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ÖZET

Diabetes mellitus (DM) tüm dünyada gönilme 
sıklığı giderek artan, kötü glisemik kontrol ile ka- 
rakterize kronik ve metabolik bir hastalıktır. Kan 
glikoz düzeylerindeki artış, diyabetin komplikas­
yonlarının gelişmesine ve kötüleşmesine yol açan 
oksidatif stresin artmasına neden olmaktadır. Epi- 
demiyolojik çalışmalarda, A, E, C vitamini gibi 
antioksidanlardan zengin sebze ve meyve tüketi­
minin diyabet gelişimi riskini düşürdüğü gösteril­
se de, klinik çalışmalarda diyabette antioksidan- 
larııı etkileri konusunda yeteri kadar net veriler 
elde edilememiştir Ancak diyabetli bireylerdeki 
artmış oksidatif stres göstergeleri ve düşük antiok- 
sidaıı düzeyleri göz önünde bulundundduğıında, 
antioksidanların kullanımının, özellikle diyabetik 
komplikasyonların gelişiminin önlenmesi ya da 
iyileştirilmesi açısından umut vaad eden terapö- 
tik bir strateji olabileceği ortaya çıkmaktadır. Bu 
derlemede diyabette oksidatif stresin rolü ve oksi­
datif stresin azaltılmasında A, E, C vitamini gibi 
antioksidaıı özelliği bulunan vitaminlerin ve alfa 
lipoik asit ile koenzim Q10 gibi vitamin benzeri 
aııtioksidan maddelerin etkileri irdelenecektir.

Anahtar Sözcükler: Diyabet, oksidatif stres, an- 
tioksidanlar, vitaminler, alfa lipoik asit, koenzim 
Q10

ABSTRACT

Diabetes and Antioxidant Vitamins

Diabetes mellitus (DM) is a chronic and metabolic 
disease which is characterized by poor glycemic
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control with an increasing prevalence worldwide. 
A rise in blood glucose levels causes an increase 
in oxidative stress which leads to the development 
and deterioration o f diabetic complications. Al­
though epidemiological studies have shown that 
the risk o f development o f diabetes is decreased 
by vegetable and fruit intake rich in antioxidants, 
no clear effects o f antioxidants in diabetes can be 
obtained from clinical trials. However, when in­
creased levels o f oxidative stress markers and de­
creased levels o f antioxidants in diabetic subjects 
are considered, it appears that the use o f antioxi­
dants is a promising therapeutic strategy partic­
ularly in prevention o f development or improve­
ment o f diabetic complications. In this review, the 
role o f oxidative stress in diabetes and the effects 
of antioxidant vitamins such as A, C and E, and 
vitamin like substances such as alpha lipoic acid 
and coenzyme Q10 for reducing oxidative stress 
will be discussed.

Key Words: Diabetes, oxidative stress, antioxi­
dants, vitamins, alpha lipoic acid, coenzyme QIO

GÎRİŞ

Diabetes mellitus, insiilin salinimmda ve/veya 
fonksiyonunda tam ya da kısmi yetersizliklerin 
olduğu; karbonhidrat, yağ ve protein metaboliz­
masındaki bozukluklarla karakterize kronik meta­
bolik bir hastalıktır. Ekzojen insülin ve diğer me- 
dikal tedavilerle diyabet kontrol altına alınsa da; 
vasküler sistem, böbrekler, retina, lens, periferal 
sinirler ve deride yaygın olarak pek çok kompli­
kasyon görülebilmekte ve bu komplikasyonlar 
hastanın yaşam süresini ve yaşam kalitesini olum­
suz etkilemektedir (1,2).
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Diyabet Kontrolü ve Komplikasyonları Çalışma­
sı (DCCT) kan şekerinin sıkı kontrolünün klinik 
komplikasyonları azaltmada etkili olduğunu gös­
termiştir. Ancak, kan şekerinin optimal düzeyde 
kontrolünün dahi komplikasyonları önleyememe­
si, alternatif stratejilerin gerekli olduğunu ortaya 
çıkarmıştır (3). Son olarak, reaktif oksijen türleri­
nin (ROS) üretiminin artması ve/veya organizma­
daki antioksidan düzeylerinin azalması nedeniyle 
oluşan oksidatif stresin, diyabetin ve komplikas­
yonlarının patogenezinde rol oynayabileceği be­
lirtilmiştir (4-6). Diyabette görülen kronik hi- 
pergliseminin çeşitli mekanizmalar yoluyla ROS 
üretimini artıran başlıca etmen olduğu düşünül­
mektedir (7). Bu mekanizmalar arasında glikozun 
oto-oksidasyonu, ileri glikasyon son ürünlerinin 
(AGE) oluşumu ve polyol yolunun aktivasyonu 
yer almaktadır (8).

Oksidatif stresin, diyabetin ve komplikasyonları­
nın gelişimine ve ilerlemesine yol açtığım göste­
ren çok sayıdaki çalışmadan sonra, çeşitli antiok- 
sidanlann (E vitamini,C vitamini, a-lipoik asit vb) 
kullanımı, diyabetik komplikasyonların azaltılma­
sında etkili bir strateji olarak görülmüştür (9). Bu 
derlemede, başlıca antioksidan vitaminlerin (A, C 
ve E vitaminleri) ve vitamin benzeri bazı madde­
lerin (alfa lipoik asit ve koenzim Q10) diyabetik 
komplikasyonların önlenmesi ve tedavisinde kul­
lanımı ele alınacaktır.

Diyabet ve Oksidatif Stres

Atomik yapısında bir veya birden fazla eşlenme­
miş elektron içeren moleküller serbest radikal ola­
rak adlandırılır ve bu moleküller ortaklanmamış 
elektronları nedeniyle oldukça reaktiftir. (10,11). 
Bu radikallerin içerisinde süperoksit, hidroksil, 
peroksil, hidroperoksil gibi reaktif oksijen türleri 
(ROS) ile nitrik oksit, nitrojen dioksit gibi reaktif 
nitrojen türleri (RNT) yer almaktadır (9,12). Oksi­
jen radikallerinin oluşumu endojen biyokimyasal 
reaksiyonların doğal bir sonucudur. Oksidazlar ve 
elektron taşıma zinciri ROS’un başlıca endojen 
kaynaklarıdır. Ayrıca ekzojen kaynaklı serbest ra­
dikaller (sigara dumanı, hava kirliliği, pestisitler, 
radyasyon gibi) de bulunmaktadır (10).

Normal koşullarda ROS oluşumu ile bunları or­
tamdan temizleyen antioksidan savunma sistemi 
arasında bir denge bulunmaktadır (10). Vücutta­
ki antioksidan maddelerin yetersizliğinde ROS 
oluşumunun artması ve/veya bu moleküllerin or­
tamdan yeterince temizlenememesi oksidatif stres 
olarak ifade edilmektedir (9). ROS’lar yüksek 
reaktiviteleri nedeniyle organizmada proteinlere, 
lipidlere ve DNA’ya önemli ölçüde zarar verebil­
mektedir (9,10).

Radikallerin yer aldığı reaksiyonların başlıca he­
defleri hücre membranı yapısındaki fosfolipidlerin 
doymamış bağlarıdır. Bu reaksiyonlar sonucunda 
lipid peroksidasyonu oluşmakta ve membranının 
akışkanlığı bozulmaktadır (13). Ayrıca ROS, LDL 
oksidasyonunu uyarmaktadır. LDL reseptörleri 
tarafından tanınamayan okside LDL, makrofaj- 
lardaki süpürücü reseptörler tarafından tanınır, 
köpük hücrelerin ve aterosiklerotik plakların olu­
şumuna yol açar (14). Serbest radikaller sülfür 
içeren enzimler ve diğer proteinlere de zarar vere­
rek, enzimlerin inaktivasyon ve denatürasyona yol 
açar. Bunlara ek olarak nükleik asitlerin radikaller 
nedeniyle zarar görmesi sonucunda DNA’da olu­
şan hasar karsinojenik olabilen mutasyonlara yol 
açabilir (13,15). Serbest radikallere bağlı tüm bu 
hücresel ve moleküler bozukluklar, yaşlanma ve 
diyabet gibi kronik hastalıkların gelişimiyle ilişki- 
lendirilmiştir (15).

Oksidatif stresin, diyabetik komplikasyonların pa­
togenezinde yer alan farklı mekanizmaları birbiri­
ne bağlayan, ortak bir yol olduğu öne sürülmüştür 
(1). Pek çok çalışmada oksidatif stres göstergeleri 
ölçüldüğünde, oksidatif stres ve diyabet arasında 
doğrudan bir ilişki olduğu ortaya çıkmıştır (9). 
Oksidatif stresin hem tip 1, hem de tip 2 diyabetin 
patogenezinde yer aldığına dair veriler bulunmak­
tadır (16,17).

Oksidatif stres, adacık fonksiyonlarının bozulma­
sına, insülin direncine ve mikro ve makrovasküler 
hastalıklara yol açabilmektedir (4). Hem hayvan, 
hem de insanlarda ROS’un insülin duyarlılığı, 
sekresyonu ve fonksiyonu üzerinde doğrudan bir 
rol oynayabileceği gösterilmiştir (18-20). Oksida­
tif stresin tip 2 DM’li bireylerde insülin direncine 
eşlik ettiği bulunmuştur (21,22). Yine, tip 2 diya­



Diyabet ve Antioksidan Vitaminler 3 7

betli bireylerin antioksidan savunmalarının azal­
dığı ve bunun kan şekeri düzeyleri ve diyabetin 
süresi ile negatif ilişkili olduğu gösterilmiştir (23). 
Bu nedenle kontrolsüz diyabetli hastaların oksida- 
tif stres ve komplikasyonların gelişimi açısından 
risk altında olduğu ve oksidatif stresin bu bireyler­
de antioksidan özelliği bulunan vitaminlere olan 
gereksinimi artırabileceği düşünülmektedir (4).

Diyabette oksidatif stresin enzimatik ve enzimatik 
olmayan çeşitli kaynakları bulunmaktadır. Diya­
bette görülen hiperglisemi, doğrudan ROS üreti­
mini artırabilmektedir (24). Hiperglisemi ve hi- 
perinsülineminin ROS ve RNT üretiminde artışla 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (18,25-29). Hiperg- 
lisemik koşullarda glikoz oto-oksidasyona uğra­
yarak hidroksil radikallerinin ortaya çıkmasına 
ve glikozun enzim varlığı olmaksızın protein ya 
da lipidlere bağlanması sonucunda ileri glikasyon 
son ürünlerinin (AGE) oluşmasına yol açabilir 
(4,9,24,30-34). Yüksek glikoza maruz kalındı­
ğında endotelyal hücrelerde bir hafta içinde AGE 
oluşumu gözlenmiştir (30,34). Hipergliseminin 
serbest radikalleri artırdığı bir diğer mekanizma 
ise polyol yolunun aktivasyonudur (24). Kan şe­
kerinin yüksek olduğu durumlarda kullanılmayan 
glikoz polyol yoluna girerek, aldoz redüktaz tara­
fından sorbitole indirgenmektedir. Aşırı sorbitol 
üretimi indirgenmiş glutatyonun ve nitrik oksidin 
geri dönüşümünü sağlayan nikotinamid adenin 
dinükleotid fosfat (NADPH) tüketimini artırır. 
Sonuç olarak, hiperglisemik durumda polyol yo­
lunun aşırı aktivasyonu sorbitol birikimine, ROS 
üretiminin artışına ve bir antioksidan olan glutat- 
yon ve damar dilatasyonunu sağlayan nitrik oksit 
düzeylerinin azalmasına yol açar (34).

Diyabette oksidatif stresin enzimatik kaynakları 
arasında nitrik oksit sentaz, NADPH oksidaz ve 
ksantin oksidaz yer alır. Ayrıca diyabette uyarılan 
protein kinaz C (PKC) de NADPH oksidazı aktive 
ederek serbest radikal oluşumunu artırabilir (24). 
Mitokondriyal solunum zinciri de enzimatik ol­
mayan ROS üretiminin bir başka kaynağıdır.

Reaktif oksijen türleri bir takım enzimatik ve en­
zimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla eli­
mine edilebilmektedir. Oksidanları inaktifhale ge­
tiren maddelere antioksidanlar denir (9). ROS’un

etkileri süperoksit dismutaz, tiyoredoksin, katalaz 
ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim­
lerle enzimatik yollardan ve A, C, E vitaminleri, 
koenzim Q10, alfa lipoik asit, çinko, bakır, selen­
yum, magnezyum gibi antioksidanlar ile enzima­
tik olmayan yollardan düzeltilebilir (24,32).

Diyabet ve Antioksidanlar

Normal sağlıklı kişilerde serbest radikaller ve anti­
oksidanlar denge halindeyken, diyabette bu denge 
serbest radikaller lehine bozulmuştur. Antioksidan 
mekanizmalar daha aktif hale getirildiğinde veya 
bozulmuş olan bu denge antioksidanlar lehine ar­
tırıldığında, diyabetin komplikasyonlarıyla başa 
çıkılabilmektedir (35). Diyabet hastalarının hem 
oksidatif stres göstergelerinde, hem de antioksi­
dan savunma düzeylerinde de azalma gözlenmek­
tedir. Vesby ve diğerleri (36), tip 1 diyabetlilerin 
plazmadaki toplam antioksidan kapasitenin, sağ­
lıklı bireylere oranla %16 düşük olduğunu göster­
miştir. Ahmad ve diğerlerinin (37) çalışmasında 
ise, tip 2 DM’li bireylerde antioksidan vitamin dü­
zeylerinin (beta-karoten, E, ve C) önemli oranda 
düşük olduğu bulunmuştur. Bir başka çalışmada 
ise diyabetik hastaların plazma ve tükürüklerinde 
toplam antioksidan gücün daha yüksek olduğu ve 
bunun serbest radikal üretimindeki artışla ilişkili 
olabileceği bildirilmiştir (38). Ayrıca, serum an­
tioksidan düzeyleri yüksek bireylerde (özellikle 
serum tokoferol) tip 2 DM gelişimi riskinin daha 
düşük olduğu gösterilmiştir (39). Ancak hastalar 
ve sağlıklı kontrollerin antioksidan düzeyleri ara­
sında anlamlı bir farkın olmadığını gösteren çalış­
malar da bulunmaktadır (40,41).

E Vitamini

E vitamini tokoferoller ve tokotrienollerden olu­
şan bir dizi bileşiği temsil etmektedir. Alfa-toko- 
ferol en fazla bulunan ve biyolojik olarak en aktif 
olan türüdür. E vitamini potansiyel lipofılik bir 
antioksidandır ve etkilerini başlıca hücre memb- 
ranlarında ve lipoprotein partiküllerinde gösterir­
ler (31,34). E vitamininin lipid peroksidasyonunu 
önleyici ve lipid peroksil radikallerini süpürücü 
aktivitesi bulunmaktadur. Bu özellikleri ile hücre 
membranlarını ve lipoproteinleri (özellikle LDL) 
oksidatif hasardan korumaktadır (24). Alfa toko-
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ferol bir serbest radikali nötralize ettiğinde anti- 
oksidan özelliğini yitirse de, diğer antioksidanlar 
tarafından (koenzim Q10, C vitamini vb) yeni­
den antioksidan özelliğini alabilir (42). E vitami­
ninden zengin kaynaklar arasında bitkisel yağlar 
(soya, mısır, pamuk ve ayçiçeği yağı), bitkisel 
yağ ürünleri (margarin, mayonez), tam tahıllar, 
ruşeym, yağlı tohumlar ve bazı yeşil yapraklı seb­
zeler bulunmaktadır (31).

Yapılan çalışmalarda düşük E vitamini düzeyle­
rinde diyabet insidansı artarken, diyetle alımı art­
tığında tip 2 DM gelişme riskinin düştüğü saptan­
mıştır (43,44). Ancak bir çalışmada günlük 600IU 
E vitamini desteğinin tip 2 DM gelişimi açısından 
kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir farklılık yarat­
madığı bulunmuştur (45).

Küçük ölçekli çalışmalarda, E vitamininin kardi- 
yovasküler açıdan yararlı etkilerinin olduğu gös­
terilmiştir. Çift-kör, plasebo kontrollü, randomize 
bir çalışmada, tip 1 DM hastalarında 3 aylık bir 
E vitamini desteği (1000 IU/gün) endotelyuma- 
bağımlı vazorelaksasyonu anlamlı oranda iyileş­
tirmiştir (46). Bir başka çalışmada Beckman ve 
diğerleri (47), 6 ay boyunca E vitamini (800 IU/ 
gün) ve C vitaminini (1000 mg/gün) birlikte uy­
guladığında, tip 1 DM’li hastalarda endotelyuma- 
bağımlı vazorelaksasyonun geliştiği, ancak tip 2 
DM’lilerde bu etkinin görülmediği bildirilmiştir.

Gaede ve diğerleri (48), E vitamini (680 mg/gün) 
ve C vitamini (1250 mg/gün) kombinasyonunun 
tip 2 DM’lilerde renal fonksiyonu anlamlı şekilde 
iyileştirdiğini (idrarla albümin atımında azalma) 
göstermiştir. Bir başka çalışmada ise 12 ay bo­
yunca tip 1 diyabeti ve ısrarcı mikroalbüminüri- 
si olan 10 genç hastaya yüksek dozda (1200 mg/ 
gün) E vitamini desteği sonucunda oksidatif stres 
göstergelerinin ve antioksidan düzeyin geliştiği, 
ancak albümin atım hızının azalmadığı görülmüş 
ve mikrovasküler komplikasyonların gelişimini 
azaltabilmek için E vitamini suplementasyonuna 
hastalığın daha erken dönemlerinde başlanması 
gerektiği belirtilmiştir (49).

E vitamini suplementasyonunun glisemik kont­
rol üzerindeki etkilerini değerlendirmek için ya­
pılan çalışmalarda alman sonuçlar ise tutarsızdır.

Toplam 22 tip 2 DM hastasına, bir yıl boyunca 
rastgele günlük 400 mg E vitamini ve 500 mg C 
vitamini kombinasyonu ya da plasebonun verildi­
ği bir çalışmada, glisemik kontrolde ya da AGE 
düzeylerinde iyileşme sağlamamıştır (50). Buna 
karşın bir başka küçük çaplı bir çalışmada (n=12) 
tip 2 diyabetli bireylerde diyete ek olarak verilen 
E vitamininin (300 mg/gün) ya da E vitamini ile 
zenginleştirilen diyetin (20 g ruşeym ve 10 g fın­
dık) glisemik kontrolü olumlu yönde etkilediği 
ve serum lipitlerinin E vitamini içeriğini artırdığı 
saptanmıştır (51). Benzer şekilde tip 2 diyabetli­
lerde günlük 900 mg (52) ve 600 mg E vitamini 
desteğinin (53) lipid, glikoz, HbA lc ve insülin dü­
zeylerini azalttığı gösterilmiştir.

Ancak büyük ölçekli çalışmalarda E vitamininin 
kardiyovasküler açıdan yararlı etkilerinin olduğu 
desteklenememiştir. Diyabette antioksidanların 
kullanımına ilişkin en büyük çalışma olan HOPE 
çalışmasında, günlük 400 IU E vitamini deste­
ğinin 4.5 yıllık takipten sonra kardiyovasküler 
sonuçlarda ya da nefropatide herhangi bir fayda 
sağlamadığı gösterilmiştir (54). HOPE çalışma­
sının bir alt çalışması olarak tasarlanan SECU­
RE çalışmasında ise uzun dönemli ramipril ve E 
vitamini tedavisinin, yüksek risk altında bulunan 
hastalarda aterosiklerotik progresyon üzerindeki 
etkileri değerlendirilmiştir (55). Vasküler hastalığı 
ya da diyabeti olan 732 hastaya rastgele 2 doz (2,5 
ya da 10 mg/gün) rampril ve E vitamini (400 IU/ 
gün) ya da plasebo verilmiştir. Ramipril, plasebo 
grubuyla karşılaştırıldığında aterosiklerotik deği­
şimleri yavaşlatırken, E vitamini herhangi bir etki 
göstermemiştir. Bu iki büyük çalışmanın aksine, 
kardiyovasküler hastalığı bulunan 196 hemodiya­
liz hastasının dahil edildiği SPACE çalışmasında, 
bu hastalara 2 yıl boyunca plasebo ya da 800 IU/ 
gün E vitamini verilmiştir. Her iki gruptaki has­
taların %43’ünün diyabetli olduğu bu çalışmanın 
sonunda, E vitamini ile kardiyovasküler olaylar­
da %46 oranında bir düşüş gerçekleşmiş, bunun 
%70’i miyokardiyal infarktüsteki düşüşle sağlan­
mıştır (56).

PPP çalışması ise düşük doz aspirin (100 mg/gün) 
ve E vitamininin (300 mg/gün) yüksek risk altın­
daki hastalarda kardiyovasküler komplikasyonları 
önlemedeki etkilerini değerlendirmek üzere ya-
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pılan randomize bir çalışmadır. Çalışmaya alman 
4784 hastanın 1031’i diyabetlidir. Çalışmanın so­
nunda hem diyabetli, hem de diyabetli olmayan 
bireylerde E vitamini tedavisi anlamlı bir etki 
yapmamıştır (57).

Son olarak, Steno-2 çalışması tip 2 DM’li hastalar­
da, kardiyovasküler hastalıklar için değiştirilebilir 
risk faktörlerinde multifaktöriyel yoğun bir tedavi 
ile geleneksel tedavinin etkilerini karşılaştırmıştır 
(58). Yoğun tedavi grubunda hastalar hiperglise- 
mi, dislipidemi, hipertansiyon ve mikroalbüminü- 
riyi hedefleyen bir ilaç tedavisiyle birlikte günde 
250 mg C vitamini, 100 mg E vitamini, 400 mg fo- 
lik asit ve 100 mg krom pikolinat desteği ve davra­
nış değişikliği tedavisi (düşük-yağlı diyet, egzer­
siz ve sigarayı bırakma) almıştır. Kontrol grubuna 
ise ulusal rehberlerde önerilen geleneksel tedavi 
uygulanmıştır. Yoğun tedavi kardiyovasküler olay 
riskinde yaklaşık %50 oranında bir düşüş sağla­
mıştır. Bu veri, diyabette oksidatif stresle-uyarılan 
vasküler komplikasyonların önlenmesinde, an­
tioksidan vitamin ve minerallerin de bulunduğu 
multifaktöriyel bir yaklaşımın, konvansiyonel te­
daviye karşı olan üstünlüğünü göstermiştir.

Sonuç olarak küçük çaplı çalışmalar E vitamini 
desteğinin kardiyovasküler ve glisemik kontrol 
açısından yararlı etkilerini gösterse de, büyük 
çaplı klinik çalışmalarda tutarsız sonuçlar elde 
edilmiştir. E vitamini desteğinin diyabetik has­
talarda komplikasyonların gelişim insidansını 
azaltıp azaltmayacağını değerlendirmek için uzun 
dönemde ve büyük hasta popülasyonlarmda yapı­
lacak çalışmalar gereklidir.

C Vitamini

C vitamini (askorbik asit veya askorbat) insan 
plazmasında bulunan başlıca hidrofilik antioksi- 
dandır. İmmün fonksiyonlarda ve çeşitli oksidatif/ 
inflamatuar süreçlerde ROS ve RNS radikallerinin 
süpürülmesi, protein glikasyonuna yol açan zincir 
reaksiyonlarının önlenmesi ve lipid peroksidas- 
yonuna karşı koruyucu olması gibi önemli rolleri 
vardır. Ayrıca askorbat, E vitamini ve glutatyonun 
okside formlarından antioksidan formlarına yeni­
den dönüşümlerinde görev alır (32,33). C vitami­
ninden zengin kaynaklar meyveler (özellikle tu­

runçgiller) ve sebzelerdir (yeşil yapraklı sebzeler, 
yeşil/kırmızı biber, domates vb) (31).

C vitamini konsantrasyonlarının diyabetli birey­
lerde düşük olduğu (59,60) ve yüksek plazma 
C vitamini düzeylerine sahip diyabetik bireyle­
rin daha düşük HbAlc düzeylerine sahip oldu­
ğu gösterilmiştir (69). C vitamininin antioksidan 
mekanizması sayesinde insülin direncini azalttığı 
düşünülmektedir ve ayrıca serbest radikallerin 
P-hücrelerine verdiği hasarı önleyebildiği varsa­
yılmaktadır (60).

Epidemiyolojik çalışmalarda plazma C vitamini 
düzeyleri ile diyabet riski arasında anlamlı negatif 
bir ilişki saptanmıştır. Ayrıca sebze ve meyve tü­
ketimi ile tip 2 DM riski arasında da benzer bir iliş­
ki gözlenmiştir (61). Epidemiyolojik çalışmaların 
aksine müdahale çalışmalarında tutarsız sonuçlar 
elde edilmiştir. Tip 2 DM’li bireylerde yapılan kü­
çük çaplı (n=20) randomize, çift kör bir çalışmada 
2 hafta boyunca 3000 mg/gün C vitamini suple- 
mentasyonundan sonra, başlangıç düzeyleriyle 
kıyaslandığında, açlık plazma glikoz düzeyinde, 
inflamasyon göstergelerinde ya da okside LDL 
düzeylerinde anlamlı bir farklılık saptanamamış­
tır (62). Yine, Chen ve diğerlerinin çalışmasında 
(63), diyabetli bireylere 4 hafta boyunca günlük 
800 mg C vitamini desteği yapıldığında açlık gli­
koz ya da açlık insülin düzeylerinde anlamlı bir 
değişiklik oluşmamıştır. Diğer küçük çaplı bazı 
çalışmalarda ise olumlu sonuçlar elde edilmiştir. 
Eriksson ve diğerlerinin (64) yaptığı çalışma­
da (n=56), diyabetli bireylerde günlük 2000 mg 
C vitamini plazma glikoz, HbAlc, kolesterol ve 
trigliserit düzeylerinde iyileşme sağlamıştır. Ben­
zer şekilde Paolisso ve diğerleri (65), 40 diyabetli 
bireyde 1000 mg/gün C vitamini ile 4 ay sonun­
da LDL ve total kolesterol, açlık plazma insülin 
düzeyleri ve serbest radikaller üzerinde olumlu 
sonuçlar sağladığını, ancak trigliserit ve HDL dü­
zeylerinin etkilenmediğini saptamıştır. Tousoulis 
ve diğerlerinin (66) çalışmasında ise tip 2 DM 
ve koroner arter hastalığı bulunan bireylerde kısa 
dönemde (4 hafta) uygulanan yüksek dozda (2 g/ 
gün) C vitamini desteğinin endotelyum-kaynakli 
trombosis/fıbrinolizis komponentlerini azalttığı 
gösterilmiştir. Ayrıca, 4 hafta boyunca günlük 500 
mg C vitamini suplementasyonu sistolik ve diyas-
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tolik kan basıncını iyileştirmiştir (67). Ancak aynı 
süre boyunca günde 1500 mg’lık C vitamini des­
teği kan basıncı, oksidatif stres ya da endotelyal 
fonksiyon üzerinde herhangi bir etki yapmamıştır 
(68).

Sonuç olarak C vitamini aliminin diyabetle iliş­
kili etkileri tam bir sonuca ulaşamasa da, yeterli 
miktarda aliminin kronik komplikasyonların ön­
lenmesi ya da geciktirilmesi için yardımcı olabi­
leceği düşünülmektedir (42). Epidemiyolojik ve­
riler C vitamini alımmın (diyetle ya da supleman 
olarak) inflamatuar göstergeler ya da hastalık riski 
üzerinde yararlı olduğunu gösterse de, müdahale 
çalışmalarının sonuçları tutarsızlık göstermiştir. 
Müdahale çalışmalarındaki ömeklemlerin küçük 
olması, genetik varyasyonlar, müdahale süresinin 
kısa olması, yetersiz doz ve hastalığın durumu 
gibi etmenler bu tutarsızlıkların nedeni olabilir. 
Bu nedenle C vitamininin diyabetteki rolü üzerine 
daha büyük çaplı ve uzun dönemli prospektif ça­
lışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (32).

A vitamini — Karotenoidler

Karotenoidler A vitamininin öncüsüdür. Alfa to- 
koferolle karşılaştırıldığında antioksidan özellik­
leri daha zayıftır. însan LDL’sinde alfa tokofe- 
rolün 1/20’si oranında bulunur ve alfa-tokoferol 
bittikten sonra kullanılır (35). Karotenoidlerden 
zengin kaynaklar arasında havuç, sarı/yeşil mey­
veler ve yeşil yapraklı sebzeler bulunmaktadır.

A vitamininin hem insülin sekresyonunda hem 
de insülin faaliyetlerinde rolü vardır (42). Facc- 
hini ve diğerleri (69), diyetle artmış A vitamini 
aliminin sağlıklı bireylerde insülin aracılığında 
glikoz kullanımının artışıyla ilişkili olduğunu sap­
tamıştır. Ancak, A vitamini desteğinin diyabetik 
hastalarda glikoz kontrolünü geliştirebileceğine 
yönelik herhangi bir kanıt bulunmamaktadır (42). 
Çalışmaların çoğunda antioksidanlar, vitamin tab­
letleriyle supleman olarak verilmiştir. Besinlerde­
ki antioksidanların kullanıldığı bazı çalışmalarda 
diğerlerinden daha fazla etki olduğu saptanmıştır 
(70). Örneğin, tip 2 diyabetli hastalara kısa bir dö­
nem (4 hafta) boyunca diyetlerine ek olarak günde 
2 kez 250 mL domates suyu verildiğinde, plazma 
laykopen düzeylerinde yaklaşık olarak 3 kat artış

ve LDL oksidasyonunda ~%42Tik bir düşüş göz­
lenmiştir (70).

Akut ya da kronik olarak oldukça yüksek dozlar­
da alındığında, A vitamini toksik bulgulara yol 
açabilmektedir. Ancak, toksik bulgular genellik­
le hem besinlerden, hem de besin desteklerinden 
günlük 15.000 IU’yi aşan alımlarla birlikte ortaya 
çıkmaktadır. Bu toksik bulgular supleman olarak 
P-karoten verildiğinde gözlenmemiştir (10).

Besin desteklerinin haricinde, antioksidan vita­
minlerden zengin sebze ve meyve tüketimleriyle 
ilişkili çalışmalar da yapılmıştır. 54 tip 2 DM ’li 
bireyde yapılan bir çalışmada antioksidan vita­
minlerden zengin olan sebze ve meyve tüketimi­
nin (ortalama 508 g/gün) oksidatif stresle negatif 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (5). Yine, tip 2 diya­
bet hastalarında yapılan bir çalışmada 700-1000 
g sebze ve meyve içeren bir diyet uygulandıktan 
sonra askorbik asit, beta karoten ve alfa tokofe- 
rol/kolesterol oranının ve indirgenmiş glutatyon 
düzeyinin arttığı; malonaldehid düzeyinin, beden 
kütle indeksinin ve kolesterolün de düştüğü göz­
lenmiştir (71).

Alfa Lipoik Asit

Alfa lipoik asit bitkiler ve hayvanlar tarafından 
sentezlenebilen vitamin benzeri bir maddedir. Ok­
side olabilen ya da indirgenebilen iki adet sülfür 
molekülüne sahiptir. Birçok multi-enzim komp­
leksi için kofaktör olarak rol oynar. Aynı zamanda 
bir antioksidandır ve C vitamini, glutatyon ve ko- 
enzim Q10 gibi antioksidanların, antioksidan akti- 
vitelerini yeniden kazanmalarını sağlar. Demir ve 
bakır gibi metal iyonlarını bağlayarak serbest ra­
dikallerin oluşumunu önlerler (33,42). Alfa lipoik 
asidin zengin kaynakları arasında böbrek, kalp ve 
karaciğer gibi hayvan dokuları ile ıspanak, brokoli 
ve domates gibi bitkisel dokular yer alır (42).

Diyabetli ya da bozulmuş glikoz toleransına sahip 
bireylerde alfa lipoik asit suplementasyonu insü- 
linin etkisini artırdığından, kan glikoz düzeylerini 
düşürebilmektedir (72). Tip 2 DM’li bireylere 600 
mg (73) ve 1000 mg alfa (72) lipoik asit infüz- 
yonu insülin duyarlılığını sırasıyla %27 ve %51 
oranında artırmıştır. Plasebo kontrollü bir başka 
çalışmada tip 2 DM’li bireylere 600 mg/gün, 1200
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mg/gün ya da 1800 mg/gün alfa lipoik asit desteği 
yapıldığında 4 hafta sonunda insülin duyarlılığı, 
doza bağımlı olmadan, %25 oranında artmıştır 
(74).

Alfa lipoik asit tedavisinin diyabetik nöropatinin 
semptomları üzerindeki etkilerini inceleyen en az 
15 klinik çalışma bulunmaktadır (42). “Diabetik 
Nöropatide Alfa Lipoik Asit” (ALADIN) çalış­
masında, alfa lipoik asit infüzyonu (> 600 mg) 
hastaların semptomlarını anlamlı derecede iyi­
leştirmiştir (75). ALADIN II çalışmasında uzun 
dönemli (24 aylık) alfa lipoik asit kullanımının 
(600 ya da 1200 mg) sinir fonksiyonlarını geliş­
tirdiği gösterilmiştir (76). ALADIN III çalışması 
509 hastada, 6 ay boyunca 600 mg’lık alfa lipoik 
asit uygulamasının, nöropati skorunu en erken 19 
günde geliştirdiği ve bu etkinin 7 aya kadar devam 
ettiğini göstermiştir (77). Aynı şekilde SYDNEY 
çalışmasında da, alfa lipoik asit tedavisinin 3 haf­
tayı aşkın bir süre verilmesi duyusal semptomları 
(ağrı, batma ve uyuşma gibi) iyileştirmiştir (78). 
Alfa-lipoik asitle yapılan çalışmaları kapsayan 
bir meta-analizde ise, 3 haftayı aşan IV alfa lipo­
ik asit (600 mg/gün) tedavisinin güvenilir olduğu 
ve pozitif nöropatik semptomların gelişmesinde 
etkili olduğu sonucu çıkarılmıştır (79). Ayrıca, 
prospektif randomize kontrollü bir çalışmada, 3 
ay boyunca günlük 600 mg alfa lipoik asit, 100 
mg selenyum ya da 1200 IU D alfa tokoferol uy­
gulamasının hem idrarla albümiıı atım hızında 
hem de periferal nöropati semptomlarında anlam­
lı oranda bir azalma gerçekleştiği gösterilmiştir
(80). İnsanlarda yapılan çeşitli çalışmalarda alfa 
lipoik asitle tedavi edilen diyabet hastalarında en- 
dotelyum fonksiyonunun da geliştiği bulunmuştur
(81). Ancak alfa lipoik asit suplementasyonunun 
diyabetli bireylerde vasküler komplikasyonların 
riskini azaltıp azaltamayacağına karar verebilmek 
için uzun dönemli plasebo kontrollü çalışmalara 
gereksinim duyulmaktadır.

Koenzitn Q10 (CoQ10)

Koenzim Q10 vitamin benzeri bir madde olarak 
tanımlanmaktadır. Mitokondriyal elektron trans­
port zincirinin yapısal bir elemanıdır ve ATP sen­
tezinde anahtar bir rol oynar. İndirgenmiş formu 
(ubikinol) etkili bir yağda-çözünür antioksidandır.

Ubikinol, indirgenmiş alfa tokoferolün yeniden 
antioksidan forma dönüşümünü sağlamaktadır. 
Yetişkinler için genelde terapötik dozu 100 ile 300 
mg/gün arasındadır. CoQ10 vücutta sentezlenme- 
sine rağmen, düzeylerinin yaşla birlikte çeşitli do­
kularda giderek azaldığı bulunmuştur (42,82).

CoQ10 desteği, aterosiklerozun gelişimini önle­
mede ve hipertansiyon tedavisinde faydalı olabil­
mektedir. Tip 2 DM’li bireylerde yapılan rando­
mize, çift-kör, plasebo kontrollü bir çalışmada, 12 
hafta boyunca 200 mg/gün CoQ10’in, diastolik 
(-2.9+1.4 mmHg) ve sistolik (6.1+2.6 mmHg) 
kan basıncı ile HbAlc (-0.37+%17) seviyelerini 
düşürdüğü saptanmıştır (83). Ancak, 3 ay boyun­
ca uygulanan 100 mg/gün CoQ10 desteği, tip 1 
DM’li bireylerde plasebo grubuyla karşılaştırıl­
dığında ne glisemik kontrolü iyileştirmiş, ne de 
insülin gereksinimini azaltmıştır (84). Aynı şe­
kilde Eriksson ve diğerlerinin çalışmasında (85), 
tip 2 DM’li hastalara 6 ay boyunca 200 mg/gün 
CoQ10 verilmiş, glisemik kontrolün ya da serum 
lipid profilinin düzelmesi açısından herhangi bir 
bulgu gözlenmemiştir. Çelişkili sonuçlara rağ­
men CoQ 10 desteği iyi tolere edilebildiğinden ve 
glisemik kontrole engel olmadığından, diyabetik 
hastalarda kardiyovasküler hastalıkların tedavisi­
ne yardımcı bir tedavi olarak güvenli bir şekilde 
kullanılabilir.

SONUÇLAR ve ÖNERİLER

Kontrolsüz diyabet, çoğu zaman mikro besin öğe­
si yetersizlikleriyle ilişkilidir. Klinik çalışmalarda 
diyabetik hastalarda geleneksel antioksidanların 
kullanımının sınırlı etkiye sahip olduğu görülmüş­
tür. Diyabet tedavisinde tek bir vitaminin, antiok­
sidan olarak bir ya da daha fazla komplikasyonu 
önleyebilmesi olasıdır ancak, besinlerde olduğu 
gibi birden fazla vitaminin bir arada bulunması 
toplam oksidan durumun belirlenmesinde daha 
etkili olabilmektedir. Bu nedenle tedavide tüm an­
tioksidan vitamin ve mineralleri bir arada içeren 
dengeli ve yeterli bir diyetin tüketilmesi öneril­
mektedir.

Diyabetli bireyler günlük vitamin ve mineral ge­
reksinimlerini doğal besin kaynaklarından ve den­
geli bir diyetten karşılamalı ve vitamin ve mineral
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suplemanlarınm megadozlarmm potansiyel toksi- 
sitesi konusunda eğitilmelidir. Sağlık çalışanları, 
hastalarının metabolik kontrolünü sağlamak için 
mikro besin öğesi suplementasyonu yerine beslen­
me danışmanlığı üzerine odaklanmalıdır. Yaşlılar, 
gebe ya da emzikli kadınlar, katı vejetaryenler 
ya da kalori kısıtlı diyet yapan bireyler gibi özel 
gruplarda multivitamin suplemanma gerek duyu­
labilir (86).

Antioksidan tedavi mutlaka diğer medikal teda­
vilerle birlikte uygulanmalıdır. Vitamin düzeyleri 
değerlendirilmeli ve eğer ölçülen değerler düşük­
se mümkün olabildiğince sebze ve meyve tüketi­
minin artırılması ile, eğer değilse besin destekleri 
ile kişi desteklenmelidir (4).

Amerikan Diyabet Birliği’nin (ADA) diyabet te­
davisinde antioksidan vitamin alımıyla ilgili öne­
rilerinde de temelde bir yetersizlik saptanmayan 
diyabetli bireylerde vitamin ya da mineral suple- 
manlarmın yararlarıyla ilgili net bir kanıt bulun­
madığı ve etkinliği ve uzun-dönemli kullanımının 
güvenliği konusunda yeterli kanıt olmadığı belir­
tilmiştir. E ve C vitamini ya da beta karoten gibi 
antioksidanlarla rutin bir suplementasyon yapıl­
ması önerilmemektedir (86).
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