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Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Diabetes Mellitus and Oxidative  Stress

Derleme Makale [Review Article]

Türk Biyokimya Dergisi [Turkish Journal of Biochemistry - Turk J Biochem] 2006; 31 (2); 51–56.

ÖZET

Diabetes mellitus hastalığının erken ve geç dönem komplikasyonlarının 
(mikroanjiyopati, nöropati gibi) patogenezinde oksidatif stres önemli bir rol 
oynamaktadır. Protein glikasyonu ve glikoz oto-oksidasyonu, lipid peroksidasyonuna 
neden olabilen serbest radikalleri oluşturmaktadır. Oksidatif stresin diğer 
potansiyel mekanizmaları arasınd a antioksidan savunma sistemlerinin yetersizliği 
bulunmaktadır. Bu yazıda serbest radikaller ve antioksidan sistem tartışıldı.
Anahtar Kelimeler:  diabetes mellitus, serbest radikaller, antioksidan sistem

ABSTRACT

Oxidative stress in diabetes mellitus may play an important role in the pathogenesis 

of early and long term complications of human diabetes, like microangiopathy and 

neuropathy. Protein glycation and glucose autoxidation can generate free radicals 
that can catalyze lipid peroxidation. Other potential mechanisms of oxidative stress 
include the reduction of anti-oxidant defense. In this paper, the free radicals and 

anti-oxidant system are discussed.
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GİRİŞ

Son yıllarda yapılan çalışmalar, artmış serbest oksijen ra-

dikallerinin ve lipid peroksidasyonun, birçok hastalığın 
patogenezinde rol aldığını göstermektedir. Miyokard en-

farktüsü gibi kardiyolojik hastalıklar, nörolojik hastalıklar, 
astım, diabetes mellitus, romatoid artrit gibi romatolojik 
hastalıklar, kanser ve yaşlanma dahil birçok hastalığın 
oksidatif stres ile ilişkisi gösterilmiştir (1,2,3,4,5,6,7). Di-
abetes mellitus, günümüz insanının yaşam şartlarından 
dolayı tüm dünyada hızla yayılan, yüksek mortalite ve 
morbidite riski taşıyan bir hastalıktır. Yapılan çalışma-

larda deneysel olarak diabet oluşturulan ratlarda ve di-
abetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid 

peroksidasyonun önemli derecede arttığı ve oksidatif 
stresin diabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu 
bildirilmiştir (8). Bunlara ilave olarak, uzamış oksidatif 
stresin ve antioksidan kapasitede görülen değişikliklerin, 
diabetin kronik komplikasyonlarının ortaya çıkışı ile de 
ilişkili olabileceği araştırmacılar tarafından vurgulan-

maktadır (9,10). 
Bu makaledeki amacımız diabet ve komplikasyonları-
nın patogenezinde oksidatif stresin olası rolünü tartış-
maktır.

SERBEST RADİKALLER

Serbest radikaller için birçok tanım yapılmasına rağmen 
otoritelerin üzerinde birleştiği tanım; bir serbest radika-

lin moleküler ya da atomik yörüngesinde bulunan ve ge-

nelde çok reaktif olan çiftleşmemiş elektron bulunduran 
bir kimyasal ürün olduğu şeklindedir (11). Atomlardaki 
elektronlar yörünge olarak bilinen boşluklarda hareket 
ederler. Her yörüngede birbirine zıt yönde hareket eden 
en fazla iki elektron bulunur. 
Bir serbest radikal 3 yolla ortaya çıkabilir (12):
1. Kovalent bağ taşıyan normal bir molekülün homolitik 

yıkımı sonucu oluşurlar (Bölünme sonrası her bir par-
çada ortak elektronlardan biri kalır).

                         X     :     Y              X . +       Y .

2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı ya da 
bir molekülün heterolitik olarak bölünmesi ile oluşur-
lar. Heterolitik bölünmede kovalent bağı oluşturan her 
iki elektron, atomlardan birisinde kalır.

                         X    :     Y              X -  +    Y +

3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi ile 

oluşurlar.
                        A    +     e -            A . (+,-)

Serbest radikaller, pozitif yüklü, negatif yüklü ya da 
nötral olabilirler. Biyolojik sistemlerde en fazla elektron 
transferi ile oluşurlar (11). 
Her ne kadar serbest radikal reaksiyonları, bağışıklık 
sistemi hücrelerinden nötrofil, makrofaj gibi hücrelerin 
savunma mekanizması için gerekli olsa da, serbest ra-

dikallerin fazla üretimi doku hasarı ve hücre ölümü ile 
sonuçlanmaktadır (13).

Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA, karbo-

hidratlar gibi tüm önemli bileşiklerine etki ederler ve de 
yapılarının bozulmalarına neden olurlar. Biyolojik sis-

temlerdeki reaktif oksijen türleri (ROS), süperoksit an-

yonu (2O
2

.-), hidroksil radikali (HO.), nitrik oksit (NO.), 

peroksil radikali (ROO.), ve radikal olmayan hidrojen 

peroksit (H
2
O

2
) gibi serbest radikaller oksidatif stresin 

en önemli nedenlerinden birini oluştururlar (14).
Serbest radikal zincir reaksiyonları genellikle, molekül-
lerden H.’nın uzaklaştırılmasıyla başlar. Lipid peroksi-
dasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu için iyi bir ör-
nektir (doymamış yağ asitlerinin hücre membranlarında 
ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu). Bu reaksiyonun 

özellikle aterosklerozun gelişiminde çok önemli olduğu 
araştırıcıların savları arasında bulunmaktadır (15).
Mitokondriyal elektron transport zincirinde oksijenin 
tamamlanmamış redüksiyonu, sigara içimi, radyasyon 
gibi çeşitli faktörler oksidatif strese neden olabilirler 
(15)

ANTİ-OKSİDANLAR

ROS’ların oluşumunu ve bunların meydana getirdiği ha-

sarı önlemek için vücutta  bazı savunma mekanizmaları 
geliştirilmiştir. Bunlar ‘antioksidan savunma sistemleri’ 
olarak bilinirler (Şekil 1). 

Şekil 1: Antioksidan Savunma Sistemler

Antioksidan moleküller endojen ve eksojen kaynaklı 
yapılar olup, oluşan oksidan moleküllerin neden oldu-

ğu hasarı hem hücre içi hem de hücre dışı savunma ile 
etkisiz hale getirilirler. Hücre dışı savunma, albümin, 
bilirubin, transferin, seruloplazmin, ürik asit gibi çeşitli 
molekülleri içermektedir. Hücre içi serbest radikal top-

layıcı enzimler asıl antioksidan savunmayı sağlamakta-

dır. Bu enzimler süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-
S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz, 
katalaz ve sitokrom oksidazdır. Bakır, çinko ve selen-

yum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonla-

rı için gereklidir (16).
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OKSİDATİF STRES

Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bun-

ların ortadan kaldırılma hızı bir denge içerisindedir ve 
bu durum oksidatif denge olarak adlandırılır. Oksidatif 
denge sağlandığı sürece organizma, serbest radikaller-
den etkilenmemektedir. Bu radikallerin oluşum hızında 
artma ya da ortadan kaldırılma hızında bir düşme bu 
dengenin bozulmasına neden olur. ‘Oksidatif stres’ ola-

rak adlandırılan bu durum özetle: serbest radikal olu-

şumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki 
ciddi dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku hasa-

rına yol açmaktadır, (Şekil 2) (17).

DİABET VE OKSİDATİF STRES 

Diabette reaktif oksijen türlerinin rolü 1980’li yıllardan 
beri geniş çapta tartışılan bir konu olmuştur (18).
Diabet ve diabet komplikasyonlarının reaktif oksijen 
türleri ile olan ilişkisini gösteren çalışmalarda, nonen-

zimatik glikasyon, enerji metabolizmasındaki deği-
şikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol 
aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfüzyon sonucu oluşan 
doku hasarının serbest radikal üretimini arttırdığı (19) 
ve antioksidan savunma sistemini değiştirdiği vurgu-

lanmaktadır (20,21,22,23,24).
Süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi 
antioksidan enzimlerin ekspresyonlarının ve antioksi-
dan kapasitenin pankreas adacık hücrelerinde, karaciğer, 
böbrek, iskelet kası ve adipoz doku gibi diğer dokularla 
kıyaslandığında en düşük düzeyde olduğu bilinmekte-

dir (25,26). Oksidatif strese en duyarlı yapılardan biri 
olduğu da bilinen beta hücrelerinde gözlenen hasarın, 

hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandığı dü-

şünülmektedir (27).
Hidrojen peroksidin, yüksek reaktiviteye sahip bir ROS 
ürünü olan OH. radikaline dönüşmesi sonrası insülin 
reseptör sinyal sistemi üzerinde etkili olduğu ve insü-

lin tarafından reseptör aracılığı ile düzenlenen sinyal 
transdüksiyon yollarında anahtar bir rol oynayabileceği 
görüşü araştırmacıların savları arasında bulunmaktadır 
(28). Glikasyon aracılı serbest radikal üretiminin insü-

linin gen transkripsiyonunu azalttığını ve beta hücre 
apoptozuna yol açtığını gösteren çalışmaların bulguları 
bu görüşü destekler niteliktedir (28, 29).
T ve B lenfositlerin, makrofajlar gibi inflamatuvar hüc-

relerin beta hücrelerine toksik etkilerini de serbest radi-

kaller aracılığıyla yaptığı düşünülmektedir (30). 
Diabet oluşturulan rat deney modellerinde oksidatif stres 
belirteçi olarak değerlendirilen 8-OHdG (8-hidroksi de-

oksiguanozin) düzeylerinde de artış gözlenmiştir (31).
Serbest radikal oluşumunun hipergliseminin direkt so-

nucu olduğunu destekleyen çalışmaların (32) yanı sıra 
endotel ve düz kas hücreleri yüksek konsantrasyonda 
glukoz içeren ortamda inkube edildiğinde de serbest 
radikal oluşumunun başladığı gözlenmiştir (33,34). Hi-
perglisemi ile oksidatif stres arasında yakın ilişki oldu-

ğu görüşü in vivo çalışmalar ile de desteklenmiştir (35). 
Deneysel hayvan çalışmalarında insanlardakine benzer 
diabet oluşturmak için kullanılan N- nitroso türevi D- 
glukozamin yapısındaki streptozotosin (36), oksidan 
maddeler meydana getirerek langerhans adacıklarını 
selektif olarak tahrip etmekte ve uygun olmayan NO 

cevapları vererek diabeti başlattığı düşünülmektedir 
(37,38).

Şekil 2: Oksidatif Stres (www.woongbee.com)
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Hipergliseminin yanı sıra hipertrigliserideminin de dia-

betin komplikasyonları için bağımsız risk faktörü oldu-

ğu görüşü önem kazanmaktadır (39,40,41).
Diabetik olguların plazma lipoproteinlerinde, eritrosit 
membran lipitlerinde ve çeşitli dokularında lipid pe-

roksidasyonunun arttığı, yapılan çalışmalar sonucu gö-

rülmüştür. Bu artışın daha fazla enzimatik (araşidonik 

asit yolu) ya da nonenzimatik lipid peroksidasyonundan 
mı kaynaklandığı bilinmemektedir. Lipid peroksidasyo-

nu, hem yaygın vasküler inflamasyon sonucu aktifleşen 
lipooksijenaz yolu ile prostoglandinlerden, hem de ser-
best radikaller ve geçiş metallerinin etkisi ile endotelyal 
ve fagositik hücrelertin membranlarında bulunan lipid-

lerden, nonenzimatik yolla oluşmaktadır. Daha sonra 
her iki yola ait ürünlerin, karşılıklı olarakbirbirlerini 
aktive ederek, lipid peroksidasyonunu artırdıkları bil-
dirilmiştir. Yapılan epidemiyolojik çalışmalar, plazma 
lipid peroksidlerindeki artışın, diabetten çok, vasküler 
hastalığın kendisi ve hipertrigliseridemi ile ilişkili ol-
duğunu göstermektedir (37,42,43).
Yine araştırmacıların bulguları, vasküler komplikasyon-

ları olan diabetik hastalarda, hem LDL’nin oksidasyo-

nunda hem de nonenzimatik  glikasyonunda, hipergli-
semiye bağlı artışlar olduğunu göstermektedir. Diabetik 
olgularda, lipidlere ilave olarak protein oksidasyonu da 

artmaktadır. Özelikle kollajen, elastin ve myelin kılı-
fındaki ekstrasellüler proteinlerin oksidasyonu sonucu; 
lens, damar, bazal membran gibi dokularda katarakt, 
mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi diabetik 
komplikasyonlar gelişmektedir (37,44,45).
Hiperglisemi Aracılı ROS üretimi başlıca üç mekaniz-

ma ile açıklanmaktadır (46).

1. Glukozun Oto-oksidasyonu ve Süperoksit  

Üretimi

Bir geçiş elementinin varlığında glukoz, reaktif ketoal-
dehitlere ve süperoksit anyonuna çevrilir. Reaksiyonlar 
zinciri, superoksit radikalinin hidrojen peroksit üze-

rinden son derece reaktif olan hidroksil radikali oluş-
turması ile sonuçlanır. Hücre içi glukoz oksidasyonu 
NADH’nın açığa çıkmasına yol açar. NADH solunum 
zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP üretimi 
için gerekli enerjiyi sağlamak üzere kullanılır. Solunum 
zincirindeki bu reaksiyon sırasında süperoksit radikali 
açığa çıkar. Yüksek glukoz konsantrasyonu varlığında 
bu yolla süperoksit radikal üretimi artar. Mitokondri so-

lunum zinciri başlıca hücre içi ROS üretim kaynağıdır. 
Normal solunum zinciri olayları sırasında sürekli ola-

rak süperoksit radikali oluştuğu düşünülmektedir. Son 
yıllarda yapılan çalışmalar, diabetteki patolojilerin bir-
çoğunun artmış mitokondriyal ROS üretimi ile ilintili 
olduğunu göstermektedir (47,48,49)

2. Proteinlerin Glikasyonu ve AGE (ilerle-

miş glikasyon son ürünleri) Oluşumu

Proteinler yüksek glukoz konsantrasyonları ile karşılaş-
tıklarında, glukoz bir enzimin aracılığına gereksinim 

duymadan proteine bağlanarak kontrolsüz glikasyon 
reaksiyonlarına neden olur. Glikasyona uğramış protein, 
moleküler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen 

radikali oluşumuna neden olur (50). Glukoz ve prote-

inlerin amino grupları arasında kendiliğinden gelişen 
enzimatik olmayan glikasyon reaksiyonları yoluyla 
önce Shiff bazları, sonrasında daha stabil olan Amado-

ri ürünleri oluşur. Amadori ürünlerinin oluşumundan 
sonra ileri glikasyon son ürünleri (AGE) meydana gelir 

(51). AGE’ler, endotelin-1 aracılığıyla vazokonstriksiyo-

nu arttırarak endotel hasarına yol açtığı gibi, kompleks 
biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal üretebil-
me kapasitesine de sahiptirler. Yine AGE’lerin toksik 

etkileri arasında; proteinlerin yapılarını ve fonksiyon-

larını değiştirebilmeleri, kendi reseptörleri ile oksida-

tif stresi indükleyebilmeleri ve sonuçta nükleer faktör 
kapa B (NFkB) gibi redoks duyarlı transkripsiyon fak-

törlerini aktive etmeleri ve ilgili genlerin (prokoagülant 
doku faktörü endotelin -1, adhezyon molekülü, VCAM-
1 gibi) ekspresyonlarının artışı bulunmaktadır (52,53). 
Araştırmalar AGE’lerin, reseptör aracılı mekanizma ile 
serbest radikal üretimini uyarmasının yanı sıra, artmış 
serbest radikallerin de hücre içi AGE oluşumunu arttır-
dığını göstermektedir (54). Giardino ve ark. hücre içi 
AGE oluşumu ile lipid peroksidasyonu arasında sıkı bir 
ilişki olduğunu, lipid peroksidasyonunun önlenmesi ile 
AGE oluşumunun da önlendiğini bildirmişlerdir (55). 
Diabetik nefropati oluşturulan ratlara AGE inhibitörleri 
verildiğinde glisemik kontrolde herhangi bir değişiklik 
olmaksızın albüminürinin önlenebildiği gösterilmiştir 
(56). Yapılan çalışmalarda AGE ve serbest radikallerin, 
protein kinaz C (PKC)’yi aktive ettiği gösterilmiştir. 
Aktive olan PKC’nin, vasküler kan akımını, damar per-
meabilitesini, hücre dışı matriks bileşenlerini ve hücre 
büyümesini etkileyerek vasküler komplikasyonların pa-

togenezinde rol aldığı öne sürülmektedir (57,58,59).

3. Poliol Yol 

Yüksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol 
üretimine neden olur. Bu yoldaki aldoz redüktaz en-

zim aktivitesi için NADPH kullanıldığından hücre içi 
NADPH tüketilir. Okside glutatyonun redükte forma 
çevrilebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi için NADPH 
gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olması 
ve sonuçta NADPH’ın yokluğu hücrenin antioksidan 
kapasitesinin sınırlanması anlamına gelmektedir (60). 
Redükte glutatyonun ve vazodilatasyonda görev yapan 
NO sentezinin azalması diabetin vasküler komplikas-

yonlarının ortaya çıkışında rol oynar (37). Vazodilatör 
mediatörlerin kaybı endonöronal kan akımının azal-
masına dolayısıyla endonöronal hipoksi veya iskemiye 
yol açmaktadır. Bu olayın sonucunda nöronal hücre, 
schwann hücrelerde hasar meydana gelmektedir (61,62). 

Glukozun sorbitol yolu ile fruktoza ve sorbitola çevril-
mesinin bir sonucu olarak hücrede miyoinozitol düzey-

lerinde azalma ve bunun sonucunda da Na-K ATP-az 
enzim aktivitesinde düşme olduğu gözlenmiştir ki bu 
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enzim aktivitesi sinir iletim hızı için önem taşımaktadır 
(63,64).

Sorbitolun kendisi bir doku toksini gibi hareket eder. Bu 

nedenle retinopati, nöropati, katarakt, nefropati ve kalp 
hastalığı patogenezinde rolü olduğu düşünülmektedir 
(65,66).

SONUÇ

Diabetik hastaların uzun süreli yüksek kan glukoz 
konsantrasyonlarına maruz kalmaları oksidatif stresi 
arttırabilir. Non enzimatik glikozilasyonun glukozun 

oto-oksidasyonu ile ilişkili olduğu, ve yine glikozillen-

miş proteinlerin serbest radikal oluşumunda çok önemli 
rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bizim çalışmala-

rımızda olduğu gibi diğer bazı çalışmalarda da diabette 
antioksidan savunma sistemlerinin değiştiği gösteril-
miştir. Diabette oluşabilen oksidatif stres yeni terapö-

tik yaklaşımlara yol açabilir. Anti-oksidanlar, büyük 
bir olasılıkla diabette bozulan oksidatif stresin, protein 
glikasyonunun ve glukoz metabolizmasının düzeltilme-

sinde önemli etkiler oluşturabilirler.
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