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OZET

Diabetes mellitus (DM); yasam boyu suren, strekli izlem ve sadaltim gerektiren, akut ve kronik komplikasyonlari nedeniyle
hastanin yasam kalitesini olduk¢a azaltan, morbiditesi, mortalitesi ve topluma ekonomik yuki yuksek, kronik metabolik
bir hastaliktir. Serbest radikaller, DM'nin ve komplikasyonlarinin patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle DM'nin
patogenezinin aydinlatiimasi 6nem tasimaktadir. Bu derlemede serbest radikallerin DM'deki rolli incelenmistir.
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The role of free radicals in Diabetes mellitus

SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disease which lasts for whole life, requiring continuous follow-up and therapy.
With its acute and chronic complications, it decreases patient’s lifespan and quality, causes a high morbidity and mortality
rate and is a huge economic burden. Free radicals play a crucial role in the pathogenesis of DM and its complications.
Therefore clarifying its pathogenesis has a great value. In this review, the role of free radicals in DM is discussed.
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Diabetes mellitus'ta serbest radikallerin roli

Diabetes mellitus (DM); instlinin salgilanmasi ya
dainsulinin etkisindeki tam veyakismiyetersizlik-
le iliskili olarak ortaya cikan kronik hiperglisemi;
karbonhidrat, yad ve protein metabolizmasin-
daki bozukluklar ile bu bozukluklan takiben ileri
donemde ortaya cikan cesitli komplikasyonlarla
(anjiyopati, kardiyomiyopati, noéropati, nefropati
ve retinopati gibi) karakterize bir hastaliktir.!

DM tim dinyada 290 milyondan fazla insani
etkilemektedir ve bu sayinin 2030 yilinda
366 milyona ylkselecedgi ongorilmektedir.
Turkiye'de ise 6 milyondan fazla DM hastasi
bulundugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde
DM'in boyutlan gittikce blylmekte ve tim
dinyada DM hizla artis gostermektedir. Bunun
en onemli nedenleri hareketsiz yasam, otomobil,
televizyon ve bilgisayar basinda gecirilen saatler,
egzersizin azalmasi, stres ve beslenme tarzindaki
olumsuzluklardir.??

DM insanlarin yani sira hayvanlari da etkileyen
endokrin bir hastaliktir. Kedi ve kopeklerde daha
stk olmakla birlikte sigir, at, koyun ve domuzlarda
da nadiren gorulir* DM daha cok 5-12 yas
arasindaki kopeklerde gorilmekle birlikte® yavru
kopeklerde de nadiren gérilmektedir.® Kedilerde
ise 6 yas ve Uizeri yaslarda 6zellikle de 9-13 yaslari
arasinda DM'nin gorilme sikh@i fazladir”

Nedenlerine gore bircok DM tipi olmakla birlikte
DM baslica Tip 1 ve Tip 2 DM olmak Uzere iki ka-
tegoride incelenmektedir. Tip 1 DM, insllin Gre-
ten pankreastaki beta hiicrelerinin cesitli sebep-
lere bagh olarak otoimmun veya otoimmun disi
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mekanizmalarla yilkimlanmasi sonucu meydana
gelirken Tip 2 DM goreceli insilin yetersizligine
yol acan beta hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu
sendromudur. Bu duruma genellikle insilin di-
renci de eslik eder.® Képeklerde Tip 1 DM yaygin
iken kedilerde daha ¢cok Tip 2 DM gorindir.?

DM'nin  olusumundaki temel neden instlin
yetersizligi veya insilinin etkili olamamasidir.
Hastaligin ortaya cikmasini kolaylastiran diger
etmenler ise kalitim, sismanlik, gebelik ve
stk dogum, uzun sure ila¢ kullanimi (ditretik,
kortikosteroid vs.), enfeksiyonlar, psikolojik ya da
fiziksel travmalar ve bazi pankreas hastaliklardir
(pankreatit, pankreas timora)."°

Serbest radikaller nedeniyle olusan oksidatif
stres, DMde gozlenen komplikasyonlarin
patogenezinde énemli role sahiptir.”

Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller; negatif yUkli elektron
sayisinin cekirdekteki pozitif ylkli proton sayisi
ile esit olmadigi molekdillerdir. Temel kimyasal
ozellikleri dis yoriingelerinde bir veya daha fazla
eslesmemis elektron icermeleridir (Sekil 1). Eksik
elektronlu olan bu molekiller, bulabilecekleri
herhangi bir molekiil ile iletisime girer ve bu
molekiilden ya bir elektron alir veya ona bir
elektron verirler. Baska molekiiller ile cok kolayca
elektron alisverisine girip onlarin yapisini bozan
bu molekillere “serbest radikaller’, “oksidan
molekiller” veya en dogru adlandirma ile
“reaktif oksijen partikulleri”ya da“serbest oksijen
radikalleri” (SOR) denilmektedir.'?
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Serbet Radikal

Sekil 1. Serbest radikal
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Cok kisa omirli olmalarina karsin, radikal
olmayan maddeler ile reaksiyona girip onlari da
radikal yapmalari ve bir dizi zincir reaksiyonu
baslatip, bircok radikal olusturmalarindan
dolay oldukca tehlikelidirler. Serbest radikaller,
ortaklanmamis  elektronunun belirtilmesi
amaciyla Gst kisimlarina yazilan bir nokta (X°) ile
gosterilirler.* Tablo 1.de sik karsilasilan radikaller,
simgeler ve ozellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Sik karsilasilan radikaller, simgeler ve kimlikleri'*

Radikal Simge Tanimlama

Hidrojen H* | Bilinen en basit radikal
Sparale - 9I<.§ij?n metabolizmasinin ilk ara
urini

Hidroksil OH* En toksik (reaktif) oksijen
radikali metaboliti

Hidrojen HO Reaktivitesi cok diistk,
peroksit 272 | molekiiler hasar yetenegi zayif

. . _ | Yarilanma émrii hizl, gl
Sl |- @, oksidatif oksijen formu

Perhidroksi . | Lipidlerde hizl ¢oztinerek lipid
. HO .
radikal 2 | peroksidasyonunu artirir
Peroksil radikal | ROO Per.h.ld.ro.ksHe oranla. daha zayif
etkili, lipidlere lokalize olur
Triklorometil ccl CCl, metabolizmasi Griind

3 | karacigerde Uretilen bir radikal
Sulfarla ve ciftlenmemis

Thyl radikali RS® |elektron iceren tirlerin genel
adi

Alkoksil RO* Qrggnlk per9k5|tler|n ylk.lr.m ile
Uretilen oksijen metaboliti

iefien el NO I'_'-arJ.lr.nn amino asitinden in vivo
uretilir

Nitrojen NQ'in oksijen ile reaksiyonundan

L NO, .~ ..
dioksit 2 | aretilir

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekdil
artisi yine vicutta belirli bir diizeyde bulunan
dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz
hale getirilmektedir. Saglikh bir organizmada
oksidan dilzeyi ve antioksidanlarin bunlan
etkisizlestirme glicli bir denge icindedir.
Oksidanlar belirli bir diizeyin Uzerine cikar veya
antioksidanlar yetersiz olup denge bozulursa
s6z konusu oksidan molekiller organizmanin
yapi elemanlari olan protein, lipid, karbonhidrat,
nikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararli
etkilere yol acarlar (Sekil 2). Bu zararl etkilerin
bitiini oksidatif stres olarak adlandinhr.’
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Sekil 2. Reaktif oksijen turlerinin (ROS) zararh etkileri

Serbest Radikallerin Kaynaklan

Hlcrede normal metabolik yolaklarda enzimatik
reaksiyonlarda ara Urlinler olarak devamli sekilde
serbest radikaller olusabildigi gibi baz yabanci
zehirli maddeler tarafindan da serbest radikal
Uretimi artinlabilir (Tablo 2).

Tablo 2. Hicredeki serbest oksijen radikali (SOR)
kaynaklari'®

e Normal Biyolojik islemler

- Mitokondriyal elektron transport zinciri

- Katabolik ve anabolik islemler
o Aktive fagositler (Notrofiller, monosit ve
makrofajlar, eozinofiller, endotelyal hiicreler)
iskemi-reperfiizyon hasari
Arasidonik asit kaskadinin aktivasyonu
Sitokrom P-450, KO ve NADPH oksidaz enzimleri
Notrofillerde olusan oksijen metabolitleri
Peroksizomlar ve lizozomlardaki metabolik
olaylar
Stres
e Yaslanma Sureci
Organizmadaki serbest demir ve bakir gibi
minerallerin fazlaligi

Endojen Kaynaklar
e & o o o

ila¢ oksidasyonlari
Iyonize radyasyon
Glnes Is1g1
X-1sinlari
UV-1sinlari

Isi soku
Glutasyonu okside eden maddeler
Ortam havasi
Sigara dumani
Ozon
Kukurtdioksit

Eksojen Kaynaklar

Egzos gazlarn
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DM ve Serbest Radikal iliskisi

Son yillarda yapilan calismalar; oksidatif stresin
DM, kardiyovaskiler hastaliklar, kanser, norolojik
bozukluklar, romatoid artrit, hipertansiyon,
ateroskleroz, iskemi/reperfiizyon ve yaslanma
dahil bircok hastaliyin patogenezinde rol aldigini
gostermektedir.”2° Oksidatif stresin, artmis
serbest radikaller ve bozulmus antioksidan
savunmalardan dolayt DM'nin gelisimi ve
ilerleyisinde ve DM'nin komplikasyonlarinda
anahtar bir rol oynadigi kabul edilir.?’

DM ve DM komplikasyonlarinin  reaktif
oksijen turleri (ROT) ile olan iliskisini gdsteren
calismalarda, farkl mekanizmalar sonucu olusan
doku hasarinin serbest radikal Uretimini artirdig
ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi
vurgulanmaktadir.?2 Reaktif nitrojen tirlerinin de
(RNT) DM'deki nitrosatif stresten sorumlu oldugu
belirtiimistir. RNT’lerden biri olan nitrik oksit
radikali (NO-), sliperoksit ile reaksiyona girerek
DM gibi bircok hastalik durumlari ile iliskili olan
peroksinitritin (ONOO") olusumuna yol acabilir.3

Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin
iliski oldugu gorisi in vivo calismalar ile de
desteklenmistir.2*Deneyselhayvancalismalarinda
DM olusturmak icin kullanilan alloksan ve
streptozotosin (STZ), oksidan maddeler meydana
getirereklangerhans adaciklarinisecicibirsekilde
tahrip ederler. Hiicre tarafindan yeterli miktarda
tutulan alloksan, askorbat ve tiyollerle reaksiyona
girerek onlarin antioksidan etkilerini engeller
ve oksidanlarin Uretimi ile $ hiicre hasarina
neden olur. STZ'nin etki mekanizmasi ise daha
az anlasiimistir. Ancak STZ'nin uygun olmayan
NO cevaplari meydana getirdigi, NO cevabinin
neden oldugu adacik hiicre yikiminin artmasinin
DM'yi baslattigi distinilmektedir.®

Diyabetik Komplikasyonlar ve Patogenezi

Diyabetik komplikasyonlar akut ve kronik
donemlerde zamana bagl olarak degismekte
ve oOlimle sonuglanabilecek olgulara neden
olabilmektedir. Tablo 3!de DM'nin yol actig
komplikasyonlar 6zetlenmistir.
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Tablo 3. DM'nin baslica komplikasyonlan

Hiperglisemi ve ketoasidoz

e dehidratasyon

» non-ketotik hiperozmolar koma
Hipoglisemi komasi
Laktik asidoz ve komasi

Akut
Komplikasyonlar

Eklem aktivitesinde kisitlama
Osteopeni

Katarakt

Blyume Geriligi

Dislipidemi

Subakut
Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar
o Retinopati
o Noropati
¢ Nefropati

Makrovaskuler Komplikasyonlar
e Koroner arter hastaliklari
e Serebrovaskuler hastaliklar
e Periferik vaskuler hastaliklar

Kronik Komplikasyonlar

Kardiyomiyopati

Erektil Disfonksiyonlar

DM'li hastalarda mortalitenin en 6nemli
sebeplerinden biri yasam kalitesini dislren
kronik komplikasyonlardir. Hiperglisemi
ise  bu komplikasyonlarin  gelisimi  ve
ilerlemesinden sorumlu en 6nemli risk faktoru
olarak gosterilmektedir?’ DM'de ileri donem
komplikasyonlarinin farkhiligina ragmen
patogenezini aciklamak icin ortak hicresel
mekanizmalar kullanilmaktadir. Hipergliseminin
diyabetik komplikasyonlar Uzerine etkisi birkac
ana mekanizmayla irdelenmektedir.?®

e Glikozun
uretimi

otooksidasyonu ve slperoksit

o Poliol yolunun aktivasyonu
e Protein Kinaz C (PKC) aktivasyonu
e Heksozamin yolunun aktivasyonu

e leri glikasyon son uriin (AGE) olusumunun
artmasi
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Glikozun Otooksidasyonu ve
Siiperoksit Uretimi

Bir gecis elementinin varliginda glikoz, reaktif ke-
toaldehitlere ve sliperoksit anyonuna cevrilir. Re-
aksiyonlar zinciri, siiperoksit radikalinin hidrojen
peroksit UGzerinden son derece reaktif olan hid-
roksil radikali olusturmasi ile sonuglanir. Hiicre
ici glikoz oksidasyonu NADH'nin aciga ¢tkmasina
yol acar. NADH solunum zincirinde oksidatif fos-
forilasyon yolu ile ATP Uretimi icin gerekli enerjiyi
saglamak Uzere kullanihr. Solunum zincirindeki
bu reaksiyon sirasinda stiperoksit radikali aciga
cikar. Yiksek glikoz konsantrasyonu varliginda
bu yolla stperoksit radikal Uretimi artar. Mito-
kondri solunum zinciri baslica hticre ici ROT Ure-
tim kaynagidir. Normal solunum zinciri olaylari
sirasinda surekli olarak stiperoksit radikali olus-
tugu dastnitlmektedir. Son yillarda yapilan ¢a-
lismalar, DM'deki patolojilerin bircogunun artmis
mitokondriyal ROT Uretimi ile iliskili oldugunu
gostermektedir.?®

Poliol Yolunun Aktivasyonu

Yiksek glikoz konsantrasyonu, poliol
yolu ile sorbitol Uretimine neden olur. Bu
yoldaki aldoz rediiktaz enzim aktivitesi icin
NADPH kullanildigindan hiicre ici NADPH
tlketilir. Okside glutasyonun redikte forma
cevrilebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi icin
NADPH gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun
aktif olmasi ve sonugta NADPH'In yoklugu
hiicrenin antioksidan kapasitesinin sinirlanmasi

MAD®W WAL
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anlamina gelmektedir3® Redlikte glutasyonun
ve vazodilatasyonda gdrev yapan NO sentezinin
azalmasi DM'nin vaskiler komplikasyonlarinin
ortaya «ckisinda rol oynar3' Vazodilator
mediatorlerin kaybi endondronal kan akiminin
azalmasina dolayisiyla endonéronal hipoksi veya
iskemiye yol agmaktadir. Bu olayin sonucunda
noronal hiicre, schwann hicrelerde hasar
meydana gelmektedir.3?

Glikozun sorbitol yolu ile fruktoza ve sorbitola
cevrilmesinin  bir sonucu olarak hiicrede
miyoinozitol dizeylerinde azalma ve bunun
sonucunda da Na-K ATP-az enzim aktivitesinde
disme oldugu gozlenmistir ki bu enzim
aktivitesi sinir iletim hiziicin 6nem tasimaktadir.?®
Sorbitolun kendisi bir doku toksini gibi hareket
eder. Bu nedenle retinopati, néropati, katarakt,
nefropati ve kalp hastali§i patogenezinde roli
oldugu duistintlmektedir3*

Anormal poliol yolu hipotezine goére glikoz
girisi icin inslline ihtiya¢c duymayan ve aldoz
redliiktaz enzimi iceren lens, periferik sinirler,
bobrek glomerulleri gibi dokularda hiperglisemi
sonucu hicre ici glikoz ve dolayisiyla sorbitol
konsantrasyonu artar. Asiri su tutucu &zellikte
olan sorbitoliin bu dokularda birikmesi hicre
o0demi ve hasarina neden olur. Hiperglisemide
poliol yolunun aktivasyonuyla NADH/NAD* orani
artmakta ve bu da enzimatik olmayan glikasyonu
ve diacilgliserol (DAG) sentezini artirmaktadir.
DAG'In artisi da protein kinaz C aktivasyonuna
(PKC) yol acarak DM'deki damar patolojilerine
neden olmaktadir (Sekil 3).3

Dlapighaars yoiu

Sekil 3. Poliol ve diacilgliserol yollarinin birbirleriyle iliskisi®®
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Protein Kinaz C (PKC) Aktivasyonu

Yapilan c¢alismalar ile hiperglisemi aracihdiyla
PKC aktivasyonunda ve diacil gliserol (DAG)
seviyesinde aorta, retina, kalp, renal glomerl
gibi c¢esitli dokularda artma gozlendigi ve
bunun vaskiler komplikasyonlara eslik ettigi
anlasiimistir. DAG, protein kinaz C'nin aktivatori
oldugundan konsantrasyonunun artmasi
enzimin aktivasyonuna yol acar. Hiperglisemi
durumunda PKC'nin bazi izoformlan aktive
olmaktadir,  DM'de,  hipergliseminin  bu
mekanizmanin asiri aktivasyonuna neden olmasi
sonucunda mezengial matriks artisi, bazal
membran kalinlasmasi, kollajen sentezi artisi ve
vaskiler gecirgenlikte artis gerceklesir. Bir cok
diyabetik komplikasyon PKC aktivasyonundaki
artisla ilgilidir. PKC aktivasyonunun, o&zellikle
noropati ve retinopatinin gelismesinde onemli
roli bulunmaktadir.”

Heksozamin Yolunun Aktivasyonu

Hicre icinde asin glikoz artisi, heksozaminin
normal yolunda sapmalara yol acarak DM'nin
birkag¢ komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmasina
neden olabilir.3 Bu yolda fruktoz-6-fosfat, glikoliz
ile metabolize olmaz ve glikozamin 6-fosfata
donisir. Bu dondsim glutamin: fruktoz-6-
fosfat amidotransferaz (GFAT) tarafindan katalize
edilir. Sp1 protein, damar diiz kas hicrelerinde

hiperglisemi ile aktive olmus plazminojen
aktivator inhibitor-1  (PAI-1)i dizenlemekle
gorevlidir.  Glikozamin  6-fosfattan  olusan

N-asetil glikozamin, Sp1 proteinin kovalent
modifikasyonuna yol acarak TGF-a, TGF-1 ve
PAI-1in transkripsiyonunu artirir.2® Bu yol ayni
zamanda hiperglisemi ve yag ile indiklenmis
insUlin direncinde de énemli rol oynar.3°4

Bu sonucla; hiperglisemi araciliyiyla heksozamin
yolunun aktivasyonu, diyabetik komplikasyon-
larin patogenezine birlikte katkida bulunan gen
ekspresyonu ve protein fonksiyonlarinda degi-
sikliklerle sonuclanabilir.?®

Proteinlerin Glikasyonu ve ilerlemis
Glikasyon Son Uriinleri (AGE) Olusumu

Proteinler ylksek glikoz konsantrasyonlari ile
karsilastiklarinda, glikoz bir enzimin araciligina
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gereksinim duymadan proteine baglanarak
kontrolsiiz glikasyon reaksiyonlarina neden olur.
Glikasyona ugramis protein, molekiiler oksijene
bir elektron vererek serbest oksijen radikali
olusumuna neden olur.*!

Glikoz ve proteinlerin amino gruplari arasinda
kendiliginden gelisen enzimatik olmayan
glikasyon reaksiyonlari yoluyla énce Shiff bazlari,
sonrasinda daha stabil olan Amadori Urinleri
olusur. Amadori Urlinlerinin olusumundan sonra
AGE meydana gelir (Sekil 4).

i e Teel

Sekil 4. AGE olusumu #?

AGE'ler, endotelin-1 aracihdiyla vazokonstriksi-
yonu artirarak endotel hasarina yol actigi gibi,
kompleks biyokimyasal mekanizmalarla serbest
radikal Uretebilme kapasitesine de sahiptirler.
Yine AGE'lerin toksik etkileri arasinda; proteinle-
rin yapilarini ve fonksiyonlarini degistirebilme-
leri, kendi reseptorleri ile oksidatif stresi induik-
leyebilmeleri ve sonucta niikleer faktor kappa
B (NFkB) gibi redoks duyarl transkripsiyon fak-
torlerini aktive etmeleri ve ilgili genlerin (pro-
koagulant doku faktérl endotelin-1, adhezyon
molekill, VCAM-1 gibi) ekspresyonlarinin artisi
bulunmaktadir.®

Arastirmalar AGE'lerin, reseptor aracili mekaniz-
ma ile serbest radikal Gretimini uyarmasinin yani
sira, artmis serbest radikallerin de hiicre ici AGE
olusumunu artirdi§ini géstermektedir.*

Yapilan calismalarda AGE ve serbest radikallerin,
PKCyi aktive ettigi gOsterilmistir. Aktive
olan PKC'nin, vaskiler kan akimini, damar
permeabilitesini, hiicre disi matriks bilesenlerini
ve hicre blyUmesini etkileyerek vaskiler
komplikasyonlarin patogenezinde rol aldi§i 6ne
surllmektedir.
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SONUC

Sonug olarak tim dlinyada hizla artmakta olan
DM’nin ve komplikasyonlarinin patogenezisinde;
glikozun  otooksidasyonu ve  slperoksit
Uretimi, poliol yolunun aktivasyonu, PKC
aktivasyonu, heksozamin yolunun aktivasyonu,
proteinlerin glikasyonu ve AGE olusumu gibi
bircok mekanizma ileri sirllse de bunlar
icinde en c¢ok kabul goreninin artmis serbest
radikaller oldugu saptanmistir. Likopen, beta
karoten, a-lipoik asit, resveratrol, vitamin
C ve E gibi glcli antioksidanlarin DM'nin
komplikasyonlarinin onlenmesinde etkili
olabilecegi dislinllmektedir.
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