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Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Derleme/Review

Diabetes Mellitus and Oxidative Stress
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OZET

Diabetes mellitus hastaliginin ve komplikasyonlarinin gelisiminde oksidatif stres onemli bir rol oynamaktadir. Diabetes mellitusta uzun
donem hiperglisemiye maruz kalma oksidatif stresin olusumuna neden olur. Polyol yolu, ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) iiretimi,
glukozun oto-oksidasyonu, artmis protein kinaz C aktivitesi ve heksozamin yolu hiperglisemi kaynakli serbest radikal tivetimine neden olan
baslica mekanizmalardir. Nikotinamid adenin diniikleotit oksidaz enzim aktivitesindeki artis da oksidatif stres gelisimini etkilemektedir.
Diabetes mellitusta antioksidan sistemde de degisiklikler goriilmektedir. Diabetes mellitusta glutatyon, siiperoksit dismutaz, katalaz gibi
cesitli antioksidan parametrelerde goriilen azalmalar oksidatif hasart hizlandirir ve ¢esitli komplikasyonlarin goriilmesine neden olur.
Bu derleme yazida diabetes mellitusta goriilen oksidatif stres ve nedenleri ozetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, serbest radikaller, oksidatif stres

ABSTRACT

Oxidative stress plays an important role in progress of diabetes mellitus and its complications. Exposing to hyperglycemia for a long
term causes oxidative stres. Poliol pathway, advanced glycation end-products (AGE) formation, auto-oxidation of glucose, increased
protein kinaz ¢ activation and hexosamine pathway are the main mechanisms which cause the hyperglycemia induced free radical
production. Increased nicotinamide adenine dinucleotide activation also affects the progression of oxidative stress. Reductions in
antioxidant parameters such as glutathione, superoxide dismutase, catalase which are seen in diabetes mellitus accelarate the oxidative
damage and cause various complications to occur. In this review, oxidative stress and its reasons have been summarized.
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GIRIS

ve lipid peroksidasyonunu Onemli derecede
arttirdigint - gostermistir  (3,4). Oksidatif stres,
serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki
dengenin serbest radikaller lehine bozulmasidir.
Lipid  hidroperoksitler, = konjuge  dienler,
tiyobarbitiirik asit (TBARS) ve izoprostanlar gibi
oksidatif stres gostergelerinin diizeylerinin arttig
DM’lu hastalarda E ve C vitamini, glutatyon,
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan
parametrelerin miktarinin azalmast DM un kronik
komplikasyonlarinin ~ patogenezinde oksidatif
stresin dnemli birrolii oldugunu gostermektedir (5).
Bu derleme yazida, DM ve komplikasyonlariin
gelisiminde oksidatif stresin rolii hakkindaki

Diabetes (DM)
veya kismi eksikligine bagli olarak gelisen

mellitus insiilinin tamamen
ve hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir
(1). DM’ta gozlenen karbonhidrat, yag ve
protein  metabolizmasindaki  anormalliklerin
temelinde insiilinin hedef dokulardaki etkilerinin
eksikligi vardir. Ayrica hastalarin uzun dénem
hiperglisemiyemaruzkalmalarinefropati, néropati,
retinopati ve ateroskleroz gibi mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine de
neden olmaktadir (2). Yapilan calismalar 6zellikle
hiperglisemi sonucu artan serbest radikallerin
olusturdugu oksidatif stresin DM ve DM’a bagh

komplikasyonlarin gelisimine neden oldugunu

bilgileri bir araya getirmek amacglanmaistir.
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Serbest Radikaller

Serbest radikaller molekiiler ya da atomik
yoriingede bulunan ve genelde c¢ok reaktif
olan, ortaklanmamis elektron iceren kimyasal
uriinlerdir (4). Ortaklanmamis elektron genelde
mitokondriyal ~ solunum  zincirinde  olusan
elektronlarin transferi veya oksidazlarla tek
elektron transferi ile olur. Bir baska olusma
sekli de molekiildeki baglarin homolitik olarak
parcalanmasi sonucu elektronlardan her birinin
farkli atomlar tlizerine kaymasidir (5).

Serbest radikaller viicutta g¢esitli islevler igin
retilirler (6). Ancak fazla iiretimleri doku hasari
ve hiicre 6liimii ile sonuglanir (4). Bu radikallerin
reaktif oksijen tiirleri (ROS), reaktif nitrojen
tiirleri (RNS) ve reaktif klorid tiirleri (RCS) gibi
farkli gesitleri vardir. Tiim bu reaktanlar serbest
olmayan maddelerin yani sira serbest radikalleri
de igermektedir (7).

ROS, siiperoksit (O;), hidroksil (OH), peroksil
(RO,), hidroperoksil (HRO,) gibi serbest radikaller
ve hidroperoksit (H,0,) gibi radikal olmayan
molekiilleri igerir. RNS ise nitrik oksit (NO) ve
nitrojen dioksit (NO,) gibi serbest radikaller ile
peroksinitrit (ONOO), nitroz oksit (HNO,) ve
alkil peroksinitraz (RONOO) gibi radikal olmayan
molekiilleri kapsar. Tiim bu reaktanlar arasinda O,
NO ve ONOO iizerinde en gok galigilan tiirlerdir
ve DM’un kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin
gelisiminde 6nemli rol oynarlar (3).

ROS, DM’ta ¢esitli mekanizmalar sonucu tretilir
(6). ROS diretiminin mitokondriyal kaynag1
oksidatif fosforilasyon iken, sitozolik kaynaklar
glikoliz, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, sorbitol
yolu, ilerlemis glikasyon, NADPH oksidaz,
ksantin oksidaz’dir (8). Bunun yani sira ROS
ilerlemis glikasyon {iriinleri olan ileri glikasyon
son turiinleri (AGE’ler) araciligtyla da olusabilir
(9). ROS iiretimi saglikli hiicrelerde siki kontrol
altindadir.  Ancak  metabolik  disfonksiyon
sonucu asir1 tretimi hiicre hasarina neden olur
(6). Oksidatif stres durumunda ROS, okside
LDL olusumuna neden olur (10). Okside olmus
LDL, LDL reseptorleri tarafindan taninmaz
ve makrofajlardaki  reseptorlerce  alinarak
aterosklerotik plaklara neden olabilir (3).
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ROS ve RNS bir proinflamatuvar transkripsiyon
faktorli olan niikleer faktdr kappa B’yi (NF-kB)
aktive eder. NF-xB immiin cevap ve inflamatuvar
cevapta kritik bir rol oynar. NF-«xB oksidatif
tiirlerin sentezinin devam edebilmesi i¢in sinyal
gondererek bir basamak gorevi goriir ve DM’un
komplikasyonlarina neden olan ¢esitli genlerin
ekspresyonunu uyarir (11,12).

ROS ve RNS, insiilin salimiminda ¢ift tarafli rol
oynamaktadirlar. Bir taraftan insiiline cevap olarak
iretilirler ve insiilinin fizyolojik gérevlerini yerine
getirmesi i¢in gereklidirler. Diger yandan insiilin
sinyalini negatif etkileyerek yaygin bir endokrin
bozuklugu olan insiilin direncine neden olabilirler

(7).
Oksidatif Stres

Oksidatif stres serbest radikallerin {iretimi SOD,
katalaz gibi antioksidan savunma sistemlerini
astiginda meydana gelir (6,13). Bu durumda
DNA, karbonhidratlar, lipitler, proteinler gibi
onemli makromolekiiller oksidasyona ugrar (8).
Ozetle oksidatif stres serbest radikal olusumu
ile antioksidan
dengesizligi gostermekte olup sonugta doku
hasarina yol agmaktadir (4).

savunma sistemi arasindaki

Oksidatif stres DM, obezite, ateroskleroz gibi
ciddi saglik sorunlarinin patolojisi ve yaslanma
etiyolojisindeki rolii nedeniyle son yillarda
tizerinde calisilan bir konudur (7).

Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Son zamanlardaki c¢aligmalar oksidatif stresin,
DM’un etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii
oldugunu ve ¢esitli komplikasyonlarin gelisimine
neden olabilecegini gostermektedir (8,14). Doku
ve plazmadaki nitrotirozin ve O, diizeylerinin
yani sira plazma ve lriner F2-izoprostan gibi
oksidatif stres belirtecleri iizerindeki galigmalar
DM’ta oksidatif stresi destekler (3). Diyabetik
hastalarda ve rat modellerinde kalp, bobrek,
damar, goz ve sinirlerde artmis oksidatif stres
belirlenmistir (15).
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Diabetes mellitusta oksidatif stresin enzimatik,
non-enzimatik, mitokondriyal yollar  gibi
gesitli  kaynaklart  vardir. Mitokondriyal
solunum zinciri reaktif tiirlerin non-enzimatik
iretiminin kaynagidir. Oksidatif fosforilasyon
stirecinde elektronlar NADH ve FADH2’lerden
mitokondriyal membran aracigiyla oksijene taginir.
ATP iiretilen bu siiregte O, radikali a¢iga gikar
(4). Son yillardaki modellerde asir1 mitokodriyal
glukoz yiikklemesinin oksijene elektron transferini
ve serbest oksijen radikali tiretimini arttirdigi
varsayilir (16).

Diabetes mellitusta hiperglisemi, ROS olusumunu
dogrudan etkileyebilir (3). Serbest radikal
olusumunu arttiran hiperglisemi ile ilgili yolaklarin
(glukoz oto-oksidasyonu, poliol yol, protein
glikasyonu) bulunmasi bu hipotezi destekler (17).
Hiperglisemi nedeniyle artmis hiicre i¢ci ROS
tretimi hiicrelerin glukozu islemesiyle ilgilidir.
Hiperglisemide poliol yolda artmis O, {iretimi
ile sonuglanan artmis glukoz metabolizmasi
mevcuttur  (18).  Hiicreler  hiperglisemiye
maruz kaldiklarinda glukozun homeostazini
siirdiirmek yerine plazma membranindan sitozole
transportunun artmasina neden olabilirler ve bu
durum mitokondriyal solunum zincirinde artmis
O, iretimiyle sonuglanir. Hiperglisemi kaynakli
O, iretimi DM’un oksidatif stresin Onemli
kaynaklarindandir (19). Ayrica DM’ta uzamis
hipergliseminin hiicre i¢i antioksidan enzimlerden
SOD enzimini progresif glikasyona yol actigi
diistiniilmektedir (18). Hiperglisemi kaynakli
ROS iiretimi c¢esitli mekanizmalar araciligiyla
gerceklesmektedir. Bunlar:

1.Polyol yol: Aldoz rediiktaz enzimi toksik
aldehitleri inaktif alkollere ¢evirir (6). Aldoz
rediiktaz enzim yolagindaki degisme diyabetik
komplikasyonlarinin kilit noktalarindandir ve
DM’ta hiperglisemi, oksidatif stres ve hiicre
disfonksiyonuyla iliskilidir (15).

Glukoz, aldoz rediiktaz i¢in yetersiz bir substrattir.
Ancakyiiksek diizeylerdekialdozrediiktaz glukozu
fruktoza cevirerek sorbitol olusumuna neden olur
(6). Bu yoldaki aldoz rediiktaz aktivitesi igin
NADPH kullanildigindan sorbitol {iretimi sirasinda
NADPH tiiketilir. Okside glutatyonun rediikte
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forma gevrilebilmesi ve NO  sentezi icin NADPH
gereklidir (4). Onemli bir ROS temizleyicisi olan
glutatyonun etkin olarak hiicreyi koruyabilmesi
icin blyik kismi redikte halde tutulmalidir
(5,19). Diabetes mellitusta azalmis NADPH’e
bagli olarak glutatyon rediiktaz aktivasyonunun
azalmigtir (5). Rediikte glutatyon miktarinin
azalmas1 DM’un vaskiiler komplikasyonlarinin
ortaya cikisinda Onemli rol oynar (4). Artmis
sorbitol iiretimi ise miyoinositol ve taurin gibi
osmolitlerin azalmalarina neden olarak osmolitik
dengeyi etkileyebilir. Taurin bazi dokularda
antioksidan Ozellik gosterebilir. Hiperglisemide
taurindeki azalma diyabetik noropatiyle iliskili
olan Schwan hiicre disfonksiyonunda énemli rol
oynar (15).

2.AGE iiretimi: Glikasyon tepkimesinin ilk
basamagi glukoz gibi indirgeyici bir sekerin
karbonil grubunun, tipik olarak proteinlerdeki
lizin aminoasidinin yan zinciri olan amino grubu
ile kondensasyonudur. Tepkimede su ¢ikmasiyla
“Schiff Baz1”, sonrasinda daha stabil olan
“Amadori Uriinleri” olusur (4,20).

Amadori Triinleri ise dikarbonil bilesiklere
ve sonrasinda da haftalar i¢inde AGE’lere
doniismektedir. AGE’ler proteinler, lipoproteinler
ve/veya niikleik aistlerde bulunan azotlu gruplarin
indirgeyici sekerlerinin karbonil gruplarryla non-
enzimatik glikasyonu sonucu olusan heterojen
bilesiklerdir (2). Glikasyon {iriinlerinin en tipik
omegi HbA lc ve fruktozamin’dir (5).

AGE olusumunda diger bir mekanizma ise DM’ta
oksidatif strese bagli olarak seker ve lipitlerin
oksidasyonu sonucu diisiik molekiil agirlikh
dikarbonil bilesiklerinin olusumudur. Dikarbonil
bilesikler ¢ok diisikk diizeylerde bile AGE
olusumuna yol agabilmektedir (2).

AGE’leri AGE reseptorii (RAGE) olarak bilinen
reseptorlere  baglanirlar.  AGE’lerin  RAGE
ile etkilesimi ROS {iretimine neden olur (6).
Son yillardaki in vivo c¢alismalarda diyabetik

nefropatinin  patogenezinde ROS iiretimine
neden olan AGE-RAGE etkilesimlerinden
bahsedilmektedir (8).

AGE’ler DM’un komplikasyonlarina neden olan
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endotel disfonksiyon gelisiminde rol oynarlar (21).
AGE’ler ve AGE o6nciisii olan metilglikozal (MG)
oksidatif stresi arttirarak veya NO ’leri azaltarak
vaskiiler islevi azaltirlar (2). Ayrica AGE’ler
cesitli hiicre i¢i transkripsiyon faktorlerini (NF-
kB) aktive eder. Bu aktivasyon ROS iiretimine
neden olabilir (7).

AGE olusumunun, ¢apraz bag olusumunun ve
AGE’nin etkilerinin onlenmesinde cesitli tedavi
secenekleri denenmistir.  Bunlardan bazilan
AGE yapimminin inhibisyonu (aminoguanidin,
OPB-9195, LR turevleri, pridoksamin), ¢apraz
bag kiricilar, RAGE blokaji (sRAGE, RAGE
antikorlar1), AGE klirensi (lizozim), eksojen
AGE maruziyetinin  azaltilmas1  (beslenme
aliskanliklarinda degisiklik, AST-120),
antioksidan aktivite ve/veya metal selasyonu
yapanlar  (aspirin, ibuprofen, indometazin,
D-penisilamin, desferoksamin ve flavonoidler ve
piaglitazon) ve diger yontemler (aldoz reduktaz
inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri,
metformin, tiamin ve benfotiamin)’dir (2).

Benfotiamin yagda ¢6ziinen ve tiaminden daha
ylksek biyoyararlilik gosteren bir B, vitamini
tirevi olup diyabetik noropati tedavisinde
siklikla kullanilir. Diyabetik ndropati tedavisinde
yaygin olarak kullanilan benfotiamin glukoz
substratlarin1 pentoz fosfat yoluna yonlendiren
bir trans ketolaz aktivatoriidiir. Bu sekilde AGE
ve dikarbonil tretimi gibi cesitli hiperglisemi
kaynakli yolaklar engellenir. Otuz tip 2 diyabetli
hasta ile yapilan bir calismada AGE igerigi
yiiksek bir 6giin verilen hastalarda benfotiaminin
postprandiyal metilglikozal (MG) olusumunu
azalttig1 gorilmistir (21).

3. Glukozun oto-oksidasyonu: Glukozun biiytik
bir kismi oksidatif fosforilasyon araciligi ile enerji
iretmek i¢in mitokondriyal elektron zincirine
girer. Glukoz hiicre i¢ine girdiginde hizla pirtivat
ve NADH’a doniistiiriilir. Daha sonra NADH
ve FADH2, malat- aspartat veya gliserol fosfat
sistemleri araciligryla mitokondriye taginir. NADH
mitokondriyal solunum zincirinin temel elektron
vericisidir. Bu durum ATP iiretimi i¢in gerekli
enerjiyisaglamaktizere kullanilir (4,8). Siiperoksit,
mitokondride tiretilen ve daha reaktif tiirlere
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doniisebilen bir serbest radikaldir ve solunum
zincirindeki bu reaksiyon sonucunda agiga ¢ikar
(4,19). Hiperglisemide NADH/NAD orani artar
ve bu durum siiperoksit radikalinin artmasiyla
sonuglanir (5,8). Mitokondri kaynakli ROS-
ozellikle O, - iretimi DM komplikasyonlarim
baslatan olay varsayilmaktadir (8). O, ’nin
NF-kB aracili sitokrin iiretimi, protein kinaz C
(PKC) ve NADPH oksidaz araciligiyla ROS ve
RNS iiretimini uyararak DM’ta oksidatif stresi
baslattig1 varsayilir (3).

Hiicresel metabolizmanin asir1 yiikselmis glukoz
tarafindan bozuldugu durumlarda ATP zinciri
inhibe edilir ve mitokondriyal solunum zinciri
yavaglar (5). Normal kosullarda NO  molekiiler
oksijen ile sitokrom-C oksidazi tersinir olarak
baglamak ic¢in yarisa girer. Fazla mitokondriyal
O, ’nin varligmda NO , ONOO ’ya doniisiir
ve ONOO sitokrom-C oksidazi tersinmez bir
tepkimeyle baglar. Mitokonriyal iglevleri ciddi
derecede etkileyerek ATP sentezini engeller (6).

4. Artms protein kinaz C aktivitesi: Diabetes
mellitusta  oksidatif  stres  non-enzimatik,
enzimatik ve mitokondriyal yollarda gergeklesen
cesitli siirecler sonucu olusmaktadir. Bu siiregler
genellikle sinyal basamagi olusturan {iriinler
tarafindan baslatilmaktadir. Protein kinaz C (PKC)
bu iirlinlerden biridir (11).

Protein kinaz C’ler en az 11 izoformdan olusan
ve memeli dokularinda genis olarak dagilmis olan
bir enzim ailesidir (5). PKC izoformlari, AGE’ler
ve onlarin hiicre ylizeyindeki reseptorleriyle
etkilesim  gosterir  (19). Hiperglisemide
NADH/NAD oraninin artisina  bagli  olarak
artan diacilgliserol sentezi protein kinaz C
aktivasyonuna neden olarak DM’taki damar
patolojilerine neden olmaktadir (5). Hiperglisemi
kaynakli PKC aktivasyonu endotel hiicrelerde
NF-xB aktivasyonunu da etkileyerek ROS
olusumuna neden olmaktadir (6,19). Diabetes
mellitus olusturulmus ratlarda retina, bobrekte
PKC aktivasyonu artmistir. PKC aktive olduktan
sonra fosforilat transkripsiyon etmeni olan mitojen
aktive edilmis protein kinaz’1 (MAPK) aktive eder
ve boylece gen ekspresyonunun dengesi degisir.
Bu genler 6zellikle PKC aktivitesinden sonra artan,
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apoptozis ve ateroskleroza yol agabilen heat shock
proteinleri ve c-jun kinazlardir. Prooksidanlar
PKC aktivitesini uyarirlen, antioksidanlar bu
aktiviteyi engellemektedir (6).

5. Heksozamin yolu: Amino sekerler hekzosamin
biyosentez yolaginda sentez edilirler. Bu yolda
fruktoz-6-fosfat hiz sinirlayic1 enzim glutamin
fruktoz-6-fosfat (GFAT)
tarafindan glukozamin-6-fosfata ~donustiiriiliir.
Glukozamin-6-fosfat,  iridin -5  difosfat—
asetilglukozamine (UDP-GIcNAc) aktive edilir.
UDP-GIcNAc glikolipid, proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlarin  biyosentezinde gerekli
olan Onciidiir (22). UDP-GIcNAc miktarinin
dokularda artmasi 0-GIcNAc’in modifikasyonuna
neden olur. Bu siirecin heksozamin yolunun
etkinligine aracilik ettigi diistiniilmektedir (23).
Ayrica 0-GlcNAc miktarindaki devam eden artisin
DM ve komplikasyonlarinin gelisiminde etkili
oldugu goriilmektedir. GFAT larin fazla {iretiminin
ise transjenik farelerin iskelet kaslarinda ve ratlarin
fibrobilastlarindan insiilin direncine neden oldugu
goriilmiistiir (24).

amino transferaz

Hiperglisemi  hekzosamin
6-fosfattaki  degigmeleri arttirarak  diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde etkili gibi
gorilmektedir (19). Son g¢alismalar hiperglisemi
kaynakli ROS iiretiminin heksozamin yolu
aktivasyonu sonucu meydana geldigine isaret
etmektedir (12).

yolunda fruktoz-

NADPH Oksidaz

NADPH sitozolik bir enzimdir ve 5 subiinitten
olusur. Patojen hiicrelerin yani1 sira mesangial,
proksimal tiibiiler hiicreler, endotel hiicreler ve
fibroblastlarda da bulunur. Elektron trasportta
milimolar oranda O, iiretiminde etkisi vardir (8).

Hiperglisemi, damarlarda yiliksek glukoz ve
AGE’lere yanit olarak iiretilen ROS’nin temel
kaynagi olan NADPH’1 aktive eder. Uzun siireli
NADPH oksidaz aktivasyonu ortaklanmamig
eNOS, mitokondriyal disfonksiyon ve antioksidan
savunmada bozulmaya neden olarak DM’ta
oksidatif stres olusumuna neden olur (7).
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Lipit Peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan
baglatilan ve zar yapisindaki ¢oklu doymamis
yag asitlerinin (CDYA) oksidasyonunu igeren
kimyasal bir olaydir. Bu olay CDYA zincirindeki
a-metilen gruplardan hidrojenin uzaklastirilmasi
ile baslar. Yag asitlerinden hidrojen atomunun
uzaklastirilmasi bu yag asitlerinin oksidatif 6zellik
kazanmasina neden olur (12). Olusan lipit radikali
oksijenle reaksiyona girer ve bdylece zincirleme
bir reaksiyon baslamig olur. Lipit peroksitler
ortamdaki hidrejen ile reaksiyona girerek lipit
hidreperoksillleri olustururlar (5). Malondialdehid
(MDA), F2-izoprostan ve 4-hidroksinoneal
(HNA) lipid peroksitlerin yikim ftriinleridir ve
lipid peroksidasyonunun son basamagidir (5,9,12).
Bu tiriinler mutajeniktir ve DNA veya proteinlerle
reaksiyona girebilirler (5). Yirmi Tip 1 DM hastasi,
40 Tip 2 DM hastast, 10 geng kontrol ve 10 yaslh
kontrol olmak tiizere 4 grup iizerinde yapilan bir
caligmada Tip 1 DM hastalarinin kontrol grubuna
kiyasla yliksek serum MDA diizeylerine sahip
olduklart gortilmistiir (18).

E vitamini diyabetik hayvan ve insan modellerinde
oksidatif stres ve hiicrelerdeki oksidatif hasari
azaltan giiclii bir antioksidandir (9). E vitamini,
DM kaynaklt LDL peroksidasyonunu MDA
ve  F2-izoprostan  diizeylerini  etkileyerek
engellemektedir (6,9). Calismalar bir E vitamini
formu olan a-tokoferol desteginin plazma F2-
isoprostan  diizeylerinde  diislis  sagladigim
destekler niteliktedir (25,26)

Antioksidanlar

Son zamanlarda DM’ta antioksidan sistemler
tizerindeki degisikliklerin lizerinde durulmaktadir
(3). Uzun siireli DM sonucu katalaz, GSH
rediiktaz, GSH peroksidaz (GSH-Px) ve
siiperoksit  dismutaz  (SOD)  enzimlerinin
dokulardaki miktar1 azalir (6). Bu enzimler
arasinda SOD, hidrojen peroksitin siiperoksit
anyonuna dismutasyonunu katalizlerken, GSH-Px
ve CAT, hidrojen peroksitin detoksifiye olmasinda
gorevlidir (27). Uzamis hipergliseminin, SOD
enziminin glikasyonuna ve aktivitesinde azalmaya
yol agtigi disiiniilmektedir. Ayrica ROS sinyal
ileticileri gibi davranarak NF-«B iizerinden SOD
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gibi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonunu
diistirmektedir (18). GSH rediiktaz ise H,O,’nin
yok edilmesinde glutatyon GSH-Px tarafindan
hidrojen donérii olarak kullanilan glutatyonun
yeniden iiretilmesini saglar (3). Tip 2 diyabetli
hastalarin eritrosit i¢i Cu-Zn SOD, CAT ve GSH-
Px antioksidan enzim diizeylerinin arastirildigi
bir ¢alismada hastalarin Cu-Zn SOD aktivitesinde
anlamli bir azalma, CAT diizeyinde anlamli bir
artis GSH-Px aktivitesinde gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmasa da DM’lu grupta bir
azalma belirlenmistir (27). 86 tip 1, 246 tip 2
diyabetik birey ve 110 kisilik saglikli bireylerden
olusan kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada
ise antioksidan bir enzim olan paraoksonaz-1’in
(PON1) diizeyinde tip 1 ve tip 2 DM’lu hastalarda
azalma oldugu belirlenmistir (28). PONI1, okside
LDL yapisindaki lipid peroksitleri hidrolize
ederek lipoprotein oksidasyonunu Onleyici role
sahip bir enzimdir ve PONI1 aktivitesindeki
azalmanin yiiksek HbA1c degerlerine ve vaskiiler
komplikasyonlara neden olabilecegi de bulgular
arasindadir (29).

C vitamini, E vitamini, B-karoten, selenyum, ¢inko,
bakir,a-lipoik asit, koenzim Q, , folik asit tirik asit,
alblimin non-enzimatik antioksidanlardir (3,7).
Lipoik asit en yaygm kullanilan antioksidandir.
Bu ajan redoks zincirinde E vitamini, C vitamini,
glutatyon gibi diger antioksidanlari {ireten aktif
dihidrolipat’a doniisiir (6). Yapilan bir ¢alismada
Tip 1 DM’lu hastalara benfotiamin ve lipoik
asit kombinasyonundan olusan oral desteklerin
hastalarda komplikasyonlara neden olan yolaklar1
normallestirdigi gézlenmistir (30). Bakir oksidatif
hasar1 baslatma kapasitesine sahiptir. Ancak Cu-
Zn SOD enziminin bir pargasi olmasi nedeniyle
optimal antioksidan savunma i¢in ¢inkoyla birlikte
bakira gereksinme vardir. Cinko (Zn) diyabetik
hastalarda miktar1 azalmis bir elementtir (18). Zn
NADPH enziminin inhibitodiirtir. Zn eksikliginin
farelerde, lipid peroksidasyonunu indiikledigi,
serbest radikal olusumunu arttirdigt ve hepatik
Cu-Zn SOD enziminin aktivitesini azalttig1
belirtilmektedir (31). Antioksidan 6zelliginin yani
sira inslilin salintmi ve sentezinde de gorevlidir

(18).

Macit S ve ark.

Serbest radikallerin DM’ta etkin oldugunun
belirtilmesi  dolayli olarak bu hastaligin
olusumunu oOnleme ve tedavisinde radikal
olusumunu Onleyici antioksidan vitaminlerin
kullanilabilecegi diisiincesinin olugmasina neden
olmugtur (1). Ancak tek bagina yiiksek doz
antioksidan desteklerinin kullanilmasi hiicrede
antioksidan-prooksidan dengeyi bozabilir. Bu
nedenle vitaminlerle ve iz elementlerle kombine
halde uygulanacak antioksidan tedavi daha uygun
bir yaklasim saglayacaktir (6).

SONUC ve ONERILER

Diabetes mellitus, yiliksek glukoz diizeylerine
maruz kalma sonucunda oksidatif stresin arttig1
durumlarda birisidir. Son yillarda DM’ta artmis
oksidatif stresin DM’un komplikasyonlariyla
iliskili oldugunu gosteren g¢aligmalar mevcuttur.
Poliol yol, glukozun oto-oksidasyonu, protein
kinaz C aktivasyonu, ilerlemis glikasyon sonucu
iretilen AGE friinleri, artmis heksozamin yolu
aktivasyonu hiperglisemi kaynakli reaktif tiirlerin
iretiminden sorumlu tutulmaktadir.  Ayrica
NADPH oksidaz enzimi, O2 iiretimine olan
etkisi nedeniyle oksidatif stres i¢in Onemli bir
etmen olarak sayilmaktadir. DM’ta antioksidan
destegi oksidatif stresi azaltmada etkili olabilir.
Ancak bu konudaki ¢aligmalar yeterli degildir.

Cikar ¢atismasi/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

KAYNAKLAR

1.  Halifeoglu I, Karatas F, Colak R, Canatan H, Telo S. Tip 2
diyabetik hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi oksidan
ve antioksidan durum. Firat Tip Dergisi 2005;10(3):117-
122.

2. Parmaksiz I. Diyabet komplikasyonlarinda ileri glikasyon
son trtinleri. Marmara Med. J 2011;24:141-148.

3. Johansen JS, Harris AK, Rychly DJ, Ergiil A. Oxidative
stress and the use of antioxidants in diabetes: Linking basic
science to clinical practice. Cardiovascular Diabetology
2005;4:5.

4. Altan N, Dingel AS, Koca C. Diabetes mellitus ve oksidatif
stres. Turk J Biochem 2006;31(2);51-56.

5. Memisogullari R. Diyabette serbest radikallerin roli
ve antioksidanlarin etkisi. A.I.B.U Diizce Tip Fak Der
2005;3:30-39.

6.  Vincent AM. Russell JW, Low P, Feldman EL. Oxidative
stress in the pathogenesis of diabetic neuropathy. Endocrin
reviews 2004;25(4):612—628.

7. Pe’rez-Matute P, Zulet MA, Marti'nez JA. Reactive species
and diabetes: counteracting oxidative stress to improve
health. Current Opinion in Pharmacology 2009;9:771-779.



Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Forbes JM, Coughlan MT, Cooper ME. Oxidative stress
as a major culprit in kidney disease in diabetes. Diabetes
2008;57:1446-1454.

Pazdro R, Burgess JR. The role of vitamin E and oxidative
stress in diabetes complications. Mechanisms of Ageing
and Development 2010;131:276-286.

Nobécourt E, Jacqueminet S, Hansel B, Chantepie S,
Grimaldi A, Chapman MJ et al. Defective antioxidative
activity of small dense HDL3 particles in type 2
diabetes: relationship to elevated oxidative stress and
hyperglycaemia. Diabetologia 2005;48:529-538.
Garcia-Bailo B, EL-Sohemy A, Haddad PS, Arora P,
BenZaided F, Karmali M, et al. Vitamins D, C, and E in
the prevention of type 2 diabetes mellitus: modulation of
inflammation and oxidative stress. Biologics: Targets &
Therapy 2011;5:7-19.

Evans JL, Goldfine ID; Maddux BA, Grodsky GM. Are
oxidative stress-signaling pathways mediators of insulin
resistance and B-cell disfunction? Diabetes 2003;52:1-8.
Kashyap P, Farrugia G. Oxidative stress: key
player in gastrointestinal complications of diabetes.
Neurogastroenterol Motil 2011;23:111-114.

Ceriello A, Piconi L, Quagliaro L, Wang Y, Schnabel CA,
Gloster MA, et al. Effects of pramlintide on postprandial
glucose excursions and measures of oxidative stress in
patients with type 1 diabetes. Diabetes Care 2005;28:632—
637.

Askwith T, Zeng W, Eggo MC, Stevens MJ. Oxidative
stress and disregulation of the taurine transporter in high-
glucoseexposed human Schwann cells: implications
for pathogenesis of diabetic neuropathy. Am J Physiol
Endocrinol Metab 2009;297:E620-E628.

Wentholt IME, Kulik W, Michels RPJ, Hoekstra
JBL, DeVries JH. Glucose fluctuations and activation
of oxidative stress in patients with type 1 diabetes.
Diabetologia 2008;51:183—190.

Zhonglin X, Junhua Z, Jiliang W, Benoit V,Ming-Hui Z.
Upregulation of mitochondrial uncoupling protein-2 by the
amp-activated protein kinase in endothelial cells attenuates
oxidative stress in diabetes. Diabetes 2008;57:3222-3230.
Koca C, Altan N, Dingel AS, Kosova F, Sahin D, Arslan
M. Tip | ve tip 2 diyabetik hasta serumlarinda oksidatif
stres ve leptin diizeylerinin incelenmesi. Turk J Biochem
2008;6(3):99-107.

Giacco F, Brownlee M. Oxidative stress and diabetic
complications. Circ Res 2010;107:1058-1070.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

65

Kiling K. Protein glikasyonu.
2011;42:95-104.

Stirban A, Negrean M, Stratmann B, Gawlowski T,
Horstmann T, Gotting C, et al. Benfotiamine prevents
macro- and microvascular endothelial dysfunction and
oxidative stress following a meal rich in advanced glycation
end products in mdividuals with type 2 diabetes. Diabetes
Care 2006;29:2064-2071.

Ghosh, S., Bluemanthal, H.J., Davidson, E., Roseman,
S. Glucosamine metabolism. The Journal of Biological
Chemistry 1960;235:5.

Buse MG. Hexosamines, insulin resistance, and the
complications of diabetes: current status. Am J Physiol
Endocrinol Metab 2006;290: E1-ES.

Patti ME, Virkamidki A, Landaker EJ, Kahn CJ, Yki-
Jarvinen H. Activation of the hexosamine pathway by
glucosamine in vivo induces msulin resistance of early
postreceptor msulin signaling events in skeletal muscle.
Diabetes 1999;48:1562—1571.

Wu JHY, Ward NC, Indrawan AP, Almeida C, Hodgson
IJM, Proudfoot JM. Effects of tocopherol and mixed
tocopherol supplementation on markers of oxidative stressn
and nflammation in type 2 diabetes. Clinical Chemistry
2007;53:511-519.

Ward NC, Wu JH, Clarke MW, Puddey IB, Burke V, Croft
KD, et al. The effect of vitamin E on blood pressure in
individuals with type 2 diabetes: a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. J Hypertens 2007;25:227-
234.

Cigremis Y. Tip II diabetes mellitus’lu hastalarin eritrosit
i¢gi Cu,Zn-SOD, CAT ve GSH-Px antioksidan enzim
diizeylerinin arastirilmasi. G.U. Fen Bilimleri Dergisi
2003;16:239-244.

Fleka& M, Skrha J, Zidkova K, Lacmnova Z, Hilgertova J.
Paraoxonase 1 gene polymorphisms and enzyme activities
in diabetes mellitus. Physiol. Res. 2008;57:717-726.
Targin O. Paraoksonaz-1 enzimi ve koroner kalp hastaliklari
ile iliskisi. Marmara Med J 2011;24:59-63.

Du X, Edelstein D, Brownlee M. Oral benfotiamine plus
a-lipoic acid normalises complication-causing pathways in
type 1 diabetes. Diabetologia 2008;51:1930-1932.

Ozsoy N, Can A, Mutlu O, Akev N, Yanardag R. Oral
zinc supplementation protects rat kidney tissue from
oxidative stress in diabetic rats. Kafkas Univ Vet Fak Derg
2012;18:545-550.

Hacettepe Tip Derg



