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SOKORLI DIABETIN MULICOSINDO ANTIOKSIDANT QOBULUNUN ROLU

Xiilasa

Oksidlasdirici stress miixtalif név toxuma zodslonmasinin, xiisusilo sokorli diabetds bas veran endotel
disfunksiyasinin asas sobabidir. Saglam orqanizmde ROS-un omsls golmasi bioloji sistemin ciddi nozaroti
altinda bas verir, oksina, agir stress, bir ¢ox xastaliklor, eloco do sokorli diabet zamani ROS istehsali kaskin
sokildo artir. Yiksok reaktivliys gora SOR-un miqdarimin artmasi antioksidant vo prooksidant sistemlor
arasinda balansi pozan oksidlesdirici stressa sabab olur. Diabetes mellitusda oksidlagdirici stressi azaltmaq
iiclin terapevtik strategiyanin asas prinsipi sarbast radikallarin amosls golmesinin qarsisini almaqdir. Klinik vo
eksperimental tacriibolorin noticolori diabetik soraitdo antioksidantlarin, xiisusilo vitamin E, insulin
miigavimati vo terapevtik effektin totbigini nlimayis etdirir. Son zamanlar tibbi praktikada bir sira
patologiyalarin farmakoterapevtik korreksiyasinda digor preparatlarla yanasi, sintetik, eloco do bitki mensali
antioksidantlarin istifadoesi genis viisot almusdir. Antioksidantlarla sokorli diabet Uglin daha effektiv
farmakoterapevtik strategiyanin inkisafi vo giiclii agentlorin sintezi galocok tadqigatlar ii¢iin iimidvericidir.

Acar sozlor: sokorli diabet, antioksidant, oksidativ stres, sorbas oksigen radikali (SOR), sarbast
radikallar
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The role of antioxidants in the treatment of diabetes

Abstract

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
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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.

Keywords: diabetes mellitus, antioxidant, oxidative stress, reactive oxygen species (ROS), free radicals

Giris

Sokarli diabet maddsler miibadilesinin xroniki pozulmasi olub biitiin diinyada c¢ox siiratle yayilir ki, bu
da miivafiq xostoliyin profilaktikast vo miialicasindo yeni metodlarin hazirlanmasi istigamatindo genis
todqgiqatlarin aparilmasi zorurotini ortaya qoyur (Golbidi, Badran, Laher, 2012). Beynolxalq Diabet
Federasiyasinin verdiyi molumata géro 2013-cii il {igiin biitiin diinyada diabet xastalorinin say1 317 milyon,
hal-hazirda bu raqam 425 milyon, 2030-cu il ii¢iin bu ragom 552 milyon, 2045-ci ilds iso bu gostorici 629
milyon toskil edocok (Khavandi, Amer, Ibrahim, 2013; American Diabetes Association, 2018: 1-2; International
Diabetes Federation, 2017).

Niimayis etdirilon statistik raqamlor sokorli diabetin rst golmo tezliyinin ildon ilo artim istigamotindo
doyisdiyini gostorir. Oksidativ stress gokorli diabet fonunda téronon miixtolif formali toxuma
zaodalonmaloarinin, xiisusilo do endotel disfunksiyalarin asas sababidir (Ford, Mokdad, Giles, 2003). Oksidativ
stres sarbost radikallarin omolo golmasi vo zorarsizlogsmosi arasindaki tarazligin pozulmasi hesabina, daha
doaqiq vurgulasaq prooksidant — antioksidant sitem arasinda yaranan disbalans hesabina bas verir (Kangralkar,
Patil, Bandivadekar, 2012: 38-45) vo natica etibart ilo poliyol heksozaamin vo mitoxondrial tonoffiis zonciri
mexanizmini aktivlesdirir ki, bu da glitkozanin avto- oksillogsmasils sortlonir vo sarbast oksigen radikalinin
(SOR) omolo golmasini induksiya edir ki, bu da lipidlorin peroksid yolu ilo oksidlogmasini siiratlondirir
(Bajaj, Khan, 2012: 267). Natica etibari ilo sarbost radikallarin produksiyasi artir. Lipidlorin peroksid yolu ilo
oksidlosmosi ziilallarin aqreqasiyasini artirir, bu da garaciyar vo boyrok parenximasinin, eloco do damar
patologiyalarinin yaranmasina cavabdehdir ki, son notico olaraq retinopatiya, nefropatiya, otraflarin
amputasiyasi, eloco do biitlin diinyada 6liimiin bas vermo sobablori arasinda osas yeri tutan iirok-damar
xastaliklorinin yaranmasina sobob olur (International Diabetes Federation, 2017; Moldogazieva, Mokhosoev,
Mel’nikova, 2019; Sasaki, Inoguchi, 2012). Homginin hiperglikemiya fonunda lipid peroksidasiyasinin
biomarkeri olan plazma malondialdehidin do (MDA) soviyyesi artir vo bu da qarciyer parenximasinin
zadolonmasini sartlondirir (Ananthan, Baskar, NarmathaBai, 2003: 551-556). Digar torafdon hiperglikemiya
fonunda seruloplazmin saviyyasinin artmast SOR-un artmasinin tozahiiriidiir ki, bu da 6z novbasindo B-
hiiceyro membranindan kegorok miivafiq hiiceyralorin zodolonmasini toradir. II tip sokorli diabet modelli
sigovullar {izarindo aparilan eksperimental tocriibalor gostoarmisdir ki, heyvanlarin madosalti vazinds 8
hidroksi-desoksiquanozin, ziilallar vo modifikasiyaya ugramis hidroksinonenalin miqdari artir (Maritim,
Sanders, Watkins, 2003: 24-38).

Sokorli diabet fonunda yaranan SOR mitaxondrial va geyri-mitaxondrial olmagla 2 monsalidir.
Hiperglikemiya fonunda SOR toxumalarin oksidativ zadsloanmasinds asas rol oynayaraq proteinkinaza C,
NADF oksidaza, ksantinoksidaza, lipoksigenaza, siklooksigenaza vo s. kimi bir sira mexanizmlorin iso
diismasi hesabina bag verir (Rolo, Palmeira, 2006). Miivafiq istigamatdo aparilan bir sira todqgiqatlar har iki
tip sokorli diabet fonunda sorbast radikallarin artmasi vo oksino olaraq antioksidant sistemin zoiflomasini
stibut edon naticolor almiglar (Bashan, Kovsan, Kachko, 2009: 27-71). Orqanizmdo elo bir miirokkab
fermentativ vo geyri-fermentativ sistem formalasmigdir Ki, miivafiq sistemin bir-birilo sinergist faaliyyati
hesabina hiiceyralor sorbost radikallarin zoadoloyici tesirindon qorunur. EImi monbolordo rast golinon
molumatlarda gostorilir Ki, sokorli diabet fonunda superoksiddismutaza, qlutationperoksidaza vo katalaza
kimi antioksidant sistemin fermentlorinin aktivliyi azalir, ham¢inin gan plazmasinda C vo E vitaminlorinin
soviyyasi azalir (Laight, Carrier, Anggard, 2000). Sokorli diabet fonunda oksidativ stresin azaldilmasi
istigamoatindo aparilan terapevtik strategiyanin asas prinsipi sorbast radikallarin oamolo golmosinin inhiba
edilmosi mogsado uygundur. Son zamanlar tibbi praktikada bir sira patologiyalarin farmakoterapevtik
korreksiyasinda digar dorman maddolarils birlikds sintetik, eloca do bitki moangoli antioksidantlardan istifado
edilmasi genis viisot alib (Kelly, 1998). Antioksidantlar hiiceyralori oksidativ stressdon goruyur (Kangralkar,
Patil, Bandivadekar, 2012: 38-45).

Aparilan bir sira elmi tadgiqatlarin naticalari II tip sokoarli diabetin miialicasinds antioksidant gabulunun
potensial miialicovi effektini giymotlondirmok tiglin faydali olmusdur. Belo ki, H.Kaneto (1999, 408)
torafindon diabetli C57BL / KsJ-db / db cinsli sicovullarda antioksidantlarin miialicovi effekti 6yronilmisdir.
Eksperimental sigovullar 6 hoftoliyinden baglayaraq N-asetil-L-sistein [NAC], vitamin C vo vitamin E ilo
miialico kursu almiglar. Miialica kursu sigovullarin 10-16 hoftaliyinds qiymotlondirilmisdir (Ford, Mokdad,
Giles, 2003). Tadgiqatin naticasi gostermisdir ki, NAC qliikozanin gandaki saviyyesini zoif do olsa
azaltmugdir. Digor torofdon C vo E vitamininin NAC-lo birgs gobulu miivafiq effekti daha nozoragarpan
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etmisdir. Eyni zamanda geyri-diabetli nozarat sigovullarinda analoji terapiya fonunda iss insulin sekresiyasi
stimulo olmamigdir. Homginin madsalti vazin histoloji analizi naticosindo malum olmusdur ki, vazin kiitlosi
miialico alanlarda miialico almayanlara nisboton daha ¢ox olmusdur. Mislliflor antioksidantlar fonunda B-
hiiceyralarda proliferasiya siiratinin doyismadon apoptoz prosesinin siiratlonmasilo izah edirlor ki, bu da
oksidativ stresin apoptozu siiratlondirdiyi hipotezini siibut edir (Kaneto, Kajimoto, Miyagawa, 1999). Digor
torafdon son illordo aparilan todqiqatlarin naticalori do miivafiq fikirleri tesdigloyir. Rajendiran D. (2018,
522) eksperimental sokorli diabet fonunda vitamin E, vitamin C, alfalipoik asid, selenium, eloca do bir sira
antidiabetik effektli bitkilordon (Nerium oleander Linn, Annona squamosa, Cynodon dactylon, Padina
boergesenii, Tectona grandis Linn) istifado etmislor (Akbar, Bellary, Griffiths, 2011: 62-68). Miivafiq
antioksidantlar  hipoglikemiya vo hepatoprotektor effekt gostormisdir (Rajendiran, Packirisamy,
Gunasekaran, 2018). Eksperimental diabet fonunda 35 giin arzinds E vitaminin miialico kursu toyin edilmis
cinsi yetigkonliya ¢atmig 33 sicovul iizorindo aparilmig tocriibonin noticasinds miiayyon edilmisgdir ki, E
vitamini diabetin toxumluga gostordiyi oksidativ stresdon qoruyur (Khorramabadi, Talebi, Sarcheshmeh,
2019: 127-134). Sintetik antioksidantlarla yanasi bir sira bitki ekstraktlarinin antidiabetik tosiri onlarin
antioksidant effektlorilo gortlonir. Punika Granatum bitkisinin yarpaqlarindan alinmis metanolik ekstraktinin
miixtalif konsentrasiyalar1 (100, 200, 400, and 600 mg/kg) 45 giin arzindo peroral olaragq eksperimental
diabetic sigovullara toyin edilmisdir. Ekstraktin antidiabetik effekti miitomadi olarag gan plazmasinda
gliikoza, insulun va qliikozillosmis hemoglabin (HbALc) soviyyasinin olglilmosila, eloco do qlitkozaya
tolerantliq testilo sortlonmisdir (Bajaj, Khan, 2012: 267). Miiayyan edilmisdir ki, II tip diabet fonunda pislogon
qaraciyarin biokimyavi markerlori (alanintransaminaza (ALT), aspartattransaminaza (AST), golovi fosfataza
(QF), sidik tursrusu, Kreatin, xolesterin, trigliseridlor, yiiksok sixligli lipoproteinlor (YSLP) Punika
Granatum bitkisinin yarpaqglarindan alimmis metanolik ekstraktinin qobulu ilo ohomiyyatli doracoado
yaxsilasdirir. Homginin madoalt1 vazin histopatoloji analizi naticasindo oksidativ stresin tasirilo zodslonmis
miivafiq organ hiiceyrolorinin barpasi miisahide edilmisdir. Notico etibari ilo miivafiq ekstraktin adi ¢akilon
doyisikliklors miialicovi effekt gdstormosini onun mohz antioksidant effektilo bagli oldugunu mioyyon
etmislor (Pottathil, Nain, Mohamed, 2020: 1609). PubMed, Scopus va Web of Science kimi elmi monbalarden
istifado edilorak, Cochrane Recommendations and PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) qurumlarin miisayatilo aparilmis sistemli metanaliz naticasindos diabet oksidativ
stresin qarsisini alan antioksidant maddoloradon E vitaminin xiisusilo rolu giymatlondirilmisdir. Belo ki,
randomizoedilmis nozarat tocriibslori mogsadilo vitamin ve vitamin komplekslorindon istifade zaman
alinmis noticolor interpretasiya edilmisdir (Akbar, Bellary, Griffiths, 2011: 62-66). Naticolor MDA va
qliikoza saviyyasinin azalmasi, qlutationperoksidaza saviyyasinin artmasi, imumi antioksidant gabiliyyatinin
yiiksolmasi, superoksiddismutaza fermentinin aktivliyinin artmasi ilo qiymotlondirilmisdir (American
Diabetes Association, 2018: 1-2; Balbi, Tonin, Mendes, 2018: 18-25). Oksidativ stres sokorli diabetlo yanasi
xar¢ang, ateroskleroz, demensiya, gan-damar sistemi xastoliklori, piylonma, artrit vo s. kimi bir sira diger
xastoliklorin patogenezindo fundamental rol oynayir (Liu, Zhou, Ziegler, 2017; Tan, Norhaizan, Huynh,
2015: 198-205). Bioloji sistemdo SOR stres reaksiyalari, iltihab, apoptoz vo s. kimi hiiceyra foaliyyati
naticasindo onun aktivliyinin modulyasiyasi ti¢iin generasiya olur Yiiksok reaktivlik xiisusiyyotino gora
SOR-un miqdarinin artmasi oksidativ stress yol agir ki, bu da prooksidant-antioksidant sistem arasinda olan
balans1 pozur (Zuo, Zhou, Pannell, 2015). Miiasir elmi todqiqatlarin naticalori tabii birlogsmalorin oksidativ
stresi azaltmaq vo immun sistemi aktivlesdirmok xiisusiyyatini niimayis etdirir (Ricordi, Garcia-Contreras,
Farnetti, 2015: ). Oksidativ stres hipotezina asaslanaraq oksidlagsma prosesi noyinki SOR- un siiratli artimini,
eloco do aktiv formali lipidlerin vo sorbast azot radikalinin kimo diger oksidlagdiricilorin miqdariin
yliksolmasila sortlonir.

Oksidativ stres hipotezi organizmin oksidlogsma-reduksiya balansini tarazlasdiran antioksidant sistemin
ovazsiz rolunu vurgulayir (Perez, Bokov, Van Remmen, 2009: 1005-1014). Yuxarida geyd olundugu kimi,
oksidativ stres proksidant-antioksidant sistem arasindaki disbalans olub, hiiceyralarin molekulyar mahvina
sabab olur (Conti, Izzo, Corbi, 2016: 24-30). Orqanizmds adenizintrifosfatin (ATF) amalo golmasi prosesine
birbaga mitaxondrilor cavabdehdir ki, bu da oksidativ-fosforillosmo yolu ilo hiiceyralorin hoyat faaliyyati
ticiin lazim olan energinin omalo galmo prosesidir (Weinberg, Sena, Chandel, 2015: 406-417). Hiiceyralor
torafindon monimsanilon oksigenin 90%-a qadari elektron dasiyici zancir tortofindon istifads edilir (Wallace,
2013: 1405-1412). Bu proses miiddstinds slava mohsul kimi oamolo golon SOR, ATF-in generasiyasinda
elektron gobul edon sonuncu madds olan suyun sintezi {igiin lazim olan 4-elektronlu oksigenin reduksiyasini
tomin edir (Ambrosio, Zweier, Duilio, 1993: 18532-18541). Saglam orqanizmds SOR-un omals golmasi
bioloji sistemin ciddi nazarati altinda bag verir, aksina olaraq giiclii stres voziyyatindoa, bir ¢ox xastoliklor,
eloca do diabet fonunda SOR-un produksiyasi kaskin artir (Scheibye-Knudsen, Fang, Croteau, 2015: 158-
170). Antioxsidant sistem sorbost radikallarin produksiyasini vo yayilmasini miixtolif mexanizmlor
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vasitosilo qarsisim1 alarag, 6z-6ziino oksillosma prosesino nozarot edir. Belo ki, antioksidantlar xiisusi
kimyovi qurulusa malikdirlor ki, bu da onlara sorbost radikallara proton (H') vermosini tomin edorok
peroksidlosmo yolu ilo oksidlogsmoni induksiya edon maddslori mohv edir, 6z-6zlino oksillosma reaksiya
zoncirini qirir, SOR-n1 zararsizlogdirir vo H, O, —nin amoalo golmasinin garsisini alir (Wojtunik-Kulesza,
Oniszczuk, Oniszczuk, 2016: 39-49; Gaschler, Stockwell, 2017: 39-49). 90-c1 illorin avvallorindo Miller et al.
spesefik analiz metodu isloyib hazirlad: ki, bunu xiisusi antioksidant qabiliyyati (UAQ) adlandirdi. Miivafiq
analiz metodu ilo praktik olaraq biitiin maddalarin, eloco da bioloji niimiinalordos (qan, sidik, toxuma) UAQ-
ni miloyyon etmok miimkiindiir (Miller, Rice-Evans, Davies, 1993: 407-412). Aparilmis bir saira
tadqgiqatlarin noticalori zaman miioyyen edilmisdir ki, proteinuriya ilo miisayst edon, eloco do proteinuriya
miisahido edilmoyan II tip sokorli diabet fonunda xostolordo UAQ saviyyesi nozarot qrupu ilo miiqayisodo
cox asagl olmusdur (Opara, Abdel-Rahman, Soliman, 1999: 1414-1417). Digar torafodon usaqlarda I tip
sokorli diabet zaman lipidlorin peroksid yolu ilo oksidlosmosi artnus, UAQ vo glutation reduktaza saviyyasi
azalmigdir (Varvarovska, Racek, Stozicky, 2003: 7-10).

Sokarli diabet xastoliyinden aziyyat ¢akan kisilorde nozarat qrupu ilo miiqayisads lipidlerin peroksid yolu
ilo oksidlosmasi vo oksidlosmo mohsullar artmus, UAQ soviyyesi azalmisdir (Mahmood, 2016: 17-22).
Hestasion diabetli hamils qadinlarda UAQ soviyyasi vo E vitamini statusu azalmigdir (Parast, Paknahad, 2017:
81-88).

Notica

Yuxarida sadalanan elmi monbolorin tohlili sokorli diabet fonunda sorbost radikallarin artmasi va
antioksidant sistemin zaiflomasini niimayis etdirdiyini siibut etmis olur. Homg¢inin kliniki vo eksperimental
tocriibalorin naticolori antioksidantlarin, xiisusilo do E vitamininin toyini insulinrezistentliyi vo diabetik
vaziyyatda terapevtik effektinin mévcudlugunu niimayis etdirir. Lakin biitiin deyilonlorlo yanasi adabiyyat
monbalorinds tozadli molumatlara da rast golinir. Belo Ki, miiasir metaanalizin naticolorino gors sokarli
diabet fonunda antioksidant effekto malik vitamin preparatlariin gobulu insulinin va qliikkozanin plazamdaki
saviyyasina tasir etmoyarak, xastalorin 6liim gostoricising tosir géstormir. Sokorli diabet fonunda oksidativ
stres, SOR-un miqdarinin artmast vo bu proseslora antioksidantlarin miialicavi tasiri movzusunda ¢oxsayl
elmi aragdirmalairin olmasina baxmayaraq diabetin miiasir farmakoterapiyasinda miivafiq maddslordon
istifado disfunksional hiiceyra va organellora qarsi geyri-spesifikdir. Belo ki, antioksidantrlar multispektrli
oldugu sababils onlarin nisanlanmis oksidativ stres nahiyyosinds effektiv konsentrasiyani olde etmok ¢atinlik
toradir. Bu sobobdon antioksidantlarla sokorli diabetin daha effektiv farmakoterapevtik strategiyasinin
hazirlanmasi va giiclii tasirli agentlarin alinmasi névbati tadgiqatlarin aparilmasi perespektivini ortaya qoyur.
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