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TiP 1 DIYABETLi COCUK VE ADOLESANLARDA GLIiSEMIiK DEGIiSKENLIGIN,
HBA1C VE OKSIDATIF STRES ILE iLISKIiSi

OZET

Amag: Bu c¢alismada, tip 1 diyabetli hastalarda oksidatif stresin gostergesi olan 8-iso-
prostoglandin F,, ile kan sekeri degiskenligi, klinik ve laboratuvar degiskenleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Calismaya ortalama yas1 11,6£3,4 yi1l (aralik: 3,9-17 yil) olan 31 adet (11
erkek, 20 kiz) tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesan alindi. Olgulardan, evde giinde en az dort
kere kan sekeri Ol¢limii yapmalar istendi ve alti ay boyunca her ay klinik kontroliine
cagrilarak evde yaptiklar1 Olgiimler bilgisayar programina aktarildi. Her ayin kan seker
degiskenligi ve diger glisemik parametreleri hesaplandi. Calisma sonunda 24 saatlik idrarda
8-iso-prostoglandin F,, dilizeyi bakildi ve 8-iso-prostoglandin F,, ile glisemik parametreler,
klinik ve laboratuvar degerleri arasindaki iliski arastirild.

Bulgular: Caligma siirecinin basinda grubun ortalama diyabet siiresi 5 yil
(aralik: 1,2-16), HbAlc %8,1 (aralik:6,2-11,2) saptandi. Kan sekeri standart deviasyonu
(KSSD) ortalamast 85,4+17,3mg/dL, idrar 8-iso-prostoglandin F,, diizeyi 2800,8+932,9
pg/mg kreatinin bulundu. idrar 8-iso-prostoglandin F,, diizeyi ile yas, antropometrik veriler,
diyabet siiresi, giinliik insulin dozu, serum lipit degerleri, mikroalbuminiiri, HbAlc ve KSSD
arasinda herhangi bir iliski saptanmazken, KSSD ile HbAlc arasinda istatistiksel olarak
anlaml (r=0,72, p=0,02) pozitif korelasyon saptandi.

Sonu¢: Kan seker degiskenligi ile oksidatif stres arasinda herhangi bir iliski
saptanmamistir. Bu durum ¢alistigimiz hasta populasyonunun metabolik kontroliiniin iyi ve
stk kan sekeri Ol¢iimii nedeniyle tedavinin monitorizasyonu ve bdylece kan sekeri SD’sinin
fazla olmamasindan kaynaklaniyor olabilir ya da tip 1 diyabetli hastalarda oksidatif stres
izerine etkin olan baska faktorler olabilir. Bu faktorleri ve kan seker degiskenliginin oksidatif
stres ile iligkisini aragtiran kapsamli ve daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabet, 8-iso-prostoglandin F»,, kan seker degiskenligi,

oksidatif stres



EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN GLUCOSE VARIABILITY,
HBA1C AND OXIDATIVE STRESS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH
TYPE 1 DIABETES

SUMMARY

Objective: In this study,we aimed to determine the relationship between oxidative
stress, glucose variability and other clinical and laboratory variables in children and
adolescents with type 1 diabetes.

Methods: Thirty-one children and adolescents with type 1 diabetes (M/F: 11/20; median
age 11,6+3,4 years) were enrolled to the study. Patients performed self-monitoring of blood
glucose (SMBGQG) at least four times a day for 6 months and had a clinic visit per a month.
Standart deviation (SD) of the blood glucose values and other glycemic parameters were
calculated at each monthly visits from the SMBG records. Daily urine 8-iso-prostoglandine
F,, levels were determined at the end of the study period. The relationship between 8-iso-
prostoglandine F,,, SD of the blood glucose, HbAlc and other clinical and laboratory
variables were investigated.

Results: Mean diabetes duration was 5 years (range:1,2-16 year), HbAlc was 8,1 %
(range:6,2-11,2%). SD of the blood glucose was determined as 85,4+17,3 mg/dL and urinary
8-iso-prostoglandine F,, was 2800,8+932,9 pg/mg creatinine.There was not a correlation
between urinary 8-iso-prostoglandine F,, and the age, anthropometric data, duration of
diabetes, insulin requirement, lipit values, microalbuminuria, HbAlc and SD of blood glucose
while there was a statistically significant correlation between the SD of blood glucose and
HbAlc (r=0,72, p=0,02).

Conclusion: We could not find a relation between glucose variability and urinary 8-iso-
prostoglandine F, levels in children with type 1 diabetes. Since the study population have a
good metabolic control and had a tight self monitoring blood glucose, they might have a low
SD or other factors favouring oxidative stress may exist. Further studies are needed to assess
the other factors, and the relationship between glucose variability and oxidative stress.

Key Words: Type 1 diabetes, 8-iso-prostoglandine F,,, glucose variability, oxidative

stress.



1. GIRIS ve AMAC

Tip 1 Diyabetes Mellitus insulin yetersizligi ve hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat

ve lipit metabolizmast bozukluklar1 ile seyreden, kronik sistemik bir hastaliktir (1).
Giiniimiizde insidens1 giderek artmakta ve hastaligin baslama yas1 asag1 inmektedir. Diyabetle
gecen yasam siiresinin uzamasiyla mikrovaskuler komplikasyonlardan korunma yasamsal
onem kazanmaktadir. Tip 1 diyabette tedavi hedefleri saglikli fiziksel ve mental gelisimin
devamimi saglamak, hastalarin yasam kalitesini yiiksek tutabilmek, uzun doénemde
hiperglisemiye bagli gelisebilecek mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlari
onlemektir (1,2).

Kronik hiperglisemi nedenli artmis oksidatif stres komplikasyonlarin gelismesindeki ana
ortak mekanizmayi olusturur. Diyabetli hastalarda artmis oksidatif stresin gosterildigi bir ¢ok
caligma mevcuttur (3-5). Hastalarin glisemik kontroliiniin takibinde kullanilan altin standart
yontem hemoglobin Alc (HbAlc) takibi yapmaktir (1). Cok genis kapsamli ¢calismalar ile iyi
glisemik kontrolii olan bireylerde komplikasyon sikliginin azaldig: bildirilmistir (6,7). Ayni
HbAlc degerine sahip bireylerden yogun insulin tedavisi alanlarda mikrovaskuler
komplikasyon sikliginin konvansiyonel tedavi alanlara gére daha az olmasi, konvansiyonel
tedavi grubunda kan sekeri degiskenligin daha fazla olmasina ve bunun da komplikasyon
gelismesine katkida bulunabilecegine baglanmaktadir (8). In vivo hiicre kiiltiir ortaminda
glisemik degisken ortamdaki oksidatif stres gostergelerinin, stabil hiperglisemik ortama gore
artmis olmasi kan seker degiskenligin oksidatif stres iizerinden komplikasyon sikligin
arttirdig1 goriisiinii desteklemektedir (9).

Kan sekeri degiskenligin tanimlanmasinda birden fazla yontem kullanilmakta olup, bu
amagla hastalarin glukometrelerinden yaptiklar: dl¢iimler veya ii¢ giinliik siirekli kan sekeri
monitorizasyonu ile elde edilen dlglimler kullanilmaktadir. Kan sekerinin standart sapmast
kan sekeri degiskenligi gosteren iyi bir parametredir (10,11).

Isoprostanlar, prostaglandin benzeri molekiiller olup, arasidonik asidin serbest radikal
aracilt mekanizmalarla non enzimatik peroksidasyonu sonucu olusurlar ve oksidatif stresin
iyl bir gostergesi olarak kabul edilirler. Plasmadaki kisa yar1 Omiirleri nedeniyle idrar
diizeyleri daha anlamli kabul edilmektedir (12,13).

Calismanin amaci, tip 1 diyabet tanisi ile takip edilen ¢ocuklarda, glukometrelerinden
yaptiklar1 6l¢iimler ile kan seker degiskenligin iyi bir gostergesi olan standart deviasyonun
hesaplanmasi, kan seker degiskenligi ile oksidatif stresin gostergesi olan 8-iso-prostaglandin

F», iligkisini ve bu iliskiye etki edebilecek olas1 diger faktorlerin arastirilmasidir.
10



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes mellitus

2.1.1. Tamim

Diyabetes Mellitus tanimi, hiperglisemi ile karakterize olan ancak etyoloji ve
patogenez yoniinden farkliliklar gdsteren genis bir hastalik grubunu igerir (1). Kan sekerini
diizenleyen esas hormon insulindir; bu nedenle, insulin eksikligi ve insulin etkilerine kars1
direng gelisimi de hiperglisemi ile sonuglanir. Diyabetes mellitus tani kriterleri tablo 1°de

verilmistir (14,15).

2.1.2. Siiflandirma

Diyabetes mellitus farkli genetik patern, etyolojik ve patofizyolojik mekanizmalardan
olusan heterojen bir grup hastaligin tanimidir. B hiicre yikimi sonucu gelisen mutlak insiilin
eksikligi ile giden tip 1 diyabet, c¢ocukluk ve addlesan yas grubunda goriilen diyabet
hastalarinin %90’1n1 olusturmaktadir (1). Degisken derecede insiilin direnci ve gérece insulin
yetersizligi ile salinim bozuklugu arasinda olan tip 2 diyabetin ¢ocukluk ¢aginda obezitenin
artis1 ile paralel arttig1 bilinmektedir. Monogenik diyabet gibi B hiicre fonksiyonunun genetik
bozukluklari, kistik fibrozis gibi ekzokrin pankreas hastaliklari, Cushing veya Akromegali
gibi endokrinopatiler, leprechanuism gibi insiilin etkisinin genetik bozukluklar1 ve cesitli

sendromlarda diyabet gelisebilmektedir (14,15).

2.2. Tip 1 Diyabet

Tip 1 Diyabet mutlak insulin yetersizligi ve bunun sonucunda gelisen hiperglisemi
karbonhidrat ve lipit metabolizmast bozukluklar1 ile karakterize, kronik sistemik bir
hastaliktir. Hastalik, pankreasta insulin salgilayan beta hiicrelerinin otoimmun veya otoimmun

dis1 nedenlerle haraplanmasi sonucu olusan insulin eksikligiyle meydana gelir (1,15).
2.2.1. Epidemiyoloji

Tip 1 diyabet prevelansi artan yas ile oldukca koreledir (16) ve goriilme siklig tilkeler
ve farkli etnik kokenler arasinda degisiklik gostermektedir (1). Cinsiyetler arasi goriilme
farklilig1 olmayip, sosyoekonomik diizey ile hastalik arasi iliski de gosterilememistir (16).

Hastaligin en sik baslama yas1 enfeksiyonlara maruziyetin en fazla oldugu 5 ila 7 yaslar1 arasi

11



ve ergenliktir (16). Diinya iizerinde yillik insidans en yliksek Finlandiya’da saptanmistir: 0O-
14 yas grubunda 100.000°de 57,6. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir galismada 1996
yilinda 0-15 yas arasi diyabet insidanst 100.000’de 2,52 olarak bulunmustur (17). Son
donemlerde yapilan caligmalarda tip 1 diyabet insidansinin ge¢mis yillara gore 6zellikle 5 yas
alt1 grupta artis gosterdigi saptanmustir (1,2). Hastalik kis aylarinda daha yiiksek oranda ortaya
cikmaktadir (1). Net bir kalitim sekli ortaya konamamaktadir. Babalar1 tip 1 diyabet olan
cocuklarda hastaligin ortaya c¢ikma riski (%3,6-8,5) annelerinde tip 1 diyabet bulunanlara
(%1,3-3,6) gore daha yiiksektir. Tek yumurta ikizinde tip 1 diyabet olan ¢ocuklarda diyabet
gelisme riski yaklasik %36 olarak bildirilmistir (1).

Tablo 1. Diyabetes mellitus tan1 kriterleri (14,15)

Kiinik duram Plazma glukoz degeri Plazma glukoz degeri
(mg/dL) (mmol/L)
Hiperglisemi belirtileri !
varhginda
rastgele ol¢ciim
Diyabet >200 11
Achk glukozu2
Normal <100 7
Bozulmus aclik glukozu 100-125
Diyabet >126
OGTT 2. saat degeri’
Normal <140
Bozulmus glukoz toleransi 140-199
Diyabet >200

! Poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi hipergliseminin klasik belirtilerini olusturmaktadir.
En az sekiz saat siireyle kalori alimi olmamasi a¢lik olarak tamimlanmaktadir.

> 06T T, 2-3 giin siireyle yiiksek KH iceren diyet ardindan, beden agirligi > 43 kg olanlarda 75 gr
anhidréz glukozun suda ¢ozelitisi, beden agirligi <43 kg olanlarda 1,75 g/kg dozunda olacak sekilde
uygulanmalidir.

2.2.2. Etiyopatogenez

Tip 1 diyabet, genetik olarak yatkin bireylerde, beta hiicrelerinin T hiicre aracili

otoimmun yikimi ile olusur. Bu yikimin ¢evresel faktorlerce tetiklendigi kabul edilmektedir
12



(18). Beta hiicre hasari, immun sistemin daha Once karsilasmadigi bir takim antijenlerin
salinmas1 ve bu antijenlere karsi otoantikorlar gelismesi ile olur. Otoantikorlar, kendileri
hastalik olusturmazlar ancak otoimmunitenin gostergesidirler. Insulin otoantikoru (IAA),
adacik hiicre antikou (ICA), glutamik asid dekarboksilaz (GADgs), tirozin fosfataz antikorlar
(IA-2 ve ICAS512) hastalik belirmeden yillar dnce serumda tespit edilebilir. Pozitif olan
otoantikor sayisi ile hastalik riski arasinda korelasyon vardir (Tablo 2).Genetik yatkinlik
olusturan faktorler baginda HLA sistemi gelir. Bu sistem 6 kromozomda yer alan, immun
cevap ve transplantasyon antijenlerini kodlayan bir gen kiimesidir. HLA genlerinden DR2 ve
DRS tip 1 diyabete kars1 koruyucu 6zellikte iken, DR3 ve DR4 hastalik icin risk faktoriidiir.
DR3 ya da DR4’ten birine tasiyan bireyde risk topluma gore 2-3 kat artmis iken, DR3 ve
DR4’i beraber tasiyanlarda risk 7 ila 10 kat artmistir. Yeni molekuler tekniklerin
uygulanmasi ile bagska DR disindaki HLA lokuslarinda da yatkinlik genlerinin varlig
desteklenmistir. Bunlar LMP2 ve LMP7 genleridir. HLA disindaki genlerden 6 ve 11.
kromozomda yer alan (IDDMI1, IDDM2) genlerin de yatkinligi arttirdigi gosterilmistir
(16,18).

Tablo 2. Otoantikor sayis1 ve bes yil i¢inde hastalik gelistirme riski (19)

Otoantikor sayist Bes yillik diyabet gelistirme riski (%)
0 0.2
1 20
2 50
3 70
4 80

Genetik yatkinligi bilinen hastalarin kiigiik bir kisminda hastaligin ortaya ¢ikmasina
neden olan otoimmiinite gelismesi genetik disi nedenlerin de hastalikta rol oynadigini
destekler (18). Tetikleyici faktdrlerin basinda viral enfeksiyonlar gelir. Ozellikle coksackie,

kizamik¢ik enfeksiyonlarindan sonra goriilen epidemiler bu goriisii destekler (16).

2.2.3. Hastahigin onlenmesi calismalari

Mevcut genetik calismalar, tip 1 diyabet olma riski yliksek olan hastalarin 6nceden
tespit etme olasiligin1 arttirmistir. Otoantikor varligi ile intravendz glukoz infuzyonuna
azalmis insulin yanitinin (ilk faz insulin yaniti1) yetersiz olmasinin bir arada degerlendirilmesi

hastalik gelistirme riskini tahmin etmede kabul gormiis bir yontemdir (16,19) Sigir albuminin
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adacik hiicre antijenine benzerligi nedeniyle erken inek siiti maruziyetinin genetik olarak
riskli bireylerde hastalik olasiligin1 arttirdigr diisiincesi ile baglatilan TRIGR (Trial to Reduce
Type 1 diabetes mellitus in the Genetically at Risk) calismasinda yaklasik 3000 yenidogan
alimmistir. HLA’lar1 riskli olanlara en az 9 ay inek siitii verilmemis, ikinci yilin sonunda
otoantikor gelistirme oranlar1 bakilmis ve kontrol grubu ile aralarinda fark bulunamamistir
(16,19)

ENDIT (European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial) ¢alismasi bashigi altinda,
antioksidan bir madde olan nikotinamidin tip 1 diyabetlilerin ICA pozitif birinci derece
akrabalarinda kullanimi arastirilmig, hastaligi dnleme adina faydasi olmadigi bulunmustur
(16,19).

DPT-1 (Diabetes Prevention Trial) ¢calismasinda, tip 1 diyabetli bireylerin ICA pozitif
ve ilk faz insulin yaniti disiik yakinlarina, risk seviyesine gore oral veya subcutan (SC)
insulin verilmis,verilen kontrol grubu ile diyabet gelistirme riskleri karsilagtirildiginda fark
bulunamamastir (16,19).

Ozetle, patogenezi tek bir mekanizma ile agiklanamayan tip 1 diyabetin 6nlenmesi i¢in
tanimlanmig bir yontem heniiz yoktur ve bu c¢alismalar etik bir takim sikintilar1 da yaninda

getirmektedir.

2.2.4 insulin hormonunun metabolik etkileri

Normal metabolik iglev, yemek sonrasi artan yliksek serum insulin seviyeleri ve buna
bagli anabolik etkiler ile, aglikta olan diisiik serum insulin seviyelerinin katabolik etkilerinin
diizenli dalgalanmalar1 sonucu olusur. Beslenme sonrasi insulin sekresyonu noral, hormonal
ve substrat bagimli mekanizmlar araciligi ile olur ve besinlerden elde edilen enerjinin, ilerde
kullan1lmak tizere depolanmasinin kontroliinii saglar, yani anabolizan etki yapar (16).

Insulin metabolik etkilerini {i¢ ana doku iizerinden gergeklestirir; kas, karaciger ve yag
doku. Tiim bu dokularda glukoz alimin1 uyarir, karacigerde glukojen sentezi ve lipit yapimini,
kas dokusunda glukoz oksidasyonu ve glukojen ve protein sentezini, yag dokuda lipit sentezi
ve trigliserid alimin1 arttirir. Karaciger, insulinin etkilerine diger dokulardan daha duyarlidir.

Insulin eksikliginde, karacigerde glukoz ve keton iiretimi, glukoneogenez ve
glukojenoliz artar, kas dokuda yag asidi ve keton oksidasyonu artar, protein sentezi durur ve
plasmadan glukoz alimi azalir. Aym sekilde yag dokusunun trigliserid ve glukoz alimi azalr,
lipoliz ve yag asidlerinin salinimi artar. Metabolik denge ve tiim bu katabolik olaylar, stres

hormonlar1 adi altinda gecen epinefrin, kortizol, bilylime hormonu ve glukagonun artis1 ile
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daha da kotiilesir ve ilerleyici insulin eksikligi hiperglisemi, lipoliz ve ketogenez ile

sonuclanir (16).

2.2.5. Tip 1 diyabetin klinik belirtileri

Tip 1 diyabetin klasik klinik belirtileri ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikma, ¢ok yemek yeme
ve agirlik kaybidir. Cok idrara ¢ikma, tuvalet egitimi almis ¢ocukta gece idrar kagirmasi
seklinde goriilebilir ve nedeni hipergliseminin, renal reabsorpsiyon i¢in esik deger olan 180
mg/dL degerini agsmas1 sonucu meydana gelen glukoziiri ve ozmotik diiirezdir (15). Ozmotik
ditirez ile kaybedilen su ve elektrolit sonucunda dehidratasyon gelisir ve polidipsiye neden
olur. Yorgunluk, halsizlik ve kilo kayb1 diger klinik bulgular arasindadir. Idrar ile kaybedilen
glukoz ve buna bagl enerji kayb1 sonucu olusur. Istahin artmasi ve ¢ok yemek yemeye
ragmen insulinin anabolizan etkisinin yoklugu kilo alimimi saglayamaz. Basvuru aninda
derinin pyojenik enfeksiyonlari, kandidal vajinit veya balanit goriilebilir. Bu semptomlarin
uzunlugu siklikla birka¢ haftayr ge¢mez. Hastalar dehidratsyona bagli konstipasyon,
basagrisi, karmn agris1 ve kusma gibi 6zgiin olmayan belirtiler ile bagvururlar. Bu nedenle
siklikla viral sendrom ya da gastroenterit tanis1 alirlar (15,16,19).

Diyabetik ketoasidoz, hastaligin daha nadir goriilen klinik bagvuru seklidir. Diinyada
ortalama %25-40, (15,19,20) iilkemizde yapilan calismalarda %33 ila %43,1 oraninda
gortliir (20). Politiri, polidipsi gibi semptomlarin silik olabilmesi ve atlanabilmesi nedeniyle
bes yas altindaki ¢cocuklarda ketoasidoz ile bagvurma siklig1 daha fazladir (19).

Klinigin daha da uzadig1 olgularda Kussmaul solunumu, bronsiolit veya astim tanist
konulmasina ve durumu daha da kotilestiren adrenerjik ajanlar ve steroid tedavisi
baslanmasina neden olabilir (16).

Diyabetik koma hastaligin en agir klinik presantasyonu olup, beyin 6demi ile hastanin

kaybedilmesine neden olabilir (16).

2.2.6. Tip 1 diyabette tedavi

Tip 1 diyabetli bir ¢cocukta tedavi amaglar iyi bir glisemik kontrol saglamak, normal
bir biiyiime ve gelisme saglamak, diyabetin akut komplikasyonlarindan korunabilmek i¢in
cocuk ve ailesine iyi bir diyabet egitimi vermek ve bdylece problemlerle bas etmesini
ogretmektir. Bu amaglara iyi organize olmus bir ekip ile ulasilabilir. Her ¢ocugun sosyal

hayat1 g6z Oniine alinarak tedavi bireysellestirilmelidir.
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Iyi glisemik kontrol, ¢cocuga 6zgiin hazirlanan insiilin tedavisi ile saglamr. Insulin 1920
yilinda kesfedilmis, ilk Onceleri domuz ve sigir, sonra insandan elde edilen insulinler
kullanima girmistir (21). Rekombinant DNA teknolojisi ile insiilin analoglarinda B zincirinin
C-terminal bolgesinde aminoasid degisimleri yapilarak, subkutan uygulamadan sonra
insulinin heksamerlere agrege olmasi 6nlenmis, boylelikle insan insulinine kiyasla daha hizli
baslayan etki, daha kisa etki siiresi ve daha zirve insulin diizeyleri elde edilmistir. Bu
ozellikler, hizli etkili analoglarin 6&iin sonrasi tokluk sekerlerini daha iyi kontrol etmesi ve
kisa siiren etki nedenli hipoglisemi riskini azaltmis ve giinliik kullanimda insan insulinine
tercih edilmeye baslanmistir. Giiniimiiz tip 1 diyabet tedavisinde kullanilan insulinler tablo
3’de verilmistir.

Tablo 3. En sik kullanilan insiilin ¢esitleri ve 6zellikleri (21)

Insiilin tipi Etki baglama stiresi ~ Zirve etki zamanm1 ~ Toplam etki siiresi
Kristalize insiilin

. 30 dakika 2,5-5 saat 5-8 saat
(kisa etkili reguler)
NPH insiilin

. 1-2 saat 4-14 saat 10 ila >24 saat
(orta etkili)
Hizli etkili analoglar
Lispro <30 dakika 0,5-1,5 saat < 6 saat
Aspart <15 dakika 40-50 dakika 3-5 saat
Glulisin <15 dakika 55 dakika < 6 saat

Uzun etkili analoglar

. Gergek bir zirve
Glarjin 1-2 saat N 24 saat
etkisi yoktur

. Gergek bir zirve
Detemir 1-2 saat 12-24 saat*
etkisi yoktur

" doza bagli degisir

Analog insulinlerin kesfinden 6nce, NPH bazli ve giinde iki kez uygulanan insulin tedavisi
kullanilmaktaydi. Bu tedavi modalitesi, giinliik fizyolojiyi iyi taklit edemedigi i¢in iyi
glisemik kontrol saglamakta giicliikkler yasanmaktaydi. Giincel yaklasimda, bazal-bolus
uygulama ilkesine dayanan ¢oklu doz insulin tedavisi kullanilmaktadir. Bu tedavi, 6giin
onceleri hizli etkili analog insulin, genellikle yatmadan 6nce olmakla birlikte glinlin herhangi

bir saatinde de verilebilen bazal doz insulinden olusmaktadir. Bir baska tedavi segenegi

16



subkutan siirekli insulin infuzyonu verilmesi esasina dayanan insulin infuzyon pompasi
kullanilmasidir. Pompa ile ¢ok diisiik dozlarda hizli etki eden insulin bazal olarak giin boyu
degisen hizlarda verilmekte, 6gilinlerde alinan karbonhidrata gére bolus dozlar yapilmaktadir
(21).

Tedavi sirasinda ¢ocugun yasina gore degismekle birlikte, genel olarak, 6glin Oncesi
kan sekerinin 80-120 mg/dL, 6giinden sonraki 2.saat ise <180mg/dL olmasi hedeflenir.
Giinliik toplam insulin ihtiyaci yasa gore degismekte olup, genellikle ergenlik dncesinde 0,8
U/kg/giin, ergenlikte 1,2-1,8 U/kg/giin’e kadar cikabilmektedir. Ergenligin sona ermesi ile
eski ihtiyag diizeylerine geri doniiliir (1,21).

Iyi glisemik kontrol, insiilin tedavisinin yaninda uygun diyet uygulamasi gerektirir.
Geleneksel diyet uygulamasi 6giinlerde sabit karbonhidrat alma ve buna uygun sabit insulin
yapma seklinde olup, ideal uygulamanin daha esnek olmasi gerektigi, karbonhidrat sayimina
gore insulin ayarlanmasi yoniindedir. Giinliikk enerjinin %45-65’1 karbonhidrat, %15-20’si
protein, %20’si yagdan olusmasi 6nerilmektedir (21).

Egzersiz kan sekerinin kullanimini arttirir ve insulin ihtiyacim azaltir. Aktif bir yasam
tarzinin siirdiiriilmesi, olgularin fiziksel durumlarimin iyi seviyede olmasinin metabolik
kontrolii kolaylastirdigir bilinmektedir. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda diizenli bir egzersiz
programi yapilmali, uzun ve zorlu egsersizlerin, ge¢ hipoglisemi yapabilecegi belirtilmelidir

@1).

2.2.7. Tip 1 diyabetli hastanin uzun siireli izlemi

Tip 1 diyabette glisemik kontrolii saglayabilmek i¢in yemeklerden 6nce 3 kez ve
yatmadan 6nce 1 kez olmak lizere giinde en az 4 defa kan glukozu 6l¢iimii 6nerilmektedir.
Glukometreler, kapiller kandaki glukozu 6lcebilen tasinabilir, pratik cihazlardir. Bir ¢ok cihaz
glukoz dehidrogenaz veya glukoz-oksidaz enzim bazli elektrokimyasal method ile 6lgiim
yapar. Olciim sonuglar1 olduk¢a hizlidir ve kiiciik hacimlerde kan (0,1mL) gerektirir (16).
Olgiim hatalar1 siklikla kullanici kaynakli olur. Asiri sicak, yiiksek irtifa veya diisiik
hemotokrit yanlis yiiksek 6l¢giime neden olurken, asetaminofen, dopamin, mannitol gibi ilaglar
Olciimleri etkileyebilir (22-27) Cok diisiik ve yliksek kan sekeri degerlerinde dl¢iim dogrulugu
azalabilir. Evde kan sekeri 6l¢iimii yapmanin diyabet kontroliinii olumlu yonde etkiledigi ve
HbA Ic degerlerinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir (28,29)

Giinde 4-6 Ol¢iim yapilmasi dahi, 24 saat boyunca olan kan glukoz dalgalanmalarini

degerlendirmede yetersiz kalir. Siirekli kan sekeri monitorizasyonu (CGMS), cilt altina
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yerlestirilen bir algilayici ile siirekli kan sekeri 6l¢iimii yapabilen bir cihaz olup, kan sekeri
degisimini gostermede glukometrelere gore daha {istiindiir. Viicutta 3 ila 10 giin kalabilen bu
cihazlar giinde 2 ila 3 defa kapiller kan glukozu 6l¢iimii yapilarak kalibre edilmelidir Yiiksek
maliyeti nedeniyle gilinliilk hayatta glukometrelerin yerini alamamuistir. Gece hipoglisemileri
olan, aciklanamayan kan sekeri degiskenligi olanlarda kisa siireli izlem amaciyla veya calisma
ve arastirma bazinda kullanilmaktadir. Gelecekte daha yaygin kullanilmasi olasidir
(16,30,31). Calismalarda bu cihazlarin kullanimi ile ortalama kan glukozu degerlerinde
diizelme oldugu ve hipoglisemide gecirilen siirenin kisaldig: bildirilmistir (16,32).

HbAlc, glukozun hemoglobine geri doniisiimsiiz olarak baglanmasi ile olugur ve son
4-12 hafta i¢indeki glisemik kontrolii gdstermesi acisindan degerlidir. Son haftalardaki glukoz
diizeyleri ile daha yakin iligkilidir. Son bir aydaki glukoz diizeyi HbAlc’nin %50’sini
olusturur (33-36). HbAlc takibinin, metabolik kontrolii degerlendirmede ve komplikasyon
riskini belirlemede en kullanish yontem oldugu gosterilmistir. HbAlc ile interferans
yapabilecek anormal hemoglobinleri tespit edebildigi ic¢in yiiksek performansh likid
kromotografi (HPLC) ile 6l¢iim yapilmasi altin standart 6lgiim teknigidir. Bir diger 6l¢tiim
teknigi olan immiinotiirbidimetrik yontem ile HPLC karsilastirildiginda benzer performans
gosterdikleri ve iyi korele olduklar1 gosterilmistir (37,38). Ideal olarak, tip 1 diyabetli kiiciik
cocuklarda yilda 4-6 defa, biiylik ¢ocuklarda ise 3-4 HbAlc 6l¢iimii yapilmalidir. Tiim yas
gruplarinda hedef <%7,5 olarak o6nerilmektedir (16,32).

Tip 1 diyabette otoimmun tiroidit goriilme olasilifimi yiiksek olmasi nedeniyle, her
kontrolde dikkatli guatr muayenesi yapilmasi, yillik olarak tiroid stimulan hormon, serbest
tiroksin ve tiroid otoantikorlarinin (anti-tiroglobulin ve antitiroidperoksidaz) taranmasi
onerilmektedir (16,39).

Tip 1 diyabette sik goriilen bir diger otoimmun hastalik Colyak hastaligidir, prevelansi
%1-7.3 arasinda bildirilmistir (21). Colyak hastalig1 i¢in yillik transglutaminaz taramasi
Onerisi tartigsmali olup, uzama hizinda duraklama veya malabsorbsiyon bulgular1 olanlarda
bakilmasini 6nerenler de vardir (21,39).

Kotii glisemik kontrolu olan diyabetli hastalarda serum lipit degerlerinde yiikselme
olabilir. Diyabet kontroliiniin de degerlendirilmesi amagli yilda bir kez serum lipit
degerlerinin bakilmasi Onerilmektedir. Total kolesterolun 160 mg/dL, diisik yogunluklu
lipoproteinin (LDL) 100 mg/dL ve trigliseridin 120mg/dL altinda olmas1 hedeflenmektedir.
Bu degerlerin iizerinde diyetteki yag oranmnin azaltilmasi, buna ragmen devam eden

yiiksekliklerde farmokolojik tedavi 6nerilmektedir (19,40).
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2.2.8. Diyabetes Mellitus komplikasyonlar:

‘The Diabetes Care and Complications’ (DCCT) ve ‘Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC) isimli iki biiyiik kapsamli ¢alisma (6, 7), iyi glisemik
kontroliin mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlar1 azaltmadaki 6nemini ¢ok iyi
gostermistir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar nefropati, retinopati, néropatiyi, makrovaskiiler
komplikasyonlar ise koroner arter hastaligi, periferik arter hastaliklar1 ve iskemik
serebrovaskiiler hastalik gibi biiyiik damarlar1 ilgilendiren komplikasyonlar1 icermektedir
(19). Eklem ve deri komplikasyonlari, biiyiime ve gelismenin yavaslamasi veya duraklamasi,
ergenlik gelisminin gecikmesi, bu smiflamalarda yer almayan ancak c¢ocuklardaki kotii
kontrollii diyabette goriilebilen diger komplikasyonlar arasindadir (19, 39).

Bu komplikasyonlarin 6nlenmesi, erken saptanmasi ve tedavisi hastaliga bagh gelisen
morbidite ve mortaliteyi 6nlemenin tek yoludur (2, 19). Uluslararas1 Pediyatrik ve Adoélesan
Diyabet Cemiyeti (ISPAD) mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin taranmasina

yonelik hazirlanan oneriler sunmustur (Tablo 4)(41).

2.2.8.1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Bu komplikasyonlarin gelisimindeki temel mekanizmalar kapiller bazal membranlarin
kalinlasmasi, membran gecirgenligindeki degisiklikler ve kiigiik damarlarin tikanmasidir. Bu
komplikasyonlara neden olan birden fazla patofizyolojik mekanizma mevcut olsa da, doku
hasarindan temel sorumlu olan reaktif oksijen {irlinlerinin olusmasidir. Diyabet siiresi, yas,
aile oykiisii, dislipitemi ve hipertansiyon mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda
rol oynamaktadir. (2,19). Protein glikozilasyonu, polyol yolu, protein kinaz aktivasyonu,
heksozamin yolagi ve koagulasyon sistemi anormallikleri patogenezi agiklamada kullanilan

mekanizmalardir.
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Tablo 4. ISPAD 2009-Tip 1 diyabetlilerde vaskiiler komplikasyonlar i¢in tarama Onerileri,

risk faktorleri ve tedavi yontemleri (41)

Retinopati

Nefropati

Noropati

Makrovaskiiler

hastahk

Taramaya Tarama Tedavi
Risk faktorleri
baslama zamani yontemleri yaklasimlari
e Gozdibi
e >11 yasinda ve iki goriintiilemesi e Hiperglisemi

yillik DM’lide
e >9 yaginda ve bes

yillik DM’lide

e >11 yaginda ve iki
yillik DM’lide
¢ >9 yaginda ve bes

yillik DM’lide

Netlige kavugmamugtir

e > 12 yas

e Midriyatik
oftalmoskopi
(duyarlilig daha
diisiik)

e Idrar albiimin /
kreatinin oran

e Sabah ilk idrarda
alblimin

konsantrasyonu

Oykii ve fizik muayene

e Bes yilda bir lipit
profili

¢ Yilda bir kan basinc1

e Hipertansiyon ¢ Glisemik kontrol

e Dislipitemi o Lazer tedavisi

e Obezite

e Glisemik kontrol

) ) o ACE inhibitorii ya
e Hipertansiyon
da Anjiyotensin II
e Dislipitemi
reseptor blokeri
e Sigara
¢ Kan basinci

kontroli

e Hiperglisemi
e Glisemik kontrol
e QObezite

e Hiperglisemi

e Glisemik kontrol
e Hipertansiyon

e Kan basinci
e Dislipitemi

kontrolii

e Obezite

e Statinler
e Sigara

Tip 1 diyabette en sik goriilen mikrovaskiiler hastalik Retinopatidir. Sadece

mikroanevrizmalar ve/veya pamuk atig1 hemorajilerin oldugu ‘background’ retinopati ve yeni

damar, glia ve fibr6z doku olusumunun goriildiigii ‘proliferatif’ retinopati olarak iki sekilde

goriiliir. Florosan anjiyografi ile ayirim yapilabilir (2,19). Hiperlipitemi, artmis albumin

atilim1 ve renal hastaligin eslik etmesi, hastalik siiresi, tansiyon yiiksekligi ve yiiksek HbAlc

ortalamalar1 retinopati gelisimini arttiran risk faktorleridir (19,42). ACE inhibit6rleri

retinopatinin ilerlemesini yavaglattigi i¢in retinopati tanisi alanlara 5-10 mg/giin dozunda

baslanabilir (19). EDIC ¢alismasinin 10.y1l verilerinde, DCCT esnasinda 10 y1l konvansiyonel

tedavi alan ve daha kotii metabolik kontrolii olan olgularin, EDIC kapsaminda yogun

tedaviye alinip daha iyi kontrol edilseler bile retinopati sikliginin diger gruba oranla yiiksek
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devam ettigi gosterilmis ve bu durum ‘metabolik hafiza’ terminolojisi ile aciklanmaya
calisilmistir (42).

Diyabetik Noropati cocuk ve addlesanlarda nadir goriiliir. Fokal noropati ve yaygin
veya polindropati olarak iki ana sinifa ayrilir. Noropati patogenezinde birden ¢ok faktor rol
almaktadir (43). Periferik sinirlerde mevcut olan aldoz rediiktaz sistemi ile sorbitol
olusumunun artmasi ile néronlarda yiiksek hiicre i¢i ozmotik basinc olusumu ve hiicre 6demi
tanimlanan mekanizmalar arasindadir. Sinir hiicreleri arasinda iletiyi saglayan miyoinositoliin
azalmasi, Schwann hiicresi bazal membranimnin kalinlasmasi ve sinir hiicrelerinin
kanlanmasin1 saglayan kapiller ve arteriyol damarlarimin kalinlasmasi diger olasi
mekanizmalardir. Hiperlipitemi, sigara i¢iciligi, albliminiiri, kotii metabolik kontrol ve artmig
beden kitle indeksi noropati olusmasinmi kolaylastiran risk faktorleridir (19,41,43). Cocukluk
yas grubunda noropati prevelansi %7-57 arasinda degismekte olup, bu degiskenlik
caligmalardaki tanisal yontemlerin farkililiklarina baglanmistir (43).

Fokal noropatiler siklikla karpal tlinel sendromu, ii¢iincii kafa cifti sinir felci gibi tuzak
noropati seklinde goriiliir. “Diyabetik Noropati” olarak isimlendirilen néropati asil olarak
yaygin duyusal-motor noropati olup, en sik goriilen néropati tipidir. Kiiclik sinir liflerinin
tutulumunu biiyiik lifler izler ve siklikla alt ekstremitelerde baslayan duyu agri, hiperaljeziyi
duyu (1s1-dokunma) kayb1 ardindan motor kayip izler (19, 41).

Otonomik noropati, periferik polindropatinin bir alt grubudur. En sik gastroparezi,
kardiyovaskiiler refleks kaybi, hipoglisemiye duyarsizlik olarak goriiliir. Gastroparezi,
yemeklerden sonra sigkinlik hissi, hazimsizlik, mide bosalma zamaninda gecikme seklinde
bulgu verir. Metoklopromid ve eritromisin tedavisi Onerilmektedir. Kardiyovaskuler sistem
etkilenmesinde dinlenme esnasinda tasikardi, katesolaminlere azalmis damarsal yanit,

ortostatik hipotansiyon goriiliir(19,41,43).

2.2.8.2. Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabete bagli makrovaskuler komplikasyonlar arasinda kardiyovaskuler,
serebrovaskuler ve periferik vaskuler hastaliklar yer almaktadir. Diyabet, kardiyovaskuler
hastaliklar i¢in tek basina ¢ok giiclii bir risk faktoriidiir. Hipertansiyon, dislipitemi, sigara
iciciligi, renal islev bozuklugu diyabetli insanlarda kardiyovaskuler hastalik riskini diyabetten
bagimsiz arttiran diger faktorlerdir. Makrovaskuler hastaliklarin temelinde yatan

aterosklerozun g¢ocukluk yaslarinda basladigi ve Tip 1 diyabetli hastalarda iyi glisemik
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kontrol ile makrovaskiiler komplikasyonlarin azaldig: bilindigi i¢in, ¢ocuk ve adolesanlarda
bu risk faktorlerine gdsterilen dnem artmaktadir (19,41)

Diyabetli c¢ocuklarda dislipitemi yonetimi konusunda fikir birligi yoktur. Ailede
hiperlipitemi veya 55 yas altinda kardiyovaskiiler hastalik dykiisii varsa 2 yasindan biiyiik
cocuklar taranmali, bunlar yoksa 12 yas iizerinde tarama baslanmalidir. Diyabetli erigkinlerde
Amerikan Diyabet Cemiyetini (ADA) 6nerisi LDL kolesteroliin 100mg/dL, trigliseridin 150
mg/dL altinda, HDL’nin 40mg/dL iizerinde tutulmasidir (40). Cocuk ve adolesanlar i¢in LDL
sinirini1 130 mg/dL olarak bildirmistir (44). Bu degerin iizerinde LDL kolesterolu varliginda
doymus yag ve kolesterolden kisitli diyet uygulamasi, yasam tarzi degisiklikleri ve iyi
glisemik kontrol onerilmeli, buna ragmen LDL kolesterol >160 mg/dL ise medikal tedavi,
130-159 mg/dL arasinda ise eslik eden diger risk faktorlerinin varligina gére medikal tedavi
onerilmektedir. Tedavi hedefi LDL kolestrolu 100mg/dL altina indirebilmektir. Diyet ile
basarisiz olunursa, 10 yas iizerindeki ¢ocuklarda, HMG-CoA reduktaz inhibitorleri ve
kolesteroliin barsak emilimini azaltan ezetemibe grubu ilaglar kullanim izni almistir (44).

Hipertansiyon, ¢ocuklarda, en az {li¢ ayr1 giin yapilan dl¢limde, sistolik veya diyastolik
basincin yas, cinsiyet ve boya gore uyarlanan degerlere gore bakildiginda 95.persentilin
tizerinde olmas1 durumudur. Normal-yiiksek tansiyon terimi 90-95.egri arasindaki degerler
icin kullanilmaktadir. Uygun boy manson kullanilarak tespit edilen hipertansiyon varliginda
diyabet dis1 hipertansiyon nedenleri arastirilmali, varsa bunlara yonelik tedavi baslanmalidir.
Diyabete bagli normal-yiiksek tansiyon varliginda diyette tuz kisitlamasi, glisemik kontroliin
daha siki tutulmasi ve egzersiz Onerilerinde bulunulmalidir. Hipertansiyon varliginda ACE

inhibitorlerinin kullanimi giivenli ve etkin olarak bulunmustur (2,19,41).

2.2.8.3. Diyabetes Mellitusun diger komplikasyonlari

Eklem problemleri

Kisith eklem hareketi, klinik olarak en erken saptanan uzun donem
komplikasyonlardan biridir. Siklikla bilateral, agrisiz ancak asikar derecede, parmak ve daha
bliyiik eklemlerde goriiliir. Hastalarin avugicleri birbirine bakacak sekilde interfalangeal
eklemlerini birbirne degdirmesi istenerek muayene edilebilir. Yash insanlarda yasa baglh
gelisen diger eklem rahatsizliklar1 nedeniyle tam dogru tespiti zordur. Cok nadir durumlar
disinda 10 yas lzerinde goriiliir. Patofizyolojik mekanizmasi1 protein glikozilasyonu ile
aciklanmaya calisilmaktadir. Eklem etrafindaki ve derideki kollajenin enzimatik olmayan

glikozilasyonu ve artmis AGE iiretimi sonucu kollajenin capraz baglarinda artis olur ve
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dokunun mekanik 6zellikleri degisir, elastisitesi azalir, mekanik sertligi artar, bunlar da eklem
hareketliligini azaltir. Iyi glisemik kontrol ile goriilme siklig1 azalmaktadir (19,39)

Deri problemleri

Necrobiosis lipoidica diabeticorum, nadir goriilen, pretibial bdlgede yuvarlak,
ortasinda atrofi bulunan bir iilserasyondur. Enfekte olmadigi siirece agrisizdir. Sigara igiciligi,
proteiniiri ve retinopati ile birlikteligi bildirilmistir (19,39).

Lipoatrofi, hayvansal kaynakli insulinler neden ile gelistigine inanilan ancak analog
insulin kullananlarda da bildirilmis, immun kaynakli gelistigi diistiniilen deri lezyonlaridir.
Saptandigr zaman, o bolgelere insulin yapamkatan kaginmak ve enjeksiyon bolgelerini
degistirmek gereklidir. Iyilesmesi yillar iginde olur (19)

Lipohipertrofi, ayn1 bélgeye insulin enjeksiyonu yapma sonucu gelisir. Kozmetik bir
sorun olmanin yaninda, insulin absorbsiyonunu da azaltir. Bu bolgelere enjeksiyon
yapilmamasi ile siklikla 6-8 haftada geriler (19).

Biyiime ve gelisme bozukluklari

Diyabet takibindeki yenilikler ve hasta kontrollerinin daha iyi olmasi nedeniyle
diyabete bagl biiyiime ve gelisme sorunlar1 artik daha nadir goriilmektedir. Insiilin, bilyiime
tizerine kendi anabolik etkisi ve biliylime hormonu-insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1)
aks1 iizerinden etki etmektedir. Karacigere ulasan insiilin eksikligi durumunda, biiylime
faktorii baglayici proteini (GHBP) ve IGF-1 sentezinde azalma, ve biiyiime hormonu direnci
meydana gelmektedir. Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein 3’iin de azalmis
sentezi ve artmis proteolizisi sonucu IGF-1’in serum yar1 Omriiniin azalmasi biiyiime
bozukluguna katki da bulunan bir diger faktdrdiir. Tiim bunlar yeterli insulin diizeylerinin
saglanmasi ile geri donebilen mekanizmalardir.(19,39).

Insulin tedavisi goren gocuklarda biiyiime gelisme geriligi, hepatomegali ve karin
distansiyonu ‘Mauriac’ sendromu olarak bilinir. iki klinik fromu vardir. Cuhingoid obezitenin
eslik ettigi, fazla ve eksik insulinizasyonun gostergesi olan hiperglisemi ve hipoglisemik
ataklarla giden formda fazla insulin diizeylerinin oldugu dénemler ikincil hiperadrenalizm ve
obeziteye neden olur. Daha siklikla goriilen Mauriac formu ise obezitenin olmadigi, yetersiz
insulin diizeylerinden kaynaklanan klasik formudur (19).

Tip 1 diyabete eslik eden ¢olyak hastaligit ve otoimmun hipotroidinin de biiylime

geligsme geriligi yapabilecegi unutulmamalidir.
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2.3. Diabetes Mellitus ve Oksidatif stres

Hiperglisemik hasarin hedefindeki hiicreler vaskuler endotelial hiicrelerdir ancak
hipergliseminin hangi mekanizmalar ile endotel hasar1 yaptig1 tam olarak bilinmemektedir.
Makrovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlara neden olan endotel hasarlanmasinda
oksidatif stresin anahtar rol oynadig1 tahmin edilmektedir (3,4,5).

2.3.1 Hipergliseminin endotel hasar1 olusturma mekanizmalari

Hipergliseminin dort farkli mekanizmay1 tetikleyerek endotel hasar yaptigi
bilinmektedir. Bu mekanizmalarin, mitokondrial reaktif oksijen iiriinlerinin (ROS) sentezinin
artmasi ile tetiklendigi 6ne siiriilmektedir.

Protein glikozilasyonu

Glukoz, proteinlerin amino gruplarina tutunarak enzimatik olmayan yollarla, erken
glikozilasyon {iriinlerini (amadori ve fruktosamin) olusturur (45). HbAlc ve fruktosamin en
1yl bilinen iriinlerdir. Bu amadori iirtinlerinin ¢esitli kompleks diizenlemeleri ve oksidatif
reaksiyonlar sonucu ileri glikozilasyon iiriinleri (AGEs) olarak adlandirilan son {iriinler
olusur. Bunlar, uzun yasamli, geri doniisiimsiiz molekiiller olup, bazal membranlarda, doku
ve organlarda ilerleyici sekilde birikirler ve transendotelial monosit gogiinii, trombosit
kaynakl1 biliylime faktorlerinin salintmini arttirirlar. Aynm1 zamanda baglandiklar1 proteinlerin
islevini degistiriler. Bobrek dokusunda ekstraselliiler matrikste birikerek, heparan sulfatin
baglanmasini bozarlar ve anyonik yapilarin kaybi nedenli endotelial gecirgenlilte artis ve
protein kaybina neden olurlar (19,46,47). AGE iirlinleri nitrik oksit (NO) ile hizla etkilesime
girerek NO’1 baskilayabilir ve NO’in diiz kas gevsetici 6zelligini 6nleyebilmektedirler (48).
Polyol yolu

Glukozun polyol yolu ile metabolize olmasi, hiicre i¢i glukoz arttifi zaman devreye
giren bir mekanizmadir. Glukoz, NADPH’1 kofaktor olarak kullanan aldoz reduktaz enzimi
ile sorbitole, sorbitol ise sorbitol dehidrogenaz ile fruktoza doniisiir. Bunlarin son iiriinii olan
fruktoz-3 fosfat ve 3-deoksiglukozon, AGE olusumuna katkida bulunur. Sorbitol
hidroksilenmis bir alkol tiirevi olup olduk¢a hidrofiliktir ve bu nedenle hiicre membraninda
dagilmaz, hiicre i¢inde birikerek osmotik bir yiik olusturur. Retinal ganglion hiicreleri, glial
ve endotelial hiicreler aldoz rediiktaz aktivitesine sahiptir. Hiicre iginde biriken sorbitolun,
artmis AGE {retimine ve artmis hiicre i¢i basing ve kacaklara, prostaglandin saliniminin
artisina ve vazokonstriksiyona yol acarak endotelial zarar olusturdugu one siiriilmektedir.
Polyol yolunda olusan bir diger mekanizma, NADPH’nin kullanilmasina bagli azalan

NADPH/NAD oranidir. NADPH, azalmis glutatyonu (GSH) yerine koymada kofaktor olarak
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gorev alir. GSH 6nemli bir ROS baglayicisidir. Hiicre ici GSH nin azalmasi, nitrik oksit (NO)
azalmasina neden olur (3,5,49).

Protein kinaz C (PKC) aktivasyonu

Protein kinaz C, hormon ve sitokinlerin hiicre i¢i sinyal iletiminde gorev alan serin-
theroinin kinaz ailesinin bir iiyesidir. Diagilgliserol (DAG), PKC’nin fizyolojik aktivatorii
olup, glukozdan triose fosfat yolu ile olusur. Hiperglisemi durumlarinda DAG olusumu artar
ve PKC aktivasyonu artar. Hiicre i¢i artmig PKC aktivasyonu, tiimor biiyiime faktori 3
(TGF-B), endotelial biliyiime faktorii, endotelin-1 liretiminin artmasina, NO iiretiminin ise
azalmasma neden olmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda goriilen kapiller bazal membranin
kalinlagmasi, hiicre gecirgenligin ve koagulasyon artis1 ve neovaskularizyonun mikrovaskuler
komplikasyonlara yol agan bir diger mekanizma olarak bildirilmistir (3,5).

Artmis Hekzosamin yolagi

Normal glukoz konsantrasyonunda glukozun %1-3’ii heksozamin yolagma girer.
Hiperglisemi varliginda bu yolaga giren glukoz miktar1 da artar. Bu yolakta glukoz, fruktoz-6-
fosfata, o da glukozamin-6-fosfata cevrilir. Yolagin son {iriinii O-linked asetilglukozamindir
(O-GIcNAC). Artmis O-GIcNAC, TGF-a ve TGF- ve plasminojen aktivator inhibitor (PAI)-
1’in artmis sentezi ile sonuglanir (3,5).

2.3.2 Oksidatif stres ile endotel hasari iliskisi

Glukoz endotel hiicrelerine insulinden bagimsiz olarak GLUT-1 ile girer. Bu nedenle
hiperglisemi varliginda hiicre i¢i glukoz konsantrasyonu da artar. Noron hiicreleri, retina,
lens, glomerul hiicreleri hiicre i¢i hipergliseminin olustugu hiicre tipleridir. Hiicre i¢i artmis
glukoz varliginda, endotel hasarindan sorumlu oldugu 6ne siiriilen polyol yolu, heksozamin
yolagi gibi yolaklar i¢in substrat gérevi goren glikolitik ara iirlinlerin konsantrasyonu artarak,
bu yolaklarin aktivasyonuna neden olur. Tiim bu yolaklarin aktivasyondan mitokondrial
superoksid olusumunun artmasi olarak tek bir mekanizma sorumlu tutulmustur (49) .

Superoksid, hiicre i¢inde mitokondride olusturulur ve serbest oksijen radikal
onciistidiir. Olustuktan sonra daha reaktif iirlinlere doniistiiriilerek birden fazla mekanizma ile
hiicre hasar1 yapar. Normalde mitokondride elektron transfer zinciri aracilig1 ile ATP yapilir.
Hiicre i¢i artmis glukoz varliginda, glikolizis ile piruvat olusumu artar ve piruvat,
trikarboksilik asid (TCA) dongiisii ile okside olur. Artmis TCA dongiisii sonucu elektron
transport zincirindeki elektron donodrleri (NADH ve FADH2) artar ve sonugta mitokondri
membraninda kritik bir voltaj olusur ve elektron transferi bloke olur. Elektronlar,

mitokondrial membrana geri doner ve koenzim Q yardimi ile molekuler oksijene baglanarak
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superoksid molekiiliinii olustururlar. Superoksid molekiilii, bir serbest radikal olup, atomik
yapisinda baglanmamis serbest bir elektron icerir, dolayisiyla oldukca reaktiftir. Lipit ve
proteinlerin ¢arpraz baglarini1 bozarak ve parcalayarak yapilarini bozar (49,50).

Superoksid anyonunun asir1 {liretimi beraberinde bir ¢ok mekanizmay1 tetikler.
Bunlarin basinda nitrik oksid (NO) sentezi yer alir. NO, L-argininden NO sentetaz (NOS)
enzimi ile sentezlenir. Superoksid anyonu NO sentezini azaltirken, hiperglisemi iNOS
aktivitesini arttirarak NO sentezini arttirir ve sonugta NO diizeyi yiikselir. Artmis NO
diizeyleri varliginda superoksid anyonu NO ile birleserek oldukea gii¢lii oksidan etkisi olan
ve toksik bir madde olan peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit olusumu c¢esitli enzimatik
mekanizmalar iizerinden superoksid olusumunu daha da arttirir. Peroksinitrit, proteinlerin
sulfhidril gruplarin1 okside ederek, lipit peroksidasyonu yaparak ve tirozin gibi aminoasitlere
nitrat ekleyerek (nitrotirozin olusumu) sinyal iletimini bozan sitotoksik bir maddedir. Ayni1
zamanda DNA kirilmalarina neden olur (49,50).

Hiicre i¢i hiperglisemin gelistigi hiicrelerde, anahtar glikolitik enzim olan GADPH 'nin
aktivitesi azalir. Bu inhibisyondan artmis superoksid anyon olusumu sorumludur. Hiicre i¢i
artmis superoksid anyonu, GADPH enzimin ADP-riboz polimerleri ile modifiye ederek
inhibe eder. GADPH aktivitesi azalinca, daha once anlatilan polyol yolu, glikozilasyon ile
AGE olusumu, PKC yolu ve heksozamin yolunda substrat olarak kullanilan 6n maddelerin
olusumu da artar. Gliseraldehit 3-fosfat bunlara bir 6rnek olup, enzimatik olmayan
glikozilasyon ile AGE olusumuna ayrica PKC yolaginda substrat olan DAG’e doniiserek PKC
yolaginin aktivitesinin artmasina neden olur. Fruktoz 6-fosfat da GADPH enzim aktivitesinin
azalmasi sonucu artan oncil iiriinlerden biri olup, heksozamin yolaginin artmis aktivitesinden
sorumludur (49,50).

2.3.3 Glisemik hafiza

DCCT g¢alismasi sona erdiginde iyi glisemik kontrolii olan olgularin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarinin, standart tedavi alan gruba gore daha az oldugu
saptanmistir. Standart tedavi grubunda olup DCCT ardindan EDIC caligmasina alinan ve
EDIC calismasinda yogun tedavi programina alinan olgularda, glisemik kontrol diizelse de
komplikasyon goriilme sikliginin bastan beri yogun tedavi alan gruba gore yiiksek devam
etmesi ‘glisemik hafiza’ fenomeni olarak adlandirilmistir. Bu durumdan, hiperglisemiye bagl
artmis mitokondrial superoksid olusumunun epigenetik degisiklere neden olmasinin sorumlu
olabilecegi One siiriilmektedir (8). Mitokondrial superoksid olusumunu arttiracak diizeyde

ancak gecici olarak hiperglisemiye maruz birakilan insan ve sigan aort endotelinde , NF-x[3
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p65 subuniti promoter bolgesinde uzun siiren epigenetik degisiklikler bildirilmis ve bu
degisikliklerin p65 gen ekspresyonunda ve buna bagli inflamatuar gen ekspresyonlarinda
artisa neden oldugu gosterilmistir. Kisa siireli hiperglisemi epizodlarmma ragmen,
normoglisemi saglandiktan sonra bile bu epigenetik degisikliklerin devam etmesi, gecici
hiperglisemik ataklarin, HbAlc’den bagimsiz olarak diyabetik komplikasyonlar1 arttirdigini
desteklemektedir (5,49).

2.3.4 Isoprostanlar: lipit peroksidasyonunun yeni gostergerleri

2.3.4.1 isoprostan sentezi

Prostaglandinler (PG) arasidonik asitten prostoglandin sentetaz (PGH2) enzimi ile
sentezlenirler. Isoprostan olarak adlandirilan bilesikler ilk kesfedildikleri 1990’11 yillarda
PGF-2 benzeri maddeler olarak tanimlanmis daha sonra isoprostan ismini almislardir (12,13).
Isoprostanlar, klasik prostaglandinlerden farkli olarak, arasidonik asid gdvdesinden, yag
asidlerinin esterifikasyonu ile fosfolipit membranlarin i¢inde olusur. Bu reaksiyon arasidonik
asidin enzimatik olmayan peroksidasyona ugramasi islemidir. Isoprostanlarm olusumunda iki
ayr1 peroksidasyon mekanizmast gorev alabilir; endoperoksid mekanizmasi veya
dioxetane/endoperoksid mekanizmasi. Bu iki mekanizma arasindaki fark PGF halkasina
katilan oksijen molekuliiniin siralamasidir. Isoprostanlar olustuktan sonra fosfolipaz aracili
mekanizmalarla fosfolipit membranlardan salinarak kana karisirlar ve ¢ok hizli bir sekilde
metabolize edilerek dakikalar iginde idrar ile atilirlar. Idrardaki konsantrasyonlar1 plazmadan
yiiksek oldugu i¢in, sik araliklarla kan almayi gerektiren durumlar olmadik¢a idrar
diizeylerinin bakilmasi yeterlidir (12,51). Plazmada serbest ya da fosfolipit esterleri halinde
dolasirlar. Bunlar igerisinde 8-iso-prostaglandin F», diger isoprostanlara gore kimyasal olarak
daha stabildir, idrar ve plasmada oksidatif stresin gostergesi olarak ol¢iilebilen giivenilir bir
gostergedir (12,13,52). Isoprostanlarin membran yapilarin iginden dolasima katilmasini ve
dolasimdaki  formunu diizenleyen faktérler henliz net bilinmemektedir. Lipit
peroksidasyonunun arttig1 sigara igiciligi, hiperkolesterolemi, ileri yas, endotoksemi, yliksek
miktarda alkol alimi gibi durumlarda 8-iso-PGF, atiliminin artmis oldugu gosterilmistir
(35,53).

Hipergliseminin PKC aktivasyonu ve fosfolipaz aktivasyonu yaparak isoprostanlarin
membranlardan dolasima katilmasinin aktive ettigi varsayilmaktadir. Arasidonik asidin
viicuda yaygin dagilimi géz Oniine alinirsa, prostan sentezi hemen hemen her tiir hiicre tipinde
gerceklesmektedir. Aktive edilmis monositler LDL ile inkube edilince 8-iso-prostaglandin Fy,

olusumunun LDL oksidasyonu ile uyumlu bir sekilde arttig1 gosterilmistir. 8-is0-PGF,, artis1
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thiobarbitiirik asid reaktif substance (TBARS) ve hidroksiperoksid diizeylerinin artis1 ile
iligkili bulunmustur. Bu artis serbest oksijen radikali baglayicisi olan SOD ve
butilhidroksitoluen (BHT) ile engellenmis, ancak siklooksijenaz (COX) inhibitorleri ile
engellenememistir. Bu in vitro ¢aligmalarla uyumlu olarak, insan aterosklerotik dokularindan
alinan vaskuler diiz kas, monosit ve makrofaj hiicrelerinde de 8-iso-PGF,, tespit edilmistir
(12). Prostanlarin siklooksijenaz enzim aktivitesinden bagimsiz sentezlendigi bilinse de, ¢ok
az bir kisim 8-iso-PGF,, diger PGF2’lerden farkli olarak trombositlerin kollagen, trombin
veya aragidonat gibi maddelerle uyarilmasi sonucu trombosit PGH sentaz-1 enziminin
siklooksijenaz aktivitesi sonucu sentezlenebilir ancak bu géz ardi edilebilecek miktardadir.
Bu nedenle plasma ve idrardaki iso-prostan diizeyleri lipit peroksidasyonunun enzimatik
olamayan sentezinin bir gostergesi olarak kabul edilir (12,52).

2.3.4.2 isoprostanlarin biyolojik etkileri

Isoprostanlar in vitro sartlarda prostaglandin membran reseptdrleri vasitasiyla
biyolojik etki olustururlar. Lipit membranlarda serbest radikallerce katalizlenen olusumlari
hiicresel membranlarin biitiinliigli ve akiskanliginda degisikliklere neden olabilir. Bunlara ek
olarak 8-1s0-PGF,, olduke¢a giiclii bir vazokonstriiktordiir, tromboksan A2 (TXA2) reseptorii
ile etkileserek damar diiz kaslarinda DNA sentezini arttirir (53).

8-i1s0-PGF,, konsantrasyonunun artmasi doza bagli olarak trombosit sekillerinde
degisiklik, hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum ve inositol fosfat salinimina neden olur.
Bununla birlikte, ortamda kollajen, ADP, arasidonik asid, PGH2/TXA2 analogu varliginda
trombosit agregasyonuna neden olur. Agregasyon yapict etkisi PGH2/TXA2 reseptor
antagonisti kullanimi ile inhibe olur. 8-iso-PGF,, nin vaskuler diiz kas tonusu ve trombosit
fonksiyonlar1 iizerine olan etkisinin TXA2 reseptorii aktivasyonu iizerinden yaptigi
gosterilmistir (53-56)

Diyabet, trombosit aktivasyonunun artmis oldugu ve bunun gostergesi olan
tromboksan metabolitlerinin atiliminin yiiksek bulundugu bir hastaliktir. Isoprostanlarin lokal
konsantrasyonlarinin prostanoid reseptorlerine ligand olarak baglanabilmek icin yeterli
diizeye ulasip ulasmadiklar1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak diabetes mellitus gibi
trombosit aktivasyonu ve serbest radikal olusumunun artmis oldugu durumlarda, esikalti 8-
150-PGF,, degerlerinde de trombosit agregasyonunun aktive olabilecegi varsayilmaktadir.
Diyabetli hastalarda iiriner 8-iso-PGF,, atilimi, 11-dehidro-TXB2 (TXA2’nin ana metaboliti)
atilimi ile korele bulunmustur (53). Bu hastalara iki hafta siireyle aspirin veya ibuprofen gibi

COX inhibitorii verildiginde, iiriner 8-iso-PGF,, atiliminin degismedigi ancak 11-dehidro-
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TXB2 atilimimin baskilandig1 gosterilmistir. Ayn1 hastalara vitamin E tedavisi verildiginde
tiriner 8-is0-PGF,, ve 11-dehidro-TXB2 atilimimin birbirine korele azaldigi bildirilmistir.
Tim bu veriler, 8-1s0-PGF,, sentezinin COX dis1 bir yolla olustugu ve diyabete bagh
oksidatif stresin trombosit aktivasyonunun sonucu degil nedeni oldugunu desteklemektedir
(44,53).

2.3.4.3 Diabetes Mellitus ve 8-iso-PGF;,

Diabetik hastalarda lipit peroksidasyonu ve 8-iso-PGF,, sentezinin yaglar1 ayni saglikli
kontrollere gore iki kat arttig1 gosterilmistir. Bunun tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde de olmas1 bu
artisin hiperglisemi nedenli oldugunu destekler. Altmuisikisi insuline bagli olmayan, 23’1 tipl
(insuline bagimli) diyabetli hastadan olusan ¢alismada, 8-iso-PGF,, atilimini etkileyen diger
faktorler de bakilmis, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve makrovaskuler hastalik varliginin
8-150-PGF,, atilimimi etkilemedigi gosterilmistir (53). Ayn1 ¢alismada metabolik kontroldeki
diizelmenin ve vitamin E desteginin 8-iso-PGF;, atilimini azalttig1 bildirilmistir (53).

Insuline bagli olmayan diyabetli hastalarda yapilan bir baska ¢aligmada serum 8-epi-
PGF,, diizeyleri, saglikli goniillillerden daha yiiksek bulunmustur. Diyabetik grupta serum 8-
epi-PGF,, diizeyleri ile aclik kan sekeri, HbAlc, serum trigliserid ve total kolesterol diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmamaistir (57).

Yeni tam1 almis tip 1 diyabetli ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, yeni tani alan
hastalarin idrar 8-i1s0-PGF,, diizeyleri saglikli kontrol grubundan ve eski tanili tip 1 diyabetli
olanlardan yiiksek bulunmustur. Tiim tip 1 diyabetli grubun idrar 8-iso-PGF,, diizeyleri
saglikli kontrol grubundan yiiksek saptanmistir. Yeni tanili hastalarda idrar 8-iso-PGF,,
diizeyini etkileyen faktorler icin multipl regresyon analizi yapildiginda, hastalik siiresi ve
plasma IL-6 diizeyleri ile iligski saptanmis, beden kitle indeksi, HbAlc ve yas faktorlerinin 8-
150-PGF,, diizeyini etkilemedigi bildirilmistir (58).

Semptomatik hiperglisemi ile basvurup, ketoasidoz tablosunda olmayan, yeni tan1 alan
tip 1 diyabetlilerde insulin tedavisi 6ncesi bakilan {iriner 8-iso-PGF,, diizeyleri, tedavi sonrasi
4. ayda bakilan iiriner 8-iso-PGF,, diizeylerine gore anlamli yiiksek bulunmus ancak her iki
donemdeki iiriner 8-is0-PGF,, degerleri yas-cinsiyet ve beden kitle indeksi benzer saglikli
kontrollere gore yiiksek saptanmistir. Calisma grubunda iiriner 8-iso-PGF,, degerleri ile

HbAlc, total kolesterol, trigliserid, LDL degerleri arasinda korelasyon bulunmamistir (59).

2.4. Kan sekeri degiskenligi
2.4.1 Kan sekeri degiskenligin 6nemi
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HbAIc son 2-3 ayin kan sekeri ortalamasini en iyi yansitan ve diyabette komplikasyon
riskini degerlendirmede kullanilan standart klinik test yontemidir. Ancak ayni ortalama kan
sekerine sahip bireylerin HbAlc degerlerinin farkli olmasi, glikozilasyonda olasilikla
herediter gegisli bireysel farkliliklar oldugunu diisiindiirtmektedir (60,61). HbAlc’nin kan
seker degiskenligini yansitmadig1 ve degiskenlikten etkilenmedigi 6ne siiriilmektedir (62,63).
DCCT verilerine gore ayn1 HbAlc’ye sahip bireylerden konvansiyonel tedavi alan grupta
retinopati  sikliginin yogun tedavi alanlara gore yiiksek bulunmasi diyabete bagh
komplikasyon gelisiminde HbAlc dis1 nedenlerin de rol oynayabilecegini diisiindiirtmiistiir
(8). Tip 2 diyabetli hastalarda 6glin sonrast kan sekeri (postprandial) yliksekliklerinin
makrovaskuler komplikasyon riskini arttirdiginin gosterilmesi glisemik dalgalanmalarin
komplikasyon gelismesine katkida bulunabilecegini destekler niteliktedir (60). Siirekli olarak
sabit degerlerde hiperglisemi maruziyeti ile aralikli olarak hiperglisemi maruziyetinin
apopitozis iizerine etkileri aragtirilmistir. Umblikal ven endotel hiicreleri 14 giin siireyle
normal, stirekli hiperglisemik ve normoglisemik-hiperglisemik olarak degisen hiicre kiiltiirii
ortamlarinda bekletilmis, degisken glisemik ortamda apopitozis en yiiksek oranda
saptanmistir (9,64). DCCT’nin retinopati verilerine gore aynit HbAlc’ye sahip bireylerden
konvansiyonel tedavi alan grupta retinopati siklifi yogun tedavi alanlara gore yliksek
bulunmus, bu fark konvansiyonel grupta kan sekeri degiskenligin daha fazla olabilecegi
seklinde yorumlanmistir. Tiim bu veriler kan sekeri degiskenligin mikrovaskuler
komplikasyonlara katkida bulundugunu destekler yondedir.

2.4.2 Kan sekeri degiskenligin tanimlanmasi ve hesaplanmasi

Kan sekeri degiskenligin hesaplanmasi ve tanimlanmasi tartigmalidir. Siirekli kan
seker monitorizasyonu yaparak veya hastalarin giinliik olarak glukometrelerinden olgtiikleri
seker degerlerini kullanarak c¢esitli indeksler hesaplanabilmektedir (10,11,60,65,66-68).
Bunlarin birbirlerine iistiin ve zayif yonleri olup, altin standart olarak Onerilen bir indeks
yoktur. Kan sekerinin standart sapmasi (KSSD), KSSD’nin ortalama kan sekerine boliinmesi
ile hesaplanan varyasyon katsayis1 (VK), ciddi hipoglisemi siklig1 ve riskini gosteren diisiik
kan sekeri indeksi (DKSI), ciddi hiperglisemi siklig1 ve riskini gosteren yiiksek kan sekeri
indeksi (YKSI), ortalama giinliik risk araligi (OGRA) hastalarin glukometreleri ile giinliik
yaptig1 6l¢iimlerden hesaplanabilen parametrelerdir (11,60,65). KSSD ve VK basit ve kan
sekeri degiskenligi iyi yansitabilen degerlendirmelerdir (10,60). Evde glukometre ile giinde en
az dort ol¢iim yaparak hesaplanan KSSD’nin diger kan sekeri degiskenlik indeksleri ile

korelasyonu bakilmis, KSSD’nin diger indekslerle korele bulunmus ve bu nedenle
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degiskenligi gostermede kullanilabilecek basit ve pratik bir indeks olarak kabul edilmistir
(10). OGRA hipoglisemi ve hiperglisemiye esit derecede duyarli oldugu 6ne siiriilen bir baska
degiskenlik gostergesidir (65).

DKSI ve YKSI, hipoglisemi veya hipergliseminin siklik ve ciddiyetini gdsteren ve
gelecek 6 ay iginde ciddi hipoglisemi veya hiperglisemiyi ongoriibilen, negatif olamayan
rakamlardir. Her iki indekste, kan seker dagilimimi simetrize etmek ilkesine dayanarak,
olgularin her bir 6l¢tiigii kan sekerlerinin transformasyonu ile hesaplanir. Bu transfromasyon;
Transforme KS: 1.509{[log (KS)"**%-5.381]} olarak yapilir. Bu sekilde elde edilen
transforme KS$<0 ise, risk (KS)=10x(transforme KS)% transforme KS>0 ise, risk (KS)=0
kabul edilir. Sonug olarak DKSI (LBGI) ve YKSI (HBGI), tiim 6l¢iimlerin risk (KS) degerine
cevrilmesinin ardindan, asagidaki formiil ile hesaplanir (69,70,71).

LEG! = l, >, = nix) HGBI = L 3 ()

=

i

=
[n:toplam Ol¢iim sayisi, x: kan sekeri, i:kaginci 6l¢lim oldugu, rh veya rl: risk (KS)]

DKSI <2,5 ise ciddi hipoglisemi riski diisiik, 2,5-5 aras1 orta risk, >5 yiiksek risk kabul edilir.

YKSI <4,5ise ciddi hiperglisemi riski diisiik, 4,5-9 aras1 orta, >9 ise yiiksek riskli kabul edilir

(69,70).

MAGE (mean amplitude of glucose excursions), CONGA (continuous overlapping net
glycemic action) MODD (mean of daily difference) ve BG rate (blood glucose rate) siirekli
kan seker monitorizasyonu yaparak hesaplanan degerlerdir (11,60,66). MAGE giin i¢inde, kan
sekeri dalgalanmasinin ortalama kan sekerinden en az 1 SD fazla oldugu zamanlardaki en
diisiik ve en yliksek deger arasi farki gosterir, MODD ise iki giin arasinda aymi saatlerdeki
kan sekeri farkin1 hesaplar. CONGA ise belirli saat dilimleri arasindaki en yiiksek ve diistik
degerin farkin1 hesaplayarak hizli degisimleri gosterir (11).

2.4.3 Kan sekeri degiskenligi ve oksidatif stres iliskisi

In-vivo ortamda umblikal ven endotel hiicrelerin 14 giin siireyle normoglisemik,
siirekli stabil hiperglisemik ve glisemik degisken ortamda bekletilmistir. Sonugta PKC
aktivasyonu, nitrotirosin olusumu ve NADPH-oksidaz aktivasyonu gibi oksidatif stres ve
apopitozis gostergelerinin normoglisemik ortama gore arttigi gosterilmistir ancak glisemik
degisken ortamdaki artiglar siirekli stabil hiperglisemik ortamdakinden anlamli derecede
yiiksek saptanmistir (9,64). Benzer ¢alismalar diyabetli insanlarda da yapilmistir. Siirekli kan
seker monitorizasyonu yapilan tip 2 diyabetli hastalarda MAGE ile kan sekeri degiskenligi
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hesaplanmis, oksidatif stres gostergesi olarak 24 saatlik idrarda 8-iso-PGF ,, atilim1 bakilmis
ve MAGE arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (72). Tipl diyabetli hastalarda yapilan
bir benzeri calismada, hastalara silirekli kan seker monitorizasyonu yapilarak CONGA,
MAGE, MODD, KSSD ve VK hesaplanmis, tiim bu veriler ile 24 saatlik idrar Pg 8-iso-PGF

2o atilimi arasinda iligki saptamamaiglardir (11).

3. YONTEM

3.1. Cahisma diizeni, hasta grubu

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’nda takip

edilen hastalardan en az 1 yildir tip 1 diyabetli olan, balay1 donemi sona ermis, bazal-bolus
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inslilin tedavisi kullanan, bagka sistemik hastaligi bulunmayan ve insulin dis1 ilag
kullanmayan, normotansif ve 24 saatlik idrar toplayabilecek 39 olgu ¢aligmaya alindi. Sekiz
olgu caligma siirecinde kontrollerini aksattig1 i¢cin ¢calisma dis1 birakildi.

Calisma protokolii, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel (Iinvaziv) Olmayan Klinik
Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu tarafindan incelendi ve onaylandi (say1:2010/07-04,
tarih:07.07.2010). Etik kurul onay1 alindiktan sonra ¢aligmaya baslandi (Ek-1).

Tip 1 diyabetli hastalar rutin diyabet kontrollerine geldik¢e ailelerine c¢alisma
hakkinda bilgi verilip, katilim i¢in yazili onamlar1 alindi. Hastalarin enfeksiyon veya
inflamatuvar bir durum gibi etmenlerin olmadigi ve insulin dis1t ilag almadiklar
sorgulandiktan sonra ¢alismanin tanimlayici bilgilerinden (adi-soyadi, yas, diyabet siiresi
(y1l), viicud boyu (cm) ve agirhigi (kg) ve bunlarin standart sapma skoru (SDS), kullanmakta
oldugu insulin tipi ve dozlari, sigara igicilik durumu) olusan olgu rapor formlar1 dolduruldu
(Ek-2). Hasta dosyalarindan geriye yonelik ek hastalik dykiileri incelendi. Fizik muayeneleri
yapildi, serum iire ve kreatinin, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, HbAlc testleri igin
kan Ornekleri alind1 ve rutin idrar bakisi istendi. Ayn1 giin i¢inde 24 saatlik idrar toplanmaya
baslandi ve ertesi giin idrarda mikroalbumin gonderildi.

3.1.1 Kan sekeri indekslerinin hesaplanmasi

Hastalara c¢alisma siiresince kullanmak {izere, Ol¢iimlerin standart teknikle
degerlendirilmesi amagli Accu-Check Go (Roche-Diagnostik) marka glukometre verildi.
Glukometrelerin saat ve tarih ayarlar1 yapildi. Evde en az dort kere kapiller kan sekeri
Olgmeleri 6nemle bildirildi. Accu-Check Go (Roche-Diagnostik) fotometrik yontem ile
glukoz dehidrogenaz enzim aktivitesi aracili dl¢iim yapan ve 1,5 pL taze kapiller kan ile
calisan ve 5 saniyede sonug veren kapiller kan sekeri 6l¢tim cihazidir. Hafizasinda 300 6lgiim
saklayabilir ve 11-599 mg/dL arasindaki kan sekeri degerlerini Olgebilir (73) Amerikan
diyabet cemiyetinin (ADA) bir glukometrenin dogru 6l¢lim yapmasi icin gerekli standartlar
bildirmistir (74). Glukoz dehidrogenaz enzim aktivitesi aracili o6lgiim tekniginin glukoz
oksidaz aracili teknige olan {istiinliigliniin bilinmesi ve ADA kriterlerine uyan kalite
araliginda ol¢iim yaptig1 bilindigi icin ¢alismamizda Accu-Check Go (Roche-Diagnostik)
marka glukometre kullanilmistir (75,76).

Hastalar, c¢alisma siiresi olan altt ay boyunca her ay kontrole c¢agrilds,
glukometrelerinin tarih ve saat ayarlar1 kontrol edildikten sonra yaptiklar1 &lgiimler
glukometrelerinden uygun araci cihaz (Smart-Pix, Roche-Diagnostik) kullanilarak kizil6tesi
baglant1 ile bilgisayara aktarildi. Smart-Pix ile uyumlu ¢alisan bilgisayar programi, her ay
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aktarilan kan sekeri verilerinden aylik ortalama kan sekeri (OKS), kan sekeri standart sapmasi
(KSSD), diisiik kan sekeri indeksi (DKSI), yiiksek kan sekeri indeksi (YKSI) ve giinliik
Olclim sayisinin ortalamasini (n) hesapladi. Her hasta i¢in aylik olarak hesaplanan bu
indeksler bilgisayara kaydedildi.

Standart sapma (SD), veri dagiliminin yayiliminin 6zetlenmesi i¢in kullanilan bir 6l¢iidiir.
Degerlerin aritmetik ortalamadan farklarinin karelerinin toplaminin veri sayisina boliimiiniin
kare kokiidiir. Dolayisiyla, bir degerin SD’nin hesaplanabilmesi i¢in Once tiim verilerin
ortalamas1 hesaplanmali, ardindan her verinin ortalamadan farki tek tek hesaplanmalidir.

KSSD’si asagidaki formiil ile hesaplandi.

7 Pﬁr
lZT T+ xat -ty
Ir; =

N N

i=1

T =

I': kan sekeri ortalamasini gosterir

N:6l¢lim sayisini1 gosterir

] N
o= IYZ{I!:—TJE.

i=1

o = Standart sapmanin matematiksel simgesidir.

Varyasyon katsayis1 (VK), KSSD’sinin ortalama kan sekerine boliinmesi ile hesaplandi.
DKSI ve YKSI, hipoglisemi veya hipergliseminin siklik ve ciddiyetini gdsteren ve gelecek 6
ay ic¢inde ciddi hipoglisemi veya hiperglisemiyi 6ngoriibilen, negatif olamayan rakamlardir.
Her iki indekste, kan seker dagilimini simetrize etmek ilkesine dayanarak, olgularin her bir
ol¢tiigii kan sekerlerinin transformasyonu ile hesaplanir. Bu transfromasyon;

Transforme KS: 1.509{[log (KS)"**%-5.381]} olarak yapilir. Bu sekilde elde edilen
transforme KS<O0 ise, risk (KS)=10x(transforme KS)?, transforme KS>0 ise, risk (KS)=0
kabul edilir. Sonug olarak DKSI (LBGI) ve YKSI (HBGI), tiim 6l¢iimlerin risk (KS) degerine

cevrilmesinin ardindan, asagidaki formiil ile hesaplandi (69-71).

IRE

LBGl = T 2= flix;) HGBI = L %r.i-'[.rﬂ

=1

[n:toplam Ol¢iim sayisi, x: kan sekeri, i:kaginci 6l¢tim oldugu, rh veya rl: risk (KS)]
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DKSI <2,5 ise ciddi hipoglisemi riski diisiik, 2,5-5 aras1 orta risk, >5 yiiksek risk kabul edildi.
YKSI <4,5 ise ciddi hiperglisemi riski diisiik, 4,5-9 aras1 orta, >9 ise yiiksek riskli kabul edildi
(69-71).

3.2. Kan ve idrar ornekleri

Temel laboratuvar testleri

Calisma olgularindan sabah saat 08:00 ila 10:00 arasinda kan alindi, Dokuz Eyliil
Universitesi Merkez Laboratuvarinda calisildi.

Lipitler degerleri, Architect c16000 (Abbott, ABD) marka cihazda firmanin orijinal
reaktifleri kullanilarak (katalog numarasi:7D81-20, 7D56-20) spektrofotometrik yontem ile
calisild1.

BUN ve kreatinin degerleri, Architect c16000 (Abbott, ABD) marka cihazda firmanin
orijinal reaktifleri kullanilarak (katalog numarasi:7D75-20, 7D64-20) spektrofotometrik
yontem ile ¢alisildi.

HbAlc, Architect ci8200 (Abbott, ABD) marka cihazda, immiinotiirbidimetrik
(homogeneous particle enhanced immunoassay (PETIA) yontemle calisildi.

Giinliik idrarda mikroalbumin diizeyleri Architect c16000 (Abbott, ABD) marka
cihazda, firmanin orijinal reaktifleri  kullanilarak  (katalog  numarasi:2K-9820)

immiinotiirbidimetrik yontemle ¢aligildu.

3.3 8-iso-prostaglandin F,, Analizi

8-iso-prostaglandin F,, analizi biyolojik sivilarda serbest 8-iso-prostaglandin F»,’nin kantitatif
saptanmasi i¢in gelistirilmis yarismali Assay Designs enzim immunassay kiti ile yapildi. 8-
1so-prostaglandin F,’ya kars1 yarigmali poliklonal antikor kullanildi. Reaksiyon sonucunda
olusan sar1 renkli {iriiniin absorbans1 405nm’de okundu. Standart konsantrasyonlara karsi
absorbans degerleri kullanilarak standart egrisi ¢izildi. Orneklerin konsantrasyonu standart

egrisi kullanilarak logaritmik olarak hesaplandi ve pg/mL olarak verildi.

3.4. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalar icin SPSS 11.0 paket programi kullanildi. Grubun tanimlayici
istatistikleri yapildi. Veriler ortalama, en yiiksek ve en diisiik deger veya standart sapma
olarak verildi. Calisma grubu bes alt gruba ayrildi;

1.Diyabet siiresi bes y1l ve daha uzun olanlar ile bes yildan kisa olanlar
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2.1yi metabolik kontrollii (dlgiilen son iic HbAlc’nin ortalamasi <%8,2) ve kétii
metabolik kontrollii (son 6l¢iilen tic HbAlc’nin ortalamasi >%8,2) olanlar (77)

3.Pubertal olgular (meme gelisimi > evre 2 veya testis voliimleri >4 mL) ve prepubertal
olgular

4. Idrar 8-is0-PGF», atilimi diisiik olanlar (<25p), normal olanlar (25p< 8-iso-PGF,, <75
p) ve yiiksek olanlar (>75p) olanlar,

5. Alt1 aylik KSSD ortalamasi diisiik olanlar (<25p), normal olanlar (25p<KSSD<75 p)
ve yiiksek olanlar (>75p) olanlar,
Calismada degerlendirilen degiskenler bu alt gruplarin ortalamalarin karsilagtirllmasinda
Mann-Whitney U testi kullamldi. ikiden fazla alt grubun karsilastirmasi Kruskal-Wallis testi
ile yapildi.Calisma grubunda farkli zamanlarda ikiden ¢ok yapilan 6l¢limler Friedman varyans
analizi ile degerlendirildi. Degiskenler arasi korelasyonlar i¢in Pearson korelasyon testi

kullanild. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri alindu.

4. BULGULAR

4.1. Calisma grubunun tanimlayic ozellikleri

Calismaya toplam 31 (20 kiz, 11 erkek) olgu alindi. Tiim olgular yogun tedavi ( {i¢ doz ¢ok
hizl1 etkili analog ve uzun etkili analog) kullanmaktaydi. Olgularin genel 6zellikleri tablo 5°de
verilmigtir.

Tablo 5. Calisma olgularinin genel 6zellikleri
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Yas (yil) 11,6 (3,9-17)

Agirlik SDS 0,6 (-1,4-2,5)
Boy SDS 0,5 (-2,3-2,8)
VKI SDS 0,4 (-1,4-2,1)
Diyabet siiresi (y1l) 5(1,2-16)
Giinliik insiilin dozu (ii/kg/g) 0,9 (0,8-1,4)

Olgularin ¢alisma baglangicinda bakilan genel laboratuvar 6zellikleri tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Olgularin genel laboratuvar 6zellikleri

BUN (mg/dL) 13,2 (8-22)
Kreatinin (mg/dL) 0,6 (0,4-0,8)
Trigliserid (mg/dL) 82 (36-165)
Total kolesterol (mg/dL) 172 (104-256)
LDL-K (mg/dL) 97 (36-162)
HDL-K (mg/dL) 57 (18-104)
Mikroalbuminiiri (mg/24saat) 7 (0-30)
HbAlc (%) 8,1 (6,2-11,2)

Calisma sonunda 24 saatlik idrarda bakilan 8-iso-PGF,, 2800,8+932,9 mg/kreatinin (1295,4-
6049,2) saptand.

4.2. Alt gruplarin karsilastirmalar

4.2.1. Kan sekeri SD’sine gore gruplarin karsilastirmasi

Tim grubun KSSD ortalamasi 85,4+17,3 mg/dL (41,7-134,8mg/dL), 25.persentil degeri
76,8mg/dL, 75.persentil degeri 95,3 mg/dL saptandi. Buna goére calisma grubu KSSD’si
diisiik olanlar (<25p) ve normal olanlar (25p<x<75p) ve yliksek (>75p) olarak {i¢ gruba
ayrildi. Bu alt gruplarin karsilagtirmasi tablo 7°da verilmistir.
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Tablo 7. KSSD diizeyine gore alt gruplarin klinik ve laboratuvar degerlerinin karsilagtirmasi

KSSD <25 p 25p<KSSD<75p KSSD>75p p*
(n=8) (n=16) (n=8)
Yas (yil) 12+4,1 11+3,5 10,5+2,8 0,62
Agirhk SDS 0,8+0,5 0,7+0,8 0+1,8 0,88
Boy SDS 0,8+0,9 0,4+0,9 0,1£1,3 0,58
VKI SDS 0,5+0,6 0,6+0,8 0,7+1,1 0,81
Diyabet siiresi (yil) 3,6+£2,8 5,8+3,8 4,7£2,9 0,26
Giinliik insulin dozu (U/kg/g) 0,1+0,3 0,9+0,2 1+0,2 0,68
Trigliserid (mg/dL) 90,6+34.9 85,8435 68,7+28,1 0,34
Kolesterol (mg/dL) 170,6+42,9 176+23,1 165,9+48,5 0,75
LDL-K (mg/dL) 99,9 +£33,1 100,1£19,8 91+33,7 0,84
HDL-K (mg/dL) 53,4 £11 58,4+15,6 60,7+21,4 0,42
Mikroalbuminiiri (mg/24saat) 6,6+ 10,7 6,8+6,2 7,9+8,3 0,62
HbAlc ortalamasi (%) 6,7+ 0,5 7,7+0,7 8,3+1,1 0,004
8-is0-PGF,, pg/mg kreatinin 2568,1+739,9 3057,9+1034 2490,1+808,6 0,31

*p= Kruskal-Wallis (p<0,05)

4.2.2. 8-is0-PGF ,, diizeyine gore gruplarin karsilastirmasi

Tiim grubun g¢aligma bitimi 24 saatlik idrarda bakilan 8-iso-PGF2a diizeyinin ortalamasi

2800,8+932,9 pg/mg kreatinin olarak saptandi. Buna gore ¢alisma grubu 8-iso-PGF,, diizeyi

diisiik olanlar, normal olanlar ve yiisek olanlar olarak ii¢ alt gruba ayrildi. Bu alt gruplarin

klinik ve laboratuvar degerlerinin karsilagtirmasi tablo 8’de, glisemik parametrelerinin

karsilastirilmasi tablo 9’de verilmistir.

Tablo 8. idrar 8-is0-PGF,, diizeylerine gore klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

8-is0-PGF,,<25p

25p< 8-is0-PGF,, <75p  8-iso-PGF,, >75p p*

(n=7) (n=17) (0=7)
Yas (y1l) 11,8+2,2 12,1+3.9 10,243,3 0,41
Agirhk SDS 0,2+0,8 0,6+0,8 1,2+0,7 0,06
Boy SDS -0,3+1,1 0,5+1,2 0,8+0,9 0,15
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VKIi SDS 0,5+0,5 0,4+0,9 1+0,8 0,24
Diyabet siiresi (yil) 7,1£1,8 4,7+£3,9 3,5+£2,2 0,05
Trigliserid (mg/dL) 73,1+£26 93,5+37,8 65+15,6 0,12
Kolesterol (mg/dL) 185,4+46,8 164,5+3 177,6+29,1 0,48
LDL-K (mg/dL) 113+30,8 95,2+26,7 88,4+15,7 0,21
HDL-K (mg/dL) 57,3+21,1 52,8+7,5 70,94+20,8 0,06
Mikroalbuminiiri (mg/24saat) 9,4+9,2 78,3 4,743,3 0,87
HbA1c ortalamasi (%) 8,1+1 7,4+0,9 7,9+0,8 0,21
* Kruskal-Wallis (p<0.05)
Tablo 9. idrar 8-iso-PGF», diizeylerine gore glisemik parametrelerin karsilastiriimasi
8-is0-PGF,,<25p 25p <8-is0-PGF,,<75p 8-iso-PGF,, >75p p*
(n=7) (n=17) (n=7)
OKS 184,7+27,5 163,7+17,7 174,7£32,6 0,22
KSSD 96,3+19 80,6+17,3 86,1+9,5 0,22
YKSI 13,7+5,1 9,543,3 11,8+5,3 0,13
DKSI 2,4+12 2,241 2,5¢1.,5 0,88
n 3,8+0,5 4,71 4,5+0,6 0,03
VK 53,2+7,1 47+8,4 50,674 0,54

*Kruskal-Wallis (p<0,05)

OKS:ortalama kan sekeri , KSSD:kan sekeri standart deviasyonu, DKSI:diisiik kan sekeri indeksi, YKSI:yiiksek

kan sekeri indeksi, VK:varyasyon katsayisi n:bir giindeki ortalama 6l¢iim say1s1

8-150-PGF,,<25 p olanlarin

diyabet siiresi, 8-is0-PGF,,>75p olanlardan daha uzundu

(p=0,013). 8-is0-PGF,, atilimi 25p ila 75p arasinda olanlarin giinliik 6l¢iim sayisi, 8-iso-

PGF,, atilimi1 <25 p olanlardan yiiksekti (p=0,016).

4.2.3. HbAlc ortalamasina gore gruplarin karsilastirilmasi

Calisma grubu, caligma baglangicindaki, 3.ve 6.ayindaki HbAlc degerlerinin ortalamalarina

gore iki alt gruba ayrildi. HbAlc ortalamasi < 8.2 olanlar iyi, HbAlc ortalamasi1 >8.2 olanlar

kotii metabolik kontrollii olarak kabul edildi. Buna goére yapilan klinik ve laboratuvar

degerlerinin karsilastirmalar1 tablo 10°de, glisemik parametrelerin karsilagtirmasi tablo 11°de

verilmigtir.
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Tablo 10. HbAlc ortalamasina gore alt gruplarin klinik ve laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi
Iyi kontrollii Kotii kontrollii p*
(HbAlc <%38.2) (HbA1¢c>%38.2)
(n=24) (n=7)

Yas (yil) 11,1+3,7 13,1+1,9 0,26
Agirhik SDS 0,7+0,7 0,6£1,2 0,85
Boy SDS 0,5+1 0,2+1,7 0,70
VKIi SDS 0,5+0,9 0,7+0,7 0,52
Diyabet siiresi (y1l) 5+3,7 5,1£2.5 0,60
Giinliik insulin dozu (U/kg/g) 0,9+0,2 0,9+0,2 0,94
Trigliserid (mg/dL) 79,3+£33,5 93,3+33,1 0,28
Kolesterol (mg/dL) 169,1£36,1 182,629 0,20
LDL-K(mg/dL) 97,3+27,3 99+25,1 0,85
HDL-K (mg/dL) 57,3+17,2 59,7+12,5 0,41
Mikroalbuminiiri (mg/24saat) 6,6+7,4 8,4+8,8 0,67
8-is0-PGF ,, pg/mg Kkreatinin 2897,6+958,8 2468,7+813,5 0,26

*p=Mann-Whitney U (p<0,05)

4.2.4 Diyabet siirelerine gore gruplarin karsilastirmasi

Calisma grubu diyabet siiresi bes yilin altinda olanlar ve bes yilin iizerinde olanlar olarak iki
gruba ayrildi. Diyabet siiresi bes yil {izerinde olanlarin ortalama hastalik siiresi 7,84+2,6 yil,
altinda olanlarin 2,36+1,18 yil idi.Bu iki alt grubun klinik ve laboratuvar degerlerinin

karsilastirmasi tablo 12, glisemik parametrelerinin karsilagtirmasi tablo 13°de verilmistir.

Tablo 11. HbA 1c ortalamasina gore alt gruplarin glisemik parametrelerinin karsilastirilmasi

Iyi kontrollii Kaotii kontrollii p¥
(HbAlc<%8.2)  (HbA1c>%8.2)
(n=24) (n=7)
OKS 160,8+14,5 205,7+20,5 <0,001
KSSD 80,9+14,9 100,7+£16,9 0,007
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DKSI 2,5+1,1 1,640,8 0,08

YKSI 9,1+2,6 17,2+3,9 <0,001
n 4,6+0,9 4+0,7 0,20
VK 49,5+8,1 51,147,6 0,82

*p=Mann-Whitney U (p<0,05)
OKS:ortalama kan sekeri, KSSD:kan sekeri standart deviasyonu, DKSI:diisiik kan sekeri indeksi, YKSI:yiiksek

kan sekeri indeksi, VK:varyasyon katsayisi n:bir giindeki ortalama 6l¢iim say1s1

Tablo 12. Diyabet siiresine gore alt gruplarin karsilagtirmasi

Diyabet siiresi

5 yil alta 5 yil iizeri p*
(n=16) (n=15)
Yas (yil) 10,2+3,6 13,1£2,5 0,02
Agirhik SDS 1+0,7 0,3+0,8 0,01
Boy SDS 0,8£1,2 0+1,1 0,06
VKIi SDS 0,8+0,8 0,3+0,7 0,05
Trigliserid (mg/dL) 83,4+34,1 81,5+33,8 0,86
Kolesterol (mg/dL) 161,1£31,8 184+34,8 0,15
LDL-K (mg/dL) 87,1£22.8 109+26 0,06
HDL-K (mg/dL) 56,9+15 58,9+18 0,32
HbAlc ortalamasi 7,51 7,8+0,9 0,25
Mikroalbuminiiri (mg/24saat) 5,9+7.4 8,3+£7,9 0,41
8-is0-PGF ,, pg/mg Kreatinin 2872,3+736 2724,5+1128 0,38

*p=Mann-Whitney U (p<0,05)

Tablo 13. Diyabet siiresine gore alt gruplarin glisemik parametrelerinin karsilastirmasi

Diyabet siiresi

5 yil alt1 (n=16) 5 yil iizeri (n=15) p*
OKS 170,2+24.,4 171,8425,7 0,91
KSSD 84,7+16,5 86+18,6 0,58
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DKSI 2,3+1,2 2,4+1 0,92

YKSI 10,7+4,3 11,244,7 0,84
n 4,5+0,4 4,4+1,2 0,19
VK 50,3+9.,4 49,146,2 0,44

*p=Mann-Whitney U
OKS:ortalama kan sekeri, KSSD:kan sekeri standart deviasyonu, DKSI:diisiik kan sekeri indeksi, YKSI:yiiksek

kan sekeri indeksi, VK:varyasyon katsayisi n:bir giindeki ortalama 6l¢iim sayis1

4.2.5.Puberte durumuna gore gruplarin karsilastirmasi
Calisma grubu puberte evresine gore evre 1 olanlar prepubertal, evre 2 ve ilizeri olanlar
pubertal olarak iki alt gruba ayrildi. Buna gore klinik ve laboratuvar degerlerinin

karsilagtirmasi tablo 14, glisemik parametrelerin karsilagtirmasi tablo 15°de verilmistir.

Tablo 14. Prepubertal ve pubertal olgularin klinik ve laboratuvar degerlerinin karsilastirmast

Prepubertal Pubertal p*
(n=10) (n=21)
Agirhik SDS 0,6+0,8 0,7+0,9 0,66
Boy SDS 0,3+1 0,5+1,2 0,55
VKIi SDS 0,5+1,2 0,6+0,6 0,82
Trigliserid (mg/dL) 65,7+30,5 90,5+32,3 0,03
Kolesterol (mg/dL) 159+37,3 178,4+32,2 0,24
LDL (mg/dL) 85,4+22.5 103,6+26,6 0,19
HDL (mg/dL) 63,5+20,5 55,2+13,3 0,55
HbA1c ortalamasi 7,3+0,47 7,8+1,1 0,17
Mikroalbuminiiri (mg/24saat) 3,242.4 8,9£8.,6 0,08
8-is0-PGF ,, pg/mg Kkreatinin 2847,3+840,4 2778,6+ 993 0,64

*p=Mann-Whitney U (p<0,05)

Tablo 15. Prepubertal ve pubertal olgularin glisemik parametrelerinin karsilastirmasi

Prepubertal Pubertal p*
(n=10) (n=21)
OKS 164,4+13,2 174,1+28,3 0,48
KSSD 90,4+ 9 83+19,8 0,15
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DKSI 2,9+1 2+1,1 0,02

YKSI 10,4422 11,2452 1
n 4,5+0,7 4,4+1 0,61

l.ay 2.ay 3.ay 4.ay 5.ay 6.ay Ortalama  p*
VK 55+4,6 46,3+8 0,008

*p=Mann-Whitney U (p<0,05)
OKS:ortalama kan sekeri, KSSD:kan sekeri standart deviasyonu, DKSI:diisiik kan sekeri indeksi, YKSI:yiiksek

kan sekeri indeksi, VK:varyasyon katsayist n:bir glindeki ortalama dl¢tim sayist

4.3. Tekrarlayan olciimlerin karsilastirmasi

Olgularin glukometrelerinden aylik olarak aktarilan degerleri tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16. Aylara gore hastalarin glisemik parametreleri
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OKS 172.9+31.4 173.9+£30.6
(mg/dL)
KSSD 85.4+234 8544209
(mg/dL)

DKSI 2.1+£1.2 2.1+1.1

YKSI 11.3£5.9 11.3+5.6

n

VK

43413 4.5+1

49.1£8.9 48.9+£7.8

170.4+26.2

86.5+20.2

2.3+1.2

10.9+4.8

4.4+1.3

50.7+8.8

167.8+28.

83.7£19.1

2.3+1.3

10.545.1

4.6+1.3

49.9+8.3

8

164.7£25.4 166.2+23.8

82.6+18.2  82.8+20.7

24+1.4 2.3+1.1

9.9+4.4 10.1+4.5

4.6+0.9 4.840.9

50.349.2 49.6£9.5

170.9+24.6

85.4+17.3

2.3+1.1

10.9+4.5

4.4+0.9

49.7£7.9

0,31

0,60

0,81
0,36
0,34

0,39

*Friedman varyans analizi

OKS:ortalama kan sekeri, KSSD:kan sekeri standart deviasyonu, DKSI:diisiik kan sekeri indeksi, YKSI:yiiksek

kan sekeri indeksi, VK:varyasyon katsayisi n:bir glindeki ortalama 6l¢iim sayisi

Olgularin 1. aydan 6.aya kadar her ay hesaplanan ortalama kan sekeri (OKS) degerlerleri, kan

sekeri standart deviasyon (KSSD) degerleri, diisiik kan sekeri indeksi, yiiksek kan sekeri

indeksi, gilinlik o©l¢lim sayist (n), varyasyon katsayis1 (VK) degerleri arasinda fark

saptanmamistir.

Olgularin ¢alisma baslangici, 3. ve 6. ayda bakilan HbAlc degerleri arasindaki fark anlamh
saptanmistir (p=0,006). HbA1c ve KSSD ortalamalar1 sekil 1’de verilmistir(Sekill)

R S ey

D.ay Jay

OHBA G [

b.ay

Sekil 1.0lgularin HbAlc ve KSSD ortalamalari

4.4. Korelasyon analizleri

E54
B4
B3
B2
B1

S

BO

D.ay Jay

B 3D (mygidL)

B.ay

Tip 1 diyabetli hastalarda 8-iso-PGF2a seviyeleri ile klinik, laboratuvar ve glisemik

parametreleri arasinda yapilan korelasyon analizi sonucunda, yas, agirlik ve boy SDS, VKI
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SDS, lipit degerleri, kreatinin, HbAlc ortalamasi, mikroalbuminiiri diizeyi ve glisemik
parametreler arasinda bir korelasyon saptanmadi (Tablo 17-18)

HbA Ic ortalamasi ile KSSD ortalamasi (r=0,72, p<0,001), OKS (r=0,84, p<0,001) ve
YKSI ortalamasi arasinda (r=0,87, p<0,001) pozitif yonde anlamli iliski saptanirken, DKSI
ile korelasyon saptanmadi.

KSSD ortalamasi ile VK ortalamasi arasinda ¢ok iyi derecede (r=0,76 p<0,001), OKS
arasinda iyi derecede (1=0,69, p<0,001), YKSI ortalamasi arasinda anlaml1 derecede (1=0,81,
p<0,001) iliski bulundu.

OKS ile YKSI arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli(r=0,97, p<0,001),
DKSI arasinda negatif yonde zayif-orta derecede (r=-0,4, p=0,026) iliski vardi.

Tablo 17. 8-is0-PGF2a ile klinik ve laboratuvar degerlerinin korelasyonu

8-iso-PGF2a
r P
Yas (y1l) -0,01 0,95
Boy SDS -0,14 0,45
Agirhik SDS 0,23 0,21
VKI SDS 0,14 0,45
Diyabet siiresi (y1l) -0,14 0,45
Trigliserid (mg/dL) -0,02 0,89
T.Kolesterol (mg/dL) -0,06 0,73
HDL-K(mg/dL) 0,13 0,47
LDL-K(mg/dL) -0,18 0,32
Mikroalbumin (mg/24 saat) -0,08 0,64
HbAlc (%) -,008 0,66

* Pearson korelasyon katsayisi

Tablo 18. 8-iso-PGF2a ile glisemik parametrelerin korelasyonu

8-iso-PGF2a
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VK -0,02 0,9

KSSD -0,12 0,52
OKS -0,19 0,29
DKSI 0,21 0,45
YKSI -0,17 0,36
n 0,13 0,25

OKS:ortalama kan sekeri, KSSD:kan sekeri standart deviasyonu, DKSI:diisiik kan sekeri indeksi, YKSI:yiiksek

kan sekeri indeksi, VK:varyasyon katsayisi n:bir giindeki ortalama 6l¢iim sayisi

6. TARTISMA

Tip 1 diyabete bagli komplikasyonlarin etyopatogenezinde kotii metabolik kontrole

bagli artmis glikozilasyon ve oksidatif stres iligkisi iyi bilenen mekanizmalardir. Ayni
HbAlc’ye sahip bireylerde komplikasyon goriilme sikliginin farkli olmasi ve in vitro

caligmalarda yiiksek glisemik degiskenligin oldugu ortamlarda endotel hiicrelerinde
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apopitozun arttifinin gosterilmesi, tip 1 diyabetli hastalarda metabolik kontrol disinda,
glisemik  degiskenligin de  komplikasyon gelisimine katkida  bulunabilecegini
desteklemektedir. Bu ¢alismada, tip 1 diyabet tanisi ile izlenen 31 olguda kan seker
degiskenligi ile oksidatif stresin bir gostergesi olan 8-iso-PGF,, arasindaki iligki arastirildi.

Calismaya alian olgularin bobrek fonksiyon testleri normal olup hicbir olguda, idrar
8-1s0-PGF,, atilimini etkileyebilecek renal fonksiyon bozuklugu yoktu. Antropometrik veriler
ele alindiginda boy, agirlik ve VKI dagilimi homojendi. Hastalar ¢alismaya alinirken, balayi
donemini diglamak i¢in, en az bir yildir tanili olmalar1 sart1 aranmisti ve calismada en diisiik
giinliik insulin ihtiyact 0,8 U/kg/giin olarak saptandi, balayr doneminin dislandigini
destekledi. Mikroalbumintiri diizeyi 30 mg/24 saat saptanan bir olgunun iki kez tekrarlanan
idrar 6rneklerinde sebat eden mikroalbuminiiri saptanmada.

Calismamizda KSSD oldukga genis bir dagilim gostermekteydi (41,7-134,8 mg/dL).
Derr ve ark. (63), 136 diyabetli olgunun evde ii¢ ay siire ile yaptiklart kan sekeri
Olciimlerinden KSSD hesaplamiglar ve 8,1-152,5 mg/dL arasinda olmak iizere ortalama
KSSD’yi 63,3 mg/dL bulmuslardir ancak bu ¢alismadaki yas ortalamasi 55 yil olup, calisma
grubunun %58’s1 Tip 2 diyabetlilerden olusmaktadir ve calisma grubunda oral antidiyabetik
kullananlar veya sadece diyet ile kontrol edilenler mevcuttur. KSSD’nin ¢ok diisiik olmasi,
calisma grubunda insulin kullananmayanlarin bulunmasina bagli olabilir. Sadece tip 1
diyabetlilerin alindig1 erigskin yas grubundan olusan bir baska c¢alismada, evde kan seker
Olctimleri ile hesaplanan KSSD 10,8 mg/dL ile 136,8mg/dL arasinda, ortalama 70,2+18
bulunmustur (10). Zachrisson ve ark. (62) KSSD’nin biiylimenin gostergesi olan Alkelen
fosfataz ve biiylime hizi ile pozitif korele oldugu gostermistir. Zachrisson ve ark.
caligmasindaki (62) veriler géz oniine alinirsa, ¢calismamizdaki KSSD’nin diger iki ¢alismaya
gore ylksek olmasi, ¢ocukluk yas grubunda glisemik degiskenligin eriskin vakalara gore
farkli oldugunu desteklemektedir.

KSSD’nin diyabetin metabolik gostergeleri ile olan iligkisi arastirildiginda, HbAlc ile
korele olmadigi, giinliik insulin dozu ile pozitif korele oldugu bulunmustur (62,63).
Calismamizda diger calismalardan farkli olarak KSSD, HbAc ile korele saptandi. Bu durum,
kotii kontrollii hastalarin, hastalik uyumlarimin az olmasina, diizensiz yasam tarzi ve diyet
uygulamalarina bagli kan sekerlerinin de oldukca degisken olabilecegine baglandi.

Isoprostanlar, serbest radikaller araciligi ile arasidonik asitten sentezlenirler ve
oksidatif stresin gostergeleridir. Isoprostanlarin plasma yar1 Omiirlerinin kisa olmasi ve

plasma diizeyinin viicutta daha kisa siireli degisimleri yansittiginin ileri siirtilmesi nedeniyle
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calisgmamizda 24 saatlik idrar diizeyinin bakilmasi tercih edilmistir.Calismamizda 8-iso-
prostaglandin F,, ile yas, VK1, diyabet siiresi, insulin ihtiyaci, kan lipitleri, HbAlc arasi iliski
saptanmamistir. Diyabet, hiperkolesterolemi, sigara igiciligi, obezitede 8-iso-prostaglandin
Fyo atilminmin arttigr bildirilmistir (57,78-80) Diyabetli hastalarda yapilan calismalarda,
calismamiz ile benzer sekilde VKI, HbAlc, yas, serum lipit degerleri ve hipertansiyon varlig
ile 8-150-PGF,, atilim1 arasi iligki saptanmamastir (11,53,58,72).

Calismamizda, 8-iso-PGF;, atilim1 <25 p olanlarin diyabet siiresi, 8-is0-PGF,, atilimi
>75p olanlardan daha uzun bulunmustur. Davi ve ark.(58) tip 1 diyabetli hastalarda yaptigi
caligsmada, diyabet siiresi 6 hafta ve altinda olanlar ile en az bir yildir tanili olan bireylerin 8-
1s0-PGF,, atilimi karsilagtirmig, yeni tani alan diyabetlilerin 8-iso-PGF,, atilimi eski
tanililardan daha yiiksek bulmus ve yeni tanili hastalardan 1 yil sonra tekrar idrar 8-iso-PGF;,
Olclimii yapildiginda, eski tanili hastalar ile benzer diizeylere indigini gostermistir. Bu
calismada 8-iso-PGF,, atilimi tromboksan B, atilimi ve serum interlokin-6 diizeyleri ile
korele bulunmustur. Davi bu durumu, hastaligin tan1 asamasindaki artmis yangisal yanita
baglamistir. Bu nedenle bir baska ¢alismasinda, diyabetli hastalarda aspirin ve ibuprofen
tedavisinin 8-1s0-PGF,, ve tromboksan B;’nin atilimina olan etkisini arastirmis, iki haftalik
aspirin ve ibuprofen tedavisi ile idrar tromboksan B, diizeylerinin azaldigin1 ancak 8-iso-
PGF,, diizeylerinde bir degisiklik olmadigini saptamis, 600 mg/giin Vitamin E tedavisi ile 8-
150-PGF,, diizeylerinin azaldigini bildirmistir (53). Bu durum 8-iso-PGF,, olusumunun
siklooksijenaz yolagindan bagimsiz gerceklestigini desteklemistir. Benzeri bir ¢alisma Flores
ve arkadaglarinca (59) yapilmis, yeni tip 1 diyabet tanis1 almis 14 adet hastadan insulin
tedavisine baslamadan Once 24 saatlik idrarda 8-is0-PGF,, atilimina bakilmis ve 16 hafta
sonra diizeyler tekrar edilmistir. Idrar 8-iso-PGF,, diizeyleri HbAlc’deki diisiis ile parelel
sekilde gerilemis ve metabolik kontroliin 8-iso-PGF,, diizeyine olan etkisi vurgulanmistir.
Calismamizda, 8-iso-PGF,, diizeyleri diisilk olan grubun diyabet siliresinin kisa olmasi,
hastalarin ilk yillardaki daha 6zenli tutumlar1 ve buna bagli daha iyi metabolik kontrole sahip
olmalarindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda 8-is0-PGF,, diizeyleri ile KSSD arasinda bir iliski bulunmamaistir.
Diger glisemik parametreler (DKSI, YKSI, VK, OKS) ile de 8-iso-PGF,, diizeyleri arasinda
bir iligki saptanmamistir. Evde yapilan kan sekeri olgiimlerinden hesaplanan kan sekeri
SD’sinin kan sekeri degiskenligi ne kadar iyi yansittigina dair yapilan bir ¢alismada, KSSD
kan seker degiskenliginin diger gostergeleri ile korele bulunmus, dolayisiyla kan seker

degiskenliginin 1yi bir gostergesi olarak kabul edilmistir (10). Bununla birlikte Monnier ve
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Colette (68) KS$SD’nin biliylik kan seker dalgalanmalarini yansitmadigini, kiigiik
dalgalanmalar agirlikli olarak biiyiik ve kiigiik salinimlar1 bir arada yansittigini ve bu nedenle
bliyiik kan seker dalgalanmalarimi goz ardi ederek kan sekeri degiskenligini ¢ok 1iyi
gostermedigini bildirmislerdir. Siirekli kan sekeri izlemi yapilan tipl diyabetli 25 hastadan
olugsan bir ¢alismada da benzer sekilde kan seker degiskenlik parametreleri olan KSSD,
MAGE, CONGA ile 8-iso-PGF,, diizeyleri arasinda bir iligki bulunmamistir (11). Farkli
olarak Monnier (72) siirekli kan sekeri izlemi yaptigi tip 2 diyabetli 21 hastada MAGE ile 8-
150-PGF,, diizeyleri arasinda korelasyon saptamistir. Tiim bu veriler ve kendi ¢alismamizin
verileri dogrultusunda tip 1 diyabetlilerde oksidatif stres ilizerine kan sekeri degiskenligi
disinda faktorlerin etki ettii diisliniilebilir. Vaka sayisinin az olmasi, secilen vakalarin
metabolik kontrollerinin genel olarak iyi olmasi, KSSD’nin evde yapilan 6lgiimlerden
hesaplanmas1 ve kan seker degiskenligini yansitan diger parametrelerin hesaplanamamasi
calismamizin eksik yonleridir.

Calisma grubu DKSI ortalamasi <2,5 olup, ciddi hipoglisemi riski diisiik bulunmustur.
YKSI ortalamasi >9 olup, hiperglisemi riski yiiksek saptanmistir. Kovatchev (69), ayni
HbAlc ortalamasi ve ayni diyabet siirelerine sahip Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalari
karsilastirdiginda, Tip 1 diyabetli grubun DKSI ortalamasini 2,7 olarak hesaplamis ve tip 2
diyabetlilerin DKSI ortalamasindan (0,8) anlamli yiiksek bulmustur. Her iki grubun YKSI
ortalamalar1 arasinda fark saptamamistir. Calismamizda, prepubertal grubun DKSI ve VK
ortalamasi, pubertal gruptan daha yiiksektir. Bu durum iki grup arasindaki yas farkina ve
kiigiik yas grubunda diyet yonetiminin ve aktivite kontroliiniin zorluguna, daha kiigiik kan
dagilim hacmine bagli insulin duyarlilifinin fazla olmasina ve buna bagli hipoglisemi
sikliginin fazla olmasina baglanmistir.

Calisma stiresince HbAlc’de anlamli diisis olmustur. Bu durum tip 1 diyabetli
hastalarin takibinde normalde {i¢ ay ara ile olan hasta goriismesinin ¢alisma boyunca her ay
yapilmasinin hastalarin motivasyonlar1 ve hastalik uyumlarini arttirmasina baglanmstir.
Calisma grubu olusturulurken, hastalardan giinliik dort 6l¢iimiin altina inmemesi ve aylik
diizenli kontrollere gelmeleri istendigi icin, gorece olarak hastaligi ile daha ilgili ve daha
kontrollii bir grup olusturulmasina neden olmustur. Bu nedenle ¢alisma grubunun ortalama
HbA 1c degeri iyi kontrollii araliktadir.

Calismamizda HbAlc ile OKS arasinda iyi korelasyon bulunmustur. DCCT verilerine
gore 135 mg/dL kan sekeri ortalamast HbAlc degeri olarak %6’ya karsilik gelmektedir ve
kan sekeri ortalamasindaki her 35 mg/dL yiikselme, HbAlc’de 9%]1’lik artisa esittir. Bu
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verilere gore, calisma grubunun HbAlc ortalamasi %8,07 olup, 215 mg/dL kan sekeri
ortalamasina karsilik gelmesi beklenirdi. Evde kan seker monitorizasyonu ile dlgiilen kan
seker ortalamasinin HbAlc’ye gore beklenen ortalamanin altinda olmasi, evde siklikla tokluk
Olclimlerinin yapilmamasina bagh olabilir. Buna ilaveten, aynmi1 ortalama kan sekerine sahip
bireylerin farkli HbAlc’ye sahip olduklari, glikozilasyonda bireysel farkliliklar bu duruma
katkida bulunabilir.

Sonug olarak, ¢alismamizda kan seker degiskenligi metabolik kontrol ile korele
bulunmus ancak oksidatif stres ile korelasyonu saptanmamistir. Bu durumun, caligmaya
alinan olgu sayisinin az olmasina ve c¢alisma grubunun diizenli kontrole gelen, sik Sl¢iim
yapan, iyi metabolik kontrole sahip hastalardan olugmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir
ancak oksidatif stresi etkileyen bilinmeyen baska mekanizmalarin da rolii olabilir. Bu nedenle
tip 1 diyabette oksidatif stres ve bunu etkileyen faktorleri arastiran  genis kapsamli

caligmalara ihtiya¢ vardir.

6. SONUCLAR

1. KSSD’si diisiik, orta ve yiiksek olanlar arasinda yas, VKI, diyabet siiresi, insulin

ihtiyaci, lipitler, mikroalbuminiiri, HbAlc ortalamasi ve idrar 8-iso-PGF,, diizeyleri
acisindan fark yoktur.

2. Idrar 8-iso-PGF20. diizeyleri diisiik, orta ve yiiksek olanlar arasinda yas, VKI,
diyabet siiresi, insulin ihtiyaci, lipitler, mikroalbuminiiri, HbAlc ortalamasi, KSSD, YKSI,

DKSI, VK, OKS agisindan fark yoktur.
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3. Diayabet siiresi 5 yildan kisa ve 5 yildan uzun olanlar arasinda yas, VKI, insulin
ihtiyact, lipitler, mikroalbuminiiri, HbAlc ortalamasi, idrar 8-iso-PGF,, diizeyleri KSSD,
YKSI, DKSI, VK, OKS acisindan fark yoktur.

4 HbAlc ortalamasina gore iyi ve kotii kontrollii hastalar arasinda yas, VKI, diyabet
siiresi, insulin ihtiyaci, lipitler, mikroalbuminiiri, idrar 8-iso-PGF,, diizeyleri KSSD, YKSI,
DKSI, VK, OKS acisindan fark yoktur.

5. Pubertal ve prepubertal olgular arasinda VKI, diyabet siiresi, HbAlc ortalamasi,
idrar 8-is0-PGF,, diizeyleri KSSD, YKSI, VK, OKS agisindan fark yoktur.

Prepubertal olgularm DKSI, pubertal olgulardan daha yiiksektir.

6. Idrar 8-iso-PGF,, diizeyleri ile yas, VKI, diyabet siiresi, insulin ihtiyaci, lipitler,
mikroalbuminiiri, HbAlc arasinda iligki saptanmamustir.

7. Idrar 8-iso-PGF2a ile KSSD, DKSI, YKSI, VK, OKS arasinda iliski bulunmamustr.

8.. KSSD, HbA ¢ ile koreledir.

9. HbAlc ile ortalama kan sekeri (OKS) ve YKSI arasinda korelasyon vardir.
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Ek-2
TiP 1 DIABETES MELLITUSTA GLIiSEMIK VARIABILITE, HBA1C VE
OKSIDATIF STRESS ILISKISI

OLGU RAPOR FORMU
Hasta adi-soyadi:
Protokol no:
Cisiyet: oKz oErkek

58



Yas (desimal):

Diyabet siiresi:

Boy(cm): Boy SDS:
Agirlik (kg): Agirlik SDS:
VKI: VKI SDS:
W/H:

Kullandigi insulin dozu(kg/giin):

Insulin tipi: (| analog [ pompa

Sigara kullanimi: [ Var [ yok

Calisma baslangicinda bakilan:
TG:
HDL.:
LDL:
Kolesterol:
24 saat idrar mikroalbumin:

Olgiim | OKS KSSD YKSI DKSI
sayisl

HbAlc (0,3.ve
6.ay)

Idrar
PGF2

Baslangic

1. ay

2.ay

3.ay

4.ay

S.ay

6.ay
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NOT (varsa):
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