hormonlarin aktivasyonlarmin artmasi; metabolik
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ve agirlasmasina neden olur. Renal esik asildiginda (180

mg/dL; 10 mmol/L) hiperglisemi sonucu osmotik diiirez (glikoziiri) gelisir.

Insiilin karsit1 hormonlarin plazma diizeylerinin artmasinin ardindan hipergliseminin
hakim oldugu metabolik bozulmalar; hiperozmolarite, osmotik diiireze yol acar. S1v1 kaybr ile
birlikte elektrolit imbalans1 ve asidoz gelisir. Gelisen hipovolemi ile birlikte glomeriiler
filtrasyon hizinin diismesi, glukoz ve elektrolit ekskresyonun azalmasina neden olur bu da,
organizmanin glukoz yiikiiniin artmasina sebep olarak, hiperozmolarite ve hiicresel
dehidratasyonun artmasma yol acar. Basta hiperozmolarite olmak {iizere hiicresel
dehidratasyon ve asidozdan santral sinir sistemi etkilenir. Biling degisiklikleri ve koma

gelisebilir (87, 88).

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 mitekondri igine tasinarak
keton cisimlerine doniislir ve ketoasidoz tablosunun olugmasini saglar. Keton cisimlerinin
(asetoasetik asit ve betahidroksibiitirik asit) {liretiminin artmasi, periferik kullaniminin
azalmasi ve hipovolemi sonucunda bobrekler yoluyla ekskresyonunun azalmasiyla, keton

artig1 goruliir.

Diabetik ketoasidozda, sistemik asidoza katkisi olan diger faktor laktik asidin fazla
sentezlenmesidir. DKA’da hipovolemi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin diisiik olmasi, doku
perfiizyon ve oksijenasyonunu bozmaktadir, laktik asidin birikimi ve bobrek fonksiyonunun
bozulmasina yol agar. Asidoz, dolasim bozukluguna yol agar ve miyokarda zarar verir (23, 56,

84, 85).

2.1.4.5. Tip 1 Diyabette Klinik Belirti ve Bulgular

Cocukluk yas grubunda diyabet tanisi, semptomlarin akut baslamasi nedeniyle

kolaylikla konabilir (64). Cocukluk caginda tip 1 diyabet ya hizli gelisen diyabetik ketoasidoz
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bulgulart ile ya da poliiiri, polidipsi, polifaji (“iic P belirtisi”) , kilo kaybi, halsizlik ve
yorgunluk gibi klasik bulgular ile kendini gosterebilir (2, 64, 89).

Serum glukozunun renal esigin tizerine ¢ikmasi ile birlikte diyabetin klinik bulgulari
olan politiri semptomu ortaya ¢ikar (64, 89). Diyabet gelismis hastalarda, kalori kaynagi olan
glukozun biiyiik bir ¢ogunlugunun idrar yolu ile kayb1 sirasinda olusan osmotik dilirez ve
dehidratasyon ve artan lipolize bagl olarak, subkutan yag dokusunun azalmasi kilo kaybina
neden olmaktadir (64, 89). Metabolik bozuklugun ilerlemesi durumunda hastalar kusma,
solunum diizensizligi (kussmaul solunum), agizda aseton kokusu, karin agrisi, agir

dehidratasyon, bilin¢ bulaniklig1 ve koma bulgulari ile bagvurabilmektedirler (2, 64, 89).

Okul oncesi cocuklarda, beta hiicrelerinin otoimmiin tahribi daha agresif
seyretmektedir. Bu nedenle bu yas grubundaki ¢ocuklarda semptom siirelerinin daha kisa
oldugu bildirilmekte ve siklikla da ketoasidoz semptomlar1 olan letarji ve kusma semptomlari
ile basvurmaktadirlar. Adolesan yas grubunda ise; otoimmiin tahribinin daha yavas seyirli

olmas1 nedeniyle semptom siirelerinin daha uzun oldugu bildirilmistir (73).

Tuvalet aligkanligi kazanmis olgularda eniirezis nokturna polilirinin ilk bulgusu
olabilmektedir (2, 89, 90). Yeni tan1 Tip 1 DM hastalarin %15-40’1 diyabetik ketoasidoz
bulgular ile basvurup tan1 almaktadirlar. Bu olgularin biiyliik ¢cogunlugunu, sosyoekonomik
durumu iyi olmayan okul oncesi ¢ocuklar olusturmaktadir (2, 64, 89). Diyabetik ketoasidoza
bagli mortalitenin % 0,5 oldugu ve o6limlerin %90’ nin beyin 6deminden kaynaklandigi

saptanmistir (64).

Diyabet ile iliskili semptomlarin ortaya ¢ikisindan birka¢ yil i¢inde, endojen insiilin
yapiminin progressif olarak azalmasi sonucu klinik ve biyokimyasal bulgularin daha hakim
oldugu total diyabet evresi baslamaktadir. Total diyabet evresi insiilin tedavisinin zorunlu
olarak uygulanmasi gerektigi ve uygulanilmadig: takdirde diyabetik ketoasidozun ve komanin
kacinilmaz oldugu evredir (64). Laboratuvar bulgusu olarak glukoziiri, ketoniiri, hiperglisemi,
ketonemi ve metabolik asidoz goriiliir. Lokositoz siklikla goriiliir. Nonspesifik serum amilazi

yiikselirken, lipazda genelde degisiklik olmaz (23, 84, 91).
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2.1.4.6. Tam

Tip 1 diyabetin tanisi, klasik semptomlar ve biyokimyasal parametrelerle konulur.
Hiperglisemi ile birlikte glukoziiri ve ketontiri siklikla goriilmektedir. Kan glukoz diizeyi 200
mgr/dl’nin tizerinde seyreder. Eriskinlerde diyabet tanisi i¢in siklikla oral glukoz tolerans testi
yapilirken ¢ocuklarda nadiren ihtiya¢ duyulmaktadir. OGTT, aglik kan sekeri bariz olarak

artmamis, ancak normalin iist sinirinda bulunan asemptomatik ¢ocuklarda gerekli olmaktadir.

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

karbonhidrat intoleransinin gésterilmesidir.

Bozulmus aglik glisemisi ve/ veya glukoz tolerans bozuklugu olan hastalar prediyabet
olarak degerlendirilir. Bu hastalarda diyabet gelisim riski yiiksektir. Bunlarin arasinda yilda
%1,5 ila %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 Mellitusta Tani Kriterleri (54)

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

Veya

e Aclik plazma glukozu >7,0mmol/L (126mg/dl)**.(A¢lik, son 8 saat igerisinde hi¢cbir gida
aliminin olmamasidir.)

Veya

e Oral glukoz tolerans testinde yiikklemeden 2 saat sonra glukoz konsantrasyonunun >11,1
mmol/L (200 mg/dl)* olmasi.(Bu test WHO tarafindan tanimlanan kriterler gore
yapilmalidir. Suda erimis olan, 75 gram veya maksimum 75 gram olmak {izere viicut

agirhigina gore 1,75g/kg kuru glukoz igerikli glukoz yiiklemesi yapilmalidir.)

* Karsilik deger ven6z tam kan i¢in >10 mmol/L, kapiller tam kan i¢in >11,1 mmol/L’dir.

** Karsilik deger hem vendz hemde kapiller tam kan i¢in > 6,3 mmol/L’dir.
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Tablo 4. Bozulmus Ac¢hik Glisemisi ve Glukoz Tolerans Bozuklugu Tam Kriterleri (54)

e Aclik plazma glukozu diizeyine goére kavramlar

e Aclik plazma glukozu <5,6 mmol/L (100 mg/dl) = normal aglik glukozu

o Aclik plazma glukozu 5,6-6,9 mmol/L (100-125 mg/dl) = bozulmus aglik glisemisi

o Aclik plazma glukozu >7,0 mmol/L (126 mg/dl) = Diyabet tanisi (tan1 mutlaka
diagnostik kriterlerle dogrulanmalidir.)

e OGTT yapildiginda kategorilere karsilik gelen kavramlar

e Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz <7,8 mmol/L (140 mg/dl) = normal glukoz toleransi

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

e Yiiklemeden 2 saat sonra glukoz >11,1 mmol/L (200 mg/dl)

Diabetes Mellitus, yaygin bir hastalik olmasina ragmen rutin taramanin sadece risk
altindaki kisilere yapilmasi onerilir Tip 1 diyabetli hastalarda, heniiz hiperglisemi ile
seyreden klinik dénem gelismeden, beta hiicresindeki otoimmiin yikimin gostergesi olan
otoantikorlarin saptanmasi [adacik antikoru (Islet Cell Antibodies; ICA), islet antijen
antikoru(IA-2), Insiilin otoantikoru (Insiilin Antibodies; IAA), Glutamik Asit Dekarboksilaz
Antikoru (GAD)] ile preklinik déonemde tan1 koyulabilir (91).

2.1.5. Glukozillenmis Hemoglobin (HbA1c)

Tan1 kriterleri igerisinde yer almayan ancak plazma glikozunun kontroliinii yansitan
glikozile hemoglobin (HbAlc), kan sekerine karsit bir takim avantajlar sunar. Kisinin ag
kalmasma veya OGTT i¢in iki saat beklemesine gerekmez. Hem ag¢lik hem de tokluk
glukozunu, ti¢c aylik stiredeki kan glukoz kontroliinii yansittigt i¢in her ikisine karsi bir
avantaji olabilir. Fakat HbAlc diyabet tanis1 koymak icin yeterli degildir. HbAlc’ nin
Olctimiindeki hassasiyet ¢ok onemlidir. Ciinkii HbAlc’deki % 1’ lik yilikselme ortalama kan
sekeri diizeyinde %25-35 mg/dl’ ye karsilik gelir (93, 94). HbAlc o6lglimlerinde normal
deger, %4—6 arasindaki degerdir. ADA, ¢ocuklarda ve adolesanlarda diyabetin takibinde

normal degerleri yas donemlerine gore ayirmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Yasa Gore Hedeflenen HbA1C Degerleri (95)

Yas HbA1c (%)
<6 <8,5

6—12 <8.,0

13-18 <7,5

Tablo 6. HbA1lc degerlerine gore metabolik kontrol siniflandirilmasi (50)

Metabolik kontrol siniflandirilmasi HbA1c degerleri
Iyi metabolik kontrol (optimal) % 6,5-%7,5
Orta metabolik kontrol (suboptimal) %7,5-%9,0
Kottt metabolik kontrol (non-optimal) %9,0

2.1.6. 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 c¢ocuk, ailesi ve Ogretmeni hastalik hakkinda
bilgilendirilmelidir. Hastaligin tedavisinin ilk basamagi hasta ve ailenin stirekli egitimidir (50,

96, 97).

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

saglikl bir hayat siirerek yasam kalitesini artirmak olmalidir (97).
2.1.4.6.1. Insiilin Tedavisi

Insiilin, pankreasin langershans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salgilanan,
polipeptid yapida bir hormondur. En 6nemli fonksiyonu glukozun hiicre igine girisini

saglayarak kan glukoz diizeyini diisiirmektir (98, 99). Insiilin tip 1 diyabette tedavinin temel

ogesidir. Tip 1 DM’lu hastalar yasamlarmi devam ettirebilmeleri icin eksojen insiilin

17



tedavisine devamli olarak ihtiyag duymaktadir. Insiilinin diyabet tedavisinde kullanilmaya
baslanmasi ile diyabet, oliimciil hastaliklar grubundan ¢ikarak, kronik seyirli hastaliklar

arasinda yer almistir (100, 101).

2.1.4.6.2. Diyet Tedavisi

Diyabette diyet ile, cocugun yasi, cinsi, agirligi, beslenme aligkanliklar1 ve aktivitesine
uygun bir beslenme ile en uygun biiyiime ve gelismeyi saglamak, ideal viicut agirligimi
korumak, obeziteden kacinmak, hipo-hiperglisemi ve kronik komplikasyonlar1 nlemek ve
cocugun yasam kalitesini ylikselmesi amaglanmaktadir (102, 103). Diyabetli hastalarda kan
sekerlerinin hedef aralikta seyretmesi agisindan fibrin igerigi yliksek gidalar tiikketmeleri ve

bu amagcla hayvansal kaynakli yaglarin yerine daha ¢ok bitkisel yaglarin kullanimi 6nerilir

(89, 90).

2.1.4.6.3. Egzersiz

Tip 1 DM’ lu ¢ocuklarda egzersiz; HbAlc’yi %1 oraninda diistirerek, glisemik
kontrolii sagladig1 gibi, asir1 kilo alimindan korudugu, plazma kolesterolinde %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 cocugun egzersiz yapmasi engellenmemelidir (92, 104, 105).

2.1.7. Diyabetli Hastamin Metabolik Kontrolii

DM’lu hastanin metabolik kontroliiniin saglanmasinda bireysel izlem Onemlidir.
Bireysel izlem; diyabetli bireyin glisemi, glukoziiri, kanda/ idrarda keton ol¢timleri yaparak
diyabet bakiminin sorumlulugunu almasidir. Hastanin kendisi tarafindan sik aralarla ve dogru
bir sekilde yapilan olgtimler, glisemik kontroliin degerlendirilmesi i¢in en iyi yoldur (106,
107). DM bireyin bireysel izlemde kullanacagi yontemler; Kan glukozu 6l¢timii, Glukoziiri

Ol¢timii, Keton ol¢iimii, Glukozillenmis Hemoglobin 6l¢timiidiir (HbAIc¢).
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2.1.8. Tip 1 Diyabetin Komplikasyonlari

Cocukluk caginda goriilen komplikasyonlar, iyi bir izlem ile onlenebilen metabolik
bozukluklardan olusur. Mikrovaskiiler komplikasyonlar, tanidan yaklagik 10-20 yil sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Kronik komplikasyonlar; anjiopati esasina dayanir. Diyabet seyrinde
gelisen komplikasyonlar, ortaya c¢ikis zamanlar1 esas alinarak akut, subakut, ve kronik

komplikasyonlar olarak {i¢ gruba ayrilabilir. (Tablo 7)

Tablo 7. Tip 1 Diyabet Komplikasyonlari

Akut Komplikasyonlar Subakut Komplikasyonlar Kronik Komplikasyonlar
Diyabetik Ketoasidoz Lipodistrofi 1.Mikrovaskiiler Komp.
Beyin Odemi Biytime Geriligi - Retinopati

Hipoglisemi Hiperlipidemi - Nefropati

Insiilin alerjisi Pubertal ve menstriiel bozukluk - Noropati

Enfeksiyonlara egilim Osteopeni, kisith eklem hareketi 2. Makrovaskiiler komp.
Serebral tromboz Emosyonel bozukluk Kardiyopati, SSS noropatisi

2.1.9. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Diyabetik ketoasidoz, Tip 1 DM’li cocuklarin hastaneye yatirilmasimin en sik
sebebidir. 6 yasin altindaki ¢ocuklarda sik (%64) ve agir seyretmektedir. Cocukluk ¢agindaki
diyabete bagl 6liimlerin baslica nedenidir (2, 3). DKA mortalitesinde son yillarda ciddi bir
azalma olmaktadir, Erken tani, DKA tedavisinin biiyiik 6l¢tide standardize edilmesi, 6zellikle
insiilin inflizyonunun standart tedavi haline doniismesi, yakin izlem ve yogun bakim
olanaklarmin giderek yayginlasmasi bunun nedenleri arasinda sayilabilir. Zamaninda ve
dogru tedavi hayat kurtaricidir. Yakin zamanda yayimlanan arastirmalara gére DKA’ya bagh
mortalite %0.21-0.25 arasinda raporlanmaktadir (108). Bu oran, DKA tablosundaki hastalarin
saglik kurumlarina ge¢ basvurdugu ve/veya tedavi imkanlarmin yetersiz oldugu iilke ve
bolgelerde artis gostermektedir (109). Ornegin Hindistan’da DKA ile basvuran ¢ocuklarm
%13,2’sinin kaybedildigi belirtilmektedir (110).
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Cocukluk caginda tip 1 diyabet vakalarinin DKA tablosu ile basvuru siklig1 iilkelere
gore degismekle birlikte bu oran Avrupa ve Kuzey Amerika’da %15-67 arasindadir.
Hindistan gibi gelismekte olan iilkelerde DKA vakalarinin {igte ikisini yeni tani vakalar
olusturmaktadir (110, 111). DKA, dért yasindan kiigiik ¢ocuklarda, ailesinde tip 1 diyabet
olmayanlarda ve diisiik sosyoekonomik gruptaki ailelerin ¢ocuklarinda daha sik goriiliir (112,
113). Eski tan1 diyabetlilerde DKA siklig1 yilda hasta basina %1-10 arasinda degismekte,
kot metabolik kontrollii hastalarda, peripubertal ve adolesan doneminde, ruhsal bozukluklari
olan diyabetlilerde, aile i¢i huzursuzlugu olanlarda, diisiik sosyoekonomik diizeydeki ailelerin
cocuklarinda ve saglik giivencesi olmayanlarda DKA tekrarlama riski artmaktadir (112).
EURODIAB ¢alismasinda 3250 Tip 1 DM’ li hastada bir yilda DKA nedeniyle hastaneye
yatirma siklig1 %8,6 olarak belirtilmistir. Buna karsin DKA’lu vakalarda 6lim orani %1-2’

ler civarinda rapor edilmektedir (2, 92, 114).

Tip 1 DM hastalarmin %5-14’t DKA ile basvurarak yeni tani alir. Yapilan bir
calismada DKA nedeni ile hastaneye basvurma insidansi 21,4/100000 olarak bulunmustur.
Cinsiyetler arasinda belirgin bir fark bulunmasa da bu c¢alismada 6zellikle addlesan kizlarda
DKA siklig1 belirgin olarak fazla bulunmustur (115). Simsek ve arkadaslarinin (116) yaptigi
diger bir ¢alismada tip 1 DM’ li ¢ocuklarin %32’ sinin tan1 aninda DKA tablosunda olduklar1
tespit edilmistir. Diyabetik ketoasidoz tanisi klasik belirti, bulgu ve biyokimyasal kriterlerin

varligi ile konulmaktadir.

2.1.9.1. Diyabetik ketosidozunun tani kriterleri: (112).

e Plazma glukozu >250 mg/dl

e pH<73

e [ISerum bikarbonati <15 mEq/L

e [ldrar ketonu >3+

e [ISerum ketonu 1/2 dilisyonda pozitif

e [ISerum osmolalitesi degisken
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2.1.9.2. Diyabetik ketosidozunun derecelendirilmesi (112).(Tablo 8)

Diyabetik ketosidozunun derecelendirilmesi

Hafif pH < 7,30 Bikarbonat konsantrasyonu <15 mmol/I
Orta pH <72 Bikarbonat konsantrasyonu <10 mmol/l
Siddetli pH<7,1 Bikarbonat konsantrasyonu <5 mmol/I

Diyabetik ketoasidoz hastalar1 siklikla istahsizlik, bulanti, kusma ve karin agrisi ile
basvurur. Fizik muayenede degisik derecelerde dehidratasyon (nadiren sok), inat¢1 kusma, sivi
kaybina, yag ve kas dokusu yikimina bagh kilo kaybi, ketoasidoza bagli yanaklarda kizarma,
nefeste aseton kokusu, metabolik asidoza bagli derin ve hizli solunum, degisik derecelerde
biling bozukluklar1 ensefalopati gibi bulgular saptanir (64). DKA akut baslamaktadir ve tim
klinik tablonun gelismesi ¢ogunlukla 24 saatten daha az bir siire alir (64).

DKA, enfeksiyon ya da emosyonel diizensizlik nedeniyle, artan insiilin ihtiyaci, insiilinin
yetersiz alimi veya tam kesilmesi sonucunda gelisir. Insiilin eksikligi halinde, karsit
diizenleyici hormonlar olan biiyiime hormonu, adrenalin ve glukagon miktarlar: artar. Birlikte
hiperglisemi, lipoliz ve keton cisimleri olusumu goriiliir. Insiilin eksikligi ve asidoz nedeniyle
potasyum ve fosfat kaybi olur. Eritrosit 2,3-difosfogliserat diizeyinin diismesiyle beyin
oksijenlenmesi azalir, biling bulaniklig1 artar. Ayni1 zamanda idrarla sodyum kaybi olur,

aldosteron ve ADH artis1 potasyum kaybin artirir (2, 92).

DKA’da klinik tablo insiilin eksikliginin siddeti ve siiresine bagli olarak degisen
metabolik bozuklugun derecesi ile ilgilidir. Hipovoleminin siddetine goére bulgular
mukozalarda kuruluk, nabizda hizlanma, ortostatik hipotansiyon, turgorda azalma ve kapiller
dolum zamaninda uzama, extremitelerde sogukluk ve sok tablosuna kadar degisebilir.
Asidozun, solunum merkezini baskilamasi nedeniyle solunum diizensiz, yavas bir hal alir ve
kusmual solunumu ortaya ¢ikar. Hastanin bilinci agik veya degisik derecelerde bulanik
olabilir. Biling diizeyi genellikle serum osmolaritesindeki artis ile korelasyon gosterir.
Hiperglisemi, glikoziiri, ketonemi, ketoniiri, artmis anyon ag¢ig ile birlikte metabolik asidoz,
hipovolemiye bagl kan {ire azotunda artis, hiperlipidemi, hemokonsantrasyona bagli olarak
hematokritte artis ve stres hormonlarin etkisi ile 16kositoz beklenen laboratuar bulgular

arasindadir (2).
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2.1.9.3. Diyabetik Ketoasidoz Tedavisi

[k bagvuruda sok tedavisi veya acil siv1 replasmani ihtiyaci, yogun bakim {initesinde
izlenmesine ihtiya¢ olup olmadigi, intravendz insiilin tedavisi ihtiyaci, merkezi sinir sistemi
komplikasyonu bakimindan riskli olup olmadig1 bakimindan hasta degerlendirilir (110). Sok
ve acil siv1 tedavisi i¢in hastanin dehidratasyon siddetine bakilmalidir. Biling durumunun
degerlendirilmesi (pupillalarin, retinal funduslarin muayenesi) ve asidoz belirtileri
(hiperventilasyon) degerlendirilerek tedaviye sekil verilir. Hastanin genel durumu, vital
bulgular1 stabil hale geldikten sonra, hastanin mayi ve insiilin tedavisi disinda ek tedaviye
ihtiyac1 olup olmadigina karar verilir. Bir saatlik aralarla: nabiz hizi, solunum hizi, kan
basinci, alinan ve c¢ikarilan sivi dikkatle kaydedilir. Her idrar 6rneginde glikoz ve keton
bakilmalidir. Sik noérolojik degerlendirme yapilmalidir. Siddetli DKA da T- dalgalarini

degerlendirmek i¢in EKG izlemi gerekir.

2.1.9.4. Rehidratasyon ve Insiilin Tedavisi

Diyabetik ketoasidoz ile bagvuran c¢ocuklarda osmotik diiireze baglh degisik
derecelerde su ve elektrolit kaybi1 vardir. Dehidratasyon derecesi ise kaybedilen agirlik
miktarina veya klinik bulgulara gore belirlenir (64). (Tablo 9) Genel olarak siv1 a¢iginin hizli
ve/veya hipotonik (%0,45 NaCl’dan daha diliie) sivilarla kapatilmasinin beyin 6demi riskini
artirdig1, bununla birlikte fazla miktarda SF verilmesinin de hiperkloremik asidoza neden
oldugu bilinmektedir (112). Bu nedenle DKA'lu ¢ocuklarda rehidratasyonun diger nedenlerle
olan dehidratasyonlarin tedavisinden daha yavas yapilmasi daha giivenlidir. Tedavi acil olarak

ancak, dikkatle siirdiirtilmesi gerekir.

Tablo 9. Yaslara gore idame s1v1 voliimiiniin hesaplanmasi (64)

Yaklasik yas(yil) Agirhik (kg) Idame sivis1 (ml/kg/24 sa)
<1 3-9 80
1-5 10-19 70
69 20-29 60
10-14 30-50 50
>15 >50 35
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Kan glikozu 12—15 mmol/l1 (216270 mg/dl) diizeyine diistiigli zaman infiizyon glukoz
iceren bir s1vi ile degistirilmelidir. En siklikla 6nerilen % 4-5 glikoz igeren % 0,45’°lik ( veya
% 0,9’luk) NaCl soliisyonudur. (% 5 glikoz ile 80 mmol/l ya da daha fazla NaCl igeren bir

soliisyon da verilebilir. )

Oral sivilar: Hastanin suuru agilmadike¢a oral herhangi bir sey verilmemelidir. Ancak
kusma kesildikten ve yeterince klinik diizelme saglandiktan sonra verilmelidir Siddetli
dehidratasyon ve asidozda yalnizca yudum yudum soguk su veya buz emdirilebilinir. Agizdan

alinan s1v1 IV s1v1 miktari hesaplamasindan ¢ikariimalidir (117).

2.1.9.5. insiilin

Sok ve acil restisitasyon tedavisi basar1 ile tamamlanip fizyolojik serum / potasyum
karisimi1 ile perfiizyona baslanana kadar insiilin tedavisine baslanmamalidir. Baslangic
rehidratasyonunun ilk 60-90 dakikasinda insiilin verilmese bile kan glukozu belirgin olarak
diiser. Insiilinin en uygun verilme bigimi siirekli diisiik doz iv. infiizyondur. Fizyolojik serum
icine 1U/ml insiilin konsantrasyonunda ilave edilen kristalize insiilinin elektronik pompa ile
verilmesi en uygun yéntemdir. Onerilen baslangic insiilin dozu 0.1U/kg/saat'tir (6zellikle ¢ok
kiiciik cocuklarda 0.05 U/kg/saat dozunu 6nerenler de vardir.). Anabolizmay1 hizlandirmak ve

ketozisi azaltmak i¢in insiilinin ve substrat olarak glukozun siirekli olarak verilmesi gerekir

(64, 117).

Subkutan insiilin enjeksiyonlarina ve agizdan beslenmeye gecis; Genel olarak asidoz
dizeldikten ( pH >7.30, HCO33 >15 mEq/L ve/veya anyon a¢iginin kapanmasi) veya keton
negatif olduktan sonra intravendz insiilin inflizyonu sonlandirilir. Hastanin asit-baz
dengesindeki diizelme kan pH’s1 veya serum HCO3 diizeyi ile izlenir. Bunun miimkiin

olmadig1 durumlarda plazma ketonu asit-baz dengesi hakkinda bir fikir verebilmektedir (117).
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2.1.10. DKA ’a Bagh Komplikasyonlar

2.1.10.1. Hiponatremi

DKA’l1 hastalarda yaygin gériilen bir sorundur. Uriner veya gastrointestinal kayiplarla
5-25 mEq/kg’a kadar sodyum kayiplar1 olabilir. Intravenéz sivi uygulanmasi ile beraber

serum sodyum diizeyi yavas olarak yiikselir (41, 118).

2.1.10.2. Hipopotasemi

DKA’da viicut potasyum depolar1 4—10 mEqg/kg oraninda azalmasina ragmen, bagvuru
aninda serum potasyum diizeyi normal veya hafif artmis olarak bulunmaktadir. DKA’da
potasyum, tampon sisteminin bir pargasi olarak H+ iyonlar1 ile degiserek, hiicre i¢i alandan
hiicre dis1 alana gecis yapar; ek olarak insiilin eksikliginde glukoz aracili intraselliiler
potasyum transportu azalir. Kusma ve bobrekler yoluyla da belirgin potasyum kaybi gelisir
(119).

DKA tedavisi baglatildiginda bahsedilen mekanizmalar tersine isler ve insiilin

potasyumun glikozla birlikte hiicre i¢ine gegmesine neden olur (119).
2.1.10.3. Metabolik Asidoz

Seri olarak alinan kan ornekleri ile asidoz durumu izlenmelidir Sodyum bikarbonat
verilmesi nadir olarak gerekir. Hastanin prognozunda iyilesme yapmadigi kanitlanmistir.
Tersine hepatik ketogenezi artirmaktadir (119).

2.1.10.4. Akut respiratuar distres sendromu

Agresif sivi tedavisine bagli olarak bazi ¢ocuklarda akcigerlerde sivi toplanmasina

bagli olarak gelisir.

2.1.10.5. Pnomomediastinum

Hiperventilasyon, 6giirme ve kusma sirasinda alveolle interstisyum arasinda olusan

basing gradienti nedeni ile gelisebilmektedir.
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2.1.10.6. Beyin 6demi

DKA, ¢ogu kez olimciil olan, DKA tablosundaki ¢ocuklarin % 0,2—1’ inde goriilen,
20 yas lzerinde nadiren gelisen, en korkulan komplikasyonudur (2, 92, 118). Siklikla
tedavinin 3—12. saatleri arasinda goriilir. 4 L/m?/giin iizeri sivi verilmesi beyin odemi
acisindan risk olusturur. Kesin olus mekanizmasi bilinmemektedir, ancak SSS(Santral Sinir
Sistemi)’de hiicre i¢ci kompartmanla hiicre dis1 alan arasindaki osmolalite farkina bagl
olustugu dugtiniiliir (120, 121). Hiicre i¢i volimii korumak amaci ile intraselliiler osmolaliteyi
arttirmak i¢in idiyojenik osmoller adi verilen glisin, taurin ve polioller salgilanir. Sivi ve
insiilin tedavisi sirasinda serum osmolalitesinde asir1 diisiisler yasanabilir, ancak beyin
hiicreleri bu hizli degisiklige uyum saglayamayacagindan SSS’de hiicre i¢i osmolalite
idyiojenik osmollere bagli olarak yiiksek kalir. Bunun sonucunda hiicre dis1 alandan hiicre i¢i

kompartmana serbest su gecisi olur ve beyin 6demi gelisir.

Yapilan arastirmalarda klinik belirti vermeden beyin 6demi gelistigi belirtilmistir (120,
121). Cok hizli, hipotonik ve fazla miktarda sivi verilerek ozmotik dengenin hizh
degistirilmesi, fazla bikarbonat verilmesi ve glikoz diizeyi diiserken serum sodyum diizeyinin

yiikselmemesi beyin 6deminin baslica nedenleridir.

Tedavi baslangicinda ¢ekilen BBT (Bilgisayarli Beyin Tomografisi) serilerinde bazi
hastalarda beyin odemi belirtileri goriildigliinden beyin 6deminin diyabetik ketoasidoz
tablosuna m1 yoksa tedavi komplikasyonuna m1 bagli oldugu kesin degildir. ilk tan1 aninda
DKA tablosunda olan hastalarda ve 5 yasin altindaki ¢ocuklarda beyin 6demi riski daha
fazladir. Beyin 6demi siiphesi varsa hizli hareket edilerek herniasyon dnlenmeye calisilmasi

gerekir (121, 122).

MSS komplikasyonu riski yliksekligi i¢in asagidaki dl¢titler kullanilabilir:
-Yeni tan1 diyabet
- - Yas <5 yil
-Uzamis ketoasidoz
-Baslangigta parsiyel CO2 basincinin diisiik olmast
-Baslangigta iire yiliksekligi
-Koma ile basvuru

-Baslangigta diizeltilmis Na+ diizeyinin yiiksek olmasi
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-Cok yiiksek kan sekeri (>1000 mg/dl) (109).

Bas agrisi, davranis degisikligi, triner inkontinansi, kan basincinda degisiklik,
bradikardi, anizokori, pupilla refleksinin kaybi, papil 6demi baglica bulgulardir. Tedavi
edilmezse herniasyon gelisebilir. Bilgisayarli tomografi ile beyin 6demi saptanabilir, ancak
klinik bulgular destekliyorsa tedaviye baslamak icin tomografi zorunlu degildir. Bulgular
ortaya c¢ikmigsa intravendz sivinin hizi azaltilmalidir. Gerekirse hasta entiibe edilmeli,

mannitol 1g/kg intravenoz yolla uygulanmali ve yogun bakimda izlenmelidir (2, 92).

Hastanin klinigi stabilize edilip asidoz tablosu diizelinceye ve kusmalar1 diizelip oral

beslenmeye gegebilecek duruma gelinceye kadar intravenoz siviya devam edilir.

Beyin 6demi insidansini azaltmanin en etkin yolu diyabete erken tani koyarak
DKA'nin 6nlenmesi ve etkin hasta/aile egitimi ve destegiyle DKA'nin tekrarlamasinin 6niine

gecilmesidir (123).

2.1.11. Tip 1 Diyabetli Cocuklarda Kognitif Fonksiyonlar

Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda sabit glisemik kontroliinii saglamak giic oldugu gibi
cocukluk ve adelosan donemlerinin farkli evrelerinde glisemik kontrolii siirdirmek de zordur
(40, 124). Bu nedenle ciddi hiperglisemi ve hipoglisemi donemlerine tekrarli maruz kalma
nadir degildir (6). Bu nedenle metabolik bozukluklarin gelismekte olan beyine potansiyel
etkileri so6z konusu olmaktadir. Bu dogrultuda tip 1 diyabetli ¢ocuklarda noropsikolojik
calismalar, farkli kognitif alanlarda en hafif diizeyde olumsuz etkilenme oldugunu
belirtmislerdir. Bu etkilerin diizeyi 6rneklem sayisin az olmasi, ve drneklem se¢imi gibi
metodolojik yetersizliklerden dolay1r c¢alismalar arasinda o©nemli olgiide degisiklik

gostermektedir (7, 8).

Calismalarin birbiriyle tutarsiz sonuglarina ragmen tutarli olarak en cok etkilendigi
gosterilen kognitif fonksiyonlar; zeka (genel yetenek), dikkat, bilgi islem hizi, bellek ve
yonetici islevlerdir (125-127). Yapilan arastirmalarda diyabetin baslangic yasi (5-7 yasin
altinda) en sik belirtilen risk faktortdiir (8, 128). Yas etkisinin nedeni, olusturan yasamin ilk
yillarinin beyin gelisiminde kritik donemi olusturmasina ve bu dénemde beynin bozulmaya

yiikksek yatkinliginin olmasina baglanmaktadir. Ciddi hipoglisemik dénemlerin olusumu
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ozellikle kiiciik ¢ocuklarda beyin gelisimi i¢in yiliksek enerji ithtiyacinin olmasindan dolay:
diger oOnemli bir risk faktoriinii olusturmaktadir (129, 130). Bunun yaninda kronik
hiperglisemi, gelismekte olan beyinde myelin olusumu ve nérotransmiter sistemi
bozabilmektedir (131,132). Son zamanlarda yapilan genis popiilasyonlu bir ¢alismada tip 1
diyabetli ¢ocuklarda daha diisiik okul performansi oldugu belirtilmistir (133).

2.2. S-100 PROTEINLERI

Beyine 0zgii proteinler ilk olarak 1965 yilinda Moore ve McGregor tarafindan
tanimlanmistir. Kromatografik ve elektroforetik ayrilma 6zelliklerine gore bu proteinleri 14-
3-2 ve 14-3-3 olarak adlandirilip; amonyum siilfatta % 100 ¢6ziiniir olan proteini S100 olarak
isimlendirmislerdir (16). Bu proteinler genellikle kiiciik ve asidik yapidadir, genis protein

ailelerine sahiptir ve beyin dokusunun yani sira diger dokularda da bulunur (Tablo 10).
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Tablo 10.Beyine 6zgii proteinlerin biyokimyasal 6zellikleri ve hiicre i¢i fonksiyonlar: (16)

Protein/aminoasit

14-3-3

14-3-2 (NSE)

S100B

GAP 43

GFAP

MBP

NAA

Mr (kDA)

30-40

40-50

10,4

40-50

50

pl

4.5

4,5

4,7

4,6

10,5

Lokalizasyonu

Noron

Noron, eritrosit

Astrosit

Schwan,

Melanosit

Adiposit

Plasenta hiicreleri

Mikroglia

Astrosit

Myelin oligodendriglia

Noron

Oligodendrosit

glia hiicreleri

Fonksiyonu

Noronlarin ~ biytime ve  farklilagmasmin

diizenlenmesi,

Enzim aktivitesi

Protein-protein etkilesimi

Translasyon sonrast degisikliklerin

diizenlenmesi

Sinir sisteminin hiicresel farklilagmasi

Hiicreler aras iletigim

Hiicre bitytimesi

Hiicre i¢i sinyal iletilmesi

Noron geligimi

Sinaptik yapilanma

Hasar sonrasi noronal yeni olusum

Bagslica glial ara filamnet Myelinizasyon

Astrosit-noron baglantisi

Purkinje hiicre iletimi

Myelin yapisal elemani

Noron fonksiyon ve biitiinliigiiniin saglanmasi

GAP-43:Biiyiime ile iliskili protein, GFAP: Glial asidik fibriler protein, MBP:Myelin bazik protein, NAA:N-asetil aspartat,

NSE: néron spesifik enolaz

S100B proteini hiicre i¢i 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, hiicre
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farklilagsmasi, hiicre motilite regiilasyonu ve transkripsiyonu gibi bir¢ok hiicre aktivitesinde
rol oynamaktadir (9). Bu ailenin bulunan ilk iiyesi S1I00B ve S100A1 karisimi seklinde
tanimlanmistir. Beyinde glial ve schwann hiicrelerinde, beyaz ve kahverengi yag dokusunda,
kas ve iskelet sisteminde, plasentada yiiksek konsantrasyonda bulunur. S100 proteini dejenere
olmus astrositler tarafindan salinir (10). SI00B proteininin yar1 6mrii 1 saattir ve bobreklerden

atilir (Sekil 2).

Y7 Extracerebral Sources:

Adipocyte™, Chondrocyte,
Cardiomyocyte, Bone Marrow,
Lymphocytes"k. Melanoma'

Secretion / lysis?
Astrocyte™"
9 CSF
; ab Serum
Oligodendrocyte™,
Microglia®,

Cholinergic Neurons® ;
Urine

Sekil 2. Serebral ve ekstraserebral S100B salinimi ve iiriner atilimm (16)

S100B proteininin diisiik diizeyde noroprotektif yiliksek dozda ise norotoksik etkisi
vardir (134, 135). Protein S100B’nin konsantrasyonuna bagli olarak yararli (reaktif
sinaptogenezi indiikleme) ve zararli (néronal hiicre 6liimii indiikleme) etkileri vardir. Yapilan
caligmalarda nanomolar diizeyindeki S100B proteinin noroprotektif etkili oldugu ancak
mikromolar konsantrasyonunda ise proinflamatuar sitokin saliniminda artisa yol agarak

apoptozu tetikledigi gosterilmistir (11, 136).
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Ayni zamanda yapilan dizi analizleri sonucu S100B ve S100A1’in EF-el tipi olan
kalsiyum baglayici proteinler oldugu gosterilmistir (135, 136).

S100 proteinleri hiicrelerde dimerler seklinde bulunurlar. iki kalsiyum baglama
bolgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu bolgelere farkli afinitelerle baglanir (C terminal bolgeye
daha yiiksek afinite ile baglanirken N terminal bolgenin afinitesi daha azdir.) (Sekil 3) (9).

Genel olarak S100 tiyeleri, diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir (yaklasik 9-21KDa)
(137, 138). S100A proteini insanlarda 13 gen {iizerinden kodlanir (S100 A1-A13). Bu
kodlanan diziler birinci kromozom tizerinde yer alir (9). S100B ise 21’inci kromozomun 22,3

lokusu tizerinden kodlanir. Bu ylizden down sendromunda protein S100B ekspresyonu artar
(139).

LI L2

e C
HI HII HIN HIV

Sekil 3. S100 Proteinlerinin sekonder yapisi. Kalsiyuam baglama boélgeleri (L1-L2) ve
tersiyer yapida katlanacak olan heliksler (9).

2.2.1. S-100 Proteinlerinin intraselliiler Aktiviteleri

Matiir dokuda, S100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hiicrede spesifik olarak
herhangi bir S100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin iiyeleri birbiriyle iliskisizdir.
Spesifik bir hiicre tipine ihtiya¢ duyar (9). Hiicre i¢i fonksiyonlari; enzim aktivitelerinde
degisiklik, hiicre doniisiim reaksiyonlar1 olaylari, fosforilasyon, ¢esitli iskelet hiicre
elementlerinin polimerizasyonunun diizenlenmesidir (10, 11). Genelde S100 proteinleri

protein fosforilasyonunu, kinaz substratlarina etki ederek inhibe etmektedirler (10, 140, 141).
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Protein S100B bir tiimor supressor protein olan P53 fosforilasyonunu inhibe eder (11). S100
proteinleri ayrica bazi enzim aktivitelerini diizenleyerek (fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6

bifosfataz ) enerji metabolizmasinda rol almaktadir (142).

S100 proteinleri mikrotubuller, intraselliiler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi
hiicre iskeleti elemanlarini diizenler (9, 143). S100 proteinleri, tiimor supressor gen olan P53
ile etkilesime girerek hiicre biiylimesini onler ve apoptozis iizerine etkilerde bulunur (11).

Ayrica hiicre biiytimesinin inhibisyonunda etkileri vardir (144).

2.2.2. S—100 Proteinlerinin Ekstraseliiler Aktiviteleri

Protein S100B primer olarak astrositler tarafindan iiretilir ve glia (n6roepitelyal destek
hiicreleri), néronlar, mikroglia tizerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (145). Glial
hiicrelerden silier norotropik faktor, IL-1-a ve IL-1-8, insan endotelyal biiyiime faktorii gibi
faktorlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla salindig1 distiniilir (Sekil 4) (146). Protein
S100B beyin hiicresinde enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir. Noéronlarin ve
glianin ¢ogalmasini ve farklilasmasini diizenler. Beynin bir¢ok immiinolojik fonksiyonunda
yer almaktadir. Protein S100B hiicrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki olusturur.
Fakat hiicreden salindiktan sonraki lokal konsantrasyonu faydali veya zararl etki birakacagini
belirler. Nanomolar konsantrasyonlar1 néroprotektif, mikromolar konsantrasyonlar1 apoptotik
ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakir (Sekil 4) (147). Protein S100B beyin
hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla gegebilir. Protein S100B seviyesinin 6l¢timii

serebral iskemisi olan hastalarin tayini i¢in iyi bir gostergedir (147, 148).
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Protein phosphorylation Protein degradation
T proteins, GAP43, p80. p53, E3 ligase hdm?2
GFAP, vimentin

Cytoskeleton Ca* homeostasis
microtubules, ryanodine receplor (?),

type HI intermediate filaments, xp g g AHNAK
7

caldesmon, calponin, IQGAPI %
S100B l Cell locomotion

Regulation of receptor P13-K/RhoA/ROCK
function ‘ ; ) .

PI3-K/AKUGSK3f/Rac|
D2 receptor/ERK, ofadenylyl cyclase %

Enzymes Transcription factors
membrane-bound guanylate cyclase, P33, MyoD (1), E12(?)
fructose-1.6-bisphosphate aldolase.

Replcglucomitase, Cell proliferation and

twichin, Ndr

differentiation
p53, PI3-K/AKUp21 WA fedk4/RIVE2F,
IKKB/NF-KB

Sekil 4. S100B proteinin ekstraseliiller alanda etkileri (146).

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

sinir yenilenmesi esnasinda 6énemlidir (153).
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5. S100B’nin ekstraseliiller alandaki

noronlardaki etki mekanizmasinin sematik goriiniimii (147).

S100B’nin noronlardaki parakrin etkilerinin yani sira nanomolar diizeyleri glial

proliferasyonu stimiile eder. Astrositlerde yapilan in vitro ¢aligmalarda ise otokrin etkiler

gosterir (154).

Ekstraseliiler protein S100B’nin mikromolar konsantrasyonlar1 tam tersine yikici
etkiler gosterir. Down sendromu veya alzheimerli hastalarin beyinlerinde, epileptik hastalarin
temporal loplarinda protein S100B’nin artmis diizeyleri gozlenir (139, 155). Protein
S100B’nin kromozom 21q22.3’de bulunmasi, down sendromunda protein S100B’nin yiiksek
diizeylerde bulunmasi ve B-amiloidin S100B’nin mRNA’sin1 ve S100B protein sentezini

astrosit kiiltiirlerinde stimiile etmesi nedeniyle protein S100B’nin AH ve down sendromu

iligkili beyin hasarlarinin patogenezinde rol aldigini diistindiirmektedir (156).
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Tablo 11. S100 Protein ailesi ve genel etkileri (9)

S100 Proteini Etki

S100B Astrosit proliferasyonunun stimiilasyonu
Astrosit apoptozisi
Noronal Apoptozis
Noronlardan IL-6 sekresyonunun stimiilasyonu
Astrositlerden NO sekresyonunun stimiilasyonu
Mikrogliadan NO sekresyonunun stimiilasyonu

S100A1 Noéron i¢in yasam uzatici etki
S100A2 Eozinofiller i¢in kemotaktik etki
S100A7 T lenfositler i¢in kemotaktik etki
S100A8 Antimikrobiyal etkiler

Makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu
Lenfositler tarafindan immunglobulin sentezinin inhibisyonu
Monositler tarafindan CD11 ekspresyonunun arttirilmasi
Lokositler i¢in giliclii kemotaktik ajan

S100A10 Koagiilasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu

S100A12 Endotelyal ve inflamatuvar hiicreler i¢in proinflamatuvar etki

S100B proteini in vitro sartlarda norotoksik etkisini apoptozu uyararak yapar. Son
calismalar 15131nda, S100B proteininin mikromolar konsantrasyonlar1t RAGE (Ileri reseptor
glikasyon tirlinii) ile etkilesime girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasma yol actigi
bunun da sitokrom-C salimmini gergeklestirip cas-pas kaskatini aktifleyerek apoptotik
noronal 6lumi gergeklestirdigi izlenmistir (157). Bir bagka ¢alismada ise, SI00B proteini L
tipi kalsiyum kanallarmin gegirgenligini arttirarak ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax,

bel-x, p15 ve p 25) up-regiile ederek ederek apoptozu indiikledigi gosterilmistir (158).

S100B proteininin mikromolar konsantrasyonlar: mikroglia hiicre kiiltiirlerinde nitrik
oksit sekresyonu stimiilasyonunda lipit A ve interferon gama ile beraber ¢alisir. Bu da bize
S100B proteininin mikroglialarla aktive olan nérodejenerasyon ve inflamatuvar beyin
hastaliklarindaki noéropatolojik degisikliklerle iliskili oldugunu gostermektedir (145). S100B
proteininin hedef hiicrelerdeki etkileri i¢in RAGE’nin gerekliligi bilinmektedir. Nanomolar
degerlerde ve beyin hasarinin en erken sathasinda S100B proteini trofik etkiliyken, S100B

protein konsantrasyonlarinin artmasi, beyin hiicreleri i¢in toksiktir (159).
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BOS’da noérodejeneratif hastalik, beyin tiimorii, serebral travma ve serebrovaskiiler
hastaliklar varliginda da S100B proteini artar. SIO0B proteininin hayvan modellerinde
travmatik veya fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hizli bir artis gosterdigi belirtilmistir
(13). Kanda 6l¢timii en yaygin kullanim seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin
yani sira hipoksik iskemik ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce
artmaktadir (13, 147, 160). Ayrica SI00B proteininin anormal serebral hemodinamik patern

ile korelasyonu vardir. Fetus amnion mayi ve idrarinda da 6l¢tilmiistiir (161).

S100B proteininin amnion mayiinde Ol¢imi o6zellikle riskli gebelikler igin
kullanilabilir ve boylece olasi riskler agisindan gerekli onlemler aliabilir (162). Ayni amag
icin son trimesterde kord kaninda &l¢iimii kullanilabilir. SI00B 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 gergeklesmeden anne serumunda 6l¢iimii ile
klinik ve radyolojik bulgular yokken intraventrikiiler kanamayi gosteren giivenilir bir
parametre oldugu ifade edilmistir (163). Buna yonelik 6nlemlerin alinmasma olanak

saglamasi agisindan da ¢ok onemlidir.

S100B protein diizeyi IUBG (Rahim I¢i Biiyiime Geriligi) olan yenidoganlarmn idrar
orneklerinde calisilmis ve kontrol grubuna gore anlamli yiliksek c¢ikmistir (164). Bundan
dolay1 S100B proteinin yenidogan doneminde klinik agidan bulgu vermeyen ancak ileriki
yasam stireclerinde norolojik sekel agisindan riskli olan bebekleri gostermesi bakimindan da
giivenilir bir parametre oldugu belirtilmektedir (164). Fenilketoniiride yiiksek diizeyde
saptanmis olmas1 farkli metabolitlerin beyin dokusuna olan toksik etkilerini arastirmak i¢in de

kullanilabilecegi goriisiinii desteklemektedir (165).

AH tanis1 alan hastalardan alinan beyin dokusu artmis SI00B mRNA ve proteini
diizeyi icermektedir (139). Buna ilaveten, AH’de IL—1 asir1 eksprese eden mikroglia kadar
asirt protein S100B eksprese eden astrositler ile norofibriler yumaklar arasinda iliski

mevcuttur (155).
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Gestasyonun 17. haftasiyla 68 yasma kadar farkli yaslardaki down sendromlu
hastalarda protein S100B pozitif astrosit sayisinda 1,7 kat bir artig mevcuttur (139). Bir aylik
ile 18 ay arasindaki down sendromlu hastalarin serebellumunda S100B mRNA diizeyinde 10

kat artis gosterilmistir (163).

Yakin zamanda yapilan psikiyatrik arastirmalardan elde edilen bilgiler 1s18inda
noérodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde patojenik faktor olabilecegi
ifade edilmistir (166). Major depresyonlu hastalarin serumunda, depresyonun “en biyolojik”
formu olarak degerlendirilen melankolik alt tipinde protein S100B diizeyleri artarken non-
melankolik depresif kisilerde normal serum protein S100B diizeyleri gézlenmistir (167).
Saglikli kisilerle karsilastirildiginda hafif veya orta depresif hastalarin BOS’inda protein
S100B miktarlar1 artmistir (168).

2.3. Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Sistem

Serbest radikaller; radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasi
veya ilavesi sonucu elektron ¢iftinin dengesinin bozulmasiyla olusan, dis yoriingesinde
eslesmemis elektron tasiyan, organik ve inorganik molekiiller ile reaksiyona girebilme
yetenegine sahip, yiiksek oranda reaktif kisa oOmiirli bilesiklerdir (169-170). Normal
metabolizma sirasinda ya da patolojik intraseliiler ve ekstraseliiler olaylarla ortaya ¢ikan
serbest radikallerin etkileri oksidatif stres olarak isimlendirilir. Bu radikaller ortamdan
uzaklastirilmadig: takdirde, enzim ve proteinleri inaktive ederek veya serbest radikalin kendisi
primer olarak hiicre hasarina veya oliimiine sebep olabilir (170). Sonugta serbest radikaller
erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar gibi birgok

hastaligin gelisiminde su¢lanmaktadir (171- 173).
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2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen bircok metabolik aktivite igin gereklidir. Aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati oneme sahip oksijen, yer aldigi biyokimyasal
tepkimelerde gerceklesen enzim inhibisyonlari ve olusan oksijen radikalleri ile toksik etki
yapabilir (174, 175). Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest
radikallerin en Onemlisidir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda
oksijen igeren bir¢cok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilir (176).
Viicutta tiretilen radikaller her zaman zararli olarak goriilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal

tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunludur.

En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir (177) ;

1. Superoksit Radikali (O2)
2. Hidrojen Peroksit (H202)
3. Hidroksil Radikali (HO-)
4. Singlet Oksijen (0O21)])

2.3.1.1. Superoksit Radikali

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yap: olan Oj~
radikali olugsmaktadir. H,O, kaynagi olup, canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal
tiirevidir. Hiicre dis1 ortamda endotel hiicreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger
hiicreler tarafindan normal hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan zayif bir oksidan olan
O, ‘nin kendi basina 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin gériillmemektedir (221).
Ancak superoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkileri ile oksidatif
strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol
miktarda superoksit tretilerek, fagozom i¢ine ve bulunduklar1 ortama verilebilir.
Antibakteriyel etki icin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da

baslatabilir (171, 176-178).
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2.3.1.2. Hidrojen Peroksit

O, ‘ye bir elektron eklenirse veya oksijenin direkt olarak indirgenmesiyle hidrojen
peroksit (H,0O,) olusur. Metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden
olmasindan dolay: radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen kategorisine sokulur (170, 179).
Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler lizerinde bazi fizyolojik rollere
sahiptir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye
girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarmi olusturabilir. Bu formdaki
demir ¢ok gii¢lii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi

radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (170, 177, 178).

2.3.1.3. Hidroksil Radikali

En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Fagositoz ve ¢esitli enzimatik katalizlerde
tiretilir ve normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilir (170, 176, 177). H,Oy’nin U.V.
1s181na 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 bazlar1 ile etkilesebilmektedir (176). Ozellikle arasidonik asitler
gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu c¢ikartmakta ve sonucta su
olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar,

“lipit peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (176, 177).

2.3.1.4. Singlet Oksijen

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

edebilir (176).

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
doniistiriilmektedir. Olusan superoksit anyonlar, SOD enzimi ile hidrojen peroksite
dontstiiriiliir. Cut+,/Fe+, ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri
olusur. Burada ayrica superoksit anyonlari, Fe+;’un Fe+;’ye indirgenmesini katalize eder ve

Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunurlar (Sekil 6) (174).

Sekil 6. Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalar: (175)

Serbest Radikaller
/ \
/ \ DNA hasari

Karbonhidrat hasart Protein hasari it

Lipid peroksidasyonu

++
Hacre ici Ca artigi

v ATP sentezinin azalmas: v
++
Hucre ici Fe  artigi

Poli(ADP)riboz
NADH) ytkimig ___ Sentetaz aktivasyonu

Zar peroksidasyonu ve hasarn

DNA, protein ve lipidilerde Dokularda metal iyonlarinin serbestiegsmesi
hasarin artig! ve yakin hiicrelerde hasar
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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 (176). Lipit
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir (178). Hidroksil
radikali, fosfolipaz A2’yi stimule ederek arasidonik asit salimimina yol agar. Arasidonik
asitten de bir hidrojen atomu ¢ikararak lipit peroksidasyonunu baglatabilmektedir. Baglangicta
serbest radikaller, bir lipit karbon merkezli radikalden iiretilmis olan karbon zincirinden,
hidrojen atomunu agiga c¢ikarmaktadir. Sonucta karbon merkezli radikal olusur. Bu lipit
radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksil radikali olusmasini saglar
ve oksidasyon zincirini baslatir. Uretilen peroksil radikali elektronlar1 ve diger duyarl yag
asitlerini alarak lipit radikal ve lipit hidroperoksitleri olusturur (170). Bunun yaninda
superoksit lipit peroksidasyonunu bitirici etki de gosterebilir. Membran fosfolipitlerinin
peroksidasyonu permeabilitede ve membran akiskanliginda degisikliklere yol a¢maktadir.
Permeabilite 6zelliklerinin degismesi anormal Ca+; girisine yol agarak hiicre fonksiyonlarinin
bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol acgabilir. Sinir lifleri etrafindaki
miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara neden olabilmektedir.
Peroksil radikali, poliansature yag asidi molekiillerini okside edebilmekte, radikallerin ve
aldehitlerin ortaya c¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini
saglayabilmektedir. Aldehitler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olusmakta ve uzun
omirli olduklarindan hiicre hasarmin yayilmasima neden olabilmektedirler. Bu aldehitler
arasinda en iyi bilinenleri malonildialdehit (MDA) ve 4 hidroksi alkenal’dir (180). 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 (176, 181).
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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 yapis1 degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biiyilik agregatlar haline

doniisebilmektedir (182).

2.3.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (8). Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya
gecen lokositlerden ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopolisakkarit olan

hyaluronik asidi parcalamaktadir (176, 183).

2.3.2.4. Total Oksidan Durum (TOS)

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) metabolik ve fizyolojik siireglerde tretilip ve aym
zamanda dis ortamdan alinip, zararli oksidatif reaksiyonlar1 nedeniyle enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan mekanizmalar araciligiyla ortadan kaldirilan molekiillerdir. Baz1 kosullar
altinda, oksidanlardaki artis ve antioksidandaki azalma onlenemez ve oksidatif / antioksidan
denge oksidatif duruma dogru kayar ve birgok hastalifin etyopatogenezinde rolii olan
oksidatif stres gelisir (184). En oOnemli endojen oksidan molekiiller elektron tasima
zincirindeki ksantinoksidaz, monoaminoksidaz ve glikolat aracilifiyla olusur. Eriskinde
dinlenme halinde 3,5 mL O,/kg/dk ROS iretilir. Egzersiz esnasinda ise O, alinimi artmasina
baglh bu miktar 10 kat artmaktadir (184). inflamasyonda myeloperoksidaz ve NADPH -
oksidaz aktivitesi oksidan yiiki arttirir. U.V. 1sinlar1 ve sigara eksojen oksidanlara ornek
olabilir. Sigara i¢imi esnasinda her bir ice ¢ekilen duman birimi 10'° kata kadar fazla oksidan
maddeler icermektedir. Hidroksil radikal (OH") ve sonraki radikaller hiicre i¢in en zararli ROS

biyomolekiillerden olup, onlar agirlikli olarak oksidatif hasardan sorumludur.
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2.3.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

2.3.3.1. Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalar1 bulunur (185).
Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere “antioksidan” maddeler denilir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen tiirlerini
toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Aerobik hiicrelerde pek cok antioksidan
sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye

ayrilmaktadir (176, 185).

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, iirik 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 (171, 176, 185).

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.
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Sekonder antioksidanlar, zincir kirict reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar.
Bilirubin, E vitamini, C vitamini, beta karoten, tirik asit ve albumin gibi maddeler bu smifta
yer alirlar. Lipit peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre zarinda
bulunur (186). 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 (187).

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 c¢eviren bir metalloenzimdir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki
superoksit diizeyleri kontrol altinda tutulur. Losemi, iskemi, hepatit, muskiiler distrofi,
respiratuar distres sendromu bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar1 ve
motor noron hastaliklar gibi serbest radikal agiga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu

rol oynadig diisiiniiliir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe eder (176).

2.3.3.1.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuar patlamasina karsi1 koruyucu olarak hizmet

etmektedir (185).
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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 sinirlidir. Diistik hidrojen peroksit konsantrasyonunda calisir (176).
Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarmma yol a¢cmaktadir (176). Yapilan g¢alismalarda kord kani glutatyon
peroksidaz ve total antioksidan diisiikliigli olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu

gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 belirtilmistir (188).

GSH-Px
H,0,+2 GSH » GSSG +2H,0
GSH-Px
ROOH + 2 GSH > GSSG + ROH + H,0
2.3.3.1.1.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda goérev alirlar (176).

GST

ROOH+2 GSH — > GSSG+ ROH + H;0
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2.3.3.1.1.5. Glutatyon Reduktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis
bu yapiy1 tekrar kullanmak icin rediikte glutatyona dontistiiren enzim glutatyon rediiktazdir

(176).

GSH RedUiktaz

GSSG + NADPH+ H' 2 GSH + NADP"

v

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)

Onemli bir intraseliiler antioksidandir ve ekstraseliiler mesafede cok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. GSH’ya antioksidan 6zelligini sisteinin tiyol grubu kazandirir.
Glutatyon, OH™, O,~, gibi reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir. Serbest radikal ve

peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korumaktadir (189).
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2.3.3.1.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

Cok giiclti 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 (190).

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 hiicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmistir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina kars1 korur

olusan radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder (191).

2.3.3.1.2.4. Vitamin A (Beta Karoten)

A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢6ziinen bir antioksidan olan beta
karoten son derece giiclii singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest radikaller biyolojik
hedeflerle interaksiyona girmeden Once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayni1 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 igeren ve tasiyan akut faz

proteini seruloplazminden kaynaklanmaktadir. Seruloplazmin oksijen radikal ara {irlinleri
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salinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi gostererek demiri okside eder. Boylece Fenton

reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe eder (174).

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 miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarini
siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim béliimlerine
taginmasini ve dagitimin1 gergeklestirir (185). Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki
plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri
toplayan transferin ve seruloplazmin, {irik asit, E vitamini, C vitamini yaninda serbest
radikalleri tutan zincir kiric1 antioksidanlarda bulunur. Albumin, tirik asit, askorbik asit insan

plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasini olusturmaktadir (192).

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 olugsmaktadir (193).

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 tirlinleri ile koruyucu sistemler arasindaki dengeye baglidir.
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Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmez. Bu radikallerin olusum hizinda
artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir digme bu dengenin bozulmasina neden olur.
‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum 6zetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina

yol agar (194).
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Bu calismaya Ekim 2011 ile Subat 2013 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi cocuk endokrinoloji servisinde ISPAD 2009 (64); kriterlerine gore (plazma glukozu
>200 mg/dl, pH <7,3, serum bikarbonati <15 mEq/L, idrar ketonu > 3+ ) diyabetik ketoasidoz
tanis1 konulup endokrin servisine yatirilarak tedavi edilen yaglar1 0,8—16,4 arasinda olan 49
hasta ile genel ¢ocuk ve poliklinigine as1 veya saglikli cocuk muayenesi i¢in getirilen yaslar
0,6-16 arasinda olan 49 saglam ¢ocuk dahil edildi. Calismaya alinan tiim ¢ocuklardan detayl
anamnez alindiktan sonra fizik muayeneleri yapildi. Hastalar ISPAD 2009 protokoliine gore
(64); uygun sivi, instilin ve gerekli diger tedavileri diizenlenerek; yakin vital bulgu, kan sekeri
diizeyi, tam kan, biyokimya, kan gazi degerleri takibi yapildi. Dehidratasyon ve asidoz
tablosu duzeltildikten ve bilinci acildiktan sonra, hastalara subkutan insiilin tedavisi
diizenlendi ve oral yolla diyabetik diyete uygun beslenmesi saglanip takip ve tedavisine
devam edildi. Her hastanin boyu ve boy SDS(standart sapma)’si, kilosu ve kilo SDS’si, vuciit
kitle indeksi (BMI), BMI SDS degerleri, yatis mevsimi, yeni veya eski tanil1 tip 1 diyabet
olup olmadig1 belirlendi. Calisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
onay1 alindi. Calismaya alinan ¢ocuklarin ailelerine ¢aligma hakkinda bilgi verildikten sonra

gonilli onay formu imzalatildi.

3.2. Dislama Kkriterleri

Diyabetik ketoasidoz tanisiyla yatirilan hastalarda iv. insiilin tedavisine baglandiktan
sonra kan alinan ve iv. insiilin tedavisine devam edilip heniiz subcutan insiiline gegcmeden

once kan alinan 4 hasta ¢alisma dis1 birakildi.
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3.3. Kan ornekleri

Kan ornekleri diyabetik ketoasidoz tanisi ile ¢ocuk acil servisine basgvuru aninda,
heniiz iv. insiilin tedavisine baslanmamisken ve diyabetik ketoasidoz tablosu diizelip subcutan
insiilin uygulamasinin ilk dozundan 2 saat sonra hastalardan alindi. Calismanin basinda tim
hastalara ve saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklardan otomatik kan sayimi cihazi (Abbot
Celldyn 3500 III, USA) ile tam kan sayimlar1 yapildi. Diyabetik ketoasidozlu hastalardan
Radiometer ABL800 cihaz1 ile arteriyel kan gazlarina bakildi. Arastirma i¢in secilen
vakalardan almman kan oOrnekleri 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra sekilli
elemanlar tiip ile birlikte atild1. Ustteki serum 6rneklerin bir kismi -80 °C’de sakland. Kalan
serum Ornekleri ile elektolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri (Abbott Aeroset, Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) i¢in ayn1 giin, -80 C’de saklanan serum ise calisma giinii
Erel yontemi ile TOS ve TAS oto-analizérde (Abbott Aeroset, Abbott Diagnostics, Abbott
Park, IL, USA) kolorimetrik olarak ol¢iildii. S100B ise oto-analizérde (E—170 Roche®,

Almanya) kolorimetrik olarak o6l¢tildii.

3.4. S100B Protein Diizeyi Ol¢iimii

S100B protein diizeylerinin 6l¢timiinde S100B protein kitleri (Roche®, Almanya)
kullanild1. Bu kitin 6l¢iim araligi 0,005-0,105 pg/L arasindaydi. Analizler Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dali Laboratuvari’ nda otoanalizatér cihazinda (E—170

Roche®, Almanya) ECLIA (elektrokemiluminisans) yontemi ile yapildu.

3.5. Total Antioksidan Seviye

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak ol¢iilmiistiir. Olgiim yontemi &rnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin

toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator
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olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonu¢lar mmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edildi (181).

3.6. Total Oksidan Seviye

Orneklerin toplam oksidan seviye (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak olciilmiistiir. Olgiim testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pmol H,O, Equivalent/L olarak ifade

edildi (195).

3.7. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres indeksi (OSI),
Toplam Oksidan Status / Seviye (TOS) diizeylerinin, Toplam Antioksidan Status / Seviye
(TAS) diizeylerine oranmin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile birimler
esitlenir (195). Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

3.8. 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 ve dagilimin iyi oldugu gortildii. Sonuglar ortalama =+
standart sapma olarak verildi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki parametrelerin
karsilastirilmasinda Independent Samples t test ve Chi-Square Test kullanildi. Diyabetik
ketoasidozun tedavi Oncesi ve diyabetik ketoasidoz tedavi sonrasi parametreler i¢in Paired
sample t testi kullanarak analiz edildi. P degerleri p > 0,05 anlamsiz, p < 0,05 degeri anlamli,

p < 0,01 ¢ok anlamli, p < 0,001 ileri diizeyde anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 49 diyabetik ketoasidozlu hastanin 28’1 (%57.1) erkek, 21°1 (%42.9)
kiz olup, yas ortalamast 9.5 £+ 4.8 yil ve 49 kontrol grubun 24’i (%49.0) erkek, 25’1 (%51.0)
kiz olup, yas ortalamasi 8.9 + 4.3 yil olarak saptandi. Bu iki grubun yas ve cinsiyetlerin

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Olgularin

erkek/kiz oran1 1,33 idi. (Tablo 12).

Calisma grubunun boy, boy SDS, agirlhik, BMI, BMI SDS degerleri ile kontrol
grubunun degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirayla
p=0,524, p=0,748, p=0,097, p=0,745, p=0,057, p=0,318). Ancak ¢alisma grubunun agirlik
SDS degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak diisiik ve anlamli saptandi

(p<0.05). (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta grubunun degerleri ile kontrol grubunun degerleri

Hasta Kontrol* p degeri

(n=49) (n=49)
Yas (yil) 9,52+4,80 8,93+4,33 0,524
Boy (cm) 125,16+31,11 127,05+26,84 0,748
Boy SDS -1,10£1,5 -0,65+1,09 0,097
Agirhik (kg) 30,14+15,14 31,23+17,87 0,745
Agirhik SDS -1,05+1,54 -0,42+1,15 0,025
BMI 17,12+2,06 17,57£3,62 0,449
BMI SDS -0,26+0,90 0,02+0,80 0,099
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Hastalarin yatis aylarmma bakildiginda daha c¢ok sonbahar ve kis aylarinda yatis

oranlarinin arttig1 gézlenmektedir ( Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin yatis aylan

Vaka sayisi Yiizde
Yaz 8 16,3
Sonbahar 13 26,5
[Ikbahar 6 12,2
Kis 22 44.9
Toplam 49 100,0

Diyabetik ketoasidoz nedeniyle takip edilen 49 olgunun olgunun asidozdan ¢ikma
stirelerine bakildiginda hastalarin en erken asidozdan ¢ikma siiresi 5 saat olarak goriiliiyor
iken en ge¢ olarak ta 120 saat oldugu saptanmistir. Medyan deger 13 + 11 (median /

interquartile range) saat olarak saptandi.

DKA’lu hasta grubunda HbA1c degerlerinin dagilimina bakildiginda en diisiik HbAlc
degeri 6,85 iken en yiiksek deger 17,5 ve ortalama HbAlc degerlerinin dagilimi 12,42 + 2,29
olarak saptandi. Hastalar bagvuru anindaki pH’a gore degerlendirildiginde; en diisiik pH
degeri 6,7 en yiikksek pH degeri 7,29 olarak tespit edilirken ortalama pH degeri 7,12 + 0,15
olarak saptandi. Hastalar basvuru anindaki HCO3 degerlerine gore degerlendirildiginde; en
diistik HCO3 degeri 3,9 en yliksek HCO3 degeri 14,9 olarak tespit edilirken ortalama HCO3
degeri 9,67 + 4,18 olarak saptandi.

Calismaya alman DKA’lu hastalarin 21°1 (% 42,9) yeni tani tip 1 diyabet iken 28’1
(%57,1) eski tan tip 1 diyabet hastastydi.

Tedavi oncesi DKA’l1 hastalarin ortalama TOS degerleri (29,38+8,06) ile tedavi
sonrast ortalama TOS degerleriyle (23,794+4,60) karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi gruptaki

TOS degeri yiiksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi

(p<0.000). Tedavi oncesi DKA’l1 hastalarin ortalama TAS degerleri (1,17+£0,21), tedavi
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sonras1 ortalama TAS degerleri (0,91+0,27) ile karsilastirildiginda, tedavi oncesi gruptaki
TAS degeri yiiksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi
(p<0.001). Tedavi oncesi DKA’li hastalarin ortalama OSI degerleri (2,64+1,23), tedavi
sonrasi ortalama OSI degerleriyle (2,87+1,23) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p=0.442). Tedavi oOncesi DKA’li hastalarin ortalama S100B degerleri
(130,11£35,16), tedavi sonras1 ortalama S100B degerleriyle (136,4+42,01) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.455) (Tablo 14).

Tablo 14. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi hastalarin, serum TAS, TOS, OSi ve S100B

diizeyleri.

Tedavi 6ncesi hasta Tedavi sonrasi hasta p degeri

(n=49) (n=49)
TOS (pmol H;0; Eqv./L) 29,38+8,06 23,79:4,60 <0,000
TAS (mmol Trolox Eqv./L) 1,17+0,21 0,91+0,27 <0,001
Oksidatif indeks (Arbitrary Unite) 2,64+1,23 2,87+1,23 0,442
130,11+35,16 136,4+42,01 0,455

S100B (ng/mL)

Tedavi 6ncesi DKA’l1 hastalarin ortalama TOS degerleri (29,38+8,06), kontrol grubu
ortalama TOS degerleriyle (16,85+3,31) karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi grupta TOS degeri
yiiksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi (p<0.000).
Tedavi oncesi DKA’l1 hastalarin ortalama TAS degerleri (1,17+0,21), kontrol grubu ortalama
TAS degerleriyle (0,78+0,16) karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi grupta TAS degeri yiiksek ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi (p<0.000). Tedavi 6ncesi
DKA’li hastalarin ortalama OSI degerleri (2,64+1,23), kontrol grubu ortalama OSI
degerleriyle (2,22+0,56) karsilastirildiginda, tedavi oncesi grupta OSI degeri yiiksek ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak ¢ok anlamli saptandi (p<0.019). Tedavi 6ncesi DKA’I1
hastalarin ortalama S100B degerleri (130,11£35,16), kontrol grubu ortalama S100B
degerleriyle (106,35+30,14) karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi grupta S100B degeri yiiksek ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi (p<0.000) (Tablo 15).
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Tablo 15. Tedavi oncesi hasta ve kontrol grubu, serum TAS, TOS, OSi ve S100B

diizeyleri.
Tedavi dncesi hasta Kontrol p degeri
(n=49) (n=49)
TOS (pmol H.0, Eqv./L) 29,38+8,06 16,85£331  <0,000
TAS (mmol Trolox Eqv./L) 1,17+0,21 0,78+0,16 <0,000
Oksidatif indeks (Arbitrary Unite) 2,04+1,23 2,2240,56 0,019
S100B (ug/mL) 130,11+35,16 106,35+30,14 <0,000

Tedavi sonrast DKA’l1 hastalarin ortalama TOS degerleri (23,79+4,60), kontrol grubu
ortalama TOS degerleriyle (16,85+3,31) karsilastirildiginda, tedavi sonrasi grupta TOS degeri
yiiksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi (p<0.000).
Tedavi sonrast DKA’l1 hastalarin ortalama TAS degerleri (0,91+0,27), kontrol grubu ortalama
TAS degerleriyle (0,78+0,16) karsilastirildiginda, tedavi sonrasi grupta TAS degeri yiiksek ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak ¢ok anlamli saptandi (p=0.007). Tedavi sonrasit DKA’I
hastalarin ortalama OSI degerleri (2,87+1,23) ile kontrol grubu ortalama OSI degerleriyle
karsilastinnldiginda (2,22+0,56), tedavi sonrasi grupta OSI degeri yiiksek ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptand1 (p=0.001). Tedavi sonrast DKA’l1 hastalarin
ortalama S100B degerleri (136,4+42,01) ile kontrol grubu ortalama S100B degerleriyle
(106,35+£30,14) karsilastirildiginda, tedavi sonrast grupta S100B degeri yiiksek ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi (p<0.000) (Tablo 16).
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Tablo 16. Tedavi sonrasi hasta ve kontrol grubu, serum TAS, TOS, OSI ve S100B

diizeyleri
Tedavi sonrasi hasta Kontrol p degeri
(n=49) (n=49)
TOS (pmol H,0, Eqv./L) 23.79+4.60 16854331  <0,000
TAS (mmol Trolox Eqv./L) 0,91+0,27 0,78+0,16 0,007
Oksidatif indeks (Arbitrary Unite) 2,87+1,23 2,2240,56 0,001
S100B (ug/mL) 136,4+42,01 106,35£30,14 <0,000
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Sekil 7. DKA’lu hastalarin tedavi dncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu hastalarin TOS diizeyleri.
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Sekil 8. DKA’I hastalarin tedavi dncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu hastalarin TAS diizeyleri
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OSI (Arbitrary Unit)

Sekil 9. DKA’I hastalarin tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu hastalarin OSI diizeyleri
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ekil 10. DKA’ hastalarin tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu hastalarin S100B diizeyleri
g

Ayrica ¢alismamizda S100B ile TOS ve OSI arasinda pozitif korelasyon mevcuttu
(strastyla 1:0,235, 1:0,244 ,p:0,006, p:0,005). S100B ile TAS, yatis pH’s1;, HCO3 ve HbAlc
arasinda korelasyon saptanmadi. TOS ile HCO3 arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r:-

0,323 , p:0,037). Yatis pH ve HbAlc degerleri ile S100B, TAS, TOS, OSI arasinda

korelasyon saptanmadi.
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5.TARTISMA

Diyabetik  ketoasidoza giden siirecte ¢ocuklarda sabit glisemik kontrol
saglanmadigindan hiperglisemi ve hipoglisemi donemlerine tekrarli maruz kalma sik goriiliir
(6). Bu nedenle metabolik bozukluklarin gelismekte olan beyine potansiyel etkileri s6z
konusu olmaktadir (7). DKA anormal glukoz diizeyleriyle karsimiza ¢ikar ve DKA'daki
metabolik bozukluklarin temelinde mutlak veya kismi insiilin eksikligi mevcuttur (109).
Serebral glukoz ve insiilin diizeylerinin siklikla anormal olmasindan dolay:1 santral sinir
sistemi etkilenmektedir (196). Hiperglisemi kan beyin bariyerinin islevini ve serebral kan
akiminm1 akut olarak bozmaktadir. Buna karsin, kronik hiperglisemi serebrovaskiiler hastalik
ve noropati ile iliskilendirilmektedir (196). Merkezi sinir sisteminin osmotik degisikliklerine
glukoz diizeylerindeki dalgalanmalarin olusturdugu etki acik degildir. Yapilan bir ¢alismada
yiiksek glukoza maruz kalindiginda néronal doku hasari goézlenmis ve bu oksidatif hasarla

sonuglanan serbest radikal {iretimine baglanmistir (197).

S100B esas olarak astrositlerce tiretilen, noronlar ve glia tizerinde parakrin ve otokrin
etki gosteren Ca baglayici peptittir. S100B diizeyinin beyin ve/veya kan-beyin bariyerinin
patolojilerini yansittig1 ve genel olarak hasarin siddetiyle korele oldugu ve hasar hakkinda bir

kestirimde bulunmamizi saglayacak degerde olabilecegi diisiintilmektedir (198).

Yapilan ¢alismalarda, travmatik beyin hasar1 (199, 200), inme (201), subaraknoid
kanama (205), sizofreni (206) ve bakteriyel menenjitli hastalar (202, 203, 221) ile hipoksik-
iskemik ensefalopati ve ventrikiil i¢ci kanamasi olan prematiir bebeklerin (204) serum ve beyin
omurilik sivist S100B degerlerinin kontrol gruplarina gore yiiksek oldugu saptanmustir.
Ayrica Dana B. Zimmer ve ark. (19) tip 1 diyabetli hastalarda S100B diizeyini inceleyen
caligmasinda; diyabetin S100B iiretmeyen dokularda (iskelet kasi, kalp, karaciger ve
pankreasta) S100B artisina neden olmadigr ama S100B iireten dokularda (beyin, beyaz yag
dokusu, testislerde) S100B diizeyinde artisa neden oldugu belirtilmistir. Baydas G. ve
arkadaglarinin (21) yaptig1 deneysel rat ¢calismasinda, diyabetik hale getirilen ratlar ile normal

ratlar karsilastirilmis; diyabet olusturulan grupta glial ve noéronal hasarin belirteci olan
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S100B'nin ortalama degerleri, kontrol grubundaki normal ratlarin S100B ortalama degerlerine

gore anlamli artig gostermistir.

Literatiirde DKA ile S100B iliskisini inceleyen ¢alismalar ¢ok azdir ve farkli sonuglar
icermektedir. E. A. MclIntyre ve arkadaslarinin (20) yaptigi olgu sunumunda serebral 6dem
gelisen DKA vakasinda S100B konsantrasyonun arttigi belirtilmis ve DKA yonetiminde
S100B’nin yararli bir belirte¢ olduguna isaret edilmistir. Roberts JS ve arkadaslariin (207)
yaptig1 c¢alismada ise serebral O6dem gelisen DKA vakalarinda S100B’nin artmadigi
belirtilmistir.

Calismamizda DKA’l1 hastalarda, tedavi oncesi ve tedavi sonrast gruplarda ortalama
S100B degerleri, kontrol grubu ortalama S100B degerlerinden yiiksek bulundu. Aralarindaki
fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi. Bu durum hiperglisemiye bagl hiicre
dist GABA’nin diiserek genel noroinhibisyonu azaltip néronal hasari arttirmasi (198) ve
diyabete bagli glutamat salinimi ve NMDA reseptor aktivitesinin artmasi ile iligkili olabilir
(208). Artan glutamata bagl ozellikle bir kalsiyum akimi olusmakta bu da reaktif oksijen
tiirlerini arttirtp transmembran iyon dengesizligine yol agmaktadir. Buna bagli olarak serbest
radikaller néron ve glial hiicreler icersinde proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle
sonuclanan bir makromolekiil akimini aktiflenir. Glial hiicreler bu oksidatif harekete yanit

olarak S100B {iretirler.

Ayrica DKA’da goriilen kronik hiperglisemiye bagli nérotransmiter sistem ile birlikte
gelismekte olan beyinde myelin olusumunu bozulabilmektedir (131, 132). Buna bagh olarak

DKA hastalarinda S100B diizeylerinde artis goriilebilir.

Tedavi oncesi DKA’1 hastalarin ortalama S100B degerleri, tedavi sonrasi ortalama
S100B degerleriyle karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Tedavi oOncesi ve sonrast S100B degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik

olmamasi néronal dejenerasyonun devam ettigini bize diisiindiirebilir.

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde stirekli olarak iiretilmektedir (209). Son
yillarda yapilan c¢alismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin birgok hastaligin
patogenezinde rol aldigmi gostermektedir (210-212). Olusan serbest radikaller hiicre
harabiyetini artirmaktadir (213). Serbest radikaller ve lipid peroksidasyon gibi oksidanlarin
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zararh etiklerin 6nlemek i¢in viicutta bazi savunma mekanizmalar gelistirilmistir (213,214).
Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Serbest radikaller hiicrelerin
lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tim 6nemli bilesinlere etki ederler ve yapilarinin

bozulmasina neden olurlar (215).

Yapilan calismalarda yiiksek glukoz seviyelerine maruz kalinmasi sonucu oksidatif
stresin gelistigi bildirilmistir (21, 216, 217). Hiperglisemi esnasinda oksidatif hasarla
sonuglanan serbest oksijen radikallerinde de bir artis meydana gelir. Bu radikaller hiicre
mebranin lipoperoksidasyonu ve okside proteinlerin DNA hasar1 yapmasiyla néronal hiicre
olimiine katkida da bulunurlar (218). Dave GS ve arkadaglarinin (26) yaptig1 ¢alismada, tip 1
ve tip 2 diyabetli hastalarda hiicresel diizeyde oksidatif stresin, kontrol grubuna gore arttig1
bulunmustur. Baska bir calismada ise William H. Hoffman ve arkadaslar1 (24) Tip 1 DM’a
bagli oksidatif stresin olustugu ve olusan oksidatif strese bagl tekrarlayan DKA ataklarinin ve
fetal beyin 6deminin gelistigini belirtmislerdir. Vantyghem MC ve arkadaglarinin (25) yaptig1
calismada ise oksidatif stresin DKA gelismine neden oldugu belirtilmis ve DKA’da
prooksidan MDA (malondialdehyde) diizeyinin arttig1 bildirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada
intra uterin glukoz artis1 ve ona bagh triinlerin artisinin embiryotoksik oldugu ve oksidatif
stresi arttirdigl, oksidatif stres artisinin ise apopitozisi arttirdigi ve teratojen etkiye sebep
oldugu bildirilmistir (216). Brownlee ve arkadaslar1 (27) hiperglisemi sirasinda siiperoksit
yapiminin, diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde onemli bir role sahip oldugunu

saptamistir.

Calismamizda tedavi oncesi ve tedavi sonrast DKA’ll hastalarin ortalama TOS
degerleri, kontrol grubundan yiiksekti. Aralarindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli saptandi. Ayrica tedavi 6ncesi DKA’l1 hastalarin ortalama TOS degerleri, tedavi
sonrast ortalama TOS degerlerine gore yiiksek ve bu fark istatistiksel olarak ileri derecede

anlamli bulundu.

Bu durum diyabet ve DKA’da nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-
reperfiizyon sonucu olusan doku hasarmin serbest radikal {iretimini arttirmasi ve antioksidan

savunma sistemini degistirmesi ile iliskilendirilebilinir (197). Oksidatif strese en duyarh
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yapilardan biri oldugu da bilinen beta hiicrelerinde gozlenen hasarin, hipergliseminin toksik
etkilerinden kaynaklandig1 disiiniilmektedir. DKA’da artmis oksidan stres akut metabolik
bozukluk olan DKA’dan ziyade diyabetteki glukoz dengesizligi ile iliskilendirilebilir (25).

Oksidanlar1 inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir. Normal saglikli
kisilerde serbest radikaller / antioksidanlar denge halindedir. Diyabette ise bu denge serbest
radikaller lehine bozulmustur (28, 219). Yapilan ¢alismalarda diyabette antioksidan
enzimlerin arttigt veya azaldigi seklinde raporlar vardir. Ancak diyabette kesin olarak
antioksidan sistemlerde bozukluk vardir (28, 32). Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda GPx,
katalaz ve GSH gibi antioksidanlarin degerlendirildigi bir c¢alismada, diyabetli grupta
antioksidanlar kontrol grubuna gore disiik bulunmustur (26). Yapilan bir diger calismada
DKA’ll hastalarda TAS diizeylerinin azaldigi gosterilmistir. Bu durum DKA’dan ziyade
diyabetteki glukoz dengesi ile iligkilendirilmistir (25). Faure P.ve arkadaslarinin (29) yaptig
calismada diyabetik ketoasidozlu hastalarda 6l¢iilen antioksidanlar yine kontrol gruplarina

gore disiik bulunmustur.

Bununla birlikte diyabette antioksidan olan SOD diizeylerinin arttigi, degismedigi
veya azaldig1 seklinde birbiriyle ¢elisen ¢alismalarda mevcuttur (28, 30-32). Tip 2 diyabetli
hastalar tizerinde yapilan bir ¢calismada ise diyabetli hastalarda antioksidan enzim olan katalaz
aktivitesinde artma oldugu saptanmistir (28). Ancak yapilan baska c¢alismalarda antioksidan
enzimlerden serum katalaz, glutatyon peroksidaz , glutatyon reduktaz diizeyinin azalmis

oldugu vurgulanmaktadir (28, 30, 32).

Total antioksidan kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek Olgiimiinden daha
degerli bilgiler verir. Bu ylizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel
antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite
olgimii  yayginlagsmaktadir (171, 220). Calismamizda total antioksidan kapasite

degerlendirilmistir.

Calismamizda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi DKA’ll hastalarin ortalama TAS
degerleri, kontrol grubundan yiiksek bulundu. Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
saptandi. Ayrica tedavi oncesi DKA’l1 hastalarin ortalama TAS degerleri, tedavi sonrasi gruba
gore yiiksek ve aralarindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptandi. TAS’daki

bu artis organizmanin kendisini lipid peroksidasyonundan korumak i¢in kompensatuvar bir
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mekanizmayi1 devreye soktugunu diisiindiirmektedir (30, 32). Bu durumda DKA’11 hastalarda,
artmis olan oksidanlar1 nétralize etmek i¢in antioksidanlarin yiikseldigi diistiniilebilir. Ayrica
DKA tablosu diizeldikten sonra bile oksidan ve antioksidanlarin normale gelmesi i¢in bir siire

daha ge¢mesi gerektigi diistiniilebilinir.

Calismamizda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi hasta grubunda OSI degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek ve anlamli bulundu. Bu durum tedavi 6ncesi ve sonrasi grupta, TOS ve
TAS degerleri kontrol grubuna gore artmis olmasina ragmen TOS diizeyinin TAS’a goére
rolatif olarak daha fazla artis gostermesinden kaynaklanmaktadir. Calismamizda tedavi 6ncesi
ve tedavi sonras1 OSI degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlaml fark saptanmadi. Bunun
nedeni tedavi oncesi ve tedavi sonrasi grupta TOS ve TAS birlikte birbirine oransal olarak

paralel arttig1 icin istatiksel olarak OSI anlamsiz saptanmustir.

Ayrica ¢alismamizda S100B ile TOS ve OSI arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.
Bu durum oksidatif hasara bagli olusan serbest radikal artisinin néronal doku hasari
olusturmasina ve bdylece S100B diizeyinin yiikselmesi ile agiklanabilinir (197). Ayrica
S100B proteini mikromolar konsantrasyonlarda RAGE ile etkilesime girerek reaktif oksijen
radikallerin artmasina neden olmaktadir (157). Boylelikle S100B artigina paralel olarak TOS
ve OSI diizeyleri yiikselmektedir.

Ayrica ¢alismamizda TOS ile HCO3 arasinda negatif korelasyon mevcuttu. DKA’I1
hastalarda HCO3 degerleri diistikce DKA tablosu agirlasmakta remisyon ve seker
regiilasyonu gecikmektedir. Yiiksek glukoz seviyelerine maruz kalinmasi sonucu oksidatif
stres gelismekte ve hiperglisemi esnasinda oksidatif hasarla sonuclanan serbest oksijen
radikallerinde de bir artis meydana gelmektedir (21, 216, 217). Boylece HCO3 azaldik¢a TOS

degerleri artmaktadir.
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6-SONUC

Bu calisma diyabetik ketoasidozlu hastalarda S100B, TAS, TOS ve OSI iliskisini

gosteren ilk caligmadir.

Calismamizda diyabetik ketoasidozlu hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi gruplarda
S100B, TOS, TAS ve OSI kontrol grubuna gére daha yiiksek ve anlamliydi. Tedavi éncesi
hastalarda tedavi sonrasi gruba gore TOS ve TAS yiiksek ve anlamli saptandi. Fakat S100B

ve OSI anlamsiz olarak saptandi.

Ayrica ¢alismamizda S100B ile TOS ve OSI arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.
TOS ile HCO3 arasinda ise negatif korelasyon saptandi.

Diyabetik ketoasidozlu hastalarda, hastaligin gelisme siirecinde ve hastalik sirasinda
uzun siireli yiiksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz kalmalar1 oksidatif stresin
artmasina ve bu artiga bagl gelisen norotransmitter degisiklikler néronal hasar belirteci olan
S100B diizeyini arttirabilmektedir. Bu durum diyabetik ketoasidozlu hastalarda hiperglisemik

kontroliin 6nemini gostermektedir.

65



7. KAYNAKLAR

1- Christopher T. Kod, Elizabeth R. Cognitive Dysfunction and Diabetes Mellitus Endocr
Review. Diabetes 2008; 29: 494-511.

2- Rosenbloom A, Silverstein J. Diabetes in the child and adolescent. In Pediatric
Endocrinology.4th edition 2004; 611-51.

3- American Diabetes Association: Diagnosis and Classification of DM. Diab. Care

2004;27, 5-10.

4- Ryan CM, Williams TM, Finegold DN, Orchard TJ. Cognitive dysfunction in adults with
type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus of long duration: effects of recurrent
hypoglycaemia and other chronic complications. Diabetologia 1993; 36 : 329-34.

5- Holmes CS. Neuropsychological profiles in men with insulindependent diabetes. J Consult
Clin Psychol 1986; 54 : 386—89.

6- Becker DJ, Ryan CM. Hypoglycemia: a complication of diabetes therapy in children,
Trends Endocrinol Metab 2000; 11:198-202.

7- The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of intensive
treatment of diabetes on the developmental progression of long term complications in insulin
dependent diabetes mellitus. N Eng J Med 1993; 329:977-86.

8- Desrocher M, Rovet J. Neurocognitive correlates of type 1diabetes mellitus in childhood.
Child Neuropsychol 2004; 10:36-52.

9- R. Donato. Functional roles of S100 proteins, calcium binding proteins of the EF-hand

type. Biochim Biophys Acta. 1999; 1450: 191 — 231.

10- Wilder PT, Rustandi RR, Drohat AC, Weber DJ. S100B(betabeta) inhibits the protein
kinase C-dependent phosphorylation of a peptide derived from p53 in a Ca2+-dependent
manner. Protein Sci. 1998 Mar;7(3):794-8.

11- Scotto C, Deloulme JC, Roussecau D, Chambaz E, Baudier J. Calcium and S100B
regulation of p53-dependent cell growth arrest and apoptosis. Mol Cell Biol. 1998
Jul;18(7):4272-81.

12- Rothoerl RD, Woertgen C, Holzschuh M, Metz C, Brawanski A, J Trauma. S-100 serum
levels after minor and major head injury. 1998 Oct;45(4):765-7.

66



13- Wainwright MS, Craft JM, Griffin WS, Marks A, Pineda J, Padgett KR et al. Increased
susceptibility of S100B transgenic mice to perinatal hypoxia-ischemia. Ann Neurol. 2004

Jul;56(1):61-7.

14- Van Eldik LJ, Wainwright MS. The Janus face of glial-derived S100B: beneficial and
detrimental functions in the brain. Restor Neurol Neurosci. 2003;21(3-4):97-108. Review.

15- Becker L, Mito T, Takashima S, Onodera K. Growth and development of the brain in
Down syndrome. Prog Clin Biol Res. 1991;373:133-52. Review.

16- Rothermundt M, Peters M, Prehn JH, Arolt V. S100B in Brain Damage and
neurodegenaration. Microsc Res Tech. 2003; 60: 614-32.

17- Donato R. Intracellular and extracellular roles of s100 proteins. Microsc Res Tech. 2003;
60: 540-51.

18- Heinzmann WC, Fritz G, Schafer BW. Schoter WB. S100 Proteins: Structure, Functions
and Pathology. Front Biosci. 2002; 7: 1356—68.

19- Zimmer DB, Chessher J, Wilson GL, Zimmer WE. S100A1 and S100B expression and
target proteins in type 1 diabetes. Endocrinology. 1997 Dec;138(12):5176-83.

20- EA Mcintyre, HD Ebrehe, S. Perros. Cerebral oedema complicating. Diabetes UK.
Diabetic Medicine 2000; 17: 807-9.

21- Baydas G, Nedzvetskii VS, Tuzcu M, Yasar A, Kirichenko SV. Increase of glial fibrillary
acidic protein and S-100B in hippocampus and cortex of diabetic rats: effects of vitamin E.

Eur J Pharmacol 2003; 462: 67-71.

22- Andreoli SP III. Pancreatic involvement in the hemolytic uremic syndrome New York:
Marcel Dekker, Inc. 1992: 131-41.

23- Becker DJ. Pediatric Endocrinology. 4th Ed., New York : Marcel Decker inc, 2005: 276-
85.

24- Hoffman WH, Siedlak SL, Wang Y, Castellani RJ, Smith MA. Oxidative damage is
present in the fatal brain edema of diabetic ketoacidosis. Brain Res. 2011 Jan 19;1369:194-
202.

25- Vantyghem MC, Balduyck M, Zerimech F, Martin A, Douillard C, Bans S. et al.
Oxidative markers in diabetic ketoacidosis. J Endocrinol Invest. 2000 Dec;23(11):732-6.

67



26- Dave GS, Kalia K. Hyperglycemia induced oxidative stres in type-1 and type-2 diabetic
patients with and without nephropathy. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand). 2007 May
30;53(5):68-78.

27- Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications. Nature

2001; 414:813-20.

28- Memisogullari R, Taysi S, Bakan E, Capoglu I: Antioxidant Status and Lipid Peroxidation
in Type II Diabetes Mellitus. Cell Biochem Func. 2003. 21: 291-6.

29- Faure P, Corticelli P, Richard MJ, Arnaud J, Coudray C, Halimi S, et al. Lipid
peroxidation and trace element status in diabetic ketotic patients: influence of insulin therapy.
Clin Chem. 1993 May; 39(5):789-93.

30- Abou-Seif MA, Youssef A. Evaluation of some biochemical changes in diabetic patients.
Clinica Chimica Acta 346 (2004) 161-70 .

31- Aydin A, Orhan H, Sayal A, Ozata M, Sahin G, Isimer A. Oxidative stress and nitric
oxide related parameters in type II diabetes mellitus: effects of glycemic control. Clinical
Biochemistry 34 (2001) 65-70.

32- Komosin’'ska-Vassev K, Olczyk K, Olczyk P, Winsz-Szczotka K. Effects of metabolic
control and vascular complications on indices of oxidative stress in type 2 diabetic patients.
Diabetes Research and Clinical Practice 68 (2005) 207-16

33- Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes care
2005;28:37-42.

34- Silink M. Childhood Diabetes: A Global Perspective.Horm Res 2002;57:1-5

35- Gianani R, Eisenbarth GS. The stages of type 1 diabetes: mmunol Rev. 2005;204:232-49
36- Sodeman WA, Sodeman’s Pathologic Physiology mechanisms of disease. Cevirenler:
V.Cesur, N.Kemal.1.Baski, Hekimler Birligi Vak. Tiirkiye Klinikleri yaymevi. Ankara 1992,
Cilt 2.

37- Hatemi H: Diabetes mellitus tarihgesi. Aktiiel Tip dergisi 1996;7.497-499

38- Erdogan G: Diabetes mellitusun tedavisi 1. Baski. Bilimsel tip yaymevi. Ankara 1997.

39- Sperling MA, Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB. Nelson Textbook of Pediatrics.
17th Ed.,Philadelphia: WB Saunders Company, 2004: 1947-72

40- Unger RH, Foster DW, Wilson JD, Foster DW, Kronenberg HM, Larsen PR. Williams
Textbook of Endocrinology. 16th Ed., Philedelphia: WB Saunders Company, 1998: 973-
1059.

68



41- Lifshitz F Pediatric Endocrinology Fourth edition University of Miami School of
Medicine 2003 (5) — 25/27: 611 — 80

42- Foley TP, Abbasi V, Copeland KC, Draznin MB.: Brief report: hypothyroidism caused by
chronic autoimmune thyroiditis in very young infants. N Engl J] Med 1994;330-466.

43- Warram JH, Rich SS, Krolevski AS. Epidemiology and Genetics of Diabetes Mellitus.
13th Ed, Baltimore: 1994: 201-15.

44- Bilginturan N. Tip 1 Diabet etyopatogenezi. 3. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji Kongresi.
Adana-Tirkiye, 1998: 24-32.

45- Levy-Marchal C, Patterson C, Green A. Variation by age group and seasonality at
diagnosis of childhood IDDM in Europe. Diabetologia 1995; 38:523-30.

46- Emery LM, Babu S, Bugawan TL, Norris JM, Erlich HA, Eisenbarth GS et al. Newborn
HLA -DR , DQ genotype screening: age and ethnicity specific type 1 diabetes risk estimates .
Pediatr Diabetes 2005 ; 6, 136-44

47- Srikanta S, Ganda OP, Jackson RA, Gleason RE, Kaldany A, Garovoy MR. Type 1
diabetes mellitus in monozygotic twins: chronic progresive beta cell dysfuction. Ann int Med
1983; 99:320-6.

48-. Eisenbarth GS: Type 1 Diabetes Mellitus: Joslin’s Diabetes Mellitus. 14th Ed., USA:
Joslin Diabetes Center, 2005: 399-424.

49-. American Diabetes Association: Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Diabetes Care, 30 2007. (Suppl.1):42-7,

50- Saka HN. Diabetes mellitus. In: Giinoz H, Ocal G, Yordam N (Eds), Pediatrik
Endokrinoloji (1th edition) Pediatrik Endokrinoloji ve Oksoloji Dernegi Yayinlari, Ankara;
2003: 415-57.

51- Bideci A., Demirel F, Camurdan O, Cinaz P.Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda ilk basvuru
bulgularinin degerlendirilmesi.Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi 2006;49:112-16.

52- EURODIAB ACE Study Group, Variation and trends in incidence of childhood diabetes
in Europetilancet 2000;355:873-76.

53- Zimmet P., Williams J., de Courten M. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Eds: J.LA.M. Wass, S.M. Shalet, E. Gale, S. Amiel. Oxford Textbook of Endocrinology and
Diabetes. Oxford, New York, Oxford University Press, 1635-46.

54-. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2006-2007. Pediatric Diabetes, 2006;
7:343-51.

69



55- Christopher T. Kodl and Elizabeth R. Cognitive Dysfunction and Diabetes Mellitus
Endocr Rev. Diabetes 2008; 29: 494-511.

56- Tezi¢ T. Ulusal Diyabet Programi Cocuk ve addlesan ¢a 1 diyabet grubu. Cocukluk ve
adolesan ¢agi tip 1 diyabet mellit, 1997: 1-89

57- Kyvik KO, Green A,Beck-niesan H. Concordance rates insiilin dependent diabet mellitus:
apopulation based study of young danis twins. Br J] Med 1995; 311:913-7.

58- Makita Z, Wassara H, Rayfield E. Hemoglobin AGE: a circulation marker of advanced
glycosylation. Science 1992; 258:651-3.

59- Khalil I, d’Auriol L; Gobet M . A Combiation of HLA-DQ beta Asp 57-negative and
HKLA-DQ alpha ARG 52 confers susceptibility to insulin-dependent diabetes mellitus . J
Clin Invest 1990; 85:1315.

60- Dorman J, La Porte R, Stane R, Trucco M: Worlwide differences in incidence of type I
diabetes are associated with amino acid variation at position 57 of the HLA. DQ beta chain
Proc. Nattl Acad Sci: USA 1990;87:73-7

61- Schlosser M , Koczwara K , Kenk H, Strebelow M, Rjasanowsk1 I, Wassmuth R et al. In
insulin autoantibody — positive children from the general population , antibody affinity
identifies those at high and low risk . Diabetologia 2005 ; 48 (9 ) 1830 2.

62- Tun RYN, Peakman M, Alviggi L, Lo SS, Shattock M, Pyke DA et al. Importance of
persistent cellular and humoral immune changes before diabetes develops: prospective study
of identical twins. BMJ. 1994; 308: 1063-8.

63- Alemzadeh R , Wyalt DT in Diabetes Mellitus in Children .Behrman RE ,Kliegman RM,
Jenson HB (eds). Nelson Textbook of Pediatrics.Saunders, Elseiver Science ,2000; 583 :1947-
68.

64- ISPAD. Clinical Practice Consensus Guidelines 2009  Compendium.
http://www.ispad.org.

65- Atkinson MA, Macleren NK. The pathogenesis of insulin dependent diabetes mellitus.
N.Eng.J Med 1994; 331:1428-33.

66- Atkinson MA, Eisenbarth GS. Type 1 diabetes New perspectives on disease pathogenesis
and treatment. Lancet 2001; 358:221-9.

67-. Pak CY, Eun HM, Mc Arthur RG, Yoon JW. Association of cytomegalovirus infection
with autoimmune type 1 diabetes. Lancet 1988; 2:1-4.

68- Alemzadeh R, Wyatt D.T. Diabetes Mellitus. In: Behrman R.E, Kliegman R.M, Jenson
H.B (eds). Nelson Textbook of Pediatrics. 17 edition. Pennsylvania: Elsevier Saunders; 2004.
1947-72.

70



69- Ujihara N, DawK, Gianani R, Boel E, Yu L, Powers AC. Identificatons of glutamic acid
decarboxylase autoantibody heterogeneity and epitope regions in type 1 diabetes. Diabetes
1994; 43:975- 86.

70- Kjaere K, Hagen C, Sando SH. Epidemiology of menarche and menstrual disturbance in
an unselected group of women with IDDM compared to controls. J Clin Endocrinol Metab
1992; 75:524-9.

71- Haller MJ, Atkinson MA, Schatz D. Type 1 diabetes mellitus: etiology, presentation, and
management. Pediatr. Clin. North Am. 2005; 52:1553-78.

72- Fiallo-Scharer R, Eisenbarth G.S. Patophysiology of Insulin-Dependent Diabetes. In:
Pescovitz O.H, Eugster E.A (eds). PediatricEndocrinology. 1 edition. Philadelphia (USA):
Lippincott Williams and Wilkins; 2004. 411-26.

73- Viskari HR, Roivainen M, Reunanen A, et al. Maternal first-trimester enterovirus
infection and future risk of type 1 diabetes in the exposed fetus. Diabetes 2002; 51: 2568-71.
74-. Kostraba JN. What can epidemiology tell USA about the role of infant diet in the
etiology of IDDM? Diabetes Care, 1994; 7: 87-93.

75- Paronen J, Vaarala O, Savilahti E, Saukkonen Tand Akerblom HK. Soluble adhesion
molecules and oral antigen feeding in infants. Pediatric Research, 1996; 40: 276-9.

76- Johnston CS, Monte WC. Infant formula ingestion is associated with the development of
diabetes in the BB/Wor rat. Life Sci 2000; 66:1501-7.

77- Thomas F, Roe, Gertrude C. Blood glucose control and albuminuria in type-1 diabetes
mellitus. Journal of Pediatrics 1991; 8:178-82.

78-. Couper JJ, Larbe CF, Byrne GC. Progression of borderline increases in albuminuria in
adolescents with IDDM. Diabet Med 1997; 149:766-771.

79- Yiiksel B. Insiiline bagimli Diabetes mellituslu ¢ocuk ve adélesanlarda kronik
komplikasyonlarin erken gostergeleri. III. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji Kongresi. Adana-
Tirkiye, 21-24 Ekim 1998.

80- Paronen J, Vaarala O, Savilahti E, Saukkonen Tand Akerblom HK. Soluble adhesion
molecules and oral antigen feeding in infants. Pediatric Research 1996; 40: 276-9.

81- Moordian AD, Morley JE. Micronutrient status in diabetes mellitus Am. J. Clin
Nutr.,1987; 45: 887-995.

82-. Ozalp , Tuncer M, Diabetes Mellitus. Katki Pediatri Dergisi, 1997; 18: 1-48.

83-. Karann C, Levitt P, Young C. Insulinopenic diabetes after rodenticide (vacor) ingestion.

Diabetes, 1980; 29:271-5.

71



84- Becker DJ. Complications of insulin dependent diabetes mellitus in childhood and
adolescence. Pediatric Endocrinology . 3th Ed, New York and Basel: Lifshitz F(ed) Marcel
Decker inc, 1996: 583-98.

85- Giiler O, Teker Z. Tip 1 diyabetli hastalarda ve diyabetik olmayan kardeslerinde serum
leptin diizeyinin kan glukozu, HbAlc, C-peptid, ve diger parametrelerle iliskisi. C.U.T.F.
Uzmanlik tezi, Adana, 2001.

86- Dahlquist G. The etiology of the type 1 diabetes. An. Epidemiological perspective. Acta
Pediatr suppl., 1998; 425: 5-1082.

87-. Bhatia V, Wolsdorf J. Severe hypoglycemia in young with IDDM: Frequency and
causative factors. Pediatric 1991; 88:1187-93.

88- Genuth SM: Diabetic ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar coma. Current
Therapy Endocrinol Metab 1994; 5 : 400.

89- Onkamo P, Vaananen S, Karvonen M, Tuomilehto J. Worldwide increase in incidence of
Type 1 diabetes-the analysis of the data on published incidence trends. Diabetologia 1999; 42:
1395-403.

90- Sperling MA. Diabetes Mellitus. In. Pediatric Endocrinology.2nd ed. (ed Sperling MA).
Saunders. Elsevier Science. Philadelphia, 2002; p. 323-366.

91-. Foster DW, McGarry JD. The metabolic derangements and treatment of diabetic
ketoacidosis. N Eng J Med 1993; 309:159-64.

92- Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB. Nelson Textbook of Pediatrics 16. edition
Philadelphia 2000 : (25) -6 ; 1767 — 92.

93- WHO: Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus and its
Complications. Report of a WHO Consultation. Part 1: Diagnosis and Classification.
WHO/NCD/NCS/99, 2. 1999. Geneva.

94- Prepared by the Australasian Pediatric Endocrine Group for the Department of Health and
Ageing Clinical practice guidelines 2005. Type 1 diabetes in children and adolescents.

95- American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes, Diabetes Care
30,441, 2007.

96- Douek IF, Gillespie KM, Bingley PJ, Gale EA. Diabetes in the parents of children with
Type I diabetes. Diabetologia 2002; 45:495-501.

97- Hanas R, Donaghue K, Klingensmith G, Swift PG. ISPAD Clinical Practice Consensus
Guidelines 2006—2007. Pediatric Diabetes 2006; 7.341-2.

72



98- Cooke D.W, Plotnick L.P. Management of Type 1 Diabetes Mellitus. In: Pescovitz O.H,
Eugster E.A, editors. Pediatric Endocrinology. Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins, 2004; 427-49.

99-American Diabetes Association: Insulin Administration. Diabetes Care, 27 (Suppl.1):106—
107,2004.

100- Yetkin I. Insiilin Tedavi Ilkeleri. Tiirk Diyabet Yillig1 2002—2003. 55 68, Tiirk Diyabet
Cemiyeti Yaynu, Istanbul, 2003.

101- imamoglu S. insiilin Tedavisinde Genel Prensipler. Tiirkiye Klinikleri Endokrinoloji
Dergisi.1 (3): 180-97, 2003.

102- The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus: Report
of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes
Care. 1999: 22 (s01):5 -19.

103- Silverstein J. et al. Care of Children and Adolescents with Type 1 Diabetes. Diabetes
Care, 2005;28 (1):186-212.

104- Slama G. Type 1 Diabetes: An Overview. In Textbook of Diabetes 1 (eds. JC Pickup and
G Williams) 3rd edition, Blackwell Publishing, 2003;3, 1-3,17.

105- De Block, DeLeeuw IH, Vertommen JJF, Roman RPA, DuCaju MVL et al. thyroid,
gastric, adrenal and coeliac autoimmunity and HLA-DQ types in type 1 diabetes,
2001;126:236-41.

106- Kavakli A. Pek H. Bahgecik N. Cocuk Hastaliklar1 Hemsireligi. 2. Basim, Yiice Reklam
Yayim/ Dagitim A.S. Istanbul, 1998. 102—119,

107- Olgun N. Gedik S. Diyabet Tedavisinde Evde Glisemi ve Glikoziiri Takibi. Aktiiel Tip
Diyabet Forumu, 2003. 8 (2): 25-9,

108- Goldstein D.E., Little R.R.,Lorenz R.A.,Malone J. 1., Nathan D.,Peterson C.M. et al.:
Tests of Glycemia in Diabetes. Diabetes Care, 2004. 27 (7):1761-1773.

109-. Daneman D. Diabetes related mortality.Diabetes Care 2001; 24: 801-2.

110- Hatun S., Cizmecioglu F., Calikoglu AS. Cocukluk caginda diyabetik ketoasidoz ve
tedavisi. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi (Derleme).2006;49:50-9

111- Jayashree M, Singhi S. Diabetic ketoacidosis: predictors of outcome in a pediatric
intensive care unit of a developing country. Pediatr Crit Care Med 2004,5: 427-33.

112- Dunger DB, Sperling MA, Acerini CL, et al; European Society for Paediatric
Endocrinology/Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society consensus statement on diabetic

ketoacidosis in children and adolescents. Pediatrics. 2004; 113: 133-140.

73



113-. Komulainen J, Lounamaa R, Knip M, Kaprio EA, Akerblom HK. Ketoacidosis at the
diagnosis of type 1 (insulin dependent) diabetes mellitus is related to poor residual beta cell
function. Childhood Diabetes in Finland Study Group. Arch Dis Child 1996; 75: 410-5.

114- Maniatis AK, Goehrig SH, Gao D, Rewers A, Walravens P, Klingensmith GJ. Increased
incidence and severity of diabetic ketoacidosis among uninsured children with newly
diagnosed type 1 diabetes mellitus. Pediatr Diabetes 2005; 6: 79-83.

115-. Brown M, Ahmed ML, Clayton KL, Dunger DB. Growth during childhood and final
height in type 1 DM. Diabetic med 1994; 11: 182-7.

116- Simsek E, Karabay M, Kocabay K. Bat1 Karadeniz Bolgesinde yasayan cocukluklarda
insiiline bagimli diyabetes mellitusun epidemiyolojik 6zellikleri The epidemiological features
of insulin dependent diabetes mellitus in children living in West Black Sea Region Tiirk
Pediatri Arsivi 2003; 38: 216-22.

117- Kaufman F. Cocuklarda Diyabetik ketoasidoz. In: Lebovitz HE (Ed).Diabetes Mellitus
ve ilgili Sorunlarin Tedavisi. (Tiirk¢e Cevirisi; Halil Saglam, Ceviri Editorii ilhan Satman)

Dordiincii Baski.; 2005.

118- Rudolph CD, Rudolph AM, Hostetter MK, Lister G, Siegel NJ. Rudolph ‘s Pediatric’s
textbook 21’st edition University of California 2002. 24.

119- Rosenbloom AL, Hanas R: Diabetic ketoacidosis (DKA): treatment guidelines. Clin
Pediatri, 1990; 35:261-66.

120- Glaser NS, Wooton — Gorges SL, Marcin JP, Buonocore MH, Diacrlo J, Neely EK,
Barnes P, Bottomly J, Kuppermann N. Mechanism of cerebral edema in children with diabetic
ketoacidosis. J Pediatr. 2004; 145 (2 ) : 164 —71.

121- Brown TB. Cerabral edema in childhood diabetic ketoacidosis: is treatment a factor?
Emerg Med J 2004; 21: 141 — 4.

122- Alaghehbandana R, Collinsa KD, Newhookb NA, MacDonalda D. Child-hood type 1
diabetes mellitus in Newfoundland and Labrador, Canada 2006,74 (1); 82-9.

123- Rewers A, et al. Predictors of acute complications in children with type 1 diabetes.

JAMA 2002; 287:2511-8.

124-. Bryden KS, Peveler RC, A. Stein A. Clinical and psychological course of diabetes from
adolescence to young adulthood: a longitudinal cohort study. Diabetes Care 2001; 24:1536-
40.

74



125- Corbitt JR. Cognitive organization for words and colorsas related to reading ability level:
A developmental approach. Dissertation Abstracts International 1977; 38:450.

126-. Lin A, Northam EA, Rankins D, Werther GA, Cameron FJ. Neuropsychological profiles
of young people with type 1 diabetes 12 y after disease onset. Pediatr Diabetes 2010.

127- Holmes CS, Dunlap WP, Chen RS, Cornwell JM. Gender differences in the learning
status of diabetic children. J Consult Clin Psychol 1992; 60:698—704.

128-. Ryan CM. Why is cognitive dysfunction associated with the development of diabetes
early in life? the diathesis hypothesis. Pediatr Diabetes 2006; 7:289-97.

129-.Ryan C, Becker D. Hypoglycemia in children with type 1 diabetes mellitus: risk factors,
cognitive function, and management. Endocrinol Metab Clin North Am 1999; 28:883-900.
130- Hershey T, Lillie R, Sadler M, White NH. Severe hypoglycemia and long-term spatial
memory in children with type 1 diabetes mellitus: a retrospective study. J Int Neuropsychol
Soc 2003; 9:740-50.

131- Northam E, Anderson P, Werther G, Warne G, Andrews D. Predictors of change in the
neuropsychological profiles of children with type 1 diabetes 2 years after disease onset.
Diabetes Care 1999; 22:1438-44.

132- Rovet J, Alvarez M. Attentional functioning in children and adolescents with type 1
diabetes. Diabetes Care 1997; 20:803-10.

133- Dahlquist G, Kalen B. School performance in children with type 1 diabetes-a population-
based register study. Diabetologia 2007; 50:957-64.

134- Sandler SJ, Figaji AA. Clinical applications of biomarkers in pediatric traumatic brain

injury. Child nervs syst. 2010; 26: 205-13

135- Mikonen. Seizure: S100B levels in febril seizures. European Journal of Epilepsy Volume

21 Issue 2, Pages 2012; 144-6.

136- Rocha AB, Schneider RF, Grivicich I et al. Role of serum S100B as a predictive marker
of fatal outcome following isolated severe head injury or multitrauma in males. Clin Chem

Lab Med. 2006; 44: 1234-42.

137- S.C. Lee, I.G. Kim, L.N. Marekov et al. The structure of human trichoyalin. Potential
multiple roles as a functional EF-hand like calcium-binding protein, a cornified cell envelope

precursor, and an intermediate filamentassociated (crosslinking) protein, J. Biol. Chem. 1993;

268: 1264-9.

75



138- R.B. Presland, J.A. Bassuk, J.R. Kimball et al. Characterization of two distinct calcium-

binding sites in the amino-terminus of human profilaggrin. J. Invest. Dermatol. 1995; 104:

218-23.

139- L.C. Stanley, C. Ling, L. White et al. Brain interleukin 1 and S100 immunoreactivity are
elevated in Down’s syndrome and Alzheimer disease. Proc Natl Acad Sci. 1999; 86: 7611- 9.

140- N. Pozdnyakov, A. Margulis. Identification of effector binding sites of S100B studies
with guanylate cyclase and p80, a retinal phosphoprotein. Biochemistry. 1998; 37: 1070-8.

141- K.A. Albert, W.C.-S. Wu, A.C. Nairn et al. Inhibition by calmodulin of
calcium/phospholipid-dependent protein phosphorylation. Proc Natl Acad Sci. 1994; 81:
3622-5.

142- D.B. Zimmer, L.J. Van Eldik. Identification of a molecular target for the
calctummodulated protein S100: fructose- 1,6-bisphosphate aldolase. J Biol Chem. 1996; 261:
1142-8.

143- G. Sorci, A.L. Agneletti, R. Donato. Effects of S100Aland S100B on microtubule
stability. An in vitro study using triton-cytoskeletons from astrocyte and myoblast cell lines.

Neuroscience. 2000; 99: 773-83.

144- R.R. Rustandi, D.M. Baldisseri, D.J. Weber. Structure of the negative regulatory domain
of p53 bound to S100B. Nat Struct Biol. 2000; 7: 570—4.

145- Adami C, Sorci G, Blasi E et al. SIO0B Expression in and effetcs on microglia. Glia.
2001; 33: 131-42.

146- Berger SW, Van Eldik LJ. S100B Stimulata calcium fluxes in glial and neuronal cell.
Biol Chem. 1992; 267: 9689-94.

147- Gazzolo D, Marinoni E, Di lorio R et al. Urinary S100B protein measurements: A tool fort he
early identification of hypoxic ischemic encephalopathy in asphyxia ted full term infants. Crit care

med. 2004; 32: 131-6

148- Routsi C, Stamataki E, Nanas S et al. Increased levels of serum S100B protein in

critically ill patients without brain injury. Shock. 2006; 26: 20—4.

76



149- S.W. Barger, L.J. Van Eldik, M.P. Mattson. S100 protects hippocampal neurons from
damage induced by glucose deprivation. Brain Res. 1995; 677: 167-70.

150- Y. Iwasaki, T. Shiojima, M. Kinoshita. S100 prevents the death of motor neurons in

newborn rats after sciatic nerve section. J Neurol Sci. 1997; 151: 7-12.

151- K.G. Haglid, Q. Yang, A. Hamberger et al. S100B stimulates neurite outgrowth in the rat

sciatic nerve grafted with acellular muscle transplants. Brain Res. 1997; 753: 196-201.

152- B.S. O’Dowd, W.Q. Zhao, K.T. Ng et al. Chicks injected with antisera to either S100a or
S100b protein develop amnesia for a passive avoidance task. Neurobiol. 1997; 67: 197-206.

153- R. Ciccarelli, P. Di Iorio, V. Bruno et al. Activation of Al adenosine or mGlu3
metabotropicglutamate receptors enhances the release of Nevre Growth Factor and S100B

protein from cultured astrocytes. Glia. 1999; 27: 275-81.

154- R.H. Selinfreund, S.W. Barger, W.J. Pledger et al. Neurotrophic protein S100 stimulates
glial cell proliferation. Proc Natl Acad Sci USA. 1996; 88: 3554-8.

155- J.G. Sheng, R.E. Mrak, S.W.T. Griffin. Glial-neuronal interactions in Alzheimer disease:
progressive association of IL—1 microglia and S100 astrocytes with neurofibrillary tangle

stage. J Neuropathol Exp Neurol. 1997; 56: 285-90.

156- L.A. Pen, C.W. Brecher, D.R. Marshak. Amyloid regulates gene expression of glial
trophic substance S100 in C6 glioma and primary astrocyte cultures. Mol Brain Res. 1995;
34: 118-26.

157- H.J. Huttunen, J. Kuja-Panula, G. Sorci et al. Coregulation of neurite outgrowth and cell
survival by amphoterin and S100 proteins through RAGE activation. J Biol Chem. 2000; 275:
40096-105.

158- S. Fulle, T. Pietrangelo, M.A. Mariggio et al. Calcium and fos involvement in
brainderived Ca2+ binding protein (S100)-dependent apoptosis in rat phacochromocytoma

cells. Exp Physiol. 2009; 85: 243-53.

159- R.Donato. S100B multigenic family of calcium-modulated proteins of the EF-hand type
with intracellular and extracellular functional roles. Int J Bio Chem Cell Biol. 2001; 33: 637-
68.

77



160- Nagdyman N, Komen W, Ko HK et al. Early biochemical indicators of hypoxicischemic
encephalopathy after birth asphyxia. Pediatr Res. 2001; 49: 502-6.

161- Michetti F, Gazzolo D. S100B protein in biological fluids: a tool for perinatal medicine.
Clin Chem. 2002; 48: 2097-104.

162- Tskitishvili E, Komoto Y, Tema-Asano K et al. S100B protein expression in the amnion
and amniotic fluid in pregnancies complicated by pre-eclampsia. Mol Hum Reprod. 2006; 12:

755-61.

163- Marks A, O’Hanlon D, Lei M et al. Accumulation of SI00B mRNA and protein in
cerebellum during infancy in Down syndrome and control subjects. Mol Brain Res. 1996; 36:

343-8.

164- Florio P, Marinoni E, Di lorio R et al. Urinary S100B protein concentrations are

increased in intrauterine growth-retarded newborns. Pediatrics. 2006; 118: 747-54.

165- Schulpis KH, Kariyannis C, Papassotiriou I. Serum levels of neural protein S-100B in
phenylketonuria. Clin Biochem. 2004; 37: 76-9.

166- Wiesmann M, Wandinger KP, Eckhoff D et al. Elevated plasma levels of S-100b protein
in schizophrenic patients. Biol Psychiatry. 1999; 45: 1508—11.

167- Rothermundt M, Wiesmann M, Missler U et al. S-100B is increased in melancholic but
not in non-melancholic major depression. J Affect Disord. 2001; 66: 89—93

168- Grabe HJ, Ahrens N, Rose HJ et al. Neurotrophic factor S100beta in major depression.
Neuropsychobiology. 2001; 44: 88-90.

169- Staroverov VN, Davidson ER. Distribution of effectively unpaired electrons. Chem Phys
Lett 2000; 330: 161-8.

170- Baykal Y, Gok F, Demir, serbest radikaller ve oksidatif hasar. Sendrom. 2002; 14: 94-
100.

171- Minnet C. Cocukluk Caginda B12 vitamin eksikliginin oksidan antioksidan sistem ve

DNA hasari ile iligkisi. Uzmanlik tezi, Sanliurfa, 2006

78



172- Bayir H, Kagan VE, Tyurina YY et al. Assesment of antioxidant reserves and oxidative
stres in cerebrospinal fluid after severe traumatic brain injury in infants and children. Pediatric

Research. 2002; 51: 571-8.

173- Cirak B, Inci S, Palaoglu S et al. Lipit peroxidation in cerebral tumors. Clinica Chimica

Acta. 2003; 327; 103-7.

174- Cavdar C, Sifil A, Camsar1 T, Reaktif oksijen partikiilleri ve antioksidan savunma. Tiirk
Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon dergisi. 1997; 4: 92-5.

175- Jensen SJ, Oxidative stres and free radicals. Journal of Molecular Structure. 2003; 666:

387-92.

176- Akkus 1. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. Konya; Mimoza yaymlari. 1995;
11: 42-5.

177- Kiling K, Kiling A, Oksijen toksisitesinin aract molekiilleri olarak oksijen radikalleri.

Hacettepe T1p Dergisi. 2002; 33: 110-8

178- Yamamoto Y. Role of active oxygen species ant antioxidants in photoaging. Journal of

Dermatological Science. 2001; 27: S1-4

179- Stadtman ER. Metal ion catalyzed oxidation of proteins: biochemical mechanism and

biological consequences. Free Radic Biol Med. 1998; 9: 315-25.

180- Yigit A, Yurdakok M, yenidoganlarda serbest radikallere bagli hastaliklar. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi. 1997; 39: 749-65

181- Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response against potent

free radical reactions. Clin Biochem. 2004; 37: 112-9.

182- McCord JM: Human disease, free radicals and the oxidant/antioxidant balance. Clin
Biochem. 1993;26:351-357.

183- Bowry VW, Mohr D, Cleary J et al. Prevention of tocopherol-mediated peroxidation in
obiquinol-10-free human low density lipoprotein. J Biol Chem. 1995; 270: 5796-863.

184- Diabetes Mellitus and Oxidative Stres (Review article) Tiirk Biyokimya Dergisi [ Turkish
Journal of Biochemistry - Turk J Biochem] 2006; 31 (2); 51-56.
185- Scandalios JG. The rise of ROS. TRENDS in Biochemical Sciences. 2002; 27: 483- 6.

79



186- Stahl W, Sies H. Antioxidant defense: vitamins E and C and carotenoids. Diabetes 1997;
46: 14-18.

187-Serbest oksijen radikalleri-1: Viicuttaki antioksidan sistemler Tiirk aile hekimligi dergisi
1999; 3 (1-2): 5-11

188- Zhao J, Liu XJ, Ma JW et al. DNA damage in healthy term neonate. Early Hum Dev.
2004;77:89-98.

189- Fang Y-Z, Yang S, Wu G. Free radicals, antioxidants and nutrition. Nutrition.
2002;18:872-879.

190- Burton G,Traber M. Antioxidants action of carotenoids. J. Nutr. 1999; 119: 109-11.

191- Makarov VG, Makarova M, Selezneva Al. Studying the mechanism of antioxidant effect
of vitamins and flavonoids. Vopr Pitan. 2005; 74: 10-3.

192- Romay C, Pascual C, Lissi EA. The reaction between ABTS radical cation and
antioxidants and its use to evaluate the antioxidant status of serum samples. Braz J Med Biol

Res. 1996; 29: 175-83.

193- Frank L, Sosenko IR. Failure of premature rabbits to increase antioxidant enzymes
during hyperoxic exposure: increased susceptibility to pulmonary oxygen toxicity compared
with term rabbits. Pediatr Res 1991; 29: 292-296.

194- Serafini M, Del Rio D Understanding the association between dietary antioxidants,
redox status and disease: is the total antioxidant capacity the right tool?. Redox Report. 2004
9(3), 145-52.

195- Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. Clin

Biochem. 2005; 38: 1103-11.

196- McCall A, Figlewicz D. How does diabetes mellitus produce brain dysfunction?
Diabetes Spectrum 1997; 10:25-31.

197- Baynes JW, Thorpe SR (1999) Role of oxidative stress in diabetic complications: A new
perspective on an old paradigm. Diabetes 48(1), 1-9.

198- Ettinger A, Laumark AB, Ostrott RM, Brundell J, Bamgartner WA, Razumovsky AY. A
new optical immunassey for detection of s100b protein in whole blood. Ann Thorasic

Surgeons 1999; 68 (5).

80



199- Ingebrigtsen T, Romner B, Marup-Jensen S, Dons M, Lundqvist C, Bellner J et al. The
clinical value of serum S-100 protein measurements in minor head injury: a Scandinavian
multicentre study. Brain Inj. 2000; 14(12):1047-55.

200- Herrmann M, Vos P, Wunderlich MT, de Bruijn CH, Lamers KJ. Release of glial tissue-
specific proteins after acute stroke: A comparative analysis of serum concentrations of protein
S-100B and glial fibrillary acidic protein. Stroke. 2000; 31(11):2670-7.

201- Foerch C, Singer OC, Neumann-Haefelin T, du Mesnil de Rochemont R, Steinmetz H,
Sitzer M. Evaluation of serum S100B as a surrogate marker for long-term outcome and infarct
volume in acute middle cerebral artery infarction. Arch Neurol. 2005; 62(7):1130-4.

202- Duke T, Curtis N, Fuller DG. The management of bacterial meningitis in children.
Expert Opin Pharmacother. 2003; 4(8):1227-40.

203-Murayama T, Takahashi A, Asano T, Kato K. Elevated levels of the alpha subunit of
GTP-binding protein Go in cerebrospinal fluid of patients with neurological disorders. J Mol
Neurosci. 1989; 1(1):27-32.

204- Gazzolo D, Vinesi P, Bartocci M, Geloso MC, Bonacci W, Serra G. et al. Elevated S100
blood level as an early indicator of intraventricular hemorrhage in preterm infants. Correlation
with cerebral Doppler velocimetry. J Neurol Sci. 1999; 170(1):32-5.

205- Sanchez-Pefia P, Pereira AR, Sourour NA, Biondi A, Lejean L, Colonne C et al. S100B
as an additional prognostic marker in subarachnoid aneurysmal hemorrhage. Crit Care Med.
2008; 36(8):2267-73.

206- Rothermundt M, Falkai P, Ponath G, Abel S, Biirkle H, Diedrich M. et al. Glial cell
dysfunction in schizophrenia indicated by increased S100B in the CSF. Mol Psychiatry. 2004;
9(10):897-9.

207- Roberts JS, Vavilala MS, Schenkman KA, Shaw D, Martin LD, Lam AM. Cerebral
hyperemia and impaired cerebral autoregulation associated with diabetic ketoacidosis in
critically ill children. Crit Care Med. 2006 34(8):2217-23.

208- Gupta M, Singh J, Sood S, Arora B. Mechanism of antinociceptive effect of nimodipine
in experimental diabetic neuropathic pain. Methods Find Exp Clin Pharmacol 2003; 25: 49—
52.

209- Horvath I, Donelly LE, Kiss A. Combined use of exhaled hydrogen peroxide and nitric
oxide in monitoring asthma. Am J Respir Crit Care Med. 1998;158;1042-6.

210- Engin A, Altan N, Isik E. Erythrocyte glutathione levels in lithium-induced
hypothyroidism. Drugs R D. 2005;6(1):35-40.

81



211- Yardim-Akaydin S, Sepici A, Ozkan Y, Simsek B, Sepici V. Evaluation of allantoin
levels as a new marker of oxidative stress in Behget's disease. Scand J Rheumatol.
2006;35(1):61-4.

212- Sies H, de Groot H. Role of reactive oxygen species in cell toxicity. Toxicol Lett
1992;64:547-51.

213- Janero DR. Malondialdehyde and thiobarbituric acid-reactivity as diagnostic indices of
lipid peroxidation and peroxidative tissue injury. Free Radic Biol Med. 1990;9(6):515-40.
214- Halliwell B. Antioxidant characterization. Methodology and mechanism. Biochem
Pharmacol. 1995;49(10):1341-8.

215- Babior BM. Phagocytes and oxidative stress. Am J Med. 2000 Jul;109(1):33 44.

216- Garcia-Patterson A, Erdozain L, Ginovart G. In human gestational diabetes mellitus
congenital malformations are related to pre-pregnancy body mass index and to severity of

diabetes. Diabetelogia 2004; 47: 509-14.

217- Kaneko K, Nakamura A, Yoshida K, Kametani F, Higuchi K, Ikeda S. Glial fibrillary
acidic protein is greatly modified by oxidative stress in aceruloplasminemia brain. Free Radic

Res 2002; 36: 303-6.

218- Hawkins CL, Davies MJ. Generation and propagation of radical reactions on proteins.

Biochim Biophys Acta 2001; 1504: 196—219.

219- Memisogullar1 R, Bakan E: Levels of ceruloplasmin, transferrin, and lipid peroxidation
in the serum of patients with Type 2 diabetes mellitus. Journal of Diabetes and Its
Complications. 2004. 18: 193-7.

220- Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. J.

Clinical Biochemistry. 2005; 47: 119-29.

221-Lins H, Wallesch CW, Wunderlich MT. Sequential analyses of neurobiochemical
markers of cerebral damage in cerebrospinal fluid and serum in CNS infections. Acta Neurol

Scand. 2005; 112(5):303-8.

82



83



	KAPAK
	Teşekkür
	Tez

