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ABSTRACT
Oxidative stress is an important actor that can play a role in both the development of Type 2 diabetes and the development of diabetes 
complications. Basically, oxidative stress is used to describe the physiological state resulting from the disruption of the balance between 
the production and degradation of reactive oxygen derivatives (ROS). Data obtained from clinical studies show that systemic oxidative 
stress is closely related to metabolic syndrome and its components.
Chronic hyperglycemia and hyperlipidemia are important risk factor for ROS formation. The contribution of hyperglycemia to ROS 
accumulation can occur through different metabolic pathways. Increased activity of the glycolytic pathway under hyperglycemic 
conditions and electron pressure on the mitochondrial electron transport system contribute to ROS formation. The formation and 
accumulation of reactive oxygen derivatives forces the cell to metabolize glucose with alternative pathways by suppressing the activity 
of glyceraldehyde 3-P dehydrogenase (GAPDH) enzyme which is one of the key enzymes involved in glycolysis. While the effectiveness 
of the glycolysis and krebs cycle decreases, polyol pathway, hexosamine pathway and Protein Kinase C (PCK) activity increase. All of 
these alternative metabolic pathways further increase ROS formation in the cell. ROS accumulation may contribute to the pathogenesis 

Hyperglycemia, Oxidative Stress, and Identification 
of Oxidative Stress Parameters in Type 2 Diabetes

Hiperglisemi, Oksidatif Stres ve Tip 2 Diyabette 
Oksidatif Stres Belirteçlerinin Tanımlanması

ÖZET
Oksidatif stres, hem Tip 2 diyabet oluşumu hem de diyabet komplikasyonlarının gelişiminde rol oynayabilen önemli bir aktördür. 
Temel olarak oksidatif stres, reaktif oksijen türevlerinin (ROS) yapımı ve bozunumu arasındaki dengenin bozulması sonucunda oluşan 
fizyolojik durumu tanımlamada kullanılır. Klinik çalışmalar sonucu elde edilen veriler, sistemik oksidatif stresin metabolik sendrom ve 
komponentleriyle yakından ilişkili olduğunu göstermektedir. 
Kronik hiperglisemi ve hiperlipidemi, ROS oluşumu için önemli risk faktörleridir. Hipergliseminin, ROS birikimine katkısı farklı 
metabolik yolaklar üzerinden gerçekleşebilmektedir. Temel olarak hiperglisemik koşullarda glikolitik yolağın aktivitesinin artması ve 
mitokondriyal elektron taşıma sistemi üzerinde oluşan elektron basıncı, ROS oluşumuna katkı sağlar. Reaktif oksijen türevlerinin oluşumu 
ve birikimi daha sonra glikolizde görevli kilit enzimlerden gliseraldehit 3-P dehidrogenaz (GAPDH) enzim aktivitesini baskılayarak 
hücreyi, glikozu alternatif yolaklarla metabolize etmeye zorlar. Glikoliz ve krebs döngüsünün etkinliği azalır; polyol yolağı, hekzozamin 
yolağı ve protein kinaz C (PCK) aktivitesi artar. Tüm bu alternatif metabolik yolaklar hücrede ROS oluşumunu daha da artırır. ROS 
birikimi, insülinin gen ekspresyonunu ve beta hücrelerden insülin salınımını posttranslasyonel faktörler aracılığıyla azaltarak, insülin 
direnci patogenezine katkı sağlayabilir. Hiperglisemi kaynaklı ROS birikimi, diyabet komplikasyonlarının oluşumunda da önemli 
role sahiptir. Klinik çalışmaların sonuçları, diyabet ve komplikasyonlarının, hücrenin protein, lipit ve nükleik asit komponentlerinde 
yarattığı oksidatif hasarı belirlemede pek çok belirtecin kullanılabileceğini ve bu belirteçlerin oksidan harabiyetin düzeyi hakkında fikir 
verebileceğini göstermektedir. 
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GİRİŞ

Oksidatif stres; kanser, diyabet ve diğer pek çok kronik 
hastalığın patogeneziyle yakından ilişkili fizyolojik bir 
durumdur. Vücutta reaktif türevlerin oluşumu, hücrenin 
protein, lipit ve nükleik asit yapısına zarar vererek, hücre 
fonksiyonunu bozabileceği gibi hücreyi apoptozise kadar 
götürebilir. Diyabette oksidan bileşikler özellikle beta hücre 
fonksiyonlarının bozulabilmesine ve niceliksel anlamda 
azalmalarına sebebiyet verebilir. Bu derleme makalenin 
amacı, oksidatif stres ve hiperglisemi ilişkisini incelemek ve 
diyabetik bireylerdeki oksidatif stres belirteçlerini tanımla-
maktır.

Hiperglisemi ve Oksidatif Stres İlişkisi

Reaktif oksijen türevlerinin üretimi vücutta, egzojen in-
dükleyicilerin yanı sıra enfeksiyonlar, iskemi-reperfüzyon 
(I/R) hasarı ve çeşitli inflamatuar süreçler ile de artış göste-
rebilmektedir (1). Kronik hiperglisemi ile seyreden diyabet, 
vücutta inflamatuar bir ortam oluşturarak reaktif oksijen 
türevlerinin oluşumu için önemli zemin oluşturur. Reaktif 
oksijen türevlerinin üretimindeki artış ve antioksidan kon-
santrasyonlarının azalmasıyla görülen oksidatif stres, uzun 
dönem yüksek seyreden plazma glikoz seviyeleriyle ilişki-
lendirilmektedir (2). 

Temel olarak hiperglisemik koşullarda glikolitik yolağın 
aktivitesinin artması, mitokondride Nikotinamid ade-
nin dinükleotit (NADH) birikimiyle sonuçlanır. NADH, 
mitokondriyal elektron taşıma sistemi üzerinde elektron 
basıncına sebep olur ve mitokondri, artan NADH konsant-
rasyonunu azaltmak için NADH oksidasyonunu artırır. 
NADH’nin NAD’a yükseltgenmesi sırasında oluşan elektron 
kaçakları sonucu da süperoksit radikalleri oluşur. Süperok-
sit, diğer tüm reaktif oksijen türevlerinin prekürsörü olup, 
süperoksit seviyelerinin artışı oksidatif stres oluşumunda 
rol oynar (3). NADH seviyelerindeki değişim sonucu olu-
şan ROS, daha sonra oksidatif modifikasyonlara hassas olan 
gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz (GADPH) enzim akti-
vitesini de bozar. GADPH enzimi glikolitik yolakta, glise-
raldehit 3 fosfatın, piruvata dönüşümünden sorumlu olup, 
aktivitesinde meydana gelen bozukluklar, glikoliz ve Krebs 
Siklusunun etkinliğini azaltır. Gliseraldehit 3 fosfatın da 
dahil olduğu ara metabolitler birikir ve alternatif yolaklar ile 
metabolize edilir (Şekil 1). Bahsi geçen alternatif yolakların 

metabolizma üzerine etkisi, normoglisemik koşullarda çok 
minimal ve önemsizdir. Ancak, hiperglisemik koşullarda 
bu yolaklar, glikoz metabolizmasında öncü hâle gelerek, 
ROS üretimi, oksidatif stres, diyabet ve komplikasyonları-
nın patogenezinde aktif rol oynar (3). Bu yolaklar aşağıda 
detaylı olarak incelenmiştir.

Polyol Yolağı

Glikoz metabolizmasının polyol yolağı, hücre içi glikoz 
seviyeleri yükseldiğinde aktif hâle gelir. Yolaktaki ilk ve 
aynı zamanda hız sınırlayıcı enzim olan aldoz redüktaz, 
NADPH’yi bir kofaktör olarak kullanarak, glikozu sorbi-
tole dönüştürür. Sorbitol daha sonra kofaktör olarak NAD+ 
kullanan sorbitol dehidrogenaz ile fruktoza metabolize 
olur (4). Polyol yolağı, hiperglisemik koşullarda, glikozun 
yaklaşık %30’unun metabolize edilmesinden sorumludur. 
Yolağın, oksidatif stres üzerine etkisi iki farklı mekanizma 
üzerinden açıklanabilir (5). İlk olarak yolakta oluşan meta-
bolitlerin hücre fonksiyonu ve oksidatif stres üzerine etkile-
rinden söz edilebilir. Bir alkol türevi olan sorbitol, hidrofi-
liktir ve bu nedenle hücre membranları üzerinde kolaylıkla 
dağılmaz. Hücre içinde birikerek, hücrenin osmolar den-
gesini değiştirir. Polyol yolağının son ürünü olan fruktoz 
ise, fruktoz-3-fosfata fosforile edilebilir (Şekil 2). Fruk-
toz-3-fosfat daha sonra 3-deoksiglukosona parçalanabilir. 
Her iki bileşik de ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE) olu-
şumuna giren güçlü glikosile edici ajanlardır (4). Hücrede 
AGE oluşumunun artışı oksidatif stres ile sonuçlanacaktır. 
Oluşan metabolitlerin olumsuz etkilerinin yanı sıra, tep-
kime sırasında kullanılan kofaktörler de hücre içi oksidan/
antioksidan dengesini bozar. NADPH’nin aldoz redüktaz 
ile kullanımı, glutatyon redüktaz için kofaktör olarak kul-
lanımının daha düşük olmasına ve dolayısıyla hücrede 
antioksidan olarak görev yapan glutatyon oluşumunun da 
azalmasına sebep olur (5). Sorbitol dehidrogenazın, kofak-
tör olarak NAD’ı kullanması sonucunda NADH oluşur. 
NADH, NADH oksidaz için güçlü bir substrattır ve NADH 
oksidasyonu sırasında oluşan süperoksit anyonları oksidatif 
stres oluşumuna katkı sağlar (5). Hayvan çalışmalarından 
elde edilen sonuçlar, polyol yolağının oksidatif stres üzerine 
olumsuz etkilerini açıkça göstermektedir. Aldoz redüktaz 
enzimi çıkarılan hayvanlarda yapılan çalışmalarda; polyol 
yolağının diyabet kaynaklı oksidatif stresin önemli bir kay-
nağı olduğu sonucuna ulaşılmıştır (6,7). 

of insulin resistance by reducing the gene expression of insulin and the release of insulin from beta cells via posttranslational factors. 
ROS accumulation due to hyperglycemia also plays an important role in the development of diabetes complications. The results of 
clinical studies indicate that many markers can be used to determine the oxidative damage caused by diabetes and its complications in 
the protein, lipid and nucleic acid components of the cell and these markers may also give an idea about the level of oxidant damage.
Key Words: Hyperglycemia, Reactive oxygen species, Alternative metabolic pathways, Type 2 diabetes 
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Şekil 1: Gliko oksidatif stres yolakları (3): Hiperglisemik koşullar altında glikolizin etkinliği azalır. Glikolizin hız sınırlayıcı enzimlerinden 
gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenazın (GADPH) aktivitesi, reaktif türevlerin artışını takiben baskılanır ve glikoz alternatif yolaklarla 
metabolize edilebilir. Bunlar; 1)polyol yolağı, 2)heksozamin yolağı, 3)PKC aktivasyonu, 4)AGE oluşumu, 5) Enodiol yolağıdır. Bu 
yolakların etkinliğinin artması, hücrede reaktif türevlerin artışıyla sonuçlanır. 

Şekil 2: Polyol Yolağı (3): Hiperglisemik koşullarda etkin 
yolaklardan bir tanesi de polyol yolağıdır. Bu yolak adımları 
üzerinde glikoz sorbitol ve fruktoza metabolize olur.

Aldoz redüktaz, sinir, retina, lens, glomerül ve vasküler 
hücre dokularında bulunur ve bu dokulardaki aktivitesinin 
artışı diyabetik komplikasyonların patogeneziyle ilişkilen-
dirilebilir (8). Pek çok hayvan çalışmasında, aldoz redüktaz 
inhibitörlerinin diyabet komplikasyonlarının önlemesinde 
etkili olabileceği gösterilmiştir (9-11). 

Heksozamin Yolağı

Hiperglisemik koşullarda aktivitesi artan bir diğer yolak 
da heksozamin yolağıdır. Heksozamin yolağı; normal fiz-
yolojik koşullarda amino şekerlerin sentezinde görevli-
dir. Glikolitik yolaktaki fruktoz-6-fosfattan, hız sınırlayıcı 
enzim fruktoz-6-fosfat-amidotransferaz (GFAT) ile gli-
kozamin-6-fosfat ve diğer ara metabolitlerin oluşumunu 
takiben üridin difosfat-N-asetilglikozamin (UDP-Gluc-
NAc) sentezi ile sonuçlanır (Şekil 3). UDP-GlucNAc, diğer 
bütün amino şekerlerin prekürsörü olup, glikoproteinlerin, 



63Hiperglisemi, Oksidatif Stres ve Tip 2 Diyabette Oksidatif Stres Belirteçlerinin Tanımlanması

Türk Diyab Obez  /  Turk J Diab Obes / 2020; 1: 60-68

proteoglikanların ve glikozaminoglikanların biyosentezi 
için gereklidir (12). Ayrıca UDP-GlucNAc, sitozolde ve 
çekirdekte bulunan regülatör proteinlerin post-translas-
yonel modifikasyonunda da prekürsör olarak görev yapar. 
Heksozamin biyosentetik yolağının metabolik sinyalizas-
yonunu içeren bu kolu, heksozamin sinyal yolağı olarak 
adlandırılır ve UDP-GlucNAc’nin O-glikosilasyonunu 
içerir (13). O-glikozilasyon sonucu oluşan O-bağlı N-ase-
til-β-D-glikozamin (O-GlcNAc), hücresel proteinlerin serin 
ve treonin rezidülerine bağlanarak hücre döngüsü, immün 
aktivite, apoptozis, strese cevap, inflamasyon ve transkrip-
siyonel regülasyon gibi birçok biyolojik süreçte rol oynar 
(14). Normoglisemik koşullarda heksozamin yolağının 
glikoz metabolizması üzerine etkisi %2-5’tir (14). Hiperg-
lisemik koşullarda heksozamin yolağına glikoz akışı artar. 
Heksozamin yolağının hiperaktivitesi sonucu oluşan gliko-
zamin-6-fosfat, pentoz fosfat yolunun hız sınırlayıcı enzimi 
olan glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesini inhibe eder 
(15). Pentoz fosfat yolu, biyokimyasal bir redüktan olarak 
görev yapan NADPH’ın başlıca üretildiği yerdir. NADPH, 
daha önce bahsedildiği gibi glutatyon redüktaz ve katalaz 
gibi enzimlerin kofaktörü olarak antioksidanların yapı-

mında rol oynar ve NADPH miktarının azalması, oksidan/
antioksidan dengesinin bozulmasıyla sonuçlanabilir. 

Hiperglisemik koşullarda, heksozamin sinyal yolağının aşırı 
aktivitesi sonucu oluşan O-GlcNAc, ayrıca insülin direnci 
oluşum mekanizmasında da görev alabilmektedir. O-Glc-
NAc, insülin sinyalizasyonunda görevli kilit enzimlerin fos-
forilasyonunu bozarak insülin aktivitesini etkileyebilmekte-
dir (16). Ratlarda yapılan bir çalışmada heksozamin yola-
ğına glikoz akışının artışı, Glukoz taşıyıcı tip 4 (GLUT4) 
translokasyonun bozulması ve insülin duyarlılığının azal-
masıyla ilişkilendirilmiştir (17). 

 Protein Kinaz C Yolağı

Hiperglisemik koşullarda aktivitesi artan bir diğer yolak 
protein kinaz C (PKC) yolağıdır. Protein kinaz C’ler, serin/
treonin ilişkili protein kinaz enzim ailesini temsil eder ve 
birçok hücresel fonksiyon ile sinyal iletim yolağında aktif 
görev alırlar. Bu enzim grubunun aktivitesinin düzenlen-
mesi normal hücre fonksiyonu için çok önemlidir. Sürekli 
aktivite gösterdikleri durumda hücrede kontrolsüz büyü-
meye sebep olabilirler (18). Pek çok PKC çeşidi, diasilgli-
serol (DAG) miktarındaki artışa hassastır ve DAG artışını 

Şekil 3: Heksozamin Yolağı (15): Hiperglisemik koşullarda etkin yolaklardan bir tanesi de heksozamin yolağıdır. Bunun yerine UDP-N-
asetilglikozamin (UDP-GlucNAc) diğer ara metabolitlere metabolize olur. 



64 Çetiner Ö. ve Rakıcıoğlu N.

Türk Diyab Obez  /  Turk J Diab Obes / 2020; 1: 60-68

takiben aktive olurlar. Hiperglisemide dokulara artan glikoz 
akışı sonucu, gliseraldehit-3-fosfat, transferazlar ve fosfa-
tazlar aracılığıyla gliserol fosfata dönüştürülür. Gliserol fos-
fat, DAG’ın prekürsörü olup hücrede DAG miktarlarının 
artışı, PKC enzim ailesinin uyarılmasıyla sonuçlanır (18). 
Diyabette retina, aort, kalp ve böbrek gibi vasküler dokular 
ile karaciğer ve iskelet kasları gibi nonvasküler dokularda 
total DAG seviyeleri artış gösterir. Artan DAG seviyeleriyle 
aktive olan PKC, vasküler geçirgenlik ve akışın regülasyonu, 
sitokin üretiminin artışı, bazal membranın kalınlaşması gibi 
diyabet komplikasyonlarıyla ilişkili pek çok süreçte etkin 
rol oynar (19). PKC aktivitesi oksidatif denge durumun-
dan da etkilenebilmektedir. Hiperglisemi kaynaklı H2O2 ve 
mitokondriyal süperoksit, DAG gibi PKC aktivitesinin sti-
mülatörüdür (19). Benzer şekilde oksidatif stres PKC akti-
vitesinden etkilenebilmektedir. NAD(P)H oksidaz enzimi, 
NAD(P)H’nin NAD(P)’ye oksidasyonundan sorumludur 
ve birçok hücrede ROS oluşumunda rol oynar. PKC’nin de 
içinde olduğu bir grup kinaz, NAD(P)H’nin fosforilasyo-
nunu ve membran translokasyonunu sağlayarak, katalitik 
olarak aktif hâle gelmesinde etkili olmaktadır (18). NAD(P)
H aktivitesi sonucu oluşan elektron kaçakları ROS üreti-
mine katkı sağlayabilmektedir. 

İleri Glikasyon Son Ürünleri (AGE)

Hiperglisemik koşullarda oluşumu artan ve diyabet 
komplikasyonlarının patofizyolojisinde ve oksidatif stres 
oluşumunda etkin rol oynayan bir diğer grup da ileri 
glikasyon son ürünleridir (AGE). AGE’ler biri enzimatik, 
biri non-enzimatik olmak üzere vücutta 2 temel mekanizma 
üzerinden sentezlenebilir. Enzimatik olarak, gliseraldehit-
3-fosfattan oluşan metilglikoksal, proteinlerin sistein, lizin 
ve arjinin kalıntılarıyla AGE oluşturabilir. Bunun dışında 
glikoz, non-enzimatik olarak proteinlerin lizin kalıntılarına 
direkt bağlanarak, Shiff bazı oluşturabilir. Shiff bazları ise 
sonrasında daha kararlı ve stabil olan AGE’yi oluşturur (20). 

Normoglisemik koşullarda vücutta AGE’nin oluşumu 
oldukça yavaş ve kısıtlıdır. Ancak hipergliseminin seviyesine 
ve süresine göre diyabette AGE oluşumu hızlanır ve artar 
(21). Vücutta birçok protein AGE oluşumuna katılabilir 
ve bu proteinlerin nicelendirilmesi genellikle diyabetin 
ilerlemesini ölçmek için bir indeks olarak kullanılmaktadır 
(20). Hemoglobin, AGE oluşumuna katılan proteinlerden 
bir tanesidir ve HbA1c seviyelerinin artışı sıklıkla 
diyabet komplikasyonlarıyla ilişkilendirilmektedir (22). 
AGE vücutta, pro-oksidan moleküllerin oluşumuna 
katkı sağlayarak oksidatif strese sebep olabilmektedir. 
Hiperglisemi kaynaklı glikotoksisitenin bir ürünü olan AGE, 
NADPH oksidazı aktifleştirerek, süperoksit oluşumuna 
katılır. Birçok AGE inhibitörü, oksidatif stresin azaltılması 
üzerine olumlu etkilere sahiptir (23). 

Gliseraldehit Oto - Oksidasyon Yolağı (Enediol Yolağı)

Hiperglisemide aktivitesi artan ve oksidatif stres birikimine 
katkı sağlayan bir diğer yolak da gliseraldehit oto-oksidasyon 
yolağıdır. Gliseraldehit 3-fosfat, glikoliz sırasında fruktoz 
1,6 fosfattan oluşan bir ara metabolit olup, hiperglisemik 
koşullarda GADPH enzim aktivitesinin baskılanması 
sonucu hücrede birikim gösterir. Artan Gliseraldehit 3-P, 
oto-oksidasyona uğrar. Bu yolak, potansiyel olarak toksik 
iki ürünün oluşumuyla sonuçlanır. Bunlardan ilki olan 
α-ketoaldehitler, AGE oluşumuna; hidrojen peroksit ise 
aktif redoks metalleri varlığında hidroksil radikallerinin 
oluşumuna katılabilir (1). 

OKSİDATİF STRESİN TİP 2 DİYABET 
PATOGENEZİNDEKİ ROLÜ

 Oksidatif Stresin Beta Hücre Fonksiyonu Üzerine Etkisi

Kan glikoz seviyelerinin uzun dönem normal fizyolojik 
seviyelerin üzerinde seyretmesi, beta hücrelerdeki insülinin 
miktar ve fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Hiperglisemi 
ortaya çıktıktan sonra, beta hücre fonksiyonu aşamalı olarak 
bozulur. Diyabette sıklıkla gözlenen bu süreç “beta hücre 
glikoz toksisitesi” olarak adlandırılmaktadır. Hiperglisemi 
ve takip eden oksidatif stres, insülinin gen ekspresyonu ve 
sekresyonunu bozar ve beraberinde apoptozisi getirir (24). 
Beta hücrelerde insülin gen ekspresyon kaybı, pankreatik 
duedonal homebox gen 1 (PDX-1) ve MafA transkripsiyon 
faktörlerinin ekspresyonun ve/veya DNA bağlanma 
aktivitelerinin azalması sonucu gerçekleşmektedir. PDX-
1, pankreas gelişimi ve beta hücre farklılaşması üzerine 
önemli role sahip bir transkripsiyon faktörüdür. MafA ise 
insülin gen transkripsiyonunun potansiyel bir uyarıcısıdır. 
Laboratuvar çalışmalarında, beta hücreler ve ratlardan 
izole edilen adacık hücrelerinin oksidatif strese maruziyeti 
sonucunda, bu transkripsiyon faktörlerinin insülini uyarıcı 
aktivitelerinin azaldığı ve insülinin mRNA ekspresyonunun 
baskılandığı gösterilmiştir (25). Bunun yanı sıra oksidatif 
stres, beta hücrelerde c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolağının 
aktivitesini de uyarabilmektedir. JNK yolağı, hücrelerde 
spesifik transkripiyon faktörlerinin aktivasyonu vasıtasıyla 
pro-apoptik genlerin uyarılmasından sorumludur (26). Beta 
hücrelerde artan oksidatif stresin bir sonucu olarak aktif 
hâle gelen JNK yolağı, beta hücrelerin ölümü ve nicel olarak 
azalmasıyla sonuçlanır (24). Beta hücreleri, pro-oksidanlara 
karşı oldukça hassastır. Grankvist ve ark. (27), yaptıkları bir 
çalışmada, pankreatik ada hücrelerinin oransal olarak daha 
az miktarda antioksidan enzim içeriğine sahip olduklarını 
göstermiştir. Çalışmaya göre beta hücrelerde CuZn 
süperoksit dismutaz (SOD), Mn-SOD, katalaz ve glutatyon 
peroksidaz enzimleri daha az bulunmuştur. Bu sebeple beta 
hücrelerinde hiperglisemi kaynaklı ROS üretiminin artışı, 
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OKSİDATİF STRES VE DİYABET 
KOMPLİKASYONLARI

Oksidatif stres, hedef dokularda hücresel hasara sebebiyet 
vererek diyabetin kronik komplikasyonlarının (retinopati, 
nefropati, nöropati, koroner arter hastalıkları) oluşumunda 
rol oynayabilir. Yukarıda anlatılan gliko-oksidatif stres 
kaynaklı beş yolak, genel olarak diyabet komplikasyonlarının 
patogenezinin temelinde yatar. 

Diyabetle ilişkili mortalite ve morbiditenin en önemli pay-
daşı kardiyovasküler hastalıklardır. Hiperglisemiye bağlı 
artış gösteren ileri glikasyon son ürünleri (AGE), koroner 
hasar oluşumunda majör role sahiptir. Gliko-oksidatif stres 
sonucu DNA, protein ve lipit gibi hücresel bileşenler hasara 
uğrar ve hücresel homeostaz bozulur. Oluşan hasarlı mole-
küller, endotelyal hücre ve kardiyomiyosit fonksiyonunu ve 
kardiyovasküler reaktiviteyi bozarak makrovasküler komp-
likasyonların ortaya çıkmasında etkili olur (33).

Diyabetik nefropati, kronik böbrek hastalıklarının en sık 
nedenlerinden biri olmakla birlikte, tip 1 DM’li hastaların 
%30’u, tip 2 DM’li hastaların %25’ini etkileyen bir komp-
likasyondur (18). Gliko-oksidatif stres, AGE oluşumunun 
artışına, polyol ve heksozamin yolaklarına glikoz akışının 
artışına, NF-kB yolağının uyarılmasına, renin-anjiyoten-
sin-aldosteron sisteminin etkinliğinin artmasına sebep olur. 
Tüm bu faktörler bir arada, hücre hasarına, podositlerin 
apoptozisine ve böbreklerde ekstrasellüler matrix proteinle-
rinin birikimine sebep olarak normal böbrek fonksiyonunu 
bozar (33).

Diyabetik retinopati dünyada, görme bozukluğunun en 
önemli sebeplerinden biridir. Hastalığın patogenezinde, 
perisit kaybı, bazal membran kalınlaşması, mikroanevriz-
malar, neovaskülarizasyon ve kan retina bariyerinin bozul-
ması yer almaktadır. Diyabetik retinopatide rol oynayan 
moleküler ve biyokimyasal mekanizmalar arasında, polyol 
ve heksozamin yolaklarına glikoz akışının artması, PKC 
yolağının aktivasyonu ve AGE oluşumu sayılabilir. Özellikle 
polyol yolağına glikoz akışının artışı, retinada sorbitol biri-
kimiyle sonuçlanarak, osmotik basınca sebep olur. Retinal 
osmotik stres, hastalık patogenezi ve klinik tablonun oluş-
masında aktif rol oynar (34). 

Diyabetik nöropati, tüm diyabet hastalarının %60-70’ini 
etkileyebilen ciddi komplikasyonlardan bir diğeridir. 
Nöropati, beyin ve sinir sisteminin hassas bölgelerini 
etkileyerek fonksiyonel kayıp ve demans ile sonuçlanabilir. 
Reaktif oksijen türevleri varlığında etkinliği artan gliko-
oksidatif yolaklar, nöronlarda ve Schwann hücrelerinde, 
NF-κB ve mitojen-aktive protein kinazları (MAPK) 
uyararak hücresel hasar ve apoptozise yol açarak nöropati 
oluşumunu tetikleyebilir (35). 

antioksidan enzimlerden zengin dokulara göre oksidatif 
stres oluşturmaya daha meyillidir. 

Oksidatif Stresin İnsülin Direnci Üzerine Etkisi

Tip 2 diyabet oluşumunda pankreatik beta hücre hasarı 
kadar insülin direnci de etkili olabilmektedir. Hiperglisemik 
koşullarda karaciğer, kas ve yağ dokusu gibi insülinin hedef 
organları, insüline dirençli hâle gelir. Birden fazla hücresel 
çalışmada, oksidatif stres koşulları altında, hücrede insülin 
sinyalizasyonunun bozulduğu ve bunun bir sonucu olarak 
insülin direnci oluştuğu gösterilmiştir (28). Oksidatif 
stres, insülinin uyardığı, IRS-1 (insülin reseptör substrat 
1) ve PI3-K (fosfotidilinositol 3-kinaz) proteinlerinin 
ve GLUT4 taşıyıcı proteininin aktivitesini ve hücresel 
dağılımını bozarak, insülin direnci oluşumunda aktif rol 
oynayabilmektedir. (24).

Hücredeki insülin aktivitesi, insülinin hücre membranındaki 
reseptörünün alfa subunitine bağlanmasıyla başlar. İnsülin, 
hücre dışındaki alfa subunitine bağlandığında, hücre 
içindeki beta subunitinde tirozin kinaz aktivitesi uyarılır. 
Tirozin kinaz aktif hâle geldiğinde, beta subunite bağlı 
insülin reseptör substratlarını (IRS) fosforile eder. Tirozin 
fosforile olmuş IRS proteinleri, Src-homoloji -2 (SH-2) 
bağlanma bölgelerini içeren fosfatidil inositol 3-kinaz 
(PI3K) proteinine bağlanır. PI3K, insülinin metabolik ve 
mitojenik etkilerinin ana sinyal aracıdır. Tirozin fosforile 
olmuş IRS proteinlerinin PI3K’ye bağlanmasıyla, glikoz 
taşıyıcı proteinlerin (GLUT) hücre membranına hareketi 
sağlanır ve glikozun hücre içine taşınımı gerçekleşir (29). 
Kronik oksidatif stres, NF-ƙs, JNK/SAPK ve p38 gibi 
bir dizi strese duyarlı sinyal yolağını indükleyerek, IRS 
proteinlerinin tirozin fosforilasyonunu bozar. NF-ƙB, 
JNK/SAPK ve p38, serin/treonin protein kinaz ailesine 
mensup proteinlerdir ve bu kinazlar stres, inflamatuar 
sitokinler gibi hücresel uyarıcılara tepki olarak aktive 
olabilirler. Aktif serin/treonin kinazlar, insülinin sinyal 
yolağındaki IRS proteinlerini, serin/treonin fosforile ederek 
tirozin fosforilasyonunu sekteye uğratır. IRS’lerin serin 
fosforilasyonu, PI3K ile etkileşime girerek sinyal molekülleri 
oluşturma yeteneğini bozar (30). Bouzakri ve ark.nın yaptığı 
çalışmada (31), insan iskelet kası hücrelerinde meydana 
gelen insülin direncinin, artmış IRS-1 serin fosforilasyonu 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Oksidatif stres koşullarında 
ayrıca, GLUT4’ün gen transkripsiyonu ve hücresel dağılımı 
değişir ve insülin sinyalizasyonu bozulabilir (30). Hayvan 
çalışmalarında, H2O2’ye maruz bırakılan L6 miyotüpler 
ve 3T3-L1 adipositlerinde, GLUT4’ün mRNA ve protein 
seviyelerinde anlamlı bir düşüş gözlemlenmiştir (32). Bu 
düşüş, hücreye glikoz alımının azalması ve sonuç olarak 
insülin direnci gelişimiyle sonuçlanacaktır. 
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hasarı ve 8-OHdG atımı da artış gösterir. Liu ve ark.
nın yaptığı çalışmada (45) tip 2 diyabetli hastalar, tip 2 
diyabete eşlik eden komplikasyonları olan hastalar ile 
sağlıklı bireyler karşılaştırıldığında; komplikasyonları olan 
bireylerin olmayanlara göre; hasta bireylerin ise sağlıklı 
bireylere göre idrarla 8-OHdG atımının daha yüksek 
olduğu gözlemlenmiştir. Pan ve ark.nın çalışmasında (46) 
ise, diyabet süresi ve idrarla 8-OHdG atımı pozitif ilişkili 
bulunmuştur.

SONUÇ

Oksidatif stresin, vücutta enerji üretim mekanizmalarının 
olağan çalışma prensiplerini bozabildiği ve hücrenin genel 
çalışma prensiplerini etkiyebildiği çeşitli çalışmalarla 
kanıtlanmıştır. Bu bağlamda, oksidan mekanizmaların 
diyabet ve komplikasyonlarının gelişimindeki metabolik 
ve biyokimyasal alt yapısını kavrayabilmek ve ölçülebilir 
sonuçlarını yorumlayabilmek, geliştirilebilecek etkin 
tedavi yöntemlerinin ortaya çıkışına katkı sağlayacaktır. 
Rutinde oksidatif stresi azaltmaya yönelik özelleşmiş tedavi 
stratejileri bulunmasa da antioksidanların bu konuda 
etkinlik sağlayabildiği düşünülmektedir. Bu alanda daha 
derinlemesine yapılacak çalışmalar ve geliştirilecek tedavi 
yöntemleri, diyabetin olumsuz etkilerinin kontrol altına 
almasına destek sağlayacaktır.

Çıkar Çatışması

Yazarlar arasında herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Yazarların Makaleye Katkı Beyanı

Yazarlar makaleye eşit oranda katkı sağlamışlardır.
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