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Ozet

Giderek artan kanitlar, oksidatif stresin diyabetin patogenezinde 6nemli
bir rol oynadigini gostermektedir. Oksidatif stres aymi zamanda diyabetik
komplikasyonlara neden olan bir faktor gibi gortinmektedir. Reaktif oksijen
tiirleri, iyonlagtirict radyasyon ve kimyasal kanserojenler gibi cevresel
faktorlerin yani sira mitokondriyal enerji metabolizmas: gibi endojen siiregler
tarafindan tiretilir. Endojen veya eksojen olarak iiretilen reaktif oksijen tiirleri,
canli hiicrelerdeki lipitlere, proteinlere ve niikleik asitlere ayni anda saldirabilir.
Bu yollarla agir1 glikoz metabolitleri, diyabetik komplikasyonlarin gelismesine
neden olabilecegi gibi, bir dizi potansiyel mekanizma yoluyla pankreas
hiicresi hasarina da neden olabilir. Bununla birlikte, tiim bu yollarda ortak
olan reaktif oksijen tiirleri iiretimi, agir1 ve uzun siireli kronik oksidatif
strese yol acarak insiilin gen ekspresyonunda ve insiilin sekresyonunda
kusurlara ve ayrica apoptozun artmasina neden olur. Hiicresel oksidatif
stresin biyobelirteglerini tanimlamak igin gesitli yontemler gelistirilmistir;
bunlardan bazilar1 diyabette ve komplikasyonlarinda antioksidan savunmanin
ve oksidatif hasarin hassas bir gekilde degerlendirilmesi igin 6nerilebilir.

1. Giris

Diyabet, karbonhidrat, yag, protein ve elektrolit metabolizmasinda
bozukluklara neden olan yaygin bir kronik metabolik hastaliktir. Kronik
hiperglisemi ile seyreden, pankreastan yetersiz insiilin salgilanmast veya
insiilin etkisine bagl olarak ortaya ¢ikan bir sendrom olarak da tanimlanabilir
(Larner, 1985).
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Diyabette kanda insiilin saliniminin azalmasi, kan gekeri kullaniminin
azalmasi, glikoz tiretiminin artmasi gibi faktorler kan gekeri seviyesinin yiiksek
kalmasina neden olabilir. Diyabetik hastalarin kan dolagimindaki ytiksek
glikoz seviyeleri dikkate alindiginda patolojisi basta kalp ve kan damarlar1
olmak iizere tiim organ ve sistemleri ilgilendirmektedir. Geligmis tilkelerde
yapilan ¢aligmalara gore diyabet, bobrek yetmezliginin, yetiskinlerde
korliigiin ve travmatik olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin 6nde gelen
nedenidir (Ozata ve Yontem, 2006).

Her ne kadar diyabetin ana semptomu yiiksek kan gekeri olsa da buna
neden olan mekanizmalar farkhidir. Diyabet genel olarak tip 1 ve tip 2
olmak iizere iki alt gruba ayrilabilir (Satman ve ark., 2002). Tip 1 diyabet,
yetersiz insiilin sekresyonu ile karakterize edilir ve viral hasar, pankreas B
hiicrelerinin toksisitesi veya otoimmiin yikim nedeniyle olusur. Bu tip, juvenil
diyabet olarak da bilinen diyabet vakalarinin yaklagik %10’unu olusturur
ve ikinci on yilda bu tipin gelisme olasiigr artar (Wilson ve ark., 1998).
Tip 2 diyabet, kan gekeri diizeylerine gore yetersiz insiilin sekresyonu ve
periferik hedef dokularda insiilin direnci ile karakterize edilir ve buna siklikla
B hiicre fonksiyonu kaybi eslik eder. Hedef hiicrelerdeki mevcut insiilin
reseptorlerinin sayisinin azalmasi, insiiline yanit vermemeye neden olabilir
(Scarlett ve ark., 1982;Wing ve ark., 1994).

Diyabet hastalarinda doku ve organlarda yapisal degisiklikler, biyokimyasal
ve fonksiyonel bir¢ok degisiklik meydana gelir. Akut komplikasyonlar hayati
tehlike olugturabilir. Uzun siireli vaskiilopati organ fonksiyon kaybinin
nedeni olabilir. Kan gekerinin erken kontrolii damar komplikasyonlarinin
ilerlemesini 6nleyebilir; Arter hastaligi ve diyabetik nefropati 6nlenebilir
(Kannel, 1988).

2. Diyabet ve Oksidatif Stres

Oksijen insan yagami igin ¢ok ©6nemli ve gerekli olmasina ragmen
baz1 eksojen ve endojen reaktif oksijen tiirleri canli organizmalara zarar
verebilmektedir (Diplock, 1998). Cogu serbest radikal olan reaktif oksijen
tiirleri, oksijenin kimyasal olarak aktif formlaridir. Oksijenin dig yonetimine
bir veya daha fazla eglesmemis elektronun eklenmesiyle serbest radikal haline
gelir. Bu bilegikler son yortingelerinde paylagilmamus elektronlar igerdiginden
diger molekiillerle kolayca reaksiyona girebilir ve onlar1 yok edebilecek
bilesikler olusturarak organizmalara ¢ok etkili zararlar verebilirler (Halliwel
ve Gutteridge, 1990). Proteinler, lipitler, DNA ve niikleotid koenzimleri
gibi birgok biyolojik materyale zarar verirler. Veriler, bu hasarin yaglanmay1
tegvik ettigini ve kardiyovaskiiler hastaliklar, gesitli kanserler, katarakt, zayif
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bagisiklik sistemi ve norodejeneratif hastaliklar gibi birgok hastaliga katkida
bulundugunu gostermektedir (Meydani, 2001).

Canlr hiicrelerde oksijen metabolizmasi, gevresel kirleticiler, radyasyon ve
pestisitler gibi pek ¢ok faktor kaginilmaz olarak serbest radikallerin olusumuna
yol agmaktadir. Bu radikallerin birimleri; singlet oksijen, siiperoksit anyonu,
hidroksil grubu, peroksil radikali ve alkoksil grubudur. Viicuttaki farkli dogal
savunma sistemleri, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu hasarla ¢tkmak
i¢in serbest radikal kontrolleri yapiyor.

Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif olaylar1 6nleyen ve serbest
radikalleri stabilize etme 6zelligi olan maddelere antioksidanlar denir (Elliot,
1999). Etki mekanizmalarina gore antioksidanlar iki kategoriye ayrilir:
birincil antioksidanlar ve ikincil antioksidanlar. Birincil antioksidanlar;
serbest radikallerle reaksiyona girerek onlarin daha zararh formlara
doniigmesini ve yeni serbest radikallerin olusumunu Onleyen bilegiklerdir.
Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzim sistemleri
serbest radikalleri yok etme kapasitesine sahiptir. Bu enzimler siklikla DNA,
protein ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere verilen serbest radikal hasarini
sinirlandirarak serbest radikallerin bir hiicresel bolgeden digerine gegisini
engeller (Diplock, 1998). Tkincil antioksidanlar ise; E vitamini, C vitamini,
bilirubin, iirik asit ve polifenoller gibi serbest oksijen radikallerini yakalayan
ve serbest radikal zincir reaksiyonunu bozan bilegiklerdir.

Oksidatif stresin diyabetik komplikasyonlarin  geligiminde 6nemli
bir mekanizma oldugu belirtilmektedir (Giugliano ve ark., 1996).
Serbest radikallerin olusum ve yok edilme hizi dengededir; bu dengeye
oksidatif stabilite denir. Oksidatif stabilite bozulursa organizmalar serbest
radikallerin etkilerine karg1 duyarli hale gelir. Bunun nedeni serbest radikal
eliminasyonunun azalmasi veya serbest radikal olugumunun artmasi
olabilir. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum, antioksidan savunma
mekanizmalari ile serbest radikal olusumu arasinda 6nemli bir dengesizlik
gosterir ve doku hasarina yol agar.

Diyabette oksidatif strese katkida bulunan mekanizmalar arasinda
enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu
aktivitesi, enerji metabolizmasindaki degisikliklere bagli metabolik stres,
yiksek inflamatuar medyator seviyeleri ve antioksidan savunma sistemindeki

degisikliklerin neden oldugu doku hasar1 yer alir (King ve Banskota, 1994).

Hiicresel ortamda hiperglisemi serbest radikallerin {iretimini tetikler.
Viicuttaki gesitli yapilar arasinda pankreas beta hiicreleri oksidatif strese kargt
ozellikle hassastir ve onlara verilen zararin hipergliseminin zararli bir sonucu
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olduguna inanilmaktadir. Diger dokularla kargilastirildiginda, pankreas
adacik hiicrelerinde glutatyon peroksidaz, stiperoksit dismutaz ve katalaz
gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonu belirgin sekilde daha distiktiir.
Caligmalar, STZ kaynakli diyabeti olan siganlarda, genellikle oksidatif hasarin
gostergesi olarak kullanilan malondialdehit (MDA) ve glutatyon peroksidaz
diizeylerinin, karaciger, bobrek ve mitokondride artigin arttigini ortaya
cikarmugtir. Ayrica diyabetik sicanlarin bobreklerinde MDA diizeylerinin
yikseldigi gosterilmistir.

Hidrojen peroksitin oldukga aktif bir oksijen tiirii iiriinii olan hidroksil
radikaline doniigmesinin, diyabette insiilin reseptor sinyal yolunda ve sinyal
iletiminde 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir (Houslay, 1991).

Cesitli hiicre kiiltiirti caligmalarinda endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri
yiiksek konsantrasyonda glukoz i¢eren ortamlarda inkiibe edildiginde serbest
radikal olusumu gozlemlenmigtir (Robertson ve ark., 2004). Deneysel
diyabet modelleri olugturmak igin kullamilan streptozosinin, aymi anda
pankreasa zarar veren ve nitrik oksit (NO) yanitlarini bozarak diyabete yol
agan oksidatif stres tirettigine dair kanitlar vardir (Houslay, 1991).

Sadece yiiksek kan gekeri degil, ayn1 zamanda yiiksek kan trigliserit
diizeylerinin de diyabet komplikasyonlar1 agisindan 6nemli bir risk oldugu
diistiniilmektedir (Battist ve ark., 2003). Bu iliskide lipit peroksidasyonunun
onemli oldugu konusunda fikir birligi vardir. Diyabetli hastalarda
gesitli dokularda lipit peroksidasyonunun arttigina dair kanitlar vardir.
Prostaglandinlerin lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin etkisi altinda
lipoksijenaz yoluyla enzimatik olarak meydana gelebilir veya endotel
hiicrelerinin ve fagositlerin zarlarindaki lipitler, serbest radikallerin (peroksit)
etkisi altinda enzimatik olmayan bir sekilde lipit peroksidasyonuna maruz
kalabilir. Ayrica, iyi gelismig kan damarlarina sahip diyabetik vakalarda
hiperglisemi, LDL oksidasyonunun artmasina neden olur. komplikasyon.
Ayrica protein oksidasyonu gosterilmig olup, ateroskleroz, katarakt, damar
hastaliklart ve nefropati gibi diyabetik komplikasyonlarin gelisiminin
ozellikle miyelin, elastin ve kollajendeki oksidatif olaylarin sonucu oldugu
diistiniilmektedir (Dean ve ark., 1997).
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Normal hiicre Serbest radikal saldinsi Oksidatif stres

3. Diyabet ve Antioksidan Mekanizmalar

Oksitleyici maddeleri etkisiz hale getiren maddeler Bunlara antioksidanlar
denir. normal saglikli insanlarda Serbest radikal/antioksidan dengesi.
Diyabette bu denge serbest radikallerin lehinedir. (Memisogullar1 ve ark.,
2003;memigogullart ve ark., 2004). Bu da diyabet komplikasyonlarina yol
acar. Bu durumda antioksidan mekanizmalar daha aktif hale gelir veya bu
denge antioksidanlar lehine bozulur. Bu durumu artirabilirsek diyabetin
komplikasyonlariyla miicadele edebiliriz. Antioksidanlar 4 farkli mekanizma
Oksitleyici maddeleri ile notralize ederler(Cherubini ve ark., 2005;Young ve
ark., 2001;S6zmen, 2002;Taysi ve ark.,2002;Taysi ve ark., 2002).

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlarin zayif molekiillere
doniigiimii enzimler tarafindan gergeklestirilir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlarin hidrojen aktarilarak
notrlestirilmesi, vitaminler ve flavonoidler tarafindan tiretilmektedir.

3. Onarma etkisi

4. Zincir koparma etkisi: Bu etki, oksidanlara baglanarak onlarin
fonksiyonlarini engelleyen, hemoglobin, seruloplazmin ve E vitaminleri
tarafindan tretilen agir metaller seklinde ortaya gikar.

Antioksidanlar

Serbest
Radikaller

Ok=zidatif Stres
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4. Deneysel Bazi Caligmalar

Antioksidanlarin  koruyucu etkileri bir¢ok farkli caligmada gesitli
hayvanlarda test edilmistir. Diyabetin deneysel modellerinde antioksidanlarin
kullanimina iligkin birgok ¢aligma yapilmigtir. Antioksidanlarin oksidatif stres
tizerindeki etkilerini aragtirmanin birkag yolu vardir. Bunlar arasinda CAT,
SOD, GSH-PX ve GSH-RD’nin enzimatik aktivitelerinin kontrol edilmesi
ve tiyobarbitiirik asit (TBA) diizeylerinin Olgiilmesi, diyabette arttig
bilinen serbest radikalleri dolayli olarak olgerek mevcut oksidatif stresin de
Olgiilmesini saglayan yontemlerdir (Johansen ve ark., 2005).

Tabei ve ark. Diyabetik siganlarin bir grubuna A, C ve E vitaminleri, diger
gruba ise omega-3 yag asitleri verilmis ve 4 hafta sonra kalpte SOD enziminde,
kalpte ve karacierde CAT enziminde 6nemli bir azalma gozlemlendi.
Diyabetik siganlardan olugan kontrol grubunda A, C ve E vitaminleri verilen
siganlarda kardiyak CAT enziminde anlaml azalma goriildii. Omega-3 yag
asitleri verilen diyabetik siganlarda enzim seviyelerinde anlamli bir artig tespit
edilirken, enzim seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadig: anlagilmistir.
(Tabei ve ark., 2015).

Diger bir galiyjmada Alloksan uygulanan Tip 1 diyabetik siganlarda
probiyotik ve C vitamini uygulamasin glikoz diizeylerini ve oksidatif
stresi Onemli 6lglide azalttig, antioksidan diizeylerini ise arttirdig1 gozlendi.
(Aluwong ve ark., 2016). Diyabetik siganlara 200 mg/kg dozunda E
vitamini takviyesi yapildiginda olgiilen plazma glikoz seviyelerinde azalma
olmadr ancak MDA seviyelerinde, antioksidan enzimlerde (GSHRD, CAT,
GSH-PX) ve antioksidanlarda (E ve C vitaminleri) azalma goriildii. tirik asit,
kirmizi kan hiicresi glutatyon diizeyleri) normal seviyelerde gozlemlendi
(Gaer ve ark., 2005). Diger bir caliymada diyabetik siganlara C vitamini
verildiginde eritrosit deformasyonunun iyilestigini gosterdi. (Comu ve
ark., 2014). C ve E vitaminleri ile melatonin verilen diyabetik siganlarda
plazma glukozu ve MDA diizeyleri azalmig, hematolojik ve biyokimyasal
parametreler ile antioksidan diizeyleri normale dondigii gozlemlendi
(Allagui ve ark., 2014).

Siganlarda yapilan bagka bir galiymada, streptozotosin ile diyabet
indiiksiyonundan sonra C, E ve D vitaminleri uygulandiginda oksidatif
stres ve inflamasyona kargi koruyucu etkiler tespit edildi (Gren, 2013).
Bagka bir deneysel ¢aligmada da yiiksek C vitamini seviyelerinin diyabette
endotel hastaligin iyilestirdigi gozlemlendi (Mohora ve ark., 2007). Chang
ve arkadaglar1 C ve E vitaminleri, SOD, N-asetilsistein veya glutatyon etil
ester uygulamasinin sigan veya fare embriyolarinda diyabetik embriyopatiyi
tyilestirdigini gosterdiler (Chang ve ark., 2003). Otero ve arkadaglar
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Diyabetik farelerde E vitamini takviyesinin sonuglarinin aragtirilmasi, E
vitamininin koroner aterosklerozu (diyabetle birlikte koroner ateroskleroz
artar) onemli 6l¢iide azalttigini ve bunun plazma glikozuna veya kolesteroliin
diigmesine ikincil olmadigini, ancak oksidatif stresin azalmasina bagl
oldugunu gosterdi. Ciinkii E vitamini takviyesi alan diyabetik farelerde
plazma glikoz veya kolesterol konsantrasyonu diizeylerinde herhangi bir
artig veya azalma tespit edilmedi (Otero ve ark., 2005). Buna ek olarak,
diger deneysel c¢aligmalarda da Tip 1 diyabetik kardiyomiyopatide E
vitamininin kalp yetmezligini Onleyici etkisi arastirildi. Diyabetik siganlara
8 hafta boyunca streptozotosin ile kilogram bagina 2000 IU E vitamininin
T1DM’nin neden oldugu kalp krizinin 6nemli 6lgtide onlendigi belirlendi
(Hamblin ve ark., 2007). TIDM nin erken sathalarinda E vitamini takviyesi
kardiyomiyopati ve daha sonrasinda kalp yetmezligi hastaligina karg
koruyucu oldugu belirlendi.

Ozkan ve arkadaslar1 da Uglii antioksidan 6zelliklerinin (E vitaminleri,
C vitaminleri, alfa lipoik asit) diyabetik farelerin beyinlerindeki toplam
lipitler, mevcut seviyeleri ve yag asitlerinin bilesimi {izerindeki etklilerini
incelendiler. Sularina C vitamini (50 mg/kg) eklenmis, E vitamini ve alfa
lipoik asit (50 mg/kg) intraperitoneal enjeksiyon yoluyla uygulanmustir.
Sonugta, {iglii antioksidan uygulamasinin diyabetik ve diyabetik olmayan
sicanlarin beyinlerindeki arasidonik asit seviyelerini korudugunu gosterdi.
Buna ek olarak Tiim antioksidan ve insiilin tedavilerinin D-6 desatiiraz
sistemi ve doymamig yag asidi seviyeleri iizerinde faydah etkileri vardir.
Antioksidanlar ayrica doymamig yag asitleri iizerinde koruyucu bir etkiye
sahiptir; oksidatif stresi nemli 6lgiide azaltarak, LDL oksidasyonunu, hiicre
zar lipit peroksidasyonunu ve endonoral kan akiginin azalmasini 6nlerler.
Boylelikle periferik sinir ve vaskiiler hastaliklart azaltirlar (Ozkan ve ark.,
2005).

Sonug

Sonug¢  olarak, oksidatif  stresin  indiiklenmesinin  diyabetik
komplikasyonlarin baglangicinda anahtar rol oynadig: tahmin edilmektedir.
Fakat diyabetik hastalarda olusan komplikasyonlarin oksidatif stresin nasil
bir mekanizmayla hizlandirdigr tam olarak anlagilamamistir. Bazi klinik
caligmalarda antioksidan takviyesinin (C vitamini, E vitamini ve f karoten)
kalp, damar ve bir¢ok hastaliklarinin 6nlenmesinde 6nemli bir fayda
olabilecegi de diigiiniilmektedir. Antioksidanlarin koruyucu etkileri sayesinde
diyabet ve komplikasyonlarinin kullaniminda yararl olabilir.
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