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Diyabetik Polinöropati 
Etiyopatogenezinde Oksidan 
Stresin Rolü 
.. 
OZET Mevcut çalışmalar hiperglisemiye bağlı ola
rak sinir hücresinde biriken glikolize olmuş biyomo
/eküllerin oksidasyona duyarlı hale geldiklerini gös
termektedir. Hücresel kompartmanlarda bulunan 
biyomoleküllere benzer şekilde glikolize olmuş 
plazma lipoproteinlerinin de çok daha kolaylıkla 
okside oldukları bilinmektedir. Okside olmuş gliko
lize plazma lipoproteinlerinin de doğal formlarına 
göre nörovasküler yatakta mikroanjiyopatik deği
şikliklerin gelişimine aracılık ederek, endotel bağım
lı vasküler gevşeme cevabını bozarak ve dolaşım 

The Role of Oxidant Stressin 
Etiopathogenesis of Diabetic 
Polyneuropathy 

ABSTRA(T Obtained data have been pointed 
out that glycolisated biomolecu/es which accumula
te in neurons become more sensitive to oxidation. 
it has been known that similarly with biomolecules 
found in cel/ulary compartments, glycolisated plas
ma lipoproteins oxidate easily according to the na
tive forms of them. it has been revea/ed that oxi
dated forms of glyco/isated plasma lipoproteins 
decrease the noronal blood ~ow by causing the 
microangiopathic changes in neurovascular bad by 
breaking the endotel-related relaxation function 

GİRİŞ 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda, di
yabetik polinöropati etiyopatogenezinden so
rumlu tutulan çok sayıda faktör tarif edilmiştir 
(Tablol). Diyabetik hastalarda artmış kan glu
koz düzeyi ile glukoz metabolizma ürünleri ve 
glikolizasyon ile değişikliğe uğramış biyomole
küllerin oksidan stresi uyaran önemli etkenler 
olduğu bilinmektedir.2

·
13

·
16

·
11

·
20

·
31 Diyabetik hasta

larda artmış oksidan stres de polinöropati ge
lişimini uyaran önemli bir etiyopatojenik fak
tör gibi gözükmektedir. 2

·
5

·
171820 Bu derlemede 

serbest radikal hasarına neden olarak diyabe
tik polinöropati gelişimine aracılık eden meka-

sistemi içinde trombosit aktivasyonuna yol açarak 
sinir kan akımını azalttık/arı ortaya konmuştur. Di
ğer taraftan poliol yolu aktivasyonu ile glukozun 
sorbitol ve fruktoza çevrimi sırasında artan oksijen 
tüketimi ve nörovasküler yatakta gelişen mikroanjiopa
tik değişikliklere bağlı olarak nörona/ perfı.Jzyonda gö
rülen azalmanın da oksidatif zedelenmeyi arttırdığı an
laşılmaktadır. Tüm bu sonuçlar ile günümüzde sinir do
kudaki artmış oksidatif zedelenmenin diyabetik polinö
ropati gelişimine aracılık eden en önemli metabolik de
ğişikliklerden biri olduğu kabul edilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Diyabetik polinöropati, oksidatif 
zedelenme, glikolizasyon son ürünleri, iskemi-reper
fı.Jzyon hasarı 

and activating of platelets in circulatory system. On 
the other hand, it has been understood that incre
ase in oxygen consumption since g/ucose converts 
to sorbitol and fructose in activation of poliol path
way and decrease in noronal perfusion related to 
the microangiopathic changes in nörovascular 
system are enhanced the oxidative injury. Accor
ding to these data, it has been accepted that oxi
dative damage in noronal tissue can be one of the 
most important metabolic changes mediates to the 
development of diabetic polyneuropathy. 

Key Words: Diabetic polyneuropathy, oxidative 
damage, glycolisation end products, ischemia-re
perfusion injury 

nizmalann birlikte gözden geçirilmesi amaç
lanmıştır. 

Diyabetik Polinöropati Gelişiminde Poliol 
Yolunun Etkisi 

Diyabetik polinöropati gelişiminde sinir 
dokuda sorbitol birikiminin önemi birçok araş
tırmaya konu olmuştur. 1 1.1 7 · 18 • 2 1. 29 -30 Bu enzimatik 
yolda hiperglisemiye bağlı olarak hücre içine 
giren glikozun fazlası aldoz redüktaz enzimi 
aracılığı ile sorbitol ve fruktoza dönüştürüle
rek metabolize edilmektedir. Diğer taraftan 
hücre içinde biriken poliollerin de konsantras
yon artışına bağlı olarak nörona! metabolizma 
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Tablo 1 

a} Diyabetik polinöropati oluşumunu uyaran genel risk faktörleri 

1) Hastalık süresi 

2) İleri yaş 

3) Cinsiyet 
4) Aşırı kilo 

5) Kötü beslenme alışkanlığı 

b} Diyabetik polinöropati oluşumunu uyaran metabolik anormallikler 

1) Regüle edilmemiş yüksek kan glukoz düzeyi 

2) Sinir dokuda sorbitol birikimi 

3) Lipid metabolizma anormallikleri 

4) Lipid peroksidasyon ürünlerinde artış 

5) Plazma lipoproteinlerin oksidasyonu 

6) Endotel hücresinden nitrik oksit ve prostaglandin 12 üretimindeki azalma 

7) Nörona! hipoksi gelişimi 

8) Demir, bakır gibi geçiş metal iyonlarının normal dokudaki glikolize olmuş 

biyomoleküllerde oksidasyonu uyarıcı etkisi 

olumsuz yönde etkilenebilmektedir. 17·29 Nöro

na! dokuda biriken poliollerin polinöropatide 

görülen iletim kusurundan sorumlu olabile

cekleri bildirilmiştir. Bu hipoteze göre sinir 

hücresinde biriken polioller nörona! iletimde 

görev alan Na+-K+ ATPaz aktivitesini zayıflat

maktadır . 4·32 Aldoz redüktaz inhibitörleri ise 

glikozun sorbitole dönüşümünü engelleyerek 

poliol birikimini önlemektedir. Aldoz redüktaz 

inhibitörleri ile yapılan tedavinin poliol üreti

mini büyük oranda düşürmesine rağmen diya

betik polinöropati gelişimini engelleyici yönde 

faydalı etkisinin son derece sınırlı kaldığı gö

rülmüştür.4 Yine diyabetik polinöropatide al

doz redüktaz inhibisyonu ile sinir dokuda sor

bitol birikimi önlenmesine rağmen mikroanji

opatik değişikliklerdeki ilerlemenin önleneme

diği de bildirilmiştir.5 Diyabetik polinöropati

nin neden olduğu sinir iletim kusurunda aldoz 

redüktaz inhibitörlerinin beklenenin aksine 

son derece sınırlı kalan etkileri nöropati gelişi

minde poliol yolunun tek neden olmadığı şek

linde yorumlanmıştır.4 ·5 · 18 ·32 Nitekim son yıllar

da poliol yolu dışındaki bazı metabolik deği

şikliklerin diyabetik polinöropati gelişimine 
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katıldıklarına işaret eden çalışma sonuçları gi

derek artmaktadır.5 

Hiperglisemide Sinir Hücresinde Artmış Gli

kolizasyon Ürünlerinin Oksidatif Zedelenme

yi Uyarıcı Etkileri 

Hiperglisemide sinir hücresindeki biyomo

leküllerin glikolizasyon ürünlerinde önemli ar

tışlar olduğu gösterilmiştir.
2 ·21 Glikolize olan bi

yomoleküller de oksidasyona çok daha yatkın 

hale gelmektedirler.2,4,ıs. ı 9 , 23 •30 •32 Hiperglisemide 

artan oksidatif zedelenmenin de zamanla nö

rona! fonksiyon kayıplarına yol açarak diyabe

tik polinöropati gelişiminde rol aldığı düşünül

mektedir .2·11 

Hiperglisemide nörona! dokuda artmış li

pid peroksidasyon ürünü düzeyleri de nöro

pati ve oksidan stres arasındaki ilişkiyi doğru

lar niteliktedir.11 Gerek miyelin kılıf gerekse si

nir hücresi biyomoleküllerinde meydana ge

len glikolizasyonun aracılık ettiği oksidatif ze

delenme diyabetik polinöropati gelişimine 

katkıda bulunmaktadır.
2• 1 5 ·21 Aminoguanidinle

rin diyabetik polinöropatideki sinir fonksiyon 

kayıplarını kısmen de olsa engelleyebildikleri 

gösterilmiştir. Aminoguanidinin faydalı etkisi 
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biyomoleküllerin glikolizasyonunu azaltarak 
oksidatif zedelenmeyi önemli ölçüde engelle
yebilmesine bağlıdır. 15·28·32 

Mikroanjiopati Gelişiminde Oksidatif Zede
lenmenin Yeri 

Hiperglisemide artan glikoz oksidasyon 
ürünlerinin direkt toksik etkileri ile mikro ve 
makroanjiopatik lezyonların gelişimini de 
uyardıkları kabul edilmektedir3·16·22·28·30·32 Hiperg
lisemide plazma lipoproteinlerinin glikolizas
yonları taşıdıkları lipid moleküllerini oksidas
yona yatkın hale getirmektedir.2 Diyabetli has
taların plazma okside-LDL düzeylerindeki artış 
bu hipotezi doğrulamaktadır. Lipid peroksitle
rin ise endotel zedelenmesini artırıcı ve vaskü
lit gelişimini uyarıcı etkileri gösterilmiş
tir. 16·7·9·16·26 Diyabetik polinöropatiye eşlik eden 
vaskülit sinir kan akımını olumsuz yönde etki
leyen bir durum olarak ifade edilmektedir. Sa
saki ve arkadaşlarının diyabetik sıçanlarda 
yaptığı çalışmada siyatik sinir kan akımının 
azaldığı gösterilmiştir. Periferik sinirlerdeki 
kan akımı azalmasıda nörona! iskemiye ve do
layısıyla oksidatif strese yol açarak duysal nö
ropati gelişimini uyarabilmektedir.27 Diyabetik 
hastalardaki lipid düşürücü tedavi ile siyatik 
sinir kan akımındaki azalma ve kaudal sinir ile
timindeki düzeltici etki lipid peroksidasyonun
da ki azalma ile ilişkili bulunmuştur.6· 7 ·27 Yüksek 
glukoz konsantrasyonlarında endotel hücrele
rinde redükte glutatyon ve NADPH konsant
rasyonlarındaki azalma artan oksidan stresin 
yanı sıra zayıflamış antioksidan etkinliğe işa
ret etmektedir.4 üksidasyona yatkınlık ve anti
oksidan etkinlikteki zayıflama ile birlikte da
mar duvarında oksidan zedelenmeyi artıran 
bir durum oluşturmaktadır. 16 

Hipergliseminin Neden Olduğu Damar Du
varı Endotel Bağımlı Gevşeme Cevabındaki 
Zayıflama 

Hiperglisemide plazma düzeyleri artmış li
pid peroksitlerin ve oksijen serbest radikalleri 
damar endoteline toksik etki yaparak Nü ve 
prostaglandin 12 üretimlerini azalttıkları göste
rilmiştir. 2·6 7·25·28·31 İnsüline dirençli diyabette tes
pit edilen endotelial nitrik oksit sentetaz akti-

vitesindeki zayıflamanın Nü üretimindeki dü
şüşün başlıca nedeni olduğu kabul edilmekte
dir. ıs Nü üretimindeki azalma diyabetik hasta
larda vasküler gevşeme cevabındaki zayıfla
maya ve periferik kan akımının azalmasına 
aracılık etmektedir.12·25 Damar duvarı vazodila
tatör etkinliğindeki yetersizlik diyabetik hasta
ların sinir dokusunda da gösterilmiş olup nö
rona! beslenmeyi bozarak nöropati gelişimini 
uyaran bir faktör olarak kabul edilmekte
dir. 6·1 12·28 Aldoz redüktaz inhibitörleri ile yapı
lan tedavinin ise glukoz oksidasyon ürünleri
nin düzeylerini azaltıp zayıflamış Nü üretimini 
artırarak endotel bağımlı gevşeme cevabını 
düzelttiği gösterilmiştir.4 

Hiperglisemide Artan Trombosit Aktivasyo
nuna Aracılık Eden Mekanizmalar 

Tip I diyabette endotel kaynaklı Nü üreti
mindeki azalmanın arteriel mikrotrobüs oluşu
munu uyardığı tespit edilmiştir.2528 İnsüline du
yarlı diyabetlilerin plazmalarından elde edilen 
okside-LDL'nin de in vitro trombosit agregas
yonunu uyardığı bildirilmiştir. 25 ükside
LDL'nin trombosit membranındaki Ca2+-AT
Paz ve Na+-K+ ATPaz aktivitelerini azaltıcı et
kisi ile trombosit aktivasyonu ilişkili bulun
muştur. Bu durum trombosit sitozolünde 
Ca2+ birikimine ve bu yolla trombosit aktivas
yonuna aracılık etmektedir.8·16 

Sonuç olarak diyabetli hastalarda endotel 
bağımlı gevşeme cevabındaki zayıflama, mik
rotrombüs oluşumuna yatkınlık ve endonöral 
damarlarda gelişen mikrovaskülitik değişiklik
ler kan akımını azaltıp nörona! hipoksiye yol 
açarak nöron beslenmesini ve fonksiyonları
nın bozulmasına katkıda bulunduğu anlaşıl
maktadır. 8. 10.12. 14_ 16.23.24.31 

Diyabetik Nöropati Gelişiminde Nöronal Hi
poksinin Sebep Olduğu Oksidatif Zedelen
menin Yeri 

Hiperglisemide glikozun fazlasını metaboli
ze etmek amacıyla aktive olan poliol yolunda 
glikozun sorbitol ve fruktoza çevrimi sırasında 
fazladan tüketilen oksijen de nörona! hipoksi
yi şiddetlendiren bir durumdur.4·28·29 Hipoksik 
ortamda mitokondri ve endoplazmik retikulum 
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elektron taşıma sistemlerinden kaçaklar ve 

ksantin oksidaz ile pürinlerin yıkımı gibi birçok 

kaynaktan oksijen serbest radikallerinin üreti

minde artış olduğu bildirilmektedir. Hipoksik 

koşullarda üretimi artan oksijen serbest radi

kalleri de nörona! hasardan sorumludurlar.32 

Hipoksik koşullarda hızlanmış oksijen radi

kali üretimine bağlı olarak nörona! redükte glu

tatyon tüketimindeki artış ile birlikte sinir hüc

relerinde NADPH üretimindeki azalmaya bağlı 

olarak okside glutatyonun redükte hale dönüş

türülmesindeki bozulma antioksidan etkinliği

nin zayıflamasına neden olmaktadır.4 Antioksi

dan etkinlikteki zayıflama da oksidatif zedelen

meyi artırmaktadır.2 .4· 15 Sinir dokuda enzimatik 

antioksidan sistemin bir elemanı olan glutat

yon peroksidazın kullandığı redükte glutatyon 

düzeylerindeki azalmanın aldoz redüktaz inhi

bitörleri ile engellenebilmesi poliol yolunun si

nir dokuda oksidatif zedelenmeyi uyarıcı etki

sine işaret etmektedir.4 Serbest radikallerin te

mizlenmesinde görev alan redükte glutatyonun 

deney hayvanlarını nöropati gelişiminden kıs

men koruduğu saptanmıştır . 29 Koruyucu etki

nin zayıflığı diğer antioksidanların düzeyleri ile 

ilişkili olabilir. Nitekim hipoksik koşullarda; re

dükte glutatyon dışında alfa tokoferol, askor

bik asit gibi antioksidanların tüketiminin de 

hızlanması diyabetik polinöropatide oksidan 

stresin önemine işaret etmektedir.213·15·19•20•28 Bu 

görüşü doğrulayan çalışmalardan bazıları alfa

tokoferol, askorbik asit, probukol ve bütile-hid

roksitoluen gibi radikal temizleyicilerin yüksek 

farmakolojik dozlarda diyabetik sıçanları nöro

na! fonksiyon kayıplarından koruyucu etkileri 

olduğunu göstermektedir.4
·
15·19·29·32 

Eser düzeylerinde olsa bile demir ve bakır 

gibi geçiş metallerinin de glikolize olmuş biyo

moleküllerin oksidasyonunu uyararak nöropa

ti gelişimine katkıda bulundukları düşünülmek

tedir.4•13• 19 Deferroksamine gibi geçiş metali şela

törlerinin diyabetik sıçanlarda sinirlerdeki ile

timi ve sinir dokuda kan akımını düzeltici etki

leri bu görüşü doğrulamaktadır.4 

Mevcut çalışmaların ortak yönü antioksi

danlar ve metal şelatörleri ile yapılan tedavi

nin diyabete bağlı nörona! fonksiyon kayıpları-
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nı erken dönemlerde engelleyebilmelerine rağ

men nöropatiye bağlı kalıcı lezyonlar geliştik

ten sonra etkilerinin son derece sınırlı oldukla

rı yönündedir.4 19 Polinöropati gelişiminin diya

bet tanısı konduktan sonra geç dönemde orta

ya çıkan bir komplikasyon olduğuna dikkat 

edildiğinde, antioksidan savunmayı güçlendir

meye yönelik destekleyici tedavilerin hastalı

ğın başlangıcından itibaren uygulanmasının 

daha faydalı olabileceği anlaşılmaktadır. Anti

oksidan uygulamaların diyabetik polinöropati

den korunmada ne derecede yararlı olabile

ceklerinin anlaşılabilmesi bu konuda yapıla

cak daha kapsamlı çalışmalar ile kesinlik kaza

nacaktır. 
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