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DIYABETIK NEFROPATI, RETINOPATI VE NOROPATILI HASTALARDA
OKSIDATIF STRES VE SERUM PROLIDAZ AKTIVITESI ILiSKiSi
(Tipta Uzmanhk Tezi)

Dr. Tugba YILMAZ
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNiVERSITESI
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OZET

Amag: Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinda oksidatif stresin belirteclerini
incelemek, prolidazin oksidatif stres gostergeleriyle iliskisini incelemek, prolidazin
prediktif deger olarak kullanilabilirliligini arastirmaktir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya 112 tip 2 Diyabetes Mellitusu olan hasta ve 44 saglikl
kontrol birey alindi. Hastalarin ayrintili anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildi. Her
bir bireyin, aglik plazma glukozu (APG), hemoglobin Alc (HbA1C), kreatinin, alanin
aminotransferaz (ALT), total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit (TG),
tiroid stimulan hormon (TSH), serbest tiroksin(sT4), ¢ reaktif protein (CRP), spot idrarda
mikrototal protein diizeyleri bakildi. G6z dibi muayenesi ile diyabetik retinopati varlig
arastirildi. Noropati varligr agisindan ndrolojik muayeneleri yapildi. Ayrica tiim hastalarin
sabah alinan kan 6rneginde oksidatif stress i¢in katalaz (CAT), superoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), serum prolidaz
aktivitesi dl¢iimii yapildi. Karotis intima media kalinhig (KIMK) 6l¢iildii.

Bulgular: Tip 2 diyabetes mellitusu olan hastalarin 80’inde (%71,42) komplikasyon
mevcut iken 32’inde (%28,58) komplikasyon yoktu. Gruplar biyokimyasal veriler
acisindan karsilastirildiginda; Aglik plazma glukozu saglikli kontrol grubunda 81,57+6,34;
diyabetik komplikasyonu olmayan grupta 150,50+36,40 iken diyabetik komplikasyonu
olan grupta 164,10+56,21 olarak saptandi. Ag¢lik plazma glukozu diyabetik komplikasyonu
olan grupta diger gruplara anlamli olarak yiiksekti (p <0,001). HbAlc diizeyi diyabetik
komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlamli olarak yiiksekti (p <0,001). HbAlc
diizeyi; saglikli kontrol grubunda 5,19+0,37; diyabetik komplikasyonu olmayan grupta
9,18+2,14iken diyabetik komplikasyonu olan grupta 9,72+2,14 olarak saptandi. CRP
diizeyi diyabetik komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlamli olarak yiiksek saptandi
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(p <0,001). Kreatinin diizeyi; diyabetik komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlamli
olarak yiiksekti (p <0,001). Spot idrarda protein diizeyi; diyabetik komplikasyonu olan
grupta diger gruplara anlamli olarak yiiksek saptandi (p <0,001). LDL diizeyi; diyabetik
komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlamli olarak yiiksekti (p=0,018). Trigliserit
diizeyi, diyabetik komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p <0,001). TSH ve serbest T4 diizeyi acisindan guplar karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatiksel olarak farklilik izlenmedi. Gruplar oksidatif stres belirtecleri ac¢isindan
karsilastirildiginda; Antioksidan stres belirtegleri (CAT, SOD, GPx) diyabetik
komplikasyonlu grupta diger gruplara gére daha diisiik olarak saptanirken oksidatif stres
belirtecleri (MDA, NO) komplikasyonlu grupta diger gruplara gore daha yiliksek olarak
saptand1 (p sirastyla p<0,001, p<0,001). Gruplar prolidaz acisindan karsilagtirildiginda;
prolidaz diizeyi diyabetikkomplikasyonlu grupta diger gruplara gore daha yiiksek olarak
saptand1 (p<0,001). Gruplar KIMK agisindan karsilastirildiginda; KIMK diyabetik
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksek saptandi
(p<0,001).

Sonu¢: Calismamizda serum prolidaz aktivitesinin ve oksidatif stres parametrelerinin,
komplikasyonu olan diyabetik hastalarda, saglikli kontrol ve diyabetes mellituslu olup
komplikasyonu olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli arttigt ve prolidaz ile
oksidatif stres belirtecleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. Bu nedenle
serum prolidaz aktivitesinin diyabetik hastalarda mikrokomplikasyonlar1 belirlemede

prediktif degeri olacagini diisiinmekteyiz.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN OXIDATIVE STRESS AND SERUM
PROLIDASE ACTIVITY IN PATIENTS WITH DIABETIC NEPHROPATHY,
RETINOPATHY AND NEUROPATHY
(Specialization In Medicine Thesis)

Dr. Tugba YILMAZ
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE
January-2017

ABSTRACT

Aim: To investigate the markers of oxidative stress in microvascular complications of
diabetes, the relationship of prolidase with oxidative stress indicators and to investigate the
utility of prolidase as a predictive value.

Material and Methods: 112 patients with type 2 diabetes mellitus and 44 healthy control
subjects were included in the study. Detailed history of the patients was taken and physical
examinations were performed. Glucose, hemoglobin Alc (HbA1C), creatinin, total
cholesterol, LDL, triglyceride (TG), Thyroid stimulating hormone (TSH), free tyroxine
(fT4), c-reactive protein (CRP) and micrototal protein levels in spot urine were measured
in each individual. The presence of diabetic retinopathy was investigated by ocular
examination. Neurological examinations were performed for neuropathy. In addition,
catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx),
malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO) and serum prolidase activity were measured
for oxidative stress in the morning blood samples of all patients. Carotid intima media
thickness (CIMT) was measured.

Results: Of the patients with type 2 diabetes mellitus, 80 (71.42%) had complications and
32 (28.58%) had no complications. When the groups were compared in terms of
biochemical data; fasting plasma glucose was 81.57 + 6.34 in the healthy control group;
150,50 + 36,40 in the group without diabetic complication and 164.10 + 56.21 in the group
with diabetic complication. Fasting plasma glucose was significantly higher in the diabetic
complication group (p <0.001). HbAlc level was significantly higher in the diabetic
complication group (p <0.001). HbAlc levels were; 5.19 +0.37 in the healthy control
group; 9.18 + 2.14 in the group without diabetic complication and 9.72 + 2.14 in the group

with diabetic complication. CRP levels in diabetic complication group were significantly
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higher than the other groups (p <0.001). Creatinine levels in diabetic complication group
were significantly higher than the other groups (p <0.001). Protein levels in spot urine in
diabetic complication group were significantly higher than the other groups (p <0.001).
LDL levels in the diabetic complication group were significantly higher tham the others
group (p = 0.018). Triglyceride levels in the diabetic complication group were significantly
higher than the others groups (p <0.001). There was no statistically significant difference
between the groups in terms of TSH and fT4 levels. When the groups were compared in
terms of oxidative stress markers; the antioxidant stress markers (CAT, SOD, GPx) were
found to be lower in the diabetic complication group than the other groups (p <0.001, p
<0.001, p <0.001, respectively), while oxidative stress markers (MDA and NO) were found
to be higher in the diabetic complicated group. When the groups were compared in terms
of prolidase; prolidase levels in the diabetic complication group were higher than the other
groups (p <0.001). When the groups were compared in terms of CIMT; the CIMT was
significantly higher in diabetic patients than in the healthy control group (p <0.001).

Conclusion: In our study, serum prolidase activity and oxidative stress parameters were
found to be statistically significantly higher in diabetic patients with complications than the
healthy control and diabetic patients without complications. Also we found there is
positive correlation between prolidase and oxidative stress markers. For this reason, we
consider that serum prolidase activity has a predictive value in determining microvascular

complications in diabetic patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1). Tip 1, tip 2 DM,
gestasyonel DM ve diger DM tipleri olarak simiflandirilir. Diyabetin akut ve kronik
komplikasyonlar1 mevcuttur. Akut komplikasyonlar; hipoglisemi, diabetik ketoasidoz,
hiperosmolar non-ketotik durum iken, kronik komplikasyonlar ise mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlardir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar nefropati, retinopati,
noropati olarak smiflandirilirken makrovaskiiler komplikasyonlar ise koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar olarak siniflandirilabilir
(1).

Oksidatif stres, oksijene ihtiya¢ duyan tiim canli sistemlerde ¢esitli basamaklarda

meydana gelen dogal bir siirectir. Baz1 6zel mekanizmalarla biyolojik sistemler tarafindan
bu stres kontrol altina alinir. Ancak kontrol mekanizmalar yetersiz oldugunda oksidatif
hasar olusur. Prooksidan ve antioksidanlar arasinda bir denge vardir. Oksidatif stres bu
dengenin prooksidan maddeler lehine kaymasidir (2). Kardiyovaskiiler hastaliklar,
atreroskleroz, norolojik hastaliklar, astim, amfizem, hepatit, siroz, kronik bdbrek
yetmezligi, DM, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, preeklampsi, yaslanma, kanser
dahil olmak iizere bir¢ok hastalik oksidatif stres ile iliskilidir (3).
Kollajen, ekstraseliiler matrixin (ESM) ana proteinlerinden biridir. ESM turnoverinin
artist; ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonun progresyon patofizyolojisinde rol
oynayabilir. Kollajen biyosentezindeki enzimlerden biri prolidazdir. Prolidaz bir
iminodipeptidazdir. Kollajen resentezi ve hiicre biiyiimesinde rol alir. Kollajen yikiminin
son basamagi prolidaz aracilifi ile olmaktadir. Prolidaz kollajen sentezi ve hiicre
gelisiminde rol alan prolinin doniisiimiinde 6nemli rol oynamaktadir (4). Ek olarak
oksidatif stres seviyeleri direk olarak kollajen iiretiminin inhibisyonu ile iliskilidir.
Prolidazin bu asamada 6nemli bir hedef enzim oldugu diisiiniilmektedir ( 5).

Kronik hastaliklarda oksidatif stres ve serum prolidaz aktivitesinin iliskisi
bildirilmistir. Bununla birlikte, DM veya diyabetik nefropatili (DN) hastalarda serum
prolidaz aktivitesi ile ilgili sinirlt ve ¢eliskili bilgiler mevcuttur (6-8). Diyabetik retinopati
ile prolidaz aktivitesinin iligkisi bizim bilgilerimize gore incelenmemistir. Bu nedenle biz

de bu ¢aligmada tip 2 DM in mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan nefropati, retinopati ve

1



noropatide, prolidaz ve oksidatif stres belirteglerinin iligkisini incelemeyi ve DM’ nin
mikrovaskiiler komplikasyonlarinda serum prolidaz aktivitesinin prediktif olarak kullanilip

kullanilamayacagin1 aydinlatmay1 planladik.



2- GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanimi:

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,

stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir(1).

2.1.2. Epidemivyoloji:

Ulkemizde de diyabet prevalansindaki artis hizi, diinya iilkelerinden geri
kalmamaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun Tiirkiye'ye yonelik olarak yaptig
Ongoriiye gore diyabet oraninin su anda %#4,7 civarinda olmasi gerekirken iilkemiz 2030
yilt i¢in Ongordiigii %9,7 oranini bile geride birakmis durumdadir. Tirkiye'de 20 yas ve
tizerinde olan bireyleri kapsayan Tiirk Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
hastaliklar prevelans ¢aligmasi -1 (TURDEP-I) %7,2 olan diyabet prevalansi, 2010 yilinda
ayn1 merkezlerde tekrar yapilan Tiirk Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
hastaliklar prevelans calismasi-2 (TURDEP- II) calismasina gore %90 artis ile %13,7
diizeyine ulagsmistir. Tirkiye'de diyabet sikligi, TURDEP -I, TURDEP- II calismalari
Tablo 1’de gosterilmistir.

Daha onceki calismanin aksine kentselde diyabet orani biraz daha yiiksek olup,
TURDEP-II ¢alismasina gore kentsel ve kirsal diyabet siklig1 arasinda ¢ok anlamli bir fark
kalmamistir. Bilinen diyabet ve yeni diyabet oranlar1 birbirine yakindir (sirasiyla %45 ve
%355). Diyabet siklig1 erkeklerde kadinlarda hafifce daha diisiik bulunmus olup kadin ve
erkekler arasinda ¢ok anlamli bir fark saptanmamaistir. Bolgesel diyabet prevalans: Kuzey
Anadolu’da %14,5 ile en az, Dogu Anadolu’da ise %18,2 ile en fazladir. Diyabet
farkindaligi Bati Anadolu’da en yiiksek (bilinen diyabetlilerin toplam diyabetlilere orani
%61,6), Dogu Anadolu Bolgesi’nde ise en diisiiktiir (bilinen/toplam diyabet oran1 %47,2).
TURDEP-II ¢alismasina gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az %10’u
diyabetlidir (TURDEP-I"de ise %10’nun iizerindeki diyabet siklig1 45-49 yas grubunda
baslamaktaydi). 1998’de yapilan TURDEP-I’e goére, yeni tamamlanan TURDEP-II
calismasinda Tiirkiye’de 12 yilda diyabet siklig1 %90, obezite ise %44 artmistir. Saptanan



sonuclar, iilkemizde obezite ve diyabetin en Oonemli toplum sagligi sorunlart oldugunu

vurgulamaktadir (9).

Tablo 1. TURDEP -1 ve TURDEP- II Calisma Sonuglari(9-10).

TURDEP -1 TURDEP- 11
Diyabet % 7,2 % 13,7
Bozulmus glukoz toleransi % 6,7 % 13,9
Obesite % 22 % 44
Hipertansiyon % 25 % 31
Sigara kullanim orani % 30 % 17,3

2.1.3. Diabetes Mellitus’un siniflamasi

Diyabetes Mellitus, hiperglisemiye yol acan patojenik silirecin temeline gore
smiflandirilir. 1ki biiyiik simif tip 1 ve 2 diyabettir. Her ikisinin éncesinde de patolojik
stirecler ilerledik¢e artan anormal bir glukoz homeostazisi mevcuttur. Tip 1 DM onceleri
juvenil baglangicli veya insiiline bagimli diyabetes mellitus olarak anilirdi. Otoimmiin
mekanizmalarla pankreatik adacik beta hiicresi destriiksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Tip 1
DM’li hastalar insiilin replasmanina ihtiya¢ duyarlar ve diyabetik ketoasidoza meyillilerdir.
Tip 2 DM; onceleri erigskin baslangicli veya insiiline bagimsiz diabetes mellitus olarak
anilirdi. Diyabetin en yaygin seklidir. Hastalarin ¢ogunda insiilin direncine eslik eden
insiilinin kompansatuvar sekresyon yetersizligi mevcuttur. Tip 2 DM’li hastalar kilo
vererek bozulmus glukoz toleransi evresine gerileyebilirler. Gestasyonel diyabet hastalari

ise normal glukoz toleransi evresine gerileyebilirler( 11).

2.1.3.1. DM 'nin etyolojik siniflamasi

Tablo 2’de Ozetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir.
Bunlardan ii¢ii (Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet ve Gestasyonel Diyabetes Mellitus) primer,
digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir.



Tablo 2.Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (TEMD 2016 DM )

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

A.immun aracilikli
B.Idiyopatik

II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir)

II1. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti
(monogenik diyabet formlar)

20. Kromozom , HNF-4a (MODY1)

7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)

12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)

13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)

2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

9. Kromozom, CEL (MODY?)

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

11. Kromozom, INS (MODY10)

8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2,
ABCCS, KCNJ11 mutasyonu)

e Digerleri

B.Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A instilin direnci
Digerleri

.Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri

e 6 06 06 06 06 06N O 0 0 0 0

Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

........p

E.flac veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaclar
b-adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoidler
a -Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin
Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu ditiretikler
Tiroid hormonu
Vacor

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu onlemek
i¢in kullanilan ilaglar)

F.Immun aracilikh nadir diyabet formlar
e Anti--insiilin reseptdr antikorlari
e “Stiff-man” sendromu
e Digerleri
G.Diyabetle iliskili genetik sendromlar
Alstrém sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri
.Infeksiyonlar
Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Koksaki B
Digerleri (adenovirus, kabakulak)

®© © 06 0“0 060 060 06 0 0 0 0 0 0




2.1.3.1.1.Tip 1 DM

Tip 1 DM’nin % 95’ninden fazlasi otoimmuniteye bagli olarak olusurken %5’den
az1 idiyopatik olarak ortaya ¢ikar. Pankreatik beta hiicresinin yikim hizi oldukca
degiskendir, baz1 olgularda ¢ok hizli olabilirken, bazilarinda uzun zamana yayilabilir.
Bir¢ok vakada immun yanit sonucu tip 1 DM gelisip hiperglisemi belirginlesene kadar olan
stirec uzundur ve aylar yillar siirebilir. Dolagimdaki insiilinin neredeyse tamamen yok
oldugu, plazma glukagonunun artti§i ve pankreatik beta hiicresinin tiim insiilinojenik
uyarilara cevapsiz kaldig1 katabolik bir hastaliktir. Insiilin eksikliginde, sadece insiilinin ii¢
hedef dokusuna (karaciger, kas, yag) besinlerin girisi aksamakla kalmaz, ayn1 zamanda
stirekli bir sekilde bu dokulardan dolagima glukoz, aminoasit ve yag asiti girisi de olur.
Ayrica yag asiti metabolizmasindaki degisiklikler ketonlarin iiretimine ve birikmesine yol
acar. Uygunsuz sekilde devam eden, bu tokluktaki aglik benzeri durum insiilin replasmant
yapilmasiyla geri ¢evrilebilir.

Tip 1 DM tanist konan hastalarin ¢ogunda tani sirasinda beta hiicre proteinlerine
kars1t antikorlar mevcuttur; adacik hiicre antikorlari, insiilin otoantikoru, glutamik asit
dekarboksilaz antikoru, tirozin fosfataz antikoru ve ¢inko transporter 8 antikoru
bulunabilir. Bu antikorlarin ¢ogunlukla daha hiperglisemi olusmadan ve hatta dekadlar
oncesinde saptanabiliyor olmasi otoimmun siirecin uzun olabileceginin kanitidir. Teshis
sonrast hastalik siiresi uzadik¢a otoantikor diizeyleri azalir. Diyabeti otoimmun olmayan
hastalarda bile insiilin tedavisine basladiktan sonra diisiik diizeyde insiilin otoantikoru
gelisir. Her ne kadar tip 1 diyabeti predikte etmek sirasinda ve teshiste faydali olsa da beta
hiicresi proteinlerine karsi antikorlar direk olarak beta hiicre hasar1 yapmazlar. Aksine
bunu yapan hiicresel immun sistemdir. T lenfositleri, adaciklara infiltre olur ve beta hiicre
harabiyeti meydana gelir. Teshis sirasinda tip 1 diyabetli hastalarin adaciklarinda yaygin
olarak sitotoksik ve yardimci T lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Immiin sistemdeki self

tolerans basamaklarinin bozulmasinin sonucu olarak tip 1 DM olusur.

2.1.3.1.2. Tip 2 DM

Tip 2 diyabetin merkezinde insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda defekt vardir.
Primer defekt ile ilgili tartismalar mevcut olsa da, c¢alismalarin ¢ogu insiilin direncinin
insiilin sekresyon kusurundan daha once var oldugunu desteklemektedir. Diyabetik
hastalarin %90’1n1 olusturur. Hastalar siklikla obez veya fazla kiloludur. Cogunlukla 30

yas sonrasi ortaya ¢ikar. Ancak obezite artigina paralel olarak son 10 yilda ¢ocukluk veya
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adolesan caglarindaki Tip 2 DM vakalarinda belirgin artis saptanmistir. Tip 2 DM’ nin
giiclii bir genetik komponenti vardir. Tip 2 DM’ nin tek yumurta ikizlerinde goriilme siklig
% 70-90 arasindadir. Tip 2 DM ebeveyni olanlarin diyabet riski artmustir; eger anne ve
babanin her ikisinde de tip 2 DM varsa ¢ocuklarinda DM ortaya ¢ikma riski % 40’a
yaklasir. Genetik yatkinligin yanisira obezite, beslenme ve fiziksel aktivite gibi ¢evresel
faktorler de fenotipi etkilediginden hastalik poligenik ve multifaktoriyeldir. Ailede genetik
yogunluk arttikga sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaglarda
ortaya c¢ikar. Hastalik genellikle sinsi baslangiclidir ve hastalarin ¢ogunda baslangicta
semptom yoktur. Tip 2 DM’de hiperglisemi dereceli olarak arttifindan yillarca tam
konamaz. Erken evrelerde hastanin durumu diyabetin klasik semptomlarini
algilayabilecegi kadar ciddi degildir. Bununla birlikte boyle hastalar, makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi acisindan artmis riske sahiptir. Bu hastalarda

insiilin sekresyonu defektif olup insiilin direncini karsilamada yetersizdir(12).

2.1.3.1. 2. 1 Tip 2 Divabetes Mellitus patogenezi

Diyabetes mellitusun tiim tiplerinde temel 0&zellik hiperglisemidir ancak
hipergliseminin patofizyolojisi farklidir. Tip 1 DM’de mutlak insiilin eksikligi veya bozuk
yapida insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, tip 2 diyabette temel
ozellik insiiline kars1 bir diren¢ olmasidir. Tip 2 diyabet patogenezinde beta hiicre
fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glukoz iiretimi artis1 olmak tiizere {i¢ ana
metabolik bozukluk rol oynar. Primer defekt olarak insiilin direnci ve/veya insiilin eksikligi
on plandadir(13). Son yillarda bunlara eklenen dordiincii bir goriis, primer defektin
hiperinstilinemi oldugu ve insiilin direncinin hiperinsiilinemiye bagli olarak olustugu
hipotezidir. Hiperinsiilineminin nonoksidatif glukoz kullanimini veya glukojen sentezini
bozarak tipki Tip 2 diyabette oldugu gibi insiilin direncine yol agabilecegi ileri
stiriilmektedir(14).

Insiilinin glukoz metabolizmas1 iizerine biyolojik etkilerini gdsterebilmesi icin
hedef dokulardaki insiilin reseptorlerine baglanmalidir. Sonra reseptdrdeki tirozin kinaz
aktive olur, bu esnada olusan ikincil haberciler fosforilasyon-defosforilasyon
reaksiyonlarin1 iceren bir seri olaylar baslatir ve hiicre i¢i glukoz metabolizmasimin
uyarilmasma yol acar. Insiilin direnci hiicresel diizeyde prereseptdr, reseptdr veya
postreseptdr diizeyde meydana gelebilir. Insiilin direncinde en 6nemli rolii oynayan
dokular: kas, karaciger veyag dokusudur. Kastaki insiilin direnci postreseptor diizeyinde

olup insiilinin glikojen sentetazi aktive etmesi ve 0giin sonrasi glukoz oksidasyonu
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bozulmustur. Hepatik glukoz tiretimindeki artis ise aglik kan sekerinin artmasina yol agar.
Yag dokusundaki hormon duyarli lipaz; trigliseridleri, esterlesmemis yag asitine ve
gliserole pargalar, bu islem insiilin tarafindan inhibe edilir. Insiilin direnci varliginda
hormon duyarl lipaz aktivitesi inhibe edilemediginden esterlesmemis yag asiti salinimi
artar. Esterlesmemis yag asitleri de diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasina neden
olur(15).

Tip 2 diyabet poligenik kalitimli, baslamasinda siklikla obeziteyle iligkili insiilin
direncinin etkili oldugu bir durumdur. Beta hiicresi direnci kompanse etmek i¢in rdlatif
olarak fazla insiilin salgilar ve hastalik ilerledik¢e insiilin salgilama fonksiyonunda
bozukluk olan beta hiicresinin insiilin salgilama kapasitesi daha da azalir ve hiperglisemi
artar(16). Tip 2 diyabet belirgin ailesel yatkinlik gdsterir, ancak klasik Mendeliyan kalitim
gostermez, bu da hastaligin ya genetik defektlerin kombinasyonundan ya da yatkinlik
olusturan genlerin ve predispozan c¢evresel faktorlerin ayni anda bulunmasindan
kaynaklandigina isaret eder. Tip 2 diyabetin aday poligenik gen mutasyonlari, insiilin
genini kodlayan bolgedeki peroksizom proliferatif aktive edici reseptdr gama, 3 hiicresi
adenozin trifosfat duyarli potasyum kanali, intestinal yag asidi baglayici protein 2, calpain

10 ve B adrenerjik mutasyonlarini kapsar.

2.1.3.1. 2. 2. Tip 2 DM icin risk faktorleri

Tip 2 divabetin gelismesinde risk faktorleri asagida siralanmaistir;

1. Cinsiyet: Gelismekte olan toplumlarda kadinlarda daha sik goriildiigii halde gelismis
toplumlarin gogunda cinsiyet farki bildirilmemistir. Ancak Iskandinav iilkelerinde

erkeklerde prevalans daha yiiksektir.

2. Genetik faktdrler: Monozigot ikizlerde Tip 2 diyabet %90’a varan ¢ok yiiksek oranlarda

goriilir. Bu durum hastaligin gelismesinde genetik faktorlerin 6nemli Olgiide roli

oldugunu diistindiirmektedir.

3. Ailevi kiimelenme: Birinci derecede akrabalarda diyabet bulunmasi, diyabet riskini 2-6
kat arttirir. Ailedeki diyabetli sayist arttikca da risk artar.

4. Genetik belirtecler: Baz1 etnik gruplarda Tip 2 diyabetin baz1 HLA gruplar ile iliskili

olabilecegi bildirilmis; ayrica bazi ailevi 6zel diyabet formlarinda da spesifik gen

mutasyonlar gosterilmistir.



5. Obezite ve viicut yag dagilimi: Obezite, Tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir

metabolizma bozuklugu olmasinin yani sira, kiside diyabet gelisecegini belirleyen
onemli bir risk faktoriidiir.

6. Fiziksel inaktivite: Sedanter yasam biciminin Tip 2 diyabet gelisiminde 6nemli rol

oynamaktadir.
7. Diyet: Yagdan zengin, karbonhidrattan nispeten fakir diyetle beslenen bireylerde Tip 2
diyabete yakalanma riskinin yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir.

8. Cinsiyet hormonlari: Seks hormonlarinin baglayic1 globulin diizeyinin diisiik olmasi

kadinlarda eriskin tip diyabet geliseceginin habercisi olarak goriilmektedir.
Hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin birlikte oldugu polikistik over
sendromunda diyabet prevalans yliksektir.

9. Alkol ve sigara kullanimi: Alkol ve sigara kullanimi ile Tip 2 diyabet geligsmesi arasinda

pozitif bir iliski oldugu ileri siirtilmiistiir (12).

2.1.3.1. 2. 3.Tip 2 Divabetin evreleri

Tip 2 divabet ii¢ evreye ayrilir:

1-Preklinik evre: Beta hiicre fonksiyonlart nispeten normaldir. Periferik insiilin direnci,

normalden daha fazla insiilin salinarak (hiperinsiilinemi) asilmaya calisilmakta ve bu
sayede bir siire normal glukoz toleransi siirdiiriilmektedir. Bu evrede oral glukoz tolerans
testi (OGTT) normaldir.

2-Bozulmus glukoz tolerans1 donemi: Beta hiicreleri ¢ok calisir ve salg1 yetmezligi gelisir.

OGTT patolojikdir. Aglik glisemisi normal oldugu halde OGTT de ikinci saat degeri 140

mg/dl’nin tizerindedir. Bu donemde de hiperinsiilinemi devam etmekle beraber periferik
direncini asamamaktadir. Ozellikle bol karbonhidratli yemeklerden sonra poliiiri ve
polidipsi gelisebilir. Bu donemde koroner arter hastaligi i¢in risk faktorleri olan
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, yiiksek dansiteli kolesterol (HDL-kolesterol) diisiikliigt
sik goriiliir. Bu da makrovaskiiler komplikasyonlara yol acabilir.

3-Asikar diyabet dénemi: Bu déneme geciste ii¢ 6nemli mekanizma vardir. ilk ve en

onemli mekanizma, beta hiicre sayisinda ve salg1 fonksiyonunda azalmadir. Bunu genetik
belirlese de hiperglisemi ve artmis yag asitlerinin toksik etkisi de beta hiicre
fonksiyonlarin1 bozabilmektedir. Ikinci mekanizma, karacigerdeki glikoz {iretiminin
artmasidir ki bu bozulmus glikoz toleransi ddéneminde genelde normaldir. Ucgiincii
mekanizma ise periferik insiilin direncinin giderek artmasidir. Asikar diyabet doneminin

baslangicinda insiilin salg1 rezervi yeterli oldugu i¢in diyet ve oral antidiyabetikler yeterli
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olmaktadir. Bu donem degisken olmakla birlikte uzun yillar siirer. Beta hiicre rezervi

zamanla azaldiginda insiilin tedavisine ihtiya¢ duyar(17).

2.1.3.1.2. 4. Tip 2 Diabetes Mellitus’un komplikasyonlari

Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 birgok organ sistemlerini etkileyebilir.
Komplikasyonlar diyabetle iliskili morbidite ve mortalitenin ¢ogundan sorumludur. Kronik
komplikasyonlar vaskiiler ve vaskiilerolmayan komplikasyonlar olarak ayrilabilir.
Vaskiiler komplikasyonlar da mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, nodropati) ve
makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler
hastalik) olarak ayrilir. Vaskiiler olmayan komplikasyonlar; gastroparezi, seksiiel
disfonksiyon, deri degisiklikleri gibi problemlerdir. Uzun siireli diyabet isitme kaybi ile
iliskili olabilir. Yash bireylerde tip 2 DM nin mental fonksiyon bozuklugu ile iligkisi net
degildir. Kronik komplikasyon riski hiperglisemi siiresi uzadikca artar, genellikle
hipergliseminin 2. dekadinda ortaya ¢ikar. Tip 2 DM de uzun bir asemptomatik
hiperglisemi donemi olabilir. Bu nedenle tip 2 DM hastalarin ¢ogunda tani aninda
komplikasyonlar olabilir. Tip 1 ve tip 2 DM’de mikrovaskiiler komplikasyonlar kronik
hiperglisemi sonucu gelisir. Kronik hiperglisemiye bagli makrovaskiiler komplikasyonlarin
gelismesinde kronik hipergliseminin rolii daha az keskindir. Bununla birlikte tip 2 DM’de
koroner kalp hastalig1 ve mortalite ikiile {li¢ kat daha yiiksektir. HbA1C’ye ek olarak aglik
plazma glukozu, postprandiyal glukoz diizeyleri ile korelasyon gosterir. Makrovaskiiler

komplikasyonlarda hiperlipidemi, hipertansiyon gibi diger faktorler de rol oynamaktadir.

2.1.3.1.2. 4.1 Tip 2 Diabetes Mellitus’un komplikasyvonlar1 mekanizmasi

Kronik hiperglisemi diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli bir etyolojik
faktordiir ancak hangi mekanizmayla hiicre ve organ disfonksiyonuna yol actig1
bilinmemektedir. DM de hipergliseminin kronik komplikasyonlara nasil yol acgabilecegini
aciklayan, birbiriyle zit diismeyen 4 farkli teori mevcuttur. Hipotezlerden biri artan
intraselliiler glukoz hiicresel proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonuna ugrar.
Glikolizasyon sonucu glikolizasyon son liriinleri (AGE) olusur. Glukoz proteinlerin amino
grubu ile etkilesir ve boylece nonenzimatik glikolizasyon olusur AGE’ler proteinlere
(kollajen, ekstraselliiler matriks proteinleri) ¢apraz baglanir, aterosklerozu hizlandirir,

glomeriiler disfonksiyonu arttirir, nitrik oksit sentezini azaltir, endotel disfonksiyonunu
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indiikler ve ektraselliiler matrix bilesimi ve yapisint degistirir. Glisemi diizeyiyle AGE
diizeyi uyumludur. Glomeriiler filtrasyon hiz1 diistiikge AGE birikir. Ikinci bir hipotezde,
kronik hipergliseminin komplikasyonlara nasil yol actigi, hipergliseminin glukozun
sorbitol yolu araciligi ile olan metabolizmasini arttirmast gdzlemine dayali olarak
aciklanmustir. Intraselliiler glukoz dnce fosforilasyon ile sonra glikoliz ile metabolize olur.
Ancak intraselliiler glukoz yiikseldigi zaman, glukozun bir bdliimii aldoz rediiktaz enzimi
tarafindan sorbitole doniistiirtiliir. Yiiksek sorbitol konsantrasyonlar1 redoks potansiyelini
degistirir ve hiicresel osmolaliteyi arttirir. Reaktif oksijen tiirleri olusturur ve muhtemelen
hiicresel disfonksiyon diger tiplerine neden olur. Bu teori insanlarda aldoz rediiktaz
inhibitorleri kullanilarak test edilmis, ancak retinopati, noropati veya nefropati klinik
sonlamim noktalarinda faydali etki gosterilememistir. Ugiincii bir hipotez; hiperglisemi
diagilgliserol olusumunu arttirir ve bu da protein kinaz C’nin (PKC) baz1 izoformlarinin
aktivasyonuna yol acar. PKC aymi zamanda, ekstraselliiler hiicreler ve noéronlardaki
ektraselliiler matriks proteinleri ve fibronektin, tip 4 kollajen, kontraktil proteinlerin gen
transkripsiyonunu degistirmektedir. PKC inhibitorlerine yonelik klinik ¢aligmalar
yapilmaktadir. Dordiincti bir teoride, hiperglisemi ile fruktoz-6- fosfat (o—bagimh
glikolizasyon ve proteoglikan iiretimi i¢in bir substrat) olusturan heksozamin yolaginda
akimi arttirdigy ileri stirlilmiistiir.

Heksozamin yolagi, endotelyal nitrik oksit sentaz gibi proteinlerin glikolizasyonu
ile ve transforme edici biiylime faktorii betadaki degisiklikler ile fonksiyon degistirebilir.
Biiylime faktorleri DM ile iliskili komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynuyor gibi
goriinmekte ve ileri siiriilen bu yolaklarin ¢ogu bunlarin iiretimi arttirmaktadir. Diyabetik
proliferatif retinopatide vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii A lokal olarak artar, lazer
fotokoagiilasyon sonrasi ise azalir. Transforming growth faktdr beta (TGF-B) diyabetik
retinopatide artar, mezengial hiicreler tarafindan bazal membran kollajen ve fibrinojen
tiretimini stimiile eder. Trombosit kaynakli bliylime faktorii-1, epidermal biiylime faktori,
insiilin benzeri biiylime faktorii 1, biiyiime hormonu, temel fibroblast biliylime faktorii ve
hatta insiilin gibi diger biiyiime faktorlerinin de DM ile iligkili komplikasyonlarda rolii
oldugu ileri siiriilmiistiir. Diislinlilen ortak mekanizma, hipergliseminin mitokondriyel
reaktif oksijen metabolitleri ve siiperoksit liretiminde artisa yol agmast ve tiim bunlarin
sonucu bahsedilen dort yolagin aktive olabilecegidir. Diyabetik komplikasyonlarin
baslangicinin hiperglisemi ile oldugu diisiiniiliiyor ancak bu durumunher basamakta etkili

olup olmadig1 halen arastirma asamasindadir (18).
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2.1.3.1.2. 4. 2.Divabetin Kronik Komplikasyonlari

2.1.3.1.2. 4. 2.1.Divabetik retinopati

Diyabetes mellitus Amerika Birlesik Devletleri’'nde 20-74 yas arasinda korliigiin
onlenebilir ve/veya tedavi edilebilir en 6nemli nedenlerinden biridir. Diyabetik hastalarin
kor olma olasilig1 diyabetik olmayanlara gore 25 kat fazla oldugu i¢in retinopati 6nemlidir.
Retinopati; progresif diyabetik retinopati ve makiiler 6demin sonucudur. Tip 1 DM
hastalarinin hastaligin ikinci dekadinda nerdeyse tamaminda, Tip 2 diyabetiklerinde
%60’dan fazlasinda retinopati vardir(19). Gérmede azalma ve korliik nedeni: Tip 1 DM’de
daha cok ciddi proliferatif retinopati, vitreusta hemoraji ve retinal ayrilmalara bagl olarak,
Tip 2 DM’de ise makiila 6demi ve retinal iskemiye bagli olarak gelisir.

Hastalik stiresi uzadik¢a diyabetik retinopatinin siddeti ve goriilme siklig1 da artar.
Diyabetik retinopati gelisiminde oOncelikli olan hastaligin siiresidir. Insiiline bagiml
olmayan diyabetli hastalarda retinopati insidans1 11-12 yilda %23, 16 ve istii yilda %60ve
16 ve iizeri yilda proliferatif diabetik retinopati (PDR) insidans1 %3 saptanmistir(20).

Diyabetik retinopati; nonproliferatif ve proliferatif retinopati olmak tizere iki evreye
ayrilmaktadir. Nonproliferatif retinopati genelikle hastaligin birinci dekadin sonu veya
ikinci dekadin erken doneminde meydana gelir. Retinal vaskiiler mikroanevrizmalar, leke
seklinde kanamalar, retinal 6dem ve yumusak eksiida ile karakterizedir. Bu donemde
retinal kapillerden protein, lipid ve eritrositler retina i¢ine sizar. Sizma en fazla makulada
olursa gorme keskinliginde azalma olur. Hafif non proliferatif retinopati venéz damar
capinda degisiklik, intraretinal mikrovaskiiler anormallikler ve daha ¢ok mikroanevrizma
ve kanama ile karakterize olan daha yaygin g6z hastalifina ilerler. Non proliferatif
retinopatiye neden olan patofizyolojik mekanizmalar; retinal perisit kaybi, retinal vaskiiler
permeabilite artisi, retinal kan akimindaki degisiklikler ve anormal retinal
mikrovaskiilarizasyondur. Sonug olarak retinal iskemi olusur.

Retinal iskemi sonucu neovaskularizasyon olusur. Neovaskularizasyonla
nonproliferatif retinopatiden ayirt edilir. Nonproliferatif retinopatide lezyonlar retinaya
simirlidir ancak proliferatif retinopatide; retinaya ek olarak vitreus i¢ine ilerleme vardir.
Proliferatif retinopati her iki tip DM’de de olusabilir ancak tip 1 DM’de daha yaygindir.
Olusan yeni damarlar optik sinir ve/veya makiilada olusabilir ve kolaylikla riiptiire olarak
vitrdz hemorajiye fibrozise ve sonug¢ olarak retina dekolmanina neden olabilir. Gérme
genellikle retinal dekolmana ve vitreus hemorajisi olana kadar normaldir. Nonproliferatif

retinopatisi olan her hastada proliferatif retinopati gelismez, ancak nonproliferatif hastalik
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ne kadar siddetliyse 5 yil icinde proliferatif retinopati gelisme riski o kadar ytiksektir.
Boylece diyabetik retinopatinin erken tanisi ve tedavisi i¢in uygun zaman saglanmis olur.
Ancak anlamli makiiler 6dem i¢in nonproliferatif retinopati olmalidir. Makiiler 6dem 3 yil
icinde %25 siklikla orta dereceli gérme kaybr ile iliskilidir. Floresan anjiografi makiiler
O0dem tanisinda yararhidir. Retinopati gelisiminde en 6nemli faktorler diyabetin siiresi ve
glisemik kontroldiir. Genetik yatkinlik da s6z konusudur ancak diyabetin siiresi ve
glisemik kontrol daha etkilidir. Hipertansiyon da bir risk faktortidiir.

Nonproliferatif retinopati de DM siiresi 20 yilin {izerinde olan hastalarin hemen
hemen tamaminda vardir (tip 1 DM de ilk 5 yil i¢inde %25 insidans, yilda %80 insidans )
(21). Non proliferatif retinopati: hafif, orta, agir ve siddetli olarak dorde ayrilir. Hafif
nonproliferatif diyabetik retinopatide (NPDR) mikroanevrizmalar ve az sayida kiigiik
retinal hemorajiler vardir. Orta NPDR de mikroanevrizmalar ve/veya retinal hemorajiler
artmistir ve dort kadranin en az birinde yogun olarak gozlemlenir. Yumusak eksiida ve
retinal mikrovaskiiler anomaliler go6zlenmeye baslanir. Agir NPDR de ise
mikroanevrizmalar ve retinal hemorajiler tiim kadranlarda gézlenir. Venoz kalibrasyondaki
degisiklikler, retinal mikrovaskiiler anomaliler gozlenir. Siddetli NPDR agir NPDR’e gore
daha yaygin ve daha agirdir. Yaygin arterioler tikanikliklar, yumusak eksudalar, venoz
degisiklikler, o6zellikle intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) yogunlugu ve
genigliginde artig gorilir. Bir yil iginde PDR gelisme riski %75'tr.NPDR’de
mikroanevrizmalar, retina i¢i kanamalar, yumusak ve sert eksudalar, makula 6demi,
arteriyollerde tikaniklik, vendz bozukluklar, IRMA mevcuttur.

Intraretinal mikrovaskiiler anomaliler arteriol ve veniiller arasindaki genislemis,
kiviimli ve telenjiektazik kanallardir. Yeni damar olusumundan ziyade, mevcut olan
damarlarda endotelyal proliferasyon ve sonucunda nonperfiize alana dogru sant olusumunu
gosterirler. IRMA nin ¢ok sayida olmast NPDR nin siddetli donemini ve kisa siirede hafif
neovaskiilarizasyon (NV) baslayacagini gosterir (22).

Proliferatif retinopati erken PDR ve yiiksek riskli PDR olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Proliferatif retinopatinin karakteristik goriiniitiisli; retina yiizeyinde ve/veya
optik disk tlizerinde yeni damar olusumu ve birlikte fibréz doku proliferasyonudur. Esas
bulgu olan neovaskiilarizasyonlar retina yiizeyinde 6zellikle temporal kadranda ve optik
disk iizerindedir. Neovaskiilarizasyonlar, biizlisme yetenegi olan fibréz dokuyla c¢evrilidir.
PDR tanist i¢in retina ylizeyinde ve/veya optik disk lizerinde yeni damar olusumunun ve

birlikte fibr6z doku proliferasyonunun olmasi gerekmektedir (23).

13



Erken PDR’de retinal neovaskiilarizasyonlar ve minimal fibr6z doku proliferasyonu
vardir. Yiiksek riskli PDR’de preretinal ve vitreus i¢i hemorajilerin de oldugu vitreusa
ilerlemis neovaskiilarizasyon mevcuttur. Yine fibroz doku belirginlesmesi de mevcuttur.
PDR de neovaskularizasyon, hemoraji, vitreus dekolmani ve makula 6demi goriiliir.

Sonug olarak: Tip 1 diyabetli hastalarda tanidan 5 yil sonra, puberteden itibaren
yilda birkez retinopati taramasi yapilmalidir. Tip 2 diyabetiklerde ise tanida retinopati
taramas1 yapilmali, baslangigta retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan
hastalar yilda bir kez, ileri evre hastalarda ise 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir. Tanida
muayene bulgular1 normalse 1 yil sonra tekrar degerlendirilmeli, bulgular yine normalse

takip araliklari iki yilda bir kez yapilabilir (1).

2.1.3.1.2. 4. 2.2. Divabetik nefropati

DM nefropati risk faktorleri:

Genetik yatkinlik: Afrikan-Amerikan, Gliney Asya gibi bazi etnik toplumlarda diabetik

nefropati goriilme siklig1 daha yiiksektir. Anjiotensin konverting enzim (ACE) genotipi,
nefropati gelisiminde risk faktoriidiir. ACE gen delesyonu agisindan homozigot olan
hastalarda nefropati daha hizli seyreder (24).

Cinsiyet: Hem tip 1 hem tip 2 DM’de nefropati orani erkeklerde daha fazladir. Tipl DM
kadin cinsiyette 1.5 kat daha fazla goriilmesine ragmen erkeklerde diyabetik nefropati daha
siktir (Erkek/kadin: 1,7/1,0). 40 y1l takip siiresinde diyabetik nefropati erkeklerde %46 iken
kadinlarda %32 oraninda gelismektedir. Son donem bdbrek yetmezliginde ise erkek/kadin
1,1/1,0 olarak dikkati g¢ekmektedir. Tip 2 DM’de de erkeklerde artmis egilim
bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda bu oran erkek/kadin: 5/1 olmaktadir.

Arteryel hipertansiyon: Diyabetik nefropati gelisimi acisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.

Hastaligin ilerleyisi ile iligkili oldugu en iyi bilinen faktordiir ve kan basmci kontrolii
mikroalbuminiiri riskini azaltir.

Hiperglisemi: Mikroalbuminiiri gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Glisemik
kontrol mikroalbumintirik evreye gecisi azaltir.

Sigara: Nefropatinin baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli etkisi vardir. Bobrek yetmezligi
olan ve sigara icen diyabetiklerde filtrasyon kaybi sigara igmeyen diyabetiklerin iki kati

olarak gozlenmistir (25).
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Dislipidemi: Son yapilan ¢alismalarda hiperlipideminin, diyabetik nefropati ilerleyisinde
rolii oldugu gosterilmistir. Ravid ve arkadaslarimin ¢alismasinda kolesterol yiiksekliginin
mikroalbuminiiri ile iliskili oldugu gdsterilmistir (26).

Diyet: Diyetle alinan doymamis yag asidi oraninin doymus yag asidine gore fazla olmasi
nefropatide gerileme saglar. Diyetle alinan protein miktarinin fazla olmasi albiiminiiri ile
iliskili bulunmustur(27).

Diyabetik nefropati Amerika Birlesik Devletlerive iilkemizde son donem bobrek
yetmezliginin (SDBY) ve diyabetle iligkili morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir.
Diyabetik hastalarda mikroalbuminiiri; makroalbiiminiirive kardiyovaskiiler hastalik
riskinde artis ile iliskilidir. Diyabetik nefropatili hastalarda hemen daima diyabetik
retinopati de mevcuttur. Diyabetik nefropati patogenezi de kronik hiperglisemi ile
iligkilidir. Kronik hipergliseminin hangi mekanizma ile SDBY ne yol actig1 tam olarak
aciklanamamistir ancak soluble faktorlerin etkilesimi (bliylime faktorleri, anjiotensin 2,
endotelin, AGE), renal mikrosirkiilasyonda hemodinamik degisiklikler (glomeriiler
hiperfiltrasyon, glomeriiler kapiller basingta artis), glomeriillerde yapisal degisiklikler
(ektraselliiler matrikste artig, bazal membran kalinlagmasi, fibrozis, mezengial genisleme)
ile iliskilidir. Bu etkilerden bir kism1 anjiotensin reseptorleri ile olur. Sigara igmek renal
fonksiyonlardaki azalmay1 hizlandirir. Diyabetli hastalarin sadece % 20-40’1nda diyabetik
nefropati gelismektedir ve yatkinlik saglayan heniiz tanimlanmamis etkenler mevcuttur.
Bilinen bir risk faktorii ailede diyabetik nefropati Oykiislidiir. Diyabetik nefropatinin
gelisim stlirecinde Ongoriilebilen olaylar mevcuttur. Diyabetik nefropati gelisimi tip 1
DM’de ortaya konmus olmakla birlikte, tip 2 DM’de benzer bir durum olmasi
muhtemeldir.

Glomertiler hiperperfiizyon ve renal hipertrofi diyabet baslangicindan sonraki ilk
yillarda olusur ve glomeriiler filtrasyon hizinda artis ile karakterizedir. Diyabetin ilk 5
yilinda glomertiler filtrasyon diizeyi (GFR) normale donerken glomeriiler bazal membran
kalinlagsmas1 glomeriiler hipertrofi ve mezengial voliim genislemesi olur. Tip 1 DM’de 5-
10 yil sonra hastalarin % 40’inda idrarda albiimin ekskresyonu artmaya baglar
(mikroalbiiminiiri). Mikroalbliminiiri albumin ekskresyonunun 24 saatlik idrarda 30-
300mg/ giin veya spot idrarda (tercih edilir) 30/ 300 mcg/mg kreatinin olmasi olarak
tanimlanir. Tip 1 DM’de mikroalbuminiiri (baslangic nefropati) ortaya cikis1 asikar
proteiniiriye (>300 mg/giin) ilerlemenin ¢ok dnemli bir gostergesidir. Hastalarin %50’sinde
10 y1l iginde mikroalbuminiiri makroalbuminiiriye ilerler. Kisa siireli mikroalbuminiirisi

olan bazi tip 1 DM’li bireylerde mikroalbiminiiri geriler. Makroalbuminiiri gelisince
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GFR’de siireli bir diisiis gerceklesir vehastalarin %50°sinde 7-10 yil iginde SDBY gelisir.
Makroalbuminiiri gelistikten sonra kan basinci hafif¢e yiikselir ve patolojik degisiklikler
muhtemelen geri doniistimsiizdiir. Tip 1 ya da tip 2 DM olan bazi bireylerde mikro ya da
makroalbuminiiri olmadan GFR de diisiis vardir bu nedenle yillik olarak serum kreatinine
gore GFR nin degerlendirilmesi gerekir. Diyabetik hastalarda ¢ogunlukla tip 4 renal
tiibiiler asidoz (hiperreninemik hipoaldosteronizm) goriiliir. Tip 4 renal tiibiiler asidozlu
hastalarda ilaglarla siddetlenebilen (6zellikle anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri)
hiperpotasemiye yatkinlik vardir.

Diyabetik hastalara radyokontrast maddelerle indiiklenebilen nefrotoksisiteye
yatkindirlar. Kontrast boyalarla radyolojik prosediir uygulanacak diyabetik hastalar islem
oncesi ve sonrasinda iyi hidrate edilmeli ve serum kreatin diizeyleri prosediirii takiben
birka¢ giin takip edilmelidir. Optimal tedavi glisemik kontrol ile Onlem alinmasidir.
Kapsamli diyabet bakiminin gere§i olarak, mikroalbuminiiri etkili tedavinin miimkiin
oldugu erken donemde arastirilmalidir. Serum kreatin diizeyi, GFR hesaplamasi i¢in yilda

bir ol¢lilmelidir (28).

2.1.3.1.2. 4. 2.3. Divabetik noropati

Diyabetik noropati uzun siiredir tan1 almis tip 1 ve tip 2 diyabetiklerin yaklasik
%350’sinde gelisir. Polindropati, mononoropati ve/veya otonom noropati olarak ortaya
cikabilir. Diyabetin digerkomplikasyonlar1 gibi ndropatinin gelismesi de diyabet siiresi ve
glisemik kontrolle iliskilidir. Tlave risk faktérleri viicut kitle indeksi, sigaradir. Viicut kitle
indeksi arttikca, noropati riski de artar. Kardiyovaskiiler hastalik, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon diyabetik periferik noropati ile iligkilidir. Hem miyelinli hem de miyelinli
olmayan sinir lifleri kaybolur. Diyabetik noropatinin klinik bulgular1 diger ndropatilere
benzer oldugu i¢in diyabetik ndropati tanisi konmadan 6nce diger nedenler diglanmalidir.
Amerikan Diyabet Birligi’nin Onerisine gore distal simetrik polindropati igin tan1 aninda,
otonom noropati i¢in tip 1 DM’de tanidan 5 y1l sonra, tip 2 DM’de ise tan1 aninda tarama
yapilmalidir. Diyabetik hastalarda noropatinin her iki formu i¢in de yillik olarak tarama

yapilmalidir.

2.1.3.1.2. 4. 2.3. 1. Polinoropati

Diyabetik noropatinin en sik goriillen formu distal simetrik polindropatidir. En sik

distal duysal kayip ile prezente olur, ancak hastalarin %50’sinde noropatiye ait semptom
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bulunmaz, hiperestezi, parestezi ve agr1 da olabilir. Noropati ilerlediginde bu semptomlarin
farkli kombinasyonlar1 goriilebilir. Semptomlar arasinda ayaklardan baglayan ve
proksimale ilerleyen uyusma hissi, karincalanma ve yanma hissi bulunabilir. Bu hastalarin
bazilarinda ndropatik agr1 gelisir. Bu durum bazen glisemik kontrolde kétiilesmeden 6nce
mevcut olabilir. Agr tipik olarak alt ekstremitelerde, istirahat halinde olup geceleri
genellikle artabilir. Agrili diyabetik ndropatinin hem akut (siire <12 ay) hem de kronik
formu tanimlanmistir. Diyabetik ndropati ilerlediginde agr1 hafifler ve kaybolur ancak alt
ekstremitelerdeki duysal kayip devam eder. Diyabetik poliradikiilopati bir veya daha fazla
sinir kokii trasesinde siddetli agr ile karakterizedir. Diyabetik poliradikiilopatiye motor
giicsiizliik de eslik edebilir. Interkostal veya trunkal radikiilopati toraks ve abdomende
agriya neden olur. Lomber pleksusun veya femoral sinirin tutulumu kalca veya bacakta
agr1 yapar ve kalca fleksor ve ekstansorlerde kas giicsiizliigii ile iliskili olabilir (diyabetik
amyotrofi). Ancak diyabetik poliradikiilopatinin genellikle 6-12 ay icinde kendiliginden

diizelmesi 1yi yanidir.

2.1.3.1.2.4.2.3.2. Mononoropati:

Izole kraniyal ya da periferik sinir disfonksiyonu DM’de polinéropatiye gore daha
az goriliir ve tek sinir trasesinde agr1 veya motor giigsiizliik ile ortaya ¢ikar. Vaskiiler
patolojinin etkili oldugu diisiiniilmekle beraber kesin patogenez bilinmemektedir. En sik
formu {iglincti kraniyal sinir tutulumudur. Diplopi ile farkedilir. Fizik muayesinde pitoz,
1518a karst normal papiller konstriksiyon vardir ancak birlikte oftalmopleji saptanir, 4.,
6.veya 7. (bell paralizi) kranial sinirler etkilenebilir. Periferik mononéropati veya birden

fazla sinirin es zamanli tutulumu da olabilir (monondritis multiplex).

2.1.3.1.2.4.2.3.3.0tonom noropati:

Uzun stireli tip 1 veya 2 DM de kolinerjik, noradrenerjik, peptiderjik (pankreatik
polipeptit subtans p gibi peptitler) sistemleri ilgilendiren otonom disfonksiyon bulgulari
geligebilir.  Diyabetle iliskili otonom noéropati; kardiyovaskiiler, gastrointestinal
genitotiriner, sudomotor (ter bezleri ile ilgili) ve metabolik sistemler gibi birgok sistemi
ilgilendirebilir. Kardiyovaskiiler sistemi etkileyen otonom ndropatide: istirahat tagikardisi
veortostatik hipotansiyon olur. Ani Oliimlerin de otonom ndropatiyle iliskili oldugu
bildirilmistir. Diyabetik ndropatide goriilen gastroparezi ve mesane bosalma bozukluklari

da genellikle otonom ndropati ile iliskilidir. Sempatik sinir sistemi disfonksiyonu sonucu

17



st ekstremitelerde hiperhidroz, alt ekstremitelerde anhidroz gelisir. Ayaktaki anhidroz
sonucu ciltte kasint1 ve kuruluk olur. Sonugta cilt iilserasyonu riski artar. Otonom ndropati
karsit dlizenleyici hormon salimmmini azaltarak hipogliseminin uygun sekilde
hissedilmesinde yetersizlige yol agarak (hipoglisemi habersizligi) hastay: ciddi hipoglisemi
riski ile kars1 karsiya birakir bu durum glisemik kontrolii zorlastirir.

Diyabetik noropati tedavisi tatmin edici degildir. Glisemik kontrolde iyilesme
saglanmalidir. lyi glisemik kontrol sinir ileti hizini iyilestirir ancak diyabetik ndropati
semptomlart iyilesmeyebilir. Otonom noropati varligi ve hipoglisemi habersizligi glisemi
kontroliiniiniin diizeltilme ¢abalarin1 zorlastirabilir. Hipertansiyon ve hipertrigliseridemi
gibi noropatiye ait risk faktorleri de tedavi edilmelidir. Norotoksinlerden kag¢inma (sigara,
alkol), vitamin eksikligini yerine koyma, semptomatik tedavi tedavinin ana hatlaridir.
Ayaklardaki his kaybi hastanin {ilserasyon komplikasyonu riskini arttirir. Noropatisi olan
hastalar ayaklarini kallus veya iilserasyon agisindan hergiin kontrol etmelidir. Kronik agrili
diyabetik noropatinin tedavisi zordur, fakat antidepresanlara (amiltriptilin, desipramin,
nortriptilin, imipramin gibi trisiklik antidepresanlar) veya duloksetin gibi selektif seratonin
noradrenalin reuptake inhibitrleri ya da antikonviilzanlara (gabapentin, pregabalin,
karbamezepin, lamotrijin) yanit verebilir. Duloksetin ve pregabalin DM noropati ile iligkili
agr1 tedavisi i¢cin FDA (food and drug administration) onay almistir. Otonom ndropatiye
sekonder ortostatik hipotansiyonun tedavisi de giictiir, birgok ajanin (fludrokortizon,
mitodrin, klonidin, oktreotid ve yohimbin) sinirli faydasi olmakla birlikte ciddi yan etkileri

vardir.
2.2. Karotis intima Media Kalinhg (KiMK) ve Ateroskleroz

Arterler icten disa dogru intima media ve adventisya olmak {izere ii¢ tabakadan
olusur. Intima tek sira endotel hiicre tabakas igerir, aterosklerotik lezyonun olustugu
bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicreleri, elastik ve kollajen lifleri igerir. Adventisya
tabakas1 en degisken tabaka olup yogun kollajen ve elastik lifler igermektedir. Intima
media kalinhg (IMK) intima media kompleksini yani endotel hiicrelerini, konnektif
dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu i¢in gereken lipid yogunlugunu gosterir
(29). IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrasaund ile lgiilmiistiir(30).
1990’ yillarda Olglimlerin daha rahat yapilabilmesi ve karotis arterin sik olarak
incelenmesinden dolayr IMK 6l¢iimiinde karotis arter kullanilmaya baslanmistir (31). O

tarihten beri yapilan cesitli calismalarin sonucunda KIMK aterosklerozu belirlemede yeni
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bir parametre olarak kullanilmaya baslanmistir (31-34). KIMK’nin ultrasound ile
gbsterilmesi intima ile mediay1 birbirinden ayrramaz. IMK’nin artig1 intima ve media
tabakasinin kalinlasmas1 sonucunda olmaktadir (35,36). Intimal kalinlasmadan primer
olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz, medianin
kalinlagsmasindan ise genellikle hipertansiyona bagl olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu
tutulmaktadir.

Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik intra ve extraseliiler olaylarla ortaya
¢ikan serbest radikallerin etkileri oksidatif stres olarak adlandirilir. Bu radikaller ortamdan
uzaklastirilmadig: takdirde enzim ve proteinleri inaktive ederek veya serbest radikallerin
kendisi primer olarak hiicre hasarma veya oliimiine neden olabilirler. Sonucta serbest
radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmiin hastaliklar, inflamasyon gibi bir¢ok durumun
etyopatogenezinde su¢lanmaktadir (37).

Ateroskleroz oldukca sik rastlanan ve birgok faktoriin etkisiyle olusan bir arter
duvar hastaligidir. Cok sayida calisma yapilmakla birlikte patogenezi hala tam olarak
bilinmemektedir. Aterosklerozun damar endotelinde hasarlanmaya yanit olarak ortaya
cikan inflamatuar bir siire¢ oldugu goriisii kabul gormektedir (37). Ateroskleroz
gelisiminde inflamasyon major bir rol oynar (38,39). Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) rekiirren
kronik inflamasyonla seyreden bir hastaliktir ve ataksiz donemlerde dahi subklinik
inflamasyon siirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda AAA hastalarinda aterosklerozun daha sik
goriildiigii gosterilmistir (40,41). Malatino ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada inflamasyon ve
KIMK arasinda anlamli iliski saptanmis ve karotid aterosklerozun mortalitenin bir
prediktorii olabilecegini rapor etmislerdir (42). Jian ve ark.’nin yaptiklar1 c¢alismada
koroner arter hastalarinda oksidatif stres ve inflamasyon belirtecleri ile GST gen
polimorfizmi arasindaki iliskiyi incelemisler, GST T1 ya da GST M1 null genotipine sahip
hastalarda koroner arter hastalig1 i¢in risk olusturan inflamasyon belirteclerini daha yiiksek
bulmuslardir (43).

KIMK 6lgiimii  kalp ritminden etkilenmediginden ilag kesilmesine gerek
duyulmadan yapilabilir. IMK 6l¢iimii diyastol sirasinda, liimen gapinin en dar, IMK’nin ise
en genis oldugu an yapilir. Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir
(44). IMK yasla iliskilidir, y1l basina 0.01-0.02 mm artis gdsterir. Bu nedenle yetiskinlerde
normal olarak kabul edilen 1.0 mm sinir1 genglerde normal olarak kabul edilemez. Bugiin
i¢in yasa gore ayarlanmig bir skala bulunmasada genellikle genglerde 0.75 mm iizerindeki
degerler anormal olarak kabul edilmektedir. Bazi ¢alismalarda ise anormal demek icin o

popiilasyonun ortalama degerlerinin iizerinde olmasi1 gerektigi savunulmaktadir (44,45).
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KIMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/yil artis anormal olarak kabul
edilmektedir(46).

KIMK yaygmhig ve derecesi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile semptomatik
koroner arter hastaliginin yaygmligr ile iligkili bulunmustur. Koroner arter hastaligi ve
inme gelisme riskini belirleyebilmistir (32,47).

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) calismasinda IMK ile miyokard
infarktiisii (MI) iliskisi arastirilmistir. Bu calismada bilinen inme ve koroner arter hastaligi
olmayan 45-64 yas arasindaki 15792 kisi 6 ile 9 yil arasinda takip edilmistir. MI'1
belirlemede ana karotis arter diger bdlgelere gore daha iistiin bulunmustur. Ayrica KIMK,
yas, viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, sigara, LDL-kolesterol
ile iligkili bulunmustur (48). Rotterdam ¢alismasinda 55 yas tizerindeki 8000 vaka ortalama
2.7 yil takip edilmis ve KIMK’da 0.163 mm’lik bir artistn MI gériilme riskinde 1.43
oraninda bir artisa neden oldugu tespit edilmistir (49). Diger risk faktorlerinin de
degerlendirildigi ikinci bir analizde MI riskinin 1.25 kat arttig1 gosterilmistir.
Kardiyovaskiiler Saglik Calismasinda (Cardiovascular Health Study) kardiyovaskiiler
hastalik hikayesi olmayan 65 yas iizerindeki 4476 vaka ortalama 6.2 yil izlenmistir. IMK
arttikga yillik inme ve koroner arter hastaligi insidansinin arttigi tespit edilmistir (43).
Diger risk faktorlerinin de degerlendirildigi ikinci bir analizde ise mevcut risk artisinin
biraz azaldigi, ancak anlamli kaldigr gosterilmistir (50). Diger risk faktorlerinin de

degerlendirildigi ikinci bir analizde MI riskinin 1.25 kat arttig1 gosterilmistir.
2.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksijene ihtiya¢ duyan tiim canli sistemlerde ¢esitli basamaklarda
meydana gelen dogal bir siirectir. Baz1 6zel mekanizmalarla biyolojik sistemler tarafindan
bu stres kontrol altina alinir. Ancak kontrol mekanizmalar1 yetersiz oldugunda oksidatif
hasar olusur (51). Prooksian ve antioksidanlar arasinda bir denge vardir. Oksidatif stres bu
dengenin prooksidan maddeler lehine kaymasidir (2). Kardiyovaskiiler hastaliklar,
atreroskleroz, norolojik hastaliklar, astim, amfizem, hepatit, siroz, kronik bdbrek
yetmezligi, DM, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, preeklampsi, yaslanma, kanser

dahil olmak iizere bir¢ok hastalik oksidatif stres ile iliskilidir (3).
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2.3.1. Serbest radikaller

Elektronlar orbital denen bolgelerde donerler. Her orbital normal sartlarda
birbirine zit yonde donen 2 elektron ihtiva eder. Serbest radikallerde ortaklanmamis
elektron vardir. Bu da en sik olarak elektron transfer zincirinde olusan elektronlarin
transferi ile veya oksidazlar ile tek elektron transferi ile olusur. Yine molekiildeki baglarin
homolitik olarak pargalanmasi sonucu elektronlardan her birinin farkli atomlar {izerinde
kalmasiyla da serbest radikaller olusur (52,53). Viicutta, cesitli serbest radikaller tiirleri
normalde belirli fonksiyonlar1 gergeklestirmek icin tretilir. Siiperoksit (O;), hidrojen
peroksit (H,O,) ve nitrik oksit (NO), normal fizyoloji i¢in gereklidir, fakat yaslanma
stirecini hizlandirdigina ve hastalik durumlarinda seliiler dejenerasyona aracilik ettigine
inanilan reaktif oksijen tiirtinde ii¢ serbest radikaldir. Bu ajanlar birlikte proteinler, lipidler
ve deoksiriboniikleik asite (DNA) hasar veren, yiiksek Olgiide aktif singlet oksijen,
hidroksil radikalleri ve peroksinitritleri tiretir (54,55).

2.3.1.1. Reaktif oksijen tiirleri

Literatiirde oksijen radikallerini ve ilgili radikal olmayan tiirleri tanimlamada pek
cok farkli terim kullamilmistir. Reaktif oksijen radikalleri (ROS), radikal olmayan
oksijenden derive bazi birlesikleri ve oksijen radikallerini kapsar (tablo 3). Pek cok
biyolojik molekiil nonradikaldir. Serbest radikaller, nonradikallerle reaksiyona girdiginde,

yeni radikaller olusur ve zincir reaksiyonlart meydana gelebilir (56).
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Tablo 3. Bazi reaktif oksijen tiirleri (56).

Serbest Radikaller Nonradikaller
ROS ROS
Siiperoksit, O, H,0,
Hidroksil, OH' Hipobromik asit, HOBr
Hidroksiperoksil, HO, Hipoklordz asit, HOCI
Karbonat, CO; - Ozon, O4
Peroksil, RO, Singlet oksijen, O,'Ag
Karbon dioksit radikal, CO, - Organik peroksit, ROOH
Singlet O,'Tg" Peroksinitrit, ONOO"
Peroksinitrat, O,NOO"
Peroksinitroz asit, ONOOH
Peroksimonokarbonat, HOOCO,
Reaktif klorin tiirleri Reaktif klorin tiirleri
Atomik klorin, CI" Nitril klorit, NO,Cl
Kloramin
Klorin dioksit, C10,

Reaktif bromin tirleri

Atomik bromin, Br'

Reaktif bromin tirleri

Bromin klorit, BrCl

Reaktif nitrojen tiirleri

Reaktif nitrojen tiirleri

Nitrik oksit, NO° Nitroz asit, HNO

Nitrojen dioksit, NO," Nitroksil anyon, NO

Nitrat radikali, NO;" Peroksinitrit, ONOO"
2.3.1.1.1. Siiperoksit radikali

Stiperoksit radikali canlilarda gosterilen ilk serbest radikaldir. Metal iyonlar
rediikte ederveya oksitler. Mitokondride enerji tretilirken oksijen harcanir. Oksijen
tilkketilirken % 1-5’1 siiperoksit radikali olusumu ile sonlanir (57). O,", okside nikotinamid
adenin diniikleotit (NAD) i¢in, indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotidin (NADH)
oksidasyonu sirasinda mitokondrial elektron transfer zinciri tarafindan ve oksidazlar gibi

bazi enzimlerin yan {riinii olarak olusur. Elektronlarin yaklasik % 4’ii, solunum zincirine

O, formunda katilir. O,

vaskiiler fonksiyonun regiilasyonu, hiicre boliinmesi,
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enflamasyon, apopitoz ve nodtrofilin bakteriyel aktivitesi iizerine faydal etkileri vardir. Oy’
’in azaldiginda, bakteriyel enfeksiyonlara duyarlilikta artisa neden olur (54). O, ’in seliiler
seviyeleri, sik1 kontrol edilir ve asir1 artmis O, diizeyleri, O,’1 H,O, ve oksijene ¢eviren
siiperoksit dismutaz enzim ailesinin aktivitesi ile kaldirilir. O, asir1 derecede olusumu,
bozulmus hiicresel metabolizma sahip komplikasyona egilimli dokularda meydana gelir.
ATP sentaz inhibe olur ve elektron transfer yavaglar. Bunun sonucunda iki yolla,
siiperoksitin asir1 iiretimine neden olur. Birincisi, yiiksek reaktif kuinon ara maddelerinin
yar1 odmril uzar, molekiiler oksijen ve siiperoksit formlarini birlestirmek i¢in elektronlarin
serbest kalis1 artar. Ikincisi, elektron taranfer zinciri arttk NAD’1 yeniden iiretemediginde,

NADH oksidaz enzimi aktive edilir ve bir yan {iriin olarak siiperoksit {iretir (54).

NADPH oxidase/
O} other oxidases

Emz-.

transport chain
NOO--

NO synthase

Sekil 1. Oksijenin yiiklii durumlari ve hiicre igindeki oksijen radikallerinin olusumu,
detoksifikasyonu.

Hiicre i¢indeki biyokimyasal reaksiyonlara katilan molekiiler oksijen gibi,
elekronlarda molekiiller arasinda hareket eder ve yliksek oranda reaktif ara iirlinler tiretilir.
Bunlar, daha sonra spesifik enzim aktiviteleri ile kaldirilir. Bu reaksiyonlar yukaridaki

semada Ozetlenmistir (54).
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2.3.1.1.2. Hidrojen peroksit (H,0,) radikali

Hidrojen peroksit (H0,) siiperoksidin g¢evresindeki molekiillerden bir elektron
almas1 ya da molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi sonucu
meydana gelen peroksidin iki proton (h+) ile birlesmesi sonucu olusur. H,0,, stiperoksitin
spontan olarak veya SOD’in katalizledigi dismutasyon sonrasi iiretilir. Uretildigi yerde
kalan stiperoksitin aksine, H>O, sitozol boyunca ve membranlar arasinda kolayca
yayilabilir. Bu ROS, bakterilere kars1 olan 16kosit aracili savunmanin bir pargasidir. Ciinkii
H,0,, giiclii oksidan bir ajandir. Hiicreler, H,0,’yi suya c¢evirmek icin ¢ok miktarda
katalaz, glutatyon ve tioredoksin ekprese eder. H,0,, serbest Fe*" ile reaksiyona girdiginde,
demir oksitlenir ve hidroksil radikalleri tretilir. Hidroksil radikalleri tretiminin, doku
hipoksisi ve endotel hasarina yol agan vazodilatasyonun kaybolmasi igeren pek ¢ok ciddi

sonuglar1 vardir (54).

2.3.1.1.3. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit (NO), NO sentaz olarak bilinen sitozolik enzim aktivitesi yoluyla L-
arjininden sentezlenir. NO sentaz’in kalsiyum bagimli izoformlari, enflamasyon ve hiicre
aktivasyonuyla iliskili indiiklenebilir izoformlar1 mevcuttur. NO, iyon kanallarini kontrol
eden guanilat siklaz1 aktive ederek vaskiiler tonusun diizenlenmesinde major rol oynar.
Kan basinct ve bobrek fonksiyonlarinin kontroliinde rol oynar. Ek olarak, NO oksijen-
baglanma boélgelerine yarigsmali olarak baglanarak, sitokrom oksidazin direkt inhibisyonu
yoluyla hiicresel solunumu diizenler. NO’in ayrica nérotransmitter olarak rol oynadigina
da inanilmaktadir. Daha 6nemlisi, NO bazi ortamlarda antioksidan olarak davranir ve lipid
peroksidasyonunu engeller. Fakat siiperoksit arttiginda, NO siiperoksit ile peroksinitrit
olusturmak tizere reaksiyona girer ve prooksidan hale gelir, lipid oksidasyon reaksiyonlari

olusturur (54).

2.3.1.1.4. Hidroksil radikali

Hidroksil, bilinen en reaktif radikaldir. Yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. Amino asitler,
niikleik asitler, organik asitler fosfolipidler ve sekerler gibi biyokimyasal maddelerin bir
coguyla reaksiyona girebilir. Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile H"
‘in birlesmesinden olusur. Gamma radyasyona maruz kalan dokularda da hidroksil radikali
olusabilir. Alinan enerji hiicre suyu tarafindan absorbe edilir ve sudaki oksijen-hidrojen

kovalent baginin par¢alanmasina neden olur. Bdylece hidrojen ve oksijen iizerinde dis
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orbitalde tek elektron kalir ve 2 radikal olusur. Hidroksilin yarilanma émrii ¢ok kisadir ve

pek cok molekiilden H atomu ¢ikarilmasini saglar (52-56,58,59).

2.3.1.2. Serbest radikallerin etKileri

2.3.1.2.1. Lipid peroksidasyonu

Serbest radikallerin etkilerinde en duyarli ve en ¢ok maruz kalan molekiiller
lipidlerdir. Membranda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglar1 serbest
radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. ilk &nce yag asidi hidrojen ve
kendi iizerinde birer elektron kalacak sekilde parcalanir ve lipid radikalini olusturur. Lipid
radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil
radikali de diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona girer. Bdylece zincirleme reaksiyon
baslamis olur. Ayrica lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar1 ile de reaksiyona
girerek lipid hidroperoksidleri de olustururlar (52,60,61).

Lipid peroksidler daha nispeten daha stabil bir son iiriin olan malondialdehid
(MDA) ile 4-hidroksi nonenal gibi yikim iirlinlerine doniisiirler (52-56,58-61).Bu yikim
iiriinleri de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler. U¢ veya daha
fazla ¢ift baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olusmaktadir. Bu da
tiyobarbutirik asid reaktif maddeler olarak Sl¢iilmektedir. MDA lipid peroksidasyonunun
siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik degildir. Ayni zamanda membran

bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmasina neden olabilir (52-56,58,60).

2.3.1.2.2. Proteinlere etkisi

Proteinlerin oksidatif olarak, spesifik aminoasitlerin oksidatif modifikasyonu,
serbest radikal aracili peptid ayrilma ve lipid peroksidasyon iiriinleriyle reaksiyon
nedeniyle agregasyon ve protein ¢apraz baglarinin olusumu seklinde ii¢ yolla modifiye
olur. Serbest radikal aracili protein modifikasyonu sonucu enzim proteolizine daha hassas
olur. Protein {riinlerindeki oksidatif hasar, enzim, reseptdr ve membran transportu
aktivitesini etkileyebilir. IgG, albiimin gibi ¢ok sayida disiilfit bag1 igeren proteinler, ii¢
boyutlu yapilarin1 kaybederek normal fonksiyonlarini yerine getiremez. Oksidatif olarak
hasarlanan protein tiriinleri, membran ve pek ¢ok seliiler fonksiyon hasarina neden olabilen
cok reaktif gruplar igerebilir. Peroksil radikali, genellikle proteinlerin oksidasyonuna
neden olan serbest radikal tiirli olarak kabul edilir. ROS, proteinlere hasar verir ve

aminoasitlerde modifikasyona neden olur, karboniller iiretir. Protein oksidasyonu,
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yaslanmaya neden olan sinyal iletim mekanizmasi, enzim aktivitesi, 1s1 stabilitesi ve

proteolizis duyarliligini etkiler (61).

2.3.1.2.3. DNA iizerine etkisi

Deoksiribontikleik asit ve riboniikleik asit (RNA), oksidatif hasara karst duyarhidir.
Ozellikle yaslanma ve kanserde, DNA’nin major hedef oldugu gosterilmistir. Oksidatif
niikleotidlerin, ultraviyole i1sinlart altinda olusan DNA’nin oksidatif hasar1 veya serbest
radikal hasar1 nedeniyle arttiklar1 bulunmustur. Kanser de dahil pek ¢ok hastalikta rol
oynayan mitokondrial DNA’nin oksidatif hasara duyarli oldugu gosterilmistir (61).

2.3.1.3. MDA

Membran komponentlerinin polimerizasyon ve ¢apraz baglanmalarina neden olur.
Iyon transportu, deformabilite, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki determinantlarm
agregasyonu gibi etkilerle i¢ membranin bazi 6zelliklerini degistirir. Nukleusa gecebildigi
icin DNA’nin nitrojen bazilariyla da reaksiyona girer. Bu nedenlerle; mutajenik,
genotoksik, karsinojeniktir(62). MDA dokularda ne kadar lipid peroksidasyonu oldugunu
yansitir. Molekiil oksijenin azalmasina neden olarak siiperoksit anyonu ve H,0, olusumuna

yol agar, bu lriinler hiicre hasar1 yapar (63).
2.4. Antioksidan Sistemler

Antioksidan, serbest radikallere elektron veren ve onlar1 ndtralize eden yeteri kadar
stabil bir molekiildiir. Boylece serbest radikallerin hasar verme kapasitesini azaltir. Bu
antioksidanlar, serbest radikalleri temizleme 6zelligi sayesinde hiicresel hasar1 geciktirir ya
da inhibe eder (61,64). Diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlar, serbest radikaller ile
reaksiyona girer ve vital molekiiller hasarlanmadan ©Once zincir reaksiyonunu
sonlandirirlar. Bu antioksidanlardan bazilar1 (glutatyon, ubikinol ve iirik asit) normal
metabolizma sirasinda iiretilir (61,64,65). Diger daha hafif antioksidanlar diyetin icerisinde
bulunur. Viicutta serbest radikalleri ortadan kaldiran ¢ok sayida enzim sistemi olmasina
ragmen, esas mikrobesin (vitaminler) seklindeki antioksidanlar vitamin E, C vitamini
(askorbik asit) ve B karotendir (63-66). Viicudun iiretemedigi bu mikrobesinlerin, bu

nedenle diyet ile alinmas1 gerekmektedir.
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2.4.1. Antioksidan koruma sistemi

Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlari etkisizlestirme iglemi yapar;

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Enzimler tarafindan oksidan maddeler zayif bir molekiile
gevrilir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: vitamin ve flavonoidler tarafindan oksidanlara hidrojen
eklenir ve etkisiz hale gelir.

3. Onarma etkisi; hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi

4. Zincir koparma etkisi: agir metallerin oksidanlar1 baglayarak etkisiz birakmasi
(hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini )

Intraseliiler ve ekstraseliiler ortamdaki enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar, ROS ni

detoksifiye ederler.

2.4.2. Enzimatik antioksidan sistemler

Hiicreler, antioksidan enzimlerin birbirleriyle etkilesen bir agla oksidatif strese
kars1 korunur (63-67). Burada, oksidatif fosforilasyon gibi siire¢ler tarafindan olusturulan
stiperoksit, ilk olarak hidrojen peroksite, daha sonra su olusturacak sekilde indirgenir. Bu
detoksifikasyon yolu, ilk basamakta siiperoksit dismutazin katalizledigi, daha sonra katalaz
ve hidrojen peroksiti ¢ikaran gesitli peroksidazla birlikte multiple enzimlerin sonucudur

(61-68).

2.4.2.1. Siiperoksid dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, siiperoksitin daha az reaktif olan hidrojen peroksite
dismutasyonununu katalizler:
0, +0, +2H —»H,0,+ 0,

SOD, en efektif intraseliiler enzimatik antioksidandir. Siiperoksit dismutaz,
dokularda {i¢ formda bulunur, her biri spesifik subseliiler lokalizasyon ve farkli doku
dagilimi1 gostermektedir (61-69). Ayrica farkli aktif metal merkez, aminoasit yapisi, ko-
faktorlere sahiptirler (55).

1. Bakir-Cinko Siiperoksit dismutaz (CuZnSOD): CuZnSOD, sitoplazmada ve hemen
hemen tiim memeli hiicrelerinde organellerde bulunur (60). Spesifik olarak siiperoksit
anyonunun, oksijen ve suya dismutasyonunu katalizler (55).

2. Iki protein subuniti vardir ve her biri katalitik olarak aktif bakir ve ¢inko atomu igerir.
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3. Manganez Siiperoksit Dismutaz (MnSOD): Hemen hemen tiim hiicrelerde mitokondride
bulunur. Dort protein subiinitesi igerir ve her biri muhtemelen tek manganez atomu igerir
(60). MnSOD, anti-tumdral aktiviteye sahip ¢ok etkili antioksidan bir enzimdir (61).

4. Ekstraseliiler stiperoksit dismutaz (EC-SOD): Ekstraseliiler siiperoksit dismutaz endotel
hiicreleri ve fibrablastlar1 igeren sadece birkag hiicre tipi tarafindan sentezlenir. Hiicre
yiizeyine eksprese edilir ve heparan siilfata baglanir. EC-SOD, ekstraseliiler sivida
saptanabilen major SOD’dir. Heparin enjeksiyonu sonrasi vaskiiler endotelyal yiizeyden
dolasima salinir. EC-SOD, vaskiiler tonusun saglanmasinda rol oynuyor olabilir, ¢iinkii
endotelden derive gevsetme faktorii (nitrik oksit veya yakindan iliski bir birlesik)

stiperoksit tarafindan plazmada notralize edilmektedir (60).

2.4.2.2. Katalaz

Iki basamakli bir reaksiyon ile hidrojen peroksitin su ve oksijene ddniisiimiinii katalizler
(60).
Katalaz—Fe(III) + H,O,— Birlesik I
Birlesik I + H,O,—Katalaz—Fe(III) +2H,0 + O2

Katalaz, her birinde bir hem grubu ve NADPH molekiilii iceren dort protein
subiinitesinden olusur. Katalaz reaksiyonu i¢in Michaclis sabit oranm1 oldukc¢a yiiksektir
(59,60).Katalaz, daha c¢ok, hidrojen peroksitte iiretme kabiliyetine sahip enzimleride igeren
hiicre igindeki peroksizomda yer almaktadir. Katalaz aktivitesi eritrosit, karaciger ve

bobrekte yogun olmak iizere tiim dokularda bulunur (60).

2.4.2.3. Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz enziminin, selenyum-bagimsiz (glutatyon-S-transferaz) ve
selenyum-bagimli (Se-bagimli, GPx) iki formu vardir. Bu iki enzimin subunitlerinin sayisi,
aktif merkezde selenyum baglama 6zelligi ve katalitik mekanizmalar farklidir. Glutatyon
metabolizmasi, antioksidan savunma mekanizmalarinin en 6nemlisidir.

Insanlarda, Se-bagimli glutatyon peroksidazin dért farkli tipi vardir. Bu
selonoenzimlerin antioksidan ozellikleri, Fenton reaksiyonu icin potansiyel substrat olan
peroksidazlarin kaldirilmasini saglamaktir. GPx, hiicre i¢inde yiliksek konsantrasyonlarda
olan tripeptid glutatyon ile birlikte hareket eder. GPx’in katalitik reaksiyonu igin
substratlar, H,O, veya organik peroksit (ROOH)’dir. GPx, peroksidazi, GSH ile beraber
suya (veya alkol) doniistiirtir (61,55).
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GPx
2GSH + H,O0, — GSSG +2H,0
GPx
2GSH + ROOH — PGSSG + ROH + H,O

Suda ¢oziinebilen bir tiyol olan ve birgok hiicrede ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan glutatyon, biyolojik membranlar: lipid peroksidasyonuna karsi korumaktadir. Bu
koruma, enzimatik olarak gerceklesmektedir (69). Glutatyon ayn1 zamanda hiicre icinde
tekli oksijen (‘0,), siiperoksit anyonu (‘O5’), hidroksi (OH) radikalleri gibi bircok zararli

oksidanla enzim katalizi olmaksizin da reaksiyona girmektedir(70).

2.4.2.4. Glutatyon rediiktaz (GSH)

Glutatyon rediiktaz, oksidazlar tarafindan protein siilfidrillerine tercih edilen bir
substrattir. Protein siilfidril oksidayonunu onlemektedir. GSH, protein siilfidrillerinin
oksidasyonunu geriye de cevirir. Yiiksek GSH ve diisiik okside glutatyon diizeyleri
onemlidir, c¢iinkii yliksek glutatyon disiilfid (GSSG) diizeyleri protein siilfidrilleriyle
reaksiyona girer ve proteinleri inaktive eden karisik glutatyon-protein siilfidrilleri
olusturur. Gerekli GSH-GSSG oranlar1 glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) enzimleri tarafindan siirdiiriiliir. NADPH’1n G6PD ile {iretimi de oksijen hasarinin

tamirinde gereken biyosentetik siireglerde onemli olabilecegi diisiiniilmektedir. (Sekil 2

)(61).

Lipit-OOH GSH NAPD G6P
veya Hy0, \ / \ / \ /
GSH peroksidaz GSSG reditktaz 56PD
Lipit-OH / \ / \ / \
veya Hy0 GSSG NADPH Glukuronat

Sekil 2. Glutatyon rediiktaz
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2.4.3. Non-enzimatik antioksidan sistemler

2.4.3.1. Vitaminler

2.4.3.1.1.Vitamin E (a-tokoferol)

Tokoferollerin alfa, beta, gama, delta vb.gesitli tiirleri bulunmaktadir. Antioksidan
aktivitesi en yliksek olan tokoferol de a-tokoferol’diir (71). E vitamini lipid peroksidasyon
tirtinlerini tutar, lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarmi durdurur ve reaktif oksijen
radikallerini inaktive eder(72). Vitamin E parcalanmadan dnce ve okside olusunu takiben
askorbik asit ile glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilir. Vitamin E ve C’nin birlikte
verilmesi sonucu ortalama kan lipid peroksit konsantrasyonu azalir ve DNA’nin oksidatif
hasarindan kaynaklanan karsinogenezisve kromozomal kiriklar 6nlenir(73). Glutatyon
peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere karsi tamamlayic1 etkilidir. Glutatyon
peroksidaz olugsmus peroksitleri ortadan kaldirir, vitamin E peroksitlerin sentezini
engeller(74). Vitamin E selenyum metabolizmasinda da 6nemli rol oynar. Selenyumun
organizmadan kaybini 6nleyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum ihtiyacini azaltir
(75). Vitamin E’nin antioksidan etkisi ile ilgili arastirmalarin 6nemli kismi, deri
antioksidan kapasitesini arttirdigini ortaya koymaktadir. Cilt yaslanmasina ve 1518in deri

izerinde zararlarina kars1 korunmada vitamin E ve kombinasyonlar etkilidir (71).

2.4.3.1.2.Vitamin C (Askorbik Asit)

Askorbik asit, giicli indirgeyici aktivitesi nedeniyle iyi bir antioksidandir.
Stiperoksit, hidroksil, singlet oksijen, hidroperoksil, lipid peroksil radikalleri ile reaksiyona
girerek onlart ortamdan temizler. Lipid molekiillerinin oksidasyonu ile olusan lipid
peroksitler; vitamin C’nin antioksidan etkisiyle sulu ortamda ¢oziilerek oksidan etkilerini
kaybederler (76). Vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarinin énemli bir katalizorii veya bir
prooksidan olarak kabul edilebilir. Ancak bu tip etkinin diisiik konsantrasyonlarda
goruldiigli, yiiksek konsantrasyonlarda ise gii¢lii bir antioksidan olarak etki ettigi
belirlenmistir (77). Serbest radikal hasarin1 onleyebilmesi i¢in, hem suda hem de yagda
¢oziinlir 6zellikte olmasi gerekir. E vitamini ile verilen askorbik asit, hem yag hemde sulu
ortamda etki gosterdiginden, serbest oksijen radikallerini temizleyici etkisi oldukca

kuvvetlidir (78).
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2.4.3.1.3.Vitamin K

Koagiilasyon ve kemiklere kalsiyum ¢dkmesinde rol alir. Vitamin K’nin metabolik

iriinleri de zincir kirici bir antioksidan etkiye sahiptirler (79).

2.4.3.2. Karotenoidler

Karotenoidler; hidroksil, siiperoksit ve peroksil radikalleri ile etkilesime girerek radikal
stiptirticiisii gibidir. Serbest radikallere yeni radikal ekleyerek, yapisindan bir hidrojen
iyonu koparip etkisiz hale getirerek veya yapisindan bir elektron transfer ederek radikali
etkisiz hale getirirler. Yapilarindaki ¢ift baglarin yerlesik olmayan eslesmemis elektronlara
baglanmasi sonucu antioksidan aktivite gosterirler. Yiiksek konsantrasyonlarda, lipid

peroksidasyonu engellerler (71).

2.4.3.2. 1.Likopen

Yapisindaki cift baglarin fazla olmasi nedeniyle, diger karotenoidlere oranla daha
cok singlet oksijen yakalar. Ayrica hidrojen peroksit ve nitrojen dioksiti de inaktive etme
yetenegi vardir. Diger karotenoidler gibi siilfonil radikallerini de tutar. Nitrojen dioksitin
neden oldugu membran hasar1 ve hiicre Oliimiine karsi lenfositleri korur. Likopenin
antioksidan 6zelikleri yaninda hiicreler arasi iletisimdeki roliiyle de hiicreleri kansere karsi

korur(80).

2.4.3.3. Melatonin

Direkt antioksidan etki ile siiperoksit radikali (HO-), hidrojen peroksit (H202),
HOCI, nitrik oksid (NO-), peroksinitrit (ONOQO-) gibi oksidatif strese yol acabilen serbest
radikalleri detoksifiye ettigi ve boylece onlarin biyomolekiiller tizerindeki zararl etkilerini
Onleyebildigi bildirilmektedir. Melatoninin antioksidan 6zelligi, yapisinda bulunan pirol

halkasindan kaynaklanmaktadir (81).

2.4.3.4.Tiyol bilesikleri

2.4.3.4.1.Glutatyon

Glutatyon karacigerde sentezlenebilen bir tripeptitdir. Okside olmus hali glutatyon
distilfittir (GSSG). Hiicrede; sitozol, c¢ekirdek ve mitokondride bulunur. Organizmada

31



hiicre i¢inde depolanir ve GSH/GSSG oran1 hiicredeki oksidatif stress miktarini
yansitir(82). Glutatyon ve indirgenmis formunda, oksidatif hasar ve toksik maddelere karsi
hiicreyi koruyan bol miktarda tiyol grubu vardir. Dokularda agiga ¢ikan lipid peroksitler,
hidrojen peroksit, askorbik asit, serbest radikalleri indirger (83). Oksidatif strese karsi
detoksifikasyon gorevindeki glutatyon peroksidaz, glutatyon transferaz gibi enzimlere
kofaktor olarak reaksiyonlara katilir(74). Eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini oksidatif

strese kars1 korumada hayati 6neme sahiptir(84).

2.4.3.4.2.Sistein

Tiyol igceren aminoasitlerden biri olan sistein GSH sentezinde 6nemli rol oynar.
GSH sentezi i¢in hiz belirleyici bir enzimi onarir. Dolayisiyla sistein, GSH sentezi i¢in hiz
belirleyici bir aminoasit olarak kabul edilebilir. Sistein, protein sentezi i¢in kritik bir
substrat, GSH ve taurin sentezi i¢in hiz belirleyici bir belirtectir; ayn1 zamanda, hiicre dis1
indirgeyici ajan olarak Onemli rol oynar(85). Serbest radikal ve hipoklorid

toplayicisidir(84).

2.4.3.4.3.N-Asetilsistein (NAC)

Sisteinin tlirevi olan N-asetilsistein, sisteninin GSH’ye ¢evrilmesi asamasinda bir
ara Uriindiir. Endojen olarak yapilabilir ya da besinlerle almabilir. Siilfidril gruplar ile
serbest radikalleri temizler. Ayrica, hiicresel rediikte GSH konsantrasyonunu artirir ve

dogal antioksidan savunmay1 gii¢clendirir (86).

2.4.3.4.4.Metionin

Metionin, asetaldehidin  diizeyini  diislirlip  alkoliin  zararli  etkilerini
azaltabilmektedir (80). Metionin indirgenme yiikseltgenme reaksiyonlarina bagli olarak

katalitik etki yapar ve hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur(87).

2.4.3.4.5.Taurin

Yar1 esansiyel bir aminoasittir. Lipid peroksidasyonunu ve nétrofil infiltrasyonunu

inhibe ederek antioksidan etkili oldugu gosterilmistir(88).
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2.4.3.5. Flavonlar

Flavonlar antioksidatif etkilerini; ksantin oksidaz, lipooksijenaz ve siklooksijenaz
gibi enzimleri inhibe ederek, metal iyonlar1 ile selat olusturarak, diger antioksidanlarla
etkilesime girerek, siiperoksit anyonlari, lipid peroksil radikalleri ve hidroksil radikalleri
gibi serbest radikalleri yakalayarak yapar (80). Flavonlar selenyum, karnitin, transferrin,
tirik asit, albimindir.

Selenyum, oksidatif hasara kars1 protein, DNA ve kromozomlari kormaktadir (75).
Glutatyon peroksidaz aktivitesi i¢in selenyum gerekir (82).

Karnitin yag asitlerini tasir ve lipid peroksidasyonunu 6nler. Demir iyonlar1 ile selat
olusturur. Yapisinda bulunan bilesikler sayesinde E vitamini, tiyol gruplari, glutatyon
yenilenmesinde rol alir(89).

Transferrin: Serbest demiri baglar ve boylece antioksidan 6zellik gdsterir(90).

Urik asit: Siiperoksit, hidroksil ve peroksil radikallerini temizler. peroksinitrit ve
nitrik okside kars1 antioksidan rol oynar (91).

Albiimin: Geg¢is metallerini baglar, lipid hidroperoksid ve hipokloridleri toplar(91).

Bilirubin: Serbest radikal tutucusudur, siiperoksit ve hidroksil radikallerini toplar

(90).
2.5 KOLLAJEN

Kollajen, fibriller bir yap1 gosterirve alfa (a) heliks yapisina sahip bir proteindir. Bu
yapt sayesinde yiliksek gerilme ve diren¢ saglamaktadir. Yiiksek organizasyonlu
hayvanlarin toplam viicut proteinin {igte birini kollojenler olusturur. Kollojenler deri,
kemik, tendon, kikirdak ve dislerin ana fibriller proteinidir. Yapisinda %35 oraninda glisin,
%11 oranda bulunur ve bu nedenle Beta (B) keratine benzer. Kollojen diger proteinlerden
farkl1 olarak %12 oraninda prolin ve %9 oraninda ise hidroksiprolin ihtiva etmektedir(92).
Kollajen, hayvansal bag dokularinin ana bilesenidir. Cogu dokuda fibroblastlar tarafindan
sentezlenmektedir(93). Hepatosit ve presiniizoidal hiicrelerin de kollajen olusumuna
katildig1 diistintilmektedir(94). Kollajen bag doku iskeletinin temelini olustuur. Hiicrelerin
cogu kollajen bazal laminada ya da kollajen matrikste yerlesir.

Hiicre hareketi, inflamasyon, yara iyilesmesi, trofoblast implantasyonu ve fetal
gelisim icin kollajen ile hiicre iliskisi gereklidir. Kollajen % 20-25 prolin (Pro) ve
hidroksiprolin (Hyp), %33 gilisin, % 5-11 lizin ve hidroksilizin aminoasitlerinden olugur.

Ayni genlerden ve en az 24 zincirden olusan 15 adet kollajen vardir. Tip 1,2,3,5 ve 11
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fibriler kollajendir. Yetiskinlerde % 85-90°1 Tip 1, % 8-11 Tip 3, %2 -4 Tip 5 kollajen
yapisindadir(95).

2.5.1. KOLLAJENIN YAPISI

Kollojen molekiilleri alfa-zincirleri adi verilen, birbiri etrafinda biri ti¢lii heliks
halinde sarilarak ip benzeri bir yap1 olusturan {ic polipeptidden meydana gelir. Ug
polipeptid zinciri aralarindaki hidrojen baglariyla birarada tutulur. Alfa-zincirleri
dokularda bulunan ¢esitli kollojen tiplerini olusturmak tizere birlesir(96).

Kollajen biyosentezi evreleri: proalfa zincirlerinin olusumu, hidroksilasyon, capraz
bag olusumudur. Yarilanma omrii 50-300 giindiir. Viicutta kullanilan kollajenin biiyiik
kisminin belirli bir yenilenme siireci vardir ve en saglam lifler de dahil olmak tlizere yeni
sentezlenen liflerle degistirilir. Idrarda hidroksiprolin, in vivo kollagen yikiminmn

belirleyicisi olarak kullanilmaktadir(97).
2. 6. PROLIDAZ ENZiMi

Prolidaz, EC (enzyme commision) 3.4.13.9. iminopeptidaz, prolin dipeptidaz,
peptidaz D olarakta bilinen hidrolazlar sinifinda bulunan bir enzimdir. Prolidaz birgok
memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda yaygin dagilim gosterir. Dogal enzim
sitoplazmi ve homodimerik bir metalloenzimdir. Mangan (Mn+2) ve ona ek olarak enzimin
maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde arginin ve anyonik amino asit artiklarinin
bulunmasi gerekir. Mn+2 prolidaz aktivitesini 5- 10 kat arttirmaktadir. Bilinen tim
proteazlar monomer yapidadir ancak tiim prolidazlar dimer yap1 gosterir. Ancak bu sekilde
katalitik aktiviteye sahiptir (4).Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz araciligi ile
olmaktadir. Prolidaz; kollajen sentezinde ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin
doniisiimiinde rol alir

Uluslararasi siiflandirmaya gore; EC (enzyme commision) 3.4.13.9 sinifinda yer
alir. Hidrolazlar ¢esitli baglarin hidrolizini katalizler. Bu baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik
anhidrit baglaridir. Prolidaz enzimi karboksil terminal pozisyondaki prolin veya
hidroksiprolin igeren dipeptitlerin hidrolizini katalizler. 1937 yilinda Bergmann ve Fruton
glisil-prolin’in Onceden bilinen peptidazlardan farkli intestinal mukozal bir enzim
tarafindan hidroliz edildigini saptamislardir. O tarihten itibaren prolidaz adi verilen bu

enzimin pek ¢ok memeli dokusunda var oldugu gosterilmistir(98).
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Prolidaz enziminin aktif merkezinde tiyol grubu yer alir ve bu grup bloke edilirse
aktivite diiser. Bu drum sisteinin enzim aktivitesi i¢in gerekli oldugunu gdsterir. Dogal
enzim i¢in optimum pH 7,6-7,8’dir ve izoelektronik nokta pH’s1 4,4-4,5 olarak saptanmis
olup bu deger yapidaki asidik amino asitlerin varligmmi belirtmektedir. Enzimin
karakteristigi arastirildiginda Dietilaminetil (DEAE) seliiloz dizi kromatografisinde
prolidazin iki pik verdigi goriilmektedir(99). Prolidaz enzimi bir¢cok memeli dokusunda ve
mikroorganizmalarda dagilim gdstermektedir. Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir
metaloenzim olan prolidazin aktivitesi Mn+2 ile 5-10 kat artmaktadir. Bunun yaninda
enzimin maksimum aktivitesi icin aktif merkezinde arjinin ve anyonik amino asit
artiklarinin olmasi gerekir(100). Proteazlar hep monomer yapida olmasma ragmen tim
prolidazlar dimer yap1 gosterirler ve ancak bu sekilde katalitik aktivite gosterirler(99).
Prolidaz glikoprotein yapisindadir ve agirhik olarak %35 karbonhidrat icermektedir.
Prolidazin sekonder yapisinda a-heliks (%33), B-tabakali (%41) ve 30 potansiyel beta
baglanti bolgelerine esit bir sekilde dagilmis hidrofobik ve hidrofilik alanlar
bulunmaktadir(101).

2.6.1.insan Prolidazinin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyonu

Prolidaz geni sembolii PEPD’dir ve insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda
lokalize seklindedir. Enzim amino asit olarak X-Ala-Ala-Ala sirasi ile baslamaktadir.
Prolidaz geni polimorfik allelleri igerir, bu aktiviteyi engellemez ve bazi alleller prolidaz
eksikligine sebep olmaktadir. Amino asit sirasinin saptanmasi ve gen lokalizasyonu
enzimin eksikliginin sebep oldugu kalitsal hastaliklarin temelinin anlagilmasi bakimindan

onemlidir(99).

2.6.2. Prolin

Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki azot atomuna bir hidrojen atomunun
girmesi ile olusmaktadir. Bunlar genelde iminoasit ismiyle adlandirilir. Amino asitlerin
iminoasitler smifinda yer alan esansiyel olmayan glutamatin halka yapisindaki bir
tirevidir. Bu aminoasit diger amino asitlerden yan zinciri radikal grubunun hem amino
grubu hem de o-karbon grubuna bagl olarak siklik bir yapiya yol a¢gmasi yoniinden
farklidir. Bu anlamda nitrojen atomunun kimyasal modifikasyonu prolin amino asitinin
genel polaritesini ve basitligini etkilemektedir. Dahast bu amino asitin siklik yapisi

polipeptid omurganin yapisal yonlerine temel smirlamalar getirmektedir. Prolin siklik
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yapisinin ikinci bir sonucu hicbir fonksiyonel grup icermemesidir ki bu durumda hidrojen
bagina veya peptid bir bagin rezonans stabilizasyonuna katilmayr engeller. Bu nedenle
prolin a helix veya B tabakali sekonder yapilariyla uyumlu olmayan tek amino asittir.
Ancak prolin multipl prolin amino asidinin bir protein ig¢inde birikimli olustugu zaman sol
elli bir helikal yap1 ortaya koyar. Bu ¢ok yaygin bir durum olmasina ragmen bovin
pankreas tripsin inhibitoriinde 5-7 aminoasitleri i¢in rapor edilmistir. Prolin yapisal
ozelliklerine belirgin bir sekilde bagli olan ikinci bir helikal formasyon da kemik, tendon

ve destekleyici membran dokularinin ana bileseni olan kollagendir(102).

N(CH,CH,Cl),
prolin analogunun kimyasal yapisi

Prolidaz, C- terminal prolin ile imidodipeptidlerin oldugu (EC 3.4.13.9) sitosolik
egzopeptidazdir. Prolidaz C terminalinde prolin veya hidroksiprolin bulunan dipeptidlere
spesifik bir hidrolazdir. Kollajenin yapisinda yiiksek miktarda (%25 pro ve Hyp)
bulundugu i¢in bu enzim kollajen ve prokollajen yikiminda onemli rol oynar. Ancak
prolidazin kemik yikiminin biyokimyasal gdstergesi olarak degerlendirildigi bir ¢caligmaya
literatiirde rastlanmamuistir.

Fibroblastlardan ekstre edilen prolidazin I diye adlandirilan formun mol agirliginin
105000 ve prolidaz II diye adlandirilan formun mol agirhi§inin 151000 oldugu
bildirilmistir. Bunlardan sadece prolidaz I formunun insan plazmasinda bulundugu, Mn2+
iyonlari ile uzun siireli preinkiibasyonun prolidaz II aktivitesini inhibe ettgi bilinmektedir.
Daha onceki ¢alismalarda serum prolidaz aktivitesinin karaciger sirozunda ve hasarinda
artt1g1 bildirilmistir (103).

Fibroblastlardan ekstre edilen prolidazin I diye adlandirilan formun mol agirliginin
105000 ve prolidaz II diye adlandirilan formun mol agirligiin 151000 oldugu
bildirilmistir. Bunlardan sadece prolidaz I formunun insan plazmasinda bulundugu, Mn2+
iyonlart ile uzun siireli preinkiibasyonun prolidaz II aktivitesini inhibe ettgi bilinmektedir.
Daha onceki ¢alismalarda serum prolidaz aktivitesinin karaciger sirozunda ve hasarinda
arttigr bildirilmistir. Postmenopozal kadinlarda serum bone gla protein —osteocalsin (BGP)

diizeyi normal, diisiik veya yiiksek bulunmustur. Menopoz sonrasi ortalama serum BGP
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artis1, kirik riskinin arttigini gosterir. Osteokalsin diizeyleri sirkadiyen bir ritim gdstererek
sabahtan 6gleye kadar azalir. Gece yarisndan sonra ise artar. Ayni sekilde serum serum
osteokalsin diizeyleri menstruel siklus sirasinda degisir. Luteal fazda en yiiksek degerlere
rastlanmistir.  TALP (total alkalen fosfataz) enzimi kemik yapinin biyokimyasal
Olciitlerinden  biridir. Hiicre mebranlarinin ekstra seliiler yiizeyindeki glikozil-
fosfatidilinozitol kalintilarina baglan bir glikoproteindir. Enzim membrana bagliyken
tetramer, dolasimda iken dimerdir. TALP’1n ¢esitli izoformlar1 vardir ve aktivitesinin
yaslanma ile 6zellikle postmenopozal kadinlarda arttig1 gosterilmistir. TALP enzimi kemik
yapinin biyokimyasal dl¢iitlerinden biridir. Hiicre mebranlarinin ekstra seliiler yiizeyindeki
glikozil-fosfatidilinozitol kalintilarina baglan bir glikoproteindir. Enzim membrana
bagliyken tetramer, dolasimda iken dimerdir. TALP’in cesitli izoformlar1 vardir ve

aktivitesinin yaslanma ile 6zellikle postmenopozal kadinlarda arttig1 gosterilmistir(103).

2.6.3.Kollajen Doku ve Prolidaz Enzimi

Prolidaz, EC 3.4.13.9. (enzyme commision) iminopeptidaz, prolin dipeptidaz,
peptidaz D olarakta bilinen hidrolazlar sinifinda bulunan bir enzimdir. Prolidaz,
mikroorganizmalarda ve bircok 39 memeli dokusunda yaygin dagilim gosterir. Dogal
enzim sitoplazmik, homodimerik bir metalloenzimdir. Mn+2 ye ek olarak enzimin
maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde arginin ve anyonik aminoasit artiklarinin
bulunmasi gerekir. Mn+2 ile prolidaz aktivitesi 5-10 kat artmaktadir. Bilinen tiim
proteazlar monomer yapida olmasina ragmen tiim prolidazlar dimer yap1 gosterir ve ancak
bu sekilde katalitik aktiviteye sahiptirler(4). Kollajen yikimimin son basamagi prolidaz
aracilig ile olmaktadir. Prolidaz kollajen sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin

dontistimiinde 6nemli rol almaktadir(4).

2.6.4. Prolidaz inhibitorleri ve Aktivatorleri

Yapilan ¢aligmalarda enzimin aktivasyonu i¢in gerekli olan Mn+2 iyonu yerine
baska metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismalar domuz
bobrek prolidazi lizerinde 1957 yilinda yapilmistir. Demir (Fe+2), kobalt (Co+2), nikel
(Ni+2), bakir (Cut2), ¢inko (Zn +2), kadmiyum (Cd+2), giimiis (Ag+1), Hg+2, kursun
(Pb+2 ) ve platin (Pt+4) iyonlarinin prolidazi inhibe ettigi bulunmustur. Ortalama 0,001—
0,0004M araligindaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon

ve aktivite saglandigr ancak glutatyonun yiliksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep
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oldugu bulunmustur(104). Interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amino
ucuna yakin bir yiizeyine baglanmasiyla kollajen yikimi baglamaktadir. Kollajen
molekiiliine etkili enzim orijinal kollajen molekiiliiniin ti¢lii sarmal yapidaki %25 ve %75
kadarini tagiyan iki adet sarmal yapida molekiil agiga c¢ikarmaktadir. Sarmal yapilar
dayanikli olmayan bu kiiciik 26 molekiillerin viicutta parcalanmasi ile elde edilen
polipeptitler, proteazlar tarafindan daha kiigiik petitler veya serbest aminoasitlere
yikilmaktadir. Prolidazin biitiin bu biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber
kollajen dejenerasyon {irlinleri ve diger Xaa — Pro dipeptidlerin metabolizmasi oldugu
diisiiniilmektedir. Prolidaz C-terminalinde prolin veya hidroksiprolin bulunan dipeptidleri
hiicre i¢inde hidroliz eder. Prolin yeniden dongiiye katilir ve yeni protein sentezinde
kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir(105).

Kollajen dokudaki aminoasitlerin yaklagik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir. Kemik, tendon ve
destekleyici membran dokularini ana bileseni olan kollejen prolinin yapisal 6zelliklerine
belirgin bir sekilde iliskilidir. Prolidaz hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda,
ozellikle yiiksek miktarda prolin igeren prekollajenin yikimi asamasinda ve prolinin
kollajen yapim1 dongiisiine yeniden katiliminda rol oynamaktadir(106).

Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amino
ucuna yakin bir yiizeyine baglanmasiyla baslar. Uglii sarmal yapidaki kollajen molekiiliine
etkili enzim orijinal kollajen molekiiliiniin %25 ve %75 kadarini tasiyan iki adet sarmak
yapida molekiil aciga cikarmaktadir. Sarmal yapilar1 dayanikli olmayan bu kiiciik
molekiillerin viicutta parcalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha
kiigiik petitler veya serbest amino asitlere yikilmaktadir(107). Prolidazin biitiin biyolojik
fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen dejenerasyon firiinleri ve diger Xaa —
Pro dipeptidlerin metabolizmast olduguna inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde
aminoasidi prolin veya hidroksiprolin olan dipeptidleri hiicre i¢inde hidroliz eder. Prolin
yeniden dongiliye girer ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla
atilmaktadir. Kollajen dokudaki aminoasitlerin yaklagik %25¢ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir(108). Prolidaz
hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle yiiksek miktarda prolin igeren
prekollajenin yikimi agamasinda rol oynamaktadir(109).

Enzim i¢in substrat kaynagi kollajen olup imminopeptidler kollajenin yikiminin son
basamaginda ortaya g¢ikmaktadir(110). Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve

viicuttaki depo kollajeninden imino asitlerin geri kazanilmasinda 6nemli rol oynar(111).
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Prolidaz C-ucunda prolin veya hidroksiprolinin imino azotunu iceren peptid bagi
bulunduran bilesiklerin hizla hidrolizini katalizleyen tek enzim oldugu i¢in spesifitesi
yiiksektir(112). Prolidaz eksikliginde prolinin normal dongiisii bozulur, fazla miktarda
prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir. Sonu¢ olarak toplam prolin eksikligi olusur
(113). Prolidaz eksikligi kronik deri ilserleri, tekrarlayan enfeksiyonlar, zihinsel gerilik,
splenomegali, karekteristik bir yliz goriiniimii (6rnegin zayif saglar, yassi burun, diiz alin,
kalin dudaklar, hipertelorizm) gibi ¢esitli klinik bulgularla iligkilidir(114). Kardiyak
matrikste en yogun bulunan ekstraselluler matriks proteinleri olan tip I ve tip III kollajen
total kollajen miktariin yaklasik %80-90°n1 olusturur. Miyokardiyal fibrozis, hipertrofi ve
infarktiise bagli kardiyak hasar durumunda tip I/III kollajen oran1 degisir (115).

Aterosklerozda kollajen yapimi enflamatuar hiicrelerin bu alana gocii ve
salgiladiklar1 sitokinlere transforming growth factor-1(TGF-B1) ve interlokin—18 (IL-1B)
bagli olarak uyarilir ve kardiyak dokuda fibrozis gelisimi ile sonuglanir. Kardiyak ileti
sistemindeki yapisal degisiklikler ise iletim bozukluklarina neden olmaktadir.

Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz araciligi ile olmaktadir. Prolidaz kollajen
sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin doniistimiinde 6nemli rol oynamaktadir.
Normal serum prolidaz degerleri 1000U/L‘nin altindadir. 1500 U/L‘yi asan degerler kronik
karaciger hastaliklarinda goriliir. Diyabetiklerde serum prolidaz aktivitesinin oldukga
diisiik oldugu saptanmistir(116). Siroz hastalarinda serum prolidaz seviyelerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundugu ve kollajen turnoverinin insan karacigerinde
siroz gelisimi ile degistigi ve prolidaz aktivitesinin bu dejeneratif karaciger hastaliginda
kollajen metabolizmasinin bozukluklarini yansitabilecegi ortaya konmustur (116). Kronik
etanol ve selenyum verilen si¢anlarin karacigerinde prolidaz I aktivitesi kontrollere oranla
yiksek bulunmustur. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental
retardasyon, tekrarlayan enfeksiyonlar ve deri lezyonlar ile karakterize bir klinik tablonun
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir(117). Eksikliginde ¢ok daha yiiksektir. Prolidaz eksikligi cilt ve
diger kollajen dokulardaki anormalliklerle karakterize bir sendromla sonuglanir. Bu nadir
genetik prolidaz eksikligi otozomal resesiftir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin
sonucunda mental gerilik, tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlar ile karakterize bir

klinik tablonun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (118).
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fleri sentez

X-Pro-COOH

X-Hyp PROLIDAZ
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NH-Pro-X ROLINAZ
NH-Hyp-X

fleri sentez

Sekil 3. Kollajen yikiminda prolidaz ve prolidazin yeri

2.6.5. Prolidazin izoenzimleri

Prolidazin substrat spesifitesi ile kimyasal ozellikler bakimindan farkliliklar
gosteren 2 formundan (prolidaz I ve prolidaz II) olusmaktadir. Prolidaz I birbirini
tamamlayan esit molekil agirhginda 2 subiiniteden olustugu (56 kilodalton)
bulunmustur(119). Prolidaz II ise birbirine es iki subiiniteden (95 kilodalton) olustugu
gozlenmigstir. Prolidaz I tiim dokularda olusur. Tim iminodipeptitlerle reaksiyona
girmesine ragmen gly-pro-dipeptite afinitesi daha yliksektir. Aksine prolidaz II ise gly-pro
dipeptidine kars1 diisiik bir afinite gosterir. Prolidaz II’'nin en yiiksek aktiviteyi gly-pro
yerine metproya karst gosterdigi saptanmistir(120). Cosson ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmalarda prolidaz I ve prolidaz II'yi kromatografik olarak ayirdiktan sonra

izoenzimlerin farkli doku dagilimlart gosterdiklerini bulmuslardir( 121).

2.6.6. Prolidaz inhibitor ve Aktivatorleri

Prolidaz aktivasyonu i¢in Mn+2 iyonu gereklidir. Fe+2, Co+2, Ni+2, Cu+2, Zn +2,
Cd+2, Ag+l, Hgt2, Pb+2 ve Pt+4 iyonlar1 prolidaz aktivasyonunu inhibe ederler.
Ortalama 0,001- 0,0004 M araligindaki konsantrasyonlarda glutatyonun optimal
stabilizasyon ve aktivite sagladigi, yiiksek konsantrasyonunun ise inhibisyona sebep
oldugu bulunmustur. Ayrica iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da enzimi inhibe

ettigine deginmislerdir(122) .
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali’nda
prospektif olarak yapildi. Caligma 6ncesinde tiim hastalara caligma ayrintilarini iceren
bilgilendirilmis onam formu verildi ve rizas1 alinan hastalar calismaya dahil edildi.

Calisma KSU Etik Kurulu’nun 07.05.2015 tarihli ve 12 sayili karar1 ile onayland.
Calisma Dizaym Ve Hastalar:

Calismamiza, 2015-2016 yillar1 arasinda KSU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinik ve kliniginde takip ve tedavisi yapilan
hastalar dahil edildi. Calismaya tip 2 Diyabetes Mellitusu olan 112 hasta ve saglikli olan
44 birey alindi. Tip 2 Diyabetes mellitusu olan hastalar mikrovaskiiler komplikasyonlar
yoniindende arastirildi. Diyabetik noéropati tanisi, hastanin klinik semptom ve norolojik
muayenesi ile konuldu. Diyabetik retinopati tanisi i¢in goéz dibi muayenesi yapildi.
Diyabetik nefropati tanisi i¢in spot idrar protein / kreatinin orani dl¢iildii. 300 mg/dl’nin
iistli Nefropati olarak kabul edildi.

Tip 2 diyabetes mellitusu olan hastalarin 80’ninde (%71,42) mikrovaskiiler
komplikasyon mevcut iken 32’inde (%28,58) komplikasyon yoktu. Diyabetik
komplikasyonu olan hastalarin 32’sinde sadece diyabetik nodropati, 13’linde sadece
diyabetik nefropati, 3’linde sadece diyabetik retinopati, 21’inde nefropati ve retinopati
birlikteligi, 3’linde noéropati ve nefropati birlikteligi, 1’inde retinopati ve nefropati
birlikteligi, 1’inde retinopati, ndropati ve nefropati birlikteligi mevcuttu.

Calismaya alinan biitiin bireylerin: APG, kreatinin, ALT, LDL, TG, HbAlc,TSH,
sT4,CRP, SOD, GPx, CAT, MDA, NO, Prolidaz seviyeleri dl¢iildii. Karotis intima media
kalinliklar1 6lctildii.

Calismaya Kabul ve Dislama Kriterleri

Calismaya 18 yas tstii, tip 2 DM tanili hastalar ve saglikli kontrol grubu dahil
edildi. Karaciger yetmezligi, hiperkortizolemi, hiperprolaktinemi, tiroid disfonksiyonu
olanlar, gebeler ve laktasyon doneminde olan kadinlar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica
sigara kullananlar ¢aligma dis1 birakildi. Kontrol grup: herhangi bir ek hastaligr olmayan

18 yas iistii kadin ve erkek bireylerden olugsmaktayd.
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Komplikasyonu olmayan tip 2 DM’li grup: diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
nefropati, retinopati ya da noropatisi olmayan, ek hastalifi bulunmayan tip 2 DM’l
hastalardan olusmaktaydi.

Komplikasyonu olan tip 2 DM’li grup: diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
nefropati, retinopati, noropatiden bir ya da daha fazlasina sahip tip 2 DM Ii hastalardan

olugmaktaydi.

Laboratuvar Analiz

Hastalarin glukoz, HbA1C, iire, kreatinin, total kolesterol, LDL, Trigliserit, alanin
aminotransferaz, TSH, sT4, spot idrarda mikrototal protein diizeylerini igeren
biyokimyasal ve hormonal parametreleri rutin laboratuvar yontemleri ile ¢alisildi. Ayrica
tiim hastalarin sabah alinan kan 6rneginde oksidatif stress i¢in katalaz, SOD, GPx, MDA,
NO, serum prolidaz aktivitesi tayini yapildi.

Calismamizda, rutin biyokimyasal ve hormonal tetkikler i¢in kanlar, 8-10 saat aglik
sonrasi, sabah, antikoagiilansiz, jelli, sar1 kapakli tiiplere alindi. Biraz oda 1sisinda
bekletildikten sonra, 4000 rpm’de (dakikadaki devir sayisi) 5 dakika santriflij edildi.
Santrifiij sonrasi olusan serumlar, rutin biyokimyasal ve hormonal tetkikler i¢in kullanildi.
Lipid profili, Advia 1800 cihaz1 kullanilarak, spektrofotometrik yontemle KSU Tip
Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda, bekletilmeden caligildu.

Kreatin, alanin aminotransferaz, lipid profili (LDL, TG) biyokimya analizorii ve
ticari kit (Siemens, Advia 1800 Chemistry System, Germany) kullanilarak
spektrofotometrik metodla 6lgiildii.HbAlc, High liquid pressure chromatography (HPLC)
cihazi ve ticari kit (BioRad D-10 Hemoglobin Testing System, France) kullanilarak HPLC
metoduyla 6l¢iildii. TSH, sT4hormon analizorii ve ticari kit (Siemens, Advia Centaur XP
System, Germany) kullanilarak kemiluminesans metodla KSU Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda 6lgiildii.

Saklanan kan Orneklerinde calisilan tetkikler; Oksidatif stres ve antioksidan
parametrelerinden; MDA, SOD, CAT, GPx, icin antikoagiilanli, mor kapakl tiiplere kan
alindi. 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. MDA diizeyleri i¢in plazma 6rnekleri alindu.
SOD, CAT, GPx, i¢in eritrosit 6rnekleri serum fizyolojik ile yikanarak, her bir parametre
i¢cin ependorf tiiplerine konuldu. Analiz yapilincaya kadar -20 derecede saklandi. NO i¢in
antikoagiilansiz, jelli, sar1 kapakli tiiplere kan alindi. 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edilerek, iist kisim (siipernatant) eppendorf tiiplerine alind1 ve analiz edilinceye kadar -20

derecede saklandi.
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Hemolizat Hazirlanmasi;

Laboratuvara getirilen kanlar santrifiij tiiplerine aktarilip, santrifiijJde 4000 rpm'de 5
dakika stire ile santrifiij edilip, plazmalar1 ayrildi. Eritrosit pelletleri lizerine 3-4x hacim
soguk SF eklenip tiipler alt tist edilerek dikkatle karistirildi ve tekrar santrifiij edilip
slipernatant atildi. Siipernatant aspire edilirken eritrosit pelletleri iist kisminda tabaka
olusturan 16kosit-trombosit icerigi de uzaklastirildi. Islem en az ii¢ kez (tamamen berrak

siipernatant olusuna dek) tekrarlanip, analiz ¢esidine gore hemolizat hazirlandi.

MDA Diizevlerinin Olciilmesi ( Lipid Peroksidasyonu Degerlendirilmesi)

Serum MDA diizeyleri, MDA’ nin asidik PH ve sicak ortamda tiyobarbitiirik asitle
olusturdugu bilesigin pembe-kirmizi renginin 532 nm dalga boyunda absorbansinin
spektrofotometrik olarak Olgiilmesi esasina dayanan Ohkawa ve arkadaslarimin yontemi
kullanilarak 6l¢iildii. Yontemin uygulamasinda ise; 0,1 ml serum {izerine 0,2 ml %8,1’lik
sodyum dodesil siilfat, 1,5 ml %20lik asetik asit, 1,5 ml %0,8“lik tiyobarbiitirik asit ve 0,7
ml saf su konularak 95 °C’de 30 dakika su banyosunda kaynatildi. Sogutulduktan sonra 1
ml saf su ve 5 ml butanol/piridin (1:14 oraninda) eklendi ve sonra tiipler 4000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 iistteki organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda
absorbans okunarak standart egriden degerlendirildi. Sonuglar nmol/ml protein olarak

tanimlandi.

Serumda SOD Aktivitesinin Olciilmesi:

SOD aktivitesi, Serumlar 1:50 oraninda 0,01 M fosfat tampon ile diliie edilerek, bu
diliisyonda aktivite tayini yapildi. Reaksiyon karistmi 1 ml“lik total voliimde 25 pl enzim
iceren hemolizat, 850 pul ksantin ve INT (p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet) iceren miks
substrat ve 125 pl 80 U/L ksantin oksidaz igermektedir. Koér de tipki numune gibi
hazirland1 fakat 6rnek yerine fosfat tamponu kondu. Ksantin oksidazin etkisiyle ksantinin
olusturdugu siiperoksid radikali; (O2-), 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolium
(INT) boyast ile kirmizi renk meydana getirir. SOD, siiperoksid radikalini hidrojen
perokside doniistiirtir.

SOD'un bu reaksiyonu inhibe etme derecesine bagli SOD aktivitesi belirlenmistir.
SOD aktivitesi ile renk miktar1 arasinda ters iligski vardir. Tepkimede, 37 °C’de 151k yolu 1
cm olan kiivetlerde 505 nm dalga boyunda havaya karsi ilk 30 saniyedeki baslangic

absorbanslar1 standart egriden degerlendirildi. Enzim aktivite sonuglar1 U/ml olarak verildi.
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Serumda NO Aktivitesinin Olciilmesi:

Serum NO diizeyleri Griess reaktifi kullanilarak 6l¢iildii. 5 ul nitrat rediiktaz ve 2
mmol / | NADH’a(indirgenmis nikotinamid adenin diniikeotidin)10 ul numune ilave edildi
ve nitriti tlim nitrata doniistiirmek i¢in 20 dakika oda sicaklifinda inkiibe edilmistir.
Ornekler deproteinize edildi ve sonra Griess reaktifi (siilfanilamid ve N-1-
Naphthylethylendiamine dihidroklortir) ilave edildi. Oda sicakliginda, renk gelisimi sonrasi
absorbans degerleri, 540 nm'lik bir dalga boyunda 6l¢iildii. Her bir numune, iki kopya
halinde test edildi. Serum nitriti, potasyum nitratin nitrite enzimatik doniisiimii ile elde
edilen standart bir egri ile hesaplandi. Sonuglar litre basina mikromol/ml olarak NO olarak

rapor edildi.

Serumda Glutatyon peroksidaz Diizeyinin Olciilmesi:

GPx aktivite Olglimii i¢cin Beutler metodu kullanilmistir. GPx, H,0O, vasitasiyla
rediikte glutatyon (GSH)’nun okside glutatyon (GSSG)’a oksidasyonunu katalize eder.
H,0, t-biitil hidroperoksitin bulundugu ortamda GPx’in olusturdugu GSSG, glutatyon
rediiktazve NADPHyardimiyla GSH’a indirgenir. GPx aktivitesi NADPH’in NADP’ye
yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans farkinin 340 nm’de spektrofotometrik olarak

okunmasiyla tayin edilir. Enzim aktivite sonuglart U/ml olarak verildi.

Katalaz aktivite tayini

Eritrositte CAT aktivitesi Beutler yontemiyle saptandi (182). Reaksiyon karigimi; 1
Tris-HCI pH 8.0 tampon, 10 mM H;0,, belirli miktarda saf su ve enzim iceren
hemolizattan olusturuldu. Tepkime, 37 °C’de enzim tarafindan yikilan H,O,’ nin, 230 nm
dalga boyunda 151k yolu 1 cm olan kuvars kiivetlerde, 10 dakika siireyle her 5 dakikadaki
absorbans degisimi izlenerek gerceklestirildi. Kanda CAT aktivite sonuclari, U/g Hb

protein olarak verildi.
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SERUM PROLIDAZ DENEYI

1- Asama: preinkiibasyon
2ml 2,5 mmolar MnCl,, 1,9 ml tampon,100ul serum, 1/40 sulandirilmis bu karisim iyice

vortekslenip agzi kapali bir sekilde 37 °C da 2 saat preinkiibe edilir.

1. Asama
0 zaman tiipii Inkiibasyon tiipii
Tampon 400 pl 400 pl
Substrat 300 pul 300 pl
Distile su 200 pul 200 ul
Preinkiibe edilmis 6rnek 100 pl 100 ul

Inkiibasyon 6rnekleri 30 dakika 37 °C da benmaride inkiibe edilir. Inkiibasyon
siiresi sonunda inkiibasyon tiiplerine 500 pl TCA ilave edilir ve reaksiyon durdurulur.
Daha sonra 0 zaman ve inkiibasyon tiiplerinin her ikiside 5 dakika 2000 rpm’de santrifiij
edilir. Olusan siipernatan prolin dl¢limii i¢in kullanilir.

3. Asama: Prolinin spektrofotometrik 6l¢timii:

Ayiraglar Kor Standart 0 zaman Inkiibasyon
Glasiyel asetik | 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml

asit

Siipernatan - - 1 ml 1 ml
Standart - 1 ml - -

Distile su Iml - - -

Ninhidrin 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5ml

Bu tiipler agz1 kapatilarak vortekslenir, 20 dakika kaynar su banyosunda tutulur. Bu
zaman sonunda tiipler buzlu su banyosunda sogutularak spektrofotometrede kore karsi 515

nm’de 6l¢iiliir. Prolidaz aktivite sonuglart mmol /L dakika olarak verilir
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Karotis intima Media Kalinhig Ol¢iimii

Karotis intima media kalinlig1 dl¢limleri tiim hastalara uygulandi. Karotis intima
media kalinligi oOl¢timleri 12-MHz lineer prob kullanilarak (Logiq P5, GE Medical
Systems, WI, USA) hasta supin pozisyonundayken yapildi. Biitiin hastalarda iki arteria
carotis communis, internal karotid arter ve karotis bulbusu ayrintili olarak morfolojik
acidan incelendi. Sag ve sol karotis arterler bir endokrinolog tarafindan ultrasonografi
cihazi ile goriintiilendi. Yalnizca arka (uzak) duvar bir cm’lik alan degerlendirildi, ii¢ ayr
tarama agis1 kullanildi (anterior oblik, lateral, posterior oblik). Karotis intima media
kalinlig1 ol¢iimleri dort farkli yerden yapilarak ortalamalari alindi. Aterosklerotik plakli
segmentler kullanilmadi. Ultrasonografik analiz icin, liimen-intima ve media-adventisya

yiizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden yararlanilarak intima-media kalinlig1 6l¢tildii.

Istatistik;

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin ortalama standart sapma
(ortxstd) yanmisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arast karsilastirmalarinda ANOVA testi, niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde ise pearson korelasyon testi kullanildi. P degeri <0.05 istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 112 tip 2 Diyabetes Mellitusu olan hasta ve 44 saglikli birey alindi. Tip
2 diyabetes mellitusu olan hastalarin 80’inde (%71,42) komplikasyon mevcut iken 32’inde
(%28,58) komplikasyon yoktu. Diyabetik komplikasyonu olan hastalarin 32’sinde adece
diyabetik noropati, 13’tinde sadece diyabetik nefropati, 3’iinde sadece diyabetik retinopati,
21’inde nefropati ve retinopati birlikteligi, 3’linde néropati ve nefropati birlikteligi, 1’inde
retinopati ve nefropati birlikteligi, 1’inde retinopati, ndropati ve nefropati birlikteligi

mevcuttu.

4.1. Gruplarin Demografik ve Biyokimyasal VerilerAc¢isindan Karsilastirilmasi

Saglikli  kontrol ve diyabetik hastalar yas ve cinsiyet acisindan

karsilastirildiklarinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi ( Tablo 4, Tablo 5).

Tablo 4. Gruplarin cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Kadin Erkek Toplam p

SAGLIKLI KONTROL | 28(%63,6) | 16(%36,4) 44(%100)

0,676
20(%62,5) | 12 (%37,56)
DM KOMP YOK 32(%100)

45 (%56,3) | 35 (%4,8)
DM KOMP VAR 80(%100)

DM KOMP YOK, Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu; DM KOMP VAR, Diyabetik

komplikasyonu olan hasta grubu
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Tablo 5. Gruplarin yasa gore karsilagtirilmasi

N Yas (y1l) p
o 44 50,30+4,36
SAGLIKLI KONTROL
32 51,68+6,99 0,259
DM KOMP YOK
80 52,38+6,73
DM KOMP VAR

DM KOMP YOK, Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu; DM KOMP VAR, Diyabetik

komplikasyonu olan hasta grubu

Gruplar biyokimyasal veriler agisindan karsilagtirildiginda; Aglik plazma glukozu
saglikli kontrol grubunda 81,57+6,34; diyabetik komplikasyonu olmayan grupta
150,50+£36,40 iken diyabetik komplikasyonu olan grupta 164,10+£56,21 olarak saptandi.
Aclik plazma glukozu diyabetik komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlamli olarak
yiiksekti (p <0,001).
HbAlc diizeyi diyabetik komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlamli olarak yiiksekti
(p <0,001). HbAlc diizeyi; saglikli kontrol grubunda 5,19+,37; diyabetik komplikasyonu
olmayan grupta 9,18+2,14iken diyabetik komplikasyonu olan grupta 9,724+2,14 olarak
saptandi. CRP diizeyi diyabetik komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlamli olarak
yiiksek saptandi (p <0,001). Kreatinin diizeyi; diyabetik komplikasyonu olan grupta diger
gruplara anlamli olarak yiiksekti (p <0,001). Spot idrarda protein diizeyi; diyabetik
komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlamli olarak yiiksek saptand: (p <0,001). LDL
diizeyi; diyabetik komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlamli olarak yiiksekti
(p=0,018). Trigliserid diizeyi, diyabetik komplikasyonu olan grupta diger gruplara anlaml
olarak yiiksek saptandi (p <0,001). TSH ve sT4 diizeyi agisindan guplar karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatiksel olarak farklilik izlenmedi (Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplarin biyokimysalar verilere gore karsilagtirilmasi

OrtalamaztStandart

Parametreler Sapma p
SAGLIKLI CRP
KONTROL 3,30+ 0,19 <0,001
DM KOMP YOK 5,23+2,91
DM KOMP VAR 21,36+12,89
SAGLIKLI APG(mg/dl)
KONTROL 81,57+6,34 <0,001
DM KOMP YOK 150,50+36,40
DM KOMP VAR 164,10+56,21
SAGLIKLI Kreatinin(mg/dl)
KONTROL 0.72%,14 <0,001
DM KOMP YOK 0,72+,22
DM KOMP VAR 1,27+,96
SAGLIKLI ALT(U/L)
KONTROL 18,27+7,79 0,004
DM KOMP YOK 27,09+10,24
DM KOMP VAR 26,17+16,91
SAGLIKLI LDL(mg/dl)
KONTROL 99,33+32,64 0,018
DM KOMP YOK 115,19+£33,15
DM KOMP VAR 117,076+28,75
SAGLIKLI TG(mg/dl)
KONTROL 91,93+51,44 <0,001
DM KOMP YOK 165,815+87,65
DM KOMP VAR 187,56+93,82
SAGLIKLI TSH(mUI/mL)
KONTROL 1,99+1,07 0,501
DM KOMP YOK 2,06+,67
DM KOMP VAR 1,88+,62
SAGLIKLI ST4(mUI/mL)
DM KOMP YOK 1,,204,14
DM KOMP VAR 1,18+,15
SAGLIKLI HBA1C %
DM KOMP YOK 9,184+2,14
DM KOMP VAR 9,72+2,14
SAGLIKLI SpotPro (mg/dl)
KONTROL 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, disiik dansiteli lipoprotein; TG, trigliserid; TSH, tiroid stimiile edici hormon; sT4,
serbest tiroksin; SpotPro; Spot idrarda protein

*Standart hata kullanilmistir
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4.2. Gruplarin Oksidatif Stres Belirtecleri ve Prolidaz Acisindan Karsilastirilmasi

Gruplar oksidatif stres belirtecleri acisindan karsilagtirildiginda; antioksidan stres
belirtecleri (CAT, SOD, GPx) diyabetik komplikasyonlu grupta diger gruplara gore daha
diisiik olarak saptanirken oksidatif stres belirtecleri (MDA, NO) komplikasyonlu grupta
diger gruplara gore daha yiiksek olarak saptandi (p sirasiyla p<0,001, p<0,001) (Tablo 10)
(Sekil 4, 5, 6, 7, 8). Gruplar prolidaz agisindan karsilastirildiginda; prolidaz diizeyi
komplikasyonlu grupta diger gruplara gore daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001) (Sekil

9). Gruplar KIMK agisindan karsilastinildiginda, KIMK; diyabetik hastalarda saglikli

kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksek saptandi (p<0,001) (Sekil 10).

Tablo 7. Gruplarmn Oksidatif Stres Belirtecleri, Prolidaz ve KIMK acisindan Karsilagtiril

masi
Parametreler OrtalamatStandart

N 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 20,3145,55 <0,001
DM KOMP YOK 32 33,86+3,21
DM KOMP VAR 80 38,80+3,05
SAGLIKLI KONTROL Prolidaz 44 799,114+261,46 <0,001
DM KOMP YOK 32 1300,88+292,16
DM KOMP VAR 80 1647,524663,89
SAGLIKLI KONTROL KIMK 44 0,047+0,007
DM KOMP YOK 32 0,072+0,014 <0,001
DM KOMP VAR 80 0,073+0,017
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DM KOMP YOK, Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu; DM KOMP VAR, Diyabetik
komplikasyonu olan hasta grubu; CAT, Katalaz; SOD, Siiperoksit Dismutaz; GPX, Glutatyon Peroksidaz;
NO, Nitrik Oksit; MDA, Malondialdehit; KIMK, Karotis Intima Media Kalinlig1

katalaz

400
350 -
300
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -

—

kontrol komplikasyonsuz komplikasyonlu

Sekil 4. Gruplarin Katalaz a¢isindan karsilagtirilmasi

Komplikasyonsuz, Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu; Komplikasyonlu: Diyabetik
komplikasyonu olan hasta grubu

SOD

160
140
120
100
80
60
40
20

-

kontrol komplikasyonsuz komplikasyonlu

Sekil 5. Gruplarin SOD agisindan karsilastirilmasi

SOD, Siiperoksit Dismutaz; Komplikasyonsuz, Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu;
Komplikasyonlu: Diyabetik komplikasyonu olan hasta grubu
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GPX

1.8
1,6
1,4
1,2

—

0,8
0,6
0,4
0,2

kontrol komplikasyonsuz komplikasyonlu

SEKIL 6. Gruplarin GPx agisindan karsilastiriimasi

GPX, Glutatyon Peroksidaz; Komplikasyonsuz, Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu;
Komplikasyonlu: Diyabetik komplikasyonu olan hasta grubu

NO

3,5
2,5
1,5

0,5

kontrol komplikasyonsuz komplikasyonlu

SEKIL 7. Gruplarm NO agisindan karsilastiriimasi

NO, Nitrik Oksit; Komplikasyonsuz, Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu; Komplikasyonlu:
Diyabetik komplikasyonu olan hasta grubu
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MDA

45
40 -
35
30 -
25
20 -
15
10 -

o wv

kontrol komplikasyonsuz komplikasyonlu

SEKIL 8. Gruplarin MDA agisindan karsilastiriimas:

MDA, Malondialdehit; Komplikasyonsuz, Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu; Komplikasyonlu:
Diyabetik komplikasyonu olan hasta grubu

Prolidaz
2500
2000 -
1500 -
1000 -
500 -
kontrol komplikasyonsuz komplikasyonlu

Sekil 9. Gruplarin Prolidaz agisindan karsilastirilmasi

Komplikasyonsuz, Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu; Komplikasyonlu: Diyabetik
komplikasyonu olan hasta grubu
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BKIMK

0,1
0,09 -
0,08 -
0,07 -
0,06 -
0,05 -
0,04 -
0,03 -
0,02 -
0,01 -

Saglikli kontrol DM komplikasyonlu DM komplikasyonsuz

Sekil 10. Gruplarin KIMK acisindan karsilastiriimasi

KIMK, Karotis Intima Media Kalinhg1; Komplikasyonsuz, Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu;
Komplikasyonlu: Diyabetik komplikasyonu olan hasta grubu

4.3. Alt Grup Analizi

Diyabetik komplikasyonlara gore oksidatif stres belirtecleri acgisindan alt grup
analizi yapildiginda;

Katalaz seviyesi; nefropati ve ndropatisi birlikte olan grupta en diislik saptandi.

Stiperoksit dismutaz seviyesi; nefropati ve ndropatisi birlikte olan grupta en diisiik
saptandi. Glutatyon Peroksidaz Seviyesi; retinopati, nefropati ve noropatisi birlikte olan
grupta en diisiik saptandi.

Nitrik oksit seviyesi; nefropati ve noropatisi birlikte olan grupta en yliksek
saptandi. Malondialdehit seviyesi; retinopati ve ndropatisi birlikte olan grupta en yiiksek
saptand1 (Tablo 8).

Diyabetik komplikasyonlara gore prolidaz agisindan alt grup analizi yapildiginda;
prolidaz seviyesi, diyabetik ndropati ve nefropatisi birlikte olan hastalarda en yiiksek

diizeyde bulundu (Tablo 8) (Sekil 11).
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Tablo 8.

Acgisindan Karsilastirilmasi

Komplikasyon Durumuna Gore Oksidatif Stres Belirtegleri ve Prolidaz

KOMPLIKASYON N Ortalama+Standart p
Sapma
RETINOPATI 3 | 79,00+29,46
CAT NEFROPATI 13 | 80,60+28,76
NOROPATI 32 | 41,05£30.38 <0,001
NEFROPATI+NOROPATI 3 11,00+7,94
RETINOPATI+NEFROPATI 21 | 41,85+30,93
RETINOPATI+NEFROPATI+NOROPATI 1 19,00
RETINOPATI+NOROPATI 1 12,00
RETINOPATI 3 | 29,43+17,49
SOD NEFROPATI 13 | 33,76+23,95
NOROPATI 32 | 29.0441541 <0,001
NEFROPATI+NOROPATI 3 10,39+5,22
RETINOPATI+NEFROPATI 21 | 18,19+10,62
RETINOPATI+NEFROPATI+NOROPATI 1 15,29
RETINOPATI+NOROPATI 1 13,68
RETINOPATI 3 | 0,85+0,03
NEFROPATI 13 | 0,70+0,15
GPX NOROPATL ‘ 32 | 0,58£0.20 0,001
NEFROPATI+NOROPATI 3 | 0,66+0,31
RETINOPATI+NEFROPATI 21 | 0,56+0,25
RETINOPATI+NEFROPATI+NOROPATI 1 ]042
RETINOPATI+NOROPATI 1 ]0,52
RETINOPATI 3 | 3,09+1,34
NEFROPATI 13 |2,01+2,94
NO NOROPATI 32 | 2.7241.01 <0,001
NEFROPATI+NOROPATI 3 | 3,82+0,98
RETINOPATI+NEFROPATI 21 | 2,55+0,73
RETINOPATI+NEFRO+NOROPATI 1 |3,78
RETINOPATI+NOROPATI 1 |430
RETINOPATI 3 | 40,71+0,59
NEFROPATI 13 | 38,33+2,78
MDA NOROPATI 32 | 39.68:1.83
NEFROPATI+NOROPATI 3| 41,18+0,40 <0,001
RETINOPATI+NEFROPATI 21 | 39,89+0,93
RETINOPATI+NEFRO+NOROPATI 1 41,12
RETINOPATI+NOROPATI 1 41,33
RETINOPATI 3 | 2051,33+780,00
PROLIDAZ [ NEFROPATI 13 | 1330,314205,10
NOROPATI 32 | 1781,19+730,35
NEFROPATI+NOROPATI 3 | 2658,67+1279,31 <0,001
RETINOPATI+NEFROPATI 21 | 1625,24+380,03
RETINOPATI+NEFROPATI+NOROPATI 1 | 2020,00
RETINOPATI+NOROPATI 1 | 2364,00

CAT, Katalaz;

Malondialdehit

SOD, Siiperoksit Dismutaz;
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Sekil 11. Prolidaz alt grup analizi

Diyabetik komplikasyonlara gére KIMK acisindan alt grup analizi yapildiginda;
KIMK; retinopati, nefropati ve noropatisi birlikte olan grupta en yiiksek diizeyde saptand.
Komplikasyon olmayan grupta da en diisiik diizeyde saptandi. (Tablo 9) (Sekil 12).

Tablo 9. Komplikasyon Durumuna Goére KIMK Agisindan Karsilastiriimasi

N OrtalamazStandart Sapma p

KOMPLIKASYON YOK 82 0,059+0,016 <0,001
RETINOPATI VAR 3 0,089+0,006
NEFROPATI VAR 13 0,069+0,013
NOROPATI VAR 32 0,071+0,014

KIMK [ NEFROPATI+NOROPATI 3 0,082+0,009
RETINOPATI+NEFROPATI 21 0,077+0,023
RETINOPATI+NEFROPATI+NOROPATI 1 0,092
RETINOPATI+NOROPATI 1 0,070

KIMK, Karotis Intima Media Kalinlig
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Sekil 12. KIMK alt grup analizi

KIMK, Karotis Intima Media Kalinlig1
4.4 Korelasyon Analizi

Prolidaz ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski tablo 10 da gosterilmistir.
Prolidaz ile HbA1C arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi
(r=0,484;p<0,001).

Prolidaz ile CRP arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi
(r=0,621;p<0,001).
Prolidaz ile CRP arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi
(r=0,621;p<0,001).
Prolidaz ile APG arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi

(r=0,301;p<0,001).
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Tablo 10. Prolidaz ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

Prolidaz CRP Kre HbAIC | SpotPro | LDL TSH ST4 TG APG
Prolidaz 1 0,621* 0,135 0,484* 0,073 0,145 -0,037 -0,037 0,135 0,301*
0,000 0,093 0,000 0,362 0,071 0,651 0,645 0,092 0,000
CRP 0,621* 1 0,337* 0,412* 0,272%* 0,156 | -0,029 -0,011 0,092 0,331*
0,000 0,000 0,000 0,001 0,051 0,717 0,896 0,255 0,000
Kre 0,135 0,337* 1 0,227* 0,466* 0,109 0,068 0,219* -0,061 0,326*
0,093 0,000 0,004 0,000 0,174 0,398 0,006 0,451 0,000
HbAIC 0,484* 0,412* 0,227* 1 0,267* | 0,210* | -0,041 0,082 0,279%* 0,614*
0,000 0,000 0,004 0,001 0,008 0,612 0,306 0,000 0,000
SpotPro 0,073 0,272%* 0,466* 0,267* 1 0,168* | -0,018 0,093 0,015 0,276*
0,362 0,001 0,000 0,001 0,036 0,823 0,249 0,855 0,000
LDL 0,145 0,156 0,109 0,210* 0,168* 1 -0,058 0,002 0,205* 0,110
0,071 0,051 0,174 0,008 0,036 0,474 0,979 0,010 0,174
TSH -0,037 -0,029 0,068 -0,041 -0,018 | -0,058 1 -0,006 -0,070 -0,047
0,651 0,717 0,398 0,612 0,823 0,474 0,943 0,385 0,558
ST4 -0,037 -0,011 0,219* 0,082 0,093 0,002 | -0,006 1 -0,044 0,151
0,645 0,896 0,006 0,306 0,249 0,979 0,943 0,588 0,059
TG 0,135 0,092 -0,061 0,279%* 0,015 0,205( | -0,070 -0,044 1 0,300%*
)
0,092 0,255 0,451 0,000 0,855 0,010 0,385 0,588 0,000
APG 0,301* 0,331* 0,326* 0,614* 0,276* 0,110 | -0,047 0,151 0,300%* 1
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,174 0,558 0,059 0,000
CRP, C-Reakttif Protein;APG, Aglik plazma glukoz; LDL, diisiik dansiteli lipoprotein; TG, trigliserid; TSH,
tiroid stimiile edici hormon; sT4, serbest tiroksin; SpotPro; Spot idrarda protein
*[statiksel olarak anlaml
Prolidaz ile oksidatif stres belirtecleri arasindaki korelasyon tablo 11°de

gosterilmistir. Prolidaz ile antioksidan stres belirtecleri (CAT, SOD, GPx) arasinda

istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanirken oksidatif stres belirtecleri (MDA,

NO) arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (tablo 11).
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Tablo 11. Prolidaz ile Oksidatif Stres Belirtecleri Arasinda Iliski

Prolidaz CAT SOD GPX MDA NO
Prolidaz r -0,745(**) | -0,537(**) | -0,500(**) | 0,730(**) 0,883(**)
1
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
CAT r | -0,745(*%) 1 0,707(**) 0,750(**) | -0,899(**) | -0,716(**)
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
SOD r | -0,537(**%) | 0,707(**) 1 0,578(**) | -0,720(**) | -0,499(**)
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
GPX r | -0,500(**) | 0,750(*%*) 0,578(**) 1 -0,692(**) | -0,566(**)
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
MDA r | 0,730(**) | -0,899(**) | -0,720(**) | -0,692(**) 1 0,662(**)
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
NO r | 0,883(**) | -0,716(**) | -0,499(**) | -0,566(**) | 0,662(**) 1
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
CAT, Katalaz, SOD, Siiperoksit Dismutaz; GPX, Glutatyon Peroksidaz; NO, Nitrik Oksit; MDA,
Malondialdehit

**]statiksel olarak anlamli
Oksidatif Stres Belirtecleri ile biyokimyasal belirtegler arasindaki iligki ~ tablo
12°de gosterilmistir.
Katalaz ile;
- Aclik plazma glukozu arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir iligski saptandi (r=-
0,477; p<0,001).
-HbA ¢ arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi (r=-0,579; p<0,001).
- Kreatinin arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi (r=-0,328; p=0,025).

- Spot protein arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi (r=-0,179;

p=0,025).
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Stiperoksit Dismutaz ile;

-Aclik plazma glukozu arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir iligski saptandi (r=-
0,413; p<0,001).

-HbAlc arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi (r=-0,528; p<0,001).

- Kreatinin arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi (r=-0,325; p<0,001).
Glutatyon Peroksidaz ile;

-Aglik plazma glukozu arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi (r=-
0,411; p<0,001).

-HbA 1c¢ 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 saptandi (r=-0,202;
p=0,025).

Nitrik Oksit ile;
-Aclik plazma glukozu arasinda istatiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi (r=-
0,309; p<0,001).

-HbA1c arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iliski saptandi (r=+0,462; p<0,001).
-Kreatinin arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iligski saptandi (r=+0,202; p<0,001).
Malondialdehit ile;

-Aglik plazma glukozu arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iliski saptandi

(r=10,529; p<0,001).

-HbA 1c¢ arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iligki saptandi (r=+0,648; p<0,001).

-Kreatinin arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iliski saptandi (r=+0,292; p<0,001).
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Tablo 12. Oksidatif Stres Belitegleri ile biyokimyasal belirtecler arasindaki iligki

CAT SOD | NO MDA | GPX SpotPro | HbAIC | TSH | KRE | APG
CAT |1 0,707* | - ~0,899* | 0,750% | -0,179% | -0,579* | 0,012 | -0,328* | -0,477*
0,716*
p <0,001 | <0,001 | <0,001 |<0,001 |0,025 |<0,001 |0,884 |<0,001 | <0,001
SOD 1| 0,707* |1 - 0,720 | 0,578* | -0,116 |-0,528* | 0,031 | -0,325* | -0,413*
0,499*
pl 0,000 <0,001 | <0,001 |<0,001 | 0,150 |<0,001 | 0,702 | <0,001 |<0,001
NO  1|-0,716* | -0,499* | 1 0,662* | -0,566* | 0,138 | 0,462* | -0,044 | 0,202* | 0,309%
pl <0,001 | <0,001 <0,001 |<0,001 |0,08 |<0,001 | 0,583 10,011 |<0,001
MDA  r|-0,899* | -0,720* | 0,662* | 1 0,692% | 0,210% | 0,648* | 0,008 | 0,292% | 0,529*
pl <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 | 0,000 |<0,001 |0,920 |<0,001 |<0,001
GPX r|0,750* |0,578* |- 20,692% | 1 20,247* | -0,505* | 0,040 | -0,337* | -0,411*
0,566*
pl <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 0,002 | <0,001 |0,623 | <0,001 | <0,001
SpotP r|-0,179* | -0,116 | 0,138 |0,210% |-0,247* |1 0267* | -0,018 | 0,466* | 0,276*
1o
pl 0,025 10,150 | 0,086 | 0,009 | 0,002 0,001 | 0,823 |<0,001 | <0,001
HbAI r|-0,579* | -0,528* | 0,462* | 0,648*% | -0,505* | 0,267* | 1 20,041 | 0227* | 0,614%
C
p| <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 |<0,001 | 0,001 0,612 | 0,004 | <0,001
TSH r|0,012 |0031 |-0,044 | 0,008 |0040 |-0,018 |-0,041 |1 0,068 | -0,047
pl 0,884 | 0,702 0,583 10,920 |0623 |0,823 |0612 0,398 | 0,558
KRE r|-0,328* | -0,325* | 0,202* | 0,292* | -0,337* | 0,466* | 0,227* | 0,068 | 1 0,326*
pl <0,001 | <0,001 |,011 | <0,001 |<0,001 |<0,001 |0,004 |0,398 <0,001
APG  r|-0477* | -0,413* | 0,309% | 0,529% | -0411* | 0276* | 0,614* |-0,047 | 0,326* | 1
p| <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001 |0,558 |<0,001

CAT, Katalaz; SOD, Siiperoksit Dismutaz;

GPX, Glutatyon Peroksidaz; NO, Nitrik Oksit; MDA,

Malondialdehit; A¢lik plazma glukoz; TSH, tiroid stimiile edici hormon; SpotPro; Spot idrarda protein;

KRE, kreatinin

* [statiksel olarak anlamli

KIMK ile oksidatif stres belirtecleri arasindaki korelasyon tablo 13’de gdsterilmistir.
KIMK ile antioksidan stres belirtegleri (CAT, SOD, GPx) arasinda istatiksel olarak anlamli

negatif korelasyon saptanirken, oksidatif stres belirtegleri (MDA, NO) arasinda istatiksel

olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. KIMK ile prolidaz arasinda istatiksel olarak

anlaml pozitif korelasyon saptand1 (tablo 13).
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Tablo 13. KIMK ile Oksidatif Stres Belirtecleri ve Prolidaz Arasinda Iliski

KiMK CAT SOD GPX MDA NO Prolidaz

KiMK r 1 -0,522* | -0,473* | -0,475* | 0,549* 0,415% 0,446*

] <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001
CAT -0,522* 1 0,707* 0,750* | -0,899* | -0,716* | -0,745*

r

] <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001
SOD r -0,473* | 0,707* 1 0,578* | -0,720* | -0,499* | -0,537*

] <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001
GPX r -0,475* | 0,750* 0,578* 1 -0,692* | -0,566* | -0,500*

] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001
MDA r 0,549* | -0,899* | -0,720* | -0,692%* 1 0,662* 0,730*

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001
NO r 0,415*% | -0,716* | -0,499* | -0,566* | 0,662* 1 0,883*

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Prolidaz r 0,446* | -0,745* | -0,537* | -0,500* | 0,730* 0,883* 1

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

KIMK, Karotis Intima Media Kalinligi; CAT, Katalaz; SOD, Siiperoksit Dismutaz; GPX, Glutatyon
Peroksidaz; NO, Nitrik Oksit; MDA, Malondialdehit
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5. TARTISMA

Diyabetes Mellitus, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki yetersizlikler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, sik karsilagilan endokrin metabolik bozukluklardan biridir
(1). DM’nin akut ve kronik komplikasyonlar1 mevcuttur. Kronik komplikasyonlar kendi
icinde makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak {iizere ikiye ayrilir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar; serebrovaskiiler hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve periferik damar hastaligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
ise diyabetik nefropati, diyabetik ndropati ve diyabetik retinopatiyi kapsamaktadir (123).

Mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde asil 6nemli olan hiperglisemidir.
Hipergliseminin nasil kronik komplikasyonlara yol actigina yonelik dort farkli teori
mevcuttur. Hipotezlerden biri glikolizasyon sonucu AGE olusumudur. AGE proteinlere
capraz baglanir. Endotel disfonksiyonunu indiikler extraselliiler matrix yapisint ve
bilesimini degistirir. Ikinci hipotez kronik hipergliseminin sorbitole ddniisiim sonucu
hiicresel osmolaliteyi arttirarak reaktif oksijen tiirleri olusumuna neden olmasidir. Ugiincii
hipotez protein kinaz C aktivasyonudur. Ekstraselliller hiicreler ve noronlardaki
ektraselliiler matriks proteinleri ve fibronektin, tip 4 kollajen, kontraktil proteinlerin gen
transkripsiyonunu degistirmektedir. Dordiincii teori heksozamin yolaginda akimin artisidir
(18). Bu olaylar, tromboksan, biiyiime faktorleri, fibronektin ve tip IV-IV kolajeninin
yanisira oksidatif stres olusturan oksijen serbest radikallerinin iiretimini arttirarak diyabetin
komplikasyonlarinin gelisimine ve ilerlemesine neden olur (124-126).

Diyabetik nefropati, renal replasman tedavisine baslanan hastalarda kronik bobrek
yetmezliginin 6nde gelen bir nedenidir (127). Hem tip 1 DM’ nin hem de tip 2 DM’nin
rolatif olarak en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur(128). Tip 1 ve tip 2 diyabeti
olan hastalarin yaklasik %30-35’inde diyabetik nefropati gelismektedir (129). Diyabetik
nefropati, idrarla atilan proteinin miktarinda artis ile iligkilidir. Proteiniirideki artis sadece
nefropatinin geliseceginin habercisi olmakla kalmayip beraberinde diyabetik hastalarin
kardiyovaskuler hastalik nedeni ile 6liim ihtimallerini giiclii bir sekilde ortaya koymaktadir
(130). Yapisal olarak glomertiler hipertrofi, bazal membran kalinlagsmasi, tiibiiler atrofi ve
interstisyel fibrozis goriliir. Literature gore nefropatili hastalarda glomeruler bazal
membran kalinlasmas1 ile mezengiyal artis meydana gelmektedir ve bunlar hastaligin

ilerlemesiyle daha da belirginlesmektedir (131,132).
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Diyabetik noropati; diabetes mellitus'un 6nemli bir komplikasyonudur ve yiiksek
morbiditeye baghdir. Noropati, DM'nin uzun vadeli komplikasyonlarindan biridir (133-
135).

Diyabetik ndropati, diabetes mellitus seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya
cikabilen periferik sinir tutulumudur. Diyabetik noropati uzun siiredir tan1 alms tip 1 ve tip
2 diyabetiklerin yaklasik % 50 sinde gelisir. Polindropati, monondropati ve / veya otonom
noropati olarak ortaya ¢ikabilir. Diyabetin diger komplikasyonlar1 gibi ndropatinin
gelismesi de diyabet siiresi ve glisemik kontrolle iliskilidir. Ilave risk faktérleri viicut kitle
indeksi, sigaradir (28). Diyabet tanis1 kondugunda hastalarin %10’unda néropati
bulunurken, 20 yilin sonunda bu oran %50 olmaktadir. Diyabetik néropatinin gelisiminde;
poliyol yolunun aktivasyonu, nonenzimatik glikolizasyondaki artis, vaskiiler disfonksiyon,
lipit metabolizmasinin hasar1 6nemli rol oynar. Diyabetik noéropati de diger
komplikasyonlar gibi hiperglisemi, metabolik dengesizlik ve oksidatif stres tiizerine
gelismektedir(136 ). Tip 1 DM’li ve kesin ndropatisi olanlarin %44’tinde dizabilite ve Tip
2 DM’si olan ve duysal noropatisi bulunan hastalarin %74’linde aktivitede kismi
kisitlanma bildirilmistir (137).

Diyabetin diger mikrovaskiiler komplikasyonu ise retinopatidir. Kronik hiperglisemi,
diabetik retinopati olusumu ve ilerlemesinde en onemli etkenlerden biridir. Diger risk
faktorleri iginde; insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, degismis olan yag asidi ve protein
metabolizmasi, ozmotik etki, hipertansiyon, bozulmus metabolik sempatik aktivasyon
sayilabilir. Diyabette oksidatif stres de artabilmektedir, ancak ilgili mekanizmalarin
diyabetik komplikasyonlara katkis1 tam olarak ispatlanmis degildir (138). Tip 1 DM
hastalarinin hastaligin ikinci dekadinda nerdeyse tamaminda, Tip 2 diyabetiklerinde
%60’dan fazlasinda retinopati vardir (19).

Kollajen viicutta en bol bulunan proteindir. Tiim proteinlerin dortte birinden
fazladir ve bag doku olusumunda esansiyeldir. Kollajen biyosentezi kollajen ve
intraselliiler proteinlerin yikimi i¢in, prolidaz aktivitesine gereklidir (139). Kollajen aym
zamanda en major extraselliler matrix komponentidir. Ateroskleroz ve endotelyal
disfonksiyonda kollajen biyosentezi progresyonunda artmis ekstraselliiler matrix turnoveri
major bir rol oynar (140). Metalloproteinazlar (MMP) ECM proteinlerin katabolizmasina
katilan en O6nemli enzim simiflarindan biridir. Ek olarak oksidatif stres seviyeleri direk
olarak kollajen iiretiminin inhibisyonu ile iligkilidir. Prolidazin bu asamada onemli bir
hedef enzim oldugu diisiiniilmektedir (141). Bir¢ok calisma MMPs lerin oksidatif stres ile
iliskili oldugunu desteklemektedir (5,142).
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Prolidaz, dipeptitlerin karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolini
ayiran bir sitozolik egzopeptidazdir (143). Kalp, beyin, bobrek, bagirsak mukozasi, rahim
ve timus, gibi cesitli organlarda ve plazmada bulunur. Prolidaz aktivitesinin bdbrek,
bagirsak mukozasi ve eritrositlerde nispeten daha yiiksek oldugu gosterilmistir; karaciger
ve plazmada daha diisiik bulunmustur (144).

Embriyonik gelisme, yara iyilesmesi, inflamasyon, karsinogenez, anjiyogenez,
hiicre gocli ve hiicre farklilasmasi gibi fizyolojik ve patolojik siireglerde onemli rolleri
vardir(145). Glomertiler bazal membranin en énemli bilesenlerinden biri tip 4 kollajendir.
Prolidaz, prolin igeren ve cogunlukla hidroksiprolin ile zenginlestirilmis olan tip 4
kollajenin turnoverinda 6nemli bir rol oynamaktadir (146).

Prolidaz aktivitesi dnceki calismalarda degerlendirlmistir. Baz1 calismalar, klinik
kosullarda prolidaz aktivitesinin arttigini1 bildirmisken (147-149), bazilar1 azaldigim
bildirmistir (6,7,151). Bununla birlikte, DM veya DN'li hastalarda serum prolidaz aktivitesi
ile ilgili smirl ve ¢eligkili bilgiler mevcuttur (6-8,152). Diyabetik retinopati ile prolidaz
aktivitesinin iligkisi bizim bilgilerimize gore incelenmemistir. Bu nedenle biz de bu
calismada tip 2 DM nin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan nefropati, retinopati ve
noropatide, prolidaz ve oksidatif stres belirte¢lerinin iliskisini incelemeyi amacladik.

Sayin ve arkadaslari, ¢alismalarinda tip 2 DM'li hastalarda prolidaz aktivitesi ile
NO, MDA ve TAS (total antioksidan seviye) seviyeleri arasindaki iliskileri incelenmis ve
diyabetik noropati siddetinin karsilagtirmistir. Diyabetik noéropati hastalarinin  serum
prolidaz aktivitesi ve TAS diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli olarak diisiik
bulunmus. Serum NO diizeyleri ve MDA diizeylerinin diyabetik noéropati hastalarinda
kontrollerden daha yiiksek oldugunu gézlemlenmistir. Bu ¢alismada prolidaz aktivitesi ile
NO ve MDA diizeyleri arasinda negatif korelasyonlar bulunmustur (153). Uzar ve
arkadaglar1 diyabetik hastalarda yaptiklari ¢aligmalarinda, serum prolidaz aktivitesini
diyabetik noropatililerde kontrol grup 1ile karsilastirdiklarinda belirgin  yiiksek
bulmuslardir. Bu calismada diyabetik hastalarda noropati olsun ya da olmasin oksidatif
stresin artti@1 gosterilmistir (8). Bizim calismamizda da prolidazin komplikasyonlarda,
saglikli kontrol ve diyabetes mellituslu olup komplikasyonu olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli arttigi bulunmustur. Ayrica prolidaz aktivitesi, diyabetik
noropatisi olan diyabetiklerde komplikasyonu olmayan diyabetik hastalara gore daha
yiiksek bulunmustur. Prolidaz ile antioksidan stres belirtegleri (CAT, SOD, GPx) arasinda
istatiksel olarak anlaml1 negatif korelasyon saptanirken oksidatif stres belirtecleri (MDA ve

NO) arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.
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Sabuncu ve arkadaslarinin calismasinin sonuglarina goére de normoalbuminurik
olanlara gore diyabetik hastalardan, mikroalbuminurik grupta prolidaz aktivitesi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek bulunustur. Prolidaz enzim aktivitesindeki bu
yiikseklik, mikroalbuminiirik hastalarda kollajenin birikimiyle birlikte mikroanjiopatik
patolojilerin ortaya ciktigin1 ve kollajenin metabolizmasmin degisiklige ugrayip,
turnoverinin (yikilip yeniden sentez edilmesi) hizlandigini gdstermektedir (150). Bizim
calismamizda da diyabetik nefropatisi olan hastalarda prolidaz diizeyi diyabetik ve
komplikasyonu olmayan hastalara gore daha yiiksek saptandi.

Literatiire gore nefropatili hastalarda glomeruler bazal membran kalinlagsmasi ile
mezengiyal artts meydana gelmektedir ve bunlar hastaligin ilerlemesiyle dahada
belirginlesmektedir (154,155). Bunun nedeni olarak da bu dokularda kollajenin fazlaca
birikmesi gosterilmektedir (132). Lijima ve arkadaslar1 ile Yagame ve arkadaslarinin ayri
ayr1 yaptiklar1 calismalarda tip IV kollajenin tiriner atiliminin normoalbuminiirik ve/veya
sagliklilarla karsilastirildiginda mikroalbuminiirik diyabetli hastalarda anlamli olarak
arttigini tespit etmislerdir (156,157). Xu ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada serum tip
IV kollajen seviyesinin mikroalbuminiirik diyabetlilerde artmis oldugu gosterilmistir (158).
Yine bir¢cok caligmada Tip III veya tip IV kollajenin serum konsantasyonlarinin insulin
bagimli olmayan diyabet ile iligkili erken nefropatide prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilirligi gosterilmistir (159-167). Ellis ve arkadaglarinin yaptiklari caligmada tip I
diyabetli hastalarda tip III kollajenin iiriner atiliminin diyabetik mikroalbuminiirililerde
arttigini ve diyabetik nefropatide gosterge olarak kullanilabilecegini gostermislerdir (168).
Carboxy-Terminal Propeptide Type I Procollagen (P1CP), tip I kollajenin sentez ve
depolanmasinda gérev almaktadir (169). inukai ve arkadaslarinimn yaptig1 bir calismada tip
II diyabetli hastalarda PICP duzeyinin idrar albumin atilimiyla korele oldugunu tespit
etmislerdir (170).

Glomeruler ekstraselluler matriks dejenerasyonunun ana fizyolojik regulasyonunu
matriks metalloproteinazlar saglar. Ebihara ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada MMP-9
‘un serum konsantrasyonlarinin tip II diyabetli hastalarda mikroalbuminuri gelisiminin
belirteci olabilecegi gosterilmistir (171). Fakat matriks metalloproteinazlarin sadece
kollajene spesifik olmamasi, tek bir enzim aktivitesini ifade etmemesi ve diyabet gibi
mikroanjiopatik komplikasyonlarla seyreden durumlarda sensitivite ve spesifitesinin cok
yuksek olmamasi nedeniyle prolidaz etiyopatogenezinde mikroanjiopatik olaylarin yer
aldig1 diyabet ve benzeri hastaliklarin ve komplikasyonlarinin tani ve takipleri agisindan

daha avantajl géziitkmektedir.
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Bu c¢alismalarin sonucuyla da bizim c¢alismamiz uyusmakta ve birbirini
dogrulamaktadir. Ciinkii kollajenin bu dokularda birikmesi bu proteinin metabolizmasinin
degisiklige ugradigini, turnoverinin hizlandigin1 gostermektedir. Prolidaz enzimi de
kollajen proteininin hem yikiminda hem de yeniden sentez edilebilmesi icin prolin amino
asitinin temin edilmesinde esas enzim olmasi itibariyle artmis bulunmaktadir. Bununla
birlikte prolidaz enzim aktivitesinin diyabet ve onun nefropati veya diger
komplikasyonlarinin erken tani ve klinik seyirlerinin takibi acisindan rutin bir parametre
olarak kullanilabilirligini ortaya koyabilmek icin daha kapsamli ve detayl ileri caligmalara
ithtiyac vardir.

Diyabetes mellitus, Amerika Birlesik Devletleri’ndede 20-74 yas arasinda korliigiin
Onlenebilir ve/veya tedavi edilebilir en dnemli nedenlerinden biridir. Diyabetik hastalarin
kor olma olasilig1 diyabetik olmayanlara gore 25 kat fazla oldugu i¢in retinopati 6nemlidir.
Retinopati; progresif diyabetik retinopati ve makiiler 6demin sonucudur. Tip 1 DM
hastalarinin hastalifin ikinci dekadinda nerdeyse tamaminda Tip 2 diyabetiklerinde
%60’dan fazlasinda retinopati vardir (19). Literatiirde diyabetik retinopati ve prolidaz
arasindaki iligki ile 1ilgili yaym bulunmamaktadir. Biz diger mikrovaskiiler
komplikasyonlar gibi retinopati ile de prolidaz arasindaki iliskiyi arastirdik. Sonug¢ olarak
prolidaz aktivitesi, diyabetik retinopatisi olan diyabetiklerde komplikasyonu olmayan
diyabetik hastalara gore daha yiiksek bulundu.

Oksidatif stresin oksidanlardaki bir artis ve / veya antioksidan kapasitesinde bir
azalma olarak tanimlanabilecegi c¢ok 1iyi bilinmektedir ve c¢esitli oksidanlar ve
antioksidanlar oksidatif durum {izerine ilave etkilere sahiptir (172). Verma ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismalarinda gore tip 2 DM de diyabetik nefropatiye ve son dénem bobrek
yetmezligine ilerledik¢e oksidatif stres markerlerinin arttigini gozlemlemislerdir. Ayrica
Tip 2 DM, diyabetik nefropati ve SDBY'de kronik yiiksek kan sekeri ile oksidatif marker
ile anlaml1 korelasyon gosterdigini belirtmislerdir. Yine kreatinin ile oksidatif stres markeri
ile korelasyon saptamiglardir (152). Bizim ¢alismamizda 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 toksisitesine yol acar (173,174). Susztak ve arkadaslar1 Tip 2 DM ve
diyabetik nefropatili hastalarda, oksijen serbest radikallerinin artan glikoz artis1 ile artigini
ve bunun oksidatif strese neden oldugunu belirtmislerdir (175). Bazi calismalarda da;
artmis kreatinin diizeyinin Tip 2 DM’li hastalarda oksidatif stres yaratan artmis glukoz ile
korele oldugunu gosterilmistir (176,177). Calismamizda da diyabetik hastalarda saglikli
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kontrol gruba gore oksidan parametreler artmis olarak bulundu. Bunlarin aksine diyabetik
ve diyabetik komplikasyonu olan hastalarda saglikli kontrole ve komplikasyonu olmayan
diyabetiklere gore antioksidan degerleri azalmis olarak izlendi. Glukoz ile oksidan
parametrelerle pozitif, antioksidan parametrelerle negatif korelasyon izlendi.

Nitrik oksit, non kollajen metabolizmasmin regiilasyonunda rol oynadigi
gosterilmistir. Yiiksek NO konsantrasyonlar1 artmis kollajen biyosentezi ve modifikasyonu
ile iliskilidir. Prolidaz ve onun NO ile iligkisi kollajen turnover diizenlenmesinde dnemli
rol oynuyor olabilir (178,179). Aslan ve arkadaslari, NO ve iiriinlerinin diyabetik noropatili
bireylerde belirgin olarak yiiksek oldugu gostermislerdir. Diyabet ve periferal sinirlerdeki
metabolik degisiklikler NO {iretiminde diismeye ve sinirlere kan akiminda azalmaya yol
aciyor diye yorumlamislardir (180). Bizim c¢aligmamizda da diyabetik hastalarda ve
komplikasyonu olan diyabetik hastalarda NO yiiksek diizeyde bulundu.

Karotis arter intima media kalinligisistemik aterosklerozun erken bir gdstergesi
olarak kabul edilmektedir (181). Diyabetik nefropatisi olmayan Tip 2 diyabetik hastalarda
intima media kalinliginin arttig1 bilinmektedir (182). Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar artmis intima media kalinligi ile korelasyon gosterir (181). Bu durum
aterosklerotik degisiklikleri erken tanima gerekliligi dogurmaktadir. Intima media kalmlig,
gerilmis duvar stresi gibi lokal nonaterosklerotik mekanizmalarla provoke edilmis intimal
hiperplazi ve intimal fibroseliiler hipertrofi gibi fiziksel damar duvari reaksiyonlarim
yansitir (181). Yiiksek rezolisyonlu B-mod ultrasonografi arteryel duvar kalinligim
O0lcmede ve aterosklerozun progresyonunu belirlemede non invazif olarak kullanilan bir
metoddur (183). Uzun dénemdeki komplikasyonlar agisindan diisiiniildiigiinde, erken tani,
diyabet tedavisinden ziyade koruyucu bir yaklasima odaklanmay1 gerekli kilar (184). Bu
yizden calismamizda diyabetik kronik komplikasyonu olan hastalarda karotis intima
media kalmligini (KIMK) inceleyerek kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar
gelismeden risk hakkinda fikir sahibi olunup olunmayacagini ortaya koymay1 amagladik.

Karotis aterosklerozu 6l¢iimii ile diyabetik retinopaiti arasindaki ilskiye yonelik
birkac caligma bulunmaktadir (185-187). Bu ¢alismalarda diyabetik retinopati ile ortalama
KIMK 6lgiimii arasindaki anlamli pozitif korelasyon saptanmustir. Nonproliferatif diabetik
retinopati hastalarinda ortalama KIMK diizeyi proliferatif diyabetik retinopatili hastalara
gore daha yiiksek bulunmustur (186). Bir baska calismada ortalama KiMK in diyabetik
retinopatiyle anlamli bir sekilde iligkili olmadigini gosterilmistir (187). Miyamoto ve ark,
caligmasina gére CCA (common carotid arter) kalinlig1 diyabetik retinopatiyle anlamli

korele bulunmustur. Ancak ortalama KIMK ve plak skoru diyabetik retinopati ile anlamli
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korelasyon gdstermemistir. Bu calismaya gore retinal iskeminin sadece lokal kapiller
dolasima ek olarak karotis arter dolagimindan da etkilendigini diisiindiirmiistiir. Buna ek
olarak sonuglar, karotid ateroskleroz ile diyabetik retinopati arasindaki iliskiyi
degerlendirmek igin ortalama KIMK ve plak skoru ile karsilastirildiginda CCA ¢apinin
daha 1yi bir 6l¢iim olabilecegini gostermektedir (188).

Momeni ve arkadaslarinin galigmasina gére, KIMK, hastalarm yasiyla, sistolik kan
basinct ile ve tiriner protein ekresyonu ile anlamli korelasyon gostermistir. Diyabetin siiresi
ve KIMK arasinda da anlamli korelasyon saptamislardir. Bu ¢alismada, makrovaskiiler
komlikasyonlar i¢in hassas bir marker olan KIMK’nim, mikrovaskiiler komplikasyonun
onemli indeksi olan proteiniiri ile anlamli iliskiyi gosterdigi saptanmustir (189).

Diyabet agresif vaskiiler hastaliklar ile iliskilidir. DM hastalarda ateroskleroz
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerindendir. Yine DM renal hasar ve SDBY nin
en sik nedenidir. DM nefropatinin erken belirteci mikroalbuminiiridir. Albuminiiri
endotelyal disfonksiyonun gostergesi olarak kabul edilir. Iskemik kalp hastaliklari, SVO ve
periferal vaskuler hastalik gibi sonucglara yol agan vaskuler aterosklerozun giiclii bir
gostergesidir. KIMK ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki pozitif iliskiye
dayanarak, KIMK subkilinik KVS hastaliklar acisindan index olarak kabul edilmistir
(190). Diyabetik hastalarda KIMK degeri diyabetik olmayanlara gore belirgin yiiksektir
(191). KIMK yiiksekligi yasli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmadan da
miyokard infarkt ve stroke i¢in artmis risk ile ilskili olabilir (192). Ali Momeni ve ark’nin
calismasina gore KIMK in hem mikro hem de makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in marker
olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (189).

Malazy ve arkadaslari, kétii glisemik durum ile TAS, ve KIMK arasinda anlamsiz,
zay1f bir korelasyon (sirasiyla r = -0.10, -0.16 ve +0.09) saptamislardir (193). Ono ve
arkadaslar1 ise calismalarinda tip 2 DM hastalarinda SOD aktivitesi, ateroskleroz risk
faktorleri ya da KIMK arasindaki iliskiyi ¢alisilmislardir. Serum SOD aktivitesi viicut kitle
indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci ile ve serum trigliserid, serum glukoz diizeyleri
ile negatif korele bulmuslardir. Diisiik serum SOD aktivitesi, KIMK ile pozitif korele
bulunmustur. Ote yandan 6zellikle erkeklerde serum SOD aktivitesi, koroner arter plag
olusumuyla pozitif korele bulunmustur. Serum SOD aktivitesi metabolik sendrom
komponentleri ile negatif iliskili bulunmustur. Diisiik serum SOD degeri KIMK kalinlig
i¢in bagimsiz bir risk faktorii gibi goriilmektedir. Ote yandan, serum SOD aktivite diizeyi,
karotid plak olusumu gibi artmis oksidatif stres durumuna sinirli sekilde yiikselirken

reaktif olarak yiikselmektedir (194). Bizim ¢alismamizda da KiIMK ile antioksidan stres
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belirtegleri (CAT, SOD, GPx) arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon
saptanirken, oksidatif stres belirtegleri (MDA ve NO) arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptandi. KIMK ile prolidaz arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon saptandi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda serum prolidaz aktivitesinin, komplikasyonu olan diyabetik
hastalarda, saglikli kontrol ve diyabetes mellituslu olup komplikasyonu olmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli arttig1 bulunmustur. Diyabetik hastalarda, saglikli kontrol
gruba gore oksidan parametreler artmis olarak bulunmustur. Bunlarin aksine diyabetik ve
diyabetik komplikasyonu olan hastalarda saglikli kontrole goére antioksidan degerleri
azalmis olarak izlenmistir. Serum prolidaz aktivitesi ile antioksidan stres belirtecleri (CAT,
SOD, GPx) arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanirken oksidatif stres
belirtegleri (malondialdehit ve nitrik oksit) arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. KIMK ile antioksidan stres belirtegleri arasinda negatif, oksidatif
stres belirtegleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Prolidazla KIMK arasinda da
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak altta yatan
mekanizmalarin ve diyabetik komplikasyonu gelisiminde serum prolidaz aktivitesinin

Onemini anlamak i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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