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Néroloji

Diyabetik Polinéropati
Etiyopatogenezinde Oksidan
Stresin Rolii

OZET Mevcut calismalar hiperglisemiye bagh ola-
rak sinir hiicresinde biriken glikolize olmus biyomo-
lekiillerin oksidasyona duyarli hale geldiklerini g0s-
termektedir. Hiicresel kompartmanlarda bulunan
biyomolekiillere benzer sekilde glikolize olmus
plazma lipoproteinlerinin de ¢ok daha kolaylikla
okside olduklari bilinmektedir. Okside olmus gliko-
lize plazma lipoproteinlerinin de dogal formlarina
gore norovaskiiler yatakta mikroanjiyopatik degi-
sikliklerin gelisimine aracilik ederek, endotel bagim-
Ii vaskiiler gevseme cevabini bozarak ve dolasim

sistemi icinde trombosit aktivasyonuna yol acarak
sinir kan akimini azalttiklari ortaya konmustur. Di-
ger taraftan poliol yolu aktivasyonu ile glukozun
sorbitol ve fruktoza cevrimi sirasinda artan oksijen
tiiketimi ve nérovaskiiler yatakta gelisen mikroanjiopa-
tik degisikliklere bagl olarak néronal perfiizyonda go-
riilen azalmanin da oksidatif zedelenmeyi arttrdigi an-
lagiimaktadir. Tiim bu sonuglar ile giiniimiizde sinir do-
kudaki artmis oksidatif zedelenmenin diyabetik polino-
ropati gelisimine aracilik eden en 6nemli metabolik de-
gisikliklerden biri oldugu kabul edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik polinéropati, oksidatif
zedelenme, glikolizasyon son iiriinleri, iskemi-reper-
flizyon hasari

The Role of Oxidant Stress in
Etiopathogenesis of Diabetic
Polyneuropathy

ABSTRACT Obtained data have been pointed
out that glycolisated biomolecules which accumula-
te in neurons become more sensitive to oxidation.
It has been known that similarly with biomolecules
found in cellulary compartments, glycolisated plas-
ma lipoproteins oxidate easily according to the na-
tive forms of them. It has been revealed that oxi-
dated forms of glycolisated plasma lipoproteins
decrease the noronal blood flow by causing the
microangiopathic changes in neurovascular bad by
breaking the endotel-related relaxation function

and activating of platelets in circulatory system. On
the other hand, it has been understood that incre-
ase in oxygen consumption since glucose converts
to sorbitol and fructose in activation of poliol path-
way and decrease in noronal perfusion related to
the microangiopathic changes in nérovascular
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

GiRis

Glntimiize kadar yapilan calismalarda, di-
yabetik polinéropati etiyopatogenezinden so-
rumlu tutulan ¢ok sayida faktor tarif edilmistir
(Tablol). Diyabetik hastalarda artmis kan glu-
koz diizeyi ile glukoz metabolizma iiriinleri ve
glikolizasyon ile degisiklige ugramis biyomole-
killerin oksidan stresi uyaran onemli etkenler
oldugu bilinmektedir.>1*16172031 Djyabetik hasta-
larda artmis oksidan stres de polindropati ge-
lisimini uyaran 6nemli bir etiyopatojenik fak-
tor gibi goziikmektedir.2>'%¥2 By derlemede
serbest radikal hasarina neden olarak diyabe-
tik polindropati gelisimine aracilik eden meka-
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nizmalarin birlikte gdzden gecirilmesi amac-
lanmistir.

Diyabetik Polinéropati Gelisiminde Poliol
Yolunun Etkisi

Diyabetik polinéropati gelisiminde sinir
dokuda sorbitol birikiminin 6nemi bircok aras-
tirmaya konu olmustur.!"'71821:23 By enzimatik
yolda hiperglisemiye bagh olarak hiicre icine
giren glikozun fazlas1 aldoz rediiktaz enzimi
aracihigr ile sorbitol ve fruktoza déniistiiriile-
rek metabolize edilmektedir. Diger taraftan
hiicre iginde biriken poliollerin de konsantras-
yon artigina bagl olarak noronal metabolizma
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Tablo 1

Néroloj

a) Diyabetik polindropati olusumunu uyaran genel risk faktorleri

1) Hastalik stiresi

2) lleri yas

3) Cinsiyet

4) Asir kilo

5) Kotii beslenme aligkanhgt

b) Diyabetik polinéropati olusumunu uyaran metabolik anormallikler
1) Regiile edilmemis yiiksek kan glukoz diizeyi

2) Sinir dokuda sorbitol birikimi

3) Lipid metabolizma anormallikleri

4) Lipid peroksidasyon driinlerinde artig
5) Plazma lipoproteinlerin oksidasyonu

6) Endotel hiicresinden nitrik oksit ve prostaglandin 12 tiretimindeki azalma

7) Noronal hipoksi gelisimi

8) Demir, bakir gibi gecis metal iyonlarimin normal dokudaki glikolize olmusg
biyomolekiillerde oksidasyonu uyarici etkisi

olumsuz yonde etkilenebilmektedir."* No6ro-
nal dokuda biriken poliollerin polindéropatide
gorillen iletim kusurundan sorumlu olabile-
cekleri bildirilmistir. Bu hipoteze gore sinir
hiicresinde biriken polioller noéronal iletimde
gorev alan Na+K+ ATPaz aktivitesini zayiflat-
maktadir.*® Aldoz rediiktaz inhibitorleri ise
glikozun sorbitole donistimini engelleyerek
poliol birikimini &nlemektedir. Aldoz rediiktaz
inhibitorleri ile yapilan tedavinin poliol treti-
mini bityiik oranda diigiirmesine ragmen diya-
betik polindropati geligimini engelleyici yonde
faydali etkisinin son derece sirh kaldigr go-
rillmiistir.* Yine diyabetik polinéropatide al-
doz rediiktaz inhibisyonu ile sinir dokuda sor-
bitol birikimi énlenmesine ragmen mikroanji-
opatik degisikliklerdeki ilerlemenin dnleneme-
digi de bildirilmistir.’ Diyabetik polindropati-
nin neden oldugu sinir iletim kusurunda aldoz
rediiktaz inhibitorlerinin beklenenin aksine
son derece sinirli kalan etkileri noropati gelisi-
minde poliol yolunun tek neden olmadig: sek-
linde yorumlanmugtir.***** Nitekim son yillar-
da poliol yolu disindaki bazi metabolik degi-
sikliklerin diyabetik polindropati gelisimine
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katildiklarina isaret eden calisma sonuclari gi-
derek artmaktadir.®

Hiperglisemide Sinir Hiicresinde Artmis Gli-
kolizasyon Uriinlerinin Oksidatif Zedelenme-
yi Uyaria Etkileri

Hiperglisemide sinir hiicresindeki biyomo-
lekiillerin glikolizasyon triinlerinde dnemli ar-
tislar oldugu gdsterilmistir.>” Glikolize olan bi-
yomolekiiller de oksidasyona ¢ok daha yatkin
hale gelmektedirler.245°#%* Hiperglisemide
artan oksidatif zedelenmenin de zamanla nd-
ronal fonksiyon kayiplarina yol acarak diyabe-
tik polindropati gelisiminde rol aldig diistiniil-
mektedir.>"

Hiperglisemide néronal dokuda artmus li-
pid peroksidasyon triinii dizeyleri de noro-
pati ve oksidan stres arasindaki iligkiyi dogru-
lar niteliktedir.”” Gerek miyelin kilif gerekse si-
nir hiicresi biyomolekiillerinde meydana ge-
len glikolizasyonun aracilik ettigi oksidatif ze-
delenme diyabetik polindropati gelisimine
katkida bulunmaktadir.>®* Aminoguanidinle-
rin diyabetik polindropatideki sinir fonksiyon
kayiplarini kismen de olsa engelleyebildikleri
gosterilmistir. Aminoguanidinin faydal etkisi




biyomolekiillerin glikolizasyonunu azaltarak
oksidatif zedelenmeyi 6nemli 6l¢iide engelle-
yebilmesine baghdir.'>?

Mikroanjiopati Gelisiminde Oksidatif Zede-
lenmenin Yeri

Hiperglisemide artan glikoz oksidasyon
Grtnlerinin direkt toksik etkileri ile mikro ve
makroanjiopatik lezyonlarin gelisimini de
uyardiklari kabul edilmektedir®'*2#33 Hiperg-
lisemide plazma lipoproteinlerinin glikolizas-
yonlar: tasidiklari lipid molekiillerini oksidas-
yona yatkin hale getirmektedir.’ Diyabetli has-
talarin plazma okside-LDL diizeylerindeki artig
bu hipotezi dogrulamaktadir. Lipid peroksitle-
rin ise endotel zedelenmesini artirici ve vaskii-
lit gelisimini uyaric1 etkileri gosterilmis-
tir.1671%% Diyabetik polindropatiye eslik eden
vaskdlit sinir kan akimini olumsuz yénde etki-
leyen bir durum olarak ifade edilmektedir. Sa-
saki ve arkadaslarinin diyabetik sicanlarda
yaptigi calismada siyatik sinir kan akiminin
azaldig1 gosterilmistir. Periferik sinirlerdeki
kan akimi azalmasida néronal iskemiye ve do-
layisiyla oksidatif strese yol acarak duysal né-
ropati gelisimini uyarabilmektedir.? Diyabetik
hastalardaki lipid diisiiriicii tedavi ile siyatik
sinir kan akimindaki azalma ve kaudal sinir ile-
timindeki diizeltici etki lipid peroksidasyonun-
da ki azalma ile iligkili bulunmustur.®** Yiiksek
glukoz konsantrasyonlarinda endotel hiicrele-
rinde rediikte glutatyon ve NADPH konsant-
rasyonlarindaki azalma artan oksidan stresin
yani sira zayiflamis antioksidan etkinlige isa-
ret etmektedir.* Oksidasyona yatkinlik ve anti-
oksidan etkinlikteki zayiflama ile birlikte da-
mar duvarinda oksidan zedelenmeyi artiran
bir durum olusturmaktadir.'®

Hipergliseminin Neden Oldugu Damar Du-
vari Endotel Bagimli Gevseme Cevabindaki
Zayiflama

Hiperglisemide plazma diizeyleri artmis li-
pid peroksitlerin ve oksijen serbest radikalleri
damar endoteline toksik etki yaparak NO ve
prostaglandin I2 iiretimlerini azalttiklar1 goste-
rilmistir.267##3! [nsiiline direncli diyabette tes-
pit edilen endotelial nitrik oksit sentetaz akti-
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vitesindeki zayiflamanin NO {iretimindeki dii-
stistin baglica nedeni oldugu kabul edilmekte-
dir.” NO tretimindeki azalma diyabetik hasta-
larda vaskiiler gevseme cevabindaki zayifla-
maya ve periferik kan akiminin azalmasina
aracilik etmektedir.'** Damar duvari vazodila-
tator etkinligindeki yetersizlik diyabetik hasta-
larm sinir dokusunda da gosterilmis olup no-
ronal beslenmeyi bozarak noéropati gelisimini
uyaran bir faktor olarak kabul edilmekte-
dir.*"** Aldoz rediiktaz inhibitérleri ile yapi-
lan tedavinin ise glukoz oksidasyon iiriinleri-
nin diizeylerini azaltip zayiflamis NO {iretimini
artirarak endotel bagimh gevseme cevabini
diizelttigi gosterilmistir.*

Hiperglisemide Artan Trombosit Aktivasyo-
nuna Aracilik Eden Mekanizmalar

Tip I diyabette endotel kaynakli NO iireti-
mindeki azalmanin arteriel mikrotrobiis olusu-
munu uyardigl tespit edilmistir.# [nsiiline du-
yarl diyabetlilerin plazmalarindan elde edilen
okside-LDL'nin de in vitro trombosit agregas-
yonunu uyardigr bildirilmistir.® Okside-
LDL'nin trombosit membranindaki Ca2+-AT-
Paz ve Na+K+ ATPaz aktivitelerini azaltic1 et-
kisi ile trombosit aktivasyonu iligkili bulun-
mustur. Bu durum trombosit sitozoliinde
Ca2+ birikimine ve bu yolla trombosit aktivas-
yonuna aracilik etmektedir.®'

Sonuc olarak diyabetli hastalarda endotel
bagimh gevseme cevabindaki zayiflama, mik-
rotrombiis olusumuna yatkinlik ve endonéral
damarlarda gelisen mikrovaskiilitik degisiklik-
ler kan akimini azaltip néronal hipoksiye yol
acarak noron beslenmesini ve fonksiyonlari-
nin bozulmasina katkida bulundugu anlasil-
maktadlr.&10,12,14,16,23,24,31

Diyabetik N6ropati Gelisiminde Néronal Hi-
poksinin Sebep Oldugu Oksidatif Zedelen-
menin Yeri

Hiperglisemide glikozun fazlasini metaboli-
ze etmek amacryla aktive olan poliol yolunda
glikozun sorbitol ve fruktoza cevrimi sirasinda
fazladan tiiketilen oksijen de ndronal hipoksi-
yi siddetlendiren bir durumdur.*** Hipoksik
ortamda mitokondri ve endoplazmik retikulum
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elektron tasima sistemlerinden kagaklar ve
ksantin oksidaz ile piirinlerin yikim gibi bir¢cok
kaynaktan oksijen serbest radikallerinin treti-
minde artis oldugu bildirilmektedir. Hipoksik
kosullarda {iretimi artan oksijen serbest radi-
kalleri de noronal hasardan sorumludurlar.”

Hipoksik kosullarda hizlanmig oksijen radi-
kali {iretimine bagl olarak noronal rediikte glu-
tatyon titketimindeki artis ile birlikte sinir hiic-
relerinde NADPH iiretimindeki azalmaya baglh
olarak okside glutatyonun rediikte hale donts-
tiiriilmesindeki bozulma antioksidan etkinligi-
nin zayiflamasina neden olmaktadir.* Antioksi-
dan etkinlikteki zayiflama da oksidatif zedelen-
meyi artirmaktadir.**** Sinir dokuda enzimatik
antioksidan sistemin bir elemani olan glutat-
yon peroksidazin kullandig rediikte glutatyon
diizeylerindeki azalmanin aldoz rediiktaz inhi-
bitorleri ile engellenebilmesi poliol yolunun si-
nir dokuda oksidatif zedelenmeyi uyarici etki-
sine isaret etmektedir.’ Serbest radikallerin te-
mizlenmesinde gorev alan rediikte glutatyonun
deney hayvanlarini ndropati gelisiminden kis-
men korudugu saptanmustir.” Koruyucu etki-
nin zayifligi diger antioksidanlarin diizeyleri ile
iligkili olabilir. Nitekim hipoksik kosullarda; re-
dilkte glutatyon diginda alfa tokoferol, askor-
bik asit gibi antioksidanlarin tiiketiminin de
hizlanmas! diyabetik polindropatide oksidan
stresin Oonemine isaret etmektedir.>"*">*** Bu
goriisit dogrulayan caligmalardan bazilar alfa-
tokoferol, askorbik asit, probukol ve butile-hid-
roksitoluen gibi radikal temizleyicilerin yiiksek
farmakolojik dozlarda diyabetik sicanlar1 noro-
nal fonksiyon kayiplarindan koruyucu etkileri
oldugunu gostermektedir.*'>1%%

Eser diizeylerinde olsa bile demir ve bakir
gibi gecis metallerinin de glikolize olmus biyo-
molekiillerin oksidasyonunu uyararak noropa-
ti gelisimine katkida bulunduklar1 diistintilmek-
tedir.**" Deferroksamine gibi gecis metali sela-
torlerinin diyabetik sicanlarda sinirlerdeki ile-
timi ve sinir dokuda kan akimini diizeltici etki-
leri bu goriisii dogrulamaktadir.*

Mevcut calismalarin ortak yoni antioksi-
danlar ve metal selatorleri ile yapilan tedavi-
nin diyabete bagh néronal fonksiyon kayiplari-
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n1 erken dénemlerde engelleyebilmelerine rag-
men ndropatiye bagh kalici lezyonlar gelistik-
ten sonra etkilerinin son derece sinirli oldukla-
r1 yoniindedir.*** Polindropati gelisiminin diya-
bet tanis1 konduktan sonra ge¢ déonemde orta-
ya cikan bir komplikasyon olduguna dikkat
edildiginde, antioksidan savunmay1 giiclendir-
meye yonelik destekleyici tedavilerin hastali-
gin baslangicindan itibaren uygulanmasinin
daha faydali olabilecegi anlasiimaktadir. Anti-
oksidan uygulamalarin diyabetik polinoéropati-
den korunmada ne derecede yararli olabile-
ceklerinin anlasilabilmesi bu konuda yapila-
cak daha kapsamli calismalar ile kesinlik kaza-
nacaktir.

KAYNAKLAR
I. Armitage J: Lipid-lowering trials in Diabetes. Eur Heart
J,1999; (Suppl IM) MI3-MI7.

2. Baynes JW, Thorpe SR: Perspectives in Diabetes. Role
of oxidative stress in diabetic complications. Diabe-
tes, 1999;48:1-9.

3. Cabellaro AE, Arora S, Saouaf R, Lim SC, Smakowski
P, Park ]Y, King GL, Logerfo FW, Horton ES, Veves A:
Microvascular and macrovascular reactivity is reduced
in subjects at risk for type2 Diabetes. Diabe-
tes,1999;48:1856-1862.

4. Cameron NE, Cotter MA: Metabolic and vascular fac-
tors in the pathogenesis of diabetic neuropathy. Diabe-
tes, 1997;46:31-37.

5. Cohen JA, Jeffers BW, Faldut D, Mareux M, Schrier RW:
Risks for sensorimotor peripheral neuropathy, autono-
mic neuropathy in non-insulin dependent Diabetes mel-
litus (NIDDM). Muscle Nerve, 1998;21:72-73.

6. Colwell JA: Pharmacological strategies to prevent
macrovascular  disease in  NIDDM.  Diabe-
tes,1997;46:131-134.

7. Colwell JA, Winocour PD, Halushka PV: Do platelets
have anything to do with diabetic microvascular dise-
ase! Diabetes, 1983;32(Suppl 2):14-19.

8. Davi G, Ciabattoni G, Consoli A, Mezzetti A, Falco A,
Santarone S, Pennese E, Vitacolonna E, Bucciarelli T,
Costantini F, Capani F, Patrono C: In vivo formation of
8-iso-prostaglandin F2a and platelet activation in
Diabetes mellitus. Circulation,1999;99:224-229.

9. Feher MD, Elkeles RS: Lipid modification and coronary
heart disease in type 2 Diabetes: different from the ge-
neral population? Heart,1999;81:10-11.

10. Ford I, Malik RA, Newrick PG, Preston FE, Ward |D,
Greaves M: Relationships between haemostatic factors

and capillary morphology in human diabetic neuro-
pathy. Throm Haemost, 1992;68:628-633.




20.

21,

. Hanssen KF: Blood glucose control and microvascular

and macrovascular complications in Diabetes. Diyabe-
tes, 1997;46:101-103.

. Hotta N, Koh N, Sakakibara F, Nakamura J, Hamada Y,

Hara T, Mori K, Naruse K, Fukasawa H, Kakuta H, Saka-
moto N: Nerve function and blood flow in Otsuka long-
evans Tokushima fatty rats with sucrose feeding: Effect
of an anticoagulant. Eur | Pharmacol, 1996;313:201-209.

. Jain SK, McVie R. Hyperketonemia can increase lipid

peroxidation and lower glutathione levels in human
erythrocytes in-vitro and in type | diabetic patients. Di-
yabetes, 1999;48:1850-1855.

. James P, Dyck B, Norell JE, Dyck PJ: Microvasculitis

and ischemia in diabetic lumbosacral radiculoplexus
neuropathy. Neurology,1999;53:2113-2121.

. Kaneto H, Kajimoto Y, Miyajima ], Matsuoka T, Fujita-

ni Y, Umayahara Y, Hanafusa T, Matsumaza Y, Yama-
saki Y, Hori M: Beneficial effects of antioxidants in
Diabetes. Possible protection of pancreatic b-cells aga-
inst glucose toxicity. Dabetes, 1999; 48:2398-2404.

. Keaney JF, Loscalzo J: Diyabetes, oxidative stress, and

platelet activation. Circulation,1999:99:189-191.

. Kishi Y, Schmelzer D, Yao JK, Zollman PJ, Nickander

KK, Trischler HJ, Low PA: a-Lipoic acid: Effect on glu-
cose uptake, sorbitol pathway, and energy metabolism

in experimental diabetic neuropathy Diabetes,
1999;48:2045-2051.

. The Lancet; Notices of books: Diyabetic neuropathy.

Lancet,1989;8647:1113-1114.

. Lean MEJ, Noroozi M, Kelly I, Burns |, Talwar D, Sat-

tar D, Crozer A: Dietary flavonols protect diabetic hu-
man lymphocytes against oxidative damage to DNA.
Diyabetes,1999;48:176-181.

Low PA, Nickander KK, Tritschler HJ: The roles of
oxidative stress and antioxidant treatment in experi-
mental diabetic neuropathy. Diyabetes, |997;46 (Suppl
2) $38-542.

Malik RA: The pathology of human diabetic neuro-
pathy. Diyabetes, 997;46:50-53.

Noroloji
22.

23.

24.

25,
26.
27

28.
29.

30.

31

32.

167

McCall AL, Gould |B, Ruderman NB: Diyabetes-in-
duced alterations of glucose metabolism in rat cereb-
ral microvessels. Am ] Physiol,|984; E462-E467.

McMillan DE: The effect of Diabetes on blood flow
properties. Diyabetes, |983; 32: 56-63.

Paisey RB, Arredondo G, Villalobos A, Lozano O,
Guevara L, Kelly S: Association of differing dietary,
metabolic, and clinical risk factors with microvascular
complications of Diabetes: A prevalence study of 503
Mexican type Il diyabetic subjects. II. Diyabetes
Care,1984;7:428-433.

Pinkney JH, Stehouwer CDA, Coppack SW, Yudkin JS:
Endothelial dysfunction: Cause of the insulin resistan-
ce syndrome. Diyabetes,1997;46:9-13.

Rabbini RA, Jessner N, Staffolani R, Salvolini E, Moret-
ti M, Vignini A, Fumelli D, Mazzenti L: Modifications in-
duce by LDL from type | diyabetic patients on endot-

helial cells obtained from human umbilical vein.
Diyabetes, 1999;48:2221-2228.

Sasaki H, Schmelzer |D, Zollman PJ, Low PA:
Neuropathology and blood flow of nerve, spinal roots
and dorsal root ganglia in long-standing diyabetic rats.
Acta Neuropathol,1997;93:118-128.

Schror K: Blood vessel wall interaction in Diabetes.
Diyabetes, 1997;46:1 15-134.

Tesfaye S, Malik R, Ward D: Vascular factors in diabetic
polyneuropathy. Diyabetologia, |994;37:847-854.

Valensi P, Smagghue O, Paries |, Velayoudon P,
Nguyen, Attali JR: Peripheral vasoconstrictor respon-
ses to sympathetic activation in diyabetic patients:
Relationship with rheological disorders. Metabolism,
1997; 46:235-241.

Vlassara H: Recent progress in advanced glycation end
products and diabetic complications. Diyabetes,
1997,46:19-25.

Ward |D: Upright posture and the microvasculature in
human diabetic neuropathy. Diyabetes, |997;46:94-103.

S. Yardimct ve ark.



Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 6, sayt: 4, yil: 2000



