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DIYABET VE ANTIOKSIiDAN VITAMINLER

OZET

Diabetes mellitus (DM) tiim diinyada goriilme
stkligi giderek artan, kétii glisemik kontrol ile ka-
rakterize kronik ve metabolik bir hastaliktir. Kan
glikoz diizeylerindeki artis, diyabetin komplikas-
yonlarimin gelismesine ve kotiilesmesine yol agan
oksidatif stresin artmasina neden olmaktadir. Epi-
demiyolojik ¢alismalarda, A, E, C vitamini gibi
antioksidanlardan zengin sebze ve meyve tiiketi-
minin diyabet gelisimi riskini diisiirdiigii gosteril-
se de, klinik ¢alismalarda diyabette antioksidan-
larin etkileri konusunda yeteri kadar net veriler
elde edilememigtir. Ancak diyabetli bireylerdeki
artmig oksidatif stres gostergeleri ve diisiik antiok-
sidan diizeyleri géz oniinde bulunduruldugunda,
antioksidanlarin kullaniminin, ézellikle diyabetik
komplikasyonlarin geligiminin onlenmesi ya da
iyilestirilmesi agisindan umut vaad eden terapo-
tik bir strateji olabilecegi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
derlemede diyabette oksidatif stresin rolii ve oksi-
datif stresin azaltilmasinda A, E, C vitamini gibi
antioksidan ozelligi bulunan vitaminlerin ve alfa
lipoik asit ile koenzim Q10 gibi vitamin benzeri
antioksidan maddelerin etkileri irdelenecektir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, oksidatif stres, an-
tioksidanlar, vitaminler, alfa lipoik asit, koenzim
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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 of diabetic complications. Al-
though epidemiological studies have shown that
the risk of development of diabetes is decreased
by vegetable and fruit intake rich in antioxidants,
no clear effects of antioxidants in diabetes can be
obtained from clinical trials. However, when in-
creased levels of oxidative stress markers and de-
creased levels of antioxidants in diabetic subjects
are considered, it appears that the use of antioxi-
dants is a promising therapeutic strategy partic-
ularly in prevention of development or improve-
ment of diabetic complications. In this review, the
role of 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 Q10

GIRiS

Diabetes mellitus, insiilin saliniminda ve/veya
fonksiyonunda tam ya da kismi yetersizliklerin
oldugu; karbonhidrat, yag ve protein metaboliz-
masindaki bozukluklarla karakterize kronik meta-
bolik bir hastaliktir. Ekzojen insiilin ve diger me-
dikal tedavilerle diyabet kontrol altina alinsa da;
vaskiiler sistem, bobrekler, retina, lens, periferal
sinirler ve deride yaygin olarak pek ¢ok kompli-
kasyon goriilebilmekte ve bu komplikasyonlar
hastanin yasam siiresini ve yagam kalitesini olum-
suz etkilemektedir (1,2).
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Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Caligma-
s1 (DCCT) kan sekerinin siki kontroliiniin klinik
komplikasyonlari azaltmada etkili oldugunu gos-
termistir. Ancak, kan sekerinin optimal diizeyde
kontroliiniin dahi komplikasyonlar1 dnleyememe-
si, alternatif stratejilerin gerekli oldugunu ortaya
cikarmustir (3). Son olarak, reaktif oksijen tiirleri-
nin (ROS) iiretiminin artmasi ve/veya organizma-
daki antioksidan diizeylerinin azalmasi nedeniyle
olugan oksidatif stresin, diyabetin ve komplikas-
yonlarinin patogenezinde rol oynayabilecegi be-
lirtilmigtir (4-6). Diyabette goriilen kronik hi-
pergliseminin ¢esitli mekanizmalar yoluyla ROS
iretimini artiran baglica etmen oldugu diisiiniil-
mektedir (7). Bu mekanizmalar arasinda glikozun
oto-oksidasyonu, ileri glikasyon son iiriinlerinin
(AGE) olusumu ve polyol yolunun aktivasyonu
yer almaktadir (8).

Oksidatif stresin, diyabetin ve komplikasyonlari-
nin gelisimine ve ilerlemesine yol agtigini gdste-
ren ¢ok sayidaki ¢aligmadan sonra, gesitli antiok-
sidanlann (E vitamini,C vitamini, o-lipoik asit vb)
kullanimi, diyabetik komplikasyonlarin azaltilma-
sinda etkili bir strateji olarak goriilmiistiir (9). Bu
derlemede, baslica antioksidan vitaminlerin (A, C
ve E vitaminleri) ve vitamin benzeri bazi madde-
lerin (alfa lipoik asit ve koenzim Q10) diyabetik
komplikasyonlarin &nlenmesi ve tedavisinde kul-
lanim1 ele alinacaktir.

Diyabet ve Oksidatif Stres

Atomik yapisinda bir veya birden fazla eslenme-
mis elektron igeren molekiiller serbest radikal ola-
rak adlandinlir ve bu molekiiller ortaklanmamig
elektronlar1 nedeniyle oldukga reaktiftir. (10,11).
Bu radikallerin igerisinde siiperoksit, hidroksil,
peroksil, hidroperoksil gibi reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ile nitrik oksit, nitrojen dioksit gibi reaktif
nitrojen tiirleri (RNT) yer almaktadir (9,12). Oksi-
jen radikallerinin olusumu endojen biyokimyasal
reaksiyonlarin dogal bir sonucudur. Oksidazlar ve
elektron tagima zinciri ROS’un baslica endojen
kaynaklaridir. Ayrica ekzojen kaynakli serbest ra-
dikaller (sigara dumamn, hava kirliligi, pestisitler,
radyasyon gibi) de bulunmaktadir (10).

CELIK F, YILDIZ E.A.

Normal kosullarda ROS olusumu ile bunlari or-
tamdan temizleyen antioksidan savunma sistemi
arasinda bir denge bulunmaktadir (10). Viicutta-
ki antioksidan maddelerin yetersizliginde ROS
olusumunun artmasi ve/veya bu molekiillerin or-
tamdan yeterince temizlenememesi oksidatif stres
olarak ifade edilmektedir (9). ROS’lar yiiksek
reaktiviteleri nedeniyle organizmada proteinlere,
lipidlere ve DNA’ya 6nemli dlgiide zarar verebil-
mektedir (9,10).

Radikallerin yer aldig1 reaksiyonlarin baslica he-
defleri hiicre membrani yapisindaki fosfolipidlerin
doymamis baglaridir. Bu reaksiyonlar sonucunda

. lipid peroksidasyonu olusmakta ve membraninin

akiskanlig1 bozulmaktadir (13). Ayrica ROS, LDL
oksidasyonunu uyarmaktadir. LDL reseptorleri
tarafindan tanmamayan okside LDL, makrofaj-
lardaki siipiiriicii reseptorler tarafindan taninir,
kopiik hiicrelerin ve aterosiklerotik plaklarin olu-
sumuna yol agar (14). Serbest radikaller silfur
iceren enzimler ve diger proteinlere de zarar vere-
rek, enzimlerin inaktivasyon ve denatiirasyona yol
agar. Bunlara ek olarak niikleik asitlerin radikaller
nedeniyle zarar gérmesi sonucunda DNA’da olu-
san hasar karsinojenik olabilen mutasyonlara yol
agabilir (13,15). Serbest radikallere bagh tiim bu
hiicresel ve molekiiler bozukluklar, yaglanma ve
diyabet gibi kronik hastaliklarin gelisimiyle iligki-
lendirilmigtir (15).

Oksidatif stresin, diyabetik komplikasyonlarin pa-
togenezinde yer alan farkli mekanizmalar birbiri-
ne baglayan, ortak bir yol oldugu 6ne stirilmistir
(1). Pek gok galigmada oksidatif stres gostergeleri
6lciildiigiinde, oksidatif stres ve diyabet arasinda
dogrudan bir iligki oldugu ortaya gikmustir (9).
Oksidatif stresin hem tip 1, hem de tip 2 diyabetin
patogenezinde yer aldigina dair veriler bulunmak-
tadir (16,17).

Oksidatif stres, adacik fonksiyonlarinin bozulma-
sina, insiilin direncine ve mikro ve makrovaskiiler
hastaliklara yol agabilmektedir (4). Hem hayvan,
hem de insanlarda ROS’un insiilin duyarliligi,
sekresyonu ve fonksiyonu iizerinde dogrudan bir
rol oynayabilecegi gosterilmistir (18-20). Oksida-
tif stresin tip 2 DM’li bireylerde insiilin direncine
eslik ettigi bulunmustur (21,22). Yine, tip 2 diya-
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betli bireylerin antioksidan savunmalarinin azal-
dig1 ve bunun kan sekeri diizeyleri ve diyabetin
siiresi ile negatif iligkili oldugu gosterilmistir (23).
Bu nedenle kontrolsiiz diyabetli hastalarin oksida-
tif stres ve komplikasyonlarin gelisimi agisindan
risk altinda oldugu ve oksidatif stresin bu bireyler-
de antioksidan 6zelligi bulunan vitaminlere olan
gereksinimi artirabilecegi diisiiniilmektedir (4).

Diyabette oksidatif stresin enzimatik ve enzimatik
olmayan ¢esitli kaynaklar1 bulunmaktadir. Diya-
bette goriilen hiperglisemi, dogrudan ROS ireti-
mini artirabilmektedir (24). Hiperglisemi ve hi-
perinsiilineminin ROS ve RNT iiretiminde artisla
iliskili oldugu gosterilmistir (18,25-29). Hiperg-
lisemik kosullarda glikoz oto-oksidasyona ugra-
yarak hidroksil radikallerinin ortaya gikmasina
ve glikozun enzim varlig1 olmaksizin protein ya
da lipidlere baglanmasi sonucunda ileri glikasyon
son triinlerinin (AGE) olugmasina yol agabilir
(4,9,24,30-34). Yiiksek glikoza maruz kalindi-
ginda endotelyal hiicrelerde bir hafta icinde AGE
olusumu gozlenmistir (30,34). Hipergliseminin
serbest radikalleri artirdig1 bir diger mekanizma
ise polyol yolunun aktivasyonudur (24). Kan ge-
kerinin yiiksek oldugu durumlarda kullanilmayan
glikoz polyol yoluna girerek, aldoz rediiktaz tara-
findan sorbitole indirgenmektedir. Asirt sorbitol
iiretimi indirgenmis glutatyonun ve nitrik oksidin
geri doniisimiinii saglayan nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) tiiketimini artirr.
Sonug olarak, hiperglisemik durumda polyol yo-
lunun asir1 aktivasyonu sorbitol birikimine, ROS
{iretiminin artigina ve bir antioksidan olan glutat-
yon ve damar dilatasyonunu saglayan nitrik oksit
diizeylerinin azalmasina yol agar (34).

Diyabette oksidatif stresin enzimatik kaynaklar
arasinda nitrik oksit sentaz, NADPH oksidaz ve
ksantin oksidaz yer alir. Ayrica diyabette uyarilan
protein kinaz C (PKC) de NADPH oksidazi aktive
ederek serbest radikal olusumunu artirabilir (24).
Mitokondriyal solunum zinciri de enzimatik ol-
mayan ROS iiretiminin bir bagka kaynagidir.

Reaktif oksijen tiirleri bir takim enzimatik ve en-
zimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla eli-
mine edilebilmektedir. Oksidanlari inaktif hale ge-
tiren maddelere antioksidanlar denir (9). ROS’un
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etkileri siiperoksit dismutaz, tiyoredoksin, katalaz
ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim-
lerle enzimatik yollardan ve A, C, E vitaminleri,
koenzim Q10, alfa lipoik asit, ¢inko, bakir, selen-
yum, magnezyum gibi antioksidanlar ile enzima-
tik olmayan yollardan diizeltilebilir (24,32).

Diyabet ve Antioksidanlar

Normal saglikli kisilerde serbest radikaller ve anti-
oksidanlar denge halindeyken, diyabette bu denge
serbest radikaller lehine bozulmugtur. Antioksidan
mekanizmalar daha aktif hale getirildiginde veya
bozulmus olan bu denge antioksidanlar lehine ar-
tirldiginda, diyabetin komplikasyonlariyla basa
cikilabilmektedir (35). Diyabet hastalarinin hem
oksidatif stres gostergelerinde, hem de antioksi-
dan savunma diizeylerinde de azalma gozlenmek-
tedir. Vesby ve digerleri (36), tip 1 diyabetlilerin
plazmadaki toplam antioksidan kapasitenin, sag-
likl1 bireylere oranla %16 diisiik oldugunu goster-
mistir. Ahmad ve digerlerinin (37) ¢alismasinda
ise, tip 2 DM’li bireylerde antioksidan vitamin dii-
zeylerinin (beta-karoten, E, ve C) énemli oranda
diisiik oldugu bulunmustur. Bir baska g¢alismada
ise diyabetik hastalarin plazma ve tiikiiriiklerinde
toplam antioksidan giiciin daha yiiksek oldugu ve
bunun serbest radikal iiretimindeki artisla iliskili
olabilecegi bildirilmistir (38). Ayrica, serum an-
tioksidan diizeyleri yiiksek bireylerde (6zellikle
serum tokoferol) tip 2 DM gelisimi riskinin daha
diisiik oldugu gosterilmistir (39). Ancak hastalar
ve saglikli kontrollerin antioksidan diizeyleri ara-
sinda anlaml bir farkin olmadigini gésteren galis-
malar da bulunmaktadir (40,41).

E Vitamini

E vitamini tokoferoller ve tokotrienollerden olu-
san bir dizi bilesigi temsil etmektedir. Alfa-toko-
ferol en fazla bulunan ve biyolojik olarak en aktif
olan tiiriidiir. E vitamini potansiyel lipofilik bir
antioksidandir ve etkilerini baslica hiicre memb-
ranlarinda ve lipoprotein partikiillerinde gdsterir-
ler (31,34). E vitamininin lipid peroksidasyonunu
onleyici ve lipid peroksil radikallerini siipiirticii
aktivitesi bulunmaktadur. Bu 6zellikleri ile hiicre
membranlarint ve lipoproteinleri (6zellikle LDL)
oksidatif hasardan korumaktadir (24). Alfa toko-
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ferol bir serbest radikali notralize etti§inde anti-
oksidan 6zelligini yitirse de, diger antioksidanlar
tarafindan (koenzim Q10, C vitamini vb) yeni-
den antioksidan 6zelligini alabilir (42). E vitami-
ninden zengin kaynaklar arasinda bitkisel yaglar
(soya, musir, pamuk ve aygigegi yagi), bitkisel
yag iriinleri (margarin, mayonez), tam tahillar,
ruseym, yagli tohumlar ve bazi yesil yaprakli seb-
zeler bulunmaktadir (31).

Yapilan ¢aligmalarda diisiik E vitamini diizeyle-
rinde diyabet insidansi artarken, diyetle alimi art-
tiginda tip 2 DM geligme riskinin diistiigii saptan-
migtir (43,44). Ancak bir galigmada giinliik 600 IU
E vitamini desteginin tip 2 DM gelisimi agisindan
kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik yarat-
madig1 bulunmustur (45).

Kiigiik olgekli ¢aligmalarda, E vitamininin kardi-
yovaskiiler agidan yararl etkilerinin oldugu gos-
terilmistir. Cift-kor, plasebo kontrollii, randomize
bir ¢alismada, tip 1 DM hastalarinda 3 aylik bir
E vitamini destegi (1000 IU/giin) endotelyuma-
bagimli vazorelaksasyonu anlamli oranda iyiles-
tirmistir (46). Bir bagka ¢alismada Beckman ve
digerleri (47), 6 ay boyunca E vitamini (800 U/
giin) ve C vitaminini (1000 mg/giin) birlikte uy-
guladiginda, tip 1 DM’li hastalarda endotelyuma-
bagimli vazorelaksasyonun gelistigi, ancak tip 2
DM'’lilerde bu etkinin goriilmedigi bildirilmistir.

Gaede ve digerleri (48), E vitamini (680 mg/giin)
ve C vitamini (1250 mg/giin) kombinasyonunun
tip 2 DM’lilerde renal fonksiyonu anlaml sekilde
iyilestirdigini (idrarla albiimin atiminda azalma)
gostermistir. Bir bagka ¢aligmada ise 12 ay bo-
yunca tip 1 diyabeti ve 1srarct mikroalbiiminiiri-
si olan 10 geng hastaya yiiksek dozda (1200 mg/
giin) E vitamini destegi sonucunda oksidatif stres
gostergelerinin ve antioksidan diizeyin gelistigi,
ancak albiimin atim hizinin azalmadig1 goriilmiis
ve mikrovaskiiler komplikasyonlarnn gelisimini
azaltabilmek i¢in E vitamini suplementasyonuna
hastaligin daha erken dénemlerinde baslanmasi
gerektigi belirtilmistir (49).

E vitamini suplementasyonunun glisemik kont-
rol lizerindeki etkilerini degerlendirmek igin ya-
pilan ¢aligmalarda alinan sonuglar ise tutarsizdir.

CELIK F, YILDIZ E.A.

Toplam 22 tip 2 DM hastasina, bir yil boyunca
rastgele giinliik 400 mg E vitamini ve 500 mg C
vitamini kombinasyonu ya da plasebonun verildi-
gi bir ¢aligmada, glisemik kontrolde ya da AGE
diizeylerinde iyilesme saglamamistir (50). Buna
karsin bir bagka kiigiik ¢apli bir ¢alismada (n=12)
tip 2 diyabetli bireylerde diyete ek olarak verilen
E vitamininin (300 mg/giin) ya da E vitamini ile
zenginlestirilen diyetin (20 g ruseym ve 10 g fin-
dik) glisemik kontrolii olumlu yonde etkiledigi
ve serum lipitlerinin E vitamini igerigini artirdig:
saptanmigtir (51). Benzer sekilde tip 2 diyabetli-
lerde giinliik 900 mg (52) ve 600 mg E vitamini
desteginin (53) lipid, glikoz, HbAlc ve insiilin dii-
zeylerini azalttig1 gosterilmistir.

Ancak biiyiik olgekli ¢aliymalarda E vitamininin
kardiyovaskiiler agidan yararl etkilerinin oldugu
desteklenememistir. Diyabette antioksidanlarin
kullanimina iligkin en biiyiik ¢alisma olan HOPE
calismasinda, giinliik 400 IU E vitamini deste-
ginin 4.5 yillik takipten sonra kardiyovaskiiler
sonuglarda ya da nefropatide herhangi bir fayda
saglamadig1 gosterilmistir (54). HOPE ¢alisma-
s bir alt ¢aligmasi olarak tasarlanan SECU-
RE ¢alismasinda ise uzun donemli ramipril ve E
vitamini tedavisinin, yiiksek risk altinda bulunan
hastalarda aterosiklerotik progresyon tizerindeki
etkileri degerlendirilmistir (55). Vaskiiler hastalig1
ya da diyabeti olan 732 hastaya rastgele 2 doz (2,5
ya da 10 mg/giin) rampril ve E vitamini (400 IU/
giin) ya da plasebo verilmistir. Ramipril, plasebo
grubuyla kargilagtirildiginda aterosiklerotik degi-
simleri yavaslatirken, E vitamini herhangi bir etki
gostermemigtir. Bu iki bilyiik ¢alismanin aksine,
kardiyovaskiiler hastaligi bulunan 196 hemodiya-
liz hastasinin dahil edildigi SPACE c¢alismasinda,
bu hastalara 2 yil boyunca plasebo ya da 800 IU/
giin E vitamini verilmistir. Her iki gruptaki has-
talarin %43’iiniin diyabetli oldugu bu ¢alismanin
sonunda, E vitamini ile kardiyovaskiiler olaylar-
da %46 oraninda bir diisiis ger¢eklesmis, bunun
%70’i miyokardiyal infarktiisteki diisiisle saglan-
mugtir (56).

PPP ¢alismasi ise diigiik doz aspirin (100 mg/giin)
ve E vitamininin (300 mg/giin) yiiksek risk altin-
daki hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlari
onlemedeki etkilerini degerlendirmek iizere ya-
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pilan randomize bir ¢aligmadir. Caligmaya alinan
4784 hastanin 1031’1 diyabetlidir. Caligmanin so-
nunda hem diyabetli, hem de diyabetli olmayan
bireylerde E vitamini tedavisi anlamli bir etki
yapmamigtir (57).

Son olarak, Steno-2 ¢aligmasi tip 2 DM’li hastalar-
da, kardiyovaskiiler hastaliklar igin degistirilebilir
risk faktérlerinde multifaktoriyel yogun bir tedavi
ile geleneksel tedavinin etkilerini kargilagtirmgtir
(58). Yogun tedavi grubunda hastalar hiperglise-
mi, dislipidemi, hipertansiyon ve mikroalbiimini-
riyi hedefleyen bir ilag tedavisiyle birlikte giinde
250 mg C vitamini, 100 mg E vitamini, 400 mg fo-
lik asit ve 100 mg krom pikolinat destegi ve davra-
nig degisikligi tedavisi (diisiik-yagh diyet, egzer-
siz ve sigaray1 birakma) almigtir. Kontrol grubuna
ise ulusal rehberlerde onerilen geleneksel tedavi
uygulanmistir. Yogun tedavi kardiyovaskiiler olay
riskinde yaklasik %50 oraninda bir diisiis sagla-
mistir. Bu veri, diyabette oksidatif stresle-uyarilan
vaskiiler komplikasyonlarin onlenmesinde, an-
tioksidan vitamin ve minerallerin de bulundugu
multifaktoriyel bir yaklagimin, konvansiyonel te-
daviye kars1 olan istiinliigiinti gostermistir.

Sonug olarak kiigiik ¢apli ¢aligmalar E vitamini
desteginin kardiyovaskiiler ve glisemik kontrol
acisindan yararh etkilerini gosterse de, bilyiik
capli klinik ¢aligmalarda tutarsiz sonuglar elde
edilmistir. E vitamini desteginin diyabetik has-
talarda komplikasyonlarin gelisim insidansini
azaltip azaltmayacagini degerlendirmek igin uzun
donemde ve biiyiik hasta popiilasyonlarmda yapi-
lacak galigmalar gereklidir.

C Vitamini

C vitamini (askorbik asit veya askorbat) insan
plazmasinda bulunan baslica hidrofilik antioksi-
dandir. Immiin fonksiyonlarda ve gesitli oksidatif/
inflamatuar siireglerde ROS ve RNS radikallerinin
siipliriilmesi, protein glikasyonuna yol agan zincir
reaksiyonlarinin 6nlenmesi ve lipid peroksidas-
yonuna Kars1 koruyucu olmasi gibi onemli rolleri
vardir. Ayrica askorbat, E vitamini ve glutatyonun
okside formlarindan antioksidan formlaria yeni-
den doniisiimlerinde gorev alir (32,33). C vitami-
ninden zengin kaynaklar meyveler (6zellikle tu-
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runggiller) ve sebzelerdir (yesil yaprakli sebzeler,
yesil/kirmizi biber, domates vb) (31).

C vitamini konsantrasyonlarinin diyabetli birey-
lerde diisiik oldugu (59,60) ve yiiksek plazma
C vitamini diizeylerine sahip diyabetik bireyle-
rin daha diisiik HbAlc diizeylerine sahip oldu-
gu gosterilmistir (69). C vitamininin antioksidan
mekanizmas! sayesinde insiilin direncini azaltti§:
diisiiniilmektedir ve ayrica serbest radikallerin
B-hiicrelerine verdigi hasari onleyebildigi varsa-
yilmaktadir (60).

Epidemiyolojik ¢alismalarda plazma C vitamini
diizeyleri ile diyabet riski arasinda anlamli negatif
bir iligki saptanmistir. Ayrica sebze ve meyve tii-
ketimi ile tip 2 DM riski arasinda da benzer bir ilig-
ki gozlenmistir (61). Epidemiyolojik ¢alismalarin
aksine miidahale ¢aligmalarinda tutarsiz sonuglar
elde edilmistir. Tip 2 DM’li bireylerde yapilan kii-
¢iik ¢apli (n=20) randomize, gift kor bir ¢alismada
2 hafta boyunca 3000 mg/giin C vitamini suple-
mentasyonundan sonra, baslangi¢ diizeyleriyle
kiyaslandiginda, aglik plazma glikoz diizeyinde,
inflamasyon gostergelerinde ya da okside LDL
diizeylerinde anlaml bir farklilik saptanamamusg-
tir (62). Yine, Chen ve digerlerinin ¢aliymasinda
(63), diyabetli bireylere 4 hafta boyunca giinliik
800 mg C vitamini destegi yapildiginda aglik gli-
koz ya da aglik insiilin diizeylerinde anlamli bir
degisiklik olugmamustir. Diger kiigiik ¢apli bazi
caligmalarda ise olumlu sonuglar elde edilmigtir.
Eriksson ve digerlerinin (64) yaptig1 ¢alisma-
da (n=56), diyabetli bireylerde giinliik 2000 mg
C vitamini plazma glikoz, HbAlc, kolesterol ve
trigliserit diizeylerinde iyilesme saglamistir. Ben-
zer sekilde Paolisso ve digerleri (65), 40 diyabetli
bireyde 1000 mg/giin C vitamini ile 4 ay sonun-
da LDL ve total kolesterol, aglik plazma insiilin
diizeyleri ve serbest radikaller iizerinde olumlu
sonuglar sagladigini, ancak trigliserit ve HDL dii-
zeylerinin etkilenmedigini saptamistir. Tousoulis
ve digerlerinin (66) c¢alismasinda ise tip 2 DM
ve koroner arter hastaligi bulunan bireylerde kisa
dénemde (4 hafta) uygulanan yiiksek dozda (2 g/
giin) C vitamini desteginin endotelyum-kaynakli
trombosis/fibrinolizis komponentlerini azalttigi
gosterilmistir. Ayrica, 4 hafta boyunca giinliik 500
mg C vitamini suplementasyonu sistolik ve diyas-
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tolik kan basmcini iyilestirmistir (67). Ancak ayni
siire boyunca giinde 1500 mg’lik C vitamini des-
tegi kan basinci, oksidatif stres ya da endotelyal
fonksiyon iizerinde herhangi bir etki yapmamigtir
(68).

Sonug olarak C vitamini aliminin diyabetle ilis-
kili etkileri tam bir sonuca ulasamasa da, yeterli
miktarda aliminin kronik komplikasyonlarin 6n-
lenmesi ya da geciktirilmesi i¢in yardimci olabi-
lecegi diigiiniilmektedir (42). Epidemiyolojik ve-
riler C vitamini alimmin (diyetle ya da supleman
olarak) inflamatuar gostergeler ya da hastalik riski
tizerinde yararli oldugunu gosterse de, miidahale
¢aligmalarinin sonuglar tutarsizlik gostermistir.
Miidahale c¢aligmalarindaki 6meklemlerin kiigiik
olmasi, genetik varyasyonlar, miidahale siiresinin
kisa olmasi, yetersiz doz ve hastaligin durumu
gibi etmenler bu tutarsizliklarin nedeni olabilir.
Bu nedenle C vitamininin diyabetteki rolii iizerine
daha biiyiik ¢apli ve uzun dénemli prospektif ¢a-
lismalara ihtiyag duyulmaktadir (32).

A vitamini — Karotenoidler

Karotenoidler A vitamininin 6nciisiidiir. Alfa to-
koferolle karsilastirildiginda antioksidan 6zellik-
leri daha zayiftir. Insan LDL’sinde alfa tokofe-
roliin 1/20’si oraninda bulunur ve alfa-tokoferol
bittikten sonra kullanilir (35). Karotenoidlerden
zengin kaynaklar arasinda havug, sari/yesil mey-
veler ve yesil yaprakli sebzeler bulunmaktadir.

A vitamininin hem insiilin sekresyonunda hem
de insiilin faaliyetlerinde rolii vardir (42). Facc-
hini ve digerleri (69), diyetle artmig A vitamini
alimmin saglikhi bireylerde insiilin araciliginda
glikoz kullaniminin artistyla iligkili oldugunu sap-
tamistir. Ancak, A vitamini desteginin diyabetik
hastalarda glikoz kontroliinii gelistirebilecegine
yonelik herhangi bir kamit bulunmamaktadir (42).
Caligmalarin ¢ogunda antioksidanlar, vitamin tab-
letleriyle supleman olarak verilmistir. Besinlerde-
ki antioksidanlarin kullanildig1 bazi galismalarda
digerlerinden daha fazla etki oldugu saptanmustir
(70). Ornegin, tip 2 diyabetli hastalara kisa bir do-
nem (4 hafta) boyunca diyetlerine ek olarak giinde
2 kez 250 mL domates suyu verildiginde, plazma
laykopen diizeylerinde yaklasik olarak 3 kat artig
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ve LDL oksidasyonunda ~%42’lik bir diiglis goz-
lenmistir (70).

Akut ya da kronik olarak oldukea yiiksek dozlar-
da alindiginda, A vitamini toksik bulgulara yol
acabilmektedir. Ancak, toksik bulgular genellik-
le hem besinlerden, hem de besin desteklerinden
giinliik 15.000 IU’yi asan alimlarla birlikte ortaya
¢ikmaktadir. Bu toksik bulgular supleman olarak
B-karoten verildiginde gozlenmemistir (10).

Besin desteklerinin haricinde, antioksidan vita-
minlerden zengin sebze ve meyve tiiketimleriyle
iliskili galigmalar da yapilmistir. 54 tip 2 DM’li
bireyde yapilan bir ¢alismada antioksidan vita-
minlerden zengin olan sebze ve meyve tiiketimi-
nin (ortalama 508 g/giin) oksidatif stresle negatif
iliskili oldugu gosterilmistir (5). Yine, tip 2 diya-
bet hastalarinda yapilan bir g¢alismada 700-1000
g sebze ve meyve igeren bir diyet uygulandiktan
sonra askorbik asit, beta karoten ve alfa tokofe-
rol/kolesterol oraninin ve indirgenmis glutatyon
diizeyinin arttig1; malonaldehid diizeyinin, beden
kiitle indeksinin ve kolesteroliin de diistugi goz-
lenmigtir (71).

Alfa Lipoik Asit

Alfa lipoik asit bitkiler ve hayvanlar tarafindan
sentezlenebilen vitamin benzeri bir maddedir. Ok-
side olabilen ya da indirgenebilen iki adet sulfur
molekiiliine sahiptir. Birgok multi-enzim komp-
leksi igin kofaktdr olarak rol oynar. Ayni zamanda
bir antioksidandir ve C vitamini, glutatyon ve ko-
enzim Q10 gibi antioksidanlarin, antioksidan akti-
vitelerini yeniden kazanmalarini saglar. Demir ve
bakir gibi metal iyonlarini baglayarak serbest ra-
dikallerin olusumunu onlerler (33,42). Alfa lipoik
asidin zengin kaynaklar arasinda bobrek, kalp ve
karaciger gibi hayvan dokulari ile 1spanak, brokoli
ve domates gibi bitkisel dokular yer alir (42).

Diyabetli ya da bozulmus glikoz toleransina sahip
bireylerde alfa lipoik asit suplementasyonu insii-
linin etkisini artirdigindan, kan glikoz diizeylerini
diigiirebilmektedir (72). Tip 2 DM’li bireylere 600
mg (73) ve 1000 mg alfa (72) lipoik asit infiiz-
yonu insiilin duyarliligini sirasiyla %27 ve %51
oraninda artirmistir. Plasebo kontrollii bir baska
¢aligmada tip 2 DM’li bireylere 600 mg/giin, 1200
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mg/giin ya da 1800 mg/giin alfa lipoik asit destegi
yapildiginda 4 hafta sonunda insiilin duyarliligt,

doza bagimli olmadan, %25 oraninda artmistir
(74).

Alfa lipoik asit tedavisinin diyabetik noéropatinin
semptomlan iizerindeki etkilerini inceleyen en az
15 klinik ¢alisma bulunmaktadir (42). “Diabetik
Noropatide Alfa Lipoik Asit” (ALADIN) ¢alis-
masinda, alfa lipoik asit inflizyonu (> 600 mg)
hastalarin semptomlarint anlamli derecede iyi-
lestirmistir (75). ALADIN II ¢alismasinda uzun
donemli (24 aylik) alfa lipoik asit kullaniminin
(600 ya da 1200 mg) sinir fonksiyonlarini gelis-
tirdigi gosterilmistir (76). ALADIN III galismasi
509 hastada, 6 ay boyunca 600 mg’lik alfa lipoik
asit uygulamasinin, néropati skorunu en erken 19
giinde gelistirdigi ve bu etkinin 7 aya kadar devam
ettigini gostermistir (77). Aym sekilde SYDNEY
calismasinda da, alfa lipoik asit tedavisinin 3 haf-
tay1 agkin bir siire verilmesi duyusal semptomlari
(agr, batma ve uyusma gibi) iyilestirmistir (78).
Alfa-lipoik asitle yapilan ¢aligmalan kapsayan
bir meta-analizde ise, 3 haftay: asan IV alfa lipo-
ik asit (600 mg/giin) tedavisinin giivenilir oldugu
ve pozitif noropatik semptomlarin gelismesinde
etkili oldugu sonucu ¢ikarilmistir (79). Ayrica,
prospektif randomize kontrollii bir ¢aligmada, 3
ay boyunca giinliik 600 mg alfa lipoik asit, 100
mg selenyum ya da 1200 IU D alfa tokoferol uy-
gulamasinin hem idrarla alblimin atim hizinda
hem de periferal néropati semptomlarinda anlam-
i oranda bir azalma gergeklestigi gosterilmistir
(80). Insanlarda yapilan gesitli ¢aligmalarda alfa
lipoik asitle tedavi edilen diyabet hastalarinda en-
dotelyum fonksiyonunun da gelistigi bulunmustur
(81). Ancak alfa lipoik asit suplementasyonunun
diyabetli bireylerde vaskiiler komplikasyonlarin
riskini azaltip azaltamayacagina karar verebilmek
i¢in uzun donemli plasebo kontrollii ¢alismalara
gereksinim duyulmaktadir.

Koenzim Q10 (CoQ10)

Koenzim Q10 vitamin benzeri bir madde olarak
tanimlanmaktadir. Mitokondriyal elektron trans-
port zincirinin yapisal bir elemanidir ve ATP sen-
tezinde anahtar bir rol oynar. Indirgenmis formu
(ubikinol) etkili bir yagda-¢oziiniir antioksidandir.
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Ubikinol, indirgenmis alfa tokoferoliin yeniden
antioksidan forma doniisiimiinii saglamaktadir.
Yetiskinler igin genelde terapotik dozu 100 ile 300
mg/giin arasindadir. CoQ10 viicutta sentezlenme-
sine ragmen, diizeylerinin yasla birlikte gesitli do-
kularda giderek azaldig1 bulunmustur (42,82).

CoQI10 destegi, aterosiklerozun gelisimini onle-
mede ve hipertansiyon tedavisinde faydali olabil-
mektedir. Tip 2 DM’li bireylerde yapilan rando-
mize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, 12
hafta boyunca 200 mg/giin CoQ10’in, diastolik
(-2.9+1.4 mmHg) ve sistolik (6.142.6 mmHg)
kan basinci ile HbAlc (-0.37+%17) seviyelerini
digiirdiigii saptanmustir (83). Ancak, 3 ay boyun-
ca uygulanan 100 mg/giin CoQ10 destegi, tip 1
DM’li bireylerde plasebo grubuyla karsilastiril-
diginda ne glisemik kontrolii iyilestirmis, ne de
insiilin gereksinimini azaltmigtir (84). Aym se-
kilde Eriksson ve digerlerinin ¢alismasinda (85),
tip 2 DM’li hastalara 6 ay boyunca 200 mg/giin
CoQ10 verilmis, glisemik kontroliin ya da serum
lipid profilinin diizelmesi agisindan herhangi bir
bulgu gozlenmemistir. Celiskili sonuglara rag-
men CoQ10 destegi iyi tolere edilebildiginden ve
glisemik kontrole engel olmadigindan, diyabetik
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi-
ne yardimci bir tedavi olarak giivenli bir sekilde
kullanilabilir.

SONUCLAR ve ONERILER

Kontrolsiiz diyabet, gogu zaman mikro besin 6ge-
si yetersizlikleriyle iliskilidir. Klinik ¢aligmalarda
diyabetik hastalarda geleneksel antioksidanlarin
kullaniminin sinirl etkiye sahip oldugu goriilmiig-
tiir. Diyabet tedavisinde tek bir vitaminin, antiok-
sidan olarak bir ya da daha fazla komplikasyonu
onleyebilmesi olasidir ancak, besinlerde oldugu
gibi birden fazla vitaminin bir arada bulunmasi
toplam oksidan durumun belirlenmesinde daha
etkili olabilmektedir. Bu nedenle tedavide tiim an-
tioksidan vitamin ve mineralleri bir arada iceren
dengeli ve yeterli bir diyetin tiiketilmesi oneril-
mektedir.

Diyabetli bireyler giinliik vitamin ve mineral ge-
reksinimlerini dogal besin kaynaklarindan ve den-
geli bir diyetten kargilamali ve vitamin ve mineral
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suplemanlarinin megadozlarinm potansiyel toksi-
sitesi konusunda egitilmelidir. Saglik ¢alisanlari,
hastalarinin metabolik kontroliinii saglamak igin
mikro besin 6gesi suplementasyonu yerine beslen-
me damgmanlid iizerine odaklanmalidir. Yaglilar,
gebe ya da emzikli kadinlar, kati vejetaryenler
ya da kalori kisith diyet yapan bireyler gibi 6zel
gruplarda multivitamin suplemanina gerek duyu-
labilir (86).

Antioksidan tedavi mutlaka diger medikal teda-
vilerle birlikte uygulanmalidir. Vitamin diizeyleri
degerlendirilmeli ve eger olgiilen degerler diisiik-

se miimkiin olabildigince sebze ve meyve tiiketi-

minin artirilmasi ile, eger degilse besin destekleri
ile kigi desteklenmelidir (4).

Amerikan Diyabet Birli§i’nin (ADA) diyabet te-
davisinde antioksidan vitamin alimiyla ilgili 6ne-
rilerinde de temelde bir yetersizlik saptanmayan
diyabetli bireylerde vitamin ya da mineral suple-
manlarinin yararlariyla ilgili net bir kanit bulun-
madig1 ve etkinligi ve uzun-dénemli kullaniminin
glvenligi konusunda yeterli kanit olmadig: belir-
tilmigtir. E ve C vitamini ya da beta karoten gibi
antioksidanlarla rutin bir suplementasyon yapil-
mas1 6nerilmemektedir (86).
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