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OZET

Diabetes mellitus hastaliginin erken ve ge¢ donem komplikasyonlarinin
(mikroanjiyopati, ndropati gibi) patogenezinde oksidatif stres onemli bir rol
oynamaktadir. Proteinglikasyonuveglikozoto-oksidasyonu, lipid peroksidasyonuna
neden olabilen serbest radikalleri olusturmaktadir. Oksidatif stresin diger
potansiyel mekanizmalari arasind a antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi
bulunmaktadir. Bu yazida serbest radikaller ve antioksidan sistem tartisildi.

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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GIRIiS

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, artmis serbest oksijen ra-
dikallerinin ve lipid peroksidasyonun, bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol aldigint gostermektedir. Miyokard en-
farktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar, nérolojik hastaliklar,
astim, diabetes mellitus, romatoid artrit gibi romatolojik
hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil birgok hastaligin
oksidatif stres ile iliskisi gosterilmistir (1,2,3,4,5,6,7). Di-
abetes mellitus, giiniimiiz insaninin yasam sartlarindan
dolay1 tiim diinyada hizla yayilan, yiiksek mortalite ve
morbidite riski tasiyan bir hastaliktir. Yapilan c¢aligma-
larda deneysel olarak diabet olusturulan ratlarda ve di-
abetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun 6nemli derecede arttigi ve oksidatif
stresin diabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu
bildirilmistir (8). Bunlara ilave olarak, uzamis oksidatif
stresin ve antioksidan kapasitede goriilen degisikliklerin,
diabetin kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisi ile de
iligkili olabilecegi arastirmacilar tarafindan vurgulan-
maktadir (9,10).

Bu makaledeki amacimiz diabet ve komplikasyonlari-
nin patogenezinde oksidatif stresin olasi roliinii tartis-
maktir.

SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller i¢in birgok tanim yapilmasina ragmen
otoritelerin lizerinde birlestigi tanim; bir serbest radika-
lin molektiler ya da atomik yoriingesinde bulunan ve ge-
nelde ¢ok reaktif olan ¢iftlesmemis elektron bulunduran
bir kimyasal {iriin oldugu seklindedir (11). Atomlardaki
elektronlar yoriinge olarak bilinen bosluklarda hareket
ederler. Her yoriingede birbirine zit yonde hareket eden
en fazla iki elektron bulunur.

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir (12):

1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik
yikim1 sonucu olusurlar (Boliinme sonrast her bir par-
cada ortak elektronlardan biri kalir).

X Y - X+ Y-
2.Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 ya da
bir molekiiliin heterolitik olarak bdliinmesi ile olugur-
lar. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her
iki elektron, atomlardan birisinde kalir.
X Y - X+ Y

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile
olusurlar.

- A®

Serbest radikaller, pozitif yiiklii, negatif yiikli ya da

notral olabilirler. Biyolojik sistemlerde en fazla elektron
transferi ile olusurlar (11).

A + e-

Her ne kadar serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik
sistemi hiicrelerinden nétrofil, makrofaj gibi hiicrelerin
savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest ra-
dikallerin fazla iiretimi doku hasar1 ve hiicre 6liimii ile
sonuglanmaktadir (13).
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Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbo-
hidratlar gibi tim 6nemli bilesiklerine etki ederler ve de
yapilarinin bozulmalarina neden olurlar. Biyolojik sis-
temlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROS), siiperoksit an-
yonu (20,7), hidroksil radikali (HO), nitrik oksit (NO),
peroksil radikali (ROO), ve radikal olmayan hidrojen
peroksit (H,0,) gibi serbest radikaller oksidatif stresin
en dnemli nedenlerinden birini olustururlar (14).

Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle, molekiil-
lerden H”nin uzaklagtirilmasiyla baslar. Lipid peroksi-
dasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu i¢in iyi bir or-
nektir (doymamis yag asitlerinin hiicre membranlarinda
ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu). Bu reaksiyonun
ozellikle aterosklerozun gelisiminde ¢ok dnemli oldugu
arastiricilarin savlari arasinda bulunmaktadir (15).

Mitokondriyal elektron transport zincirinde oksijenin
tamamlanmamis rediiksiyonu, sigara i¢imi, radyasyon
gibi gesitli faktorler oksidatif strese neden olabilirler

(15)
ANTI-OKSIDANLAR

ROS’larin olugumunu ve bunlarin meydana getirdigi ha-
sar1 Onlemek igin viicutta bazi savunma mekanizmalar1
gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan savunma sistemleri’
olarak bilinirler (Sekil 1).

AN
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ANTIOKSiDAN
SISTEMLER

Sekil 1: Antioksidan Savunma Sistemler

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli
yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldu-
gu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre disi savunma ile
etkisiz hale getirilirler. Hiicre dis1 savunma, albiimin,
bilirubin, transferin, seruloplazmin, iirik asit gibi ¢esitli
molekiilleri icermektedir. Hiicre i¢i serbest radikal top-
layici enzimler asil antioksidan savunmay1 saglamakta-
dir. Bu enzimler siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-
S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,
katalaz ve sitokrom oksidazdir. Bakir, ¢inko ve selen-
yum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonla-
r1 i¢in gereklidir (16).
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OKSIDATIF STRES

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bun-
larin ortadan kaldirilma hizi bir denge igerisindedir ve
bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandig1 siirece organizma, serbest radikaller-
den etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda
artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu
dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ ola-
rak adlandirilan bu durum ozetle: serbest radikal olu-
sumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki
ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasa-
rina yol agmaktadir, (Sekil 2) (17).

DIABET VE OKSIiDATIF STRES

Diabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980°li yillardan
beri genis ¢apta tartigilan bir konu olmustur (18).

Diabet ve diabet komplikasyonlarinin reaktif oksijen
tlirleri ile olan iligkisini gosteren c¢aligsmalarda, nonen-
zimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degi-
sikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol
aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olugan
doku hasarinin serbest radikal tiretimini arttirdigi (19)
ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi vurgu-
lanmaktadir (20,21,22,23,24).

Stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve antioksi-
dan kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde, karaciger,
bdbrek, iskelet kas1 ve adipoz doku gibi diger dokularla
kiyaslandiginda en diisiik diizeyde oldugu bilinmekte-
dir (25,26). Oksidatif strese en duyarlt yapilardan biri
oldugu da bilinen beta hiicrelerinde gozlenen hasarin,

hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandigi di-
sinilmektedir (27).

Hidrojen peroksidin, yiiksek reaktiviteye sahip bir ROS
iiriinii olan OH- radikaline doniismesi sonrasi insiilin
reseptor sinyal sistemi {izerinde etkili oldugu ve insii-
lin tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal
transdiiksiyon yollarinda anahtar bir rol oynayabilecegi
gorilisli arastirmacilarin savlari arasinda bulunmaktadir
(28). Glikasyon aracili serbest radikal tiretiminin insii-
linin gen transkripsiyonunu azalttigini ve beta hiicre
apoptozuna yol agtigin1 gosteren ¢alismalarin bulgulari
bu goriisii destekler niteliktedir (28, 29).

T ve B lenfositlerin, makrofajlar gibi inflamatuvar hiic-
relerin beta hiicrelerine toksik etkilerini de serbest radi-
kaller araciligtyla yaptig1 diistiniilmektedir (30).

Diabet olusturulan rat deney modellerinde oksidatif stres
belirteci olarak degerlendirilen 8-OHdG (8-hidroksi de-
oksiguanozin) diizeylerinde de artis gézlenmistir (31).

Serbest radikal olusumunun hipergliseminin direkt so-
nucu oldugunu destekleyen galismalarin (32) yani sira
endotel ve diiz kas hiicreleri yiiksek konsantrasyonda
glukoz iceren ortamda inkube edildiginde de serbest
radikal olugumunun basladig1 gézlenmistir (33,34). Hi-
perglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin iligki oldu-
gu goriisli in vivo ¢alismalar ile de desteklenmistir (35).
Deneysel hayvan calismalarinda insanlardakine benzer
diabet olusturmak i¢in kullanilan N- nitroso tiirevi D-
glukozamin yapisindaki streptozotosin (36), oksidan
maddeler meydana getirerek langerhans adaciklarini
selektif olarak tahrip etmekte ve uygun olmayan NO
cevaplar1 vererek diabeti baslattigi diisiiniilmektedir
(37,38).

Oksidatif Stres
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Sekil 2: Oksidatif Stres (Www.woongbee.com)
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Hipergliseminin yani sira hipertrigliserideminin de dia-
betin komplikasyonlar1 i¢in bagimsiz risk faktorii oldu-
gu gorilisli onem kazanmaktadir (39,40,41).

Diabetik olgularin plazma lipoproteinlerinde, eritrosit
membran lipitlerinde ve c¢esitli dokularinda lipid pe-
roksidasyonunun arttig1, yapilan calismalar sonucu go-
rillmistiir. Bu artisin daha fazla enzimatik (arasidonik
asit yolu) ya da nonenzimatik lipid peroksidasyonundan
m1 kaynaklandigi bilinmemektedir. Lipid peroksidasyo-
nu, hem yaygin vaskiiler inflamasyon sonucu aktiflesen
lipooksijenaz yolu ile prostoglandinlerden, hem de ser-
best radikaller ve geg¢is metallerinin etkisi ile endotelyal
ve fagositik hiicrelertin membranlarinda bulunan lipid-
lerden, nonenzimatik yolla olusmaktadir. Daha sonra
her iki yola ait diriinlerin, karsilikli olarakbirbirlerini
aktive ederek, lipid peroksidasyonunu artirdiklari bil-
dirilmigtir. Yapilan epidemiyolojik caligmalar, plazma
lipid peroksidlerindeki artigin, diabetten ¢ok, vaskiiler
hastaligin kendisi ve hipertrigliseridemi ile iligkili ol-
dugunu gostermektedir (37,42,43).

Yine arastirmacilarin bulgulari, vaskiiler komplikasyon-
lar1 olan diabetik hastalarda, hem LDL’nin oksidasyo-
nunda hem de nonenzimatik glikasyonunda, hipergli-
semiye bagli artiglar oldugunu géstermektedir. Diabetik
olgularda, lipidlere ilave olarak protein oksidasyonu da
artmaktadir. Ozelikle kollajen, elastin ve myelin kili-
findaki ekstraselliiler proteinlerin oksidasyonu sonucu;
lens, damar, bazal membran gibi dokularda katarakt,
mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi diabetik
komplikasyonlar gelismektedir (37,44,45).

Hiperglisemi Aracilt ROS iretimi baslica {i¢ mekaniz-
ma ile agiklanmaktadir (46).

1. Glukozun Oto-oksidasyonu ve Siiperoksit
Uretimi

Bir gecis elementinin varliginda glukoz, reaktif ketoal-
dehitlere ve siiperoksit anyonuna ¢evrilir. Reaksiyonlar
zinciri, superoksit radikalinin hidrojen peroksit tize-
rinden son derece reaktif olan hidroksil radikali olus-
turmasi ile sonuglanir. Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu
NADHnin a¢iga ¢ikmasina yol agar. NADH solunum
zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP tretimi
icin gerekli enerjiyi saglamak iizere kullanilir. Solunum
zincirindeki bu reaksiyon sirasinda siiperoksit radikali
aci1ga ¢ikar. Yiiksek glukoz konsantrasyonu varliginda
bu yolla siiperoksit radikal tiretimi artar. Mitokondri so-
lunum zinciri baslica hiicre i¢i ROS iiretim kaynagidir.
Normal solunum zinciri olaylar1 sirasinda siirekli ola-
rak siiperoksit radikali olustugu disiiniilmektedir. Son
yillarda yapilan calismalar, diabetteki patolojilerin bir-
¢ogunun artmis mitokondriyal ROS iiretimi ile ilintili
oldugunu gostermektedir (47,48,49)

2. Proteinlerin Glikasyonu ve AGE (ilerle-
mis glikasyon son iiriinleri) Olusumu

Proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonlari ile karsilas-
tiklarinda, glukoz bir enzimin araciligina gereksinim
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duymadan proteine baglanarak kontrolsiiz glikasyon
reaksiyonlarina neden olur. Glikasyona ugramis protein,
molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen
radikali olusumuna neden olur (50). Glukoz ve prote-
inlerin amino gruplar1 arasinda kendiliginden gelisen
enzimatik olmayan glikasyon reaksiyonlar1 yoluyla
once Shiff bazlari, sonrasinda daha stabil olan Amado-
ri driinleri olusur. Amadori {irlinlerinin olusumundan
sonra ileri glikasyon son iirlinleri (AGE) meydana gelir
(51). AGE’ler, endotelin-1 araciligiyla vazokonstriksiyo-
nu arttirarak endotel hasarina yol agtig1 gibi, kompleks
biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal iiretebil-
me kapasitesine de sahiptirler. Yine AGE’lerin toksik
etkileri arasinda; proteinlerin yapilarini ve fonksiyon-
larint degistirebilmeleri, kendi reseptdrleri ile oksida-
tif stresi indiikleyebilmeleri ve sonugta niikleer faktor
kapa B (NFkB) gibi redoks duyarl: transkripsiyon fak-
torlerini aktive etmeleri ve ilgili genlerin (prokoagiilant
doku faktorii endotelin -1, adhezyon molekiili, VCAM-
1 gibi) ekspresyonlarinin artist bulunmaktadir (52,53).
Arastirmalar AGE’lerin, reseptor aracili mekanizma ile
serbest radikal {iretimini uyarmasinin yani sira, artmis
serbest radikallerin de hiicre i¢ci AGE olusumunu arttir-
digin1 gostermektedir (54). Giardino ve ark. hiicre igi
AGE olusumu ile lipid peroksidasyonu arasinda sik1 bir
iliski oldugunu, lipid peroksidasyonunun dnlenmesi ile
AGE olusumunun da 6nlendigini bildirmislerdir (55).
Diabetik nefropati olusturulan ratlara AGE inhibitorleri
verildiginde glisemik kontrolde herhangi bir degisiklik
olmaksizin albiiminiirinin onlenebildigi gosterilmistir
(56). Yapilan calismalarda AGE ve serbest radikallerin,
protein kinaz C (PKC)yi aktive ettigi gosterilmistir.
Aktive olan PKC’nin, vaskiiler kan akimini, damar per-
meabilitesini, hiicre dis1 matriks bilesenlerini ve hiicre
biiylimesini etkileyerek vaskiiler komplikasyonlarin pa-
togenezinde rol aldig1 one stiriilmektedir (57,58,59).

3. Poliol Yol

Yiiksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol
iiretimine neden olur. Bu yoldaki aldoz rediiktaz en-
zim aktivitesi icin NADPH kullanildigindan hiicre ici
NADPH tiiketilir. Okside glutatyonun rediikte forma
¢evrilebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi i¢cin NADPH
gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olmasi
ve sonugta NADPH’1in yoklugu hiicrenin antioksidan
kapasitesinin sinirlanmast anlamina gelmektedir (60).
Rediikte glutatyonun ve vazodilatasyonda gorev yapan
NO sentezinin azalmasi diabetin vaskiiler komplikas-
yonlarinin ortaya ¢ikisinda rol oynar (37). Vazodilator
mediatdrlerin kaybir endonoéronal kan akiminin azal-
masina dolayistyla endondronal hipoksi veya iskemiye
yol agmaktadir. Bu olayin sonucunda ndronal hiicre,
schwann hiicrelerde hasar meydana gelmektedir (61,62).
Glukozun sorbitol yolu ile fruktoza ve sorbitola gevril-
mesinin bir sonucu olarak hiicrede miyoinozitol diizey-
lerinde azalma ve bunun sonucunda da Na-K ATP-az
enzim aktivitesinde diisme oldugu gozlenmistir ki bu

Altan et al



enzim aktivitesi sinir iletim hiz1 igin 6nem tagimaktadir
(63,64).
Sorbitolun kendisi bir doku toksini gibi hareket eder. Bu
nedenle retinopati, noropati, katarakt, nefropati ve kalp
hastalig1 patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir
(65,66).

SONUC

Diabetik hastalarin uzun siireli yiiksek kan glukoz
konsantrasyonlarina maruz kalmalar1 oksidatif stresi
arttirabilir. Non enzimatik glikozilasyonun glukozun
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