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SOKORLI DIABETIN MULICOSINDO ANTIOKSIDANT QOBULUNUN ROLU
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The role of antioxidants in the treatment of diabetes
Summary

Oxidative stress is a major cause of various types of tissue damage, especially endothelial dysfunction,
which occurs in diabetes mellitus. In a healthy organism the formation of ROS occurs under the strict control
of the biological system, on the contrary, under severe stress, many diseases, as well as diabetes, the
production of ROS increases curtly. Due to its high reactivity, an increase in the amount of SOR leads to
oxidative stress, which disturb the balance between the antioxidant and prooxidant systems. The main prin-
ciple of the therapeutic strategy to reduce oxidative stress in diabetes mellitus is to inhibit the formation of
free radicals. The results of clinical and experimental experiments demonstrate the administration of
antioxidants, especially vitamin E, insulin resistance and therapeutic effect in diabetic conditions. Recently,
the use of synthetic, as well as herbal antioxidants, along with other drugs in the pharmacotherapeutic
correction of a number of pathologies in medical practice has become widespread. The development of a
more effective pharmacotherapeutic strategy for diabetes with antioxidants and the synthesis of potent agents
are promising for further research.
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Giris

Sokorli diabet maddalor miibadilesinin xroniki pozulmasi olub biitiin diinyada ¢ox siiratls yayilir ki, bu da
miivafiq xostoliyin profilaktikasi vo miialicasindo yeni metodlarin hazirlanmasi istigamotindo genis
tadgiqatlarin aparilmasi zaruratini ortaya qoyur [1]. Beynalxalq Diabet Federasiyasinin verdiyi malumata
gora 2013-cii il tiglin biitlin diinyada diabet xastolorinin say1 317 milyon, hal-hazirda bu roqgem 425 milyon,
2030 — cu il i¢iin bu ragom 552 milyon, 2045-ci ilds iso bu gosterici 629 milyon taskil edacak [2, 3, 4].
Niimayis etdirilon statistik roqomlor sokorli diabetin rst golmo tezliyinin ildon ilo artim istigamotindo
doyisdiyini gostorir. Oksidativ stress sokorli diabet fonunda toronon miixtolif formali toxuma
zadoalonmolorinin, xiisusilo do endotel disfunksiyalarin osas sobobidir. [5]. Oksidativ stres sorbost radikallarin
omoalo golmasi vo zararsizlosmasi arasindaki tarazligin pozulmasi hesabina, daha daqiq vurgulasaq
prooksidant — antioksidant sitem arasinda yaranan disbalans hesabina bas verir [6] vo notico etibart ilo
poliyol heksozaamin vo mitoxondrial tonoffiis zonciri mexanizmini aktivlosdirir ki, bu da gliikkozanin avto-
oksillogmaosila sortlonir vo sarbast oksigen radikalinin (SOR) amolo golmosini induksiya edir ki, bu da
lipidlerin peroksid yolu ilo oksidlagsmasini siiratlondirir [7]. Natica etibari ila sarbast radikallarin produksiyasi
artir. Lipidlorin peroksid yolu ilo oksidlogsmasi ziilallarin aqreqasiyasini artirir, bu da qaraciyer vo bdyrok
parenximasinin, eloco do damar patologiyalarinin yaranmasina cavabdehdir ki, son natico olaraq retinopatiya,
nefropatiya, otraflarin amputasiyasi, eloco do biitiin diinyada 6liimiin bas verma sobablori arasinda osas yeri
tutan iirok-damar xastoliklorinin yaranmasina sobab olur [4, 8, 9]. Homginin hiperqlikemiya fonunda lipid
peroksidasiyasinin biomarkeri olan plazma malondialdehidin do (MDA) soviyyaesi artir vo bu da qarciyer
parenximasinin zadolonmosini gortlondirir [10]. Digor torafdon hiperqlikemiya fonunda seruloplazmin
soviyyosinin artmasi SOR-un artmasinin tozahiiriidiir ki, bu da 6z ndvbasinds B-hiiceyro membranindan
kegarok miivafiq hiiceyralorin zodslonmasini toradir. 11 tip sokorli diabet modelli sigovullar iizorinds aparilan
eksperimental tocriibalor gostormisdir ki, heyvanlarin madosalti vozinds 8 hidroksi-desoksiquanozin, ziilallar
vo modifikasiyaya ugramis hidroksinonenalin miqdari artir [11].
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Sokorli diabet fonunda yaranan SOR mitaxondrial vo geyri-mitaxondrial olmagla 2 monsoalidir.
Hiperqlikemiya fonunda SOR toxumalarin oksidativ zodolonmosinda asas rol oynayaraq proteinkinaza C,
NADF oksidaza, ksantinoksidaza, lipoksigenaza, siklooksigenaza vo s. kimi bir sira mexanizmlorin igo
diismoasi hesabina bas verir [12]. Miivafiq istiqgamotds aparilan bir sira todgigatlar hor iki tip sokorli diabet
fonunda sorbast radikallarin artmasi va aksine olaraq antioksidant sistemin zaiflomasini siibut edon noticalor
almiglar [13].0rganizmdos elo bir miirokkob fermentativ vo qeyri-fermentativ sistem formalasmigdir ki,
miivafiq sistemin bir-birilo sinergist foaliyyati hesabina hiiceyralor sarbast radikallarin zadslayici tasirindan
gorunur. Elmi  monbolordo rast golinon molumatlarda gostorilir ki, sokorli diabet fonunda
superoksiddismutaza, glutationperoksidaza vo katalaza kimi antioksidant sistemin fermentlorinin aktivliyi
azalir, hom¢inin qan plazmasinda C vo E vitaminlorinin soviyyasi azalir [14]. Sokorli diabet fonunda
oksidativ stresin azaldilmas1 istiqgamatinds aparilan terapevtik strategiyanin asas prinsipi sorbast radikallarin
omala galmasinin inhibs edilmasi mogsads uygundur. Son zamanlar tibbi praktikada bir sira patologiyalarin
farmakoterapevtik korreksiyasinda digor dorman maddolorilo birlikds sintetik, eloco do bitki monsali
antioksidantlardan istifado edilmasi genis viisot alib [15]. Antioksidantlar hiiceyralori oksidativ stressdon
goruyur.

Aparilan bir sira elmi todqgiqatlari naticalori II tip sokerli diabetin miialicosinde antioksidant qabulunun
potensial miialicovi effektini qiymotlondirmok tiglin faydali olmusdur. Belo ki, H. Kaneto (1999, 408)
torafindon diabetli C57BL / KsJ-db / db cinsli sigovullarda antioksidantlarin miialicovi effekti Gyronilmisdir.
Eksperimental sigovullar 6 hoftaliyinden baslayaraq N-asetil-L-sistein [NAC], vitamin C va vitamin E ilo
mialico kursu almislar. Miialico kursu sicovullarin 10-16 hoftoliyinde giymatlondirilmisdir. Todgigatin
naticosi gdstormisdir ki, NAC gliikozanin qandaki soviyyassini zoif do olsa azaltmisdir. Digor torafdon C vo E
vitamininin NAC-Io birgs gobulu miivafiq effekti daha nazoracarpan etmisdir. Eyni zamanda geyri-diabetli
nozarat sigovullarinda analoji terapiya fonunda iso insulin sekresiyasi stimulo olmamigdir. Homginin
madoaltt vozin histoloji analizi naticosinde molum olmusdur ki, vazin kiitlosi miialico alanlarda miialice
almayanlara nisbaton daha ¢ox olmusdur. Mislliflor antioksidantlar fonunda B-hiiceyralorde proliferasiya
stiratinin doyigsmodon apoptoz prosesinin siiratlonmasila izah edirlor ki, bu da oksidativ stresin apoptozu
siiratlondirdiyi hipotezini siibut edir [16]. Digor torofden son illordo aparilan todqiqatlarin noticolori do
miivafiq fikirlori tesdigloyir. Rajendiran D. (2018, 522) eksperimental sakarli diabet fonunda vitamin E,
vitamin C, alfalipoik asid, selenium, elaca da bir sira antidiabetik effektli bitkilardan (Nerium oleander Linn,
Annona squamosa, Cynodon dactylon, Padina boergesenii, Tectona grandis Linn) istifada etmislar. Mivafiq
antioksidantlar hipoglikemiya ve hepatoprotektor effekt géstarmisdir [17]. Eksperimental diabet fonunda
35 gilin arzinda E vitaminin maalica kursu tayin edilmis cinsi yetiskanliya catmis 33 sicovul lzarinda
aparilmis tacriibanin naticasinds muayyan edilmisdir ki, E vitamini diabetin toxumluga gostardiyi oksidativ
stresdan qoruyur [18]. Sintetik antioksidantlarla yanas1 bir sira bitki ekstraktlarinin antidiabetik tosiri onlarin
antioksidant effektlorilo sortlonir. Punika Granatum bitkisinin yarpaqlarindan alinmis metanolik ekstraktinin
miixtalif konsentrasiyalar1 (100, 200, 400, and 600 mg/kg) 45 giin arzinds peroral olaraq eksperimental
diabetic si¢ovullara toyin edilmisdir. Ekstraktin antidiabetik effekti miitomadi olaraq qan plazmasinda
qlikkoza, insulun vo qliikozillosmis hemoqlabin (HbAlc) saviyyesinin Olgiilmasils, eloca do gliikozaya
tolerantliq testilo gsortlonmisdir. Miioyyon edilmisdir ki, II tip diabet fonunda pislogon garaciyarin biokimyovi
markerlari (alanintransaminaza (ALT), aspartattransaminaza (AST), golovi fosfataza (QF), sidik tursrusu,
kreatin, xolesterin, trigliseridlor, yiiksok sixliqli lipoproteinlor (YSLP) Punika Granatum bitkisinin
yarpaqlarmdan alinmis metanolik ekstraktinin qebulu ilo ohomiyyetli daracads yaxsilasdirir. Homginin
madoaaltt vazin histopatoloji analizi naticosinda oksidativ stresin tosirilo zadslonmis miivafiq orqan
hiiceyralorinin boarpasi miisahido edilmisdir. Notico etibari ilo miivafiq ekstraktin adi ¢okilon doyisikliklora
miialicovi effekt gostormosini onun mohz antioksidant effektilo bagli oldugunu miisyyon etmislor [19].
PubMed, Scopus vo Web of Science kimi elmi monbalardan istifads edilorak, Cochrane Recommendations
and PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) qurumlarin miisayatilo
aparilmis sistemli metanaliz naticasindo diabet oksidativ stresin garsisini alan antioksidant maddosloradon E
vitaminin xiisusilo rolu qiymeatlondirilmigdir. Belo ki, randomizoedilmis nozarat tocriibslori mogsadilo
vitamin vo vitamin komplekslorindon istifade zamani alinmig naticalar interpretasiya edilmisdir. Naticolor
MDA va qlilkoza saviyyesinin azalmasi, qlutationperoksidaza soviyyesinin artmasi, imumi antioksidant
gabiliyyatinin yiiksalmasi, superoksiddismutaza fermentinin aktivliyinin artmasi ilo qiymatlondirilmisdir [20,
21]. Oksidativ stres sokorli diabetlo yanasi xar¢ong, ateroskleroz, demensiya, qan-damar sistemi xastaliklori,
piylonma, artrit vo s. kimi bir sira digor xostsliklorin patogenezinds fundamental rol oynayir [22, 23]. Bioloji
sistemda SOR stres reaksiyalari, iltihab, apoptoz va s. kimi hiiceyra foaliyyati noticesindo onun aktivliyinin
modulyasiyasi li¢lin generasiya olur Yiiksok reaktivlik xiisusiyyatino goro SOR-un miqdarinin artmasi
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oksidativ stress yol agir ki, bu da prooksidant-antioksidant sistem arasinda olan balanst pozur [24]. Miiasir
elmi todqgiqatlarin naticolori tobii birlosmalorin oksidativ stresi azaltmaq vo immun sistemi aktivlogsdirmok
xiisusiyyatini niimayis etdirir [25]. Oksidativ stres hipotezino osaslanaraq oksidlogsma prosesi noyinki SOR-
un stiratli artimini, eloco do aktiv formali lipidlerin vo sarbast azot radikalinin kimo diger oksidlogdiricilorin
miqdarinin yiiksolmasilo sortlonir. Oksidativ stres hipotezi orqanizmin oksidlogsmo-reduksiya balansini
tarazlagdiran antioksidant sistemin ovozsiz rolunu vurgulayir [26]. Yuxarida geyd olundugu kimi, oksidativ
stres proksidant-antioksidant sistem arasindaki disbalans olub, hiiceyralorin molekulyar mohvina sabab olur
[27]. Orqanizmda adenizintrifosfatin (ATF) amoalo goalmasi prosesina birbasa mitaxondrilor cavabdehdir ki,
bu da oksidativ-fosforillosmo yolu ilo hiiceyralorin hayat faaliyyati ti¢iin lazim olan energinin amolo galmo
prosesidir [28]. Hiiceyralor torofindon monimsonilon oksigenin 90%-o qodori elektron dasiyicit zoncir
tortofindon istifado edilir [29]. Bu proses miiddstinds oslave mohsul kimi amoala golon SOR, ATF-in
generasiyasinda elektron gabul edon sonuncu maddo olan suyun sintezi ti¢iin lazim olan 4-elektronlu
oksigenin reduksiyasini tomin edir [30]. Saglam orqanizmds SOR —un amals golmosi bioloji sistemin ciddi
nozarati altinda bag verir, oksins olaraq giiclii stres vaziyyatinds, bir cox xostoliklor, eloco do diabet fonunda
SOR-un produksiyasi kaskin artir [31]. Antioxsidant sistem sorbast radikallarin produksiyasini va
yayimasini miixtolif mexanizmlor vasitesilo qarsisim alaraq, 6z-6zline oksillosma prosesino nozarot edir.
Belo ki, antioksidantlar xiisusi kimyavi qurulusa malikdirlor ki, bu da onlara sorbost radikallara proton (H")
vermasini tomin edorok peroksidlosma yolu ilo oksidlosmoni induksiya edon maddslori mohv edir, 6z-6zlino
oksillogma reaksiya zancirini qirir, SOR-n1 zararsizlosdirir va H, O, —nin amoals galmasinin qarsisini alir[32,
33]. 90-c1 illorin avvallorindo Miller et al. spesefik analiz metodu isloyib hazirladi ki, bunu xiisusi
antioksidant qabiliyyati (UAQ) adlandirdi. Miivafiq analiz metodu ilo praktik olaraq biitiin maddalorin, eloco
do bioloji niimiinalords (gan, sidik, toxuma) UAQ-ni miioyyen etmok miimkiindiir [34]. Aparilmis bir saira
tadqiqatlarin naticolori zamani miioyyan edilmisdir ki, proteinuriya ilo miisayst edon, eloco do proteinuriya
miisahido edilmoyan II tip sokorli diabet fonunda xostolordo UAQ saviyyasi nozarat qrupu ilo miiqayisodo
cox asag1 olmusdur[35]. Digor torofodon usaqglarda I tip sokerli diabet zamani lipidlorin peroksid yolu ilo
oksidlosmoasi artmis, UAQ va glutation reduktaza soviyyosi azalmisdir [36]. Sokorli diabet xostoliyindon
oziyyat ¢okon kisilorde nozarst qrupu ilo miiqayisade lipidlerin peroksid yolu ilo oksidlogsmasi vo oksidlosmo
mohsullar artmis, UAQ soviyyosi azalmisdir [37]. Hestasion diabetli hamilo qadinlarda UAQ saviyyasi va E
vitamini statusu azalmisdir [38].

Natica

Yuxarida sadalanan elmi monbolorin tohlili sokorli diabet fonunda sorbast radikallarin artmasi vo
antioksidant sistemin zaiflomasini niimayis etdirdiyini siibut etmis olur. Homg¢inin kliniki va eksperimental
tacriibalorin naticalori antioksidantlarin, xiisusilo do E vitamininin tayini insulinrezistentliyi vo diabetik
vaziyyatds terapevtik effektinin moveudlugunu niimayis etdirir. Lakin biitin deyilonlarlo yanagi adobiyyat
monbalarinds tozadli molumatlara da rast gslinir. Belo ki, miiasir metaanalizin naticalorina gora sokorli
diabet fonunda antioksidant effekto malik vitamin preparatlarinin gobulu insulinin va gliikozanin plazamdak1
Saviyyasina tasir etmoyarok, xastalorin olim gostoricisine tasir gostormir [39]. Sokorli diabet fonunda
oksidativ stres, SOR-un miqdarimin artmasi vo bu proseslors antioksidantlarin mialicavi tosiri mévzusunda
coxsayli elmi arasdirmalairin olmasina baxmayaraq diabetin miiasir farmakoterapiyasinda miivafiq
maddalordan istifads disfunksional hiiceyra vo organellara garsi geyri-spesifikdir. Belo ki, antioksidantrlar
multispektrli oldugu sababilo onlarin nisanlanmig oksidativ stres nahiyyasinda effektiv konsentrasiyani oldo
etmok ¢otinlik toradir. Bu sobobdon antioksidantlarla gokorli diabetin daha effektiv farmakoterapevtik
strategiyasinin  hazirlanmas1  vo giiclii tosirli agentlorin alinmasi novbati todgiqatlarin  aparilmasi
perespektivini ortaya qgoyur.
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