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Diabetes Mellitusun Diger Yiizii:
Psikiyatrik ve Norodejeneratif
Komplikasyonlar

The Other Face of Diabetes Mellitus:
Psychiatric and Neurodegenerative
Complications: Review

OZET Diabetes mellitus (DM), insiilin saliverilmesi ve/veya islevlerindeki aksamalardan kaynakla-
nan, gesitli akut ve kronik komplikasyonlara neden olan, kronik hiperglisemi ile karakterize metabo-
lik bir hastaliktir. Diyabetin santral sinir sistemi komplikasyonlari, “diyabetik ansefalopati” ad1 altinda
toplanmistir. Diyabetin kronik hiperglisemi ve bozulmus insiilin fonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan
komplikasyonlarina “primer diyabetik ansefalopati”, damar hastaliklar1 ya da yogun insiilin tedavisi-
ne bagh hipoglisemik ataklar nedeni ile ortaya ¢ikan komplikasyonlarina ise “sekonder diyabetik an-
sefalopati” ad1 verilmistir. Diyabetin santral sinir sisteminde gesitli serebrovaskiiler, nérokimyasal ve
elektrofizyolojik degisikliklere neden oldugu bildirilmistir. Deneysel diyabetik hayvanlarin depresyon
ve anksiyete diizeylerinin yiikseldigi, problem ¢6zme, dikkat, bilginin yorumlanmasi ve depolanma-
s1 gibi biligsel islevlerde aksakliklar olustugu ve bu hayvanlarin agri esiklerinin degistigi rapor edilmis-
tir. Diger yandan, Tip-I DM hastalarinda, uyku bozukluklari, somatizasyon, gergin ve depresif ruhsal
durum, 6grenme, hafiza ve problem ¢ézme gibi zihinsel islevlerde aksakliklar, hiperaljezi ve allodina
goriildagind, Tip-II DM hastalarinda ise biligsel islevlerde zayiflama, soyut muhakeme ve kompleks
psikomotor aktivitede azalma ve demans riskinde artis ortaya ¢iktigini bildiren klinik ¢aligmalar bu-
lunmaktadir. S6z konusu psikiyatrik ve biligsel rahatsizliklarin, diizenli olarak insiilin kullanan Tip-I
DM hastalarinda da ortaya ¢ikiyor olmasi, insiilinin tek basina bu komplikasyonlar: 6nlemeye yet-
medigini diisindiirmektedir. Diinyada diyabet prevalansinin artig hiz1 da géz 6niinde bulunduruldu-
gunda, diyabetik hastalarin yasam kalitelerini diisiiren psikiyatrik ve bilissel rahatsizliklarin tedavisine
yonelik yaklagimlar daha da 6nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; diyabetik komplikasyonlar; santral sinir sistemi;
6grenme; davranis

ABSTRACT Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by chronic hyperglycemia,
which is caused by failure in insulin secretion and/or action and it triggers various acute and chronic
complications in patients. The central nervous system complications of diabetes are known as “diabe-
tic encephalopathy”. The complications due to chronic hyperglycemia and impaired insulin functions
are designated “primary diabetic encephalopathy”, other complications due to vascular diseases or hy-
poglycemic episodes, which depend on intense insulin treatment are named “secondary diabetic encep-
halopathy”. Diabetes was shown to be associated with several cerebrovascular, neurochemical and
electrophysiologic changes on the central nervous system. Increase in depression and anxiety levels, dis-
orders in cognitive functions like problem solving, attention, information interpreting and saving and
changes in pain perception have been reported in experimental diabetic animals. On the other hand,
there are some clinical reports which indicated the sleeping disorders, somatization, nervous and dep-
ressive mood, defects in cognitive functions like learning, memory, problem solving hyperalgesia and
allodynia in Type-I diabetic patients and impaired cognitive functions, decreased discrete reasoning
and complex psycomotor activity, and higher dementia risk in Type-II diabetic patients. Reports sug-
gested that insulin could not prevent the mentioned psychiatric and cognitive disorders alone, becau-
se such disorders also developed in Type-I diabetic patients who used insulin regularly. Considering the
increase in the rate of diabetes pravelance, approaches to treat psychiatric and cognitive disorders which
decrease the life quality of diabetic patients gain more importance.

Key Words: Diabetes mellitus; diabetic complications; central nervous system;

learning; behaviour
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iinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin tanimina
D gore DM, cok cesitli etiyolojiler ile ortaya
cikabilen; insiilin saliverilmesi, insiilin ak-
tivitesi ya da her ikisinde birden olusan aksamalar-
dan kaynaklanan; karbonhidrat, yag ve protein

metabolizmasindaki diizensizlik ve kronik hiperg-
lisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir.!

Diyabetin, hastalarda ¢liimle sonuglanabilen
akut komplikasyonlarinin yani sira, uzun siiren
metabolik diizensizlikler sonucu c¢esitli kronik
komplikasyonlara da neden oldugu bilinmektedir.
Diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklar, retinopati,
noropati, nefropati, seksiiel disfonksiyon gibi
komplikasyonlarina iligkin ¢ok sayida ¢aligma ya-
pilmis olmasina karsin, hastaligin santral sinir sis-
temi komplikasyonlar: ile iligkili arastirmalar
gorece yetersiz kalmigtir.?

Diyabetin santral sinir sistemi {izerindeki et-
kilerine iligkin ilk ¢aligma 1922 yilinda Miles ve
Root tarafindan yapilmistir.> Diyabetik hastalarda
bilissel bozukluklar gelistigine isaret eden bu calis-
ma, diyabetin santral sinir sistemi iizerinde neden
olabilecegi yapisal ve islevsel bozukluklara iligkin
arastirmalarin 6ncisii olmustur. Tip-I (instiline ba-
gimh olan, IDD) ve Tip-II (insiiline bagimli olma-
yan, NIDD) DM hastalarinda goriilen noéro-
fizyolojik ve norodavranissal degisikliklere iliskin
arastirmalarin sonucunda, “diyabetik ensefalopati”
diyabetin bir komplikasyonu olarak rapor edilmis;
kronik hiperglisemi ve bozulmus insiilin fonksiyo-
nu sonucu ortaya ¢ikan santral sinir sistemi komp-
likasyonlarina “primer diyabetik ensefalopati” ad1
verilmigtir.*>

Tip-I DM hastalarinda insiilin enjeksiyonunun
hemen ardindan geligsen hipoglisemik epizodlarin
da santral sinir sistemi komplikasyonlarinin gelisi-
mine katkida bulundugunun rapor edilmesinden
sonra; diyabetik damar hastaliklar1 ya da yogun in-
stilin tedavisine bagli hipoglisemik epizodlar nede-
ni ile ortaya ¢ikan komplikasyonlar da “sekonder
diyabetik ensefalopati” olarak adlandirilmigtir.>

TiP-l DIABETES MELLITUS KAYNAKLI
KOMPLIKASYONLAR

Tip-I DM hastalarinda ortaya ¢ikan santral sinir sis-
temi komplikasyonlarinin, insiilin eksikligi ve in-
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stilin reseptor sentez ve cevaplarindaki bozulmalar
ile yakindan iligkili oldugu diistintilmektedir. Aras-
tirmalar, santral sinir sisteminin metabolizmasinin,
biiylimesinin ve gelismesinin kontroliinde 6nemli
rol oynayan, beyinde sinaptik plastisiteyi diizenle-
yici ve noroprotektif etkileri oldugu bilinen bir
hormon olan insilinin eksikliginin, santral sinir
sistemi iglevlerinde 6nemli bozulmalara neden ola-

bilecegine isaret etmektedir.>>*

Tip-I DM’de santral sinir sistemi komplikas-
yonlarinin gelisiminde insiilin eksikliginin yani s1-
ra, C peptid eksikliginin de Onem tasidif:
bildirilmigtir. C peptid i¢in 6zgiil bir reseptor yo-
resi tammmlanmamis olmakla birlikte, bu peptidin
insiilinin sinyal yolaklar: aracilig: ile etki olustur-
dugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir. C pepti-
din BB/Wor sicanlarda bozulmus insiilin-benzeri
blytime faktorii aktivitesini ve insiilin reseptor
sentezini kismen diizelttigi ve hipokampustaki no-
ronal apoptozisin olusumunu kismen 6nledigi bil-
dirilmistir. Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalardan
elde edilen sonuglar, insiilin/C peptid yetersizligi-
nin Tip-I DM’de goriilen néronal apoptoziste
onemli rol oynadiginmi ortaya koymaktadir.>®

Tip-I DM’nin santral sinir sisteminde neden
oldugu komplikasyonlarin degerlendirilmesinde,
hayvanlar ile yapilan deneysel arastirmalardan ve
hastalar ile yapilan klinik ¢aligmalardan elde edi-
len veriler birlikte yorumlanmaktadir. S6z konusu
komplikasyonlarin deneysel olarak incelenmesinde
genel olarak streptozotosin (STZ) ve alloksan ile di-
yabet olusturulmus ya da spontan olarak diyabetik
deney hayvanlarindan yararlanilmaktadar.’

Deneysel ve klinik ¢aligmalar sonucu Tip-I
DM’nin santral sinir sisteminde neden oldugu de-
gisiklikler asagida 6zetlenmistir.

NORON KAYIPLARI VE YAPISAL DEGISIKLIKLER

Deneysel diyabet olusturulan hayvanlarda, subkor-
tikal alanda ve beyin kokiinde lezyonlar, beyin ve
medulla spinaliste noronal atrofi, aksonal dejene-
rasyon, glikojen birikimi, ensefalomalazi, demiye-
linizasyon ve glia (astrosit) hiicrelerinde hasar
olusumu gibi yapisal degisiklikler olustugu bildiril-
mistir 31!
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Diyabetik hayvanlarda hipokampus, arkuat ve
ventromediyal niikleus, neokorteks ve prefrontal
korteks néronlarinin yogunlugunda anlaml bir
azalma goriildiigii, noron kayiplari nedeni ile bey-
nin agirhginda azalma oldugu rapor edilmistir. in
vivo ve in vitro ¢aligmalar, s6z konusu néron ka-
yiplarinda apoptozisin énemli rol oynadigini gos-
termektedir. Tip-I DM’de néronal yogunlugun
azalmasinin diyabetin siiresi ile korelasyon goster-
digi, zaman ilerledikce apoptozis kaynakli néronal
kaybin arttig1 bildirilmigtir.®'

Hiicresel diizeyde degerlendirildiginde ise, di-
yabetik hayvanlarin santral sinir sistemlerine ait
hiicrelerin ¢ekirdek sekillerinde ve kromatin gorii-
niimlerinde bozulmalar oldugu, mikrotiibiil say1la-
rinin  arttifl, endoplazmik retikulumlarinda
genisleme, parcalanma ve degraniilasyon olustugu
bildirilmistir.>

Yapilan klinik aragtirmalarin sonucunda, Tip-I
DM hastalarinda serebral kortekste yaygin ve lokal
dejeneratif degisiklikler, noron kayiplari, miyelin
tabakasinin kaybi, néron dejenerasyonuna bagh gli-
ozis, mikroanjiyopati nedeni ile olusan infarktiis gi-
bi ¢esitli bozukluklarin meydana geldigi ortaya
konulmustur. Nitkleer manyetik rezonans goriintii-
leme ve bilgisayarl tomografi ¢aligmalar da, diya-
betik hastalarda serebral atrofi belirtilerinin ve
subkortikal beyaz madde lezyonlarinin olusumu-
nun ayni yastaki kontrollere gére daha belirgin ol-

dugunu gostermektedir.**13

SEREBROVASKULER DEGISIKLIKLER

Diyabetik hastalarda beynin ¢esitli bolgelerinde se-
rebral kan akiminda olusan farkliliklar, beyinde
mikrovaskiiler diizeyde olusan yapisal degisiklik-
ler, kan beyin engelinin gecirgenliginde goriilen ar-
tis, serebrovaskiiler reaktivitenin azalmasi gibi
serebral degisikliklerin de diyabet kaynakli santral
sinir sistemi komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasi-

na katkida bulundugu diigiiniilmektedir.'*¢

NOROKIMYASAL DEGISIKLIKLER

STZ-diyabetik hayvanlarla yapilan ¢aligsmalarda,
diyabetin beyindeki monoamin yapili nérotrans-
mitterlerin miktarlarinda degisikliklere neden ol-

dugu ortaya konulmugtur.!”
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Diyabetik hayvanlarda, olusan hiperglisemik
kosullarda, noradrenalin miktarlarinin, hipotala-
mus, hipokampus, striatum, pons-medulla, korteks
gibi beyin alanlarinda arttig1, ancak serebellumda
degismedigi rapor edilmistir.'”!*2! Diger yandan,
STZ-diyabetik hayvanlarin ventromedial hipotala-
muslarinda noradrenalin miktarlarinin azaldigim
ileri siiren bir mikrodiyaliz ¢aligmasi da bulun-
maktadir.? Bir bagka calismada ise, STZ ve allok-
san ile diyabet olusturulmus sicanlarda, neokor-
tekste ve beyin sapinin kaudal segmentinde norad-
renalin miktarlarinda azalma oldugu ileri siiriil-
miistiir.'8

Diyabetik hayvanlarin beyinlerindeki seroto-
nin miktarinin, hipotalamus, hipokampus, pons-
medulla ve korteks gibi alanlarda artarken,
striatum ve serebellumda degismedigi bildirilmis-
tir.”?! Ote yandan, mikrodiyaliz teknigi kullanila-
rak yapilan bazi ¢caligmalarda, hem STZ-diyabetik,
hem de spontan diyabetik hayvanlarin beyinlerin-
de ventral hipotalamus ve hipokampustaki seroto-
nin miktarinin kontrol hayvanlara oranla daha
disiik oldugu rapor edilmistir.”> Bununla birlikte,
STZ ve alloksan-diyabetik sicanlarda uzun dénem
stiren hipergliseminin, serebral korteks ve beyin sa-
pinda serotonin miktarinin azalmasina neden ol-
dugu rapor edilmistir. '8

Diyabetik hayvanlarin beyinlerinde, dopamin
miktarinin hipotalamus, striatum ve korteks gibi
alanlarda azaldig bildirilmistir.”® Radyoimmiino-
lojik deney ve yiiksek basincli sivi kromotografisi
kullanilarak yapilan bir bagka caligmada ise, STZ-
diyabetik sicanlarin hipotalamusuna ait arkuat
niikleusta dopamin artig1 oldugu ileri strtilmiis-
tir."

Diyabetik hayvanlarin beyinlerinde monoa-
minlerin miktarlarinda olusan degisikliklerin, in-
stilin tedavisi ile normale dondiigiini ileri stiren
raporlar bulunmaktadir.!*?

Bu verilerden hareketle, beyin monoamin
miktarlarinda, diyabet kaynakli olarak ortaya ¢i-
kan degisimlere iliskin raporlarin tutarlilik gos-
termedigi ortadadir. Bununla birlikte, s6z konusu
celiskilerin, farkl caligmalarda olusturulan diya-
bet modellerinin siirelerinin ve siddetlerinin

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)
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farkli olmasi, ¢alisilan hayvan tiirlerinin gesitlili-
gi, calisma 6ncesinde ve deneyler siiresince hay-
vanlarin bakim ve deney kosullarinin farklilig:
gibi etkenler ile iligkili olabilecegi diisiiniilmek-
tedir.

Diyabetik hayvanlarin beyinlerinde monoa-
min miktarlarindaki degisimlerin yamni sira, amino-
asit yapili noérotransmitterler olan gama-amino
butirik asit (GABA) ve glutamat miktarlarinin de-
gisimlerine iligkin caligmalar da bulunmaktadir.
Mikrodiyaliz ¢aligmalarinda STZ-diyabetik hay-
vanlarin ventromedial hipotalamuslarinda GABA
konsantrasyonunun arttig1 bildirilmistir.> Buna
karsilik, diyabetik hayvanlarda, diyabetin olustu-
rulmasini izleyen birinci ve ikinci haftalarin iginde,
benzodiazepin reseptorlerinin ve GABA’nin islev-
lerinde bozulmalar oldugunu bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir.”?* Bir bagka ¢aligmada ise, STZ-di-
yabetik hayvanlarda serebral kortekste, glutamat
miktarlarinin  arttigns  ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerinin sayilarinda azalma oldu-
gu rapor edilmistir.”

Beyin monoamin miktarlarinin duygu-durum
ile yakin iliskisi nedeni ile diyabet hastalarinda go-
rillmesi olas1 duygu-durum bozukluklar ile ilgili
cok sayida aragtirma yapilmigtir. Klinik caligmalar,
diyabet hastalarinda gesitli psikiyatrik bozuklukla-
rin goriilme sikliliginin arttigini ortaya koymustur.
Bu hastalarda, uyku bozukluklarinin ve somatik
semptomlarin daha yogun oldugu; hastalarin ken-
dilerini gergin ve depresif hissettikleri rapor edil-
mistir.?*?® Diyabet kaynakli anksiyete tablosunu,
beyinde &zellikle limbik sistemde monoaminerjik
aktivitedeki artig, depresyonu da monoaminerjik
aktivitelerdeki azalma ile iligkilendirmek olasidir.
Ancak, diyabetin, beynin duygu durumu ilgilendi-
ren temel merkezlerinde monoaminerjik aktivite-
yi ne sekilde etkiledigi konusunda bir goriis
birligine varilamamistir. Bununla birlikte, son yil-
larda GABAerjik disfonksiyonun anksiyete ve dep-
resyon patogenezleri ile yakin iliskisinden ve
diyabette ortaya ¢ikan GABAerjik islev bozukluk-
larindan yola ¢ikilarak; diyabet kaynakli anksiyete,
depresyon ve uyku bozuklugu gibi rahatsizliklarin,
pek ¢ok farkli mekanizmanin yani sira, benzodia-
zepin reseptorlerinin isleyisindeki bozukluk ve
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GABAerjik disfonksiyon ile iligkili olabilecegi dii-

stncesi agirlik kazanmistir.23242

ELEKTROFiZYOLOJIK DEGISIKLIKLER

STZ-diyabetik sicanlarda santral sinir sistemi no-
ronlarinda iletim hizinin bozuldugu rapor edilmis-
tir. Bu hayvanlarda, kronik hipergliseminin,
periferik dokularda oldugu gibi, beyinde de glukoz
diizeylerinin artisina neden oldugu bilinmektedir.
Bu sekilde dokularda miktar1 artan glukoz, poliol
yolag araciligi ile sorbitol ve fruktoza doniistiiriil-
mektedir. Sorbitol miktarinin artisinin, fosfoinosi-
tol ve diagilgliserol metabolizmalarinda, Ca*
iyonunun homeostazinda ve beynin protein kinaz
aktivitesinde degisikliklere neden oldugu rapor
edilmigtir. Poliol yolag: ile glukozun sorbitol ve
fruktoza doniistiirtilmesinin, ¢esitli mekanizmalar
ile Schwann hiicrelerinde hasara ve sinir iletim hi-
zinda yavaslamaya neden oldugu bildirilmistir. Di-
yabetik kemirgenlerin beyinlerinde sorbitol ve
fruktoz miktarlarinin arttigimi gosteren calismalar
bulunmaktadir.®

Aragtirmalar, STZ-diyabetik sicanlarda hipo-
kampal sinaptik plastisitede degisiklikler oldugunu
ortaya koymaktadir. Hipokampal sinaptik plastisi-
tede olusan degisiklikler, biligsel islev bozuklukla-
rin1 da beraberinde getirmektedir. S6z konusu
bozukluklar, diyabete maruz kalma siiresi ile de ko-

relasyon gostermektedir.3!:%2

Diyabetik hastalarin santral sinir sistemi fonk-
siyonlarini incelemek tiizere, genellikle, uyar1 po-
tansiyellerinin siireleri 6l¢tilmektedir. Tip-I DM
hastalarinda santral sinir sisteminde uyar: potansi-
yellerinin ileti hizinda ve veri islemede gecikme ol-
dugu bildirilmistir. Klinik c¢aligmalar, 6grenme,
hafiza, problem ¢6zme gibi zihinsel islevlerde olu-
san bozukluklarin, Tip-I DM hastalarinda, genel
popiilasyona oranla daha yaygin oldugunu ortaya
koymaktadir. Seyrek de olsa bazi olgularda, bilissel
bozukluklarin ¢ok ciddi boyutlarda olabildigi rapor
edilmigtir.®%

DAVRANISSAL DEGISIKLIKLER

Diyabetin deney hayvanlarinda davranigsal degi-
sikliklere neden oldugu bildirilmistir. Diyabetik
hayvanlarin, zorlu yiizme testinde depresyon ben-
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zeri davranis gosterdikleri, risk aragtirma davranis-
larinin arttid, sosyal etkilesim davraniglarinin azal-
dig1, anksiyete diizeylerinin kontrol hayvanlarina
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. STZ-diya-
betik hayvanlarda lokomotor aktivitenin degisme-
digini ileri stiren ¢aligmalar bulunmakla birlikte,
motor aktivitenin azaldigini ileri siiren raporlar da

bulunmaktadir.?33637

Diyabetik hayvanlarda 6grenme ve hafiza ile
ilgili biligsel islevlerde de aksamalar oldugu rapor
edilmistir. Bu hayvanlarda, problem ¢6zme, dikkat,
dis ortamla ilgili i¢ uyarilarin olusturulmasi, bilgi-
nin yorumlanmas: ve depolanmas: gibi islevlerde
aksakliklar olustugu bildirilmistir. STZ-diyabetik
sicanlardaki 6grenme ve hafiza bozukluklarinin, si-
naptik iletkenlikteki degisim, apoptotik hipokam-
pal néron kaybi ve hipokampal sinaptik plastisitede
olusan degisikliklere bagl olarak gelistigi diistintil-

mektedir.231:32

Diyabetik hayvanlardaki davramg degisiklik-
lerinin, bagta monoaminler olmak tizere, beyinde-
ki cesitli norotransmitterlerin diizeylerinde ve
islevlerinde olusan farkliliklar ile iligkili olabilece-
gi rapor edilmistir. Ornegin; diyabetik hayvanlarda
zorlu yiizme testinde goriilen depresyon benzeri
davranigin, benzodiazepin reseptorlerinin anormal

islevleri ile iligkili oldugu ileri sirtilmiistar.>*

Diyabetik hayvanlarin davranislarinda gorii-
len bu degisikliklerin diyabetin siddeti ile korelas-
yon gosterdigi bildirilmistir.3!

Preklinik ¢aligmalarin bulgularini destekler
nitelikte olmak iizere, diyabet hastalarinda anksi-
yete ve depresyon gibi cesitli psikiyatrik bo-
zukluklarin goriilme sikliliginin arttigi; bu hasta-
larin 6grenme, hafiza, problem ¢6zme gibi zihin-
sel islevlerinde aksakliklar olustugu bildiril-

mi§tir.26—28,33—35

AGRI ALGISINDA GORULEN DEGiSIKLIKLER

Santral ve periferik sinir sistemi néronlarinin de-
jenerasyonu sonucu ortaya ¢ikan noropatik agri,
diyabetin en yaygin komplikasyonlarindan biri-
dir.®

STZ-diyabetik hayvanlarin agr esiklerindeki
degisimleri incelemek {izere ¢ok sayida ¢aligma ya-
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pilmistir. Yapilan arastirmalar, diyabetik hayvan-
larda mekanik uyarinin hiperaljezi olusturdugunu,
formalin enjeksiyonu ile olusturulan kimyasal uya-
rinin da hipersensitiviteye neden oldugunu ortaya
koymugtur.®

Ancak diyabetik hayvanlarda termal nosisep-
tif esik diizeyinin degisimine iligkin ¢caligmalar de-
gerlendirildiginde, birbirinden farkli sonuglara
rastlanmaktadir. Diyabetik hayvanlarda termal
uyarinin hiperaljezi olusturdugunu ileri siiren ¢a-
lismalarin yani sira, herhangi bir degisiklige neden
olmadigini hatta, diyabetik hayvanlarda termal du-
yularin kayboldugunu ileri siiren raporlara rastla-
mak da olasidir.***

Klinik ¢caligmalar ise, diyabet hastalarinda, hi-
peraljezinin, allodinanin ve spontan agrinin goriil-
me sikliginin daha yiiksek oldugunu ortaya koy-
maktadir.*!

INSULINE BAGIMLI OLMAYAN
DIABETES MELLITUS'TA GORULEN
SANTRAL SINIR SISTEMI
KOMPLIKASYONLARI

Tip-II DM’de ortaya ¢ikan komplikasyonlarin, sant-
ral sinir sistemindeki kronik hiperglisemik kosul-
larin, doku ve hiicreler iizerinde neden oldugu ha-
sar ile iligkili olduguna inanilmaktadar.

Diyabette s6z konusu olan yiiksek glukoz sevi-
yelerinin, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ve orta-
dan kaldirilmasi arasindaki dengeyi bozdugu
bildirilmektedir. Hiperglisemik kosullarda, gluko-
zun, herhangi bir enzimin aracilifina gereksinim
duymaksizin, kendiliginden ortamdaki proteinlere
baglanarak, kontrolstiz glikasyon reaksiyonlarina
neden oldugu ve ileri glikasyon son iriinlerinin
olustugu bilinmektedir. Glikasyona ugrayan prote-
in, molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest
oksijen radikali olusumuna neden olmaktadir. Ni-
tekim, diyabetik sicanlarin beyinlerinde ve omuri-
liklerinde, periferik dokulardaki kadar olmasa da,
ileri glikasyon son triinlerinin miktarlarinin artigs,
beyin dokusunda ve serebral damarlarin yatakla-
rinda oksidatif hasar meydana geldigi rapor edil-
mistir. Ayrica, diyabetik sicanlarda, beyni oksidatif
hasardan koruyan siiperoksit dismutaz ve katalaz
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enzimlerinin aktivitelerinin de azaldig: bildiril-
mektedir.*

Tip-II DM’li hastalar ile yapilan elektrofizyo-
lojik incelemeler, Tip-I DM hastalarina benzer ge-
kilde,
noronlarinda da ileti hizinin geciktigini ve beyin

bu hastalarin santral sinir sistemi
fonksiyonlarinda bozulmalar oldugunu isaret et-
mektedir. Manyetik rezonans goriintiileme ile ya-
pilan calismalar, Tip-II DM hastalarinda, kan beyin
bariyerinin biitiinligiiniin hasara ugradigini, gegir-
genliginin arttigim ortaya koymaktadir. Bu duru-
mun, diyabetik hastalarda goriilen santral sinir
sistemi bozukluklarinin olusumuna katkida bulu-

nabilecegi digintilmektedir.®**

Klinik ¢aligmalar, Tip-II DM hastalarinda bi-
ligsel islevlerin zayifladigini, soyut muhakemenin
ve kompleks psikomotor aktivitenin azaldiginm ve
demans riskinin arttigini ortaya koymaktadir. Bu
hastalarda 6zellikle bilgi depolamay1 ve yeni bilgi
olusturmay1 gerektiren kompleks biligsel gorevler-
de aksamalar oldugu bildirilmistir. Biligsel bozuk-
luklarin 6zellikle ileri yastaki diyabet hastalarinda
daha fazla oldugu bildirilmekte; bunun nedeninin
ise normal yaglanma periyodunun tizerine, diyabe-
tin etkilerinin de eklenmesi ve/veya hastaligin sii-

resinin uzamasi olabilecegi diistiniilmektedir.*#

Tip-1I DM hastalarinda goriilen biligsel bozuk-
luklari, diyabet kaynakli metabolik aksakliklar ve
diyabetin spesifik vaskiiler komplikasyonlar: ile
iligkilendiren cesitli raporlara da rastlamak miim-
kiindir.*84

[ SONUC

Diinyada DM prevalansi ile ilgili olarak hazirlanan
bir raporda, 2000 yilinda, 20 yasin {izerindeki di-
yabet hastalarinin sayisinin yaklasik 171 milyona
ulagtig1 ve bu rakamin 1998 yilinda DSO’niin 6n-
gordigii rakamdan %11 oraninda daha yiiksek ol-
2030 yilinda diinyadaki
diyabetik hasta sayisinin, tiim yas gruplarinda 366

dugu bildirilmistir.

milyona ulagacagi 6ngoriilmektedir.® Hastaligin gi-
derek artmakta olan prevalansi géz 6niinde bulun-
duruldugunda, hastalarin yasam kalitelerini
diisiiren komplikasyonlar: 6nlemeye yonelik teda-

vilerin 6nemi daha da iyi anlagilmaktadar.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)

Son yillarda yapilan arastirmalarla, hem Tip-
I DM, hem de Tip-II DM hastalarinda goriilen ce-
sitli norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklarin
etyopatogenezinde kronik hipergliseminin, insii-
lin iglevlerindeki bozulmanin, C peptidin ve insii-
lin benzeri biiylime faktorlerinin etkinliklerindeki
azalmanin ve santral néronlarin dejenerasyonuna
yol acan apoptotik mekanizmalarin rol oynadig:
ortaya konulmugtur. 2262735464 Diger yandan, yo-
gun insiilin tedavisine maruz kalan Tip-I DM has-
talarinda goriilen hipoglisemik epizodlarin da
beyin hasarina neden olabilecegi rapor edilmistir.
Insiilin tedavisi ile ortaya ¢ikan hipoglisemik epi-
zodlarin, eksitator norotransmitterlerin kontrol-
siiz sekilde salinnmina, Ca*?’un hiicre icine
girisinde artisa ve proteolitik enzimlerin aktivas-
yonuna neden olabildigi; bu durumun da diyabet
ile iligkili biligsel bozukluklara katkida bulundugu

rapor edilmigtir.#1>%

Bununla birlikte, diyabetik hastalarin santral
sinir sistemlerinde ortaya ¢ikan ndrofizyolojik,
elektrofizyolojik, norokimyasal ve yapisal degisik-
liklerin ve bu hastalarda goriilen psikiyatrik ve bi-
ligsel rahatsizliklarin olusum mekanizmalarini
aydinlatmaya yonelik daha kapsaml aragtirmalara
gereksinim duyulmaktadir.?

Deneysel diyabet olusturulmus hayvanlarin
santral sinir sistemlerinde goriilen yapisal dejene-
rasyonlarin, islevsel bozukluklarin ve bu hayvan-
lardaki davranigsal degisikliklerin, insiilin tedavisi
ile kismen ya da tamamen diizeldigini ileri siiren
raporlar bulunmaktadir.’* Ancak, diyabetin psi-
kiyatrik ve kognitif komplikasyonlarinin, yagamla-
rim1 siirdiirebilmek i¢in diizenli olarak insiilin
kullanan Tip-I DM hastalarinda ortaya ¢ikiyor ol-
masi, insiilin tedavisinin bu komplikasyonlar: 6nle-
tek bagina yeterli
distindiirmektedir. Bu durum, diyabet kaynaklh

mekte olmayabilecegini
psikiyatrik ve norodejeneratif komplikasyonlarin
tedavisi i¢in yeni yaklagimlar gelistirmenin énemi-
ni ortaya koymaktadir.

Diyabet nedeni ile hekime bagvuran hastala-
rin, diger diyabetik komplikasyonlarin yani sira,
psikiyatrik ve nérodejeneratif hastaliklar yoniin-
den de degerlendirilmesi ve gerekli tedavinin uy-
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gulanmasi, bu hastalarin yasam kalitelerini artir-
mak acisindan 6nem tagimaktadir.?

yatrik ve nootropik ilaglarin diyabetik hasta grup-
lar1 tizerindeki etkinliklerinin aragtirilmasinin,
antidiyabetik ilaglarin, psikiyatrik ve nérodejene-
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