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Derleme

ANTIOKSIDAN VITAMINLERIN DIABETES MELLITUS'TA
GELISEN OKSIDATIF STRES UZERINDEKI ROLU

Cemaliye SUT', Rojina Deniz AYGUL?, Seyit Mehmet MERCANLIGIL?

Oz

Diabetes Mellitus tiim diinyada goriilme siklig1 hizla artmakta olan kronik bir metabolizma
bozuklugudur. Diyabetin ve komplikasyonlarinin patogenezinde pek ¢ok mekanizma ileri
stiriilmistiir. Bu mekanizmalar i¢inde en yaygini ise artan serbest radikallerin neden oldugu
komplikasyonlardir. Diyabette olusan oksidatif stresle, antioksidan kapasiteyi arttirarak basa
cikilabilecegi diisiiniilmektedir. Antioksidan kapasiteyi artirmak i¢in; antioksidan savunma
mekanizmalari hem enzimatik hem de enzimatik olmayan yolaklar icermektedir. Diabetes
mellitusta baslica antioksidanlar A, C ve E vitaminleri; glutatyon ve enzimatik olarak da
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazdir. Bu derlemede
oksidatif stresin diabetes mellitustaki rolii ve antioksidan vitaminlerin stresle basa
cikabilmedeki etkisi giincel ¢aligmalar 1s181inda incelenmistir.
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The Role Of Antioxidant Vitamins On Oxidative Stress In Diabetes
Mellitus

Abstract

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder whose incidence is increasing rapidly all
over the world. Many mechanisms have been proposed in the pathogenesis of diabetes and
its complications. The most common among these is the increased free radicals causing
complications. Oxidative stress in diabetes can be dealt with by increasing antioxidant
capacity. To increase antioxidant capacity; antioxidant defense mechanisms include both
enzymatic and non-enzymatic pathways. The main antioxidants in diabetes mellitus are
vitamins A, C and E; glutathione and enzymatically superoxide dismutase, catalase,
glutathione peroxidase and glutathione reductase. In this review, the role of oxidative stress
in diabetes mellitus and the effect of antioxidant vitamins on coping with stress were
examined in the light of current studies.
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) diinya ¢apinda salgin olan ve prevalansi katlanarak artan kronik bir
hastaliktir. Bu kronik bozuklugun olumsuz etkileri, ¢ogu metabolik yol {izerinde
gorilmektedir. Bunlar diyabet komplikasyonlart olarak yer almaktadir. Diyabetik
komplikasyonlarin, saglik hizmetlerinde maliyetlerin artmasina yol agan ciddi morbidite ve
mortalite ile sonu¢landigi goriilmektedir. Diyabet komplikasyonlarimin geligiminin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in ¢aligmalar olmasina ragmen, bunlarin kesin
patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir (Leevd.,2017). Diyabet komplikasyonlarinin
gelisimi i¢in ana mekanizmalardan biri oksidatif strestir. Oksidatif stres; serbest radikal
olusum hizi, serbest radikallerin toksik etkileriyle sonuglanan ve antioksidan savunma
sistemlerinin yetersiz kaldig1 bir durumdur. Serbest radikal tiirleri, biyolojik homeostazda
onemli fizyolojik bilesenlerdendir. Oksidatif stres, diyabet komplikasyonlarinin yani sira
insiilin direnci gelisimi i¢in patofizyolojik molekiiler mekanizmalar1 indiikleyen, instilin
direncine ve DM'ye yol acan bir dizi zararli biyokimyasal reaksiyonu baslatan 6énemli bir

olaydir (Marcelino vd., 2020).

Giincel kanitlar, oksidatif stresin DM da dahil olmak iizere pek ¢ok kronik hastaligin
patogenezinde onemli bir rol oynadigin1 ve oksidatif yiikii artirarak viicudun antioksidan
savunma  sistemini azaltabilecegini  gostermistir (Ceriello vd., 2016). Diisiik
konsantrasyonlarda antioksidanlara sahip bireylerin diyabet komplikasyonlar1 (retinopati,
nefropati, alt ekstremite amputasyonlari, koroner arter ve kardiyovaskiiler hastaliklar)
acisindan yiiksek risk altinda oldugu ve Tip 2 DM (T2DM)'nin endotel disfonksiyonu ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Wang ve Wang,2017).

Oksidatif stresin zararli etkileri esas olarak oksijen ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) serbest
radikalleri iiretiminden kaynaklanir ancak bu maddeler siiperoksit dismutaz, vitaminler,
mineraller ve polifenoller gibi enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan
dengelenebilir. Mikro besin 6gesi eksikligi prevalansinin yiiksek oldugu bir popiilasyonda
multivitamin takviyesinin, serebrovaskiiler hastalik mortalitesini 6nemli Olciide azalttigi
gosterilmistir (Van der Schaft vd.,2019). Baska bir calismada ise, dogal iiriinlerin
antioksidan Ozellikleri kimyasal veya biyolojik yontemlerle analiz edilmistir. Calisma

sonucunda, antioksidanlar agisindan zengin besinlerin tiikketiminin hastalik olusumunu
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geciktirebilecegi veya Onleyebilecegi one siiriilmiistiir (Sanjeevi vd.,2019). Bununla birlikte,
vitamin takviyesinin antioksidan durumu ve diyabetik hastalarin glisemik kontrolii
iizerindeki etkisini 6lgen bagka bir caligmada ise; takviyelerin yararinin belirsiz oldugu
gorilmistir (Balbi vd.,2018).Bu makalede oksidatif stresin diabetes mellitus gelisimi

iizerine etkileri giincel ¢alismalar 15181nda incelenecektir.

2. DIABETES MELLITUS VE OKSIDATIF STRES

Hiperglisemi, kronik inflamasyon belirtecleri iizerindeki etkisi ile vaskiiler disfonksiyona
neden olarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunun artmasina yol agar. Oksidatif
stresin artig1 ve inflamasyonun varligini, insiilin direncine ve bozulmus insiilin sekresyonuna
yol acabilir (Guzik ve Cosentino,2018). Hipergliseminin uygun tedavisi ve asir1 ROS
iretiminin  inhibisyonu, diyabetin baslamasim1  geciktirmek ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi igin olduk¢a dnemlidir. Komorbiditelerin gelismesini 6nlemek
icin, prediyabetten diyabete ilerlemede rol oynayan mekanizmalarn belirlemek
gerekmektedir. Oksidatif stres, kas ve yag hiicrelerinde glukoz alimimin bozulmasina yol
acar ve beta hiicrelerinden insiilin salinimini azaltir. Diyabetik fareler tizerinde yapilan bir
caligmada, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz inhibitdriiniin kullanimi
yoluyla sistemik oksidatif stresin azaltilmasinin, glikoz metabolizmasim iyilestirdigi

gorilmistir (Luc vd.,2019).

Serbest radikaller; reaktif oksijen tiirleri (ROS: hidroperoksil, siiperoksit, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikalleri) gibi oksijen molekiiliiniin ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS)
peroksinitrit gibi nitrojen molekiillerinin aktif tiirevleridir (Angelova ve Abramov,2018).
Demir (ferrik) ve bakir gibi bazi agir metal tiirevleri serbest radikal 6zelliklere sahiptir. Bu
hiperaktif elementler, dis molekiil katmanlarinda eslesmemis elektronlara sahiptir.
Proteinleri, lipidleri ve niikleik asitleri oksitleyebilirler ve doku disfonksiyonuna yol acan
toksik yan iriinler iiretebilirler(Radi vd.,2018). DNA kirilmasi, ¢ogu genin ekspresyonunu
ve hiicre sag kalimini etkileyen oksidatif stresin bilinen bir etkisidir (Halliwell ve
Gutteridge,2015). Serbest radikaller sadece dogrudan zararh etkilere sahip olmakla kalmaz,
ayni zamanda NF-xB (niikleer faktor kappa B), p38 MAPK (p38 mitojenle aktive olan
protein kinazlar), strese duyarli ¢esitli hiicre i¢i sinyal yollarin1 aktive ederek dolayli olarak
hiicrelere zarar verebilirler. Diyabetli hastalarda biyobelirte¢ olarak kullanilan; INK/SAPK

(stresle aktive olan protein kinaz/c-JunNH(2)-terminal kinaz), heksozamin yolaklari, PKC
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(protein kinaz C), AGE/RAGE (gelismis glikasyon son {irini/AGE i¢in reseptor)
etkilesimleri ve sorbitol sentezi sonucunda oksidatif stres ile iligkili malondialdehit (MDA),
total kolesterol ve reaktif hidroperoksitler (ROOH) meydana gelmektedir(Rosen vd.,2001).
Oksidatif stres; lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve mitokondriyal disfonksiyon yoluyla
diyabetin cesitli komplikasyonlarmin patofizyolojisinde onemli rollere sahiptir. Aym
zamanda, pek ¢ok diger patolojik durumlardan olan kalp-damar hastaliklari, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, nérodejeneratif hastaliklar ve kanser,
yaglanma ve bununla iligkili bozukluklar, yiikselmis serbest radikal tiirleri de dahil olmak
iizere farkli mekanizmalar yoluyla doku fonksiyonunun ilerleyici kaybi olarak tanimlanir.
Bir¢ok bilim insani, oksidatif stres teorisinin yasglanmanin ve yasa bagli komplikasyonlarin
baslica nedeni olduguna inanmaktadir. Bu nedenle, redoks biyokimyasinin normal
durumunu korumak, oksidatif stresin neden oldugu komplikasyonlart ve ayrica insiilin

direncini 6nlemek i¢in énemlidir (Yaribeygi vd.,2020).

Normal glukoz homeostazi i¢in saglikli ve islevsel bir pankreas beta hiicresi gereklidir. Beta
hiicre kiitlesinin ve fonksiyonunun ilerleyici kaybi, DM' nin gelismesine neden olur(Miceli
vd.,2018). Bu kosullarda, beta hiicrelerinden glukoza bagl insiilin salinim1 diizensizlesir ve
azalir. Bu nedenle tokluk glukoz seviyesi normalin iizerinde yiikselir. Beta-hiicre
disfonksiyonuna, bir¢ok patojenik yolun yani sira oksidatif strese de neden olmaktadir

(Yaribeygi vd., 2020).

Mitokondriyal solunum zincirleri (MRC) ve NADPH (nikotinamid adenin diniikleotit fosfat)
oksidaz veya NOX (azot oksit) enzim aktivitesi, pankreatik beta hiicrelerindeki baslica
serbest radikal kaynaklardir. Siiperoksit anyonu (O, ), beta hiicrelerinde MRC ve NOX
enzimleri tarafindan iiretilen serbest radikal tiirlerinin ana formudur (Miceli vd.,2018).
Fagositik ve bagisiklik hiicreleri de beta hiicrelerine saldirabilen serbest radikaller iiretebilir.
Kronik hiperglisemi, sitozolik kalsiyum artist ve protein kinaz aktivasyonu gibi cesitli
molekiiler yollardan adaciklarda serbest radikal olusumunu indiikler. Antioksidan savunma
sistemi kapasitesi diisiik oldugundan, beta hiicrelerinde oksidatif stres DM'de yaygindir ve
hem T1DM hem de T2DM'de beta hiicre islevlerinin kaybinda 6nemli bir rol oynar
(Yaribeygi vd., 2020).

Oksidatif stres, ¢esitli molekiiler mekanizmalar yoluyla beta hiicre fonksiyonunu bozar.

Insiilin iiretimini belirgin sekilde azaltir, proinsiilin vezikiillerinin plazma zarma dahil
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edilmesini bozar ve dolagimdaki glikoza yamt olarak ekzositozlarmi azaltir. Ayrica
pankreatik hiicrelerde beta hiicrelerinin Sliimiine ve kaybina yol agan apoptotik siirecleri
indiikleyebilir. Proapoptotik ajan oksidatif strese olduk¢a duyarli olmasi nedeniyle pankreas
hiicrelerinde apoptotik siireci aktive edebilir. Ayrica, serbest radikal tiirlerinin asir1
yiiklenmesi, beta hiicrelerindeki metabolik yollar iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir ve
potasyum adenozin trifosfat (K-ATP) kanallarin1 bozarak daha disiik insiilin sekresyonuna
yol agar. Daha yiiksek serbest radikal konsantrasyonlari, Pdx-1 (insiilin promotér faktorii 1)
ve MafA (bir transkripsiyon faktorii) gibi insiilin gen ekspresyonunda yer alan niikleer
transkripsiyon faktorlerini inhibe ederek, DNA diizeyinde insiilin iiretimini azaltir (Hurrle ve
Hsu,2019). Oksidatif stresin Nf- kb , INK/SAPK, p38 MAPK ve heksozamin yolaklar1 gibi
molekiiler yolaklar1 indiikledigi bildirilmistir. Aktive olan sinyal yolaklari, beta-hiicre
disfonksiyonunda ¢ok onemli bir role sahiptir. Serbest radikaller ayrica TLR'leri (Toll
Benzeri Reseptorler) aktive edebilir ve beta hiicre fonksiyonunu bozar . Beta hiicrelerinde
oksidatif stresin neden oldugu mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif hasar ile beta hiicre

disfonksiyonu arasindaki bir baska olasi molekiiler mekanizmadir (Yaribeygi vd., 2020).

Serbest radikallerin beta hiicre proliferasyonunda fizyolojik bir rolii vardir. Serbest
radikaller, beta hiicre neogenezinde bozulmalara neden olmaktadir. Micelivd.(2018)’e gore
in vitro deneyde, oksidatif stresin beta hiicre fonksiyonunu belirgin sekilde bozuldugu
bulunmustur. Sigan beta hiicrelerinde L-karnosin ve onun izomeri D-karnozinin oksidatif
strese karsi potansiyel koruyucu etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilan ¢alismada
oksidatif stresin; Pdx-1, Nkx6.1, Ngn.3, FOXO ve MafA gibi farkli faktorlerle karmasik
etkilesimler yoluyla beta hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasin1 azalttig
goriilmiistiir. Bu transkripsiyonel aracilar, redoks dengesizligine olduk¢a duyarlidir. Daha
yiiksek seviyelerde serbest radikallere maruz birakilarak, beta hiicresinin proliferasyonunu
negatif olarak modiile ederler. Bu nedenle, oksidatif stres kaynakli beta hiicre disfonksiyonu,
DM'li hastalarda yeni terapétik miidahalelerin hedeflenebilecegi ana yoldur. Adaciklan
oksidatif hasara kars1 koruyan farmakolojik ajanlarin, beta hiicre fonksiyonunu diizenlemek
icin yeni bir umut verici terapotik hedefler saglayabilecegi ve bu sayede glukoz

homeostazinin iyilesmesi iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Yaribeygi vd., 2020).
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3. DIABETES MELLITUS VE ANTIOKSIDAN VITAMINLER

Oksidatif stresin zararli etkileri esas olarak oksijen ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) serbest
radikallerinin iiretiminden kaynaklanir, ancak bu maddeler siiperoksit dismutaz, vitaminler,
mineraller ve polifenoller gibi enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan

degistirilebilir (Dos Santos vd.,2019).

3.1. Vitamin A -Karotenoidler

Karotenoidler, bitkiler ve hayvanlar i¢in hayati énem tasiyan antioksidanlardir. Hiicreleri
oksidatif olaylardan korurlar ve inflamatuar siirece ve karsinojeneze karsi hareket ederler.
Bu karotenoid, sitozolik enzimlerin eylemleri yoluyla iki retinol molekiiliine ayrildig1 i¢in en
yliksek provitamin A aktivitesine sahiptir: [B-karoten-15,15'-monooksijenaz (B-karoten-
15,15'-oksijenaz 1) ve B-karoten-9',10'-dioksijenaz (-karoten-9',10'-oksijenaz 2)]. Karoten
grubuna ait olan PB-karoten, besinlerde en ¢ok bulunan karotenoidlerden biridir ve insan
organizmasinda da bulunur. Alinan B-karotenin yaklasik %17 ile %45'inin organizmalarda
bozulmamis olmasi, yiiksek biyoyararlanimini, yani yiiksek absorpsiyon ve kullanim
kapasitesini  diigiindiriir  (Boral ve Desmarchelier, 2017). [-karotenin T2DM,
kardiyovaskiiler hastalik, obezite ve metabolik sendrom (MetS) gibi ¢esitli hastaliklara karsi
bir koruyucu gorevi gordiigii gosterilmistir. B-karotenin alimi ile iliskili sonuglar arasinda;
adipositlerin ve viicut yag dokusunun boyutunda azalma;, proinflamatuar belirteglerde,
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliinde (LDL-C) ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesteroliinde (VLDL-C) azalma ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliinde (HDL-
C) artis goriilmiistiir. Ek olarak, B-karoten, insiilin direncini iyilestirebilir ve insiilin
reseptorlerini koruyabilir (Marcelino vd., 2020). Higuchivd. (2015) yaptiklar1 bir ¢calismaya
30-79 yas arast 951 Japon yetiskin bireyi dahil etmislerdir. B-karoten agisindan zengin bir
diyetin, T2DM’nin Onlemesinde ve sagligin gelistirilmesinde ©nemli oldugu
belirtilmektedir. Diyetin bilesenleri arasinda bulunan p-karotenin; adipogenez, lipoliz,
insiilin direnci ve T2DM ile baglantili diger faktorlerde rol oynadigi gdsterilmistir. Japon
popiilasyonunda erkek ve kadinlarla yapilan bu c¢alismada, serum [-karoten
konsantrasyonunun insiilin direnci ile ters orantili oldugu, bireyler arasinda en diisiik -
karoten konsantrasyonlarinin erkeklerde oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni, katilimcilarin
sigara icme aligkanliklarima baglanmis ve dolayisiyla sigara igenlerin antioksidan

kapasitelerinin diisiik ve insiilin direncinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Literatiirde,
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tiitin ve tiitlin tiirevlerinin oksidatif stresi indiikleyerek karotenoidlerin plazmadaki
konsantrasyonlarin1 azalttig1 belirtilmektedir. Literatiirde, tiitin ve tiitiin tiirevlerinin
oksidatif stresi indiikleyerek karotenoidlerin plazmadaki konsantrasyonlarini azalttigi
belirtilmektedir. Tiitiinlin B-karotenin biyoyararliligmin azalmasi ile iligkili olabilecegi de
gosterilmistir. Ayn1 zamanda hiperglisemi, karotenoidlerin emiliminin azalmasindan da
sorumludur. Hiperglisemi durumunda organizma, yagda ¢6ziinen vitaminlerin emilmesi i¢in

temel bilesen olan safra tiretimini baskilar (Moran vd.,2018).

Shevd., (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada, diyabetli bireylerde serum karotenoid
konsantrasyonlarinin  diisiik oldugu, PB-karotenin ayrica lipidlerin ve karbonhidratlarin
metabolizmasini diizenleyebilecegi, bu sayede de P-pankreatik hiicrelerin aktivitesinin
iyilesmesini saglayarak hiperglisemi geligsimini Onleyebilecegi belirtilmistir. B-pankreatik
hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesi sonucunda insiilin salgilanmasi igin uyari
meydana gelir. Insiilin salgilanmasi ile lipid metabolizmasi diizenlenerek oksidatif ve
inflamatuar stres durumunun hafifletilmesi saglanir. Bu nedenlerle, B-karoten takviyesinin
T2DM tedavisi i¢in faydali etkileri olabilecegi bildirilmistir. 35 — 70 yas aras1 T2DM’li
yetiskin bireyin dahil edildigi ¢ift kor, plasebo kontrolli, ¢capraz gegisli klinik ¢calismada, 51
T2DM’li bireye 0,005 g/giin B-karoten (alt1 giin i¢in giinde ii¢ kez) igeren bir simbiyotik
besin takviyesi verilmistir. Calisma sonucunda katilimcilarin insiilin direncinde azalma ve
inslilin metabolizmasinda iyilesme oldugu gozlenmistir. Bu tiir etkilerin, B-karoten’ in
serbest radikallerin iiretimini inhibe eden ve insiilin reseptorlerini koruyan gen ekspresyonu
iizerindeki olas1 etkisine bagli olabilecegi belirtilmistir. Giinliik karotenoid aliminin da

T2DM insidansini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (Asemi vd.,2016).

Yapilan bagka bir ¢calismada, B-karotenin T2DM gelisimine kars1 koruyucu bir rol oynamast
ve tedavisi i¢in de kullanilabilmesinin miimkiin oldugu gosterilmistir (Lee vd.,2017).
T2DM'dehiperglisemi ve antioksidan savunmalarda bir azalma nedeniyle reaktif oksijen
tiirlerinde artis yaygin oldugu i¢in bu bilesik redoks dengesini diizenleyecek, yeni reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu oOnleyecek ve hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonunu
onleyecek sekilde hareket edecektir. Retinol baglayici protein-4 (RBP4), plazmada retinolii
tasir, ancak farelerde insiilin direncinde rol oynadigi igin bir adipokin olarak da kabul edilir.

Plazma RBP4, toplam kolesterol, diisiik LDL-kolesterol ve trigliseritlerle iligkilidir,
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kardiyovaskiiler risk artisina neden olabilir. Bununla birlikte, T2DM ve obezitede,

dolasimdaki RPB4 seviyeleri hakkinda tartismalar mevcuttur (Marcelino vd., 2020).

Wesselvd.’nin (2019) 41 T2DM’lu ve 37 diyabetik olmayan birey lizerinde yaptiklari bir
calismada; aglik plazma RBP4 (retinol baglayici protein 4) ve retinol diizeylerine ve
lipoprotein alt fraksiyonlarina bakilmistir. Calisma sonucunda; plazma RBP4 ve retinol
arasinda giiclii bir korelasyon oldugu (r =0.881; p< 0,001) goriliirken retinol baglayici
protein 4, retinol ve RBP4/retinol orani, T2DM ve diyabetik olmayan denekler arasinda fark
bulunmamustir (p=0.12). Ozellikle, RBP4 ve retinoliin, yiiksek trigliserit diizeyleriyle
iligkisine bakildiginda metabolik sendromlu hastalarda anlamli bulunmustur (p = 0.013).
Cok diisiik yogunluklu lipoprotein ve LDL-kolesterol diizeylerinin T2DM hastalarinda

arttigi gorilmistiir.

3.2. Vitamin C-Askorbik Asit

Askorbik asit (AA), hiicresel ve doku oksidatif stresini azaltan, suda ¢dziinen 6nemli bir
antioksidandir. Oksidatif stres, insiilin direnci ve hipergliseminin neden oldugu diyabet
komplikasyonlarmin patogenezinde altta yatan nedensel ajan olarak oOne siiriilmiistiir.
Askorbik asit takviyesinin T2DM’li hastalarda tiim viicut insiilin etkisini iyilestirebilecegi
gosterilmigtir. Dort aylik bir AA takviye periyodunun, T2DM'li bireylerde insiilin aracili
periferik glukoz atilimini arttirdigi ve hiperinsiilinemi sirasinda iskelet kasi oksidatif stresini
azalttigi bulunmustur. Askorbik asit takviyesi ile insiilin duyarliligindaki iyilestirmeler,
daha sonra glisemik kontrolde iyilestirmeleri tesvik edebilir. Askorbik asit takviyesinin,
T2DM'li bireylerde HbAlc'nin diisiiriilmesi ve aglik glukoz konsantrasyonlari dahil olmak
iizere glisemik sonuglarin iyilestirilmesindeki etkinligini destekledigi goriilmiistiir (Mason

vd.,2019).

C vitamini takviyesi verilen grup ile plasebo grubunun karsilastirildigi bir klinik ¢alismada,
takviye alan gruptakilerin hiperglisemilerinde azalma oldugu ve hipertansiflerde
prostaglandin E1 (PGE1), PGI2 (prostasiklin), endotelyal nitrik oksit (eNO) olusumunu
artirarak kan basincini diisiirdiigli ve esansiyel yag asidi (EFA) metabolizmasimi normale
dondiirdiigli  gorilmiistiir. Ayrica giliclii bir antioksidan olan askorbik asidin; anti-
inflamatuar, vazodilator ve antioksidan etkisi olan lipoksin A4 (LXA4) olusumunu arttirdigi
gozlenmistir. LXA4 ve LXA4'in Onciisii olan AA, giiclii anti-diyabetik etkilere sahiptir.
Yapilan aragtirma; PGEI, PGI2 ve NO'nun sitoprotektif ve genoprotektif etkilere sahip
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oldugunu ve dolayisiyla pankreatik beta ve vaskiiler endotelyal hiicreleri endojen ve eksojen
toksinlerin sitotoksik etkilerinden korudugunu ortaya koymustur. Bu nedenle DM ve
hipertansiyonu olanlarda plazma doku konsantrasyonlarinin azaldig1 goriilmiistiir. Boylece C
vitamini, PGE1, PGI2, eNO, LXA4 olusumunu artirarak ve AA igerigini normale
dondiirerek, Tip 2 diyabetteki yararli etkisini aciklayan sitoprotektif, anti-mutagenik,

vazodilatdr ve trombosit anti-agregator eylemler yaparak islev gorebilir (Das,2019).

El-Aalvd.’nin (2018) yaptiklar1 randomize kontrollii ¢calismada; 272 diyabetik retinopatili
hasta, retinopatisi olmayan 190 diyabetik hasta ve diyabetik olmayan 285 saglikli kontrolden
olusan toplam 747 goniillii erkek dahil edilmistir. Hastalar randomize sekilde dort gruba
ayrilmistir. Gruplar; kontrol grubu (Grup I, 500 mg Metformin + plasebo), C vitamini grubu
(Grup II, 500 mg Metformin + 500 mg C vitamini), E vitamini grubu (Grup III, 500 mg
Metformin + 400 mg E vitamini), Vitamin C + E grubu (Grup IV, 500 mg Metformin+500
mg C vitamini+400 mg E vitamini) seklinde diizenlenmistir. Ug ay siiren ¢alisma sonucunda,
vitamin C ve/veya E'nin aglik kan sekerini, HbAlc'yi , lipid profilini, insiilini, HOMA-IR
seviyelerini diigiirdiigii gozlenmistir. Bu ¢calismada, T2DM'da klinik durumu iyilestirebilecek
ve diyabetik patogenezi azaltabilecek veya Onleyebilecek antioksidan vitaminlerin
eklenmesinin yararl etkileri hakkinda ek kanitlar saglamis ve zayif glisemik kontrole bagh
olarak endojen antioksidanlardaki diislis ile diyabetik patogenezi ve komplikasyonlari

sonucunda oksidatif stresin arttig1 belirtilmistir.

C vitamininin lipid peroksidasyonu, toplam antioksidan kapasite (TAC), insiilin diizeyi ve
insiilin direnci tizerindeki etkisini aragtirmak iizere yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢aligmaya 100 T2DM hastas1 (50 kisi miidahale, 50 kisi plasebo grubu) dahil
edilmistir. Miidahale grubuna 60 giin boyunca 1000 mg/g Vitamin C takviyesi tablet
seklinde verilmis, plasebo grubuna da takviye igermeyen tabletler verilmistir. Caligmanin
sonunda, vitamin C takviyesi grubunda lipid peroksidasyonu, insiilin seviyeleri ve insiilin
direncinin bir belirteci olan malondialdehit (MDA) anlaml olarak azalirken (p<0.005) TAC
ve insiilin duyarliliginin anlamh olarak arttigi (p<0.005) goézlenmistir (Sanguanwong vd.,

2016).

3.3. Vitamin E — Alfa Tokoferol
E vitamini, diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde énemli bir rolii olan oksidatif stresi

ve iltihab1 azaltabilen giiclii bir antioksidandir. E vitamininin iki ana bileseni tokoferol ve
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tokotrienoldiir (Polidori vd., 2000). Tokotrienoliin antioksidan o6zelliginin antiglisemik,
antikolesterolemik, antiinflamatuar, noéroprotektif ve kardiyoprotektif ozelliklere sahip
tokoferole kiyasla 40 ile 60 kat daha fazla oldugu kanitlanmistir. Bununla birlikte,
tokotrienolin T2DM’de renoprotektif etkisi simirhidir. Yapilan bir ¢aligmada, T2DM’li
hastalarda 400 IU dozda 4.5 yillik E vitamininin diyabetik nefropati riski ve ilerlemesi
iizerinde anlamli bir etkisi olmadig bildirilmistir (Peh vd.,2016). Tokotrienoliin diyabetik
nefropati gelisimini 6nleyebilecegi belirtilmektedir (P Khatami vd.,2016). Sekiz haftalik
yiiksek doz tokotrienolden zengin E vitamini takviyesinin, diyabetik nefropatili hastalarda
HbAlc’yi, kan basincini, serum AGE’yi (ileri Glikasyon Son Uriinii), sSRAGE (AGE igin
¢Oziiniir reseptor), Ne-CML (Ne-Karboksimetillisin) ve Sistatin C'yi iyilestirmedigi, ancak
plaseboya kiyasla serum kreatininini 6nemli dl¢iide azalttigi gozlenmistir (Cheng vd.,2017).
Bu nedenle tokotrienolden zengin E vitamini takviyesinin, diyabetik nefropatinin mevcut

tedavisine faydali bir katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (Tan vd., 2018).

Huang vd.’nin (2020) yaptiklar ¢alismada, 55-75 yas arasi, T2DM’li ve T2DM’li olmayan
toplam 448 yetiskin dahil edilmistir. Katilimcilarin demografik bilgileri sorgulanmis, besin
tiketim siklig1 anketi ve Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA) testi uygulanmistir.
Bireylerin serum retinol ve a-tokoferol (a-TOH) seviyeleri, T2DM’li ve T2DM olmayan
katilimeilar arasinda karsilastirilmistir. Sonug olarak; T2DM olup hafif biligsel bozuklugu
olan bireylerin, T2DM olup hafif bilissel bozuklugu olmayan bireylerden daha diisiik serum
retinol seviyelerine sahip oldugu gozlenmistir (p<0.01). Serum retinol diizeyi daha yiiksek
olan T2DM’ lu hastalarin gorsel ve fikir yiiriitme, dikkat, konusma, hafiza ve gecikmeli
hatirlama alanlarinda daha yiiksek bilissel puanlar gosterdigi goriilmiistiir (p<0.05).

Afzalivd’nin (2019) yaptiklar1 bir ¢alismada, diyabetik ayak iilseri (DAU) olan hastalara
magnezyum ve E vitamininin birlikte takviye olarak verilmesinin yara iyilesmesi ve
metabolik durum iizerindeki etkilerini belirlemek amaglanmigtir. Randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii olarak tasarlanan ¢alismaya, 3. derece DAU'Li 57 hasta dahil edilmistir.
Katilimeilar, 12 hafta boyunca giinde 250 mg magnezyum oksit ve 400 IU E vitamini (n =
29) veya plasebo (n = 28) almak flizere rastgele iki gruba ayrilmistir. Plasebo ile
karsilagtirildiginda, magnezyum ve E vitamini takviyesi verilen grubun diyabetik ayak
tilserinin iyilesme siiresinin kisaldigi goriilmiistiir. Bununla beraber, takviye verilen E

vitamini ve magnezyumun aglik plazma glukozunda, insiilinde ve HbAlc’de 6nemli bir
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azalmaya yol actig1 gosterilmistir. Ayrica, magnezyum ve E vitamini takviyesi verilen
grubun trigliserit, LDL-kolesterol, yiiksek hassasiyetli C-reaktif ve malondialdehit (MDA)
seviyelerinin azaldigi, HDL-kolesterol ve toplam antioksidan kapasite (TAC) seviyelerinin

arttig1 gosterilmistir.

Diyabetik olmayan obez olgularda E vitamini takviyesinin insiilin direnci {izerindeki etkisini
arastirmak iizere planlanan randomize kontrollii prospektif klinik bir ¢calismaya yaslar1 18-25
yil arasi, BKI degeri >25 kg/m?> ve HOMA-IR degeri >2.7 olan 40 kisi dahil edilmistir.
Bireyler takviye grubu (n:20) ve plasebo grubu (n:20) olacak sekilde iki gruba ayrilmistir.
Takviye grubuna 8 hafta boyunca 800 IU E vitamini takviyesi verilmis, plasebo grubuna da
E vitamini igermeyen kapsiil giinde iki kez verilmistir. Calisma sonucunda E vitamini
takviyesi alan grupta HOMA-IR degerlerinde anlamli diisiis oldugu gozlenmistir (Marfianti
ve Miladiyah,2021).

Pavithravd. (2016) Tip 2 DM’li hastalarda, E vitamini takviyesinin etkisini degerlendirmek
amaciyla yaptiklar1 prospektif bir calismaya, HbA1c konsantrasyonu %7.5 ile %9.5 arasinda
olan, diyabetik komplikasyonlar1 olan ve olmayan 100 hasta dahil edilmistir. Hastalar
takviye grubu ve kontol grubu olarak iki gruba ayrilmis ve takviye grubuna giinliik 400 IU E
vitamini verilerek 9 ay boyunca biitiin hastalar takip edilmistir. Bu calismada, E vitamini
takviyesi alan hastalarm; acglik kan glikozu, postprandiyal kan glikozu, HbAlc, total
kolesterol ve BKI degerlerinde calisma siiresince kademeli olarak anlamli diisiis oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle hipoglisemik ajanlarla birlikte verilen E vitamini takviyesinin Tip

2 DM’ 1i hastalarda antioksidan tedavi olarak tercih edilebilecegi ifade edilmistir.

Wafavd. (2015) tokotrienollerin Tip 2 DM’li hastalarda glisemik kontrolii, insiilin
duyarliligin1 ve oksidatif stresi gelistirip gelistirmedigini arastirmay1 amacladiklar1 ¢ift-kor
plasebo kontrollii klinik ¢aligsmaya, 35-60 yas arasi insiilin veya hipoglisemik ilaglarla tedavi
edilen 50 hasta dahil edilmistir. Katilimeilara 15 ml/giin tokotrienol ile zenginlestirilmis
kanola yag1 (200 mg tokotrienol igeren) (n:25) veya zenginlestirilmemis kanola yagi (n:25)
8 hafta boyunca verilmistir. Caligmanin sonunda tokotrienol eklenmis grupta aglik kan
sekerinin distiigii, toplam antioksidan kapasitesinin arttigi ve malondialdehit diizeyinde

diisiis oldugu gosterilmistir (p<0,05).
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Diyetle antioaksidan alimi ve diyabetik nefropati riski arasindaki iligkiyi belirlemek iizere
Cin’ de yapilan kesitsel bir calismaya 455 Tip 2 DM hastas1 (diyabetik retinopatili hasta
sayis1 336, diyabetik retinopatisi olmayan hasta sayist 119) dahil edilmistir. Diyet
antioksidan alimlarim belirleyebilmek i¢in hastalardan 3 giinliik besin tiikketim kaydi alinmig
ve biitlin hastalarin genel fizik ve g6z muayeneleri yapilmistir. Vitamin takviyesi alan
bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir. Calisma sonucunda, diyabetik nefropatisi olmayan
bireylerin diyetle daha yiikksek E vitamini ve selenyum aldiklar1 gézlemis ve diyabetik

nefropatiye karsi koruyucu etkileri oldugu belirtilmistir (She vd.,2021).

4. SONUC VE ONERILER

Antioksidan olan A, C ve E vitaminleri ile ilgili yapilan ¢alismalar, bu vitaminlerin diyabetin
komplikasyonlarindan koruyucu etkileri oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢aligmalara gore
A vitaminin Onciil maddesi olan B-karotenin hiperglisemik bireylerde emiliminin
azalmaktadir. Bunun yansira B-karoten ve C vitamininin, serbest radikallerin olusumunu
baskilayarak oksidatif stresin gelisimini Onleyebilecegi; insiilin direnci, diyabet gelisimi ve
lipid peroksidasyonuna  karst koruyucu etkileri olabilecegi belirtilmektedir. Diger bir
antioksidan vitamin olan tokotienolden zengin E vitamini takviyesinin ise insiilin duyarliligi,
HOMA-IR degerlerinin azaltilmasi gibi etkilerinin yami1 sira diyabete bagli nefropati,
diyabetik ayak iilseri gibi komplikasyonlarmn gelisiminin 6nlenmesi iizerinde olumlu etkisi
oldugu bildirilmektedir. Sonug olarak, diyabetik komplikasyonlarin baslangicinda oksidatif
stresin indiiklenmesinin anahtar role sahip oldugu disiiniilse de diyabette olusan
komplikasyonlart oksidatif stresin hangi mekanizmayla hizlandirdigi tam olarak
bilinmemektedir. Antioksidan vitaminlerin diyabet ve komplikasyonlar1 iizerindeki etki
mekanizmalarinin, takviye dozlarinin ve etkilerinin belirlenebilmesi i¢in konuyla ilgili

beslenme ve diyetetik alaninda yapilan daha ¢ok klinik ¢alismaya gereksinim duyulmaktadir.

Destekleyen Kurulus
Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur.
Cikar Catismasi

Yazi ile ilgili yazarlarin ¢ikar ¢atismast yoktur.
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