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Ozet

Amag: Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinda oksidatif stresin belirteclerini incelemek, prolidazin oksidatif stres gostergeleriyle iliskisini incele-
mek, prolidazin prediktif deger olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 112 tip 2 Diyabetes Mellitusu (DM) olan hasta ve 44 saglikli kontrol birey alindi. Hastalarin ayrintili anamnezleri alinip
fizik muayeneleri yapildi. A¢lik plazma glukozu (APG), hemoglobin Alc (HbA1C), kreatinin, spot idrarda mikrototal protein diizeyleri bakildi. Goz dibi
muayenesi ile diyabetik retinopati varlig1 arastirildi. Noropati varligi agisindan nérolojik muayeneleri yapildi. Ayrica tiim hastalarin sabah alinan kan 6rne-
ginde oksidatif stress i¢in katalaz (CAT), superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), serum prolidaz
aktivitesi dl¢iimil yapildi.

Bulgular: Tip 2 DM olan hastalarin 80’inde (%71.42) komplikasyon mevcut iken 41’inde (%28.58) komplikasyon yoktu. Ag¢lik plazma glukozu diyabetik
komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlaml olarak yiiksekti (p<0.001). HbAlc diizeyi diyabetik komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlaml
olarak yiiksekti (p<0.001). Antioksidan stres belirtegleri (CAT, SOD, GPx) diyabetik komplikasyonlu grupta diger gruplara gore daha diisiik olarak saptanir-
ken oksidatif stres belirtecleri (MDA, NO) komplikasyonlu grupta diger gruplara gére daha yiiksek olarak saptandi (p sirasiyla p<0.001, p<0.001). Prolidaz
diizeyi diyabetik komplikasyonlu grupta diger gruplara gére daha yiiksek olarak saptandi (p<0.001).

Sonug¢: Calismamizda serum prolidaz aktivitesinin ve oksidatif stres parametrelerinin, komplikasyonu olan diyabetik hastalarda, saglikli kontrol ve diyabe-
tes mellituslu olup komplikasyonu olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli arttig1 ve prolidaz ile oksidatif stres belirtecleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu bulunmasi nedeniyle prolidaz aktivitesinin diyabetik hastalarda mikrokomplikasyonlar belirlemede prediktif degeri olacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Komplikasyon, Oksidatif stres, Prolidaz

Abstract

Objective: To examine the markers of oxidative stress in microvascular complications of diabetes, to examine the relationship of prolidase with oxidative
stress indicators, to investigate the usability of prolidase as a predictive value.

Materials and Methods: 112 patients with type 2 diabetes mellitus (DM) and 44 healthy controls were included in the study. Detailed anamnesis of the
patients was taken and physical examinations were performed. Fasting plasma glucose (FPG), hemoglobin Alc (HbA1C), creatinine, micrototal protein
levels in spot urine were measured. Presence of diabetic retinopathy was investigated by fundus examination. Neurological examinations were performed for
the presence of neuropathy. In addition, catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), malondialdehyde (MDA), nitric oxide
(NO), serum prolidase activities were measured for oxidative stress in the morning blood sample of all patients.

Results: Eighty (71.42%) patients with type 2 DM had complications, while 41 (28.58%) had no complications. Fasting plasma glucose was significantly
higher in the diabetic complication group than in the other groups (p <0.001). The HbA1c level was significantly higher in the diabetic complication group
than in the other groups (p <0.001). While antioxidant stress markers (CAT, SOD, GPx) were found to be lower in the diabetic complication group than in
the other groups, oxidative stress markers (MDA, NO) were found to be higher in the complicated group than in the other groups (p<0.001, p<0.001, respec-
tively). Prolidase level was found to be higher in the group with diabetic complications compared to the other groups (p<0.001).

Conclusion: We think that prolidase activity will have a predictive value in determining microcomplications in diabetic patients, since serum prolidase
activity and oxidative stress parameters were found to be statistically significantly increased in diabetic patients with complications compared to healthy
controls and those with diabetes mellitus but without complications, and there was a positive correlation between prolidase and oxidative stress markers.
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GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da
insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yarar-
lanamadigy, stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir
metabolizma hastaligidir. Diyabetin akut ve kronik
komplikasyonlar1 mevcuttur. Kronik komplikasyonlar
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlardir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar nefropati, retinopa-
ti, noropati olarak siniflandirilirken makrovaskiiler
komplikasyonlar ise koroner arter hastaligi, periferik
arter hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar olarak si-
niflandirilabilir (1).

Oksidatif stres, oksijene ihtiya¢ duyan tiim canli sis-
temlerde gesitli basamaklarda meydana gelen dogal bir
stiregtir. Baz1 6zel mekanizmalarla biyolojik sistemler
tarafindan bu stres kontrol altina alinir. Ancak kontrol
mekanizmalari yetersiz oldugunda oksidatif hasar olu-
sur. Prooksidan ve antioksidanlar arasinda bir denge
vardir. Oksidatif stres bu dengenin prooksidan madde-
ler lehine kaymasidir (2). Kardiyovaskiiler hastaliklar,
atreroskleroz, norolojik hastaliklar, astim, amfizem,
hepatit, siroz, kronik bébrek yetmezligi, DM, romatoid
artrit gibi romatolojik hastaliklar, preeklampsi, yaslan-
ma, kanser dahil olmak tizere bir¢cok hastalik oksidatif
stres ile iligkilidir (3).

Kollajen, ekstraseliiler matrixin (ESM) ana protein-
lerinden biridir. ESM turnoverinin artis; ateroskleroz
ve endotelyal disfonksiyonun progresyon patofizyolo-
jisinde rol oynayabilir. Kollajen biyosentezindeki en-
zimlerden biri de prolidazdir. Prolidaz bir iminodipep-
tidazdir. Kollajen resentezi ve hiicre bityiimesinde rol
alir. Kollajen yikiminin son basamag prolidaz aracilig
ile olmaktadir. Prolidaz kollajen sentezi ve hiicre gelisi-
minde rol alan prolinin déniisiimiinde 6nemli rol oy-
namaktadir (4). Ek olarak oksidatif stres seviyeleri di-
rek olarak kollajen iiretiminin inhibisyonu ile iligkilidir.
Prolidazin bu asamada 6nemli bir hedef enzim oldugu
diisiiniilmektedir (5).

Kronik hastaliklarda oksidatif stres ve serum proli-
daz aktivitesinin iligkisi bildirilmistir. Bununla birlikte,
DM veya diyabetik nefropatili (DN) hastalarda serum
prolidaz aktivitesi ile ilgili sinirli ve celigkili bilgiler
mevcuttur (6-8).

Diyabetik retinopati ile prolidaz aktivitesinin iligkisi
bizim bilgilerimize gore incelenmemistir. Bu nedenle
biz de bu ¢alismada tip 2 DM in mikrovaskiiler komp-
likasyonlar1 olan nefropati, retinopati ve noropatide,
prolidaz ve oksidatif stres belirteglerinin iliskisini ince-
lemeyi ve DM’ nin mikrovaskiiler komplikasyonlarinda
serum prolidaz aktivitesinin prediktif olarak kullanilip
kullanilamayacagini aydinlatmayi planladik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, En-
dokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dalrnda
prospektif olarak yapildi. Calisma 6ncesinde tiim has-
talara ¢aligma ayrintilarini igeren bilgilendirilmis onam
formu verildi ve rizas1 alinan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Caliygma Kahramanmaras Siitcii imam Univer-
sitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu'nun 07.05.2015
tarihli ve 12 sayili karari ile onaylandi.

Calisma Dizaym ve Hastalar

Caligmamiza, 2015-2016 yillar1 arasinda Kahra-
manmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi En-
dokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali po-
liklinik ve kliniginde takip ve tedavisi yapilan hastalar
dahil edildi. Caligmaya tip 2 DM olan 112 hasta ve sag-
likl1 olan 44 birey alindi. Tip 2 (Diyabetes Mellitus) DM
olan hastalar mikrovaskiiler komplikasyonlar yoniin-
den de aragtirildi. Diyabetik noropati tanisi, hastanin
klinik semptom ve nérolojik muayenesi ile konuldu.
Diyabetik retinopati tanisi i¢in goz dibi muayenesi ya-
pildi. Diyabetik nefropati tanisi i¢in spot idrar protein/
kreatinin orani 6l¢iildii. 300 mg/dI'nin {istii nefropati
olarak kabul edildi.

Caligmaya alinan biitiin bireylerin: A¢lhik plazma
glukozu (APG), kreatinin, Alanin transaminaz (ALT),
diisitk dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG),
HbAlc, tiroid stimiile edici hormon (TSH), serbest
tiroksin (sT4), C-Reaktif Protein (CRP), Siiperoksit
Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx), Kata-
laz (CAT), Malondialdehit (MDA), Nitrik Oksit (NO),
Prolidaz seviyeleri 6lgiildii.

Cahsmaya Kabul ve Dislama Kriterleri

Calismaya 18 yas tstii, tip 2 DM tanili hastalar ve
saglikli kontrol grubu dahil edildi. Karaciger yetmezli-
gi, hiperkortizolemi, hiperprolaktinemi, tiroid disfonk-
siyonu olanlar, gebeler ve laktasyon doéneminde olan
kadinlar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica sigara kul-
lananlar ¢alisma dis1 birakildi.Kontrol grup: herhangi
bir ek hastalig1 olmayan 18 yas iistii kadin ve erkek bi-
reylerden olusmaktaydi. Komplikasyonu olmayan tip 2
DM’li grup: diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonla-
rindan nefropati, retinopati ya da noropatisi olmayan,
ek hastalig1 bulunmayan tip 2 DM’li hastalardan olus-
maktaydi. Komplikasyonu olan tip 2 DM’li grup: diya-
betin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan nefropati,
retinopati, néropatiden bir ya da daha fazlasina sahip
tip 2 DM’li hastalardan olugsmaktaydi.

Laboratuvar Analiz

Hastalarin glukoz, HbA1GC, iire, kreatinin, total ko-
lesterol, LDL, trigliserit, alanin aminotransferaz, TSH,
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sT4, spot idrarda mikrototal protein diizeylerini iceren
biyokimyasal ve hormonal parametreleri rutin labora-
tuvar yontemleri ile ¢alisildi. Ayrica tiim hastalarin sa-
bah alinan kan 6rneginde oksidatif stress i¢in katalaz,
SOD, GPx, MDA, NO, serum prolidaz aktivitesi tayini
yapild.

Kreatin, alanin aminotransferaz, lipid profili (LDL,
TG) biyokimya analizorii ve ticari kit (Siemens, Advia
1800 Chemistry System, Germany) kullanilarak spekt-
rofotometrik metodla ol¢tildii. HbAlc, High liquid
pressure chromatography (HPLC)cihazi ve ticari kit
(BioRad D-10 Hemoglobin Testing System, France)
kullanilarak HPLC metoduyla 6l¢iildii. TSH, sT4hor-
mon analizorii ve ticari kit (Siemens, Advia Centaur
XP System, Germany) kullanilarak kemiluminesans
metodla Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda 6lgiildii.

istatistik Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatis-
tiksel metodlarin ortalama standart sapma (orttstd)
yanisira niceliksel verilerin kargilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilas-
tirmalarinda ANOVA testi, niteliksel verilerin karsilas-
tirllmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler
arasindaki iliskilerin incelenmesinde ise pearson kore-
lasyon testi kullanildi. P degeri <0.05 istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 112 tip 2 DM olan hasta ve 44 saglikli bi-
rey alindi. Saglikli kontrol ve diyabetik hastalar yas ve
cinsiyet a¢isindan karsilastirildiklarinda istatiksel ola-
rak anlamli fark izlenmedi. Tip 2 DM olan hastalarin
80’inde (%71.42) komplikasyon mevcut iken 41’inde
(%28.58) komplikasyon yoktu. Diyabetik komplikasyo-
nu olan hastalarin 32sinde sadece diyabetik noropati,
13’tinde sadece diyabetik nefropati, 3’iinde sadece di-
yabetik retinopati, 21'inde nefropati ve retinopati bir-
likteligi, 3’tinde noropati ve nefropati birlikteligi, 1’inde
retinopati ve nefropati birlikteligi, 1’'inde retinopati,
noropati ve nefropati birlikteligi mevcuttu.

Gruplar biyokimyasal veriler agisindan karsilagtiril-
diginda; Aglik plazma glukozu, HbA ¢, kreatinin, CRP,
spot idrarda protein ve trigliserid diizeyi, diyabetik
komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlaml ola-
rak ytiksekti (p<0.001). LDL diizeyi; diyabetik komp-
likasyonu olan grupta diger gruplara anlamli olarak
yiiksekti (p=0.018). TSH ve sT4 diizeyi agisindan gup-

lar karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak
farklilik izlenmedi (Tablo 1).

Gruplar oksidatif stres belirtegleri agisindan kar-
silastirlldiginda; antioksidan stres belirtegleri (CAT,
SOD, GPx) diyabetik komplikasyonlu grupta diger
gruplara gore daha disiik olarak saptanirken oksidatif
stres belirtegleri (MDA, NO) komplikasyonlu grupta
diger gruplara gore daha yiiksek olarak saptandi (si-
rastyla p<0.001, p<0.001) Gruplar prolidaz agisindan
karsilastirildiginda; prolidaz diizeyi komplikasyonlu
grupta diger gruplara gore daha yiiksek olarak saptandi
(p<0.001) (Tablo 2), (Sekil 1).

Diyabetik komplikasyonlara gore oksidatif stres be-
lirtegleri agisindan alt grup analizi yapildiginda; katalaz
seviyesi; nefropati ve noropatisi birlikte olan grupta en
diisitk saptandi. Stiperoksit dismutaz seviyesi; nefropa-
ti ve noropatisi birlikte olan grupta en diisitk saptandu.
Glutatyon Peroksidaz Seviyesi; retinopati, nefropati ve
noropatisi birlikte olan grupta en disiik saptandi. Nit-
rik oksit seviyesi; nefropati ve noropatisi birlikte olan
grupta en yiiksek saptandi. Malondialdehit seviyesi;
retinopati ve noropatisi birlikte olan grupta en yiiksek
saptand1. Diyabetik komplikasyonlara gore prolidaz
agisindan alt grup analizi yapildiginda; prolidaz seviye-
si, diyabetik noéropati ve nefropatisi birlikte olan hasta-
larda en yiiksek diizeyde bulundu (Sekil 2).

Prolidaz ile HbA1C arasinda istatiksel olarak an-
lamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.484;p<0.001).
Prolidaz ile APG arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptand: (r=0.301;p<0.001). Proli-
daz ile CRP arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi (r=0.621;p<0.001). Katalaz ile A¢-
lik plazma glukozu arasinda istatiksel olarak anlaml
negatif bir iliski saptand1 (r=-0.477; p<0.001). HbAlc
arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir iliski sap-
tand1 (r=-0.579; p<0.001). Kreatinin arasinda istatik-
sel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi (r=-0.328;
p=0.025). Spot protein arasinda istatiksel olarak an-
lamli negatif bir iliski saptandi (r=-0.179; p=0.025).
Stiperoksit Dismutaz ile; Aglik plazma glukozu arasin-
da istatiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi
(r=-0.413; p<0.001). HbAlc arasinda istatiksel olarak
anlamli negatif bir iligki saptand1 (r=-0.528; p<0.001).
Kreatinin arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir
iliski saptand1 (r=-0.325; p<0.001). Glutatyon Peroksi-
daz ile; Aglik plazma glukozu arasinda istatiksel olarak
anlamli negatif bir iligki saptand1 (r=-0.411; p<0.001).
HbAlc arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir
iliski saptandi (r=-0.505; p<0.001). Kreatinin arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi (r=-
0.337; p<0.001). Spot protein arasinda istatiksel olarak
anlamli negatif bir iliski saptand1 (r=-0.202; p=0.025).
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Tablo 1. Gruplarin biyokimyasal verilere gore karsilastirilmasi

Parametreler OrtalamazStandart Sapma P
Saglikli Kontrol CRP 3.30+£ 0.19 <0.001
Dm Komp Yok 5.23+2.91
Dm Komp Var 21.36£12.89
Saglikli Kontrol APG(mg/dl) 81.57+6.34 <0.001
Dm Komp Yok 150.50+36.40
Dm Komp Var 164.10+56.21
Saglikli Kontrol Kreatinin(mg/dl) 0.72+.14 <0.001
Dm Komp Yok 0.72+.22
Dm Komp Var 1.27+.96
Saglikli Kontrol ALT(U/L) 18.27+7.79 0.004
Dm Komp Yok 27.09+10.24
Dm Komp Var 26.17+£16.91
Saglikli Kontrol LDL(mg/dl) 99.33+32.64 0.018
Dm Komp Yok 115.19433.15
Dm Komp Var 117.076%28.75
Saglikli Kontrol TG(mg/dl) 91.93+51.44 <0.001
Dm Komp Yok 165.815+87.65
Dm Komp Var 187.56+93.82
Saglikli Kontrol TSH(mUI/mL) 1.99+1.07 0.501
Dm Komp Yok 2.06+.67
Dm Komp Var 1.88+.62
Saglikli Kontrol ST4(mUI/mL) 1.17+.12 0.775
Dm Komp Yok 1.20+.14
Dm Komp Var 1.18+.15
Saglikli Kontrol HBA1C % 5.19+.37 <0.001
Dm Komp Yok 9.18+2.14
Dm Komp Var 9.72+2.14
Saglikli Kontrol SpotPro (mg/dl) 67.83£26.96 <0.001
Dm Komp Yok 103.05+37.82
Dm Komp Var *1461.57+259.70

DM komp yok: Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu; DM komp var: Diyabetik komplikasyonu olan hasta grubu; CRP: C-Reaktif

Protein; APG: Aglik plazma glukoz; ALT: Alanin aminotransferaz; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; TG: Trigliserid; TSH: Tiroid stimiile

edici hormon; sT4, Serbest tiroksin; SpotPro; Spot idrarda protein. *Standart hata kullanilmustir.
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Tablo 2. Gruplarin oksidatif stres belirtecleri, prolidaz acisindan karsilastirilmasi

Parametreler n OrtalamazxStandart Sapma p
Saglikli Kontrol CAT 44 300.49+56.56 <0.001
Dm Komp Yok 32 181.12+56.03
Dm Komp Var 80 66.82+75.91
Saglikli Kontrol SOD 44 95.55+40.76 <0.001
Dm Komp Yok 32 51.74+24.03
Dm Komp Var 80 30.70£25.84
Saglikli Kontrol GPX 44 1.50+0.35 <0.001
Dm Komp Yok 32 1.30+0.28
Dm Komp Var 80 0.65%0.27
Saglikli Kontrol NO 44 1.37+0.13 <0.001
Dm Komp Yok 32 1.64+0.06
Dm Komp Var 80 2.57+0.93
Saglikli Kontrol MDA 44 20.31+5.55 <0.001
Dm Komp Yok 32 33.86+3.21
Dm Komp Var 80 38.80+3.05
Saglikli Kontrol Prolidaz 44 799.11+261.46 <0.001
Dm Komp Yok 32 1300.88+292.16
Dm Komp Var 80 1647.52+663.89

DM komp yok: Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu; DM komp var: Diyabetik komplikasyonu olan hasta grubu; SOD Siiperoksit
Dismutaz, GPx: Glutatyon Peroksidaz , CAT: Katalaz, MDA: Malondialdehit, NO: Nitrik Oksit

Prolidaz

1726,7

1239,8
M kontrol

m komplikasyonsuz

/99,1

m komplikasyonlu

\
p}

Sekil 1. Gruplarin prolidaz agisindan karsilastirilmas:
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Sekil 2. Prolidaz alt grup analizi

Nitrik Oksit ile; A¢lik plazma glukozu arasinda istatik-
sel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi (r=-0.309;
p<0.001). HbAlc arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif bir iligki saptand1 (r=+0.462; p<0.001). Kreati-
nin arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iligki
saptandi (r=+0.202; p<0.001). Malondialdehit ile; A¢-
lik plazma glukozu arasinda istatiksel olarak anlaml
pozitif bir iliski saptand1 (r=+0.529; p<0.001). HbAlc
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iligki sap-
tand1 (r=+0.648; p<0.001). Kreatinin arasinda istatik-
sel olarak anlamli pozitif bir iliski saptand1 (r=+0.292;
p<0.001).

TARTISMA

Prolidaz, dipeptitlerin karboksil terminal pozisyon-
daki prolin veya hidroksiprolini ayiran bir sitozolik
egzopeptidazdir (9). Kalp, beyin, bobrek, bagirsak mu-
kozasi, rahim ve timus, gibi ¢esitli organlarda ve plaz-
mada bulunur. Prolidaz aktivitesinin bobrek, bagirsak
mukozasi ve eritrositlerde nispeten daha yiiksek oldugu
gosterilmistir; karaciger ve plazmada daha disiik bu-
lunmustur(10). Embriyonik gelisme, yara iyilesmesi,
inflamasyon, karsinogenez, anjiyogenez, hiicre go¢ii ve
hiicre farklilasmasi gibi fizyolojik ve patolojik siiregler-
de 6nemli rolleri vardir (11). Glomeriiler bazal memb-
ranin en 6nemli bilesenlerinden biri tip 4 kollajendir.
Prolidaz, prolin igeren ve ¢ogunlukla hidroksiprolin
ile zenginlestirilmis olan tip 4 kollajenin turnoverinda
6nemli bir rol oynamaktadir (12). Bazi klinik ¢aligma-
larda prolidaz aktivitesinin arttig1 bildirilmis (13-15),
bazilarinda ise azaldig: bildirilmistir (7,16-18).

Bununla birlikte, DM veya DN’li hastalarda serum
prolidaz aktivitesi ile ilgili sinirli ve celiskili bilgiler
mevcuttur (7,8,16). Diyabetik retinopati ile prolidaz
aktivitesinin iliskisi bizim bilgilerimize gore incelen-
memistir. Bu nedenle biz de bu ¢alismada tip 2 DM nin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan nefropati, retino-
pati ve noropatide, prolidaz ve oksidatif stres belirtecle-
rinin iligkisini incelemeyi amagladik.

Sayin ve arkadaslari, calismalarinda tip 2 diyabetik
noropatik hastalarda prolidaz aktivitesi ile NO, MDA
ve total antioksidan seviye (TAS) seviyeleri arasindaki
iliskileri incelemislerdir. Diyabetik noropati hastalari-
nin serum prolidaz aktivitesi ve TAS diizeylerini sag-
likl1 kontrollere gore anlamli olarak diisiik, serum NO
diizeyleri ve MDA diizeylerini ise diyabetik néropati
hastalarinda kontrollerden daha yiiksek oldugunu bil-
dirmislerdir. Ayrica prolidaz aktivitesi ile NO ve MDA
diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulmuslardir
(19).Uzar ve arkadaslar1 diyabetik hastalarda yaptikla-
r1 galigmalarinda, serum prolidaz aktivitesini diyabetik
noropatililerde kontrol grubu ile karsilagtirdiklarinda
belirgin olarak yiiksek bulmuslardir. Bu ¢alismada di-
yabetik hastalarda noéropati olsun ya da olmasin oksi-
datif stresin arttig1 gosterilmistir (8) Bizim ¢aliymamiz-
da da prolidazin komplikasyonlarda, saglikli kontrol ve
diyabetes mellituslu olup komplikasyonu olmayan gru-
ba gore istatistiksel olarak anlamli arttig1 bulunmustur.
Ayrica prolidaz aktivitesi, diyabetik néropatisi olan
diyabetiklerde komplikasyonu olmayan diyabetik has-
talara gore daha ytiksek bulunmustur. Prolidaz ile an-
tioksidan stres belirtecleri (CAT, SOD, GPx) arasinda
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istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanirken
oksidatif stres belirtecleri (MDA ve NO) arasinda ista-
tiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmuistir.

Literatiire gore nefropatili hastalarda glomeruler ba-
zal membran kalinlagmasi ile mezengiyal artis meyda-
na gelmektedir ve bunlar hastaligin ilerlemesiyle daha
da belirginlesmektedir.Bunun nedeni olarak da bu do-
kularda kollajenin fazlaca birikmesi gosterilmektedir
(20). Lijima ve arkadaslar1 ile Yagame ve arkadaslarinin
ayr1 ayr1 yaptiklari calismalarda tip IV kollajenin tiriner
atiliminin normoalbuminiirik ve/veya sagliklilarla kar-
silastirildiginda mikroalbuminiirik diyabetli hastalarda
anlamli olarak arttigini tespit etmislerdir (21,22). Xu ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada serum tip IV kolla-
jen seviyesinin mikroalbuminurik diyabetlilerde artmis
oldugu gosterilmistir (23). Yine bir¢ok calismada Tip
III veya tip IV kollajenin serum konsantasyonlarinin
insulin bagimli olmayan diyabet ile iliskili erken nefro-
patide prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi
gosterilmistir (24-29). Ellis ve arkadaslarinin yaptikla-
r1 calismada tip I diyabetli hastalarda tip III kollajenin
triner atiliminin diyabetik mikroalbuminiirililerde art-
tigin1 ve diyabetik nefropatide gosterge olarak kullani-
labilecegini gostermislerdir (30).

Sabuncu ve arkadaslar1 diyabetik hastalarda yaptik-
lar1 ¢aliymada, mikroalbuminurik grupta prolidaz ak-
tivitesini normoalbuminurik olanlara gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde ytliksek bulmuglardir. Proli-
daz enzim aktivitesindeki bu yiikseklik, mikroalbumi-
niirik hastalarda kollajenin birikimiyle birlikte mikro-
anjiopatik patolojilerin ortaya ciktigini ve kollajenin
metabolizmasinin degisiklige ugrayip, yikilip yeniden
sentez edilmesinin hizlandigin1 gostermektedir (31).
Bizim ¢aliyjmamizda da diyabetik nefropatisi olan has-
talarda prolidaz diizeyi diyabetik ve komplikasyonu ol-
mayan hastalara gore daha yiiksek saptanmigtir. Proli-
daz enzimi kollajen proteininin hem yikiminda hem de
yeniden sentez edilebilmesi icin prolin amino asitinin
temin edilmesinde esas enzim olmasi itibariyle artmig
bulunmaktadir. Bununla birlikte prolidaz enzim akti-
vitesinin diyabet ve onun nefropati veya diger komp-
likasyonlarinin erken tani ve klinik seyirlerinin takibi
acisindan rutin bir parametre olarak kullanilabilirligini
ortaya koyabilmek icin daha kapsamli ve detayl: ileri
calismalara ihtiyag vardir.

Diyabetes mellitus, Amerika Birlesik Devletlerinde
de 20-74 yas arasinda korltigiin onlenebilir ve/veya te-
davi edilebilir en 6nemli nedenlerinden biridir. Diyabe-
tik hastalarin kor olma olasiligi diyabetik olmayanlara
gore 25 kat fazla oldugu i¢in retinopati 6nemlidir. Tip 1
DM hastalarinin hastaligin ikinci dekadinda nerdeyse
tamaminda, Tip 2 diyabetiklerinde %60dan fazlasinda

retinopati vardir (32). Literatiirde diyabetik retinopati
ve prolidaz arasindaki iligki ile ilgili yaymn bulunma-
maktadir. Biz diger mikrovaskiiler komplikasyonlar
gibi retinopati ile de prolidaz arasindaki iliskisini aras-
tirdik. Sonug olarak prolidaz aktivitesi, diyabetik reti-
nopatisi olan diyabetiklerde komplikasyonu olmayan
diyabetik hastalara gore daha yiiksek bulundu.

Oksidatif stresin oksidanlardaki bir artis ve / veya
antioksidan kapasitesinde bir azalma olarak tanimlana-
bilecegi ¢ok iyi bilinmektedir ve cesitli oksidanlar ve an-
tioksidanlar oksidatif durum tizerine ilave etkilere sahip-
tir (33). Verma ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda
gore tip 2 DM de diyabetik nefropatiye ve son dénem
bobrek yetmezligine ilerledikge oksidatif stres markerle-
rinin arttigini gozlemlemislerdir. Ayrica Tip 2 DM, di-
yabetik nefropati ve SDBYde kronik yiiksek kan sekeri
ile oksidatif marker ile anlamli korelasyon gosterdigini
belirtmislerdir. Yine kreatin ve oksidatif stres markeri ile
korelasyon saptamislardir (34). Bizim c¢aligmamizda da
kreatinin ile oksidan parametrelerle pozitif, antioksidan
parametrelerle negatif korelasyon izlendi.

Kronik yiiksek kan sekeri, Tip 2 DM’li hastalarda
kronik oksidatif stresin neden oldugu glikoz toksisite-
sine yol agar (35,36). Susztak ve arkadaslar1 Tip 2DM
ve diyabetik nefropatili hastalarda, oksijen serbest ra-
dikallerinin artan glikoz artis1 ile artigin1 ve bunun
oksidatif strese neden oldugunu belirtmislerdir (37).
Bazi ¢aligmalarda da; artmis kreatinin diizeyinin Tip 2
DM’li hastalarda oksidatif stres yaratan artmis glukoz
ile korele oldugunu gosterilmistir (38).

Caliymamizda da diyabetik hastalarda saglikli
kontrol gruba gére oksidan parametreler artmis ola-
rak bulundu. Bunlarin aksine diyabetik ve diyabetik
komplikasyonu olan hastalarda saglikli kontrole ve
komplikasyonu olmayan diyabetiklere gore antioksidan
degerleri azalmis olarak izlendi. Glukoz ile oksidan pa-
rametrelerle pozitif, antioksidan parametrelerle negatif
korelasyon izlendi.

Nitrik oksitin, non kollajen metabolizmasinin re-
giilasyonunda rol oynadig1 gosterilmistir. Yitksek NO
konsantrasyonlar1 artmis kollajen biyosentezi ve modi-
tikasyonu ile iligkilidir. Prolidaz ve onun NO ile iligkisi
kollajen turnover diizenlenmesinde 6nemli rol oynuyor
olabilir (39).

Aslan ve arkadaslari, NO ve tiriinlerinin diyabetik
noropatili bireylerde belirgin olarak yiiksek oldugu
gostermislerdir. Diyabet ve periferal sinirlerdeki meta-
bolik degisiklikler NO iiretiminde diigmeye ve sinirlere
kan akiminda azalmaya yol aciyor diye yorumlamislar-
dir (40). Bizim ¢aliymamizda da diyabetik hastalarda ve
komplikasyonu olan diyabetik hastalarda NO yiiksek
diizeyde bulundu.
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Sonug olarak ¢aligmamizda serum prolidaz aktivi-
tesinin ve oksidatif stres parametrelerinin, komplikas-
yonu olan diyabetik hastalarda, saglikli kontrol ve DM
olup komplikasyonu olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli arttig1 ve prolidaz ile oksidatif stres be-
lirtegleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmasi
nedeniyle prolidaz aktivitesinin diyabetik hastalarda
mikrokomplikasyonlar1 belirlemede prediktif degeri
olacagini diistinmekteyiz. Ancak altta yatan mekaniz-
malarin ve diyabetik komplikasyonu gelisiminde se-
rum prolidaz aktivitesinin 6nemini anlamak i¢in daha
kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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