
Özet
Amaç: Diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarında oksidatif stresin belirteçlerini incelemek, prolidazın oksidatif stres göstergeleriyle ilişkisini incele-
mek, prolidazın prediktif değer olarak kullanılabilirliğini araştırmaktır.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 112 tip 2 Diyabetes Mellitusu (DM) olan hasta ve 44 sağlıklı kontrol birey alındı. Hastaların ayrıntılı anamnezleri alınıp 
fizik muayeneleri yapıldı. Açlık plazma glukozu (APG), hemoglobin A1c (HbA1C), kreatinin, spot idrarda mikrototal protein düzeyleri bakıldı. Göz dibi 
muayenesi ile diyabetik retinopati varlığı araştırıldı. Nöropati varlığı açısından nörolojik muayeneleri yapıldı. Ayrıca tüm hastaların sabah alınan kan örne-
ğinde oksidatif stress için katalaz (CAT), superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), serum prolidaz 
aktivitesi ölçümü yapıldı. 
Bulgular: Tip 2 DM olan hastaların 80’inde (%71.42) komplikasyon mevcut iken 41’inde (%28.58) komplikasyon yoktu. Açlık plazma glukozu diyabetik 
komplikasyonu olan grupta diğer gruplara anlamlı olarak yüksekti (p<0.001). HbA1c düzeyi diyabetik komplikasyonu olan grupta diğer gruplara anlamlı 
olarak yüksekti (p<0.001). Antioksidan stres belirteçleri (CAT, SOD, GPx) diyabetik komplikasyonlu grupta diğer gruplara göre daha düşük olarak saptanır-
ken oksidatif stres belirteçleri (MDA, NO) komplikasyonlu grupta diğer gruplara göre daha yüksek olarak saptandı (p sırasıyla p<0.001, p<0.001). Prolidaz 
düzeyi diyabetik komplikasyonlu grupta diğer gruplara göre daha yüksek olarak saptandı (p<0.001).
Sonuç: Çalışmamızda serum prolidaz aktivitesinin ve oksidatif stres parametrelerinin, komplikasyonu olan diyabetik hastalarda, sağlıklı kontrol ve diyabe-
tes mellituslu olup komplikasyonu olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı arttığı ve prolidaz ile oksidatif stres belirteçleri arasında pozitif korelasyon 
olduğu bulunması nedeniyle prolidaz aktivitesinin diyabetik hastalarda mikrokomplikasyonları belirlemede prediktif değeri olacağını düşünmekteyiz.
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Abstract
Objective: To examine the markers of oxidative stress in microvascular complications of diabetes, to examine the relationship of prolidase with oxidative 
stress indicators, to investigate the usability of prolidase as a predictive value.
Materials and Methods: 112 patients with type 2 diabetes mellitus (DM) and 44 healthy controls were included in the study. Detailed anamnesis of the 
patients was taken and physical examinations were performed. Fasting plasma glucose (FPG), hemoglobin A1c (HbA1C), creatinine, micrototal protein 
levels in spot urine were measured. Presence of diabetic retinopathy was investigated by fundus examination. Neurological examinations were performed for 
the presence of neuropathy. In addition, catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), malondialdehyde (MDA), nitric oxide 
(NO), serum prolidase activities were measured for oxidative stress in the morning blood sample of all patients.
Results: Eighty (71.42%) patients with type 2 DM had complications, while 41 (28.58%) had no complications. Fasting plasma glucose was significantly 
higher in the diabetic complication group than in the other groups (p <0.001). The HbA1c level was significantly higher in the diabetic complication group 
than in the other groups (p <0.001). While antioxidant stress markers (CAT, SOD, GPx) were found to be lower in the diabetic complication group than in 
the other groups, oxidative stress markers (MDA, NO) were found to be higher in the complicated group than in the other groups (p<0.001, p<0.001, respec-
tively). Prolidase level was found to be higher in the group with diabetic complications compared to the other groups (p<0.001).
Conclusion: We think that prolidase activity will have a predictive value in determining microcomplications in diabetic patients, since serum prolidase 
activity and oxidative stress parameters were found to be statistically significantly increased in diabetic patients with complications compared to healthy 
controls and those with diabetes mellitus but without complications, and there was a positive correlation between prolidase and oxidative stress markers.
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GİRİŞ
Diyabetes mellitus (DM), insülin eksikliği ya da 

insülin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanın 
karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yarar-
lanamadığı, sürekli tıbbi bakım gerektiren, kronik bir 
metabolizma hastalığıdır. Diyabetin akut ve kronik 
komplikasyonları mevcuttur. Kronik komplikasyonlar 
mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlardır. 
Mikrovasküler komplikasyonlar nefropati, retinopa-
ti, nöropati olarak sınıflandırılırken makrovasküler 
komplikasyonlar ise koroner arter hastalığı, periferik 
arter hastalıkları, serebrovasküler hastalıklar olarak sı-
nıflandırılabilir (1).

Oksidatif stres, oksijene ihtiyaç duyan tüm canlı sis-
temlerde çeşitli basamaklarda meydana gelen doğal bir 
süreçtir. Bazı özel mekanizmalarla biyolojik sistemler 
tarafından bu stres kontrol altına alınır. Ancak kontrol 
mekanizmaları yetersiz olduğunda oksidatif hasar olu-
şur. Prooksidan ve antioksidanlar arasında bir denge 
vardır. Oksidatif stres bu dengenin prooksidan madde-
ler lehine kaymasıdır (2). Kardiyovasküler hastalıklar, 
atreroskleroz, nörolojik hastalıklar, astım, amfizem, 
hepatit, siroz, kronik böbrek yetmezliği, DM, romatoid 
artrit gibi romatolojik hastalıklar, preeklampsi, yaşlan-
ma, kanser dahil olmak üzere birçok hastalık oksidatif 
stres ile ilişkilidir (3).

Kollajen, ekstraselüler matrixin (ESM) ana protein-
lerinden biridir. ESM turnoverinin artışı; ateroskleroz 
ve endotelyal disfonksiyonun progresyon patofizyolo-
jisinde rol oynayabilir. Kollajen biyosentezindeki en-
zimlerden biri de prolidazdır. Prolidaz bir iminodipep-
tidazdır. Kollajen resentezi ve hücre büyümesinde rol 
alır. Kollajen yıkımının son basamağı prolidaz aracılığı 
ile olmaktadır. Prolidaz kollajen sentezi ve hücre gelişi-
minde rol alan prolinin dönüsümünde önemli rol oy-
namaktadır (4). Ek olarak oksidatif stres seviyeleri di-
rek olarak kollajen üretiminin inhibisyonu ile ilişkilidir. 
Prolidazın bu aşamada önemli bir hedef enzim olduğu 
düşünülmektedir (5).

Kronik hastalıklarda oksidatif stres ve serum proli-
daz aktivitesinin ilişkisi bildirilmiştir. Bununla birlikte, 
DM veya diyabetik nefropatili (DN) hastalarda serum 
prolidaz aktivitesi ile ilgili sınırlı ve çelişkili bilgiler 
mevcuttur (6-8).

Diyabetik retinopati ile prolidaz aktivitesinin ilişkisi 
bizim bilgilerimize göre incelenmemiştir. Bu nedenle 
biz de bu çalışmada tip 2 DM in mikrovasküler komp-
likasyonları olan nefropati, retinopati ve nöropatide, 
prolidaz ve oksidatif stres belirteçlerinin ilişkisini ince-
lemeyi ve DM’ nin mikrovasküler komplikasyonlarında 
serum prolidaz aktivitesinin prediktif olarak kullanılıp 
kullanılamayacağını aydınlatmayı planladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu çalışma Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniver-

sitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, En-
dokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı’nda 
prospektif olarak yapıldı. Çalışma öncesinde tüm has-
talara çalışma ayrıntılarını içeren bilgilendirilmiş onam 
formu verildi ve rızası alınan hastalar çalışmaya dahil 
edildi. Çalışma Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniver-
sitesi Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulu’nun 07.05.2015 
tarihli ve 12 sayılı kararı ile onaylandı.

Çalışma Dizaynı ve Hastalar
Çalışmamıza, 2015-2016 yılları arasında Kahra-

manmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi En-
dokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı po-
liklinik ve kliniğinde takip ve tedavisi yapılan hastalar 
dahil edildi. Çalışmaya tip 2 DM olan 112 hasta ve sağ-
lıklı olan 44 birey alındı. Tip 2 (Diyabetes Mellitus) DM 
olan hastalar mikrovasküler komplikasyonlar yönün-
den de araştırıldı. Diyabetik nöropati tanısı, hastanın 
klinik semptom ve nörolojik muayenesi ile konuldu. 
Diyabetik retinopati tanısı için göz dibi muayenesi ya-
pıldı. Diyabetik nefropati tanısı için spot idrar protein/
kreatinin oranı ölçüldü. 300 mg/dl’nin üstü nefropati 
olarak kabul edildi.

Çalışmaya alınan bütün bireylerin: Açlık plazma 
glukozu (APG), kreatinin, Alanin transaminaz (ALT), 
düşük dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), 
HbA1c, tiroid stimüle edici hormon (TSH), serbest 
tiroksin (sT4), C-Reaktif Protein (CRP), Süperoksit 
Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx), Kata-
laz (CAT), Malondialdehit (MDA), Nitrik Oksit (NO), 
Prolidaz seviyeleri ölçüldü.

Çalışmaya Kabul ve Dışlama Kriterleri
Çalışmaya 18 yaş üstü, tip 2 DM tanılı hastalar ve 

sağlıklı kontrol grubu dahil edildi. Karaciğer yetmezli-
ği, hiperkortizolemi, hiperprolaktinemi, tiroid disfonk-
siyonu olanlar, gebeler ve laktasyon döneminde olan 
kadınlar çalışmaya dahil edilmedi. Ayrıca sigara kul-
lananlar çalışma dışı bırakıldı.Kontrol grup: herhangi 
bir ek hastalığı olmayan 18 yaş üstü kadın ve erkek bi-
reylerden oluşmaktaydı. Komplikasyonu olmayan tip 2 
DM’li grup: diyabetin mikrovasküler komplikasyonla-
rından nefropati, retinopati ya da nöropatisi olmayan, 
ek hastalığı bulunmayan tip 2 DM’li hastalardan oluş-
maktaydı. Komplikasyonu olan tip 2 DM’li grup: diya-
betin mikrovasküler komplikasyonlarından nefropati, 
retinopati, nöropatiden bir ya da daha fazlasına sahip 
tip 2 DM’li hastalardan oluşmaktaydı.

Laboratuvar Analiz
Hastaların glukoz, HbA1C, üre, kreatinin, total ko-

lesterol, LDL, trigliserit, alanin aminotransferaz, TSH, 
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sT4, spot idrarda mikrototal protein düzeylerini içeren 
biyokimyasal ve hormonal parametreleri rutin labora-
tuvar yöntemleri ile çalışıldı. Ayrıca tüm hastaların sa-
bah alınan kan örneğinde oksidatif stress için katalaz, 
SOD, GPx, MDA, NO, serum prolidaz aktivitesi tayini 
yapıldı.

Kreatin, alanin aminotransferaz, lipid profili (LDL, 
TG) biyokimya analizörü ve ticari kit (Siemens, Advia 
1800 Chemistry System, Germany) kullanılarak spekt-
rofotometrik metodla ölçüldü. HbA1c, High liquid 
pressure chromatography (HPLC)cihazı ve ticari kit 
(BioRad D-10 Hemoglobin Testing System, France) 
kullanılarak HPLC metoduyla ölçüldü. TSH, sT4hor-
mon analizörü ve ticari kit (Siemens, Advia Centaur 
XP System, Germany) kullanılarak kemiluminesans 
metodla Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Biyokimya Laboratuvarında ölçüldü.

İstatistik Analiz
Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, 

istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for 
Social Sciences) for Windows 16.0 programı kullanıldı. 
Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatis-
tiksel metodların ortalama standart sapma (ort±std) 
yanısıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal 
dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası karşılaş-
tırmalarında ANOVA testi, niteliksel verilerin karşılaş-
tırılmasında ise Ki-Kare testi kullanıldı. Parametreler 
arasındaki ilişkilerin incelenmesinde ise pearson kore-
lasyon testi kullanıldı. P değeri ≤0.05 istatiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya 112 tip 2 DM olan hasta ve 44 sağlıklı bi-

rey alındı. Sağlıklı kontrol ve diyabetik hastalar yaş ve 
cinsiyet açısından karşılaştırıldıklarında istatiksel ola-
rak anlamlı fark izlenmedi. Tip 2 DM olan hastaların 
80’inde (%71.42) komplikasyon mevcut iken 41’inde 
(%28.58) komplikasyon yoktu. Diyabetik komplikasyo-
nu olan hastaların 32’sinde sadece diyabetik nöropati, 
13’ünde sadece diyabetik nefropati, 3’ünde sadece di-
yabetik retinopati, 21’inde nefropati ve retinopati bir-
likteliği, 3’ünde nöropati ve nefropati birlikteliği, 1’inde 
retinopati ve nefropati birlikteliği, 1’inde retinopati, 
nöropati ve nefropati birlikteliği mevcuttu.

Gruplar biyokimyasal veriler açısından karşılaştırıl-
dığında; Açlık plazma glukozu, HbA1c, kreatinin, CRP, 
spot idrarda protein ve trigliserid düzeyi, diyabetik 
komplikasyonu olan grupta diğer gruplara anlamlı ola-
rak yüksekti (p<0.001). LDL düzeyi; diyabetik komp-
likasyonu olan grupta diğer gruplara anlamlı olarak 
yüksekti (p=0.018). TSH ve sT4 düzeyi açısından gup-

lar karşılaştırıldığında gruplar arasında istatiksel olarak 
farklılık izlenmedi (Tablo 1).

Gruplar oksidatif stres belirteçleri açısından kar-
şılaştırıldığında; antioksidan stres belirteçleri (CAT, 
SOD, GPx) diyabetik komplikasyonlu grupta diğer 
gruplara göre daha düşük olarak saptanırken oksidatif 
stres belirteçleri (MDA, NO) komplikasyonlu grupta 
diğer gruplara göre daha yüksek olarak saptandı (sı-
rasıyla p<0.001, p<0.001) Gruplar prolidaz açısından 
karşılaştırıldığında; prolidaz düzeyi komplikasyonlu 
grupta diğer gruplara göre daha yüksek olarak saptandı 
(p<0.001) (Tablo 2), (Şekil 1).

Diyabetik komplikasyonlara göre oksidatif stres be-
lirteçleri açısından alt grup analizi yapıldığında; katalaz 
seviyesi; nefropati ve nöropatisi birlikte olan grupta en 
düşük saptandı. Süperoksit dismutaz seviyesi; nefropa-
ti ve nöropatisi birlikte olan grupta en düşük saptandı. 
Glutatyon Peroksidaz Seviyesi; retinopati, nefropati ve 
nöropatisi birlikte olan grupta en düşük saptandı. Nit-
rik oksit seviyesi; nefropati ve nöropatisi birlikte olan 
grupta en yüksek saptandı. Malondialdehit seviyesi; 
retinopati ve nöropatisi birlikte olan grupta en yüksek 
saptandı. Diyabetik komplikasyonlara göre prolidaz 
açısından alt grup analizi yapıldığında; prolidaz seviye-
si, diyabetik nöropati ve nefropatisi birlikte olan hasta-
larda en yüksek düzeyde bulundu (Şekil 2).

Prolidaz ile HbA1C arasında istatiksel olarak an-
lamlı pozitif korelasyon saptandı (r=0.484;p<0.001). 
Prolidaz ile APG arasında istatiksel olarak anlamlı 
pozitif korelasyon saptandı (r=0.301;p<0.001). Proli-
daz ile CRP arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif 
korelasyon saptandı (r=0.621;p<0.001). Katalaz ile Aç-
lık plazma glukozu arasında istatiksel olarak anlamlı 
negatif bir ilişki saptandı (r=-0.477; p<0.001). HbA1c 
arasında istatiksel olarak anlamlı negatif bir ilişki sap-
tandı (r=-0.579; p<0.001). Kreatinin arasında istatik-
sel olarak anlamlı negatif bir ilişki saptandı (r=-0.328; 
p=0.025). Spot protein arasında istatiksel olarak an-
lamlı negatif bir ilişki saptandı (r=-0.179; p=0.025). 
Süperoksit Dismutaz ile; Açlık plazma glukozu arasın-
da istatiksel olarak anlamlı negatif bir ilişki saptandı 
(r=-0.413; p<0.001). HbA1c arasında istatiksel olarak 
anlamlı negatif bir ilişki saptandı (r=-0.528; p<0.001). 
Kreatinin arasında istatiksel olarak anlamlı negatif bir 
ilişki saptandı (r=-0.325; p<0.001). Glutatyon Peroksi-
daz ile; Açlık plazma glukozu arasında istatiksel olarak 
anlamlı negatif bir ilişki saptandı (r=-0.411; p<0.001). 
HbA1c arasında istatiksel olarak anlamlı negatif bir 
ilişki saptandı (r=-0.505; p<0.001). Kreatinin arasında 
istatiksel olarak anlamlı negatif bir ilişki saptandı (r=-
0.337; p<0.001). Spot protein arasında istatiksel olarak 
anlamlı negatif bir ilişki saptandı (r=-0.202; p=0.025). 
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Tablo 1. Grupların biyokimyasal verilere göre karşılaştırılması

Parametreler Ortalama±Standart Sapma p

Saglıklı Kontrol CRP 3.30± 0.19 <0.001

Dm Komp Yok 5.23±2.91

Dm Komp Var 21.36±12.89

Saglıklı Kontrol APG(mg/dl) 81.57±6.34 <0.001

Dm Komp Yok 150.50±36.40

Dm Komp Var 164.10±56.21

Saglıklı Kontrol Kreatinin(mg/dl) 0.72±.14 <0.001

Dm Komp Yok 0.72±.22

Dm Komp Var 1.27±.96

Saglıklı Kontrol ALT(U/L) 18.27±7.79 0.004

Dm Komp Yok 27.09±10.24

Dm Komp Var 26.17±16.91

Saglıklı Kontrol LDL(mg/dl) 99.33±32.64 0.018

Dm Komp Yok 115.19±33.15

Dm Komp Var 117.076±28.75

Saglıklı Kontrol TG(mg/dl) 91.93±51.44 <0.001

Dm Komp Yok 165.815±87.65

Dm Komp Var 187.56±93.82

Saglıklı Kontrol TSH(mUI/mL) 1.99±1.07 0.501

Dm Komp Yok 2.06±.67

Dm Komp Var 1.88±.62

Saglıklı Kontrol ST4(mUI/mL) 1.17±.12 0.775

Dm Komp Yok 1.20±.14

Dm Komp Var 1.18±.15

Saglıklı Kontrol HBA1C % 5.19±.37 <0.001

Dm Komp Yok 9.18±2.14

Dm Komp Var 9.72±2.14

Saglıklı Kontrol SpotPro (mg/dl) 67.83±26.96 <0.001

Dm Komp Yok 103.05±37.82

Dm Komp Var *1461.57±259.70

DM komp yok: Diyabetik komplikasyonu olmayan hasta grubu; DM komp var: Diyabetik komplikasyonu olan hasta grubu; CRP: C-Reaktif 
Protein; APG: Açlık plazma glukoz; ALT: Alanin aminotransferaz; LDL: Düşük dansiteli lipoprotein; TG: Trigliserid; TSH: Tiroid stimüle 
edici hormon; sT4, Serbest tiroksin; SpotPro; Spot idrarda protein. *Standart hata kullanılmıştır.
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Parametreler n Ortalama±Standart Sapma p

Saglıklı 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

Saglıklı 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

Saglıklı 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

Saglıklı 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

Saglıklı Kontrol MDA 44 20.31±5.55 <0.001

Dm Komp Yok 32 33.86±3.21

Dm Komp Var 80 38.80±3.05

Saglıklı Kontrol Prolidaz 44 799.11±261.46 <0.001

Dm Komp Yok 32 1300.88±292.16

Dm Komp Var 80 1647.52±663.89

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

Şekil 1. Grupların prolidaz açısından karşılaştırılması

Tablo 2. Grupların oksidatif stres belirteçleri, prolidaz açısından karşılaştırılması
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Nitrik Oksit ile; Açlık plazma glukozu arasında istatik-
sel olarak anlamlı negatif bir ilişki saptandı (r=-0.309; 
p<0.001). HbA1c arasında istatiksel olarak anlamlı 
pozitif bir ilişki saptandı (r=+0.462; p<0.001). Kreati-
nin arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif bir ilişki 
saptandı (r=+0.202; p<0.001). Malondialdehit ile; Aç-
lık plazma glukozu arasında istatiksel olarak anlamlı 
pozitif bir ilişki saptandı (r=+0.529; p<0.001). HbA1c 
arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif bir ilişki sap-
tandı (r=+0.648; p<0.001). Kreatinin arasında istatik-
sel olarak anlamlı pozitif bir ilişki saptandı (r=+0.292; 
p<0.001).

TARTIŞMA
Prolidaz, dipeptitlerin karboksil terminal pozisyon-

daki prolin veya hidroksiprolini ayıran bir sitozolik 
egzopeptidazdır (9). Kalp, beyin, böbrek, bağırsak mu-
kozası, rahim ve timus, gibi çeşitli organlarda ve plaz-
mada bulunur. Prolidaz aktivitesinin böbrek, bağırsak 
mukozası ve eritrositlerde nispeten daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir; karaciğer ve plazmada daha düşük bu-
lunmuştur(10). Embriyonik gelişme, yara iyileşmesi, 
inflamasyon, karsinogenez, anjiyogenez, hücre göçü ve 
hücre farklılaşması gibi fizyolojik ve patolojik süreçler-
de önemli rolleri vardır (11). Glomerüler bazal memb-
ranın en önemli bileşenlerinden biri tip 4 kollajendir. 
Prolidaz, prolin içeren ve çoğunlukla hidroksiprolin 
ile zenginleştirilmiş olan tip 4 kollajenin turnoverında 
önemli bir rol oynamaktadır (12). Bazı klinik çalışma-
larda prolidaz aktivitesinin arttığı bildirilmiş (13-15), 
bazılarında ise azaldığı bildirilmiştir (7,16-18).

Bununla birlikte, DM veya DN’li hastalarda serum 
prolidaz aktivitesi ile ilgili sınırlı ve çelişkili bilgiler 
mevcuttur (7,8,16). Diyabetik retinopati ile prolidaz 
aktivitesinin ilişkisi bizim bilgilerimize göre incelen-
memiştir. Bu nedenle biz de bu çalışmada tip 2 DM nin 
mıkrovasküler komplikasyonları olan nefropati, retino-
pati ve nöropatide, prolidaz ve oksidatif stres belirteçle-
rinin ilişkisini incelemeyi amaçladık. 

Sayın ve arkadaşları, çalışmalarında tip 2 diyabetik 
nöropatik hastalarda prolidaz aktivitesi ile NO, MDA 
ve total antioksidan seviye (TAS) seviyeleri arasındaki 
ilişkileri incelemişlerdir. Diyabetik nöropati hastaları-
nın serum prolidaz aktivitesi ve TAS düzeylerini sağ-
lıklı kontrollere göre anlamlı olarak düşük, serum NO 
düzeyleri ve MDA düzeylerini ise diyabetik nöropati 
hastalarında kontrollerden daha yüksek olduğunu bil-
dirmişlerdir. Ayrıca prolidaz aktivitesi ile NO ve MDA 
düzeyleri arasında negatif korelasyon bulmuşlardır 
(19).Uzar ve arkadaşları diyabetik hastalarda yaptıkla-
rı çalışmalarında, serum prolidaz aktivitesini diyabetik 
nöropatililerde kontrol grubu ile karşılaştırdıklarında 
belirgin olarak yüksek bulmuşlardır. Bu çalışmada di-
yabetik hastalarda nöropati olsun ya da olmasın oksi-
datif stresin arttığı gösterilmiştir (8) Bizim çalışmamız-
da da prolidazın komplikasyonlarda, sağlıklı kontrol ve 
diyabetes mellituslu olup komplikasyonu olmayan gru-
ba göre istatistiksel olarak anlamlı arttığı bulunmuştur. 
Ayrıca prolidaz aktivitesi, diyabetik nöropatisi olan 
diyabetiklerde komplikasyonu olmayan diyabetik has-
talara göre daha yüksek bulunmuştur. Prolidaz ile an-
tioksidan stres belirteçleri (CAT, SOD, GPx) arasında 

Şekil 2. Prolidaz alt grup analizi 
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istatiksel olarak anlamlı negatif korelasyon saptanırken 
oksidatif stres belirteçleri (MDA ve NO) arasında ista-
tiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır.

Literatüre göre nefropatili hastalarda glomeruler ba-
zal membran kalınlaşması ile mezengiyal artış meyda-
na gelmektedir ve bunlar hastalığın ilerlemesiyle daha 
da belirginleşmektedir.Bunun nedeni olarak da bu do-
kularda kollajenin fazlaca birikmesi gösterilmektedir 
(20). Lijima ve arkadasları ile Yagame ve arkadaslarının 
ayrı ayrı yaptıkları calısmalarda tip IV kollajenin üriner 
atılımının normoalbuminürik ve/veya sağlıklılarla kar-
şılaştırıldığında mikroalbuminürik diyabetli hastalarda 
anlamlı olarak arttığını tespit etmişlerdir (21,22). Xu ve 
arkadaşlarının yaptığı bir calışmada serum tip IV kolla-
jen seviyesinin mikroalbuminurik diyabetlilerde artmış 
olduğu gösterilmiştir (23). Yine birçok calısmada Tip 
III veya tip IV kollajenin serum konsantasyonlarının 
insulin bağımlı olmayan diyabet ile ilişkili erken nefro-
patide prognostik bir belirteç olarak kullanılabilirliği 
gösterilmiştir (24-29). Ellis ve arkadaşlarının yaptıkla-
rı calışmada tip I diyabetli hastalarda tip III kollajenin 
üriner atılımının diyabetik mikroalbuminürililerde art-
tığını ve diyabetik nefropatide gösterge olarak kullanı-
labileceğini göstermişlerdir (30).

Sabuncu ve arkadaşları diyabetik hastalarda yaptık-
ları çalışmada, mikroalbuminurik grupta prolidaz ak-
tivitesini normoalbuminurik olanlara göre istatistiksel 
olarak anlamlı bir sekilde yüksek bulmuşlardır. Proli-
daz enzim aktivitesindeki bu yükseklik, mikroalbumi-
nürik hastalarda kollajenin birikimiyle birlikte mikro-
anjiopatik patolojilerin ortaya cıktığını ve kollajenin 
metabolizmasının değişikliğe uğrayıp, yıkılıp yeniden 
sentez edilmesinin hızlandığını göstermektedir (31). 
Bizim çalışmamızda da diyabetik nefropatisi olan has-
talarda prolidaz düzeyi diyabetik ve komplikasyonu ol-
mayan hastalara göre daha yüksek saptanmıştır. Proli-
daz enzimi kollajen proteininin hem yıkımında hem de 
yeniden sentez edilebilmesi icin prolin amino asitinin 
temin edilmesinde esas enzim olması itibariyle artmış 
bulunmaktadır. Bununla birlikte prolidaz enzim akti-
vitesinin diyabet ve onun nefropati veya diğer komp-
likasyonlarının erken tanı ve klinik seyirlerinin takibi 
acısından rutin bir parametre olarak kullanılabilirliğini 
ortaya koyabilmek icin daha kapsamlı ve detaylı ileri 
calışmalara ihtiyaç vardır.

Diyabetes mellitus, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
de 20-74 yaş arasında körlüğün önlenebilir ve/veya te-
davi edilebilir en önemli nedenlerinden biridir. Diyabe-
tik hastaların kör olma olasılığı diyabetik olmayanlara 
göre 25 kat fazla olduğu için retinopati önemlidir. Tip 1 
DM hastalarının hastalığın ikinci dekadında nerdeyse 
tamamında, Tip 2 diyabetiklerinde %60’dan fazlasında 

retinopati vardır (32). Literatürde diyabetik retinopati 
ve prolidaz arasındaki ilişki ile ilgili yayın bulunma-
maktadır. Biz diğer mikrovasküler komplikasyonlar 
gibi retinopati ile de prolidaz arasındaki ilişkisini araş-
tırdık. Sonuç olarak prolidaz aktivitesi, diyabetik reti-
nopatisi olan diyabetiklerde komplikasyonu olmayan 
diyabetik hastalara göre daha yüksek bulundu.

Oksidatif stresin oksidanlardaki bir artış ve / veya 
antioksidan kapasitesinde bir azalma olarak tanımlana-
bileceği çok iyi bilinmektedir ve çeşitli oksidanlar ve an-
tioksidanlar oksidatif durum üzerine ilave etkilere sahip-
tir (33). Verma ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında 
göre tip 2 DM de diyabetik nefropatiye ve son dönem 
böbrek yetmezliğine ilerledikçe oksidatif stres markerle-
rinin arttığını gözlemlemişlerdir. Ayrıca Tip 2 DM, di-
yabetik nefropati ve SDBY’de kronik yüksek kan şekeri 
ile oksidatif marker ile anlamlı korelasyon gösterdiğini 
belirtmişlerdir. Yine kreatin ve oksidatif stres markeri ile 
korelasyon saptamışlardır (34). Bizim çalışmamızda da 
kreatinin ile oksidan parametrelerle pozitif, antioksidan 
parametrelerle negatif korelasyon izlendi.

Kronik yüksek kan şekeri, Tip 2 DM’li hastalarda 
kronik oksidatif stresin neden olduğu glikoz toksisite-
sine yol açar (35,36). Susztak ve arkadaşları Tip 2DM 
ve diyabetik nefropatili hastalarda, oksijen serbest ra-
dikallerinin artan glikoz artışı ile artığını ve bunun 
oksidatif strese neden olduğunu belirtmişlerdir (37). 
Bazı çalışmalarda da; artmış kreatinin düzeyinin Tip 2 
DM’li hastalarda oksidatif stres yaratan artmış glukoz 
ile korele olduğunu gösterilmiştir (38).

Çalışmamızda da diyabetik hastalarda sağlıklı 
kontrol gruba göre oksidan parametreler artmış ola-
rak bulundu. Bunların aksine diyabetik ve diyabetik 
komplikasyonu olan hastalarda sağlıklı kontrole ve 
komplikasyonu olmayan diyabetiklere göre antioksidan 
değerleri azalmış olarak izlendi. Glukoz ile oksidan pa-
rametrelerle pozitif, antioksidan parametrelerle negatif 
korelasyon izlendi.

Nitrik oksitin, non kollajen metabolizmasının re-
gülasyonunda rol oynadığı gösterilmiştir. Yüksek NO 
konsantrasyonları artmış kollajen biyosentezi ve modi-
fikasyonu ile ilişkilidir. Prolidaz ve onun NO ile ilişkisi 
kollajen turnover düzenlenmesinde önemli rol oynuyor 
olabilir (39). 

Aslan ve arkadaşları, NO ve ürünlerinin diyabetik 
nöropatili bireylerde belirgin olarak yüksek olduğu 
göstermişlerdir. Diyabet ve periferal sinirlerdeki meta-
bolik değişiklikler NO üretiminde düşmeye ve sinirlere 
kan akımında azalmaya yol açıyor diye yorumlamışlar-
dır (40). Bizim çalışmamızda da diyabetik hastalarda ve 
komplikasyonu olan diyabetik hastalarda NO yüksek 
düzeyde bulundu.
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Sonuç olarak çalışmamızda serum prolidaz aktivi-
tesinin ve oksidatif stres parametrelerinin, komplikas-
yonu olan diyabetik hastalarda, sağlıklı kontrol ve DM 
olup komplikasyonu olmayan gruba göre istatistiksel 
olarak anlamlı arttığı ve prolidaz ile oksidatif stres be-
lirteçleri arasında pozitif korelasyon olduğu bulunması 
nedeniyle prolidaz aktivitesinin diyabetik hastalarda 
mikrokomplikasyonları belirlemede prediktif değeri 
olacağını düşünmekteyiz. Ancak altta yatan mekaniz-
maların ve diyabetik komplikasyonu gelişiminde se-
rum prolidaz aktivitesinin önemini anlamak için daha 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çıkar Çatışması ve Finansman Beyanı: Bu çalış-
mada çıkar çatışması yoktur ve finansman desteği alın-
mamıştır.

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyan Özeti: Ya-
zarlar makaleye eşit katkı sağlamış olduklarını beyan 
ederler.

Etik Onam: Bu çalışma Kahramanmaraş Sütçü 
İmam Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Etik Kuru-
lu’nun 07.05.2015 tarihli ve 12 sayılı kararı ile onaylan-
mıştır.
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