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OZET

Oksidatif stres, hem Tip 2 diyabet olusumu hem de diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynayabilen 6nemli bir aktordiir.
Temel olarak oksidatif stres, reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) yapimi ve bozunumu arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda olusan
fizyolojik durumu tanimlamada kullanilir. Klinik ¢alismalar sonucu elde edilen veriler, sistemik oksidatif stresin metabolik sendrom ve
komponentleriyle yakindan iligkili oldugunu géstermektedir.

Kronik hiperglisemi ve hiperlipidemi, ROS olusumu i¢in 6nemli risk faktorleridir. Hipergliseminin, ROS birikimine katkisi farkly
metabolik yolaklar tizerinden gerceklesebilmektedir. Temel olarak hiperglisemik kosullarda glikolitik yolagin aktivitesinin artmasi ve
mitokondriyal elektron tagima sistemi tizerinde olugan elektron basinci, ROS olusumuna katki saglar. Reaktif oksijen tiirevlerinin olusumu
ve birikimi daha sonra glikolizde gorevli kilit enzimlerden gliseraldehit 3-P dehidrogenaz (GAPDH) enzim aktivitesini baskilayarak
hiicreyi, glikozu alternatif yolaklarla metabolize etmeye zorlar. Glikoliz ve krebs dongiisiiniin etkinligi azalir; polyol yolagi, hekzozamin
yolag1 ve protein kinaz C (PCK) aktivitesi artar. Tim bu alternatif metabolik yolaklar hiicrede ROS olusumunu daha da artirir. ROS
birikimi, insiilinin gen ekspresyonunu ve beta hiicrelerden insiilin salinimini posttranslasyonel faktorler araciligiyla azaltarak, insiilin
direnci patogenezine katki saglayabilir. Hiperglisemi kaynakli ROS birikimi, diyabet komplikasyonlarinin olusumunda da 6nemli
role sahiptir. Klinik ¢alismalarin sonuglari, diyabet ve komplikasyonlarinin, hiicrenin protein, lipit ve niikleik asit komponentlerinde
yarattig1 oksidatif hasari belirlemede pek ¢ok belirtecin kullanilabilecegini ve bu belirteglerin oksidan harabiyetin diizeyi hakkinda fikir
verebilecegini gostermektedir.
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Hyperglycemia, Oxidative Stress, and Identification
of Oxidative Stress Parameters in Type 2 Diabetes

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
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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

GIRIS

Oksidatif stres; kanser, diyabet ve diger pek ¢ok kronik
hastaligin patogeneziyle yakindan iligkili fizyolojik bir
durumdur. Viicutta reaktif tiirevlerin olusumu, hiicrenin
protein, lipit ve niikleik asit yapisina zarar vererek, hiicre
fonksiyonunu bozabilecegi gibi hiicreyi apoptozise kadar
gotiirebilir. Diyabette oksidan bilesikler 6zellikle beta hiicre
fonksiyonlarmin bozulabilmesine ve niceliksel anlamda
azalmalarina sebebiyet verebilir. Bu derleme makalenin
amact, oksidatif stres ve hiperglisemi iligkisini incelemek ve
diyabetik bireylerdeki oksidatif stres belirteglerini tanimla-
maktir.

Hiperglisemi ve Oksidatif Stres Iliskisi

Reaktif oksijen tiirevlerinin {iretimi viicutta, egzojen in-
diikleyicilerin yani sira enfeksiyonlar, iskemi-reperfiizyon
(I/R) hasar1 ve gesitli inflamatuar siiregler ile de artig goste-
rebilmektedir (1). Kronik hiperglisemi ile seyreden diyabet,
viicutta inflamatuar bir ortam olusturarak reaktif oksijen
tiirevlerinin olugumu i¢in 6nemli zemin olusturur. Reaktif
oksijen tiirevlerinin tretimindeki artis ve antioksidan kon-
santrasyonlarinin azalmasiyla goriilen oksidatif stres, uzun
donem yiiksek seyreden plazma glikoz seviyeleriyle iliski-
lendirilmektedir (2).

Temel olarak hiperglisemik kosullarda glikolitik yolagin
aktivitesinin artmasi, mitokondride Nikotinamid ade-
nin diniikleotit (NADH) birikimiyle sonuglanir. NADH,
mitokondriyal elektron tagima sistemi {izerinde elektron
basincina sebep olur ve mitokondri, artan NADH konsant-
rasyonunu azaltmak icin NADH oksidasyonunu artirir.
NADHnin NAD’a yiikseltgenmesi sirasinda olugan elektron
kagaklar1 sonucu da stiperoksit radikalleri olugur. Siiperok-
sit, diger tiim reaktif oksijen tiirevlerinin prekiirsorii olup,
stiperoksit seviyelerinin artis1 oksidatif stres olusumunda
rol oynar (3). NADH seviyelerindeki degisim sonucu olu-
san ROS, daha sonra oksidatif modifikasyonlara hassas olan
gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz (GADPH) enzim akti-
vitesini de bozar. GADPH enzimi glikolitik yolakta, glise-
raldehit 3 fosfatin, piruvata dontsiimiinden sorumlu olup,
aktivitesinde meydana gelen bozukluklar, glikoliz ve Krebs
Siklusunun etkinligini azaltir. Gliseraldehit 3 fosfatin da
dahil oldugu ara metabolitler birikir ve alternatif yolaklar ile
metabolize edilir ($ekil 1). Bahsi gecen alternatif yolaklarin

metabolizma {izerine etkisi, normoglisemik kosullarda ¢ok
minimal ve dnemsizdir. Ancak, hiperglisemik kosullarda
bu yolaklar, glikoz metabolizmasinda 6ncii héle gelerek,
ROS iiretimi, oksidatif stres, diyabet ve komplikasyonlari-
nin patogenezinde aktif rol oynar (3). Bu yolaklar asagida
detayli olarak incelenmistir.

Polyol Yolag:

Glikoz metabolizmasimin polyol yolagi, hiicre i¢i glikoz
seviyeleri yiikseldiginde aktif héle gelir. Yolaktaki ilk ve
ayn1 zamanda hiz smirlayici enzim olan aldoz rediiktaz,
NADPH'yi bir kofaktor olarak kullanarak, glikozu sorbi-
tole doniistiirtir. Sorbitol daha sonra kofaktor olarak NAD+
kullanan sorbitol dehidrogenaz ile fruktoza metabolize
olur (4). Polyol yolagi, hiperglisemik kosullarda, glikozun
yaklasik %30’unun metabolize edilmesinden sorumludur.
Yolagn, oksidatif stres {izerine etkisi iki farkli mekanizma
tizerinden agiklanabilir (5). {lk olarak yolakta olusan meta-
bolitlerin hiicre fonksiyonu ve oksidatif stres iizerine etkile-
rinden soz edilebilir. Bir alkol tiirevi olan sorbitol, hidrofi-
liktir ve bu nedenle hiicre membranlari {izerinde kolaylikla
dagilmaz. Hiicre i¢inde birikerek, hiicrenin osmolar den-
gesini degistirir. Polyol yolaginin son iiriinii olan fruktoz
ise, fruktoz-3-fosfata fosforile edilebilir (Sekil 2). Fruk-
toz-3-fosfat daha sonra 3-deoksiglukosona par¢alanabilir.
Her iki bilesik de ileri glikasyon son tiriinlerinin (AGE) olu-
sumuna giren gii¢lii glikosile edici ajanlardir (4). Hiicrede
AGE olusumunun artig1 oksidatif stres ile sonuglanacaktir.
Olusan metabolitlerin olumsuz etkilerinin yani sira, tep-
kime sirasinda kullanilan kofaktorler de hiicre ici oksidan/
antioksidan dengesini bozar. NADPH’ nin aldoz rediiktaz
ile kullanimi, glutatyon rediiktaz i¢in kofaktor olarak kul-
lanimmin daha disiik olmasmna ve dolayisiyla hiicrede
antioksidan olarak gorev yapan glutatyon olusumunun da
azalmasina sebep olur (5). Sorbitol dehidrogenazin, kofak-
tor olarak NAD kullanmasi sonucunda NADH olusur.
NADH, NADH oksidaz igin giiglii bir substrattir ve NADH
oksidasyonu sirasinda olusan siiperoksit anyonlar: oksidatif
stres olusumuna katki saglar (5). Hayvan caligmalarindan
elde edilen sonuglar, polyol yolaginin oksidatif stres tizerine
olumsuz etkilerini agik¢a gostermektedir. Aldoz rediiktaz
enzimi ¢ikarilan hayvanlarda yapilan ¢alismalarda; polyol
yolaginin diyabet kaynakli oksidatif stresin 6nemli bir kay-
nag1 oldugu sonucuna ulagilmigstir (6,7).
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Sekil 1: Gliko oksidatif stres yolaklari (3): Hiperglisemik kogullar altinda glikolizin etkinligi azalir. Glikolizin hiz sinirlayici enzimlerinden
gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenazin (GADPH) aktivitesi, reaktif tirevlerin artisini takiben baskilanir ve glikoz alternatif yolaklarla
metabolize edilebilir. Bunlar; 1)polyol yolagi, 2)heksozamin yolagi, 3)PKC aktivasyonu, 4)AGE olusumu, 5) Enodiol yolagidir. Bu
yolaklarin etkinliginin artmasi, hiicrede reaktif tiirevlerin artigryla sonuglanur.
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Sekil 2: Polyol Yolag:i (3): Hiperglisemik kogullarda etkin
yolaklardan bir tanesi de polyol yolagidir. Bu yolak adimlar
tizerinde glikoz sorbitol ve fruktoza metabolize olur.
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Aldoz rediiktaz, sinir, retina, lens, glomeriil ve vaskiiler
hiicre dokularinda bulunur ve bu dokulardaki aktivitesinin
artist diyabetik komplikasyonlarin patogeneziyle iliskilen-
dirilebilir (8). Pek ¢ok hayvan calismasinda, aldoz rediiktaz
inhibitorlerinin diyabet komplikasyonlarinin énlemesinde
etkili olabilecegi gosterilmistir (9-11).

Heksozamin Yolag:

Hiperglisemik kosullarda aktivitesi artan bir diger yolak
da heksozamin yolagidir. Heksozamin yolagi; normal fiz-
yolojik kosullarda amino sekerlerin sentezinde gorevli-
dir. Glikolitik yolaktaki fruktoz-6-fosfattan, hiz sinirlayic
enzim fruktoz-6-fosfat-amidotransferaz (GFAT) ile gli-
kozamin-6-fosfat ve diger ara metabolitlerin olusumunu
takiben dridin difosfat-N-asetilglikozamin (UDP-Gluc-
NACc) sentezi ile sonuglanir (Sekil 3). UDP-GlucNAc, diger
biitiin amino sekerlerin prekiirsorii olup, glikoproteinlerin,
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proteoglikanlarin ve glikozaminoglikanlarin biyosentezi
i¢in gereklidir (12). Ayrica UDP-GlucNAg, sitozolde ve
cekirdekte bulunan regiilatér proteinlerin post-translas-
yonel modifikasyonunda da prekiirsér olarak gorev yapar.
Heksozamin biyosentetik yolaginin metabolik sinyalizas-
yonunu igeren bu kolu, heksozamin sinyal yolagi olarak
adlandiriir ve UDP-GlucNAcnin  O-glikosilasyonunu
igerir (13). O-glikozilasyon sonucu olusan O-bagli N-ase-
til-B-D-glikozamin (O-GlcNAc), hiicresel proteinlerin serin
ve treonin rezidiilerine baglanarak hiicre dongiisii, immiin
aktivite, apoptozis, strese cevap, inflamasyon ve transkrip-
siyonel regiilasyon gibi bircok biyolojik siiregte rol oynar
(14). Normoglisemik kosullarda heksozamin yolaginin
glikoz metabolizmas: tizerine etkisi %2-5’tir (14). Hiperg-
lisemik kosullarda heksozamin yolagina glikoz akis artar.
Heksozamin yolaginin hiperaktivitesi sonucu olusan gliko-
zamin-6-fosfat, pentoz fosfat yolunun hiz sinirlayic1 enzimi
olan glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesini inhibe eder
(15). Pentoz fosfat yolu, biyokimyasal bir rediiktan olarak
gorev yapan NADPH’1n baslica {iretildigi yerdir. NADPH,
daha once bahsedildigi gibi glutatyon rediiktaz ve katalaz
gibi enzimlerin kofaktorii olarak antioksidanlarin yapi-

minda rol oynar ve NADPH miktarinin azalmasi, oksidan/
antioksidan dengesinin bozulmasryla sonuglanabilir.

Hiperglisemik kosullarda, heksozamin sinyal yolaginin asir1
aktivitesi sonucu olusan O-GlcNAc, ayrica insiilin direnci
olusum mekanizmasinda da gorev alabilmektedir. O-Glec-
NAg, insiilin sinyalizasyonunda gorevli kilit enzimlerin fos-
forilasyonunu bozarak insiilin aktivitesini etkileyebilmekte-
dir (16). Ratlarda yapilan bir ¢aligmada heksozamin yola-
gina glikoz akisinin artigi, Glukoz tastyici tip 4 (GLUT4)
translokasyonun bozulmasi ve insiilin duyarliliginin azal-
mastyla iliskilendirilmistir (17).

Protein Kinaz C Yolag:

Hiperglisemik kosullarda aktivitesi artan bir diger yolak
protein kinaz C (PKC) yolagidir. Protein kinaz Cler, serin/
treonin iligkili protein kinaz enzim ailesini temsil eder ve
bir¢ok hiicresel fonksiyon ile sinyal iletim yolaginda aktif
gorev alirlar. Bu enzim grubunun aktivitesinin diizenlen-
mesi normal hiicre fonksiyonu i¢in ¢ok 6nemlidir. Stirekli
aktivite gosterdikleri durumda hiicrede kontrolsiiz biiyii-
meye sebep olabilirler (18). Pek ¢cok PKC cesidi, diasilgli-
serol (DAG) miktarindaki artiga hassastir ve DAG artisini
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Sekil 3: Heksozamin Yolag: (15): Hiperglisemik kogullarda etkin yolaklardan bir tanesi de heksozamin yolagidir. Bunun yerine UDP-N-
asetilglikozamin (UDP-GlucNAc) diger ara metabolitlere metabolize olur.
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takiben aktive olurlar. Hiperglisemide dokulara artan glikoz
akis1 sonucu, gliseraldehit-3-fosfat, transferazlar ve fosfa-
tazlar aracihigryla gliserol fosfata doniistiirtliir. Gliserol fos-
fat, DAG’n prekiirsorii olup hiicrede DAG miktarlarinin
artig;, PKC enzim ailesinin uyarilmasiyla sonuglanir (18).
Diyabette retina, aort, kalp ve bobrek gibi vaskiiler dokular
ile karaciger ve iskelet kaslar1 gibi nonvaskiiler dokularda
total DAG seviyeleri artis gosterir. Artan DAG seviyeleriyle
aktive olan PKC, vaskiiler gegirgenlik ve akisin regiilasyonu,
sitokin tiretiminin artisi, bazal membranin kalinlagmasi gibi
diyabet komplikasyonlariyla iliskili pek ¢ok siirecte etkin
rol oynar (19). PKC aktivitesi oksidatif denge durumun-
dan da etkilenebilmektedir. Hiperglisemi kaynakli H,0, ve
mitokondriyal siiperoksit, DAG gibi PKC aktivitesinin sti-
milatoradiir (19). Benzer sekilde oksidatif stres PKC akti-
vitesinden etkilenebilmektedir. NAD(P)H oksidaz enzimi,
NAD(P)Hnin NAD(P)’ye oksidasyonundan sorumludur
ve bir¢ok hiicrede ROS olusumunda rol oynar. PKC’nin de
i¢cinde oldugu bir grup kinaz, NAD(P)H’nin fosforilasyo-
nunu ve membran translokasyonunu saglayarak, katalitik
olarak aktif hale gelmesinde etkili olmaktadir (18). NAD(P)
H aktivitesi sonucu olusan elektron kagaklart ROS iireti-
mine katki saglayabilmektedir.

fleri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

Hiperglisemik kosullarda olusumu artan ve diyabet
komplikasyonlarinin patofizyolojisinde ve oksidatif stres
olusumunda etkin rol oynayan bir diger grup da ileri
glikasyon son triinleridir (AGE). AGE’ler biri enzimatik,
biri non-enzimatik olmak {izere viicutta 2 temel mekanizma
tizerinden sentezlenebilir. Enzimatik olarak, gliseraldehit-
3-fosfattan olusan metilglikoksal, proteinlerin sistein, lizin
ve arjinin kalintilariyla AGE olugturabilir. Bunun diginda
glikoz, non-enzimatik olarak proteinlerin lizin kalintilarina
direkt baglanarak, Shiff bazi olusturabilir. Shiff bazlar ise
sonrasinda daha kararli ve stabil olan AGE'yi olusturur (20).

Normoglisemik kosullarda viicutta AGE’nin olusumu
oldukga yavas ve kisithdir. Ancak hipergliseminin seviyesine
ve siiresine gore diyabette AGE olusumu hizlanir ve artar
(21). Viicutta bir¢ok protein AGE olusumuna katilabilir
ve bu proteinlerin nicelendirilmesi genellikle diyabetin
ilerlemesini 6l¢mek icin bir indeks olarak kullanilmaktadir
(20). Hemoglobin, AGE olusumuna katilan proteinlerden
bir tanesidir ve HbAIc seviyelerinin artisi siklikla
diyabet komplikasyonlariyla iliskilendirilmektedir (22).
AGE viicutta, pro-oksidan molekiillerin olusumuna
katki saglayarak oksidatif strese sebep olabilmektedir.
Hiperglisemi kaynakli glikotoksisitenin bir tiriinii olan AGE,
NADPH oksidaz1 aktiflestirerek, stiperoksit olusumuna
katilir. Bircok AGE inhibit6ri, oksidatif stresin azaltilmasi
tizerine olumlu etkilere sahiptir (23).
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Gliseraldehit Oto - Oksidasyon Yolag1 (Enediol Yolag1)

Hiperglisemide aktivitesi artan ve oksidatif stres birikimine
katki saglayan bir diger yolak da gliseraldehit oto-oksidasyon
yolagidir. Gliseraldehit 3-fosfat, glikoliz sirasinda fruktoz
1,6 fosfattan olusan bir ara metabolit olup, hiperglisemik
kosullarda GADPH enzim aktivitesinin baskilanmasi
sonucu hiicrede birikim gosterir. Artan Gliseraldehit 3-P,
oto-oksidasyona ugrar. Bu yolak, potansiyel olarak toksik
iki @rintin olusumuyla sonuglanir. Bunlardan ilki olan
a-ketoaldehitler, AGE olusumuna; hidrojen peroksit ise
aktif redoks metalleri varliginda hidroksil radikallerinin
olusumuna katilabilir (1).

OKSIDATIF STRESIN TiP 2 DIYABET
PATOGENEZINDEKi ROLU

Oksidatif Stresin Beta Hiicre Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Kan glikoz seviyelerinin uzun dénem normal fizyolojik
seviyelerin iizerinde seyretmesi, beta hiicrelerdeki insiilinin
miktar ve fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Hiperglisemi
ortaya ciktiktan sonra, beta hiicre fonksiyonu asamali olarak
bozulur. Diyabette siklikla gozlenen bu siire¢ “beta hiicre
glikoz toksisitesi” olarak adlandirilmaktadir. Hiperglisemi
ve takip eden oksidatif stres, insiilinin gen ekspresyonu ve
sekresyonunu bozar ve beraberinde apoptozisi getirir (24).
Beta hiicrelerde insiilin gen ekspresyon kaybi, pankreatik
duedonal homebox gen 1 (PDX-1) ve MafA transkripsiyon
faktorlerinin  ekspresyonun ve/veya DNA baglanma
aktivitelerinin azalmasi sonucu ger¢eklesmektedir. PDX-
1, pankreas gelisimi ve beta hiicre farklilasmas: tizerine
onemli role sahip bir transkripsiyon faktoriidiir. MafA ise
insiilin gen transkripsiyonunun potansiyel bir uyaricisidir.
Laboratuvar calismalarinda, beta hiicreler ve ratlardan
izole edilen adacik hiicrelerinin oksidatif strese maruziyeti
sonucunda, bu transkripsiyon faktorlerinin instilini uyarici
aktivitelerinin azaldig1 ve instilinin mRNA ekspresyonunun
baskilandig1 gosterilmigtir (25). Bunun yani sira oksidatif
stres,betahticrelerde c-Jun N-terminalkinaz (JNK) yolaginin
aktivitesini de uyarabilmektedir. JNK yolagi, hiicrelerde
spesifik transkripiyon faktorlerinin aktivasyonu vasitasiyla
pro-apoptik genlerin uyarilmasidan sorumludur (26). Beta
hiicrelerde artan oksidatif stresin bir sonucu olarak aktif
héle gelen JNK yolagi, beta hiicrelerin 6liimii ve nicel olarak
azalmasiyla sonuglanir (24). Beta hiicreleri, pro-oksidanlara
kars1 oldukga hassastir. Grankvist ve ark. (27), yaptiklar1 bir
calismada, pankreatik ada hiicrelerinin oransal olarak daha
az miktarda antioksidan enzim igerigine sahip olduklarini
gostermistir. Caligmaya gore beta hiicrelerde CuZn
stiperoksit dismutaz (SOD), Mn-SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidaz enzimleri daha az bulunmugstur. Bu sebeple beta
hiicrelerinde hiperglisemi kaynakli ROS {iretiminin artigi,
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antioksidan enzimlerden zengin dokulara goére oksidatif
stres olusturmaya daha meyillidir.

Oksidatif Stresin Insiilin Direnci Uzerine Etkisi

Tip 2 diyabet olusumunda pankreatik beta hiicre hasari
kadar insiilin direnci de etkili olabilmektedir. Hiperglisemik
kosullarda karaciger, kas ve yag dokusu gibi insiilinin hedef
organlary, insiiline direngli hale gelir. Birden fazla hiicresel
caligmada, oksidatif stres kosullar1 altinda, hiicrede insiilin
sinyalizasyonunun bozuldugu ve bunun bir sonucu olarak
instilin direnci olustugu gosterilmistir (28). Oksidatif
stres, insiilinin uyardigi, IRS-1 (insiilin reseptor substrat
1) ve PI3-K (fosfotidilinositol 3-kinaz) proteinlerinin
ve GLUT4 tastyict proteininin aktivitesini ve hiicresel
dagilimini bozarak, insiilin direnci olusumunda aktif rol
oynayabilmektedir. (24).

Hiucredekiinsiilin aktivitesi, instilinin hiicre membranindaki
reseptoriiniin alfa subunitine baglanmasiyla baglar. Insiilin,
hiicre digindaki alfa subunitine baglandiginda, hiicre
i¢indeki beta subunitinde tirozin kinaz aktivitesi uyarilir.
Tirozin kinaz aktif hale geldiginde, beta subunite bagh
instilin reseptor substratlarini (IRS) fosforile eder. Tirozin
fosforile olmus IRS proteinleri, Src-homoloji -2 (SH-2)
baglanma bolgelerini igeren fosfatidil inositol 3-kinaz
(PI3K) proteinine baglanir. PI3K, insiilinin metabolik ve
mitojenik etkilerinin ana sinyal aracidir. Tirozin fosforile
olmus IRS proteinlerinin PI3K’ye baglanmasiyla, glikoz
tastyict proteinlerin (GLUT) hiicre membranina hareketi
saglanir ve glikozun hiicre igine taginimi gergeklesir (29).
Kronik oksidatif stres, NF-Ks, JNK/SAPK ve p38 gibi
bir dizi strese duyarli sinyal yolagini indiikleyerek, IRS
proteinlerinin tirozin fosforilasyonunu bozar. NF-KB,
JNK/SAPK ve p38, serin/treonin protein kinaz ailesine
mensup proteinlerdir ve bu kinazlar stres, inflamatuar
sitokinler gibi hiicresel uyaricilara tepki olarak aktive
olabilirler. Aktif serin/treonin kinazlar, insiilinin sinyal
yolagindaki IRS proteinlerini, serin/treonin fosforile ederek
tirozin fosforilasyonunu sekteye ugratir. IRSlerin serin
fosforilasyonu, PI3K ile etkilesime girerek sinyal molekiilleri
olusturma yetenegini bozar (30). Bouzakri ve ark.nin yaptigi
calismada (31), insan iskelet kasi hiicrelerinde meydana
gelen insiilin direncinin, artmis IRS-1 serin fosforilasyonu
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres kosullarinda
ayrica, GLUT4tin gen transkripsiyonu ve hiicresel dagilimi
degisir ve insiilin sinyalizasyonu bozulabilir (30). Hayvan
¢alismalarinda, H,O,’ye maruz birakilan L6 miyotiipler
ve 3T3-L1 adipositlerinde, GLUT4tin mRNA ve protein
seviyelerinde anlamli bir diislis gozlemlenmistir (32). Bu
distig, hiicreye glikoz aliminin azalmasi ve sonug olarak
insilin direnci gelisimiyle sonuglanacaktir.

OKSIDATIF STRES VE DiYABET
KOMPLIKASYONLARI

Oksidatif stres, hedef dokularda hiicresel hasara sebebiyet
vererek diyabetin kronik komplikasyonlarinin (retinopati,
nefropati, néropati, koroner arter hastaliklari1) olusumunda
rol oynayabilir. Yukarida anlatilan gliko-oksidatif stres
kaynakli bes yolak, genel olarak diyabet komplikasyonlarinin
patogenezinin temelinde yatar.

Diyabetle iligkili mortalite ve morbiditenin en 6nemli pay-
das1 kardiyovaskiiler hastaliklardir. Hiperglisemiye bagh
artig gosteren ileri glikasyon son iirtinleri (AGE), koroner
hasar olusumunda major role sahiptir. Gliko-oksidatif stres
sonucu DNA, protein ve lipit gibi hiicresel bilesenler hasara
ugrar ve hiicresel homeostaz bozulur. Olusan hasarli mole-
kiiller, endotelyal hiicre ve kardiyomiyosit fonksiyonunu ve
kardiyovaskiiler reaktiviteyi bozarak makrovaskiiler komp-
likasyonlarin ortaya ¢ikmasinda etkili olur (33).

Diyabetik nefropati, kronik bobrek hastaliklarinin en sik
nedenlerinden biri olmakla birlikte, tip 1 DM’li hastalarin
%30’u, tip 2 DM’li hastalarin %25’ini etkileyen bir komp-
likasyondur (18). Gliko-oksidatif stres, AGE olusumunun
artisina, polyol ve heksozamin yolaklarina glikoz akiginin
artisina, NF-kB yolaginin uyarilmasina, renin-anjiyoten-
sin-aldosteron sisteminin etkinliginin artmasina sebep olur.
Tim bu faktorler bir arada, hiicre hasarina, podositlerin
apoptozisine ve bobreklerde ekstraselliiler matrix proteinle-
rinin birikimine sebep olarak normal bobrek fonksiyonunu
bozar (33).

Diyabetik retinopati diinyada, gérme bozuklugunun en
onemli sebeplerinden biridir. Hastaligin patogenezinde,
perisit kaybi, bazal membran kalinlasmasi, mikroanevriz-
malar, neovaskiilarizasyon ve kan retina bariyerinin bozul-
mas1 yer almaktadir. Diyabetik retinopatide rol oynayan
molekiiler ve biyokimyasal mekanizmalar arasinda, polyol
ve heksozamin yolaklaria glikoz akisinin artmasi, PKC
yolaginin aktivasyonu ve AGE olusumu sayilabilir. Ozellikle
polyol yolagina glikoz akisinin artigi, retinada sorbitol biri-
kimiyle sonuglanarak, osmotik basinca sebep olur. Retinal
osmotik stres, hastalik patogenezi ve klinik tablonun olus-
masinda aktif rol oynar (34).

Diyabetik noropati, tiim diyabet hastalarmin %60-70’ini
etkileyebilen ciddi komplikasyonlardan bir digeridir.
Noropati, beyin ve sinir sisteminin hassas bolgelerini
etkileyerek fonksiyonel kayip ve demans ile sonuglanabilir.
Reaktif oksijen tiirevleri varliginda etkinligi artan gliko-
oksidatif yolaklar, néronlarda ve Schwann hiicrelerinde,
NF-kB ve mitojen-aktive protein kinazlar1 (MAPK)
uyararak hiicresel hasar ve apoptozise yol agarak noéropati
olusumunu tetikleyebilir (35).
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DIYABETIK BIREYLERDE OKSIDATIF STRESIN
BELIRLENMESI

Oksidatif hasarin laboratuvar ortaminda tayini, saglik tara-
malari, koruyucu tip hizmetlerinin gelistirilmesi, cesitli
hastaliklar icin risk faktorlerinin belirlenmesi, hastaliklarin
tahmini, ila¢ ve diyet etkisinin gozlemlenmesindeki olasi
faydalarindan 6tiirii saglik personeline 6nemli klinik girdi-
ler saglar. Son yillarda oksidatif stres kaynakli hastaliklarda
(kalp-damar hastaliklar: diyabet gibi) goriilen artis sebebiy-
le, bu hastalarda oksidatif stresi yansitan pek cok belirte¢
tanimlanmis ve konuyla ilgili pek ¢ok caligma yapilmistir
(36-40). Reaktif tiirevlerin hiicre bilesenleriyle verdikle-
ri tepkimeler sonucu olusan metabolitler, oksidatif hasar
tayininde siklikla kullanilan belirteclerdir. Lipit, protein
ve DNA hasari sirasinda olugan son {iriin veya ara iiriinler,
dokuya 6zgii veya tiim viicut oksidatif hasar1 hakkinda bilgi
verebilir.

Reaktif tiirevlerin lipitlerle verdigi reaksiyon sonucu olusan
lipit peroksitleri, kanda ve idrarda gozlemlenebilen reaktif
yan tUriinlerin olusumuna katilabilirler. Lipit peroksidas-
yonunun en yaygin ara uriinleri arasinda malonaldehit
(MDA), 4-hidroksinonenal (4-HNE) ve 8-iso-prostoglan-
din F2-a (8-isoprostane) sayilabilir (33). Zujko ve ark.nin
yaptig1 ¢alismada (41), MDA ve 4-hidroksi alkenal seviye-
lerinin saglikli bireylerde diyabetli bireylere gore; yeni tanili
bireylerde ise eski tanili bireylere gore daha disiik oldugu
gozlemlenmistir. Zhang ve ark.nin yaptig1 ¢alismada (42)
ise yliksek 8-iso-prostoglandin F2-a seviyelerinin diyabetik
retinopati olusumu ve seyrine katkisinin olabilecegi vurgu-
lanmustir.

Hiicresel proteinler de lipitlere benzer sekilde oksidatif
hasara kars: hassastir. Reaktif tiirevlerin varliginda, amino
asit rezidiileri, oksidasyon veya nitrasyona ugrayabilir.
Plazma protein karbonilleri (PPK) ve ileri oksidasyon
protein iiriinleri (IOPU), viicutta oksidatif protein hasarini
degerlendirmede siklikla kullanilan  belirteglerdendir
(33). Pandey ve ark.nin yaptig1 ¢alismada (43), diyabetik
bireylerde PPK ve IOPU'niin saglikli bireylere gére daha
yiiksek oldugu, diyabetik bireylerin protein oksidasyonuna
karsi daha hassas olabilecegi belirtilmistir.

DNA, oksidatif stresin bir diger ve biyolojik olarak
en onemli hedeflerinden biridir. DNA ve RNA hasar1
diyabetin de i¢inde oldugu pek ¢ok kronik ve dejeneratif
hastalik ile iligkilendirilmistir (44). Nukleik asit hasarini
yansitmada pek ¢ok molekiil tanimlanmis olmakla birlikte
en yaygin belirtecler arasinda 8-hidroksi-guanin (8-OHG)
ve 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) sayilabilir
(33). Diyabette, reaktif tiirlerin artigina baglh olarak DNA

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes / 2020; 1: 60-68

Getiner O. ve Rakicioglu N.

hasar1 ve 8-OHAG atim: da artis gosterir. Liu ve ark.
nin yaptigt calismada (45) tip 2 diyabetli hastalar, tip 2
diyabete eslik eden komplikasyonlar: olan hastalar ile
saglikli bireyler karsilastirildiginda; komplikasyonlar1 olan
bireylerin olmayanlara gore; hasta bireylerin ise saglikli
bireylere goére idrarla 8-OHAG atiminin daha yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Pan ve ark.nin ¢alismasinda (46)
ise, diyabet stiresi ve idrarla 8-OHdG atimi pozitif iliskili
bulunmustur.

SONUC

Oksidatif stresin, viicutta enerji Uretim mekanizmalarinin
olagan caligma prensiplerini bozabildigi ve hiicrenin genel
calisma prensiplerini etkiyebildigi ¢esitli c¢aligmalarla
kanitlanmustir. Bu baglamda, oksidan mekanizmalarin
diyabet ve komplikasyonlarinin gelisimindeki metabolik
ve biyokimyasal alt yapisini kavrayabilmek ve olciilebilir
sonuglarin1  yorumlayabilmek, gelistirilebilecek etkin
tedavi yontemlerinin ortaya ¢ikisina katki saglayacaktir.
Rutinde oksidatif stresi azaltmaya yonelik 6zellesmis tedavi
stratejileri bulunmasa da antioksidanlarn bu konuda
etkinlik saglayabildigi disiiniilmektedir. Bu alanda daha
derinlemesine yapilacak caligmalar ve gelistirilecek tedavi
yontemleri, diyabetin olumsuz etkilerinin kontrol altina
almasina destek saglayacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catigmasi yoktur.
Yazarlarin Makaleye Katki Beyani

Yazarlar makaleye esit oranda katk: saglamiglardur.
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