
ÖZET
Diyabete bağlı komplikasyonlarının oluşmasında oksidatif stres önemli role sahiptir. Diyabetli hastalarda mevcut hiperglisemi serbest 
radikal oluşumunu artırır; endojen antioksidanlar toksik reaktif oksijen türlerini dengelemek için yeterli olmaz ve buna bağlı olarak 
oksidatif streste artış meydana gelir. Antioksidan savunma mekanizmaları hem enzimatik hem de enzimatik olmayan yolaklar içerir. 
Başlıca antioksidanlar A, C ve E vitaminleri, glutatyon ve enzimatik olarak da süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve 
glutatyon redüktazdır. Burada diyabette oksidatif stresin yanısıra antioksidan savunma mekanizmalarının öneminden ve invivo olarak 
olası terapötik etkilerinden sözedilecektir.
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ABSTRACT
Oxidative stress has a crucial role in the development of diabetic complications. Hyperglycemia in diabetic patients enhances free radical 
formation. This causes an insufficient amount of endogenous antioxidants to balance toxic reactive species which then results high 
amount of oxidative stress. Antioxidant defense mechanisms may have both enzymatic and non enzymatic pathways. Non-enzymatic 
antioxidants are Vitamin A, C, E and glutathione and the enzymatic antioxidants are superoxide dismutase, catalase, glutathione 
peroxidase and glutathione reductase. This review will discuss the oxidative stress as well as the importance of antioxidants in diabetes 
mellitus.
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GİRİŞ

Diyabet dünyada en fazla hasar ve ölüme neden olan 
hastalıktır. Uluslararası Diyabet Federasyonuna göre 2014 
te 20-79 yaş arasındaki yetişkinlerin % 8,2’si (387 milyon 
kişi) diyabet hastasıdır ve bu sayının 2035 te 592 milyonu 
geçmesi beklenmektedir (1). Açlık kan şekerinin yükselmesi 
(>126 mg/dl, HbA1c>% 6,5 mg) diyabet varlığını gösterir. 
İnsülin üretimi ya da fonksiyonlarında hasar oluşması 
sonucunda karbonhidrat, lipid ve protein metabolizması 
fonksiyonlarının yetersiz kalması ile uzun süreli sağlık 
sorunlarının ortaya çıkması sonucunda diabetes mellitus 
oluşur (2). Diyabet hastalarında hipergliseminin kontrol 
edilememesi sonucunda gözlerde diyabetik retinopati, 
böbreklerde diyabetik nefropati, sinirlerde diyabetik 

nöropati, kalpte miyokardiyal enfarktüs ve damarlarda 
ateroskleroz oluşabilmektedir (3).

Reaktif Oksijen Türleri 

Yaşamın sürdürülmesi için moleküler oksijen gereklidir. 
Vücut tarafından tüketilen oksijenin % 1-3 ü ROT (Reaktif 
Oksijen Türleri) ne dönüşür. ROT oluşumu toksik olabilir 
(4). İnsanlar pek çok karsinojene maruz kalsa da en belirgin 
olanları oksijen ve nitrojen kaynaklı ROT ve RNT (Reaktif 
Nitrojen Türleri) olarak bilinen reaktif türlerdir. İnsan 
vücudunda ROT ve RNT oluşumu çeşitli makromoleküllerde 
özellikle de plazma membranında oksidatif hasar oluşturur. 
Bunun sonucunda da kanser, koroner vasküler hastalık, 
diyabet gibi oksidatif stres aracılı fonksiyon bozuklukları 
ortaya çıkar (5).
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ROT fizyolojik şartlar altında oluşur. Fagositozda, nötrofil 
fonksiyonlarında, makrofajlar ve immun sistemin diğer 
hücrelerinde sinyal molekülleri ve savunma mekanizması 
olarak görev yaparlar (6). ROT, doğal bağışıklık cevabı 
sırasında olgun myeloid hücreler tarafından oluşan 
heterojen moleküllerdir ve normal hücrelerarası 
sinyalleşmede etkilidirler. Fagositler aktive olduklarında 
bakterileri öldürecek kadar yüksek oranda ROT üretirler 
(7). Diğer taraftan, fazladan ROT üretimi oksidatif strese, 
hücre fonksiyon kaybına ve sonuç olarak da apoptoz veya 
nekroza neden olur (6). ROT bir kez oluştuktan sonra, 
maruz kalan hücre ve dokuların oksidatif hasara daha 
duyarlı olan kısımlarıyla (hücre membranlarındaki lipidler, 
DNA daki nükleotidler, proteinlerdeki sülfidril grupları 
ve ribonükleoproteinlerdeki çapraz bağlama kısımlarıyla) 
reaksiyona girerek hücre yapı ve fonksiyonlarında değişime 
yol açarlar. 

Normal ve sağlıklı hücrelerde ROT düzeyleri enzimatik 
ve nonenzimatik antioksidanların koruyucu etkileri tara-
fından sıkı kontrol altındadır. Ancak, diyabette, ROT nin 
artan hücresel düzeyleri diyabetin başlıca komplikasyonu 
olan hiperglisemi oluşumuyla indüklenir (8). Diyabet veya 
insülin resistansı durumunda yüksek oksidatif glukoz meta-
bolizması süperoksit radikali (O2

.-) nin mitokondride üreti-
mini artırır ve daha sonra hidroksil radikali (OH.-) ve hidro-
jen peroksit (H2O2) e dönüşmesine neden olur (9). Gluko-
zun yanısıra serbest yağ asitlerinin mitokondri üzerindeki 
etkisi ROT oluşumunu artırır (10). Ayrıca diyabette mito-
kondri iç membranını bozan proteinlerin salınım ve akti-
vitesindeki artış, süperoksit oluşumunun artmasına neden 
olur (11). Serbest radikallerden süperoksit radikali (O2

.-), 
hidroksil radikali (OH.-), nitrik oksit radikali (NO .) en fazla 
çalışılan türler olup, diyabetik kardiyovasküler komplikas-
yonlarda önemli role sahiptirler (8).

Diyabette ROT oluşumunda başlıca kaynak NADPH 
oksidazdır. NADPH oksidaz çeşitli renal hücre tiplerinin, 
vasküler düz kas hücrelerinin, endotel hücrelerin, 
fibroblastların plazma membranlarında yer alır. NADPH 
oksidaz bağımlı ROT nin fazla üretimi hiperglisemi 
aracılı oksidatif stresi artırır. Bunun da ratlarda diyabetik 
nefropatiye neden olduğu görülmüştür (7).

Antioksidan Savunma Mekanizmaları

Antioksidan savunma mekanizmaları enzimatik veya 
nonenzimatik olabilir. Sıklıkla görülen non-enzimatik 
antioksidanlar A, C ve E vitaminleri, glutatyon, alfa 
lipoik asit, karışık karotenoidler, koenzim Q10, çeşitli 
biyoflavanoidler, antioksidan mineraller (bakır, çinko, 
mangan ve selenyum) ve folik asit, ürik asit, albümin, B1, 
B2, B6 ve B12 vitaminleri gibi kofaktörlerdir. Enzimatik 
antioksidanlar ise süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve glutatyon 

redüktaz (GSH-RD) tan oluşur. Normal fizyolojik şartlarda 
antioksidanlar sinyal iletimini, bağışıklık cevabını ve 
proliferasyonun düzenlenmesini etkilerler. ROT nin yol 
açtığı kanser, diyabetik komplikasyonlar ve kardiyovasküler 
hastalıkların tedavi ve önlenmesinde antioksidanlar olası 
bir tedavi şekli olabilir (12).

Oksidatif Stres Aracılı Hücre Hasarı ve Diyabetle İlişkisi

ROT nin verdiği hasar biyomoleküllerin majör gruplarını 
hedef alır:

A. Proteinler

ROT çeşitli aminoasit rezidüleriyle invitro olarak reaksiyona 
girebilir ve böylelikle modifiye olmuş daha az aktif enzim-
leri denatüre, fonksiyonel olmayan proteinlere dönüştürür. 
Peptid zincirinin parçalanması ve çapraz bağlı reaksiyon 
ürünlerinin agregasyonu elektrik yüklerinin değişmesine 
ve proteolize olan hassasiyetlerinin artmasına neden olur. 
Bir peptid içerisindeki aminoasitler gelen saldırıya duyar-
lılıklarına göre, aktif oksijenin çeşitli şekilleri de potansiyel 
reaktivitelerine göre farklılık gösterirler. Primer, sekonder 
ve tersiyer protein yapıları belli aminoasitlerin relatif duyar-
lılıklarını değiştirirler (13). Deneysel çalışmalar sonucunda 
diyabetli rat serumlarında total protein konsantrasyonunun 
azaldığı gösterilmiştir. Bunun nedenleri şunlar olabilir: 1) 
azalan aminoasit alımı 2) çeşitli esansiyel aminoasitlerin 
konsantrasyonlarının büyük oranda düşmesi 3) glikojenik 
aminoasitlerin CO2 ve H2O ya dönüşüm hızının artması 4) 
mRNA nın mevcudiyetinin ve miktarının azalmasına bağlı 
olarak proteinlerin sentez hızında yavaşlama (14).

B. Lipidler

Son zamanlarda diyabette oksidatif stresin rolü üzerinde 
pek çok çalışma yapılmıştır. Diyabetle birlikte gelişen 
glikasyonun yanı sıra lipid oksidasyonu sırasında da ROT 
nin ortaya çıktığı bilinmektedir (15, 16). Çeşitli uzun 
zincirli doymamış yağ asiti öncül moleküllerinden birtakım 
reaksiyonlar aracılığıyla oluşan lipid hidroperoksitleri, 
oksijen ve metal katyonlar içerirler. Peşpeşe reaksiyonlar 
sonucunda yüksek oranda reaktif lipid radikalleri 
oluşur (17). Diyabette kişiye ait lipid profilleri bozulur, 
lipid peroksidasyonuna olan hassasiyet artar ve bu da 
ateroskleroz insidansında artışa neden olur (18-21). Lipid 
peroksidasyonu serbest radikal aracılı oksidatif stresin 
bir belirteci olup, ROT ile yapılan araştırmaların büyük 
bölümünü oluşturmaktadır. Ayrıca pek çok hastalıkta 
da önemli bir patolojik indikatördür. Sonuç olarak, lipid 
hidroperoksitlerinin oluşum mekanizmaları ve oluşan 
aktif metabolitleri diyabetle ilgili çalışmalarda önem 
kazanmaktadır.

Çok sayıda çifte bağlarından dolayı çoklu doymamış 
yağ asitleri (PUFA), serbest radikaller tarafından her an 
saldırıya açıktırlar (22). Hidroksil radikalleri serbest radikal 
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rol oynamaktadırlar. Ancak, oksidatif stresin diyabetik 
komplikasyonlara yol açma mekanizması tam olarak 
bilinmemektedir (40). Pek çok çalışmada hücre içi ve hücre 
dışı glukoz konsantrasyonlarının artmasının oksidatif 
strese yol açtığı anlaşılmıştır (41, 42). Oksidatif stresin 
kaynağı mitokondriden sızan ROT nin uyarılmasıdır. 
Bu olay pankreatik beta hücrelerinin apoptozu ile Tip1 
diyabetin (T1DM) ve insülin rezistansı ile Tip 2 diyabetin 
(T2DM) başlaması ile ilişkilidir. Diyabet başlangıcının 
altında yatan mekanizma çok komplekstir. Çünkü oksidatif 
stres hiperglisemiye neden olabildiği gibi, hiperglisemi de 
oksidatif strese neden olabilir (42). 

Diyabette oksidatif stresin etiyolojisi pek çok değişik meka-
nizmadan kaynaklanır. Örneğin glukozun otooksidasyonu 
ile glikozillenmiş proteinler ve antioksidan enzimler oksijen 
radikallerini detoksifiye edemediklerinden oksijen radikal 
üretimi artar (16, 41). Bu mekanizmalara ilaveten diyabette 
oksijen radikallerinin üretiminden sorumlu iki mekanizma 
daha bulunmaktadır. Birincisi, glukoz metabolizması sonu-
cu artan NADPH düzeyi aracılığıyla yüksek glukoz düzeyle-
rinin sitokrom P450 benzeri aktiviteyi stimüle etmesidir (43). 
Diğeri ise, T1DM un ayırıcı özelliği olan ketozisin diyabetik 
hastalarda oksijen radikal üretimini artırmasıdır (44). 

Yapılan pek çok çalışmada diyabette görülen mikrovasküler 
ve makrovasküler komplikasyonlarda oksidatif stres 
araştırılmıştır. Hiperglisemi, hiperinsülinemi ve dislipidemi 
oksidatif stresi indükleyip, endotel disfonksiyon ve 
ateroskleroza yol açmaktadır (41). Pek çok çalışmada 
da oksidatif stresin beta ve endotel hücrelerin fonksiyon 
bozukluğuna yol açan patojenik bir faktör olduğu ileri 
sürülmüştür. Beta hücrelerindeki fonksiyon bozuklukları 
yüksek miktarda glukoza uzun süre maruziyet, artan serbest 
yağ asidi düzeyleri veya bu faktörlerin her ikisinin birlikte 
etkisiyle meydana gelebilmektedir (45). Beta hücreleri 
katalaz, glutatyon peroksidaz, süperoksit dismutaz gibi 
antioksidan enzimleri az miktarda içerdiklerinden ROT 
ne daha duyarlıdırlar (46). Bu nedenle, oksidatif stresin 
mitokondride hasar yapması ve insülin salınımını belirgin 
olarak azaltması şaşırtıcı değildir (47). Başka çalışmalarda 
da değişik tipte vasküler hücrelerin hiperglisemik şartlarda 
ROT ürettiği deneysel yöntemlerle gösterilmiştir. Diyabette 
nefropati oluşumu sırasında oksidatif stresin rolü deneysel 
ve klinik çalışmalarla gösterilmiştir. Bu çalışmaların ortaya 
koydukları sonuçlara göre; 1) albüminürili diyabetik ratların 
böbreklerinde lipid peroksit ve 8-hidroksideoksiguanozin 
düzeylerinin artması oksidatif doku hasarını gösterir, 2) 
artan glukoz glomerüler mezanjiyal hücrelerde ve diyabetik 
nefropatinin hedef hücrelerinde oksidatif stresi doğrudan 
artırır, 3) oksidatif stres diyabetik glomerüler hasarda yer 
alan genlerden TGFβ1 ve fibronektinden mRNA salınımını 
indükler, 4) oksidatif stresin inhibisyonu diyabetik 
nefropatiyle ilişkili tüm klinik tabloyu iyileştirir (48).

zincir reaksiyonunu başlatır. PUFA lipoproteinlerin karbon 
atomlarının birinden hidrojen atomunu uzaklaştırır. Bu da 
serbest radikal ataklarıyla membran proteinlerinde hasara 
yol açan lipid peroksidasyonuna neden olur (23). Bunun 
oluşma nedenlerinden biri okside LDL nin diyabetin 
kardiyovasküler komplikasyonlarına katkıda bulunduğu 
hipotezidir. LDL plazmada başlıca kolesterol taşıyıcısı 
olduğundan dolaşımda miktarının artması ateroskleroz 
riskinin artması ile ilişkilidir; hipertansiyonu olan erkeklerde 
okside LDL düzeyinin arttığı bulunmuştur (24).

Yapılan pek çok çalışmada diyabet hastalarında LDL 
oksidasyonunun arttığı bulunmuştur (25, 26). Okside 
lipidler hücre membranında birikerek, plazma zarının 
kaçak yapmasına neden olurlar ve membrana bağlı 
reseptörlerin fonksiyonlarını etkilerler (27). Buna ilaveten 
doymamış aldehitler ve diğer metabolitler gibi lipid 
peroksidasyonunun yan ürünleri de sitotoksik ve mutajenik 
özelliklere sahiptirler. 

Okside LDL aterosklerozun patogenezinde spesifik role 
sahiptir. Damar duvarında yer alan okside LDL nin etkisi 
sitokin ve büyüme faktörü üretimini stimüle ederek, endotel 
hücre vazodilatör fonksiyonlarını durdurmak ve bunun 
sonucunda endotel bozukluğa ve dolayısıyla ateroskleroza 
neden olmaktır (28). Lipid peroksidasyonu aracılı 
membran hasarları tiyol grubu membran proteinlerinin 
reaktivitelerinin azalmasında da etkilidir (29). Sonuç 
olarak, membranların PUFA ile zenginleştirilmesi oksidatif 
membran hasarını telafi ederek azalan membran akışı ve 
fonksiyonlarını normalize eder. Antioksidan amaçla verilen 
besinsel takviyeler PUFA kaybını telafi ederek, transmembran 
enzimlerinin, membran gömülü reseptörlerin ve membran 
transport sistemlerinin aktivitelerini artırırlar (10).

Diyabette Oksidatif Stres ve Antioksidanların Rolü

Serbest radikal oluşumuyla atılımı arasındaki denge 
önemlidir. Fazladan radikal oluşumu organizmaya zarar 
verir. Hücrede serbest radikal oluşumunda belli bir artış 
veya atılımında belli bir azalma varsa oksidatif stres oluşur 
(30, 31). Pek çok deneysel ve klinik çalışma sonucunda her 
iki tip diyabette de reaktif oksijen türleri(ROT) nde artış 
saptanmıştır (8, 32, 33).

Oksidatif stres, ROT ve/veya RNT nin artması sonucu oluşur 
(34). Diyabette oksidatif stresin olası kaynakları glukozun 
otooksidasyonu, redoks dengelerindeki kaymalar, redükte 
glutatyon ve E vitamini gibi düşük moleküler ağırlıklı 
antioksidanların doku konsantrasyonlarının azalması 
ve SOD ve CAT gibi antioksidan savunma enzimlerinin 
yetersiz aktivite göstermesinden kaynaklanır (35, 36). 
Serbest radikaller ve oksidatif stres retinopati (37), nefropati 
(38), nöropati ve artan koroner arter hastalıkları (39) gibi 
diyabet komplikasyonlarının oluşumu ve patogenezinde 
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göstermişlerdir (58). Bir başka çalışmada Otero ve ark 
diyabetik farelere E vitamini takviyesinin etkilerini 
araştırmışlar, E vitamininin diyabet ile artan koroner 
aterosklerozu azalttığı ve bunu da plazma glukoz ya da 
kolesterolündeki azalmaya sekonder olarak değil de oksidatif 
stresteki azalmaya bağlı olarak yaptıkları anlaşılmıştır. 
Çünkü E vitamini takviyesi alan diyabetik farelerde plazma 
glukoz veya kolesterol konsantrasyonlarında herhangi bir 
değişiklik saptanmamıştır (59). Buna ilaveten, diğer deneysel 
çalışmalarda da Tip 1 diyabetik kardiyomiyopatide görülen 
kalp yetmezliğine karşı E vitamininin profilaktik etkisi 
araştırılmıştır. Streptozotosinle diyabet yapılmış ratlara 8 
hafta boyunca kg başına 2000 IU E vitamini verildiğinde 
T1DM ile indüklenen kardiyak bozukluklarda belirgin bir 
koruma sağladığı anlaşılmıştır (60). E vitamini takviyesi 
T1DM un erken safhalarında kardiyomiyopati ve ardından 
kalp yetmezliği oluşumuna karşı koruyucudur.

Özkan ve arkadaşları da üçlü antioksidan (E vitamini, C 
vitamini, alfa lipoik asit) takviyesinin diyabetik ratların 
beyinlerinde total lipid, kolesterol düzeyleriyle yağ asidi 
bileşimi üzerine etkisini incelemişlerdir. C vitamini (50 
mg/kg) sularına katılmış, E vitamini ve alfa lipoik asit ise 
karın içine enjeksiyon yoluyla (50 mg/kg) verilmiştir. 
Bunun sonucunda üçlü antioksidan kullanımının diyabetik 
ve non-diyabetik ratların beyinlerinde araşidonik asit 
düzeyini koruduğu anlaşılmıştır. Buna ilaveten tüm 
antioksidanlar ve insülin tedavisi D-6 desaturaz sistemi 
üzerinde ve doymamış yağ asidi düzeyleri üzerinde 
yararlı etkilere sahiptirler. Antioksidanların doymamış 
yağ asitleri üzerinde de koruyucu etkileri vardır; oksidatif 
stresi azaltarak, LDL oksidasyonuna gitmesini, hücre 
membranında lipid peroksidasyonunu ve endonöral kan 
akımının azalmasını engellerler. Bu şekilde periferik sinir ve 
vasküler bozuklukları azaltırlar (61).

Klinik Çalışmalar

E vitaminiyle ilgili yapılan ilk çalışmalarda Kanadalı doktor 
Evan Shute bütün koroner kalp hastalarına E vitaminini 
önermiş ve E vitamini kullanımı sonucunda bu hastalarda 
göğüs ağrısı semptomlarının belirgin bir şekilde azaldığını 
saptamıştır (62). Paolisso ve ark 4 ay boyunca Tip 2 
diyabetli hastalara E vitamini takviyesi yapmışlar (900 mg/
gün) ve bunun azalan insülin rezistansını düşürerek glukoz 
alımını iyileştirdiğini göstermişlerdir (63). Ayrıca Tip 2 
diyabetli hastalarda E vitamini takviyesinin oksidatif stresi 
azalttığı sonucuna da varmışlardır. Bu sonuçlar da daha 
önce Ceriello ve ark tarafından yapılan bir başka çalışmayı 
doğrulamaktadır. Diyabet hastalarına 2 ay süreyle günde 
600 veya 1200 mg E vitamini verildiğinde glikozillenmiş 
hemoglobin ve diğer proteinlerin belirgin bir şekilde azaldığı 
görülmüştür (64). Bursell ve arkadaşları da 36 adet Tip 1 
diyabet hastası üzerinde yaptıkları çalışmada günde 1800 

T1DM hastalarında renal ve kardiyovasküler patolojinin 
oluşumu ve gelişimiyle endotel hasar arasında güçlü 
bir ilişki olduğu görülmüştür (49). Endotel bozukluk ve 
aterosklerotik olaylar renal ve kardiyak patolojinin ani 
gelişimine neden olur çünkü zaten T1DM un başlangıç 
evresinde endotel bozukluk mevcuttur (50).

Deneysel Çalışmalar

Pek çok farklı çalışmada çeşitli antioksidanların koruyucu 
etkisi hayvanlar üzerinde denenmiştir. Deneysel diyabet 
modellerinde antioksidan kullanımı üzerine pek çok 
çalışma yapılmıştır. Antioksidanların oksidatif stres üzerine 
etkisinin araştırılmasında bazı belirteçler mevcuttur. Bunlar 
içinde CAT, SOD, GSH-PX ve GSH-RD ın enzimatik 
aktivitelerinin araştırılmasının yanısıra tiyobarbitürik 
asit (TBA) düzeylerinin saptanması da diyabette arttığı 
bilenen serbest radikallerin dolaylı olarak ölçülmesini ve 
dolayısıyla mevcut oksidatif stresin saptanmasını sağlayan 
yöntemlerdir (8).

Tabei ve ark. diyabetik ratlardan bir gruba A, C ve E 
vitaminleri diğer gruba da ω-3 yağ asiti verdiklerinde 
4 hafta sonunda kontrol diyabetiklerde kalpteki SOD 
enziminin yanısıra kalp ve karaciğerdeki CAT enzimlerinin 
anlamlı olarak azaldığını (p<0.001) buna karşılık A, C 
ve E vitamini verilenlerde kalp CAT enziminin anlamlı 
olarak artığını (p=0.05) ve ω-3 yağ asiti verilen diyabetik 
ratlarda ise enzim düzeylerinde herhangi bir değişiklik 
olmadığını tespit etmişlerdir (51). Bir başka çalışmada 
alloksan ile Tip 1 diyabet yapılmış ratlarda C vitaminiyle 
birlikte probiyotik verilmesinin hem glukoz düzeyini hem 
de oksidatif stresi düşürdüğü buna karşılık antioksidan 
düzeyini artırdığı görülmüştür (52). Diyabetik ratlara 
200mg/kg dozda E vitamini takviyesi yapıldığında plazma 
glukoz düzeyinin azalmadığı ancak MDA düzeyinin 
azaldığı ve antioksidan enzimlerle (CAT, GSH-PX, GSH-
RD) antioksidan (E vitamini, C vitamini, ürik asit, eritrosit 
glutatyon düzeylerinin) normal seviyede olduğu tespit 
edilmiştir (53). Bir başka çalışmada diyabetik ratlara C 
vitamini verildiğinde eritrosit deformasyonunun düzeldiği 
görülmüştür (54). Melatoninle birlikte C ve E vitamini 
verilen diyabetik ratlarda plazma glukoz ve MDA düzeyleri 
azalmış, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle 
antioksidan düzeylerinin normale döndüğü görülmüştür 
(55). Fareler üzerinde yapılan bir başka çalışmada da 
streptozotosinle diyabet oluşturulduktan sonra C, E ve 
D vitamini verildiğinde oksidatif stres ve enflamasyona 
karşı koruyucu etki görülmüştür (56). Kısa süreli deneysel 
bir çalışmada da yüksek dozda C vitamininin diyabetteki 
endotel bozuklukları iyileştirebileceği gösterilmiştir (57). 
Chang ve arkadaşları C vitamini, E vitamini, SOD, N-asetil 
sistein veya glutatyonun etil esteri kullanılarak rat veya fare 
embriyolarında diyabetik embriyopatinin önlenebildiğini 
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SONUÇ

Sonuç olarak, diyabetik komplikasyonların başlangıcında 
oksidatif stresin indüklenmesinin anahtar role sahip olduğu 
düşünülmektedir. Ancak diyabette oluşan komplikasyonları 
oksidatif stresin hangi mekanizmayla hızlandırdığı tam 
olarak bilinmemektedir. Antioksidanların koruyucu etkileri 
deneysel, klinik ve epidemiyolojik çalışmalarla sunulmuş 
ve antioksidanların diyabet ve komplikasyonlarının 
tedavisinde yardımcı olabileceği düşünülmüştür. Ancak 
bazı klinik çalışmalarda antioksidan takviyesinin (C 
vitamini, E vitamini ve β karoten) kardiyovasküler 
olayların önlenmesinde önemli bir yarar sağlamadığı hatta 
mortaliteye neden olabileceği de ileri sürülmektedir. 
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