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infantlarda Serum Prolidaz Aktivitesinin Oksidatif ve Nonoksidatif Durumda
Gelisimsel Kalca Displazi Hastaligi ile iliskisi
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Amag: Gelisimsel kalga displazili (GKD) hastalarin tedavi siirecinde serum prolidaz aktivitesinin oksidatif-
nonoksidatif durumlarda takip edilerek, tedavi ve takip parametresi olarak serum prolidaz aktivitesinin
kullanimini aragtirmayi amagladik.

Materyal ve Metod: Prospektif olarak gergeklestirilen bu galisma, 0-6 ay arasindaki 30 GKD’li bebek ve 0-6 ay
arasindaki 30 saglikli bebekten olusan iki grubu icermektedir. Hasta grubunda yer alan bebeklerden 3 kez,
kontrol grubundaki bebeklerden 1 kez olmak tzere kan érnekleri alindi. Bu kanlarda total antioksidan stres
(TAS), total oksidatif stres (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI) ve prolidaz enzim aktvitesine bakildi. Sonuglar
kendi aralarinda karsilastirildi.

Bulgular: Tedaviye baslamadan 6nce hasta ve saglikli bebeklerden alinan kanlarda bakilan TOS, OSI ve serum
prolidaz seviyelerinin kontrol grubundaki bebeklere kiyasla hasta grubunda yer alan bebeklerde anlamli bir
sekilde daha yiiksek oldugu tespit edildi. TAS seviyesinin ise kontrol grubuna oranla diisiik oldugu tespit edildi.
Hasta bebeklere uygulanan 6 haftalik pavlik bandaj tedavisinin ardindan hasta bebeklerin TAS, TOS, OSI ve
serum prolidaz seviyelerinde istatistiksel olarak kontrol grubu ile uyumlu olacak sekilde diizelme gozlemlendi.
Sonug: Artan TOS ve OSI seviyelerinin bu hastalik baglaminda oksidatif strese neden oldugu ve dejeneratif
hastaliklarda gorildugi gibi artmis prolidaz aktivitesinin artmis kolajen metabolizmasina neden oldugu
sonucuna varilmistir. GKD siddetini degerlendirmede ve tedavinin takibinde serum prolidaz aktivitesi ve
oksidatif-nonoksidatif durum parametrelerinin yardimci birer arag olabilecegini séyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Gelisimsel kalga displazisi, Prolidaz enzim aktivitesi, Total antioksidan stres, Total oksidatif
stres, Oksidatif stres indeksi

Abstract

Background: We aimed to investigate the use of serum prolidase activity as a treatment and follow-up
parameter by following the oxidative and nonoxidative status of serum prolidase activity during the treatment
process of patients with developmental hip dysplasia (DDH).

Materials and Methods: This prospective study includes two groups of 30 babies with DDH between 0-6
months and 30 healthy babies between 0-6 months. Blood samples were taken 3 times from the babies in the
patient group and once from the babies in the control group. Total antioxidant stress (TAS), total oxidative
stress (TOS), oxidative stress index (OSI) and prolidase enzyme activity were measured in these blood samples.
The results were compared each others.

Results: TOS, OSI and serum prolidase levels were found to be significantly higher in the babies in the patient
group compared to the control group. TAS level was found to be lower than the control group. After 6 weeks
of pavilic harness treatment applied to the patients group, an improvement was observed in the TAS, TOS, OSI
and serum prolidase levels of the patients group, Statistically, they got closer each other.

Conclusion: It was concluded that increased TOS and OSI levels cause oxidative stress in the context of this
disease and increased prolidase activity causes increased collagen metabolism as seen in degenerative
diseases. We can say that serum prolidase activity and oxidative-nonoxidative status parameters can be helpful
tools in the evaluation of DDH severity and follow-up of treatment.

Key Words: Developmental dysplasia of the hip, Prolidase enzyme activity, Total antioxidant stress, Total
oxidative stress, Oxidative stress index.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2021;18(2):306-310.
DOI: 10.35440/hutfd.923840

, Ahmet Yigit KAPTAN 1=,

Sorumlu Yazar/Corresponding Author

Dr. Emrah VATANSEVER

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dali, Osmanbey Kampdisd,
Sanhurfa, TURKIYE

E-mail: doctor.emrah@gmail.com
Gelis tarihi / Received: 21.04.2021
Kabul tarihi / Accepted: 05.07.2021

DOI: 10.35440/hutfd.923840

Bu ¢alisma Dr. Emrah Vatansever’in
tipta uzmanlik tezinden tiiretilmistir.

306


https://orcid.org/0000-0001-6048-368X
https://orcid.org/0000-0003-3231-404X
https://orcid.org/0000-0001-9164-6090
https://orcid.org/0000-0002-2369-8056
https://orcid.org/0000-0002-5663-2328
https://orcid.org/0000-0001-7461-8936

Vatansever ve ark.

Giris

Kolajen metabolizmasinda dnemli bir rol oynayan prolidaz
(1), 6zellikle imidodipeptidleri C-terminal prolin veya hid-
roksiproline ayiran sitozolik bir enzimdir (2). Prolidaz, kola-
jen biyosentezinin dizenlenmesinde hiz sinirlayici bir fak-
toérdur (3). Prolidaz, kolajenin sarmal yapisinda C-terminal
prolin veya hidroksiprolin kalintilari iceren imidodipeptitleri
parcalayip serbest birakarak kolajen sentezine ve hiicre bi-
yimesine neden olur (4). imidodipeptitler, hiicre ici ve
hiicre disi kolajen formlarinin, diyet proteinlerin ve diger
prolin iceren protenlerin metabolizmasi sonucu ortaya ¢I-
kar (5).

GKD'li vakalarin eklem kapsiillerindeki kolajen tipi, fibril
cap! ve ¢apraz baglarin dogasinda 6nemli degisiklikler bildi-
rilmistir (6, 7). GKD'nin kolajen yapisindaki bu degisiklik, ko-
lajen yapim ve yikim doéngusiinde artisa yol agar. Artan ko-
lajen sentez oraninin, kolajen liflerinin kalitesinde bir degi-
siklige yol agabilecegi bilinmektedir. Bag dokunun devamli-
ligini saglayan ana doku olan ve kemik, bag doku, tendon,
kas ve eklem kikirdagi gibi dokularin ortak komponenti olan
kollajen, GKD hastalarinda serum konsantrasyon seviyesi
saglikli bireylerden daha fazladir. Altay ve ark.’nin 2017 yi-
linda yaptiklari bir galismada, prolidaz enziminin GKD’de ok-
sidatif-nooksidaf durum ile prolidaz aktivitesi arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir (8). Bu ¢alismanin amaci infant-
larda GKD tedavisi sirasinda oksidatif-nonoksidatif durum
ile serum prolidaz aktivitesi arasindaki iliskiyi degerlendir-
mektir.

Materyal ve Metod

Arastirma Harran Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih:
14.01.2018; 01 no’lu oturum ve 11 sayih karar). Prospektif
olarak planlanan bu ¢alisma 2018-2019 yillari arasinda Har-
ran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvura-
rak GKD tanisi alan ve herhangi bir ek hastaligi bulunmayan
0-6 ay arasindaki 30 hasta bebekten olusan hasta grubunu
ve 0-6 ay arasindaki 30 saglikli bebegin yer aldigi kontrol
grubunu icermektedir. Kontrol grubunda yer alan 30 saglikli
bebekten bir kez, 30 hasta bebekten 0. hafta, 3. hafta ve 6.
hafta olacak sekilde (i¢ kez vakumlu vacutainer tiiplere 5 cc
kan alindi. Alinan kan 6rnekleri oda isisinda diiz tlp rakla-
rinda 30 dakika bekletildi. Ardindan bu kanlar 3000 de-
vir/dakika hiz ile santriflj cihazinda 10 dakika santriftij edi-
lerek serumlarina ayrildi. TAS, TOS, OSI ve prolidaz enzim
seviyesi calisilabilmesi amaciyla kanlarin serumlari -80
0C’de depolanarak muhafaza edildi. Calismanin yapilacag
zaman tiim serum oOrnekleri oda isisina getirildikten sonra
calisildi. Hastalardan alinan kanlar, kan alinma haftasina
gore sirasiyla Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 olarak ve kontrol
grubundaki saglikli bebeklerden alinan kanlar Kontrol
Grubu olarak adlandirildi. Her grup igin TAS, TOS, OSI ve
Prolidaz enzim seviyelerine bakildi. Grup 1 icin TAS 1, TOS
1, OSI 1, Prolidaz 1; Grup 2 icin TAS 2, TOS 2, OSI 2,
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Prolidaz 2; Grup 3 icin TAS 3, TOS 3, OSI 3, Prolidaz 3 ve
Kontrol Grubu igin TAS Kontrol, TOS Kontrol, OSI Kontrol,
Prolidaz Kontrol ¢alisildi ve elde edilen serum sonuglari kay-
dedildi. Kaydedilen sonuglar SPSS 21.0 programi lizerinde
analiz edildi. Her grup icin elde edilen sonuglarin kendi ara-
larinda Student’s t testine gore anlamli degisiklikler olup ol-
madigl arastirildi.  Analizler sonucunda “0,005”ten kiiclik
olan “p” degeri gruplar arasindaki farkin anlamlilik degeri
olarak kabul edildi.

Bulgular

Tablo 1'de hasta grubu ve kontrol grubunun TAS seviyele-
rine bakilmistir. Tablodaki veriler dikkate alindiginda TAS 1
ve TAS 3 parametreleri arasinda (p=0,001), TAS 1 ve TAS
Kontrol parametreleri arasinda (p=0,001) ve TAS 2 ve TAS
Kontrol parametreleri arasinda (p=0,004) istatistiki acidan
anlamli bir farklihk oldugu tespit edildi. Hasta grubunun TAS
seviyesi baslangicta kontrol grubuna kiyasla 6nemli oranda
dusik iken, tedavi sonunda iki grubun degerleri birbirine
yaklasmustir.

Tablo 1. Hastalarin ve Kontrol Grubunun TAS karsilagtirma-
larina gére dagilimlari?

Ort+SS T P
TAS 1 1,14+0,36 -2,997 0,006
TAS 2 1,35+0,22
TAS 1 1,14+0,36 -4,035 0,001
TAS 3 1,44+0,18
TAS 2 1,35+0,22 -1,719 0,096
TAS 3 1,44+0,18
TAS 1 1,14+0,36 5,383 0,001
TAS Kontrol 1,53+0,21
TAS 2 1,35+0,22 3,098 0,004
TAS Kontrol 1,53+0,21
TAS 3 1,44+0,18 1,945 0,062
TAS Kontrol 1,53+0,21

1 Student’s t testi (0,001-0,005)

2 TAS 1. KanlKantrel (p< 0,001) TAS 2. KaniKontrol (ps 0.004) TAS 3. Kan/Kontrol (p> 0.062)

TAS 1. Kan

Sekil 1. Box plots analizine gore TAS 1, TAS 2ve TAS 3 kan
degerlerinin kontrol grubu ile iliskisi

TAS 2. Kan TAS 3. Kan

Tablo 2’de hasta grubu ve kontrol grubunun TOS seviyele-
rine bakilmistir. TOS 1 ve TOS Kontrol parametreleri ara-
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sinda (p=0,001) ve TOS 2 ve TOS Kontrol parametreleri ara-
sinda (p=0,004) istatistiki acidan anlamli bir farklilik oldugu
tespit edildi. Hasta grubunun TOS seviyesi baslangicta kont-
rol grubuna kiyasla 6nemli oranda yuksek iken, tedavi so-
nunda iki grubun degerleri birbirine yaklasmistir.

Tablo 2. Hastalarin ve Kontrol Grubunun TOS karsilastirma-
larina gére dagilimlari?

Ort+SS T P
TOS 1 14,12+2,01 1,440 0,161
TOS 2 13,44+2,32
TOS 1 14,12+2,01 2,929 0,007
TOS 3 12,55+2,26
TOS 2 13,44+2,32 1,385 0,177
TOS 3 12,55+2,26
TOS Kontrol 11,05+2,00 -6,174 0,001
TOS 1 14,12+2,01
TOS Kontrol 11,05+2,00 -4,198 0,001
TOS 2 13,44+2,32
TOS Kontrol 11,05+2,00 -2,765 0,010
TOS 3 12,55+2,26

2 Student’s t testi (0,001-0,005)

TOS 1. KanfKontrol {p< 0.001)  TOS 2. Kan/Kontrol [p< 0,001}  TOS 3. KanlKontral (p> 0,010)

TOS 1. Kan

Sekil 2. Box plots analizine gére TOS 1, TOS 2 ve TOS 3 kan
degerlerinin kontrol grubu ile iliskisi

TOS 2 Kan TOS 3. Kan

Tablo 3’te hasta grubu ve kontrol grubunun OSI seviyele-
rine bakilmistir. OSI 1 ve OSI 2 parametreleri arasinda
(p=0,003), OSI 1 ve OSI 3 parametreleri arasinda (p=0,001),
0OSl 1 ve OSI Kontrol parametreleri arasinda (p=0,001), OSI
2 ve OSI Kontrol parametreleri arasinda (p=0,001) ve OSI 3
ve OSI Kontrol parametreleri arasinda (p=0,001) istatistiki
acidan anlamli bir farkhlik oldugu tespit edildi. Hasta grubu-
nun OSI seviyesi baslangicta kontrol grubuna kiyasla 6nemli
oranda yiiksek iken, tedavi sonunda iki grubun degerleri bir-
birine yaklasmistir.

Tablo 4’te hasta grubu ve Kontrol Grubunun prolidaz enzim
seviyelerine bakilmistir. Analizler sonucunda Prolidaz 1 ve
Prolidaz Kontrol parametreleri arasinda (p=0,001) istatistiki
acidan anlamli bir farkhlik oldugu tespit edildi. Hasta grubu-
nun prolidaz enzim seviyesi baslangigta kontrol grubuna ki-
yasla 6nemli oranda yiksek iken, tedavi sonunda iki grubun
degerleri birbirine yaklasmistir.

infantlarda Serum Prolidaz Aktivitesinin Gelisimsel Kalca Displazi ile iligkisi

Tablo 3. Hastalarin ve Kontrol Grubunun OSI karsilagtirma-
larina gére dagilimlari®

OrtSS T P
osi1 1,41+0,64 3,229 0,003
0sl 2 1,03+0,27
osl1 1,41+0,64 4,484 0,001
0sI3 0,89+0,23
0osl 2 1,03+0,27 2,084 0,046
0sI 3 0,89+0,23
0sl Kontrol 0,47+0,07 -8,429 0,001
0sl 1 1,41+0,64
0Sl Kontrol 0,47+0,07 -11,170 0,001
0sl 2 1,03+0,27
0sl Kontrol 0,47+0,07 -9,907 0,001
0OSI 3 0,89+0,23

3 Student’s t testi (0,001-0,005)

O8I 1. KanKontral (p<0.001)  ©SI2. KanKontrol (p<0.001)  ©OS13. Kanfientrol (p<0,001)
a¥00
&
| BI00
&
o
100

an | 500
&
A0
.| &
l ;
0811, Kan 0812, Kan

Sekil 3. Box plots analizine gore OSI 1, OSI 2 ve 0OSI3 kan
degerlerinin kontrol grubu ile iliskisi.

0813, Kan

Tablo 4. Hastalarin ve Kontrol Grubunun Prolidaz enzim se-
viyelerine gore dagilimlar®

Ort+SS T P
Prolidazl 101,90+27,03 0,796 0,432
Prolidaz 2 94,63+38,79
Prolidazl 101,90+27,03 1,459 0,155
Prolidaz 3 90,82+25,46
Prolidaz 2 94,63+38,79 0,437 0,665
Prolidaz 3 90,82+25,46
Prolidaz Kontrol 77,79+25,38 -3,808 0,001
Prolidazl 101,90+27,03
Prolidaz Kontrol 77,79+25,38 -2,125 0,042
Prolidaz 2 94,63+38,79
Prolidaz Kontrol 77,79+25,38 -2,202 0,036
Prolidaz 3 90,82+25,46

4 Student’s t testi (0,001-0,005)

00|
Prolidaz 1. Kanfh

1 (p<0.001) Prolidaz 2. Kan/Kentrel {p>0.042) Prolidaz 3. Kan/Kentrel (p>0.025)

Prolidaz 1.Kan Prolidaz 2. Kan Prolidaz 3, Kan

Sekil 4. Box plots analizine gore Prolidaz 1, Prolidaz 2 ve
Prolidaz 3 kan degerlerinin kontrol grubu ile iliskisi.
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Tartisma

Dis orbitallerinde eslenmemis elektron iceren molekdler
yapilar olan serbest oksijen radikalleri (ROS), hiicrede st-
rekli olarak Uretilirler (9). Serbest radikaller ile reaktif karak-
terli tim maddeleri Ureten faktorlere oksidan adi verilir
(10). Vicutta Gretilen ROS’larin pek ¢cok dejeneratif hasta-
liga neden oldugu bilinmektedir (11). Surekli olarak ROS
ataklariyla karsi karsiya olan organizma (12), bu duruma
karsi koymak icin c¢esitli antioksidan savunma mekanizma-
lari gelistirir (13). Nonoksidanlar ROS’un etkilerini minima-
lize ederek notrlestirilmesini saglar (14). Oksidan/nonoksi-
dan dengesi organizmanin saglkli olmasini saglar (12). Ok-
sidan seviyesinin artmasi ve/veya nonoksidan seviyesinin
azalmas! sonucunda oksidatif/nonoksidatif dengenin oksi-
danlar lehine bozulmasi oksidatif strese neden olur (9,14,
15). Oksidatif stresin hafif olmasi durumunda nonoksidan-
lar savunma yaparak organizmanin saglikli kalmasini saglar-
ken oksidatif stresin siddetli olmasi durumunda hiicre ha-
sari ve 6limine neden olabilir (16). OSI degeri TOS deger-
lerinin TAS degerleri ile bolinmesi ile hesaplanir (14). OSI
degerlerini ylksek olmasi durumunda lipitler, proteinler ve
niikleik asitler de dahil bitin hiicresel elemanlar zarar go-
rir (15). Cahsmamizda tedavinin basinda hasta ve saglikli
bebeklerden alinan kanlar karsilastirildiginda GKD’li bebek-
lerin TAS degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli dere-
cede distk oldugu gorilmdistlr. TOS degerlerinin ise kont-
rol grubuna kiyasla anlamli sekilde ylksek oldugu tespit
edilmistir. TOS degerlerinin TAS degerine bolimi sonucu
elde edilen OSI degerlerinin ise anlamli bir sekilde yiksek
oldugu sonucuna ulasiimistir. GKD tespit edilen ve 6 hafta
boyunca pavlik bandaj yontemi ile tedavi edilen bebeklerin
kalgalari rediikte oldugunda TAS degerleri anlamli bir se-
kilde yukselirken, TOS ve OSI degerleri de diismis ve GKD’li
bebeklerin oksidan/nonoksidan seviyelerinin kontrol gru-
bundaki bebeklerin seviyesine yaklastigi gérilmustir.
Oksidatif stresten etkilenen serum prolidaz enzim aktivitesi
son asamada kollajen pargalanmasinda dnemli bir rol oy-
nar. Prolidaz aktivitesi genis yelpazedeki hastaliklarda go-
rilmektedir. Birgok galismada, osteoartrit (17), tiremik ke-
mik hastaligi (18) ve osteogenezis imperfekta (19) gibi has-
taliklarda prolidaz aktivitesinin azaldigl, ama Legg-Calve-
Perthes hastaliginda (20) ve idiyopatik ¢carpik ayaklarda pro-
lidaz aktivitesinin arttigi bildirilmistir (3). Literatlrde yapi-
lan ¢alismalarda da benzer sekilde reaktif oksijen tirlerinin
seviyesinin arttigi gosterilmistir (3, 20, 21, 22). GKD diginda
herhangi bir prolidaz enzim seviyesini yikseltecek bir has-
talik bulunmayan hastalar Gzerinde yapilan ve oksidatif/no-
noksidatif durumun degerlendirildigi bu ¢calismada da ben-
zer bulgulara ulasiimistir. Tedavinin basinda GKD'li bebek-
lerde kontrol grubuna kiyasla anlaml sekilde yliksek olan
serum prolidaz enzim seviyesi tedavi slirecinde diisme egi-
limi gostererek tedavinin sonunda kontrol grubunun deger-
lerine yaklagmistir. Serum prolidaz enzim seviyesi, uygula-
nan basarili tedavi sonucunda diismektedir. infant GKD'li
hastalarda serum prolidaz aktivitesinin oksidatif ve nonok-
sidatif durumlarinin degerlendirildigi bu calismada infant
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GKD’li hastalarda prolidaz enzim seviyesinin tedavi dncesi
kontrol grubundan anlamli olarak ylksek, tedavi sonrasi ise
duserek kontrol grubu seviyesine yaklastigl bulgusuna ula-
silmistir. Literatiirde genis serilerde yapilacak ¢calismalardan
sonra, prolidaz seviyesi GKD hastalarinda tedavinin taki-
binde kullanilmasi tartisilabilir.

Calismamiz GKD’nin erken teshisinin saglanmasi ve bebek-
lerin biyuk operasyonlara gerek kalmaksizin erken do-
nemde tedavi edilebilmesi agisindan biyiik bir 6neme sa-
hiptir. Ancak bu ¢alismamizin bazi 6nemli kisitliliklari bulun-
maktadir. Oncelikle GKD hastalarinda prolidaz aktivitesi
hastalik evresine gore degerlendirilmemistir. Ayrica hasta-
larin tedaviye baslangi¢ yaslari da farkhlk géstermektedir.
Bununla beraber gelecekte literatiirde hastalik evresi ve te-
davi baslangi¢ yasini da dikkate alarak yapilacak galisma-
larla prolidaz enzim seviyesinin tani ve tedavi takibinde kul-
laniminin miimkin olabilecegini diistinilyoruz.

6 hafta slren takipler sonucunda prolidaz enzim seviyesi ile
GKD arasinda bir iliski oldugu sonucuna varilmistir. Ancak
bu calismaya dayanarak GKD'li bebeklerde yiiksek olan ok-
sidatif stresin GKD’nin nedeni mi yoksa sonucu mu oldu-
gunu soylemek mimkiin degildir. TAS ve TOS seviyelerinin
bu hastalik baglaminda oksidatif strese neden oldugu ve de-
jeneratif hastaliklarda goruldigi gibi artmis prolidaz aktivi-
tesinin artmis kolajen metabolizmasina neden oldugu sonu-
cuna varmak kesinlikle miimkiindir. Bununla birlikte, biyo-
kimyasal parametrelerde meydana gelen yukarida belirti-
len degisiklikler GKD'nin sistematik bir bozukluk olduguna
isaret ediyor olabilir, ancak tek tarafli GKD gorilen hasta-
larda ise diger eklemlerin nasil olup da hasar gérmedigi ise
bilinmemektedir. Bu noktayi agikliga kavusturmak icin daha
ylksek sayidaki 6rneklem (izerinde daha ayrintil klinik ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.

Etik onam: Calisma igin 04/01/2018 tarihli, 01 no’lu oturum ve 11
sayili karari ile Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alind..
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