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Diyabette Serbest Radikallerin Rolii ve Antioksidanlarin Etkisi
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OZET

Diyabet tiim diinyada goriilme siklig1 hizla artmakta olan kronik bir metabolizma bozuklugudur. Diyabetin ve
komplikasyonlarinin patogenezinde pek ¢ok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Bunlar i¢inde en fazla kabul goéreni
ise artan serbest radikallerin komplikasyonlara neden olmasidir. Diyabette olusan oksidatif stresle, antioksidan
kapasiteyi arttirarak basa ¢ikilabilir. Bu derlemede oksidatif stresin diyabetteki rolii ve antioksidanlarin bu stresle
basa ¢ikabilmedeki etkisi irdelenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, diyabet komplikasyonlari, serbest radikaller, antioksidanlar.

The Role of Free Radicals and the Effect of Antioxidants in Diiabetes

SUMMARY

Diabetes is a chronic metabolism disorder with increasing prevalence worldwide. Many mechanisms have been
suggested in the pathogenesis of diabetes and its complications. The most accepted mechanism is that free
radicals are the main cause of the complications. Oxidative stress can be managed by increasing antioxidant
capacity in diabetes. The role of oxidative stress in diabetes and the effect of antioxidants have been examined

in this review
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GIRIS

Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk
oldugu gibi aymi zamanda da artmig bir
oksidatif stres durumudur. Diyabette artmis
serbest radikaller lipidler, proteinler ve niikleik
asitlerle etkileserek membran biitiinliigliniin
kaybina, proteinlerde yapisal veya fonksiyonel
degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol
agmaktadir. Organizma bu zararli radikallerin
etkisiyle basa cikabilmek icin bazi enzimatik

ve non enzimatik antioksidan defans
sistemlerine sahiptir (1-5). Ayrica diyabette
eksojen  antioksidanlar  verilerek  serbest

radikallerin etkileriyle basa c¢ikilabilir (1).
Oksidatif  stres serbest radikaller ve
antioksidanlar arasindaki dengenin serbest
radikaller lehine bozulmasidir. Bunun da
diyabetin makro ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarina neden oldugu pek ¢ok
arastirict tarafindan vurgulanmaktadir (1-5).
Bu derlemede son yillarda yaymlanmig
literatiirler 15181nda diyabette oksidatif stres ve
antioksidanlarin etkileri hakkindaki bilgileri bir
araya getirmek amaclanmigtir.

OKSIDATIF STRESLE ILGILI BAZI
TANIMLAMALAR

Diyabet artmis bir oksidatif stres durumu
oldugu i¢in ve bu oksidatif stresi anlayabilmek

icin  Oncelikle serbest radikaller ve lipid
peroksidasyonu  hakkinda  bilgiler asagida
verilmektedir.

SERBEST RADIKALLER

Elektronlar orbital denen bdlgelerde donerler.
Her orbital normal sartlarda birbirine zit yonde
donen 2 elektron ihtiva eder. Serbest radikaller
ortaklanmamis elektron igerir. Bu da en sik olarak
elektron transfer zincirinde olusan elektronlarin
transferi ile veya oksidazlar ile tek elektron
transferi ile olusur. Serbest radikallerin bir bagka
olusma sekli de molekiildeki baglarin homolitik
olarak pargalanmast sonucu elektronlardan her
birinin farkli atomlar iizerinde kalmasiyla olur
(4,6). Ayrica iyonize radyasyon da serbest radikal
olusumuna sebep olabilir.

Oksijen, iki elektronu eslesmemis sekilde bir
elektron dagilimina sahiptir. Bu ylizden bazen
oksijen biradikal olarak degerlendirilir. Oksijen
molekiiliiniin reaktif bir 0Ozelligi olmamasina
ragmen diger radikallerle reaksiyona girme
ozelligine sahiptir (1,4).

Diyabetteki oksidatif streste rol oynayan serbest
radikaller sunlardir.
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Sekil 1 Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu '

(1). O, " (Siiperoksid)

Stiperoksit radikali molekiiler oksijenin
indirgenmesinde ara basamaktir ve olustugu
yerden fazla uzaga diffiize olamaz. Bu
radikalin molekiiler diizeyde 6nemli 6zelligi,
sekonder olarak iirettigi radikallerdir. Dogal
oksijen molekiiliiniin bagka bir molekiilden
elektron almis hali olan O, * mitokondriyal
elektron transfer zincirinde rediikte
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) 1n
okside nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD")’a okside olmasi ile iiretilir (Sekil 1).
Ayrica pek ¢ok oksidaz tarafindan da iiretilir.
O, genel olarak anyon seklinde tarif edildigi
halde, ortamin pH sma baglh olarak
protonlanarak katyon haline doniisebilir. Bu
durumda perhidroksi radikali (HO,) ismini
alir. Stiperoksid, bir serbest radikal olmakla
birlikte, kendisi direkt olarak fazla =zarar
vermez. Asil onemli olan, H,O, kaynagi ve
gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir .
Siiperoksid, nétrofillerin bakterisidal aktivitesi,
apopitozis, inflamasyon ve vaskiiler
fonksiyonlarin regiilasyonu gibi yararli etkilere
sahiptir.  Azalmis  siiperoksid diizeyleri,
bakteriyal enfeksiyonlara artmis bir yatkinliga
yol agabilir. Artmig siiperoksid diizeyleri ise
stiperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen
peroksid (H,O,) ve oksijene doniistiiriilerek
azaltilir. Boylece hiicresel siiperoksid diizeyleri
sitki kontrol altindadir. Siiperoksidin asir
iretimi  hiicresel =~ metabolizmanin  asirt
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yiikselmis  glukoz  tarafindan  bozuldugu
durumlarda gerceklesir., Bu da diyabetin
komplikasyonlarina neden olur. ATP sentezi
inhibe edilir ve elektron transport zinciri yavaslar
(1,2,4-7).

(2). H,0, (Hidrojen Peroksid)

Dogal oksijen molekiilii bagka bir molekiilden
iki elektron almigsa peroksid olusur. Peroksid
molekiilii iki H molekiili ile birlesirse H,0,
olusur. H,O, siiperoksidin SOD ile dismutasyonu
sonucu veya spontan olarak ta tiretilebilmektedir.
H,O, aslinda radikal degildir. Ancak iiretildigi
bolgede kalan siiperoksidin aksine membranlari
gecen, sitozole diffiize olan ve uzun Oomiirli bir
oksidan olarak bilinir. Bu nedenle siiperoksidin
ulasamadigi  membranla  korunan yapilara
kolaylikla  ulasabilir. Burada siiperoksidle
reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici
radikal olan hidroksil radikali olusturmak iizere
kolaylikla yikilabilir. Hidrojen peroksid bagka bir
sekilde de serbest Fe'™ ile reaksiyona girerse
demir okside olurken hidroksil radikali olusur
(Sekil 1). Bu da doku hipoksisi ve endotel
hasarmma yol agabilen vazodilatasyon kaybina
neden olur. Bu reaktif oksijen tiirii de bakterilere
kars1 lokosit defansinin diger bir komponentidir
(1-7).

(3). 'OH (Hidroksil Radikali)

Hidroksil, bilinen en reaktif radikaldir. Amino

asitler, nikleik asitler, organik asitler,
fosfolipidler ve sekerler gibi biyokimyasal
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maddelerin bir ¢oguyla reaksiyona girebilir.
Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan
oksijen ile H' ‘in birlesmesinden olusur.
Gamma radyasyona maruz kalan dokularda da
hidroksil radikali olusabilir. Alinan enerji
hiicre suyu tarafindan absorbe edilir ve sudaki
oksijen-hidrojen kovalent baginin
parcalanmasina neden olur. Bdylece hidrojen
ve oksijen lizerinde dis orbitalde tek elektron
kalir ve 2 radikal olusur. Hidroksilin yarilanma
omrii ¢ok kisadir ve pek ¢ok molekiilden H
atomu ¢ikarilmasini saglar (1,4,6,7).

H-OH —— H+OH

(4). NO (Nitrik Oksid)

NO, nitrik oksid sentaz (NOS) olarak bilinen
sitozolik bir enzimin aktivitesi ile olusur.

Vaskiiler tonun regiilasyonunda guanilat
siklaz1 aktive eden NO major rol oynar.
Oksijen  baglanan  bolgeye  kompetetif

baglanarak direkt olarak sitokrom oksidazin
inhibisyonu ile hiicresel solunumu diizenler.
NO bazi durumlarda bir antioksidan gibi
davranir ve lipid peroksidasyonundan korur.
Bununla birlikte siiperoksid diizeylerinin arttig1
durumlarda siiperoksidle reaksiyona girer ve
bir prooksidan olan peroksinitrit olusturur
(1,8). Diyabette goriilen endotel fonksiyon
bozukluklarindan (tartigmali olmakla birlikte)
endoteldeki nitrik oksid iiretiminin azalmasi
sorumlu tutulmaktadir. (3,8-10,11). Ancak
diyabette NO’in artmis oldugunu rapor eden
arastiricilar da vardir (12).

(5). Gegis Metalleri

Fe”+e¢ — Fe™

Cu?+e¢ —> Cu’
gibi bir elektronun alinmast ve verilmesi
durumlarinda bu serbest metal iyonlar1 radikal
reaksiyonunu hizlandirir. Metal iyonlar lipid
peroksidasyonu esnasinda rol oynarlar.
Olusmus lipid hidroperoksitlerin
parcalanmalarin1 ve lipid peroksidasyonunun
zincir reaksiyonunu katalize eder. Bdylece
daha az zararli olan radikalleri daha zararh
hale getirirler. Fenton reaksiyonu olarak
bilinen reaksiyonda Fe™ iyonlarmm H,0,’i
indirgeyip "OH olusturabildikleri bilinmektedir
(2,5,6,13).

H,0, + Fe'> —— Fe"™ +OH + OH

Seruloplazmin Fe™ ‘ni  Fe™’e oksitler ve
Fe™iin transferrine baglanmasini kolaylastirir.
Seruloplazminin antioksidan aktivitesi:
Ferroxidaz  aktivitesi,  askorbat  oxidaz
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aktivitesi, oksijen radikali temizleyici aktivitesi
ve GSH-bagimli peroxidaz aktivitesi seklinde 4
yolla olur (5,13). Transferrin de H,O,’den demir
iyonu bagimli hidroksil olusumunu inhibe eder.
Yapilan c¢aligmalarda diyabetli hastalarda serum
seruloplazmin diizeylerinin artmis ve transferin
diizeylerinin azalmis oldugu rapor edilmektedir
(2,5,13). Diyabette serum  seruloplazmin
diizeyleri, serbest radikal reaksiyonlarmi ve lipid
peroksidasyonunu hizlandirabilen yiiksek serbest
Fe™ye cevap olarak artmuis olabilecegi
vurgulanmaktadir. Hidroksil olusumunu azaltan
transferin diizeylerinin diyabette azalmis olmasi
diyabetteki oksidatif strese onemli katki yapar.
Ayrica seruloplazmin ve transferin arasinda
saglikli kisilerde negatif bir korelasyon oldugu,
ancak diyabette bu korelasyonun bozuldugu da
vurgulanmaktadir (2).

LiPID PEROKSIDASYONU

Membranda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin
doymamis baglar serbest radikallerle reaksiyona
girip peroksidasyona neden olabilir. Ik énce yag
asidi hidrojen ve kendi ilizerinde birer elektron
kalacak sekilde parcalanir ve lipid radikalini
olusturur. Lipid radikali de oksijenle reaksiyona
girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid
peroksil radikali de diger doymamis yag
asitleriyle reaksiyona girer. Bdylece zincirleme
bir reaksiyon baslamis olur. Ayrica lipid
peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar1 ile de
reaksiyona girerek lipid hidroperoksidleri de
olustururlar (6,14,15).

Lipid peroksidler daha sonra malondialdehid
(MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim
iirlinlerine doniigiirler. Bu yikim tirtinleri de DNA
veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve
mutajeniktirler. Ug veya daha fazla ¢ift baga sahip
yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA
olugsmaktadir. Bu da tiyobarbutirik asid reaktif
maddeler olarak Ol¢lilmektedir. MDA lipid
peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar,
ancak spesifik degildir. Ayn1 zamanda membran
bilesenlerinin  polimerizasyonuna ve c¢apraz
baglanmasina neden olabilir (6,14-16).

Pek ¢ok calisma diyabetik komplikasyonlar ve
lipid peroksidasyonu arasindaki iligkiyi ortaya
koymustur  (1-5,15). Bu  ylizden lipid
peroksidasyonunun kontrolii ¢ok o&nemlidir. Bu

amacla da hem endojen hem de eksojen
antioksidanlar kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda antioksidan suplementasyonunun

plazma antioksidan diizeylerini 6nemli derecede
artirdig1 vurgulanmaktadir (14-19).
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DIYABETIN
KOMPLIKASYONLARININ
PATOGENEZI

Diyabetes Mellitus, mutlak veya fonksiyonel
insiilin  yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan,
karbonhidrat metabolizmasi bagta olmak iizere
yag ve protein metabolizmasinda da
bozuklukla seyreden bir endokrin ve
metabolizma hastaligidir (1-4). Hastaligin
ilerlemesiyle retinopati, renal yetmezlik,
néropati ve ateroskleroz gibi  spesifik
komplikasyonlarin ~ gelismesi  riski  artar
(2,5,9,10,22,23).

Intraselliiler ~ sinyal  transdiiksiyonunda
degisiklik, aldoz rediiktaz aktivitesinde artis,
Na'-K" ATP’az aktivitesinde azalma, TxA, ve
endotelin gibi vazokonstriktorlerde artig, PGI,
ve NO gibi vazodilatatorlerde azalma, reaktif

VE

oksijen tiirleri ve serbest radikallerin
olusumunda artma ve proteinlerin
glikasyonundaki artig, degismis lipoprotein
metabolizmasi, artmig protein kinaz C
aktivitesi gibi pek c¢ok faktér diyabetin
komplikasyonlarinin gelismesinde rol

oynamaktadir (3,9,10,22,23). Bu faktorlerin
her biri temel ortak bir mekanizmanin farkl
yansimalar1 olabilecegi gibi, ¢esitli dokularin
farkli mekanizmalara duyarlilik
gostermelerinden kaynaklanabilmektedir. Bir
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¢ogu birbiri ile yakin iligkili olan bu
mekanizmalar  bazen  Ortiismektedir. AGE
olusumunun  yol actigi  oksidatif  stres,
glikooksidasyonla AGE olusumunu

hizlandirmaktadir. Oksidatif stresi artiran ve AGE
olusumunu hizlandiran poliol yolu aktivasyonu

damar duvarinda doku protein kinaz C
aktivasyonuna neden olmakta ve retina, lens,
glomerul ile sinir dokusunda miyoinozitol

diizeyinde ve protein kinaz C aktivitesinde
azalmaya yol agmaktadir (3,22,23).

Anormal poliol yolu hipotezine gore glukoz
girisi icin insiiline ihtiyag duymayan ve aldoz
rediiktaz enzimi iceren lens, periferik sinirler,
bobrek glomerulleri gibi dokularda hiperglisemi
sonucu hiicre i¢i glukoz ve dolayisiyla sorbitol
konsantrasyonu artar. Asir1 su tutucu oOzellikte
olan sorbitoliin bu dokularda birikmesi hiicre
6demi ve hasarina neden olur (3). Hiperglisemide
poliol yolunun aktivasyonuyla NADH/NAD'
orant artmakta ve bu da enzimatik olmayan
glikasyonu ve diagilgliserol sentezini
artirmaktadir. Diagilgliseroliin artisi da protein
kinaz C aktivasyonuna yol agarak diyabetteki
damar patolojilerine neden olmaktadir
(3,9,10,22,23) (Sekil 2).

Oksidatif stres hipotezinde reaktif oksijen
tirleri (ROS) ve serbest radikallerin olugum hizi
ile antioksidan savunma kapasitesi arasindaki
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dengesizlik diyabetin kronik
komplikasyonlarina neden olmaktadir. Bir
baska deyisle hiperglisemi oksidatif strese yol
acmaktadir. Lipid hidroperoksidler, konjuge
dienler, tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler
(TBARS) ve isoprostanlar gibi oksidatif stres
gostergelerinin diizeylerinin arttig1 diyabetli
hastalarda E ve C vitaminleri, glutatyon, SOD,
katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
parametrelerin miktarinin azalmasi diyabetin
kronik komplikasyonlarinin  patogenezinde
oksidatif stresin 6nemli bir rolii olabilecegini
gostermektedir (2,5,9,10,22,23). Mitokondri ve
endoplazmik  retikulum membranlar1  ve
plazmada bulunan lipidler, peroksidasyonun ve
ROS saldirilarinin ana hedefidir.

Diyabetteki  vaskiller komplikasyonlarda
goriilen endotel fonksiyon bozukluklarindan
endoteldeki nitrik oksid retiminin azalmasi
sorumlu tutulmaktadir. Bu azalmaya da ileti
aksamasi, substrat L-arginin yetmezligi veya
nitrik oksid sentazin kofaktorlerindeki azalma
neden olabilir. Ancak diyabetteki azalmig
endotel  bagimhi  vazodilatasyona =~ NO
iiretiminin azalmas1 mi, yoksa oksidatif stresin
mi neden oldugu tartismalidir (3,8,9,10,22,23).

Diyabetin ~ kronik  komplikasyonlarmin
mekanizmasi ile ilgili bir diger hipotez de
AGE hipotezidir. Oligosakkarit zincirlerin
enzimatik olarak proteinlere glukozidik bag ile
baglandig1 glukozilasyon glikoprotein sentezi
sirasinda olusan posttranslasyonel
modifikasyondur. Bazal membran proteinleri,
o, makroglobulin, bazi hiicre membran
reseptorleri, HLA antijenleri,
immunglobulinler ve bazi hormonlar bu
sekilde sentezlenen onemli glikoproteinlerdir
(3,9,10,22,23).

Hiperglisemi durumlarinda glukozun hiicre
icine almmasiin insiilinden bagimsiz oldugu
eritrosit, beyin, bobrek, lens, periferik sinirler
gibi dokularda intraselliiler konsantrasyonu
artan glukoz, proteinlere non-enzimatik bir
tepkime sonucu baglanmaktadir. Proteinlerin
terminal aminoasidindeki a-amino grubuna
veya lizinin g-amino grubuna glukozun
baglanmasi ile labil Schiff bazi olugur. Yasam
stiresi kisa olan proteinlerle daha dayanikli ve
geri donisiimlii Amadori iriinleri
olusmaktadir. Bu sekilde olusan erken
glikasyon firlinleri tedavi sonucu glukozun
normale donmesiyle azalmaktadir. Yar1 omrii
uzun olan proteinlerde ise geri doniisiimsiiz
olarak imidazol veya pirol yapisindaki ileri
glikasyon son {irlinleri (AGE) olusmaktadir.

Diyabette Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Hipergliseminin siddetine ve sliresine,
proteinlerin yar1 0mriine, dokularin glukoza olan
gecirgenligine ve proteinlerdeki serbest amino
gruplarmin sayisina bagl olan protein glikasyonu
yart omrii kisa (albumin, hemoglobin) ve uzun
(kollogen, elastin, myelin, tubulin) olan tiim
proteinlerde gerceklesmektedir. Dayanikli doku
proteinlerine ~ baglanmayan  bu  glikasyon
diriinlerinin en tipik Ornegi hemoglobine bagh
glukoz (HbA¢) ve fruktozamindir (3,9,10,22,23).

Proteinlerin yap1 islev ve metabolizmasini
etkileyen protein glikasyonunu serbest
radikallerin ~ olusumu ve  glikooksidasyon
izlemektedir. Asir1 biriken inaktif proteinler DNA
hasarina neden olabilir veya hiicre siklusunu
bozabilir. Glukoz kaynakli amadori iiriinlerinden
glikooksidasyonla uzun Omiirli proteinlerdeki
amino gruplarin1 geri doniisimsiiz olarak capraz
baglayabilen AGE bilesikleri olusmaktadir.
Bdylece non-enzimatik glikasyonun (NEG) artist
sonucu ortaya ¢ikan AGE bilesikleri diyabetin
kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda
onemli rol oynamaktadir (9,10,22,23).

Proteinlerin biiyiikliigiinii, seklini, elektriksel
yiklerini, viskozitesini, ¢ozlinlirliiglinii degistiren
glikasyon, 1s1 ve enzimlere dayamikliligi ve
membran reseptoriine baglanmay1 etkilemektedir.
Ayrica SOD ve katalaz gibi antioksidan enzimler
glikasyonla inaktive olmaktadir. Diyabette
koagiilasyona egilimi artiran AGE bilesikleri
koagulan/antikoagulan  dengesini  koagulanlar
lehine bozmaktadir (9,10,22,23).

Ayrica yapilan ¢aligmalarda homosisteinin de
diyabetin komplikasyonlarinin gelisiminde rolii
olabilecegi vurgulanmaktadir (3,19,23).
Homosistein bu etkisini endotelyal toksisite
olusturarak, kan plateletlerinin adhezyonunu
artirarak, pihtilagma faktorlerinde degisiklikler
yaparak veya reaktif oksijen tiirleri olusumunu
artirarak gostermektedir. Komplikasyon gelismis
diyabetlilerde plazma homosistein diizeyleri ve
lipid peroksidasyon markerleri artmis olarak
bulunmustur. Homosistein LDL oksidasyonunu
artirmaktadir (3,19,23,24).
DiYABETTE
MEKANIZMALAR

Oksidanlar1 inaktif hale getiren maddelere
antioksidanlar denir. Normal saglikli kisilerde
serbest radikaller/antioksidanlar denge halindedir.
Diyabette ise bu denge serbest radikaller lehine
bozulmustur(2,5). Bu da diyabetin
komplikasyonlarma neden olmaktadir. Iste bu
antioksidan mekanizmalar1 daha aktif hale veya
bozulmus bu dengeyi antioksidanlar lehine
artirabilirsek diyabetin komplikasyonlariyla basa

ANTIOKSIDAN
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cikabiliriz. Antioksidanlar 4 farkli mekanizma

ile oksidanlar etkisizlestirirler (4,6,7,25-28).

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlart
zayif bir molekiile ¢evirme seklinde olan
bu etki enzimler tarafindan yapilir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara
bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme
seklinde olan bu etki vitaminler ve
flavonoidler tarafindan yapilir.

3. Onarma etkisi

4. Zincir koparma etkisi:  Oksidanlari
baglayarak fonksiyonlarini engelleyen agir
metaller seklinde olan bu etki hemoglobin,
seruloplazmin ve E vitamini tarafindan
yapilir.

Antioksidan mekanizmalari kabaca;
asagidaki bagliklar altinda gruplandirabiliriz.
ANTIOKSIDAN ENZIMLER

Oksidanlar1 tutarak daha zayif bir molekiile
donistiirmektedirler.

(1). Siiperoksid Dismutaz

Mc Cord ve Fridovich tarafindan 1968’de
kesfedilmistir. 3 tiir SOD vardir. Birincisi
mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi
sitozolde lakalize Cu-Zn SOD ve ligiinciisii de
Cu igeren ve plazmadaki siiperoksid
radikallerini metabolize eden vaskiiler endotele
bagli Cu-SOD’dir (4,6,25,26).

Metalloprotein olan SOD bir siiperoksid
molekiiliinii O, molekiiliine yiikseltgeyip, diger
stiperoksid molekiiliinii H,O,’e indirger (Sekil

1).
SOD

02_' + 02_' + 2H+ —_—> Oz + H202

Bu dismutasyon reaksiyonu = superoksit
radikalinin anyon ve katyon formlarinin esit
oranda bulundugu pH 4,8 de kendiliginden de
cereyan eder. Ancak fizyolojik sartlarda yani
pHmin 7,35- 7,45 arasinda iken bu reaksiyon
¢ok daha yavas olusacaktir. SOD enzimi
varliginda pH en az 7,4 oldugu kosullarda bu
reaksiyon 4 kat daha hizli olacaktir (4).
Diyabette SOD diizeylerinin arttig,
degismedigi veya azaldig1 seklinde birbiriyle
celisen galigmalar vardir (2,12,21,29).

(2). Katalaz

Sumer ve Dounce tarafindan 1937’de
kristalize halde saflastirildi. Her biri bir
prostetik grup olan ve vyapisinda Fe
bulunduran 4 hem grubundan olusmus bir
hemoproteindir. Peroksizomlarda lokalizedir.
SOD’1n olusturdugu H,0,’1 katalaz
peroksidazlarla beraber oksijen ve suya
parcalar (Sekil 1). Glutatyon peroksidazin
H,0,’¢e kars1 K,,’i katalaza gore daha diisiiktiir.

Diyabette Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Yani diisiik konsantrasyonlarda H,O,’i glutatyon
peroksidaz pargalar, yiiksek konsantrasyonlarda
ise katalaz aktivite kazanir. Katalaz aktivitesi
eritrosit, karaciger ve bobrekte yogundur (4,6,25-
28). Tip 2 diyabetli hastalar {izerinde yapilan bir

calismada diyabetli hastalarin artmis serum
katalaz aktivitesine sahip olduklar
vurgulanmaktadir  (2). Ancak bu artisin

organizmanin kendisini lipid peroksidasyonundan
korumak i¢in kompensatuvar bir mekanizma
olabilecegi vurgulanmaktadir. Ancak Dbagka
calismalarda da azalmis oldugu vurgulanmaktadir
(12,29).

(3). Glutatyon Peroksidaz

Her birinde selenosistein iceren 4 alt birimden
olusur. Rediikte glutatyonu yiikseltgerken H,O,’i
de suya gevirir (Sekil 1) ve bdylece membran
lipidlerini ve hemoglobini oksidan strese karsi
korur (30).

GSH-Px

H,0, + 2GSH — GSSG + 2H,0

E vitamini yetersiz olursa  membrani
peroksidasyona karsi korur. Eritrositlerde en
kuvvetli antioksidandir. Glutatyon peroksidaz
yetersizligi selenyum eksikligi sonucu olabilir.
Ciinkii selenyum bu enzimin bir integral
pargasidir (6,31-33).

Yapilan ¢aligmalarda diyabetli hastalarda serum
glutatyon peroksidaz aktivitesinin azalmig oldugu
rapor edilmektedir (2,29).

(4). Glutatyon Rediiktaz

Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale
¢eviren 2 subiinitten olusmus bir dimerdir. Her bir
subiinit 3 tane yapisal alan icerir: NADPH
baglayan alan, FAD baglayan alan ve ara yiiz alan
olmak iizere. Okside glutatyon bir subiinitin FAD
alan1 ve diger subiinitin arayiiz alanindan olusan
bir baglanma bolgesi vardir. Glutatyonun
indirgenme  reaksiyonu  sirasinda  siklikla
elektronlar NADPH’dan FAD’ye transfer edilir.
Daha sonra subiinitlerdeki iki sistein arasinda
bulunan disiilfid kopriisine transfer edilmek
siiretiyle okside glutatyona aktarilmis olur (4).
Yapilan ¢aligmalarda diyabette glutatyon reduktaz
aktivitesinin azalmis oldugu belirtilmektedir (29)

(5). Glutatyon S-Transferaz (GST)

Toksik metabolitlerle glutatyonun
konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi de
toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna yol acan
bagka bir antioksidan enzimdir (34). Yapilan
caligmalarda diyabette antioksidan enzimlerin
artiglt veya azaldigi seklinde raporlar vardir.
Ancak diyabette kesin olarak antioksidan
sistemlerde bozukluk vardir (2,29).
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ANTIOKSIDAN VITAMINLER

(1). E Vitamini

Ik olarak Evans tarafindan 1938 yilinda
bulunmusgtur. Yagda ¢o6ziinen vitamin oldugu
icin  hem selliiler hem de subselliiler
membranlarda ve lipoproteinlerde bulunur.
Membranlarda oksijen radikallerinin ana
temizleyicisidir. ~ En  aktif formu o-
tokoferoldiir. Zincir kirici antioksidan olarak
fonksiyon  goriir.  Hidrofobik  kismina
hidrojenini kolaylikla verebilen —OH grubu
baghdir. Bu yiizden lipid peroksidasyonu
sirasinda olusan peroksil ve alkoksil radikalleri
yag asidi yerine o-tokoferolle birleserek
reaksiyon zinciri kirtlmig olur (31-35).

a-tokoferol-OH + COO" —— a-tokoferol-Or
+ COOH
Boylece o-tokoferol yeni bir radikal olan a-
tokoferol-O”e  doniistiiriilmiis  olur.  Bu
radikalin ise bagka bir yag asidiyle
birlesebilme aktivitesi diistiktiir. Sonucta zincir
reaksiyonunu durdurur. Olusan bu tokoferoksil
radikali membran yiizeyinde askorbik asitle (C
vitamini) reaksiyona girerek tekrar tokoferole
donigmektedir (31-35).

a-tokoferol-O" + Askorbik Asid — a-
tokoferol + DH Askorbik Asid
a-tokoferol ve C vitamininin organizmada
diisiik diizeylerde olmast miyokard enfarktiisii
ve bazi kanserlerin artmig insidansiyla iligkili
bulunmustur.

Kutlu M. ve ark. (36) diyabetli ratlara
vitamin E ve C suplementasyonunun lipid
peroksidasyonunu azalttigini rapor etmislerdir.
Yapilan bagka bir ¢alismada da tip 2 diyabetli
hastalara 1 ay boyunca 800 IU/giin E vitamini
suplementasyonunun biitiin lipidleri ve lipid
fraksiyonlarmi, ag¢hk kan glukozunu ve
fruktozamin diizeylerini, TBARS diizeylerini
azalttigii, instilin ve C peptid diizeylerini,
glutatyon peroksidaz ve SOD aktivitelerini
artirdigini, kisacasi tip 2 diyabetten korunmada
ve tedavisinde E vitamininin yararl etkiler
sagladigi rapor edilmektedir (37).

(2). A Vitamini

A Vitaminleri gérme, lireme, biiylime ve
epitel dokusunun saglamlig i¢in gerekli olan
bir gurup bilesiklerdir. Diyetteki retinoliin
oksidasyonu sonucu olugan retinoik asit,
retinoidlerin gérme disinda diger etkilerinin

¢oguna aracilik eder. a-tokoferolle
karsilagtirildiginda oldukga zayif  bir
antioksidandir. Insan LDL’sinde o-
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tokoferol’iin 1/20’si oraninda bulunur ve o-
tokoferol bittikten sonra kullanilir (4).

(3). C Vitamini

Askorbik asid; molekiiler oksijen, nitrat,
sitokrom a ve ¢ gibi bilesiklerin indirgenmesine
neden olan ve sulu ortamlarda serbest radikallerle
reaksiyona girebilme kabiliyetinde olan suda
eriyen bir vitamindir. Plazmada oksidan ajanlara
karst ilk antioksidan defanst olusturur. LDL
kolesteroliin oksidasyonunu Onleyerek
ateroskleroza karsi korunmada yardimer olur.
Kollojen sentezinde, tirozin yikiminda, epinefrin
sentezinde, safra olusumunda ve pek ¢ok
hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan
olarak rol alir. Siiperoksid ve hidroksil
radikalleriyle reaksiyona girip onlar1 temizleyen
bir antioksidan olmasinin yam sira tokoferoksil
radikalinin tekrar tokoferole doniismesini saglar.
Bu esnada kendisi de dehidroaskorbata okside
olur. C vitamini yetersizligi durumlarinda olusan
tokoferoksil radikalleri tokoferole doniismesi i¢in
GSH ile reaksiyona girecek ve boylece hiicredeki
GSH miktarmi1 azaltacaktir. Yine plazma C
vitamini disiik (0.2 mmol/L’den diisiik) oldugu
zaman oksidan etki de gosterebilir. Siiperoksid
disinda Fe™ i Fe™ye indirgeyen basgka bir
ajandir. Bu sekilde demiri Fenton reaksiyonuna
girmeye uygun hale getirir. Boylece plazma
diizeyleri diisiik oldugu zaman siiperoksid
iiretimine katkida bulunur (4,31-34). Yapilan
calismalarda diyabetli hastalarda C vitamini
diizeyleri, saglikli kisilerden anlamli sekilde

diisiik bulunmustur (38).
GLUTATYON
Hiicre icerisinde indirgen formda (GSH)

bulunur. Endojen iiretilen peroksidlere karsi
okside olarak onlar1 indirger. Glutatyon
peroksidaz bu reaksiyonu katalizler. Glutatyon
etkin olarak hiicreyi koruyabilmesi i¢in biiylik
kismi rediikte halde tutulmalidir. Bu reaksiyonu
da Glutatyon Rediiktaz Kkatalizler (Sekil 1).
Glutatyonun Glutatyon rediiktazla indirgenmesi
reaksiyonu NADPH’a ihtiyag duydugu icin
heksoz monofosfat yoluyla baglantilidir (1,2,4,7).
Yapilan ¢aligmalarda diyabette GSH diizeylerinin
saglikli kisilerden anlaml sekilde diisiikk oldugu
rapor edilmektedir (12).
DIYABETTE KULLANILAN EKSOJEN
ANTIOKSiDAN MADDELER

(1). Melatonin

Lipofilik bir antioksidandir. Ayni zamanda
pineal bezden salgilanan ve tiimor olusumunun
smirlandirilmasi, immun sistemin diizenlenmesi,
reprodiktif ~ fonksiyonlarmm  kontrolii  gibi
fonksiyonlara sahip bir hormondur. Lipofilik
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oldugu icin hiicrenin biitlin organellerine
ulasabildigi gibi kan-beyin bariyerini de
gecerek genis bir alanda etki gosterir. Yapilan
caligmalarda diyabette artmis oksidatif stresi
azalttigr belirtilmektedir (39-41). Bilinen en
reaktif radikal olan hidroksil radikali ile
reaksiyonu sonucu indolil katyon radikali
olusturur. Bu radikal de ortamdaki siiperoksid
radikalini tutarak etkisizlestirir (39-41).
(2). Anjiyotensin  konvertaz
inhibitorleri

Bu grup ilaglarin temel kullanim alanlar1
aslinda hipertansiyon tedavisi ve diyabetik
nefropatinin engellenmesi veya ilerlemesinin
yavaslatilmasidir. Ancak bu ilaglar aym
zamanda  antioksidan  aktiviteye  sahip
ilaglardir. Anjiyotensin II, NAD(P)H oksidazin
protein kinaz C bagimh aktivasyonu ile
stiperoksid olusumunu artirir.  Diyabetik
bobrekte NAD(P)H oksidazin artmasi oksidatif
stres artisina katkida bulunur. Yapilan bir
caligmada bu grup ilaclarin diyabetli bobrekte
SOD aktivitelerini  artirdigt  ve MDA
seviyelerini azalttig1 da gosterilmistir (42).

(3). Siilfaniliireler

Glibenclamide (glyburide)’in katalaz ve
SOD aktivitesini artirdigt bulunmustur (43).
Glipizide’de antioksidan aktivite goOsteren
baska bir siilfaniliire tiirevi antidiyabetiktir.
Gliklazid genel bir serbest radikal temizleyici
ve ikinci jenerasyon siilfaniliire grubu bir
antidiyabetiktir ve LDL oksidasyonunu
azalttign ~ gosterilmistir  (44-46).  Ayrica
diyabette goriilen endotelial disfonksiyonu

enzim

diizelttigide  belirtilmektedir. Bu  etkinin
gliklazidin  metabolik  etkilerinden  degil
antioksidan etkisinden kaynaklandig1
vurgulanmaktadir (45).

(4). Metformin

Biguanid grubu  bir  antidiyabetiktir.
Metforminin diyabette kardiyovaskuler

mortalite oraninm1 azalttigi belirtilmektedir. Bu
da muhtemelen metforminin andidiyabetik
Ozelliklerinin yaninda baska mekanizmalarinda
rol oynadigin1 gostermektedir. Metforminin

Ornegin  eritrosit,  karaciger ve  kan
glutatyonunu artirdigi ve lipid
peroksidasyonunu azalttigi  belirtilmektedir

(47). Aym1 zamanda demir ve bakir gibi
metallerle sgelat yaparak onlarin  toksik
etkilerini yok ettigi i¢in de antioksidan 6zellik
gosterir.

Diyabette Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

(5). Lipoik Asid
Alfa lipoik asid agir metallerle olusan
zehirlenmelerde detoksifikasyon ajanit olarak

kullanilan bir antioksidandir. Antioksidan 6zelligi
kendisinin dihidro lipoik aside indirgenirken,
serbest radikalleri temizlemesinden ve de metal
iyonlariyla selat yapmasindan kaynaklanmaktadir.
Hiicrelerin glukoz kullanimmi artirdigi igin
diyabet tedavisinde de kullanilmaktadir (48,49).

(6). Allopurinol

Ksantin oksidaz inhibit6rii oldugu igin iirik asit
olusumunu engelleyen ve hiperiirisemi
tedavisinde kullanilan bir antioksidandir. Hem
ksantin oksidaz ve hem de ksantin dehidrogenaz
hipoksantini ksantine ve ksantini de iirik aside
dontistiiriir. Allopurinol ksantin oksidazi inhibe
eder ve ayni zamanda da lipid peroksidasyonunu
ve hemoglobin glikasyonunu azalttigi
bildirilmektedir (50). Ancak antioksidan olarak
bilinen {irik asit diizeylerini de azalttigl igin

diyabette allopurinoliin etkisinin diger
antioksidanlara gore daha zayif kalacagi
belirtilmektedir.

(7). Pentoksifilin

Pentoksifilinin diyabette lipid

peroksidasyonunu azalttigi belirtilmektedir (51).
Pentoksifilin ksantin oksidaz {izerine inhibitor
etkisi olan ve periferik damar hastaliklarinda
kullanilan ksantin tiirevi bir ilagtir. Hidrojen
peroksid  olusumunu artiran  TNF-alfa’nin
iiretimini diizenler (51,52).

SONUC

Diyabet serbest radikallerin arttig1 ve/veya
antioksidan mekanizmalarin  inhibe oldugu
oksidatif stres durumlarindan birisidir. Cesitli
yayinlarda bazi antioksidan enzimlerin azaldigi,
artigt veya degismedigi rapor edilmisse de
arastiricilarin kesinlikle fikir birligine vardiklar
konu diyabette lipid peroksidasyonunun arttigi ve
antioksidan mekanizmalarin bozulmus oldugudur.
Bu yiizden diyabet tedavisinde antidiyabetiklere
ek olarak antioksidan maddelerin  veya
antioksidan 0Ozellikleri olan antidiyabetiklerin
kullanilmas1 oksidatif stresle basa ¢ikabilmek i¢in
tavsiye edilmektedir.
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