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Diabetes mellitus glukoz homeostazinda, protein
ve lipid metabolizmasinda blylk bozukluklarla birlikte
siddetli insilin disfonksiyonunun oldugu kompleks bir
sendromdur. Peroksid regllasyonundaki ve gegis me-
talleri metabolizmasindaki anormallikler, hastaligin
olusmasinda ve uzun ddénem komplikasyonlarinda
6nemli rol oynarlar (1,2). Oksidatif aktivitenin (serbest
radikal Uretiminin) artisi, antioksidan savunma meka-
nizmalarinin yetersizligi ve proteinlerin glikozilasyonu
ozellikle zayif kontrolli diyabetlilerde ateroskleroz,
retinopati, hipertansiyon gibi diyabet komplikasyonlarina
yol acgar (3).

Nonenzimatik glikozilasyon, otooksidatif
glikozilasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden
kaynaklanan metabolik stres, sortibol yolu aktivitesi,
inflamatuar mediatérlerin dlzeyleri ile antioksidan sa-
vunma sistemindeki degisiklikler, hopiksi ve iskemik
reperfiizyon sonucu olusan lokalize doku hasari diyabet-
te oksidatif stresi arttiran mekanizmalardir (1,4).

DIYABET ETiYOLOJiSINDE
SERBEST RADIKALLERIN ROLU

Serbest radikaller daha sonraki komplikasyonla-
rinda oldugu kadar diyabetin kendisinin olusumunda da
etkilidirler. Serbest radikallerin etkisiyle olusan p-hicre
hasari IDDM’e neden olur. Diyabetin baslamasinda
oksidasyonun rol oynadigina dair bulgularin ¢cogu de-
ney hayvanlarinda diyabeti olusturan 2 ila¢ olan
alloksan ve streptozotosin  (STZ) ile yapilan
calismalardan elde edilmistir. Bu kimyasal maddelerin
her ikisi de oksidan madde meydana getirerek
Langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip ederler.
Bunlardan alloksan intraselliler rediktanlar olan
askorbat ve tiollerle reaksiyona girerek onlarin antiok-
sidan etkilerini engeller ve bdylece oksidan Uretimine
sebep olur. Bir glukonnitrozure olan STZ’nin etki meka-
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nizmasi ise daha az anlasilmistir. Ancak STZ’nin uygun
olmayan NO cevaplari meydana getirerek diyabete
sebep oldugu tahmin edilmektedir. Alloksan toksitesi in
vitro ve in vivo metal selatlayci ajanlar, SOD, katalaz,
hidroksil radikal pargalayicilari ve lipidde ¢6zlnebilir
antioksidanlarla inhibe edilebilir. Desferroksamin disuk
dozlarda tekrarlanan streptozotosinin sebep oldugu
diyabeti 6nler. Bu da gecis metallerinin katalizledigi
serbest radikal reaksiyonlarinin STZ toksisitesine kat-
kida bulundugunu gosterir (1,5-7).

IDDM'un basangicinda siklikla pankreas adacik
hiicrelerinde inflamasyon vardir. insiilitis, serbest radi-
kaller Ureten fagositlerin infiltrasyonuyla karakterizedir.
Ayrica sitokinler de B hucrelerinde serbest radikallerin
olusumuna yol acarlar (8). Dusuk doz STZ ile meydana
getiriimis deneysel insiilitis sirasinda adaciklari infiltre
eden ilk inflamatuar hicreler makrofajlardir. Aktive
makrofajlar sitotoksik serbest radikaller Gretirler. Ozellik-
le hidroksil radikalleri B hiicrelerine karsi sitotoksiktir (9).
in vitro deneylerde dihidrolipoik asit belirgin sekilde
makrofajlarin neden oldugu adacik hicre yikimini inhibe
ederken, bu antioksidan yoklugunda uygunsuz NO ce-
vabinin neden oldugu adacik hicre yikiminin arttigi
gOsterilmigtir (10).

Pankreasta antioksidan enzimlerin aktivitelerinin
diger dokulardan daha dislik olmasi da pankreasi
oksijen radikallerinin etkilerine karsi hassas hale getirir
(5,7).

DIYABETTE LiPIiD

PEROKSIDASYONU

Diyabetik  kigilerle plazma ve doku lipid
peroksidasyon Uriinlerinin ayni yastaki saglikh kisilerden
daha vyuksek oldugu bulunmustur. Retinopatili ve
anjiyopatili NIDDM’Ii hastalarda TBA reaktivitesinde
(lipid peroksidasyon Urtnlerinde) komplikasyonu olma-
yan hastalardan daha fazla artis gérilmistir (1, 3, 8, 11-
15). Diyabetik hayvanlarda da benzer bulgular elde
edilmistir. Streptozosin ile diyabet meydana getiriimis
ratlarda bobrek ve retinada lipid peroksidasyonu yliksek
bulunmustur (1).
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Diyabette, 6zellikle vaskiler komplikasyonlari olan
hastalarda lipid metabolizmasi ve yapisinda belirgin
degisiklikler olur. Ozellikle LDL’nin oksidasyona egilimi
artar. Bu kisilerde plazma lipoproteinler ile hicre
membranindaki lipid oksidasyonuna yaygin vaskiler
hastalik eslik eder. Bununla beraber yapilan epidemiyo-
lojik calismalara gore plazmadaki lipid peroksidleri duze-
yi diyabetten ¢ok dogrudan vaskiler hastaliyin kendisi
ve hipertrigliseridemi ile ilgilidir.

Hiperlipidemik diyabet ratlarda lipid peroksidas-
yonu oraninin ylksek oldugu bulunmustur. Fakat,
lipofilik bir antioksidan olan probukol hem lipid
peroksidasyonunu hem de okside lipidlerin toksisitesini
inhibe ettigi halde hiperlipidemiye etki etmez. Probukol
nondiyabetik hiperlipidemik tavsanlarda da ateroskleroz
gelisimini inhibe eder. Bu bulgular diyabet ve
hiperlipideminin vaskiler hastalia sebep olmada yal-
niz basina yeterli olmadigini oksidatif stresin vaskuler
hastaligin gelisiminde bagimsiz bir risk faktérii olabile-
cegini gostermektedir.

Diyabette plazma lipoproteinlerinde, eritrosit
membran lipidlerinde ve c¢esitli dokularda lipid
peroksidasyonunun arttigina dair ¢ok sayida calisma
bulunmakla beraber bu artista enzimatik (arasidonik
asit yolu) ve non-enzimatik (otooksidatif) lipid
peroksidasyonundan hangisinin daha ¢ok sorumlu
oldugu bilinmemektedir. Ancak hem arasidonik asitin
enzimatik oksidasyonu ile hem de slperoksit ve hidro-
jen peroksit etkisi sonucu non-enzimatik yolla diger
lipidlerden lipid peroksidlerinin meydana geldigi sanil-
maktadir. Enzimatik yol, yaygin vaskiler inflamasyon
sonucu aktiflesir. Sliperoksit, hidrojen peroksit ve metal
iyonlarinin etkisi sonucunda da dolasimda,
ekstravaskuler boslukta veya endotelyal ve fagositik
hlcrelerin membranlarinda bulunan lipidlerden non-
enzimatik yolla lipid peroksidleri meydana gelebilirler.
Daha sonra enzimatik yolla lipid peroksidleri meydana
gelebilirler. Daha sonra enzimatik yol Urunleri non-
enzimatik yolu, non-enzimatik yol Griinleri de enzimatik
yolu aktive ederek lipid peroksidlerinin Uretimini arttirir-
lar. Sonugta her iki yol kargilikl olarak birbirlerini etkile-
mis olurlar.

Aspirin verilmesinden sonra birka¢ saat icinde tav-
san plazmasinda total lipid peroksitlerinde belirgin azal-
ma oldugu gdsterilmistir. Benzer deneyler insanlarda
yapilmamis olmakla beraber, bu bilgiler diyabette hem
enzimatik hem de non-enzimatik yolla lipid
peroksidasyonunun  meydana geldigi ve lipid
peroksidasyonunun antiinflamatuar ajanlara karsi has-
sas oldugunu gostermektedir. Aspirin insan igin
terapotik dozun Ustlinde kullanildiginda etkiliyken diger
antiinflamatuarlar (naproksen, indometasin) terapotik
dozda etkilidirler. Ote yandan, diyabet komplikasyonu
olan Kisilerde lipidlere ilaveten protein oksidasyonu da
artar. Ozellikle, ekstraselliiler proteinlerden kollajen,
elastin, laminin, kristalin ve miyelin kilifindaki proteinler-
de meydana gelen degisiklikler énemlidir. Sonugta, bu
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proteinlerce zengin olan dokularda (lens, damar duvari,
bazal membranlar gibi) meydana gelen yapisal degisik-
likler katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati
gibi diyabet komplikasyonlarinda énemli rol oynar.

Artmis lipid peroksidasyonunun, diyabet
komplikasyonlarinin bir sonucu ya da sebebi olup olma-
digi tam olarak bilinmemektedir. Ancak lipid
peroksidasyonunun devamli bir siklus olan oksidatif stres
ve hasarin bir pargasi olduguna inaniimaktadir. Yani lipid
peroksidasyonu doku hasarini doku hasari da lipid
peroksidasyonunu arttirir.

Lipid peroksidatif hasari sadece lipid kismiyla sinirli
degildir. Cunki lipid peroksidleri kollagende de degisik-
liklere ve plazma proteinlerinde floresans gelisimine
sebep olurlar. Ote yandan, diyabette kollagen ve plazma
proteinlerinin  artmig  glikozilasyonu da lipidlerin
oksidasyonunu stimiile edebilir. Bu da, hem sekerlerin
otooksidasyonunu hem de dolagsimdaki ve damar duva-
rindaki protein ve lipid hasarini arttirir. Bdylece, oksidatif
stres ve doku hasarindaki karsilikli etkilesme artarak
devam eder (2,4).

PROTEINLERIN NON-ENZIMATIK
GLIKOLiZASYONU

Proteinlerin  non-enzimatik glikozilasyonu, post-
translasyonel protein modifikasyon reaksiyondur. Diya-
bette hemoglobin, kollagen, membran proteinleri, plaz-
ma proteinleri, tubulin ve lens kristallini gibi proteinlerin
non-enzimatik glikozilasyonu artmigtir. Non-enzimatik
glikozilasyonun ilk asamasinda proteinlerdeki serbest
amino gruplari (N-terminal ve e- amino gruplari) ve acik
zincir seklindeki glukozun serbest aldehid grubu arasin-
da bir Schiff bazi olusur sonra daha stabil ketoamin
haline gelmek Uzere bir Amadori diizenlenmesine ugrar.
Boylece proteinin yiki ve konformasyonu degisir.
Proteinlerin artmis glikozilasyonu ve bunu izleyen
reaksiyonlar normal yaslanma sirasinda meydana
gelen, diyabetin hizlandirdigi vicud preteinlerdeki
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerden sorumludur
(1,16,17).

Glukoz diger a-hidroksialdehidler gibi enolize olarak
gecis metallerinin katalizérligiinde molekiler oksijeni
indirgeyerek ketoaldehid, hidrojen peroksit ve okside
edici ara Urtnler olusturur. Glukozun oksidasyonu, prote-
inlerdeki glikasyonla ilgili makromolekiler degisiklikleri
arttinir.  Glukozun otoksidasyonuyla yavas bir sekilde
meydana gelen serbest radikaller ve hidrojen peroksidin
in vitro glukozla karsilasan proteindeki yapisal hasarin
esas sebebi oldugunu goésteren bulgulari vardir. Mesela,
in vitro fizyolojik sartlar altinda glukoza maruz kalan sigir
serum albumininde meydana gelen konformasyonel
degisiklikler metal selatlayici ajanlar (dietilentriaminpenta
asetik asit gibi) ve hidroksil radikal toplayicilar tarafin-
dan inhibe edilir. Bundan dolayi oksidatif reaksiyonlar
glukoza bagh protein degisikliklerinin olusmasinda 6-
nemlidirler. LDL’nin in vitro glukoza maruz kaldiginda
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yogun sekilde peroksidasyona ugradigi gosterilmistir
(1,3,10,11).

Amadori Urininin kendisi de okside olarak, eritronik
asit acgiga cikisina ve karboksimetillenmig lizin kalintilari-
nin (CML) olusumuna sebep olur. CML diizeyi, diyabetik-
lerin deri kollageninde diyabetik olmayanlardan iki kat
daha yuksektir ve retinopati ne nefropati varligi ile pozitif
rolerasyon gosterir. CML, ¢ok disilk konsantrasyonlarda
olmasina ragmen (total lizin gruplarinin %1’inden daha
az) gecis metallerinin katalizledigi reaksiyonlarin in vivo
meydana geldigi hipotezinin glgllu bir géstergesidir. Bu
yuzden CML birikimi, hem okside olabilen bir substratin
birimini (diyabette ve yaslanmada Amadori Grininin
birikmesi gibi) hem de oksidasyonu katalizleyebilir form-
daki gecis metali duzeyindeki artisi gosterir. NE-
karboksimetil lizin, N8 karboksimetilhidroksilizin  ve
pentozidin, indirgeyici sekerler ve proteinler arasindaki bir
dizi glikasyon ve oksidasyon reaksiyonlari ile meydana
gelirler. Pentozidin; pentoz, arginin ve lizinden kollagen
Uzerinde olusan yiksek derecede floresans, ¢apraz bagl
bir begiktir. Ribozdan bagka, gecis metalinin katalizledigi
bir dizi oksidasyon ve dekarboksilasyon reaksiyonlari
sonucu glukoz, fruktoz ve hatta askorbattan da olusabilir.
Bu bilesiklere glikoksidasyon Urtnleri denir. Bunlar doku
kollageninde yaslanmayla birlikte birikirler ve diyabette bu
birikme daha da artar. Glikoksidasyon (riinleri diyabetik
kollagende bile ¢ok disilk konsantrasyonlarda olmakla
birlikte model proteinlerin oksidasyonu ve glikasyonu
Uzerine yapilan in vitro galismalar bu Urtnlerin daha yo-
gun glikatif ve oksidatif protein hasarinin biyomarkiri ol-
duklarini gostermistir. Diyabetik hastalarda deri kollagen
pentozidini retinopati ve nefropati varligi ile pozitif korelas-
yon gosterir ve lensdeki nontriptofan floresansin yaklagsik
%40’'in1 olusturur. Sonug olarak, diyabetteki oksidatif stres
ve protein hasarinin kaynagdi, sekerlerin oto-oksidasyon
reaksiyonlari ve plazmadaki doymamis lipidlerle membran
proteinlerinin oto-oksidasyonu sonucu meydana gelen
serbest radikallerdir (1,3,4,11,17,18).

DiYABET VE HIZLANMIS YASLANMA

Diyabette oksijen radikallerinin etkisiyle kollagen
yapisinda meydana gelen degisiklikler sonucu
kollagenden zengin dokularda morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir. Bazal membranlarda kalin-
lasma, damar gecirgenliginde degisiklikler, eklem hare-
ketliliginde azalma ve yara iyilesmesinde bozulma gori-
IUr. Diyabette arterler ve eklemler erken sertlesirler.
Akcigerlerin hem vital kapasitesi hem de elastikligi erken
azalir. Kollagenden kaynaklanan floresans yasla arttigi
gibi, diyabetle daha da artar. Komplikasyonu olan hasta-
larda bu artis hizlanir. Bu degisikliklerin yiiksek kan
glukozunun in vivo kollagenle reaksiyonu sonucu oldugu
ileri sGrGlmustir. Clnkid in vitro kollagen glukozla inkiibe
edildiginde rengi esmerlesir, floresans olur, yapisinda
capraz baglar meydana gelir ve gerilme 6zellikleri degi-
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sir. Bu olaylarda gecis metallerinin katalizledigi oksidatif
reaksiyonlar énemli rol oynarlar (1,4).

DIYABETTE GEGi$ METALLERI

Diyabette doku hasarina yol agcan oksidatif stresin
olusumunda redoks katalistlerinin ve/veya monosak-
karidler gibi serbest radikal Uretimine egilimli olan mad-
delerin konsantrasyonlarinin artisi etkilidir. Ornek olarak
plazma bakir dizeyleri diyabetik kigilerde normallerden
daha yuksektir. Subklinik idiopatik hemokromatozisin
diyabette gorilme sikhgi ylksektir ve demir selatori
desferroksamin ferritin diizeyi yiiksek bazi diyabetiklerde
glukoz, ftrigliserid ve kolesteroliin plazma dulzeylerini
dasdardr (1,18).

Katarakt ve diyabetin diger komplikasyonlarinda
gecis metallerinin katalizledigi oksidasyon reaksiyonlari-
nin énemli rol oynadigini gosteren bulgular vardir. Bu
bulgularin ¢ogu, NDPH-bagimli bir enzim olan aldoz
rediktaz inhibitorlerinin kullaniimasiyla elde edilmistir.
Bu ilaglar ¢ok gesitli olup (flavanoidler ve hidantoin tirev-
leri dahil), kataraktin ve deneysel diyabetin diger
komplikasyonlarinin  énemli inhibitorleridirler. Bunlarin
uzun sdreli diyabetik doku hasarina karsi koruyucu etki-
lerinin, dokularda sorbitol birikimi engellemek suretiyle
olduguna inaniimasina ragmen, son verilere gore etkile-
rinde, doku kararmasinin inhibisyonu da rol oynar (1).

Aldoz rediktaz inhibitérleri, deneysel olarak
galaktozla olusturulan katarakti bloke ederler. Bir aldoz
rediiktaz inhibitdrli olan sorbinil, galaktozemide goriilen
lens proteinlerindeki floresans artigini ve pentozidin
birikini engeller. Bu inhibitdrlerden bir kismi ayni zaman-
da serbest bakir iyonlarini baglayarak bakirla katalizle-
nen askorbat oksidasyonunu engellerler. Deneysel diya-
bette gorilen plazma askorbik asit diizeyindeki disUkli-
gl dulzeltirler. Gegis metallerinin katalizledigi dusik
molekul agirlikli maddelerin (glukoz, askorbat ve PUFA
gibi) oksidasyonu in vivo hidrojen peroksit ve/veya lipid
peroksidlerinin surekli Uretimi yoluyla oksidatif strese
katkida bulunur. Dolayisiyla, diyabette gecis metallerinin
seviyesi kisinin diyabetik komplikasyonlara olan yatkinli-
ginda 6nemli bir faktér olabilir (1).

DIYABETTE iISKEMiIK KALP
HASTALIGI VE ATEROSKLEROZ

Miyokardiyal iskemik hasarin patogenezinde ve
aterogenezde serbest radikallerin rolii énemlidir. Diya-
bette oksidatif stres artmisgtir. Buna bagli olarak diyabetli-
lerde serbest radikallerin etkisiyle meydana gelen
aterosklerotik bozukluklar normal kigilere gére daha fazla
gorulir. Bu da diyabetik hastalarda mortalitenin yiiksek
olmasindan blylk oranda sorumludur. Plazma
lipoproteinlerinin kalitatif degisiklikleri ateromat6z lezyon-
larin gelisimiyle ilgili mekanizmalardan biridir. Serbest
radikaller tarafindan baslatilan bir peroksidasyon olayi
sonucu olusan okside LDL énemli bir aterojenik faktérdiir
ve ateromatdz plaklardan izole edilmistir. Hiicrede olu-
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edilmistir. Hicrede olusan serbest radikallerin hicre
membranlarindaki poliansatiire yag asitlerine ve
lipoproteinlere baglanmasi ¢ok sayida oksijenlenmis
bilesiklerin olusumuyla sonuglanir. Ozellikle
malondialdehid (MDA) gibi aldehidler meydana gelir.
MDA metabolize edilip in vivo ortadan kaldirilirken ayni
zamanda Apo B 100°deki lizin kalintilarini da degistirebi-
lir. Sonu¢ olarak LDL B/E spesifik membran reseptdri
tarafindan taninamaz, makrofajdaki ¢Opgl reseptor
tarafindan taninir. Bu da ateromatdéz plak olusturan
kolesterolden zengin kdpuk hicrelerinin olusumuna yol
acar (5,13,19).

Reaktif = oksijen  tlrlerinin  etkisiyle  edotel
permeabilitesinde ve endotele bagl vazorelaksasyonda
bozulma olur. Ayrica reaktif oksijen tirleri blyime fak-
torlerini stimile ederler, trombositler ve monositlerin
endotele baglanmasinda gerekli olan adezyon
molekullerini arttirirlar. Trombositleri aktive ederek trom-
bosit kaynakli blyime faktorli, tromboksan A2 ve 5-
hidroksi triptofan salinimini arttirirlar. Bunlar da endotel
hasari varsa vazospazmi arttirirlar. Reaktif oksijen turleri
endotel hiicrelerine karsi sitotoksik olan interlékin 1 ve
timor nekrozis faktor gibi sitokinlerin salindigi monosit-
leri aktive eder.

DIYABETTE ERITROSIT
HASSASIYETI

Diyabetik hastalarin karsilastiklari dnemli problem-
lerden biri trombotik bozukluklarin sik meydana gelmesi-
dir. Diyabetik hastalarin eritrositlerinin fizikokimyasal
ozelliklerindeki anormaliteler bu bozukluklara yol agan
faktérlerden biridir. Membran &zelliklerini  etkileyen
poliansatire yaglar biyolojik membranlarda bol miktarda
bulunurlar ve bunlarin peroksidasyonu mebran bitiinli-
glne karg! ciddi bir tehlike olusturur. Peroksidlerin olu-
sumuyla membranlarin fizikokimyasal 6zellikleri etkilenir
ve membran fonksiyonunda degisiklikler olur. Diyabetik
hastalarda eritrosit membrani lipid peroksidasyonunun
artmasl sonucu eritrosit omri, hicre deformabilitesi
azalir, membran rijiditesi, pihtilasma egilimi ve endotel
hicrelerine yapisma egilimi artar, membran fosfolipid
asimetrisi degisir (11,20-22).

DIYABETTE BOZULMUS LOKOSIT
FONKSiIYONU VE ENFEKSIYON

Diyabetlilerde enfeksiyonlarin sik ve siddetli oldugu
genel olarak kabul edilmektedir (23-25). Lokositlerin
mikrobisidal fonksiyonlarinda bozukluk oldugu da pek
¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir (24-28). Fagosi-
toz sirasinda Uretilen reaktif oksijen turlerinden énemli
bir miktarinin, ekstraselliler ortama salindigi ve bunun
sonucunda |6kosit membraninin birtakim degisikliklere
ugradigi bildirilmigtir. Artan oksidatif stresten dolayi
kemotaksiste, fagositozda ve oksidatif mikrobisidal me-
kanizmalarin aktivasyonunda dizensizlikler olmakta ve
boylece enfeksiyona kargi direng bozulmaktadir (29). Tip
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2 Diyabetes Mellitus’lu hastalar tzerinde yaptigimiz bir
calismada I6kosit zari lipid peroksidasyonunun kontrolle-
re gore o6nemli oranda ylksek oldugunu, dolayisiyla
I0kositlerin reaktif oksijen tlrlerinden daha fazla etkilen-
digini tespit ettik. Bu da diyabetteki I6kosit fonksiyon
bozuklugunun sebebini kismen agiklamaktadir (30).

Nétrofillerin antimikrobiyal aktivitesinde bazi oksijen
metabolitleri énemlidir. Fagositoz sirasinda ya da solubl
bir stimulusa cevap olarak meydana gelen solunum
patlamasinda (respiratory burst) slperoksit anyonu,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikali Uretilir. Ayrica solu-
num patlamasi sirasinda oksijen uptake’i artar, heksoz
monofosfat santi stimile olur. Olugsan hidrojenperoksit,
hidrojenperoksit miyeloperoksidaz-halid antimikrobial
sistemine katilir. Respiratory burst'e isima (kemilumine-
sans) eslik eder. Bu nedenle kemiluminesans ve
antimikrobiyal aktivite arasinda bir korelasyon vardir.
Bazi reaktif oksijen tirlerinin bu olayda rol aldigi bilin-
mekle birlikte sorumlu mekanizmalar tam olarak anlasi-
lamamistir. Diyabetli hastalarin |6kositlerinde siperoksit
anyon Uretiminde ve kemiluminesansda azalma vardir.
Respiratory burst'deki bozukluk diyabetik I6kositlerin
intraselliler éldirme yeteneklerinin azalmasina yol acar
ve diyabetli hastalardaki enfeksiyonla birlikte artmis
mortalite ve morbiditeyi kismen agiklar (31). Fagositozda
gorulen metabolik aktivite patlamasi igin gerekli olan
enerji glukoz metabolizmasindan saglanir. Diyabet has-
talarin Iokositlerinde glukoz kullanimi ve enerji Gretiminin
bozuk oldugu ve bu yiizden fagositik fonksiyonun yeter-
siz oldugu kaydedilmistir (24,32).

DIiYABETTE ANTIOKSIDATIF
TEDAVININ ROLU

Normal sartlar altinda organizmanin intrinsik sa-
vunma mekinazmalar serbest radikallerin zararlarini
Onlemede yeterlidir. Bu serbest radikaller endojen kay-
nakli ya da eksojen kaynakli olabilirler. Serbest radikalle-
rin olusumu belli bir diizeyin (izerinde arttiginda savun-
ma mekanizmalar yetersiz kalir. Diyabette iki mekaniz-
ma nedeniyle oksidatif stres artmistir. Bunlardan biri
artmis glukoz otoksidasyonu sirasinda serbest radikalle-
rin Uretilmesi, digeri de E vitamini, C vitamini, glutatyon
gibi dogal koruyucu antioksidanlarin rejenerasyonlarinin
bozulmasidir. Bu dogal radikal toplayicilarinin indirgen-
mis sekillerinin rejenerasyonu igin yeterli miktarlarda
NADPH olmalidir. Diyabette NADPH glukozun yiiksek
oldugu durumlarda insiline bagli olmayan dokularda
glukozun sorbitole donlisimi sirasinda tiketildiginden
yeterli miktarda degildir.

Dogal antioksidanlardan olan ubikinoller, E vitamini
ve karotenoidler membranlari ve lipoproteinleri koruyan
en 6nemli lipofilik ajanlardir. Sivi fazdaki en 6nemli anti-
oksidanlar C vitamini ve glutatyondur. Alfa-lipoik asit
normalde alfa-ketodehidrogenezlar gibi enzimlere bagli-
dir, fakat ayni zamanda bir antioksidan olarak da goérev
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yapar.

E vitamini bir radikal ile etkilestiginde kendisi bir
radikale doénisdr. LDL'nin dig ylzeyinde lokalize E
vitamininin azalmasini 6énlemek i¢in bu radikal C vita-
mini gibi sivi faz rediktanlarla reaksiyona girerek
rejenere olur.

Diyabette glukozun hiicre igine alinmasi bozulmus-
tur. Ylksek glukoz dizeyleri dehidroaskorbik asitin (C
vitaminin  okside  sekli) alinimini  da  bozar.
Dehidroaskorbik asit, glukoz tarafindan kullanilan trans-
port sistemi ile hiicre igine alinir. Buna bagh olarak diya-
bette askorbik asit plazmada dustk, bunun primer
oksidasyon Urtnl olan dehidroaskorbat yuksektir. Diya-
betik I0kositlerde ve bazi dokularda da askorbik asit
dizeyleri dugsuktur. Eger lipoik asit verilirse hem lipoik
asit hem de dihidrolipoik asit diuzeyleri ylkselir. Cunku
bu antioksidan diyabetteki glukoz yiksekliginden etki-
lenmeyen yag asiti transport sistemini kullanir. Béylece
C vitamini ve E vitaminin etkinligi arttirilabilir.

Alfa-lipoik asit, D-alfa-tokoferol, C vitamini, sodyum
selenit gibi antioksidanlarin yukaridaki bilgiler 1s1dinda
Tip 1 Diyabetes mellitus baglangic déneminde, Tip 2
Diyabetes mellitus komplikasyonlari olusum ve ilerleme-
sini 6nlemede faydali olabilecekleri dustnilebilir. Bu
antioksidanlarin diyabetli hastalarda lipid
peroksidasyonu, proteindri ve albumindriyi azalttidi,
mikroanjiyopati ilerleyisini durdurdugu tespit edilmistir
(1,10).
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