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OZET

Diyabet tim diinyada gorilme sikligi giderek artan kronik endokrin bir metabolizma bozuklugudur. Diyabetin ve
komplikasyonlarinin gelisiminden, artan kan glukoz diizeyinin sonucu olarak ortaya cikan oksidatif stres sorumlu
tutulmaktadir. Organizma oksidan molekuller ve onlar: ortadan kaldiran antioksidan savunma sistemi arasindaki dengeyi
korumaya egilimlidir. Ancak reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin tretimi ve nétralizasyonu arasindaki dengenin bozulup,
antioksidan kapasitenin yetersiz kalmasi sonucu oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir. Diyabette gelisen hiperglisemiye bagh
olarak glikoliz, hekzosamin, polyol gibi ¢esitli metabolik yolaklarin diyabetli bireylerde asir1 aktivite gosterdigi ve prooksidatif
stireci baglattig1 belirtilmektedir. Bu metabolik yolaklarda tretilen triinler tek basina oksidasyonu arttirabildigi gibi diger
yolaklar ve ara trtinlerle de etkilesime girerek oksidatif dengeyi bozmaktadir. Bu derlemede diyabette hiperglisemiye bagh
gelisen oksidatif stresin molektler diizeydeki nedenleri 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Reaktif oksijen tiirleri, hiperglisemi, oksidatif stres, diyabet

ABSTRACT

Diabetes is a chronic endocrine metabolic disorder that is increasingly common all over the world. Oxidative stress as a result
of increased blood glucose levels is held responsible for the development of diabetes and complications. The organism tends
to maintain the balance between oxidant molecules and the antioxidant defense system that eliminates them. However,
oxidative stress occurs as the balance between the production and neutralization of reactive oxygen and nitrogen species
has deteriorated, and insufficient antioxidant capacity. It is stated that various metabolic pathways such as glycolysis,
hexosamine and polyol due to hyperglycemia developing in diabetes show excessive activity and initiate the prooxidative
process in individuals with diabetes. The products produced in these metabolic pathways alone can increase oxidation, as
well as interfere with other pathways and intermediates, disrupting the oxidative balance. In this review, molecular causes
of oxidative stress due to hyperglycemia in diabetes are summarized.
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GIRiS

Diyabet (DM), insulin eksiklii veya insilin
kullanim bozuklugu veya her ikisinin bir arada
goruldigu, organizmada karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasina etki eden hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir hastaliktir. Diyabete bagh
gelisen kronik hiperglisemi, sinirler, goz, bobrek,
kalp ve damarlarda uzun dénem hasarlara, fonksiyon
bozukluklarina ve Kkayiplara neden olmaktadir.
Diyabet diinya genelinde ve tilkemizde gorilme siklig:
giderek artis gosteren Kkronik, endokrin metabolik
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Beslenme,
nifus artisy, kentlesmenin getirdigi yasam tarzi
degisikleri, obezite ve fiziksel inaktivite bu artigsin
basghica nedenleri olarak degerlendirilmektedir (1).
Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (International
Diabetes Federation-IDF) son raporunda diinyada
463 milyon DM’li birey bulundugu bildirilmekte,
2030 yilinda bu saymin 578 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir. Ayrica dinyada DM gorilme
siklig1 %9.3 olarak belirtilmigtir (2). Ulkemizde 2010
yilinda yapilan Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismasi-II (TURDEP II) sonuclarina gore hastaligin
gorulme siklig1 20 yas ustl yetigkinlerde %13.7 olarak
saptanmigtir (3). Turkiye Kronik Hastaliklar ve Risk
Faktorleri Siklig1 Calismasi-2013 verilerinde ise DM
siklig1 15 ve tizeri yas grubunda %11, 20 yas ve uzeri
grupta %12.3 ve 35-79 yas grubunda %17.5 olarak
bulunmustur (4).

Diyabetin patogenezinde insulinin tamamen veya
kismi eksikligine bagh ortaya cikan hiperglisemi
tablosu yer almaktadir. Yapilan calismalar 6zellikle
hiperglisemi sonucu artan serbest radikallerin
olusturdugu oksidatif stresin, DM ve DM’ye bagh
komplikasyonlarin gelisimine neden oldugunu ve
lipid peroksidasyonunu ¢nemli derecede arttirdigini
gostermistir (5,6). Normal fizyolojik kosullarda reaktif
oksijen ve nitrojen turlerinin (ROS ve RNS) olusumu ve
onlari ortadan kaldiran endojen antioksidan savunma
sistemi arasindaki homeostatik denge korunmaktadir.
Enfeksiyon, hastaliklar, toksinler, beslenmeye bagh
gelisen sorunlar gibi pek cok etken hiicrede ROS ve RNS

olusumunu tetiklemekte, bu durum oksidatif stresle
sonuclanmaktadir (7). Oksidatif stres DM’nin yanisira
kardiyovaskiiler hastaliklar, noérolojik hastaliklar,
astim, romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma
dahil olmak tizere bircok hastaliin gelisiminde esas
neden olarak gorilmektedir (8,9).

Bu derlemede, DM’de hiperlisemi nedeniyle gelisen
oksidatifstresmolekiilerdiizeydeincelenerek oksidatif
stresin olusum basamaklar1 degerlendirilmistir.

Oksidatif Stres

Hiicrenin i¢ ortam1 enfeksiyonlar, toksinler,
hastaliklar ya da beslenme dengesizlikleri
tarafindan  bozuldugunda; hitcrenin  oksijen
tiketimini azaltabilmesi i¢in mitokondri elektron
akisin1 kendinden uzaklastirarak ROS ve RNS’leri
olusturmaktadir. Bu “oksidatifkalkan”, cevreden gelen
toksik patojen ya da kimyasallarin hiicreye alimini
azaltmak ya da hicrenin apoptozis ile 6ldurulmesi
ve komsu htuicrelere yayilmasinin énlenmesi i¢in bir
savunma mekanizmasi olarak gérev yapmaktadir. Bu
dogrultuda organizmada ROS ve RNS olusumu strese
fizyolojik bir cevaptir (10).

Oksidatif stres, ROS ve RNS’nin asir1 iretimi veya
yetersiz giderimi ile yiksek seviyelere ulastigl
durum olarak tanimlanmaktadir (11). Yiikksek reaktif
ozellik gosteren bu biyomolekiiller protein, lipit
ve deoksiribo nikleik asite (DNA) zarar vermekte,
endotelyal ve mitokondriyal hasara sebep olarak
DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser gibi pek cok
hastalik i¢in risk faktori olusturmaktadir (12,13).

Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirlerinin Olusumu

Serbest radikaller, kisa 6mirlid bir ya da daha fazla
eslenmemis elektron iceren reaktif kimyasallar
olarak tanimlanmaktadir (14). Hicre farklilagmasi
ve gocunun normal surecinde Kkendiliginden
olusmakta, eslenmemis elektronlar1 ile hiicreler
arasinda rahathikla gecebilmekte, bu gecis hiicrenin
ve hicrede var olan molekiillerin oksidasyonu
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ile sonuc¢lanmaktadir. Genel olarak tim serbest
radikaller ¢ok kararsiz ve reaktiftir (14,15).

Stiperoksit (0,), hidroksil (OH), peroksil (RO,),
hidroperoksil (HRO,) radikalleri reaktif oksijen
turlerini; nitrik oksit (NO) ve nitrojen dioksit
(NO,) reaktif nitrojen tirlerini olusturmaktadir.
Hidrojen peroksit (H,0,), ozon (0O,), singlet oksijen
(*0,), hipokloréz asit (HOCI), nitrik asit (HNO,),
peroksinitrit (ONOO"), dinitrojen trioksit (N,0,) ve
lipit peroksit (LOOH) ise nonradikal reaktif turler
olarak tamimlanmaktadir (16). Serbest radikaller
diger nonradikal reaktif tiirlere kolay bir sekilde
dontsebilmekte, patolojik ve fizyolojik durumlarda
serbest radikal reaksiyonlarina yol acabilmektedir
an.

Hiicresel diizeyde ROS’lar temel olarak iki mekanizma
ile olusurken: nikotinamid adenin dinukleotit
fosfat hidrojen (NADPH) oksidaz ve mitokondriyal
fonksiyon; RNS’ler nitrik oksit sentez yolagi ile
uretilmektedir. Reaktif oksijen ve nitrojen tirleri
Tablo 1’de gosterilmistir.

Mitokondriyal Elektron Transport Zinciri ve
NADPH Oksidaz

Pek c¢ok dokuda ROS temel olarak hicre
mitokondrisinde olusmaktadir (16). Mitokondri
icinde elektron transport zinciri sitokrom c oksidaz
seviyesinde elektronik indirgenme ile oksijen
molekiillerinden su turetmektedir. Bu elektronlar
baslangicta  nikotinamid adenin  dintikleotid
(NADH) ve flavin adenin dintikleotidin (FADH,)

Tablo 1. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri

sirasiyla indirgenmesi sonucu sitokrom c oksidaza
ulasmaktadir. Elektron transfer siirecinde az bir
miktar (0.2-%2) elektron komplex I ve komplex IIl’de
kaybolur, kaybolan elektronlar oksijen molekillerinin
superoksit radikallerine indirgenmesine neden
olmaktadir (18,19).

Oksidazlar, molekiler oksijeni kullanarak redoks
tepkimelerini Kkatalizleyen enzim grubudur. Insan
vicudunda ksantin oksidaz, glukoz oksidaz,
monoamin oksidaz, sitokrom p450 oksidaz ve NADPH
oksidaz gibi c¢ok sayida oksidaz bulunmaktadir
(20,21). NADPH oksidaz biyosentez reaksiyonlari i¢in
gereken enerjiyi azaltmakta ve ayn1 zamanda NADPH
oksidaz i¢in elektron verici substrat gorevi gormekte;
hiicre icinde stperoksit ve/veya hidrojen peroksitin
olustugu temel biyokimyasal reaksiyonu Kkataliz
etmektedir (22).

Nitrik Oksit Sentaz

Organizmada ¢ izoforma sahip olan NO;, nitrik
oksit sentaz enziminin aktivitesiyle olugmaktadir.
Bu izoformlar, noéronlarda ekspre edilen noral
form (MNOS/ NOS-I), damarlarin diiz kaslarinda,
hepatositlerde, makrofajlarda, noroendokrin
dokularda ekspre edilen indiiklenen form (iNOS/NOS-
IT) ve endotelyal hiicrelerde ekspre edilen endotelyal
form (eNOS/NOS-III)’dur (23).

Nitrik oksit sentaz, oksijen ve NADPH varliginda,
L-arjininin guanidin nitrojenini okside ederek
L-sitrilin ve NO- olusumunu Kkataliz etmektedir
(24). NO- kolayca membrandan gecebilmekte, farkh

Nonradikal reaktif tiirler

Serbest radikaller

Hidrojen peroksit (H,0,)
Ozon (0,)

Singlet oksijen (*0,)
Hipokloroéz asit (HOCI)
Nitrik asit (HNO,)
Peroksinitrit (ONOO)
Dinitrojen trioksit (N,0,)
Lipit peroksit (LOOH)

Superoksit (02-)
Hidroksil (OH-)
Peroksil (RO2-)
Hidroperoksil (HRO2-)
Nitrik oksit (NO-)
Nitrojen dioksit (NO2-)
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hicresel olaylarda etkili olabilmekte, ayn1 zamanda
O, ile kolayca reaksiyona girerek peroksinitrite
dontgebilmektedir. Peroksinitrit oldukca aktif
bir serbest radikaldir (25). NO- sentezi Sekil 1’de

gosterilmistir.

Diyabette Oksidatif Stresin Patofizyolojisi

DM’li bireylerde fiziksel aktivitede azalma, yetersiz
ve dengesiz beslenme, bozulmus glukoz toleransi,
inflamasyon, hipoksi ve genetik faktorler kan glukoz
duzeyini artirarak oksidatif strese yol acan baglica
faktorlerdir (26). Bunlara ek olarak DM’lilerin saglikli
bireylere Ikiyasla antioksidan savunma sistemi
aktivitelerindeki azalma hiicresel duzeyde oksidatif
dengenin bozulmasiyla sonuglanmaktadir (27).
Hiperglisemi sonucu artan ROS/RNS ile protein, lipit ve
nukleik asitlerin nonenzimatik glikasyonuyla olusan
ileri glikasyon son urunleri (advanced glycation
end products-AGE) pankreatik hticreler, karaciger,
kas ve adipoz doku hiicrelerinin disfonksiyonuna
sebep olarak, ndropati, nefropati, retinopati ve
vaskuler hastaliklar gibi DM’ye bagh gelisen ikincil
komplikasyonlarin olusumunu tetiklemekte, insiilin
sekresyonunu bozarak bireylerde DM’nin ilerleyigine
neden olmaktadir (28). Oksidatif stresin endotel
hiicreler, pankreas ve periferal hiicreler tizerine
etkisi Sekil 2’de belirtilmistir.

L-Arjinin

nNOS
— iNOS

eNOS

L-Sitriilin
2INADPH
2H,0

Sekil 1. Nitrik oksit sentezi (24)

NADPH: nikotinamid adenin diniikleotit fosfat hidrojen, NO: nitrik oksit, NOS:
nitrik oksit sentaz, eNOS: endotelyal nitrik oksit sentaz, iNOS: indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz, nNOS: endotelyal néronal nitrik oksit sentaz, H,0: su, O,
oksijen

DM’de hiperglisemi kaynakl oksidatif stres olusumu
cesitli mekanizmalar aracilifiyla gerceklesmektedir.
Bu calismada oksidatif strese yol acan mekanizmalar
ayrintili bir sekilde incelenmis ve alt1 baglik altinda
toplanmistir. Bu baghiklar; glikoliz yolagi, diacilgliserol
olusumu ve protein kinaz aktivasyonu, AGE olusumu,
hekzosamin yolag, polyol yolagi ve hiperglisemi
kaynakli oksidatif stres olarak belirtilmistir.

Glikoliz Yolag:

Saghikhh hiicrede glikolizin son Urinu olan piriivat,
krebs dongiisiine katilmaktadir. Krebs doéngiisiinde
uretilen NADH ve FADH, elektron transport
zincirinde okside olarak ortamda adenozin trifosfat
(ATP) sentezi icin gerekli proton konsantrasyonunu
arttirmaktadir. Bu sirada olusan stiperoksit anyonlar:
antioksidan savunma sistemi tarafindan etkisiz
hale getirilmektedir (29). Hiperglisemi durumunda,
superoksitin asir1  Uretimi antioksidan sistemi
baskilayarak oksidatif stres ve oksidatif strese bagh
DNA hasarinaneden olmaktadir. Gelisen DNA hasarini
gidermek icin aktiflesen poli-ADP-riboz polimeraz-1
enzimi (PARP-1), gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenazi
(GAPDH) inhibe ederek; gliseraldehit 3-fosfat (GAP),
fruktoz-6-fosfat (F-6-P) ve glukoz-6-fosfat (G-6-P) ve
glukoz seviyelerinin artisina neden olmaktadir. Hiicre
icinde bu molekullerin birikimi AGE ve protein kinaz
C (PKC) gibi prooksidan yolaklar1 aktive etmektedir.
Ayni zamanda F-6-P ve glukoz seviyelerinin artigi
hiicrede heksozamin ve polyol yolaklarinin etkinligini
artirmaktadir. GAP birikimi de hidrojen peroksit
olusumuna neden olarak oksidatif stresi tesvik
etmektedir (30,31).

Protein Kinaz

Diacilgliserol Olusumu ve

Aktivasyonu

Protein kinaz C, cesitli fizyolojik ve patolojik
tepkimelerde rol alan serin/treonin kinazlarin bir
uyesidir (32). Hiicresel sinyalin saglanmasinda
rol alan 11 izoformu bulunan PKC, hiperglisemik
kosullarda PARP-1 ve GAPDH’1 inhibe ederek, GAP
birikimi ile diacilgliserolin (DAG) asir1 Uretimine
neden olmaktadir. Diacilgliserol, PKCyi uyararak,
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Fiziksel maktivite

Inflamasyon

OKSIDATIF
STRES

Yetersiz ve dengesiz beslenme

Bozulmus glukoz toleransi

Hipoksi

Genetik faktorler

R

Endotel
hiicreler

ROS olusumu

Endotel hiicre
disfonksiyonu

Inflamatuvar mediatérlerin
olusumu

ROS olusumu

B hiicre hasar1

% > 5™

Pankreas

Inflamatuvar mediatérlerin olusumu

Insiilin sekresyonunda bozulma

DIYABET

Periferal
dokular

Inflamatuvar mediatorlerin olusumu
Dokularda gelisen inflamasyon
Dokularda glukoz kullaniminda azalma

Insiilin direnci

- J

Sekil 2. Oksidatif stresin endotel hiicreler, pankreas ve periferal hiicreler tizerine etkisi (26)

ROS olusumunu tetikleyen oksijenaz enzimleri ve
NADPH oksidaz1 aktive etmektedir. Buna ek olarak
AGE olusumu PKC aktivasyonuna etki eden bir diger
faktordir (33).

AGE Olusumu

Ileri glikasyon son tirtinleri proteinler, lipoproteinler
ve/veya nikleik asitlerde bulunan azotlu gruplar ile
indirgeyici sekerlerin karbonil gruplari arasinda
nonenzimatik glikasyon sonucu olusan heterojen
bilesiklerdir  (34). otooksidasyonu
ile  glioksal, gliseraldehit-3-P’in  nonenzimatik
fosforilasyonu ile metilglioksal ve
urinlerinin yikimi ile 3-deoksi glukozon olugsmakta,
bu urunler ekstraselliler matriksin protein, lipit ve
DNA kompenentleri ile reaksiyona girerek AGE’leri
olusturmaktadir. AGE’ler olusumunu takiben AGERI1,
AGER2,AGER3ve RAGEreseptorlerine baglanmaktaya
da hiicre dis1 matris bilesenleri ile anormal etkilesime
girerek direkt olarak ROS olusumunu indiiklerken,

Glukozun

amadori

ayni zamanda PKC’yi aktive ederek de oksidatif strese
yol agcmaktadir. Diyabette AGE olusumu hiperglisemik
durumunda gorulen klinik bir tablodur (35).

Hekzosamin Yolag:

Amino sekerlerin sentezlendigi hekzosamin yolagy,
hiz sinirlayici enzim glutamin fruktoz-6-fosfat amino
transferaz (GFAT) tarafindan F-6-P’nin glukozamin-
6-fosfata déontsimiuni saglayan hiz sinirlayict GFAT
enziminin aktivitesiile gerceklesen bir dizi reaksiyonu
icermektedir. Glukozamin-6-fosfat, uridin difosfat-N
asetilglukozamine (UDP-GIcNAc) aktive edilir. Uridin
difosfat-N asetilglukozamin, protein ve lipitlerin
glikosil zincirlerinin olusumunda 6nemli metabolik
bir bilesendir. Ayn1 zamanda proteinlerin translasyon
sonrasindaki modifikasyonu icin kullanilmaktadir
(36).

Normoglisemik bireylerde glikoliz basamaginda
olusan fruktoz-6-P’in az bir kismi hekzosamin
yolaginda metabolize olmakta ve bu bireylerde
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reaksiyonu  kataliz eden  glukozamin-fruktoz
amidotransferaz (GFAT) enzim aktivitesi distk ya
da normal dizeydedir. Hiperglisemik kosullarda
asirt miktarda biriken F-6-P, GFAT enzim
aktivitesini  stimiile etmektedir. = Glukozamin-
fruktoz amidotransferaz enzim aktivisindeki artisin
UDP-GIcNAc  seviyelerini takiben
0-Glukozamin-N-Asetil aktive
olmaktadir. Bu aktivasyon ile dénustirici biyime
faktori TGFa ve B’nin ekspresyonunu stimile olarak
mezengial hiicre mitogenezini inhibe etmekte, kolajen
matriksin proliferasyonunu uyarmakta ve membran

kalinlagmasina

arttirmasini

transferaz enzimi

neden olmaktadir. Hekzosamin
yolaginda meydana gelen bu degisiklik 0zellikle

diyabetik nefropati ile iligkili tutulmaktadir (36).

Polyol Yolag:

Polyol yolagi, glukozun bir polialkol olan sorbitole
donusuminden sorumlu aldoz rediiktaz enziminin

kataliz ettigi bir dizi reaksiyondan olugmaktadir.
Saghikhi hiicrelerde aldoz rediiktaz enziminin
glukoza affinitesi dusiiktiir. Ancak hiperglisemi
varliginda, kanda yuksek miktarda bulunan glukoz
polyol yolagina girerek sorbitol olusumuna neden
olmaktadir. Aldoz rediiktaz enziminin aktivitesi i¢in
NADPH gereklidir (37). NADPH, redoks tepkimelerinde
gorevli glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazin
kofaktérii olarak gorev yapmakta, bu enzimler
antioksidan savunmada etkili glutatyonun aktif
formda kalmasini saglamaktadir. NAPDH’1in sorbitol
uretiminde kullanimina bagh olarak azalan glutatyon
aktivitesi antioksidan sistemi baskilayarak oksidatif
strese yol agmakta, bunun yaninda artan sorbitol,
fruktoza dontiserek GAP ve dihidroksi aseton fosfat
(DHAP) birikimi ile sonu¢lanmaktadir. Bu birikimin
induikledigi metilglioksal olusumu ve PKC aktivasyonu
yolu ile de oksidatif stres tetiklenmektedir (37,38).
DM’de hiperglisemi kaynakli oksidatif stresin
molekiler mekanizmalar: Sekil 3’te verilmistir.

Diyabet
| Hiperglisemi
1 Polyol
olagy
I Glukoz _ I Sorbitol ——— I Fruktoz T
I Glukoz 6-P

|

I Fruktoz-6-P =—p IGlukozamin—GfP & 'UDP—G[(‘NA(‘

|

tGliseraldehit—3—P Y]‘Dimdmksiamoup —{ ciiserolp

!

t Metilglioksal =——>

Hekzosamin
yolag1

o e T T R

Diacilgliserol
olusumu ve protein

— ' DAG —mm——
kinaz aktivasyonu

AGE

1.3 olusumu

Difosfogliseraldehit

|

Fruktoz-6-P

|

Piriivat

Krebs
dongiisii

ROS

Sekil 3. Diyabette hiperglisemi kaynakl oksidatif stresin molekiiler mekanizmalar (39)
AGE: ileri glikasyon son liriinleri, DAG: diagilgliserol, P: fosfat, PARP-1: poli-ADP-riboz polimeraz-1, ROS: reaktif oksijen tiirleri, UDP-GIcNAc: iiridin difosfat—

Nasetilglukozamin
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Hiperglisemi Kaynaklh Oksidatif Stres

Insiilin sekresyonu ve aktivitesinde meydana gelen
hasarlar oksidatif stresle iligkili tutulmaktadir. Kan
glukoz duzeyi arttifinda hiicre icine giren glukoz,
glikoliz reaksiyonlarini tamamlayarak, krebs donguisi
ve elektron transport zinciri ile ortamda bulunan ATP
miktariniartirmaktadir. Artan ATP, potasyumun hiicre
disina cikisini engellemekte, olusan depolarizasyon
kalsiyumun hiicre igine girmesini saglamakta ve
vezikillerden insiilin salinimini baslatmaktadir (39).
Hiperglisemi nedeniyle olusan oksidatif ortamda,
eslenmemis protein 2 (UCP-2) aktive olmakta ve
hiicre icerisinde ATP/ADP orami1 azalmaktadir. Bu
durum insulin sekresyonu, insilin salimmi ve
insilin aktivasyonunu inhibe ederek, instlinin etkin
oldugu gen ekspresyonu, hiicre proliferasyonu ve
diferansiyonu gibi hayati 6nem tasiyan olaylan
olumsuz etkilemektedir. Bunlara ek olarak hiicre igine
glukozun alinmasin saglayan glukoz reseptorlerinin
yuzeyel yerlesimi bozulmakta, insiilinin etkin regtle
ettifi anabolik ve katabolik reaksiyonlar hasar
gormektedir (39,40).

SONUC VE ONERILER

Diyabet yiiksek kan glukoz diizeyi sonucu oksidatif
stresin arttif1 endokrin bir hastaliktir. Artan oksidatif
stres DM ve DM’ye bagh gelisen komplikasyonlarin
ortaya cikisinda buiyik rol oynamaktadir. Hiicresel
dizeyde DM ile iligkili oksidatif stresin temelinde
gliseraldehit-3-P birikimi yer alirken, AGE ve
polyollerin turetimi, diagilgliserol olusumu ve PKC
aktivasyonu, glukozun otooksidasyonu ile heksozamin
yolag1 aktivasyonundaki artis da hiperglisemi
kaynakli oksidatif stresiarttiran faktorler arasinda yer
almaktadir. Oksidatif stresi 6nlemek amaciyla diyette
antioksidan icerigi yiksek sebze ve meyveler, yagh
tohumlar, tahillar gibi besinlere yer vermekle birlikte
diizenli egzersiz yapilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Ozellikle antioksidan savunma sisteminde gorevli
enzimlerin kofaktdru olan ¢inko, selenyum, bakir gibi
mineraller ve bu minerallerin besinsel kaynaklari,
enzim aktivitesini artirabilmektedir. Ayn1 zamanda
A, C, E gibi antioksidan vitaminler ile polifenollerden

zengin besinleri iceren bir diyet serbest radikallerin
ortamdan uzaklastirllarak oksidatif dengenin
korunmasinda etkili olacaktir.
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