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OZET

Diyabetes mellitus, insiilin sekresyonunda veya insiilin etkisindeki yetersizlik
sonucunda ortaya ¢ikan protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol acan, belirgin biyokimyasal 6zelligi hiperglisemi olan, kronik seyirli endokrin ve
metabolik bir hastaliktir. Oksidatif stres organizmada serbest oksijen radikallerinin
ortamda olusum hiz1 ile bu molekiillerin temizlenme hizi arasindaki dengenin serbest
oksijen radikalleri lehine bozulmas1 durumudur.

Bir¢ok sistemik hastalikta endojen serum antioksidan enzimlerden paraoksonaz
(PON;) ve arilesteraz (ARE) diizeylerinin azaldig1 ve bir lipid oksidasyon belirteci olan
malonilaldehit (MDA) diizeyinin arttig1  gosterilmistir. Diyabetli  hastalarda
hipergliseminin hem reaktif oksijen iirlinlerinin (ROS) iiretimini arttirdig1 hem de dogal
antioksidan savunma mekanizmasin1 bozdugu bildirilmistir. Bu ¢alismanm amaci tip 1
diyabetli ¢ocuk hastalarda serum PON;, ARE ve MDA diizeylerini bir saglikli kontrol
grubu ile karsilastirmaktir.

Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’'nde tip 1 diyabet tanisi ile izlenmekte olan
hastalar arasindan c¢aligsma sirasinda laboratuvar bulgularma gore ketoz ya da ketoasidoz
saptanmayan 62 olgu calisma grubunu olustururken, her bir hasta i¢in ayni cinsiyet ve
benzer yasta olan saglikli ¢ocuklar kontrol grubunu olusturdu. Calisma ve kontrol
grubunda tiim olgularm yas, cinsiyet, boy, viicut agirhigi, viicut kiitle indeksi (VKI),
serum total kollesterol, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), trigliserit (TG), HbAlc, PON;, ARE ve MDA diizeyleri 6l¢iildii.

Calisma grubunda serum HDL, LDL, total kolesterol ve HbAlc diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunurken (sirasiyla, p:0.001;
p:0.03; p:0.003 ve p:0.00), ARE diizeyinin daha diisikk oldugu saptandi (p:0.00).
Calisma grubunda PON; ile ARE arasinda pozitif korelasyon bulundu (p:0.003; r:
0.377).

Calismamizin bulgular1 tip 1 diyabetli ¢ocuklarda serum ARE diizeyinin
etkilendigini ve tip 1 diyabetin oksidatif stress gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabetes mellitus, reaktif oksijen radikalleri,

oksidatif stress, paraoksonaz, arilesteraz, malonilaldehit.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic, endocrine and metabolic disease resulting from
the deficiency of insulin secretion or effect and leading to protein, carbohydrate and fat
metabolism disturbances in which the prominent biochemical feature is hyperglycemia.
Oxidative stress is a disruption of the balance between the production and clearance rate
of oxygen free radicals in the organism in favor of oxygen free radicals.

In many systemic diseases, it has been shown to decrease of endogenous
antioxidant enzymes levels such as serum paraoxonase (PON)) and arylesterase (ARE)
and to increase of malonilaldehit (MDA) levels, a marker of lipid oxidation. It has been
reported that hyperglycemia in patients with diabetes increases the production of
reactive oxygen species (ROS) and as well as, breaks the natural antioxidant defense
mechanism. The aim of this study is to compare the levels of serum PON;, ARE, and
MDA in pediatric patients who had type 1 diabetes with a healthy control group.

As the study group was consisted of 62 patients who were being followed by
Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic with a diagnosis of type 1 diabetes and had
no ketosis or ketoacidosis based on laboratory findings during the study, the control
group was consisted of healthy children with the same gender and similar age for each
person in study group. For all individuals in the study and control group, age, gender,
height, body weight, body mass index, serum total cholesterol, high density lipoprotein
(HDL), low density lipoprotein (LDL), triglycerides (TG), HbAlc, PON1, ARE and
MDA levels were measured.

Serum HDL, LDL, total cholesterol and HbAlc levels of study group were
found to be significantly higher than the control group (p=0.001, p=0.03, p=0.003 and
p=0.00, retrospectively), however the level of ARE were lower (p=0.00). There was a
positive correlation between PON; and ARE in study group (p=0.003, r=0.377).

The findings of this study suggested that serum ARE level is affected in children
with type 1 diabetes and type 1 diabetes is a risk factor for the development of oxidative
stress.

Key words: Diabetes mellitus, reactive oxygen species, oxidative injury,

paraoxonase, arylesterase, malonilaldehit
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus, insiilin sekresyonunda veya insiilin etkisindeki yetersizlik
sonucunda ortaya ¢ikan protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol acan, belirgin biyokimyasal 6zelligi hiperglisemi olan, kronik seyirli endokrin ve
metabolik bir hastaliktir (1).

Diyabet gelisiminde B-hiicrelerinin otoimmiin hasarindan insiilin direncine dek
farkl1 patolojik siirecler s6z konusudur. Bir¢ok arastirmaciya gore diyabet otoimmiin,
genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle gelisen otoimmiin bir hastaliktir (2).
Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarindaki bozuklugun temelinde, insiilinin
etkisindeki yetersizlik, azalmis sekresyon veya insiiline verilen doku yanitinda azalma
yatmaktadir (1). Tip 1 DM regiilasyonu ve hastalifa bagl komplikasyonlar agisindan

risk faktorlerinin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir (1).

Diyabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980°li yillardan beri genis capta
tartisilan bir konu olmustur. Diyabet ve diyabet komplikasyonlarmin reaktif oksijen
tirleri ile olan iligkisini gosteren calismalarda, nonenzimatik glikasyon, enerji
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol
aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarmnin serbest radikal
iiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi vurgulanmaktadir (3).
Bunlara ilave olarak hipergliseminin hem ROS fretimini arttirdigi hem de dogal
antioksidan savunma mekanizmasini bozdugu bildirilmistir (4).

Oksidatif hiicre hasari, siklikla hiicre 6liimiine yol agan reaktif oksijen tiirlerinin
neden oldugu hiicresel makromolekiillerdeki birtakim degisikliklerle iliskilidir (5).
Proinflamatuar sitokinler, arasidonik asit metabolitleri ve kompleman sistemi gibi ¢esitli
faktorler tarafindan aktive edilebilen nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH)-
oksidaz sistemi, hiicrede 6nemli bir reaktif oksijen tiirii kaynagidir (6). Reaktif oksijen
tiirleri, lipit peroksidasyonu, hiicre membran biitiinliigliniin bozulmas1 ve endotelyal ve
parankimal hiicrelerde DNA hasar1 gibi istenmeyen sonuglara yol agabilmektedir (7).
Serbest radikallerin verdigi zarara karsi ilk savunma hatt1 antioksidan sistemdir (8).
Lipid peroksidasyon fiiriinlerinin olusumu antioksidanlar tarafindan onlenir. Insan
viicudu, paraoksonaz gibi ¢ok sayida endojen antioksidan sisteme sahiptir (9). Insanda

7. kromozomun q21-22 bolgesinde lokalize PON multigen ailesi; PON;, PON, ve



PON; diye adlandirilan ii¢ liyeden olugmaktadir (10). PON;, hem PON hem de
arilesteraz aktivitesine sahip, kalsiyum bagiml bir ester hidrolazdir. Baglica karacigerde
sentezlenip dolasima salmman serum PON; enzimi; organofosfatlar, arilesterler ve
laktonlar dahil bir ¢ok substrat {lizerine hidrolitik etkiye sahip bir proteindir (11).
HDL’ye bagli olarak bulunur ve okside lipoproteinlerdeki lipid peroksitleri hidroliz eder
(12).

Tip 1 DM hastalig1 lilkemizde sik goriilen hiperglisemi ve inflamatuar bir
siirecin oldugu bir hastaliktir. Artmis inflamasyon, sitokinler ve olusan ROS viicudun
oksidan yiiklenmesine sebep olmaktadir. Olusan bu oksidatif stres viicudumuzda
endojen ve eksojen kaynakli bir¢ok antioksidan tarafindan dengelenmektedir. Endojen
antioksidan enzimlerden olan PON; ve ARE diizeylerinin yapilan bircok caligmada
ROS’un arttig1 ve oksidatif stresin olustugu durumlarda diisiik diizeylerde bulundugu
gosterilmistir (7, 13, 14, 15, 16).

Bu calismanm amaci tip 1 diyabetli cocuk hastalarda serum PON;, ARE ve
MDA diizeylerini bir saglikli kontrol grubu ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diyabetes mellitus, insiilin sekresyonunda veya insiilin etkisindeki yetersizlik
sonucunda ortaya ¢ikan protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol acan, belirgin biyokimyasal 6zelligi hiperglisemi olan, kronik seyirli endokrin ve
metabolik bir hastaliktir (1).

Diyabet gelisiminde B-hiicrelerinin otoimmiin hasarindan insiilin direncine dek
farkl1 patolojik siirecler s6z konusudur. Bir¢ok arastirmaciya gore diyabet otoimmiin,
genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle gelisen otoimmiin bir hastaliktir (2).
Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarindaki bozuklugun temelinde, insiilinin
etkisindeki yetersizlik, azalmig sekresyon veya insiiline verilen doku yanitinda azalma
yatmaktadir (1).

Diyabet, yasam bicimi degisiklikleri gerektiren, uzun dénemde viicudun cesitli
organ ve sistemlerinde hasarlara, fonksiyon kayiplarma yol acarak bireyin yasam
kalitesini azaltan, yiiksek tedavi harcamalar1 ve is giicli kayb1 nedeniyle birey, aile ve

toplumu etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur (17,18).

Tip 1 diyabet absolii insiilin eksikligiyle sonlanan, beta hiicre hasar1 ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Tip 1 diyabetin hangi sebep veya sebeplere baglh
olarak olustugu tam olarak bilinmemesine ragmen, etyolojisinde bazi sebepler aydinliga
kavusturulmustur. Tip 1 diyabetin goriilme siklig1 degisik cografik bdlgelerde
farkliliklar gostermekle birlikte Kuzey Avrupa iilkelerinde beyaz irkta daha fazla
goriilmektedir. Her yasta goriilebilse de agirlikli olarak 30 yasin altinda ortaya c¢ikar.
Tip 1 diyabetin goriilmesi kizlarda ve erkeklerde 4-6 yas arasinda pik yapar, 6-8 yas
arasinda kismen azalir, 8-14 yas arasinda tekrar pik yapmaktadir. Kiz ve erkek
cocuklarda puberte doneminde tip 1 diyabetin goriilme sikligmin artmasi bu donemdeki
bliylime hormonunda artis nedeniyle insiiline karsi zit etki yapmasi ve insiilin
ithtiyacinin ciddi bir sekilde artmasina baglanmaktadwr. Klinik olarak ortaya c¢ikisi
genellikle akuttur. Glinler igerisinde poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 ve yorgunluk gelisir.
Ketozis de goriilebilir. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardan birisidir

ve diinyada siklig1 gittikce artmaktadir. 10-15 yas grubunda goriilme orani daha



yiiksektir. Tip 1 diyabet, tiim diyabetlilerin yaklasik %7-10 kadarmi kapsar (19,27). Tip
1 diyabetin etyopatogenezinde rol oynayan cevresel faktorler (bazi viriisler, bakteriler,
diyet, inek siitli, gluten ile asir1 beslenme), toksinler (streptozotocin, alloxan) etkisiyle
genetik olarak yatkin bireylerde beta hiicrelerine yonelik otoimmiin destriiksiyon ve
bunu izleyerek son donemde gelisen inflamatuar olaylar (insiilitis) sonucu Tip 1 diyabet
olugmaktadir. Ailede tip 1 diyabet bulunmasi tip 1 diyabet olusma riskini 10-20 kat
artirmaktadir. Tip 1 diyabet ailesel gegis orani yiiksek otoimmiin bir hastaliktir. Ailesel
gecisin  yliksek olmasi nedeniyle, tip 1 diyabetli olan hastalarm 1. derecedeki
yakinlarmnin diyabet olmayan klinik sikayetlerinin ve hipergliseminin olmadigi preklinik
donemde diyabet agisindan taranmalarmi gerektirmektedir (25,26). Daha Onceden
instilin bagimh diyabet, tip 1 diyabet veya genclikte ortaya ¢ikan diyabet terimleriyle
tanimlanan bu diyabet sekli, pankreasmn [ hiicrelerinin hiicresel yolla otoimmiin
harabiyeti nedeniyle ortaya ¢ikar. B hiicrelerinin immiin harabiyetinin gostergeleri
adacik hiicre otoantikorlar1 (ICA), insiiline kars1 otoantikorlar (IAA), GAD (Glutamik
asit dekarboksilaz) a kars1 otoantikorlar ve tirozin fosfatazlara karsi otoantikorlar1 igerir.
Aclik hiperglisemisi baslangigta belirlendigi zaman kisilerin  %85-90’mmda bu
otoantikorlarin bir veya genellikle daha ¢ogu bulunur ( 22,23,26,28,29,30,31).

Diyabetes mellitusun bu formunda, B hiicrelerinin harabiyet hizi oldukca
degiskendir. Baz1 kisilerde hizli olurken (6zellikle bebek ve cocuklarda) digerlerinde
yavastir (¢ogunlukla yetigskinlerde). Bazi hastalarda ozellikle cocuk ve genclerde,
ketoasidoz hastaligin ilk ortaya cikis1 olabilir. Digerlerinde enfeksiyon veya diger
streslerin varliginda hizla ciddi hiperglisemi ve/veya ketoasidoza doniisebilen orta
derecede hiperglisemi vardir. Kalan digerleri ise Ozellikle yetigkinler, yillarca
ketoasidozu engellemeye yetecek kadar rezidiiel B hiicre fonksiyonunu devam
ettirebilirler. Tip 1 diyabetin bu formu goriilen boyle kisilerin bircogu yasamak igin
insiiline bagimli hale gelirler ve ketoasidoz riski altindadirlar. Hastaligin daha sonraki
evresinde, plazmadaki diisiik veya belirlenemeyen miktarda C-peptitle gosterilen hic
insiilin salinim1 yoktur veya genglikte olur. Ancak herhangi bir yasta hatta 80’li, 90’11
yaslarda bile olmaktadir (24,26,28,29). Idiyopatik DM formunda bilinen etyoloji yoktur.
Bu hastalarda kalic1 insiilinopeni vardir ve ketoasidoza yatkindirlar. Ancak hicbir
otoimmiinite kanit1 bulunmaz. Tip 1 Diabetes mellituslu hastalarin sadece azinlig1 bu

sinifa girmesine ragmen, bu sinifa girenlerin ¢ogunlugu Afrika veya Asya kokenlidir.



Bu formda diabetes mellitusu olan hastalar ketoasidozdan dolay1 ¢ok sikintilidirlar ve
bu ataklar arasinda degisen derecelerde insiilin eksikligi goriiliir. DM nin bu formunda,
3 hiicre otoimmiinitesine ait immiinolojik kanit olmaksizin, gii¢lii bir genetik gecis
vardir ve HLA (Human Leukocyte Antigens) ile iligkili degildir. Etkilenen hastalarda
insiilin replasman tedavisi i¢in gereklilik dogabilir ya da dogmayabilir (26,28,29,31).

2.1.2. Diyabetes mellitus tam kriterleri

Diyabetes mellitus tanis1 koymak icin asagida siralanan kriterlerden herhangi

birinin bulunmas yeterlidir (1):

1. Semptomlar + Rastgele plazma glukozu > 200mg/dl

Diyabete 6zgii semptomlarm (poliiiri, polidipsi ve a¢iklanamayan kilo kayb1 v.b)
varligma ek olarak giliniin herhangi bir zamanimda 6l¢iilen plazma glukoz degerinin
>200mg/dl (11,1 mmol/L) olmas,

2. Semptomlar + Aglik plazma glukozu > 126 mg/dl

Aclik plazma glukoz degerinin 126mg/dl (7.0 mmol/L) veya daha yiiksek olmasi
(Aclik: en az 8 saat hi¢ kalori alinmamis olmasi demektir)

3. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 2.saat degeri > 200mg/dl

75 gr glukoz ile yapilan OGTT sirasinda 2.saat glukoz degerinin > 200 mg/dl
(11.1 mmol/L) olmasi.

4. HbA1C >6.5

Yukaridaki dort kriterden herhangi birisinin varligi, DM tanist i¢in yeterli
bulunmustur. Asikar hiperglisemi semptomlar1 bulunmayan hastalarda tani testlerin
tekrarlanmasi ile tan1 dogrulanmalidir (32-34).

Karbohidrat metabolizmasindaki bozulma olayi, kesintisiz bir siirectir ve
Oglisemi tablosundan diyabetes mellitus tablosuna dogru yavas bir gelisim
goriilmektedir (1).

Buna gore:

Normoglisemi : a¢lik kan glukoz degeri <110 mg/dl

Hiperglisemi : aclik kan glukoz degeri >126 mg/dl

Bozulmus glukoz toleransi: aclik kan glukoz degeri 110-126 mg/dl seklinde
tanimlanmastir.

Oral glukoz tolerans testi degerlendirilirken:



<140 mg/dl : normal deger;

>200 mg/dl : diyabetes mellitus;

140-199 mg/dl : bozulmus glukoz toleransi olarak belirlenmektedir.

Bozulmus glukoz toleransi saptanan kisiler, ileri donemde asikar diyabetes
mellitus hastalig1 gelisimi agisindan yiiksek risk altindadirlar. Bunlarin arasinda yilda

%1,5 1la %7,3 oraninda yeni diyabet vakas1 ortaya ¢ikmaktadir (1).
2.1.3. Tip 1 diyabetes mellitus patogenezi

Tipl DM etyolojisinde genetik, c¢evresel ve otoimmun faktorler rol

oynamaktadir.

2.1.3.1. Genetik yatkinhk

Ailede diyabet varliginda diger bireylerde diyabet riskindeki artis kalitimin
etkisini gostermektedir. Bu risk diyabetli hastanin kardeslerinde %6, biri diyabetli tek
yumurta ikizlerinden digerinde %30-50’dir (35-37). Tipl DM insidansinda {ilkeler
arasinda ve iilke icinde bolgesel farkliliklar bulunusu genetik ve cevresel faktorlerle
aciklanmaktadir. Diyabetin ortaya ¢ikisinda tek bir genin etkili olmadigi, hastaligin
birden fazla genle ilgili (polijenik) kalitimla gectigi diisiiniilmektedir. insan genomunda
20’den fazla bolge tipl DM ile iliskilidir, ancak bunlarin ¢ogunun diyabet gelisiminde
katkilar1 biiyiik degildir (38).

Tipl DM nin kalitimla ilgili oldugunun bir diger kanit1 hastaligin, 6. kromozom
iizerinde yer alan histokompatibilite antijenleri ile iligkisinin olmasidir. Kiside bazi
HLA antijenlerinin bulunusu diyabetin ortaya ¢ikisini kolaylastirirken, bazilarmin da
bulunmas1 engelleyicidir. HLA-DR3 veya DR4 antijenlerinin varligmmda tipl DM
gelisim riski 2-3 kat, her ikisinin bulunusunda 7-10 kat artar. DQ antijenindeki
degisiklikler de diyabet ¢ikisini etkilemektedir. HLA-DQ B zincirinde 57. pozisyonda
aspartik asitin homozigot yoklugu (non-Asp/non-Asp) tipl DM gelisimi icin relatif riski
100 kat artirir. Aspartik asitin heterozigot yoklugunda ( non-Asp/Asp ) homozigotlara
gore risk daha azdir. Caligmalar bir toplumda tip 1 diyabet insidansinin o toplumda non-
Asp allellerinin gen frekansi ile orantili oldugunu gostermistir. DQ alfa zincirinde 52
pozisyonunda arginin bulunusu da tipl DM i¢in yatkinlik saglar. Dolayisiyla DQ beta
zincirinin 57. pozisyonu, DQ alfa zincirinin 52. pozisyonu HLA molekiiliiniin kritik

bolgeleridir ve T hiicre reseptorlerine antijen prezantasyonunu engeller veya



kolaylastirir. Beyazlarda DR4-DQ8 ve DR3-DQ2 haplotipleri maksimum yatkmlik
saglarken, DR2-DQ6 ve DRS koruyucudur (39).

2.1.3.2. Cevresel faktorler

Kimyasal maddeler, viriisler, gidalar gibi c¢esitli cevresel faktorler genetik
yatkinligin da birlikteligiyle diyabet gelisimini etkilemektedir. Tip 1 DM’nin ortaya
cikisinda mevsimsel farkliliklar enfeksiyonlarin dolayl etkisi olarak diisiiniilmektedir.
Viriisler dogrudan sitolitik etkiyle veya otoimmiin olayi tetikleyerek beta hiicre hasarina
yol acarlar (40). Kabakulak, Rubella, Sitomegaloviriis, Coxsackie ve Retroviriis gibi
enteroviriislerin tipl DM’a yol agabilecegi gosterilmistir. Konjenital Rubella sendromlu
hastalarin %10-20’sinde enfeksiyondan 5-25 yil sonra otoimmiin diyabet goriilmektedir.
Siit ¢ocuklarinda 2 aydan sonra yapilan immunizasyon ile tipl DM riskinde artis
belirtilmigse de, diger calismalarda asilamalarla tipl DM arasinda iligski gosterilmemistir
(41). Siit ¢ocuklarinda inek siitiine erken baslanmasi ile diyabet iliskisi {izerinde
durulmakta ve genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda pankreas beta hiicre harabiyetine yol
acan ¢evresel etkilere karsi anne siitiiniin koruyucu olduguna deginilmektedir (42). Inek
siitlinlin beta hiicrelerine karsi antijen olarak etki edebilecegi belirtilmektedir. Kisa
stireli ( <3 ay ) anne siitii alan ve erken inek siitiine baslayanlarda tip 1 diyabet sikliginin
yaklagik 1,5 kat artti§ina isaret eden arastirmalara karsilik Finlandiya’da 1980 den sonra
anne siitli verme siiresi ve sikliginin artmasina ragmen tipl DM insidansinda yiikselisin
devam edisi bebek beslenmesi ve tip 1 diabet iligkisini desteklememektedir (43). Diger
faktorler arasinda nitrozaminden zengin (tiitsiilenmis et gibi) besinlerin sik
tiiketilmesinin ve igme sularinda bulunan nitrat iceriginin tipl DM ile iligkisi ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (44). Toprakta diisiik ¢inko diizeyi ile tip 1 diyabette artisin
iligkisi gosterilmis ve ¢inkonun immiin fonksiyon i¢in gerekli oldugu belirtilmistir. Tip
1 DM’lu hastalarin %5-10 unda glutene duyarl enteropati (Coliak hastaligr) saptanmasi
ve bircogunda transglutaminaz antikorlarinin gosterilmesi bugdaymn tip 1 DM

patogenezinde etkili olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir (45).

Avrupa’da ¢ok uluslu bir caligmada siit ¢ocugunda yapilan D vitamin
suplemantasyonunun daha sonraki g¢ocukluk doneminde tip 1 diyabet gelisimini
onleyecegi, yine gebelikte alinan D vitamininden zengin morina karaciger yaginin,

cocukta tipl diyabet riskini azaltacag: belirtilmistir (46,47). Psikolojik stresin tip 1 DM



ortaya ¢ikisinda kolaylastirict bir faktor oldugu ve 6zellikle erken yaslarda olusan stres

durumunun diyabet gelisimini etkileyebilecegi bildirilmistir (48).

2.1.3.3. Otoimmiinite

1970’11 yillardan beri tip 1 DM’nin otoimmiin etyopatogenezi oldugu
bilinmektedir. Beta hiicrelerine karsi otoantikorlarin varligi, tan1 aninda ¢ogu hastada
pankreasta lenfoplazmositer infiltrasyonun goriilmesi, hastaligin diskordan monozigotik
ikizlerden yapilan pankreas transplantasyonundan sonra tekrar goriilmesi ve
immunosupresif tedaviye duyarliligi patogenezi destekleyen bulgulardir (49).
Insiilitis’in bashca gdstergeleri adacik hiicre antikorlar1 (ICA), insiilin antikorlar1 (IAA),
protein tirozin fosfataza karsi antikorlar 1A-2 antikorlar1 (IA-2A) ve glutamik asit
dekarboksilaz antikorlar1 (GADA)’dir. Yeni tant konan diyabetlilerde ayrica %80
oraninda GAD antikorlar1, %30-40 oraninda spontan insiilin antikorlar1 saptanmaktadir.
Otoimmiin etyolojinin diger bir gostergesi tip 1 DM’ un Hipotiroidi, Graves Hastaligi,
Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom I ve II, Pernisyoz Anemi, Addison ve Codliak

hastalig1 gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilmesidir (50).

Tip 1 diyabetin ortaya cikisi ¢esitli evreler halinde gosterilebilir. Genetik
yatkinlik ddnemi HLA tiplerinin tayini ile belirlenebilir. Herhangi bir zamanda ¢evresel
tetikleyici etmenler otoimmiin olay1 baglatir ve pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin
harabiyeti (=insiilitis) gelisir. Insiilitis periferik kanda otoantikorlarin (ICA, IAA,
GADA, TA-2) gosterilmesiyle saptanabilir. Zamanla intravendz glukoz tolerans testine
(IVGTT) insiilin yanit1 azalirr, bunu izleyerek OGTT’ye yanitlar bozulur (glukoz
intoleransi). Bu donemde aglik glukozu yiikselmektedir (glukoz>110mg/dl ve OGTT ye
2. saat yanit1 >140mg/dl), ancak klinik diyabet diizeyine (aclik glukoz >126mg/dl,
OGTT vye 2. saat yanit1 >200 mg/dl) heniliz gelmemistir. Nihayet beta hiicre kitlesinin
%80 1inin kaybiyla klinik diyabet gelisir. Klinik diyabetin baslangicinda glukagona C-
peptid yanitlariyla gosterildigi gibi beta hiicre yedegi heniiz tiimiiyle kaybolmamaktadir.
Sonugta beta hiicre yedeginin tamamen harabiyeti ile uyariya C-peptid yanitlar1 da
kaybolur ve tam insiilin eksikligi gelisir (51).

Tip 1 DM’li hastalarda antikor olusumuna yol actig1 bilinen antijenler;

pankreatik siyalokonjugatlar, insiilin, glutamat dekarboksilaz, sigir serum albiimini,



karboksipeptidaz H, beta hiicre transporteri, 37, 38, 40, 52 ve 69 kd adacik hiicre
proteinleridir (35-37).

2.1.4. Tip 1 diyabetes mellitus’te klinik bulgular

Insiilin anabolik bir hormondur. Insiilin salmimima cevap olarak periferde glukoz
kullannm1 ve glikoliz artar. Glikojen, yag ve protein formunda enerji depolanmasini
saglar.  Hiperglisemi olusumunun nedeni glikojen depolarmin  yikilmasi,
glukoneogenezin uyarilmasi ve periferde glukoz kullannommm azalmasidir.
Glukoneogeneze yakit saglamak amaci ile periferik kaslarda protein yikimi baglar.
Bunun sonucunda halsizlik ve zayiflama semptomlar1 olusur. Noktiiri nedeni ile uyku
bozukluklar1 da baslayabilir ve halsizlik olugsmasmna katkida bulunur. Polifaji, kilo
kaybi, lense glukozun difiizyonu sonucu hafif sismeden kaynaklanan gérme bozuklugu,
serum glukoz yiikselmesi dolayis1 ile meydana gelen osmolalite artisi yiliziinden letarji
gelisir. Osmolalite 340 mOsm’ un {izerine ¢iktiginda stupor ve koma tablosu gelisir

(52).

Cocukluk donemi diyabetinin klinik gidisi prediyabet, diyabetin ortaya cikist,
kismi remisyon (balay1) ve total diyabet evresi olarak 4 evrede sniflandirilmaktadir
(53). Cocukluk yas grubunda diyabet tanisi, semptomlarin akut baslamasi nedeniyle
kolaylikla konabilmektedir. Glukozun geri emilimi i¢in bobrek esigi 180 mg/dl’dir ve
asildiktan sonra osmotik dilirez, bu yolla da klasik semptomlar olan poliiiri ve
kompansatuar polidipsi ortaya c¢ikar. Cocuk ve addlesan yaslarinda diyabetin en sik
klasik bagvuru semptomlar1 poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur (53-
55). Metabolik bozuklugun ilerlemesi durumunda hastalar kusma, kussmaul solunumu,
agizda aseton kokusu, karm agrisi, agir dehidratasyon, biling bulanikligi ve koma
bulgular1 ile bagvurabilmektedirler (54,55). Okul 6ncesi ¢ocuklarda, beta hiicrelerinin
otoimmiin haraplanmasi daha agresif seyretmektedir. Bu nedenle bu yas grubundaki
cocuklarda semptom siirelerinin daha kisa oldugu bildirilmekte ve siklikla da ketoasidoz
semptomlar1 olan letarji ve kusma semptomlar1 ile bagvurmaktadirlar. Adodlesan yas
grubunda ise otoimmiin haraplanmanm daha yavas progresyonlu olmasi nedeniyle

semptom siirelerinin daha uzun olabilecegi bildirilmektedir (56).

Yeni tani tip 1 DM’li olgularmnin %15-40’1 diyabetik ketoasidoz bulgular: ile
basvurmakta ve tan1 almaktadirlar. (53,54). Yeni tanili tip 1 DM’li olgularin %30-601
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ortalama 1-6 ay i¢inde insiilin ihtiyacinin azaldigi1 kismi remisyon evresine girmektedir
ve bu donem balayr dénemi olarak adlandirilmaktadir (57). Daha belirgin insiilin
eksikliginde hem karbohidrat hem de yag metabolizmasinda bozukluklar belirgin hale
gelir ve diyabetik ketoasidoz gelisir. Epinefrin, glukagon, kortizol, biiylime hormonu
gibi insiilin antagonisti hormonlarin salgilanmasi ile lipoliz hizlanir, yag asitlerinin
keton cisimlerine doniisiimii artar (betahidroksibutirat, asetoasetat ve aseton). Keton
cisimlerinin olusum hizi renal klirens hizin1 astiginda birikim metabolik asidozla
sonuclanir ve kan pH’s1 7,3’un altma, HCO3  ise 15’in altma diiser, anyon agig1 artar.
Keton cisimlerinin idrarda atilimi ile osmotik dilirez hizlanir. Ketoz bulant1 ve kusmaya
yol actigindan sivi alimi kisitlanir, bu da dehidratasyonun artmasina katkida bulunur.
Semptomlarin siiresi genellikle 4 haftadan azdwr. Hastalarin yaklasik %25°1 ketoasidoz
tablosu ile bagvururlar (58,59). Diyabet ile iligkili semptomlarin ortaya c¢ikisindan
birka¢ yil i¢cinde, endojen insiilin yapiminin ilerleyici olarak azalmasi sonucu klinik ve
biyokimyasal bulgularin daha hakim oldugu total diyabet evresi baslar. Total diyabet
evresi insiilin tedavisinin zorunlu olarak uygulanmasi gerektigi ve uygulanilmadigi

takdirde diyabetik ketoasidozun ve komanin kaginilmaz oldugu evredir (55).
2.1.5. Tip 1 diyabetes mellitus’un belirtileri
1. Keton Cisimlerin iiretilmesi sonucu

e Bulanti

e Yorgunluk

e Karm agrisi

e Kilo kayb1

¢ Derin solunum

e Aseton kokusu

e Baygmlik hissi ve dalginlik
2. Kan sekeri yiiksek olmas1 sonucunda

e idrara ¢ikmada artis

e Sivi kaybi

e Susama ve agiz kurulugu

e (Cok idrar yapma

e Cok suicmek
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e Zayiflama

e Istahin artmasi

2.1.6. Tip 1 diyabetes mellitus’un komplikasyonlar
A) Akut (metabolik) komplikasyonlar

e Diyabetik ketoasidoz
e Hiperosmolar non-ketotik koma
e Laktik asidoz komasi

e Hipoglisemi komas1
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar

1) Makrovaskiiler komplikasyonlar
e Kardiyovaskiiler hastaliklar
e Serebrovaskiiler hastaliklar
e Periferik damar hastalig

2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
e Diyabetik nefropati
e Diyabetik retinopati
e Diyabetik noropati

Diyabetin uzun dénem izleminde kotii metabolik kontrole bagli mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlar gelismektedir. Altta yatan otoimmiin fonksiyon
bozukluguna, tedavi rejimine ve hiperglisemi siiresine bagli olarak endokrin (otoimmiin
tiroidit ve adrenalitis) ve endokrin dis1 (eklem hareket kisithilik sendromu, pubertal
gecikme, boy kisaligi, hepatomegali, cilt komplikasyonlar1 vb.) patolojilerin goriilme
siklig1 da yiiksektir (58,59). Diyabetin uzun dénem izleminde gelisen mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar, sakatlik ve erken olim gibi ciddi sorunlara yol
acmaktadir. Bu nedenle diyabetli hastalarin uzun donem izlemi diyabete bagh
gelisebilecek komplikasyonlarin erken saptanmasi ve koruyucu Onlemlerin alinarak

diyabetli hastalarda yasam kalitesinin artirilmasi agisindan 6nemlidir.
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2.1.7. Tip 1 diyabetes mellitus’ta tedavi

Cocuklarda diyabet yonetimi, psikolojik destek, hastalarin egitimi ve medikal
tedavi gibi 0geleri igeren; bircok boliimiin takibini gerektiren bir siirectir. Tedavideki
amagclar:

1. Poliiiri, polidipsi ve polifaji gibi semptomlarin kontrol altina alinmasi

2. Diyabetik ketoasidozun ve hipogliseminin 6nlenmesi

3. Uzun donem diyabet komplikasyonlarinin 6nlenmesi

4. Normal biiyiime ve gelismenin saglanmasiyla birlikte obesitenin 6nlenmesi

5. Psikolojik sorunlarm 6nlenmesidir.

Tedavinin dort nemli basamagi vardir. Bunlar:

a. Insiilin tedavisi

b. Beslenme plani

c. Egzersiz

d. Egitim.

Tedavi ekip isidir ve bu ekip, pediatrik endokrinolog, psikolog, diyetisyen ve

diyabet hemsiresinden olugsmalidir.

2.1.8. Glikolize hemoglobin (HbAlc)

DM ’li hastalarda uzun vadeli glikoz kontroliinii takip etmek i¢cin HbA1c 6l¢timii
gereklidir. HbAlc retrospektif olarak plazmadaki total glikoz degeri hakkinda bilgi
verir. Glikozile hemoglobin konsantrasyonu glisemi kontrolu i¢in gereklidir ve bu
nedenle yaygin kullannmi vardwr. Fakat HbAlc diyabet tanisi koymak icin yeterli
degildir. Glikozile hemoglobin diizeyi 6nceki 6-8 haftalik kan glukoz diizeyini temsil
eder. Bu durum glukoz kontroliinii saglamak i¢in ek bir avantaj saglar ¢linkii glikolize
hemoglobin degeri giinden giline kan glukoz degisiimlerinden, egzersizden ve son
donemde alinan gidalardan etkilenmez. HbAlc nin Ol¢iimiindeki hassasiyet cok
onemlidir ¢linkii HbAlc deki %1 lik yiikselme ortalama kan glukoz diizeyinde %25-35
mg/dl’ye karsilik gelir (60).

2.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller, bir atomun yoriingesinde bulunan elektrik yukli

molekiillerdir (61,62). Serbest radikallerin elektronlar1 etrafta baska bir elektron bulup
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eslesmeye c¢alismaktadir. Ik reaksiyonda serbest radikalin ndtrlesmesine ragmen bu
olayda ortaya ¢ikan diger bir serbest radikal olaymn zincirleme olmasini saglamaktadir
(61).

ROS tanimi serbest radikalleri de iceren tiim yiliksek reaktif oksijen iceren
molekiilleri anlatan bir terimdir. ROS ¢esitleri hidroksil radikali (OH™) , siiperoksid
anyon radikali (O;7), hidrojen peroksid (H,O,), nitrik oksit (NO), tekli oksijen,
hipoklorid radikalini (HOCL) ve ¢esitli lipit peroksitlerini icermektedir (61, 63).

Tiim bunlar membran lipitleriyle, niikleik asitlerle, protein-enzim ve diger kii¢iik
molekiillerle tepkimeye girmeye meyillidir ve bu tepkimeler hiicresel hasara yol
acmaktadir (61). ROS organizmalar tarafindan hiicre i¢inde mitokondriyal elektron
transport zincirinde (ETZ), hiicre disinda 6zellikle de fagositler tarafindan olusturulur
(62). Cogu oksidanlar; hiicrelerin oksijenin yaklasik %90’m1 kullandiklar1 normal
aerobik metabolizma sonucu ETZ’de, oksidazlar ile tek elektron transferinde, yabanci
proteinlerin  denatiire edildigi bakteri ve virlislerin oldiiriildiigli  fagositoz
mekanizmasindaki oksidatif yanma ile ve ksenobiyotik mekanizma ile olusur. Bu
nedenle metabolizmayr hizlandiran egzersiz, kronik inflamasyon, enfeksiyonlar,
allerjene maruziyet, ilag ve sigara gibi toksinlere maruziyet, kirlilik, iyonize radyasyon

ve diger hastaliklar viicudun oksidan yiiklenmesine sebep olabilir (61,63).

Serbest radikaller ayrica molekiildeki baglarin hidrolitik olarak parcalanmasi
sonucu elektronlardan her birinin farkli atomlar iizerinde kalmasiyla olusabilir (61).
ROS viicutta; lipooksigenaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, miyeloperoksidaz ve
sitokrom P—450 gibi bir¢ok enzimin aktivitesinin bir sonucu olarak da iiretilmektedir
(64). Organizmada serbest radikallerin ortamda olusum hizi ile bunlarin temizlenme hizi
bir denge igerisindedir. Bu oksidatif denge saglandigi siirece organizma, serbest
radikallerden zarar gormemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da
ortamdan temizlenme hizinda bir azalma olmas1 bu dengenin bozulmasina neden olur ve
bu durum ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilir. Yiiksek ya da dengesiz miktarda ROS
lipid peroksidasyonunu arttirir, oksidatif strese yol acar bu da ¢esitli metabolik
fonksiyon bozukluguna, DNA’y1 iceren biyolojik molekiillerin hasarmna ve genis bir

hastalik ¢esitlemesinin patogenezinde yer alir (13, 61,65).
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2.2.1. Reaktif oksijen tiirleri

1 - Radikaller:

Stiperoksit radikal (O;")
Hidroksil radikal (OH™)
Alkoksil radikal (LO"™)
Peroksil radikal (LOO™)

2 - Radikal olmayanlar:
Hidrojen peroksit (H,O,)
Lipid hidroperoksit (LOOH)
Hipoklorik asit (HOCL)

3 - Singlet oksijen

2.2.1.1. Siiperoksit (0;7)

Bu radikalin molekiiler diizeyde 6nemli 6zelligi, sekonder olarak iirettigi
radikallerdir. Dogal oksijen molekiiliiniin baska bir molekiilden elektron almis hali olan
O, mitokondriyal ETZ’de rediikte nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) 1 okside
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’e okside olmasi ile iiretilir. Ayrica pek ¢ok
oksidaz tarafindan da iiretilir. O, radikal olmakla birlikte kendisinin direkt zararh etkisi
yoktur. Asil onemli olan H,O, kaynagi ve gecis metal iyonlarmin indirgeyicisi

olmasidir (66).

2.2.1.2. Hidrojen peroksid (H,0O.)

H,0,, O, ’in siiperoksid dismutaz (SOD) ile dismutasyonu sonucu veya spontan
olarak olugsmaktadir. H,O, aslinda radikal degildir. O, ’in ulasamadigi membranla
korunan yapilara kolaylikla ulasarak burada O; ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar
verici radikal olan OH™ olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir. H,O, serbest demir

(Fe™) ile reaksiyona girerse demir okside olurken (Fe™) olusur (66).
2.2.1.3. Hidroksil radikali (OH-)

Hidroksil bilinen en reaktif radikaldir. Tek atom halinde ve bir elektronu eksik
olan oksijen ile hidrojenin birlesmesinden olusur (66). H202’nin tek elektronla
indirgenmesi ile HO- radikali olusur ve reaksiyon viicutta HO- radikalin 6nemli

kaynagidir. OH- radikalinin hiicre i¢inde diffiize olarak niikleusa gegme olasilig1 azdir.
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Olas1 mekanizma membrani kolayca gecebilen H202’in nukleusta Fe-Cu iyonlari ile
reaksiyonlasarak (Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlar1) hidroksil radikallerini

olusturmasidir (66).

Haber-Weiss Reaksiyonu Fenton reaksiyonu
1. H,0, + Fe* — OH’+ OH + Fe™ 3. H,0, + Fe™* — HO, + H" + Fe'*
2. H,0, + Cu™ - OH" + OH + Cu™ 4. H,O, + Fe'* — OH' + OH + Fe™

2.2.1.4. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit, nitrit oksid sentaz (NOS) olarak bilinen sitozolik bir enzimin
aktivitesi ile olusur. Oksijen baglanan bdlgeye kompetatif baglanarak direkt olarak
sitokrom oksidazin inhibisyonu ile hiicresel solunumu diizenler. NO bazi durumlarda bir
antioksidan gibi davranarak lipit peroksidasyonunda koruyucu gorev alir. Buna karsin
O," diizeylerinin arttig1 durumlarda O," ile reaksiyona girerek bir prooksidan olan

peroksinitrit (ONOO) olusturur (66).

2.2.1.5. Gecis metalleri

Fe™ + ¢ mmmp Fe™

Cu™? + ¢ == Cu’ gibi bir elektronun almmasi ve verilmesi durumlarinda
serbest metal iyonlar1 radikal reaksiyonlarini hizlandirrr. Lipid hidroperoksitlerin
parcalanmalarmi ve lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu katalize ederler.

Boylece daha az zararl radikalleri daha zararli radikallere doniistiiriirler (66).

2.2.1.6. Singlet (tekli) oksijen (O-)

Normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiildiir. Singlet oksijen
molekiilii yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron tasir. Singlet oksijen hiicre
membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipid

peroksitlerin olusumuna yol agar (63).
2.2.1.7. Lipid peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu; serbest radikaller tarafindan baglatilan ve membran
yapisindaki ¢coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan hiicre yap1 ve
fonksiyonlarmi bozan kimyasal bir olaydir. Normalde, diisiik diizeyde tiim hiicre ve

dokularda meydana gelir. Lipid peroksidasyonuna en duyarli bilesikler, membran
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fosfolipidlerinin yapisinda bulunan ¢oklu doymamis uzun zincirli yag asitleri (PUFA),
arasidonik asit ve dekosoheksaenoik asittir. Hiicre membraninda bulunan yag asitleri ve
kolesteroliin doymamis baglar1 serbest radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona
sebep olabilir. 1k dnce yag asidi par¢alanir ve lipid radikalini olusturur. Lipid radikali
de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Ortamda bulunan
hidrojen atomlar1 ile lipid peroksiller reaksiyona girerek lipid hidroperoksitleri
olusturur. Lipid peroksitler daha sonra malondialdehid ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim
iriinlerine dontiislirler. Olusan bu yikim ftriinleri DNA veya proteinlerle reaksiyona
girebilir ve mutajeniktirler. MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak
artar ancak spesifik degildir. MDA peroksidasyonun son {irtiniidiir (65,66).

Artmis Reaktif Oksijen Partikiillerinin Zararlan

- Hiicre organelleri ve membranindaki lipid ve protein yapisini bozarlar.

- Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler, DNA'y1 tahrip ederler.

- Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar.

- FElastaz, proteaz, fosfolipaz, lipooksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz,
indolamin, dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri
aktive ederler.

- Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar, trombosit agregasyonunu arttirirlar.

- Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar.

- Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar (63).
2.3. Serbest Radikallere Kars1 Antioksidan Savunma

Antioksidanlar, serbest oksijen radikallerinin hedef dokularda yapacaklarini
onleyen, geciktiren veya meydana gelen hasarin tamirinde gorev alan maddelerdir (67).

Insan viicudu hiicre ve organ sistemlerini reaktif oksijen tiirlerine karsi korumak
icin yiiksek oranda gelismis bir antioksidan sisteme sahiptir. Bu antioksidan sistem
diyetle alman vitaminlere, minerallere ayrica endojen antioksidan bilesenlerin tiretimine
dayalidir (61). ROS’un zararh etkileri enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar ile
dengelenir (67). Enzimatik antioksidanlar; siiperoksit dismutaz, katalaz, paraoksonaz ve
glutatyon peroksidaz, non-enzimatik antioksidanlar ise vitamin E (alfa-tokoferol, Vit E),
vitamin C (askorbik asit, Vit C), vitamin A (B3-Karoten, Vit A), selenyum, transferin ve

laktoferrindir. Antioksidanlar siklikla intraselliiler bazen de ekstraselliiler olabilirler.
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Serbest radikal ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda oksidatif
stresin artabilecegi, DNA dizisinde kiriklar olusturarak kansere ve diger pek ¢ok
hastaliga neden olabilecegi bilinmektedir (61, 67).

Cok cesitli bilesenleri iceren antioksidan sistem enteraktif ve sinerjist olarak
calisarak serbest radikalleri notralize ederler (61). Antioksidanlar ayrica siipiiriicii
(scavenger) ya da koruyucu (preventive) olarak da simiflanabilir (61). Vit C’nin
ekstraselliiler sivilarda bulunan, suda eriyebilen en Onemli antioksidan oldugu
disiiniilmektedir. Vit C, ROS’u daha lipit peroksidasyonu baslamadan likit fazda
notralize etmektedir. Vit E yagda eriyebilen major bir antioksidandir, en etkili zincir
kirict antioksidandir ve membranda bulunan yag asitlerini peroksidasyondan korur. Beta
karoten ve diger karetenoitlerin antioksidanlari yagdan zengin dokulardan korumay1
sagladiklarma inanilir. Tam tahilli ve yiliksek kaliteli meyve ve sebzeler Vit C ve
karotenoitlerin, saf elde edilmis ve korunan bitkisel yaglar da Vit E’nin ana
kaynaklaridirlar. Fitokimyasal ya da fitogida olarak bilinen bitkisel kaynakli ¢ogu
maddenin antioksidan etkinligi vardir. Flavonoitlerin antienflamatuar, antialerjik,
antiviral, yaslanma karsit1i ve antikarsinojenik etkileri gosterilmistir. Fitogidalar:
almanin en 1yi yolu taze meyve ve sebzeleri igeren bir diyet uygulamaktir (61).

Antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidaz, katalaz, paraoksonaz, siiperoksit
dismutaz oksidatif toksik ara tirlinleri metabolize ederler ve optimum katalitik etkinlik
icin mikro diizeyde alinan selenyum, demir, bakir, ¢inko, kalsiyum ve manganez gibi
kofaktorlere ihtiya¢ duyarlar (61, 68). Suda ¢6zilinebilen diger 6nemli bir antioksidan
glutatyondur. Glutatyon lipit peroksit gibi ROS’lar1 direkt inhibe eder ve ksenobiyotik
metabolizmasinda dnemli rol alir. Lipoik asit ve onun zayif hali dihidrolipoik asit
(DHLA) hem yag hem de su kaynakli serbest radikalleri yakarlar ve evrensel
antioksidanlar olarak tanimlanirlar (61). Koruyucu antioksidanlar yeni ROS olusumunu
engelleyen proteinlerdir. Bu gruptaki; albiimin, seruloplazmin, ferritin, miyoglobin,
transferin, laktoferin, metallotiyonein serbest demir ve bakir iyonlarmi baglayarak

oksidatif reaksiyonlardan korurlar ve antioksidan iglev goriirler (61).
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2.3.1. Viicudun onemli antioksidan sistemleri

Tablo 1. Antioksidan Savunma Sistemi

Enzimatik Antioksidanlar Sentetik Antioksidanlar
Katalaz, Paroksonaz N-asetilsistein, Deferoksamin
Stiperoksit Dismutaz, Glutatyon Peroksidaz Allopiirinol, Probakol, Penisilamin
Butil Hidroksitoluen
Scavenger Antioksidanlar Preventive Antioksidanlar
Vit C, Vit E Vit A, Transferin, Albliimin,
Tiyoller, Urik asit, Flavanoidler, Ko enzimQ | Seruloplasmin, Ferritin

2.3.1.1. Katalaz ve Peroksidaz

SOD enzimi aktivitesi sonucunda meydana gelen H,O,, katalaz enzimi etkisiyle
su ve oksijene donistiiriilmektedir (64,66). Peroksidazlar da katalaz enzimiyle ayni

ozelliklere sahiptir (64).

Katalaz

2 HzOz > 2 HZO + OZ

Sekil 1. Katalaz enzimi reaksiyonu

2.3.1.2. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Metalloprotein olan SOD bir O, molekiiliinii O, molekiiliine yiikseltgeyip, diger
0O,” molekiiliinii H;O,’e¢ indirgeyerek bu radikallerin etkisini azaltmaktadir.
Mitokondride, sitozolde ve vaskiiler endotelde lokalize 3 tiir SOD vardir. Tiim aerobik

organizmalarin SOD icerdigi belirlenmistir (64,66).
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2H*

0,+°0, » H,0, + 0,

SOoD

Sekil 2. SOD enzimi reaksiyonu
2.3.1.3. Glutatyon ve glutatyon peroksidaz (GSHPx)

Glutatiyon, serbest radikallerin yikict etkilerini Onleyen veya azaltan
transferazlar, peroksidazlar gibi bircok enzimin substrati olarak gorev yapmaktadir.
GSHPx enzimi, indirgenmis glutatiyon (GSH)’u, oksitlenmis (GSSG) hale
dontistiirmektedir (64,66). Glutatiyon ayn1 zamanda hiicre i¢inde O, O, ve OH™ gibi

bircok zararl oksidanla enzim katalizi olmaksizin da reaksiyona girmektedir (64).

GSHPx

2 GSH + H,0, » GSSG+2H,0

Sekil 3. GSHPx enzim reaksiyonu

2.3.1.4. Paraoksonaz

PON enzimi ilk olarak bocek ilact olan parathionun toksik metaboliti
paraoksonu hidrolize edebilme 06zeliginden dolay1 organofosfor zehirlenmesine karsi
koruyucu 6zelligi ile tanimlanmistir ve bu Ozelliginden dolayr paraoksonaz adini
almustir. ilk olarak 1946 yilinda Abraham Mazur tarafindan bulunan enzim sonra insan
serum paraoksonazi olarak adlandirilmistir. Sonraki yillarda bu enzim hakkinda oldukga
fazla sayida arastirma yapilmis olup sahip oldugu fonksiyonlar ve hastaliklardaki rolii
hakkinda ilerlemeler kaydedilmistir. Glikoprotein yapida, kalsiyum bagml
arildialkilfosfataz smnifi bir ester hidrolaz olan PON, hem ARE (E.C.3.1.1.2) hem de
PON (E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip bir enzimdir (7,14).
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PON gen ailesi insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda 7q 21.3-22.1
bolgesinde bulunan gen tarafindan kodlanmaktadir ve birbirleriyle baglantili PON;,
PON; ve PON3; seklinde ii¢ gruptan olusmaktadir (10,69).

Insanda karacierden sentezlenip kana karisan PON;, 43 Kda molekiiler
agirhigima sahip 354 aminoasitten olusan bir protein olup serumda yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL)’nin apoprotein A-1’ine hidrofobik N-terminal kismiyla sikica
baghdir ve HDL’ nin pargasi gibi goriiniir. PON; insan viicudundaki serbest radikal
temizleme sisteminin endojen antioksidan bir elemanidir. PON; enzimi diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)’1 oksidasyondan koruma, in vivo ve in vitro lipit peroksit birikimini
onlemesi 6zelliklerinin yani sira hidrojen peroksit de dahil olmak tizere diger radikalleri
notralize etme yetenegine sahip bir antioksidandir. PON; karaciger disinda ayrica
bobrekler, beyin, kalp, ince bagirsak ve akcigerde de bulunmaktadir. Cogunlukla
karacigerde eksprese olan PONj diisiik miktarda bobreklerde de bulunur ve HDL ile
iligkilidir. Serumda saptanamayan ancak beyin, karaciger, bobrek ve testis gibi bircok
dokuda eksprese olan PON;’nin pek c¢cok mRNA formu vardir. Serum PON;j;
seviyelerinin ¢ok diisiik olmas1 ve PON;’nin serumda bulunmamasi nedeniyle simdiye

kadar sadece PON; iizerine genis klinik ¢alismalar yapilmistir (70,71).

Arg veyva Gln
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5 /| 2sacys |

e,
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,I 42

Lewu 55 -
e e 353 e,
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| Paraocksonazin Yapisi

Sekil 4. Insan serum paraoksonaz enziminin yapisi
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Paraoksonaz polimorfizm gosteren bir enzim olup; enzim aktivitesi yiiksek ve
diisiik iki allelin genetik kontrolii altindadir. Enzim polimorfizmine ait bu degisiklik
molekiiliin 192. ve 55. pozisyonundaki aminoasit farkliligindan kaynaklanmaktadir (72-
74). PON; aminoasit polimorfizmi 55. pozisyonda (16sin/ metionin, L/M) digeri ise 192.
pozisyonda (glutamin/arjinin, Q/R) olarak bulunmaktadir (70).

Insan PON; 192 Q/R polimorfizmi i¢in yapisal olarak arjinin varhigi yiiksek
PON; aktivitesi (B tipi alloenzim-R), glutamin varlhig1 diistik PON; aktivitesi (A tipi
alloenzim- Q) gosterirken, 55 L/M polimorfizminde ise; MM homozigot bireylerde LL
homozigot bireylere gore paraoksona karsi daha diisitk PON; aktivitesi bulunmaktadir.
PON; geninin 55 (L/M) pozisyonunda olan polimorfizmi, 192 (Q/R) polimorfizmine
gore PON; aktivitesini daha az etkiler (70,71).

PON; aktivitesi polimorfizmleri bireyler arasinda farklhiliklar gosterir. PON;
aktivitesini polimorfizme bagl olarak paraoksonun hidrolizi belirler. Insan serum PON;
aktivitesi cinsiyet ve yasa baglh degisiklik gostermez. PON; aktivitesinin ve diizeyinin
diyet, sigara, akut faz proteinleri ve gebelik durumlarinda degisiklik gdosterdigi
bildirilmistir. Artmis oksidatif stresin eslik etti§i diyabet, hiperkolesterolemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda azalmis PON; aktivitesi tespit edilmistir (75).

2.3.1.5. Arilesteraz

ARE enzimi PON ile ayn1 gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer
olan, lipofilik antioksidan 6zelliklere sahip olan esteraz grubu bir enzimdir. PON;’in
polimorfik degisim gdsterdigi bilinmesine ragmen ARE enzimi genetik polimorfik bir
degisim gostermemektedir (72,76,77).

ARE, PON gibi aktivitesi i¢in kalsiyum gerektiren aromatik esteraz grubu bir
enzimdir. ARE aktivitesi i¢in substrat olarak en sik fenilasetat kullanilmasima ragmen
diger bir c¢ok aromatik esterleri (o-p-nitrophenylacetate, beta-napthylacetate,

vinylacetate ve thiophenylacetate) hidrolize etme 6zelligi vardir (78).
2.3.1.6. Malondialdehit

MDA, ii¢ veya daha fazla ¢ift baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu
olugsmaktadir. Lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak MDA artar, ancak
spesifik degildir. Ayn1 zamanda membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz

baglanmasina neden olabilmektedir (66).
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Malondialdehit, membranlarda c¢apraz baglanma ve polimerizasyona neden
olarak esneklik kaybi, iyon transportu, enzim aktivitesinde bozukluklar ve hiicre yiizey
determinantlarinin agregasyonu gibi pek cok patolojiye yol agar (79-81). MDA, non-
enzimatik oksidatif lipid peroksitlerinin parcalanmasi sonucu olusan toksik etkili son
iiriinlerden birisidir. ikiden fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin otoksidasyonu veya
eikozanoid sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitler MDA’nin asil kaynagmi
olusturmaktadir. Lipid peroksidasyonu tepkimelerinin son iriinlerinden oldugu igin,
MDA 6l¢iimii ile peroksidasyon degerlendirmesi yapilabilmektedir. Lipid radikallerinin
hidrofobik yapida olmasi nedeniyle reaksiyonlarin ¢ogu zara bagli molekiillerde
meydana gelir. Peroksil radikaller ve aldehitler, zar komponentlerinin ¢capraz baglanma
ve polimerizasyona neden olur. Zar reseptorleri ve zara bagl enzimleri inaktive ederek
zar proteinlerinde de ciddi hasar meydana getirebilirler. Plazma lipoproteinleri ve
ozellikle diistik dansiteli lipoproteinler de oksidasyona ugrayabilir ve bu okside

lipoproteinler hiicre fonksiyonlarmin bozulmasina aracilik edebilir (82).

2.4. Diyabet ve Oksidatif Stres

Diyabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980°li yillardan beri genis capta
tartisilan bir konu olmustur . Diyabet ve diyabet komplikasyonlarmin reaktif oksijen
tirleri ile olan iligkisini gosteren calismalarda, nonenzimatik glikasyon, enerji
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol
aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperflizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest radikal
iretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi vurgulanmaktadir (3).

Stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde, karaciger,
bobrek, iskelet kasi ve adipoz doku gibi diger dokularla kiyaslandiginda en diisiik
diizeyde oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese en duyarli yapilardan biri oldugu da
bilinen beta hiicrelerinde gozlenen hasarm, hipergliseminin toksik etkilerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (3). Hidrojen peroksidin, yiiksek reaktiviteye sahip bir
ROS iirlinii olan OH. Radikaline donligmesi sonrasi insiilin reseptor sinyal sistemi
iizerinde etkili oldugu ve insiilin tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal
transdiiksiyon yollarinda anahtar bir rol oynayabilecegi goriisii arastirmacilarin savlari

arasinda bulunmaktadir. Glikasyon aracili serbest radikal iliretiminin insiilinin gen
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transkripsiyonunu azalttigint ve beta hiicre apoptozuna yol actigim1 gosteren
calismalarin bulgular1 bu goriisti destekler niteliktedir . T ve B lenfositlerin, makrofajlar
gibi inflamatuvar hiicrelerin beta hiicrelerine toksik etkilerini de serbest radikaller
araciligiyla yaptig1 diisiiniilmektedir. Diyabet olusturulan rat deney modellerinde
oksidatif stres belirteci olarak degerlendirilen 8-OHdAG (8-hidroksi deoksiguanozin)
diizeylerinde de artis gozlenmistir. Serbest radikal olusumunun hipergliseminin direkt
sonucu oldugunu destekleyen ¢alismalarm yan1 sira endotel ve diiz kas hiicreleri yiiksek
konsantrasyonda glukoz iceren ortamda inkiibe edildiginde de serbest radikal
olusumunun bagladig1 gozlenmistir (3).

Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin iliski oldugu goriisii invivo
calismalar ile de desteklenmistir. Deneysel hayvan ¢aligmalarinda insanlardakine benzer
diyabet olusturmak icin kullanilan N- nitroso tiirevi D-glukozamin yapisindaki
streptozotosin, oksidan maddeler meydana getirerek langerhans adaciklarmi selektif
olarak tahrip etmekte ve uygun olmayan NO cevaplar1 vererek diyabeti baslattigi
diistiniilmektedir. Arastirmacilarin bulgulari, vaskiiler komplikasyonlar1 olan diabetik
hastalarda, hem LDL’nin oksidasyonunda hem de nonenzimatik glikasyonunda,
hiperglisemiye bagl artislar oldugunu gostermektedir. Diyabetik olgularda, lipidlere
ilave olarak protein oksidasyonu da artmaktadir. Ozellikle kollajen, elastin ve myelin
kilifindaki ekstraselliiler proteinlerin oksidasyonu sonucu; lens, damar, bazal membran
gibi dokularda katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi diabetik

komplikasyonlar gelismektedir (3).
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3. MATERYAL METOD

Calismamiz igin Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 24.05.2012
tarthli ve 3 nolu oturumunda onay alimmis olup, calisma Helsinki Deklarasyonu
kurallarina uygun olarak yapilmistir. Calismaya katilan tiim hastalar ve kontrol grubu
icin ebeveynleri ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Cocuk
Endokrinoloji boliimiinde tip 1 diyabet tanisi ile izlenmekte olan hastalar arasindan
calisma sirasinda laboratuvar bulgularina gore ketoz ya da ketoasidoz saptanmayan
hastalar calisma grubunu olustururken, her bir hasta i¢in ayni cinsiyet ve benzer yasta
olan saglikli ¢ocuklar kontrol grubunu olusturdu.

Konrol grubuna dahil edilen ¢ocuklar caligma sirasinda enfeksiyona ait dykii ve
klinik bulgular1 saptanmayan, kronik bir hastaligi bulunmayan, herhangi bir medikal
tedavi almayan, normal fizik muayene bulgularina sahip olan saglikli g¢ocuklar
arasindan se¢ildi. Calisma ve kontrol grubundaki tiim c¢ocuklarin fizik muayeneleri
yapildi. Boy uzunluklar1 ve viicut agirliklar: 6l¢tildii. Her iki gruptaki ¢ocuklardan 12
saat aclik sonrasi vendz kan Ornegi alindi. Alman ornekler biyokimya ve hemogram
tiiplerine konuldu. Serum TG, kollesterol, HDL, LDL ve HbAlc diizeyleri hemen
oleiildii. Ikinci biyokimya tiipiine konulan vendz kan drnegi 3500xg’de 5 dk santrifiij
edildi. Ayrilan serum Ornekleri analiz edilinceye kadar — 80 °C’de derin dondurucuda
saklandi.

Dondurulan serum 6rnekleri bir gece +2 °C’de erimeye birakildi. Coziinen serum
orneklerinde PON; ARE ve MDA diizeyleri 6l¢tildii.

Serum PON; aktiviteleri, dietil-p-nitrofenilfosfatin (Sigmo Co, UK) substrat
olarak kullanildig1 spektrofotometrik metotla Olgiildii. ARE aktivitesi dlglimii i¢in
fenilasetat (Sigma Co, UK) substrat olarak kullanildi ve olusan fenoliin 270 nm’deki
absorbansinin o6l¢iilmesiyle ARE aktivitesi belirlendi. PON; ve ARE aktivitelerinin
hesaplanmasinda molar absorbtivite katsayilar1 (swrasiyla 17100 M—1 cm—1 ve 1310
M-1 cm—1) kullanildi. PON; aktivitesi i¢in bir iinite; 1nmol 4-nitrofenol/ mL serum/dk,
ARE aktivitesi i¢in ise Inmol fenol/mL serum/dk olarak tanimlanda.

MDA 6l¢iimii i¢in serum 6rnekleri 95°C’de tiyobarbitiirik asit ile inkiibe edildi.
Meydana gelen pembe renkli serum 6rnegindeki MDA diizeyi 532 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak 6lgiildii.
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Kullanilan Reaktifler:

Sodyum Dodesil Siilfat (SDS): %8.1

Asetik asit: %20, pH: 3.5 (NaOH ile ayarlandi)
Tiyobarbitiirik asit: %0.9

n-Butanol/Piridin (15/1) V/V

Standart: 1.1.3.3 tetraethoxypropane’den 200 umol/L konsantrasyonunda stok
standart ¢ozeltisi hazirlandi. Stok standarttan seri diliisyon yapilarak degisik
konsantrasyonlarinda standart cozeltileri elde edildi. Bu c¢ozeltiler standart olarak

kullanildz.

Deneyin Yapihsi: Deney giinline kadar -80°C’de saklanan hasta serumlarinin
+4°C’de bir miiddet bekletilerek iyice ¢oziinmesi saglandi ve numuneler kullanima
uygun hale getirildi. Istya dayanikli, kapakli cam tiiplere Tablo 3.3’deki pipetlemeler
yapild1.

Tablo 2. MDA tayini

Reaktifler Numune Standart Kor
SDS 9%8.1 200 uL 200 pL 200 pL
Asetik Asit %20 1500 uL 1500 uL 1500 uL
Tiyobarbitiirik asit %0.9 1500 uL 1500 uL 1500 uL
Numune 100 uL - -
Standart - 100 uL -
Distile su 700 uL 700 uL 800 uL

Tim tiiplerin kapaklar1 kapatildi, vortekslendi ve sicakligi 95°C’olan su banyosunda 1
saat boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda tiipler soguk su altinda sogutuldu.
Daha sonra her bir tiipiin siipernatanindan 600 pL alinarak karsilik gelen ependorflara
aktarildi. Her bir ependorfa asagidaki pipetlemeler yapildi.

Distile su 150 uL 150 uL 150 uL
n-Butanol/Piridin 750 uL 750 uL 750 uL

Ependorflar vorteksle iyice karistirildiktan sonra. 1250 g’de 10 dakika santrifuj
edildi. Olusan fazlar karistirilmadan {ist fazdan 200 pL alinarak tiim kuyucuklara

pipetlendi. ELISA mikropleyt okuyucusunda numune ve standartlar kore karsi 532 nm
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dalga boyunda okutuldu. serum MDA konsantrasyonu pmol/L olarak 6lgiildii (refarans:
Ohkawa H, Ohishi N, K Y. Assay for lipid peroxides in animal tissues by thiobarbituric
acid reaction. Anal Biochem., 1979, 95: 351-358).

Yeterli olgu sayisi PON;, ARE ve MDA sonu¢ Ol¢iimlerine gdre hesaplandi.
ARE icin daha fazla olgu gerektiginden drneklem hesabinda ARE diizeyi baz alindi.
Daha onceki caligmalarda bakilan serum ARE diizeyleri saglikli bireylerde ortalama
21,4 + 4,3 U/mL, hastalarda 14,8 = 6,1 U/mL bulunmustur (16). Alfa yanilma pay1 %5,
standart sapma 6 U/mL, ortalamalar arasindaki fark onemlilik derecesi 4 U/mL
alindiginda, saglikli ¢ocuklar ve tip 1 DM tanili hastalarda serum ARE diizeylerini
%90’lik bir gii¢ ile hesaplamak icin ¢alisma ve kontrol grubunda 49’ar kisi (toplam 98)
yeterlidir.

Hasta ve kontrol grubundan serum PON; ARE, MDA, HDL, LDL, TG, VKI ve
HbAlc diizeyleri ¢aligildi. Hasta ve kontrol grubundakilerin yas, cinsiyet, viicut agirligi,
boy, vki, TG, LDL, HDL, kolesterol, HbAlc, PON; ARE ve MDA diizeylerinin
oranlar1 birbirleriyle karsilastirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS for Windows 15 paket programi
kullanildi. Veriler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma olarak verildi. Verilerin
normal dagilip dagilmadigi Kolmogrov Smirnov testi ile analiz edildi. Gruplar
arasindaki farklilik i¢in Mann-Whitney U testi ve korelasyon analizi i¢in Pearson

korelasyon testi kullanildi. p<0.05’in istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 62 tip 1 DM tanili hasta ve 62 saglikli ¢cocukla tamamlandi. Olgularin
28’1 (%45,2) kiz, 34’1 (%54,8 ) erkekti. Calisma grubunda yas ortalamasi 11,243,2 yil
iken, kontrol grubunda 10,6+3,5 yil idi. Cocuklarin takvim yas1 bakimindan iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu (p:>0,05).

Calisma ve kontrol grubundaki olgularm viicut agirhgi, boy dlgiimii ve VKI
degerlerinin karsilastirilmasi tablo-3’te gosterildi. Calisma grubunda viicut agirligi, boy

uzunlugu ve VKI degerlerinin kontrol grubundan farkli olmadig1 bulundu (p>0,05).

Tablo 3. Calisma ve kontrol grubunda viicut agirhigi, boy ve VKI

Calisma grubu | Kontrol grubu p
Viicut agirhg (kg) 37£12,3 35,4£13,2 0,494
Boy (cm) 142,116 136,6+£17,3 0,114
VKIi (kg/m?) 17,8+£2,6 18,243,3 0,425

Calisma ve kontrol grubundaki serum kollesterol, TG, HDL, LDL ve HbAIC
diizeyleri tablo 4’te gosterildi. Calisma grubunda HDL, LDL, kolesterol ve HbAlc
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanwrken, TG

diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p:>0,05).

Tablo 4. Calisma ve kontrol grubunda serum HDL, LDL, TG, Kolesterol ve HbAlc

diizeyleri.

Calisma grubu | Kontrol grubu p
HDL 59,3£16,2 49,3+14,9 0,001
LDL 104,2+37 92+23,2 0,030
KOLESTEROL 162,6+41,6 143,4+27,7 0,003
TG 91,2+59,3 93,9+49,6 0,429
HbAlc 11,6+3,7 5,9+1,4 0,000

Calisma ve kontrol grubunda serum ARE, MDA ve PON; diizeyleri tablo-5’te
gosterildi. Calisma grubunda serum ARE diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak
disik bulunurken (p: 0,000), PON; ve MDA diizeylerinde farkhilik saptanmadi
(p:>0,05).
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Tablo 5. Calisma ve kontrol grubunda serum ARE, PON; ve MDA diizeyleri

Caliyma grubu Kontrol grubu p
ARE (U/ml) 64,7 £ 16,1 80,7 £19,8 0,000
PON; (U/ml) 137,7 £ 93,8 146,8 + 86,1 0,352
MDA (pmol/L) 0,759 £ 0,5 0,735+ 0,5 0,923

Calisma grubunda cinsiyete gore serum ARE, PON; ve MDA diizeyleri tablo-
6’da gosterildi. Belirtilen parametreler bakimindan iki cinsiyet arasinda farklilik yoktu

(p:>0.05).

Tablo 6. Calisma grubunda cinsiyete gore serum ARE, PON; ve MDA diizeyleri

Kiz Erkek
(n:28) (n:34) P
ARE (U/ml) 64,6 +16,9 64,8 + 15,7 0,952
PON; (U/ml) 141,7 £ 95,1 134,5 £ 94,1 0,765
MDA (pmol/L) 0,65 +0,48 0,84 + 0,52 0,146

Calisma grubunda serum ARE diizeyi ile korelasyon gosteren parametreler
Tablo-7°de gosterildi. Serum ARE diizeyi ile PON;, HDL, TG ve kolesterol diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu (p<0,05).

Tablo 7. Calisma grubunda serum ARE diizeyi ile korelasyon saptanan parametreler

Parametre r p

PON; (U/ml) 0,377 0,003
HDL 0,383 0,002
TG 0,271 0,033
KOLESTEROL 0,282 0,026

Calisma grubunda hastalarin ortalama diyabet stiresi 2,6+1,9 yil idi. Calisma
grubunda diyabet siiresi ile laboratuvarda calisilan parametreler arasinda korelasyon

saptanmadi.
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5. TARTISMA

Organizmada serbest radikallerin ortamda olusum hizi ile bunlarin temizlenme
hiz1 bir denge igerisindedir. Bu oksidatif denge saglandigi siirece organizma, serbest
radikallerden zarar gormemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da
ortamdan temizlenme hizinda bir azalma olmas1 bu dengenin bozulmasina neden olur ve
bu durum ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilir ( 61, 65).

Kiss ve ark. tarafindan yas ve cinsiyet acisindan benzer olan 37 takipli SLE ve
30 saghkli gonilli tizerinde serum lipit parametreleri, PON; ARE diizeyleri
calisilmistir. Gruplar arasinda lipit parametreleri acisindan fark saptanmamustir. SLE
tanil1 hastalarda serum PON; diizeylerinin saglikli kontrol grubuna oranla anlaml
diizeyde diisiik oldugu, serum ARE diizeylerinin ise saglikli kontrol grubu ile ayni
diizeylerde oldugu tespit edilmistir (83).

Yildirim ve ark. tarafindan acil servise multi travma nedeniyle bagvuran 64
eriskin hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada; serum PON;, ARE, MDA, total kolesterol,
LDL, HDL diizeyleri karsilastirilmig. Yapilan c¢alismada travmaya maruz kalmis
hastalarda saglikli kontrol grubuna gére HDL, LDL, total kolesterol diizeyleri arasinda
belirgin fark yokken, MDA diizeylerinde yiikseklik ve iki endojen antioksidan enzim
olan PON; ve ARE diizeylerindeki diisiikliik oksidatif stresin bir sonucu olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (7).

Isik ve ark. tarafindan aktif romatoid artrit (RA) tanili 47 hastada yapilan bir
calismada; serum PON; ve ARE aktivitesinin saglikli kontrol grubuna goére anlamli
derecede diisikk oldugu bulunmustur. Calisma sonucunda; PON; ve ARE endojen
antioksidanlarmin hastaligin patogenezinde onemli rolii olan oksidatif stresteki artiga
bagli olarak azaldig1 diistiniilmiistiir (13).

Benzer sekilde Altindag ve ark. tarafindan 25 RA tanili hastada yapilan bagka bir
calismada lipid hidroperoksid (LOOH) radikali, total oksidatif durum (TOS), PON;,
ARE ve total antioksidan durum ( TAS) diizeyleri bakilmistir. Saglikli kontrol grubuna
gore RA hastalarinda LOOH, TOS diizeyleri daha yiiksek bulunurken, PON;, ARE ve
TAS diizeyleri de anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada da viicutta
olusan oksidatif strese bagli olarak PON; ve ARE diizeylerinde diisiiklik oldugu
distiniilmiistiir (15).
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Karakiiciik ve ark. behget hastaligi tanili aktif iiveti olan 16 eriskin hastay1
kapsayan bir ¢aligmada; hastalarin serum PON; diizeylerinin saglikli kontrol grubuna
oranla anlamli derecede diisiik oldugunu saptamislardir. Yine bu calismada bakilan
serum MDA diizeyleri behget hastalig1 tanili hastalarda anlamli olarak saglikli kontrol
grubuna gore yiilksek bulunmustur. Bu sonuclar behget hastaligi tanili aktif {iveiti olan
hastalarda olusan endotelyal hasar ve artmug PMNL etkinliginin ROS olusumunu
arttirdigi, sonucgta pro-oksidatif bir ortam olusmasindan dolayr PON;’in etkisinin
azalmasimna ve lipit peroksidasyon iriinii olan MDA’nin artmasma neden oldugu
distiniilmiistiir (16).

Baskol ve ark. tarafindan 57 RA tanili hastada yapilan diger bir ¢alismada ise
serum PON;, MDA ve HDL diizeyleri bakilmistir. RA tanili hastalar klinik durumlari
ve laboratuar sonuclarina gore aktif ve inaktif olmak iizere iki gruba ayrilmis ve bakilan
PON; diizeyinin her iki RA’li grupta da saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik, bakilan MDA diizeyinin ise her iki RA’li grupta saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Gruplar arasinda HDL yoniiyle anlaml
fark bulunamamistir. Bu calismada RA’li hastalarda ROS artis1 sonucu viicutta
prooksidatif bir durumun olustugu ve bunun sonucunda antioksidatif bir enzim olan
PON; ‘in azaldig1 ve oksidatif bir durum sonucu serum MDA diizeyinin arttig1
distiniilmiistiir (84).

Yukarida belirtilen ¢aligmalarm tamami inflamasyon yiikiiniin yiiksek oldugu
hasta gruplarinda yapilmistir. Bu ortak 0Ozellik inflamasyonun oksidatif stress
patojenezinde Onemli bir rol oynadigini diistindiirmektedir. Nitekim, Popa ve ark.
tarafindan  yapilan bir calismada da TNF-o’'nin inflamasyonla iligkisi
degerlendirilmistir. Caligmada 45 aktif RA tanili hastanin anti-TNF tedavisinden once,
tedavinin 2.haftas1 ve 6.aymda serum PON1, ARE ve lipit diizeyleri degerlendirilmistir.
Hastalara baslanan tedavi sonras: bakilan serum PON; ARE diizeylerinin tedavi dncesi
duruma oranla yiikseldigi, plazma lipit diizeylerinin degismedigi tespit edilmistir.
Calismada anti-TNF tedavisi ile anlamli artis gosteren serum PON; diizeylerinin
inflamatuar durumun azalmasi ile artig gosterdigi diistiniilmiistiir (85).

Soyoral ve ark. tarafindan nefrotik sendrom tanili 21 erigkin hastada yapilan bir

calismada da bakilan serum PON; ve ARE diizeylerinin saglikli kontrol grubuna oranla
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anlamli derecede diisiik bulunmasi viicutta artan oksidatif stres ve oksidan-antioksidan
dengesizligine baglanmistir (86).

Ozellikle son yillarda serum PON; diizeyinin de enflamasyonun 6nemli bir
gostergesi oldugu, kabul edilen bir goriis haline gelmistir. Literatiirdeki ¢ok sayida
calismada, ¢esitli  hastaliklardaki PON; enzim  diizeyleri  arastirilmistir.
Etyopatogenezinde enflamasyon ve oksidatif stresin suglandig1 Tip 2 DM, Behget, RA
ve SLE gibi hastaliklardaki paraoksonaz diizeyleri ile ilgili yapilan calismalar bu
konudaki 6rneklerden sadece birkacidir (13, 15, 16, 84, 85). Bu ¢alismalarda Tip 2 DM,
Behget, RA ve SLE gibi kronik inflamasyonlu hastaliklarda PON; ARE enzim
seviyelerinin diistiigii ve MDA diizeyinin yiikseldigi savunulmustur.

Diabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980’11 y1illardan beri genis ¢apta tartisilan
bir konu olmustur. Diabet ve diabet komplikasyonlarinin reaktif oksijen tiirleri ile olan
iliskisini gosteren caligmalarda, nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasmdaki
degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-
reperflizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest radikal {retimini arttirdigi ve
antioksidan savunma sistemini degistirdigi vurgulanmaktadir (3). Bunlara ilave olarak
hipergliseminin hem ROS {iretimini arttirdigt hem de dogal antioksidan savunma
mekanizmasini bozdugu bildirilmistir (4).

Hipergliseminin hem ROS iretimini arttrdigi hem de dogal antioksidan
savunma mekanizmasini bozdugu bildirilmistir (4). Viicutta ROS artis1 ile birlikte
sitokinlerin transkripsiyon faktorii olan NF- kB aktive edilir ve sitokinler ile ROS
arasinda kisir bir dongiiniin olusmasia sebep olur (87,88). Ortaya ¢ikan bu ROS
molekiilleri yiiksek derecede reaktiftirler ve tiim hiicresel yapilara saldwrabilirler ve
sebep olduklar1 zarar tiim ¢evre dokular1 etkiler. ROS savunma sistemlerini baskilar ve
sonugta hiicre hasar1 ve lipit peroksidasyonu ortaya ¢ikar (16).

Diabette oksidan/antioksidan oranindaki dengesizlige bagli olarak goriilen
sistemik oksidatif stres PCO diizeylerinde artisa yol agmaktadir. Karbonil stresin
artisinda; hiperglisemi, hiperlipidemi, oksidatif stres veya reaktif karbonil tiirevlerinin
detoksifikasyonundaki  azalmanin  etkili  olabilecegi  bildirilmektedir.  PCO
diizeylerindeki artis diabette goriilmektedir. Komplikasyonsuz diabetik c¢ocuklar ve

adolesanlarda, kontrol gruplar1 karsilastirildiginda plazma PCO diizeylerinin anlamli
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derecede yliksek oldugu saptanmistir. Bu durum oksidatif protein hasarmin diabetin
erken donemlerinde basladigini ve ileriki evrelerde arttigini gostermektedir (89).

Bilindigi gibi C-reaktif protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignite ve
otoimmiin hastaliklar gibi bir ¢ok durumda serum seviyesi yiikselen, polimerik yapida,
plazma yarilanma Oomrii 19 saat kadar olan bir akut faz proteinidir. Karacigerde
interlokin-6’nin  kontrolii altinda sentezlenir ve normalde serumda c¢ok diisiik
seviyelerde bulunur (90). Coulon ve arkadaslari, subklinik komplikasyonu (retinopati,
nefropati ve noropati) bulunan ve bulunmayan tip 1 diyabetik 2 hasta grubu iizerinde
CRP diizeylerini arastrrmiglar, komplikasyon bulunmayan grubun CRP diizeyleri
kontrol grubuna gore 3 kat yiiksek bulunurken komplikasyon bulunan grubun CRP
diizeyleri kontrole gore 5 kat yiiksek saptanmistir (91). CRP’nin diyabet gelisiminde
prediktor faktor oldugu kohort calismalar1 ile ortaya konmustur. 1984-1996 yillari
arasinda Almanya’da yapilan Monica Kohort Calismasinda orta yas hastalar ortalama
7,2 yil izlenmistir. CRP yiiksekligi ile diyabet gelisimi arasinda anlamhi iliski
saptanmistir (92). Diyabetin oksidatif strese yol acan bir hastalik oldugu dikkate
alindiginda bu durumun yukaridaki bilgilere gore inflamasyon zemininde gelistigi
sOylenebilir.

Letellier ve ark. tip 2 diabetli hastalarda serum PON aktivitesini
degerlendirmisler ve tip 2 diabetli hastalarda saglikli bireylere gore daha diisiik PON
aktivitesi bulmuslar. Patel ve ark. Deneysel ve klinik olarak yapilan ¢calismalarda serum
paraoksonaz aktivitesinin diyabette azaldig1 belirtilmistir (93,94).

Giirbilek ve arkadaslar1 tip 2 diyabetli hastalarda hastalik siiresince glukozun
lipit peroksidasyonunu ve lipitler lizerine etkisini incelemislerdir ve MDA diizeyini
artirdigini gézlemlemislerdir (95).

Pritchard ve arkadaslar1 ratlarda yapmis olduklar1 ¢calismalarinda plazma MDA
diizeyinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda, diyabet grubundaki ratlarin lipit
peroksitlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artigin oldugunu gostermislerdir (96).

Terekeci ve ark. tip 2 diyabetik olgularda antioksidan kapasitenin azaldigini,
artmis oksidatif strese bagli olarak metabolik kontroliin ve insiilin duyarliliginin
bozulmasina paralel olarak bu durumun daha da artis gosterebilecegini ortaya
koymuslardir. Koca ve ark. da calismalarinda tip 1 diyabet grubunda MDA degerlerinin
anlaml bir sekilde arttigini gézlemlemislerdir (97,98).
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Sundaram ve arkadaglarmin yapmis oldugu [lgok sayida hastanin
degerlendirilmesi agisindan onemli olan, 467 tip 2 diyabet hastasmnin dahil oldugu
_l¢aligmada, hasta plazma ve eritrosit lipid peroksidasyonlarinin anlamli olarak
yiikseldigi bulunmustur (99). Yapilan bir baska [Icalismada Griesmacher ve
arkadaslarinin tip 1 ve tip 2 diyabet gruplarinda serum lipid peroksidasyon diizeylerini
karsilastirmislar ve her iki grupta da serum lipid peroksidasyon diizeylerinin kontrol
grubundan yiiksek oldugunu bulmuglardir (100).

Bu calismada hasta ve kontrol guplarma ait MDA, PON,; ARE, HDL, LDL,
Kolesterol ve HbAlc diizeyleri karsilastirip, bu parametrelerin diabet hastaligi,
patogenezi ve tedavisi agisindan dneminin belirtilmesi amaglanmistir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki bireyler yas, cinsiyet, viicut agirhigi,
vki ve boy yoniinden karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamastir.

MDA, PON; ve ARE enzimlerinin aktivitelerini etkileyen nedenler iizerinde
bircok ¢alisma yapilmistir (7, 12,15,16, 84,85). Biz bu calismada endojen antioksidan
enzimlerden olan PON;, ARE ve lipit peroksidasyon iirlinii olan MDA diizeylerinin tip
1 dm hastalarindaki durumunu arastirdik.

Bizim ¢alismamizda yapilan bu c¢aligmalara benzer sekilde; Tip 1 DM
patogenezinde oksidatif stresin rol aldig1 ve endojen antioksidan sistemin bir gostergesi
olan serum PON; ve ARE diizeyinin saglikli kontrollere gore diisiik seviyede bulundu.
Istatistiksel olarak sadece ARE diizeyi saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde diisiik
oldugu bulundu. istatistiksel olarak anlamli olan bu diisiikliigiin sebebinin viicutta
devam eden subklinik inflamasyona bagli olabilecegi de diisiiniildii. PON; enzim
diizeyleri tip 1 DM’li grupta daha diisiik bulundu ama istatistiksel olarak anlamli
degildi. MDA diizeyleri ise tip 1 diyabet grubunda daha yiiksekti fakat istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamada.

Erciyas ve arkadaslar1 ¢ocuklarda glisemik kontrol ile lipid profili arasindaki
iligkiyi aragtirmiglardir. Tip 1 DM olan 96 hasta ve 50 saglikli ¢ocuk calismaya
almmistir. Diyabetiklerde LDL kolesterol ve total kolesterol seviyelerini kontrol
grubuna gore ylksek bulmuglardir. Al-Noava ve ark. diyabetik ve 77 kontrol vakasiyla
yaptiklar1 calismada diyabetiklerde HDL ve LDL diizeyini kontrol grubuna gore yiiksek
bulmuglardir (101,102).
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Bizim c¢alismamizda tip 1 diyabet hastalar1 ile kontrol grubunu lipid
parametreleri agisindan degerlendirdik. LDL, HDL ve kolesterol diizeyleri istatistiksel
olarak anlaml1 derecede yiiksek saptandi.

Karbonhidrat birimleri HbAlc molekiiliiniin beta zincirindeki alfa-amino
gruplara kovalen bir sekilde enzimatik olmayan bir tepkime ile baglanmaktadir. Yas
ve aglik kan sekeri artis1 ile birlikte artan bu baglanma sonucu olusan hemoglobilinin
toksik etkisi bulunmamaktadir. Eritrositlerin 120 giinlik yasam stireleri boyunca
hemoglobinlerin glikozilasyonu devam etmektedir. Diabet hastaliginda normalin 2-3
katma kadar artan HbAlc diabetin izlenmesinde ve glukoz diizeylerinin
diizenlenmesinde dnemli biyokimyasal bir parametredir (103).

Yaptigimiz ¢alismada tip 1 DM hastalarda HbAlc diizeyi kontrol grununa goére
daha ytiksek olup istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.

Augustinsson ve ark. tarafindan yaslar1 0-20 olan 90 kisi ile yapilan serum ARE
diizeylerinin yas ile korelasyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada bakilan serum ARE
diizeylerinin yasamin ilk 6 ay1 boyunca artis gosterdigi fakat 2 yas ve iizerinde bu
artisin kayboldugu ve yapilan degerlendirmelerde eriskin diizeyleri ile ayni oldugu
goriilmiistiir (105). Yine Augustinsson ve ark. tarafindan yapilan benzer bir caligmada
64 normal yetigkin, 45 hamile kadin ve 51 yeni dogan bebegin plazma ARE aktivitesi
tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede ARE diizeyleri agisindan
cinsiyet, yas, hamile olmayan ve hamile bireyler arasinda herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. Yenidogan bebeklerde plazma ARE aktivitesi normal yetiskinlere
oranla ¢ok daha diisiik bulunmustur (106). Geldmacher ve ark. tarafindan yapilan ¢ok
merkezli bagka bir ¢alismada PON; aktivitesiyle yas ve cinsiyet arasinda korelasyon
olmadigi, PON; aktivitesinin yas ve cinsiyetten etkilenmedigi gosterilmistir (104).

Calismamizda ¢alisma grubundaki kiz ve erkek olgularda bakilan serum PON;,
ARE ve MDA diizeylerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmada.

Sonug¢ olarak tip 1 diyabetli ¢ocuklarda serum ARE diizeyinin ilk kez
degerlendirildigi bu ¢alismamizda serum ARE diizeyinin anlamli olarak azalmasi tip 1
DM ’nin oksidatif stresse yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Onceki ¢alismalar dikkate

alindiginda bu durumun subklinik inflamasyon ile iliskili olabilecegi sdylenebilir. Tip 1
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DM’de ortaya ¢ikan oksidatif stress patojenezinin aydinlatilmasi i¢in daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1- Calisma grubunda serum ARE diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu bulundu.

2- Calisma grubunda serum HDL, LDL, kolesterol ve HbAlc diizeylerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi.

3- Calisma grubunda kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda serum ARE, PON; ve MDA
diizeyleri bakimindan farklilik yoktu.

4- Diyabet siiresi ile laboratuvarda galisilan parametreler arasinda anlamli bir
ilisk1 saptanmada.

5- Calisma grubunda serum ARE diizeyi ile PON; HDL, trigliserid ve kolesterol

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu.
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