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OZET

Diyabete bagli komplikasyonlarinin olugsmasinda oksidatif stres 6nemli role sahiptir. Diyabetli hastalarda mevcut hiperglisemi serbest
radikal olusumunu artirir; endojen antioksidanlar toksik reaktif oksijen tiirlerini dengelemek i¢in yeterli olmaz ve buna bagl olarak
oksidatif streste artis meydana gelir. Antioksidan savunma mekanizmalar: hem enzimatik hem de enzimatik olmayan yolaklar igerir.
Baslica antioksidanlar A, C ve E vitaminleri, glutatyon ve enzimatik olarak da siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktazdir. Burada diyabette oksidatif stresin yanisira antioksidan savunma mekanizmalarinin éneminden ve invivo olarak
olas1 terapotik etkilerinden sozedilecektir.
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The Role of Oxidative Stress and Antioxidants in Diabetes Mellitus

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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GIRIS noropati, kalpte miyokardiyal enfarktiis ve damarlarda

ateroskleroz olusabilmektedir (3).

Reaktif Oksijen Tiirleri

Diyabet diinyada en fazla hasar ve 6liime neden olan
hastaliktir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonuna gore 2014
te 20-79 yas arasindaki yetiskinlerin % 8,2’si (387 milyon
kisi) diyabet hastasidir ve bu sayinin 2035 te 592 milyonu
gecmesi beklenmektedir (1). A¢lik kan sekerinin ytikselmesi
(>126 mg/dl, HbA1c>% 6,5 mg) diyabet varligini gosterir.
Insiilin iiretimi ya da fonksiyonlarinda hasar olugmasi

Yasamin stirdiiriilmesi i¢in molekiiler oksijen gereklidir.
Viicut tarafindan tiiketilen oksijenin % 1-3 it ROT (Reaktif
Oksijen Tirleri) ne doénitisiir. ROT olusumu toksik olabilir
(4). Insanlar pek ¢cok karsinojene maruz kalsa da en belirgin
olanlar1 oksijen ve nitrojen kaynakli ROT ve RNT (Reaktif

sonucunda karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi
fonksiyonlarmin yetersiz kalmas: ile uzun siireli saglik
sorunlarinin ortaya ¢ikmast sonucunda diabetes mellitus
olusur (2). Diyabet hastalarinda hipergliseminin kontrol
edilememesi sonucunda gozlerde diyabetik retinopati,
bobreklerde diyabetik nefropati, sinirlerde diyabetik

Nitrojen Tiirleri) olarak bilinen reaktif tiirlerdir. Insan
viicudundaROT ve RNT olusumu ¢esitlimakromolekiillerde
ozellikle de plazma membraninda oksidatif hasar olusturur.
Bunun sonucunda da kanser, koroner vaskiiler hastalik,
diyabet gibi oksidatif stres aracili fonksiyon bozukluklari
ortaya cikar (5).
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ROT fizyolojik sartlar altinda olusur. Fagositozda, nétrofil
fonksiyonlarinda, makrofajlar ve immun sistemin diger
hiicrelerinde sinyal molekiilleri ve savunma mekanizmasi
olarak gorev yaparlar (6). ROT, dogal bagisiklik cevabi
sirasinda  olgun myeloid hiicreler tarafindan olusan
heterojen  molekiillerdir ~ve normal hiicrelerarasi
sinyallesmede etkilidirler. Fagositler aktive olduklarinda
bakterileri 6ldiirecek kadar yiiksek oranda ROT iiretirler
(7). Diger taraftan, fazladan ROT {iretimi oksidatif strese,
hiicre fonksiyon kaybina ve sonug olarak da apoptoz veya
nekroza neden olur (6). ROT bir kez olustuktan sonra,
maruz kalan hiicre ve dokularin oksidatif hasara daha
duyarli olan kisimlariyla (hiicre membranlarindaki lipidler,
DNA daki niikleotidler, proteinlerdeki stilfidril gruplar
ve riboniikleoproteinlerdeki ¢apraz baglama kisimlariyla)
reaksiyona girerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarinda degisime
yol agarlar.

Normal ve saglikli hiicrelerde ROT diizeyleri enzimatik
ve nonenzimatik antioksidanlarin koruyucu etkileri tara-
findan siki kontrol altindadir. Ancak, diyabette, ROT nin
artan hiicresel diizeyleri diyabetin baglica komplikasyonu
olan hiperglisemi olusumuyla indiiklenir (8). Diyabet veya
insiilin resistans1 durumunda yiiksek oksidatif glukoz meta-
bolizmast siiperoksit radikali (O,”) nin mitokondride iireti-
mini artirir ve daha sonra hidroksil radikali (OH") ve hidro-
jen peroksit (H,0,) e donlismesine neden olur (9). Gluko-
zun yanisira serbest yag asitlerinin mitokondri tizerindeki
etkisi ROT olusumunu artirir (10). Ayrica diyabette mito-
kondri i¢ membranini bozan proteinlerin salinim ve akti-
vitesindeki artig, siiperoksit olusumunun artmasina neden
olur (11). Serbest radikallerden siiperoksit radikali (O,"),
hidroksil radikali (OH"), nitrik oksit radikali (NO ) en fazla
caligilan tirler olup, diyabetik kardiyovaskiiler komplikas-
yonlarda 6nemli role sahiptirler (8).

Diyabette ROT olusumunda baslica kaynak NADPH
oksidazdir. NADPH oksidaz ¢esitli renal hiicre tiplerinin,
vaskiler diiz kas hicrelerinin, endotel hiicrelerin,
fibroblastlarin plazma membranlarinda yer alir. NADPH
oksidaz bagimli ROT nin fazla {retimi hiperglisemi
aracili oksidatif stresi artirir. Bunun da ratlarda diyabetik
nefropatiye neden oldugu gorilmiistiir (7).

Antioksidan Savunma Mekanizmalar1

Antioksidan savunma mekanizmalar1 enzimatik veya
nonenzimatik olabilir. Siklikla gorillen non-enzimatik
antioksidanlar A, C ve E vitaminleri, glutatyon, alfa
lipoik asit, karigik karotenoidler, koenzim Q10, gesitli
biyoflavanoidler, antioksidan mineraller (bakir, ¢inko,
mangan ve selenyum) ve folik asit, iirik asit, albiimin, BI,
B2, B6 ve B12 vitaminleri gibi kofaktorlerdir. Enzimatik
antioksidanlar ise slperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve glutatyon
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rediiktaz (GSH-RD) tan olusur. Normal fizyolojik sartlarda
antioksidanlar sinyal iletimini, bagisiklik cevabin1 ve
proliferasyonun diizenlenmesini etkilerler. ROT nin yol
actig1 kanser, diyabetik komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavi ve 6nlenmesinde antioksidanlar olasi
bir tedavi sekli olabilir (12).

Oksidatif Stres Aracili Hiicre Hasar1 ve Diyabetle liskisi

ROT nin verdigi hasar biyomolekiillerin major gruplarini

hedef alir:
A. Proteinler

ROT ¢esitli aminoasit rezidiileriyle invitro olarak reaksiyona
girebilir ve boylelikle modifiye olmus daha az aktif enzim-
leri denatiire, fonksiyonel olmayan proteinlere dontstiirtr.
Peptid zincirinin pargalanmast ve g¢apraz bagli reaksiyon
driinlerinin agregasyonu elektrik yiiklerinin degismesine
ve proteolize olan hassasiyetlerinin artmasina neden olur.
Bir peptid igerisindeki aminoasitler gelen saldiriya duyar-
liliklarina gore, aktif oksijenin gesitli sekilleri de potansiyel
reaktivitelerine gore farklilik gosterirler. Primer, sekonder
ve tersiyer protein yapilar1 belli aminoasitlerin relatif duyar-
Iiliklarini degistirirler (13). Deneysel ¢aligmalar sonucunda
diyabetli rat serumlarinda total protein konsantrasyonunun
azaldig1 gosterilmistir. Bunun nedenleri sunlar olabilir: 1)
azalan aminoasit alimi 2) cesitli esansiyel aminoasitlerin
konsantrasyonlarinin biiyiik oranda diismesi 3) glikojenik
aminoasitlerin CO, ve H,O ya doniisiim hizinin artmasi 4)
mRNA nin mevcudiyetinin ve miktarinin azalmasina baglh
olarak proteinlerin sentez hizinda yavaslama (14).

B. Lipidler

Son zamanlarda diyabette oksidatif stresin rolii tizerinde
pek ¢ok calisma yapilmistir. Diyabetle birlikte gelisen
glikasyonun yani sira lipid oksidasyonu sirasinda da ROT
nin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (15, 16). Cesitli uzun
zincirli doymamus yag asiti 6nciil molekiillerinden birtakim
reaksiyonlar araciligiyla olusan lipid hidroperoksitleri,
oksijen ve metal katyonlar icerirler. Pespese reaksiyonlar
sonucunda yiiksek oranda reaktif lipid radikalleri
olusur (17). Diyabette kisiye ait lipid profilleri bozulur,
lipid peroksidasyonuna olan hassasiyet artar ve bu da
ateroskleroz insidansinda artisa neden olur (18-21). Lipid
peroksidasyonu serbest radikal aracili oksidatif stresin
bir belirteci olup, ROT ile yapilan aragtirmalarin biyiik
bolimiinii olusturmaktadir. Ayrica pek ¢ok hastalikta
da 6nemli bir patolojik indikatérdiir. Sonug olarak, lipid
hidroperoksitlerinin olusum mekanizmalar1 ve olusan
aktif metabolitleri diyabetle ilgili ¢aligmalarda 6nem
kazanmaktadir.

Cok sayida cifte baglarindan dolayr ¢oklu doymamuis
yag asitleri (PUFA), serbest radikaller tarafindan her an
saldirtya agiktirlar (22). Hidroksil radikalleri serbest radikal
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zincir reaksiyonunu baslatir. PUFA lipoproteinlerin karbon
atomlarmin birinden hidrojen atomunu uzaklastirir. Bu da
serbest radikal ataklariyla membran proteinlerinde hasara
yol acan lipid peroksidasyonuna neden olur (23). Bunun
olusma nedenlerinden biri okside LDL nin diyabetin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarina katkida bulundugu
hipotezidir. LDL plazmada baslica kolesterol tastyicisi
oldugundan dolasimda miktarinin artmasi ateroskleroz
riskinin artmast ileiliskilidir; hipertansiyonu olan erkeklerde
okside LDL diizeyinin arttig1 bulunmustur (24).

Yapilan pek ¢ok c¢alismada diyabet hastalarinda LDL
oksidasyonunun arttigi bulunmustur (25, 26). Okside
lipidler hiicre membraninda birikerek, plazma zarinin
kagcak yapmasina neden olurlar ve membrana bagh
reseptorlerin fonksiyonlarini etkilerler (27). Buna ilaveten
doymamis aldehitler ve diger metabolitler gibi lipid
peroksidasyonunun yan iirtinleri de sitotoksik ve mutajenik
ozelliklere sahiptirler.

Okside LDL aterosklerozun patogenezinde spesifik role
sahiptir. Damar duvarinda yer alan okside LDL nin etkisi
sitokin ve bityiime faktorii tiretimini stimiile ederek, endotel
hiicre vazodilatér fonksiyonlarmmi durdurmak ve bunun
sonucunda endotel bozukluga ve dolayisiyla ateroskleroza
neden olmaktir (28). Lipid peroksidasyonu aracili
membran hasarlar1 tiyol grubu membran proteinlerinin
reaktivitelerinin azalmasinda da etkilidir (29). Sonug
olarak, membranlarin PUFA ile zenginlestirilmesi oksidatif
membran hasarini telafi ederek azalan membran akist ve
fonksiyonlarini normalize eder. Antioksidan amagla verilen
besinseltakviyeler PUFAkaybinitelafiederek, transmembran
enzimlerinin, membran gémiilii reseptorlerin ve membran
transport sistemlerinin aktivitelerini artirirlar (10).

Diyabette Oksidatif Stres ve Antioksidanlarin Rolii

Serbest radikal olusumuyla atilimi arasindaki denge
onemlidir. Fazladan radikal olusumu organizmaya zarar
verir. Hiicrede serbest radikal olusumunda belli bir artis
veya atiliminda belli bir azalma varsa oksidatif stres olusur
(30, 31). Pek ¢ok deneysel ve klinik ¢alisma sonucunda her
iki tip diyabette de reaktif oksijen tiirleri(ROT) nde artis
saptanmugstir (8, 32, 33).

Oksidatif stres, ROT ve/veya RNT nin artmasi sonucu olugur
(34). Diyabette oksidatif stresin olasi kaynaklari glukozun
otooksidasyonu, redoks dengelerindeki kaymalar, rediikte
glutatyon ve E vitamini gibi diisiik molekiiler agirlikli
antioksidanlarin doku konsantrasyonlarinin azalmasi
ve SOD ve CAT gibi antioksidan savunma enzimlerinin
yetersiz aktivite gostermesinden kaynaklanir (35, 36).
Serbest radikaller ve oksidatif stres retinopati (37), nefropati
(38), noropati ve artan koroner arter hastaliklar: (39) gibi
diyabet komplikasyonlarmnin olusumu ve patogenezinde

rol oynamaktadirlar. Ancak, oksidatif stresin diyabetik
komplikasyonlara yol agma mekanizmast tam olarak
bilinmemektedir (40). Pek ¢ok ¢aligmada hiicre ici ve hiicre
dist glukoz konsantrasyonlarinin artmasinin oksidatif
strese yol actigi anlagilmistir (41, 42). Oksidatif stresin
kaynagr mitokondriden sizan ROT nin uyarilmasidir.
Bu olay pankreatik beta hiicrelerinin apoptozu ile Tipl
diyabetin (T1DM) ve insiilin rezistansi ile Tip 2 diyabetin
(T2DM) bagslamas1 ile iligkilidir. Diyabet baslangicinin
altinda yatan mekanizma ¢ok komplekstir. Ciinki oksidatif
stres hiperglisemiye neden olabildigi gibi, hiperglisemi de
oksidatif strese neden olabilir (42).

Diyabette oksidatif stresin etiyolojisi pek ¢ok degisik meka-
nizmadan kaynaklanir. Ornegin glukozun otooksidasyonu
ile glikozillenmis proteinler ve antioksidan enzimler oksijen
radikallerini detoksifiye edemediklerinden oksijen radikal
tretimi artar (16, 41). Bu mekanizmalara ilaveten diyabette
oksijen radikallerinin iiretiminden sorumlu iki mekanizma
daha bulunmaktadir. Birincisi, glukoz metabolizmasi sonu-
cuartan NADPH diizeyi araciligiyla yiiksek glukoz diizeyle-
rinin sitokrom P, benzeri aktiviteyi stimiile etmesidir (43).
Digeri ise, TIDM un ayirici 6zelligi olan ketozisin diyabetik
hastalarda oksijen radikal @iretimini artirmasidir (44).

Yapilan pek cok calismada diyabette goriilen mikrovaskiiler
ve makrovaskiiller komplikasyonlarda oksidatif stres
arastirilmigtir. Hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve dislipidemi
oksidatif stresi indiikleyip, endotel disfonksiyon ve
ateroskleroza yol ag¢maktadir (41). Pek ¢ok ¢alismada
da oksidatif stresin beta ve endotel hiicrelerin fonksiyon
bozukluguna yol agan patojenik bir faktér oldugu ileri
stiriilmiistiir. Beta hiicrelerindeki fonksiyon bozukluklari
yiiksek miktarda glukoza uzun siire maruziyet, artan serbest
yag asidi diizeyleri veya bu faktorlerin her ikisinin birlikte
etkisiyle meydana gelebilmektedir (45). Beta hiicreleri
katalaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz gibi
antioksidan enzimleri az miktarda icerdiklerinden ROT
ne daha duyarlidirlar (46). Bu nedenle, oksidatif stresin
mitokondride hasar yapmasi ve insiilin salinimini belirgin
olarak azaltmasi sagirtici degildir (47). Bagka ¢alismalarda
da degisik tipte vaskiiler hiicrelerin hiperglisemik sartlarda
ROT iirettigi deneysel yontemlerle gosterilmistir. Diyabette
nefropati olusumu sirasinda oksidatif stresin rolii deneysel
ve klinik ¢aligmalarla gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin ortaya
koyduklari sonuglara gore; 1) albiiminiirili diyabetik ratlarin
bobreklerinde lipid peroksit ve 8-hidroksideoksiguanozin
diizeylerinin artmasi oksidatif doku hasarini gosterir, 2)
artan glukoz glomertiler mezanjiyal hiicrelerde ve diyabetik
nefropatinin hedef hiicrelerinde oksidatif stresi dogrudan
artirir, 3) oksidatif stres diyabetik glomeriiler hasarda yer
alan genlerden TGFp1 ve fibronektinden mRNA salinimini
indiikler, 4) oksidatif stresin inhibisyonu diyabetik
nefropatiyle iligkili tiim klinik tabloyu iyilestirir (48).
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T1DM hastalarinda renal ve kardiyovaskiiler patolojinin
olusumu ve gelisimiyle endotel hasar arasinda gigli
bir iliski oldugu goriilmiistiir (49). Endotel bozukluk ve
aterosklerotik olaylar renal ve kardiyak patolojinin ani
gelisimine neden olur ¢iinkii zaten TIDM un baslangi¢
evresinde endotel bozukluk mevcuttur (50).

Deneysel Calismalar

Pek ¢ok farkli caligmada ¢esitli antioksidanlarin koruyucu
etkisi hayvanlar tizerinde denenmistir. Deneysel diyabet
modellerinde antioksidan kullanimi tzerine pek ¢ok
caligma yapilmistir. Antioksidanlarin oksidatif stres tizerine
etkisinin aragtirilmasinda bazi belirtegler mevcuttur. Bunlar
icinde CAT, SOD, GSH-PX ve GSH-RD 1n enzimatik
aktivitelerinin arastirilmasinin  yanisira  tiyobarbitiirik
asit (TBA) diizeylerinin saptanmasi da diyabette arttig1
bilenen serbest radikallerin dolayli olarak 6lgiilmesini ve
dolayisiyla mevcut oksidatif stresin saptanmasini saglayan
yontemlerdir (8).

Tabei ve ark. diyabetik ratlardan bir gruba A, C ve E
vitaminleri diger gruba da w-3 yag asiti verdiklerinde
4 hafta sonunda kontrol diyabetiklerde kalpteki SOD
enziminin yanisira kalp ve karacigerdeki CAT enzimlerinin
anlamli olarak azaldigini (p<0.001) buna karsiik A, C
ve E vitamini verilenlerde kalp CAT enziminin anlamli
olarak artigini (p=0.05) ve w-3 yag asiti verilen diyabetik
ratlarda ise enzim diizeylerinde herhangi bir degisiklik
olmadigini tespit etmislerdir (51). Bir bagka c¢alismada
alloksan ile Tip 1 diyabet yapilmis ratlarda C vitaminiyle
birlikte probiyotik verilmesinin hem glukoz diizeyini hem
de oksidatif stresi dusiirdigii buna karsilik antioksidan
diizeyini artirdigr gorilmistiir (52). Diyabetik ratlara
200mg/kg dozda E vitamini takviyesi yapildiginda plazma
glukoz diizeyinin azalmadigi ancak MDA diizeyinin
azaldig1 ve antioksidan enzimlerle (CAT, GSH-PX, GSH-
RD) antioksidan (E vitamini, C vitamini, trik asit, eritrosit
glutatyon diizeylerinin) normal seviyede oldugu tespit
edilmistir (53). Bir bagka calismada diyabetik ratlara C
vitamini verildiginde eritrosit deformasyonunun diizeldigi
gorilmistir (54). Melatoninle birlikte C ve E vitamini
verilen diyabetik ratlarda plazma glukoz ve MDA diizeyleri
azalmis, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle
antioksidan diizeylerinin normale dondiigii gorilmiistiir
(55). Fareler tiizerinde yapilan bir bagka calismada da
streptozotosinle diyabet olusturulduktan sonra C, E ve
D vitamini verildiginde oksidatif stres ve enflamasyona
kars1 koruyucu etki goriilmiistiir (56). Kisa siireli deneysel
bir ¢alismada da yiiksek dozda C vitamininin diyabetteki
endotel bozukluklari iyilestirebilecegi gosterilmistir (57).
Chang ve arkadaglar1 C vitamini, E vitamini, SOD, N-asetil
sistein veya glutatyonun etil esteri kullanilarak rat veya fare
embriyolarinda diyabetik embriyopatinin 6nlenebildigini
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gostermislerdir (58). Bir bagka calismada Otero ve ark
diyabetik farelere E vitamini takviyesinin etkilerini
arastirmiglar, E vitamininin diyabet ile artan koroner
aterosklerozu azalttigi ve bunu da plazma glukoz ya da
kolesteroliindeki azalmaya sekonder olarak degil de oksidatif
stresteki azalmaya bagli olarak yaptiklari anlagilmistir.
Ciinki E vitamini takviyesi alan diyabetik farelerde plazma
glukoz veya kolesterol konsantrasyonlarinda herhangi bir
degisiklik saptanmamuigtir (59). Bunailaveten, diger deneysel
calismalarda da Tip 1 diyabetik kardiyomiyopatide goriilen
kalp yetmezligine karsi E vitamininin profilaktik etkisi
arastirilmistir. Streptozotosinle diyabet yapilmis ratlara 8
hafta boyunca kg basina 2000 IU E vitamini verildiginde
T1DM ile indiiklenen kardiyak bozukluklarda belirgin bir
koruma sagladigi anlagilmigtir (60). E vitamini takviyesi
T1DM un erken sathalarinda kardiyomiyopati ve ardindan
kalp yetmezligi olusumuna karsi koruyucudur.

Ozkan ve arkadaglar1 da {iglii antioksidan (E vitamini, C
vitamini, alfa lipoik asit) takviyesinin diyabetik ratlarin
beyinlerinde total lipid, kolesterol diizeyleriyle yag asidi
bilesimi tizerine etkisini incelemislerdir. C vitamini (50
mg/kg) sularina katilmis, E vitamini ve alfa lipoik asit ise
karin igine enjeksiyon yoluyla (50 mg/kg) verilmistir.
Bunun sonucunda iiglii antioksidan kullaniminin diyabetik
ve non-diyabetik ratlarin beyinlerinde arasidonik asit
diizeyini korudugu anlagilmistir. Buna ilaveten tim
antioksidanlar ve insiilin tedavisi D-6 desaturaz sistemi
tizerinde ve doymamus yag asidi diizeyleri tiizerinde
yararli etkilere sahiptirler. Antioksidanlarin doymamis
yag asitleri tizerinde de koruyucu etkileri vardir; oksidatif
stresi azaltarak, LDL oksidasyonuna gitmesini, hiicre
membraninda lipid peroksidasyonunu ve endonéral kan
akiminin azalmasini engellerler. Bu sekilde periferik sinir ve
vaskiiler bozukluklar: azaltirlar (61).

Klinik Calismalar

E vitaminiyle ilgili yapilan ilk ¢alismalarda Kanadal: doktor
Evan Shute biitiin koroner kalp hastalarina E vitaminini
6nermis ve E vitamini kullanimi sonucunda bu hastalarda
goglis agrist semptomlarinin belirgin bir sekilde azaldigini
saptamistir (62). Paolisso ve ark 4 ay boyunca Tip 2
diyabetli hastalara E vitamini takviyesi yapmiglar (900 mg/
giin) ve bunun azalan insiilin rezistansini diistirerek glukoz
alimini iyilestirdigini gostermislerdir (63). Ayrica Tip 2
diyabetli hastalarda E vitamini takviyesinin oksidatif stresi
azalttig1 sonucuna da varmiglardir. Bu sonuglar da daha
once Ceriello ve ark tarafindan yapilan bir bagka calismay1
dogrulamaktadir. Diyabet hastalarina 2 ay siireyle giinde
600 veya 1200 mg E vitamini verildiginde glikozillenmis
hemoglobin ve diger proteinlerin belirgin bir sekilde azaldig
gortlmistir (64). Bursell ve arkadaslar1 da 36 adet Tip 1
diyabet hastasi iizerinde yaptiklari ¢alismada giinde 1800
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IU E vitamini alanlarin renal fonksiyonlarinda iyilesme
kaydetmislerdir. Bunun sonucunda E vitamini takviyesinin
diyabetik retinopati ve nefropati olusumu riskini
azaltabilecegi diistiniilmektedir (65). Diyabet hastalarina C
vitamini takviyesinin ise eritrositlerde sorbitol birikimini
azalttig1 One siiriilmistiir. Bu ¢aligmalar Cunningham ve
arkadaglarinin yaptig1 klinik bir ¢aligmayla dogrulanmustir.
Tip 1 diyabetli hastalarda 58 giin boyunca farkli dozlarda
(100 mg ve 600 mg) C vitamini etkileri arastirilmistir. Bu
calisgma sonucunda diyabetlilerde 30 giin igerisinde C
vitamini takviyesi sorbitol diizeylerini normalize etmistir.
C vitamini ayrica diyabette goriilen komplikasyonlarin
olusumuna neden olan kapiler kirillganlig1 da azaltir. Pek
¢ok caligmada da uzun siireli C vitamini kullaniminin Tip 2
diyabetli hastalarda glukoz ve lipid metabolizmas: tizerinde
yararli etkileri oldugu anlagilmistir (66, 67).

Coleman ve ark. diyabet hastalarinda ii¢lii antioksidan te-
davisinin (E vitamini, lipoik asit ve C vitamini) in vitro sart-
larda methemoglobin olusumu sirasinda deneysel oksidatif
stresi artirdigini ve in vivo olarak da hemoglobin glikasyo-
nunu azalttigini ileri stirmiglerdir (68). Yapilan bir meta-
analiz ¢aligmasinda E ve C vitaminlerinin tek bagina ya da
bagka antioksidanlarla birlikte alinmasinin diyabette insiilin
rezistansini iyilestirmedigi gorilmistiir (69). Bir bagka ¢a-
lismada hipertansif ve/veya diyabetik obez hastalara giinde
2 kez 500 mg C vitamini verildiginde hs-CRP, IL-6 ve tokluk
kan sekerinin azaldig1 saptanmis ve C vitamininin giiglii an-
tienflamatuvar etkiye sahip oldugu gosterilmistir (70).

Pek ¢ok ¢alisma disaridan antioksidan takviyesinin
koroner vaskiiler hastaliklar1 ve diyabetik komplikasyonlar1
azalttigini ileri siirse de yapilan Kklinik c¢alismalarda
antioksidan takviyesinin aterosklerotik olaylara katkida
bulunmadigi goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler olaylarin
onlenmesinde de antioksidan (C Vitamini, E vitamini,
karoten) takviyesi kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde
anlamli bir fayda saglamamigtir (71). Ayrica C vitamini, E
vitamini ve/veya P karoten takviyesinin mortalite riskini
artirdig da klinik ¢alismalar sonucunda bulunmustur (72).

SONUC

Sonug olarak, diyabetik komplikasyonlarin baslangicinda
oksidatif stresin indiiklenmesinin anahtar role sahip oldugu
distiniilmektedir. Ancak diyabette olusan komplikasyonlar:
oksidatif stresin hangi mekanizmayla hizlandirdigi tam
olarak bilinmemektedir. Antioksidanlarin koruyucu etkileri
deneysel, klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarla sunulmus
ve antioksidanlarin diyabet ve komplikasyonlarinin
tedavisinde yardimci olabilecegi diigintilmustir. Ancak
bazi Kklinik ¢alismalarda antioksidan takviyesinin (C
vitamini, E vitamini ve [ karoten) kardiyovaskiiler
olaylarin 6nlenmesinde dnemli bir yarar saglamadig hatta
mortaliteye neden olabilecegi de ileri siiriilmektedir.
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