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Diabetes mellitus hdalen diinyada olduk¢a sik goriilen bir
hastalik olup, hastalarin giinliik yasamlarimi olumsuz etki-
lemektedir. Diyabetin periferik sinir hastaliklari, inme ve
demans gibi norolojik hastaliklarla da iliskisi bilinmekte-
dir. Bunlarin arasinda en sik goriilen hastalik periferik sinir
hastaligi olup, kétii diyabetik kontroliin olusum riskini art-
tirdig1 ve hastalarin egitimi ile onlenebilecegi bildirilmigstir.
Diyabetli hastalarda vaskiiler demans Alzheimer hastali-
gindan daha sik goriilmekte ve bu nedenle serebrovaskiiler
hastaliklarin diyabetteki kognitif yikimla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Diyabetin beyni etkileme mekanizmalar
net olarak ortaya konmamakla birlikte, damar yapisinin
etkilenmesi, insiilin rezistansi, glukoz toksisitesi, oksidatif
stres, glikolizasyon son iiriinlerinin birikimi, hipoglisemik
epizodlar ve amiloid metabolizmasindaki degisikliklerin et-
kili oldugu diigtiniilmektedir.

Bu makalenin amaci, diyabetin nérolojik komplikasyon-
larimi tamimlamak ve bu komplikasyonlarin dnlenmesinde
hasta egitimi, iyi diyabet kontroliiniin saglanmasi ve erken
tanimin onemini vurgulamaktir.
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ABSTRACT
Effects of Diabetes Mellitus on Neurological Disorders

Diabetes mellitus is one of the most common diseases in the
world having unfavorable effects on the patients. It is asso-
ciated with a number of neurological conditions including
peripheral nerve disorders, stroke and dementia. Periphe-
ral nerve disorders are the most common complications of
diabetes mellitus. Poor diabetic control increases the risk
of neuropathy which can be prevented by education of pa-
tients. The association between DM and dementia appears
to be stronger for vascular cognitive impairment than for
Alzheimer's disease, suggesting cerebrovascular disease
may be an important factor in cognitive impairment in DM.
Although the exact mechanisms by which DM affects the
brain remain unclear, changes to brain vasculature, dis-
turbances of cerebral insulin signaling, insulin resistance,
glucose toxicity, oxidative stress, accumulation of advanced
glycation end products, hypoglycemic episodes, and altera-
tions in amyloid metabolism may all be involved.

The objective of this paper is to describe the neurological
complications of diabetes mellitus and emphasize the im-
portance of patient education in good diabetic control and
early diagnosis in preventing these complications.
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GIRIiS

Diyabetes mellitus hélen diinyada oldukga sik gorii-
len bir hastalik olup, hastalarm gilinliik yasamlarini
olumsuz etkilemekte ve 6zellikle obezitenin ¢ok go-
rildiigi iilkelerde ciddi ekonomik yiik olmaya devam
etmektedir. Diyabetin diinyada 246 milyon insani et-
kiledigi ve bu hastalardan yaklasik 20-30 milyonunun
semptomatik diyabetik polinéropati ile etkilendigi
tahmin edilmektedir. Obesite oranlarindaki artis ve
bununla iligkili tip 2 diyabet prevelansinin da artis
diistintildiglinde bu saymin 2030’da ikiye katlanmas1
beklenmektedir. Tip 1 diyabeti olan gen¢ hastalarda
diyabetin kotii kontrolii sonucu hastaligin baslangi-
cindan itibaren birkag ay iginde polindropati ortaya

cikabilir. Yapilan ¢aligmalar intens diyabet kontro-
ltiniin klinik noropati prevalansini %60-69 oraninda
azalttiginm gostermektedir.Bu nedenle erken tani ol-
duk¢a 6nem kazanmaktadir -3

PERIFERAL NOROPATI

Periferal noropati diyabetin en sik goriilen ciddi bir
komplikasyonudur. Bu néropati formu, agri, trofik
degisiklikler ve otonomik disfonksiyon i¢in yiiksek
risk tasir. Giiniimiizde diyabetik noropati igin etki-
li bir tedavi yoktur ve iyi glisemik kontrol yalnizca
diyabetli hastalarda ndropatinin olugma riskini mi-
nimalize eder. Diyabetik noéropati ortaya ¢iktiginda,
ayaklarda duyu kaybi tespit edilebilir ve distal trofik
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komplikasyonlarin énlenmesi hakkinda hasta egitimi
gereklidir @,

Patofizyoloji

Diyabetik polinéropati sinir lifi yikim1 ve tamiri ara-
sinda bir dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikar. Sinir ha-
sar1 olusum siireci daha ¢ok otonomik ve distal duy-
sal lifleri etkilemektedir. Metabolik faktorlerin yant
sira iskemik faktorler ve inflamasyonun da diyabetik
noropati gelisiminde etkisi bulunmaktadir. Metabolik
faktorler daha ¢ok uzun vadede etki gosterirken iske-
mik sinir hasari lizerine binen inflamasyon fokal néro-
patinin agir formlarinda 6nem kazanmaktadir. Kiigiik
damarlarin kalinlagmas1 ve hyalinizasyonu endonoéral
oksijenizasyonda azalma ile iskemi de rol almaktadir.
Noropati olusumundaki olast mekanizmalar oksidatif
stres, nonenzimatik glikazisasyon, polyol ve hekzo-
samin yolaklari, protein kinaz c yolagi, poly (ADP-
riboz) polimeraz, norotrofik faktdrlerin azalmasi ve
iyon kanallarindaki degisiklikler ile santral eksitatuar
mekanizmalar olarak bilinmektedir. Bu patogenetik
faktorlerin ndropati gelisiminde sinerjistik olarak rol
aldiklar1 kabul edilmektedir ).

Diyabetik noropatinin formlar1 anatomik dagilima
gore (proksimal ya da distal, simetrik- asimetrik,
fokal-multifokal-diffiiz), klinik gidise gore (akut-
subakut-kronik), karakteristik ozelliklerine gore
(agrili-agrisiz, duysal, motor veya otonomik) ya da
patofizyolojik olarak siniflanabilir .

DiYABETIiK NOROPATININ KLIiNiK
OZELLIKLERI

KRONIK DiSTAL SENSORIMOTOR
SIMETRIK POLINOROPATI

Diyabetik polindropatinin en sik goriilen formu kro-
nik, distal (uzunluga bagimli) simetrik polindropatidir
ve diyabetik polindropatisi olan hastalarin %75’inde
goriilmektedir. Uzunluk bagiml distal polindropati-
nin baslangi¢ semptomlart uyusma, ayaklarda yanma,
batma ve elektrik ¢arpmasidir. Semptomlar geceleri
daha belirgindir ve yanma kontakt ile daha siddet-
lenir. Duysal ndropati tamamen sessiz olup, detaylt
ayak muayenesi, agrisiz travma ya da yaniklar veya
Charcot eklemi ve plantar iilser gibi trofik degisiklik-
lerin belirlenmesi ile tan1 koyulabilir. Bu paternde be-
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lirti ve bulgularen uzun sinir uglarii 6nce etkileyerek
alt ekstremite distallerinden baslar ve giderek prok-
simallere ilerler ve siklikla diz seviyesini gegtikten
sonra st ekstremite distallerini etkiler. Kisa duysal
aksonlar daha sonra etkilenirler ve bunlarin etkilen-
mesi ile noropati daha proksimallerde ve interkostal
sinirlerin distal duysal sinir liflerinin etkilenmesiyle
govde 6n yiiziinde goriiliir. Nadiren trigeminal sinirin
de etkilenmesi ile yakinmalar bas bolgesine yayilir.
Progresyon dnlenmezse agri, 1s1 gibi neredeyse tiim
duysal modalitelerin kayboldugu gézlenir. Vibrasyon
ve eklem pozisyon duyusu ise ender olarak etkilen-
mektedir ve daha c¢ok kalin lif noropatisini diisiin-
diiriir. Bu dagilim sekline uzunluk bagimli patern adi
verilir. Bu néropati progresyonu diyabete 6zgiin bir
ozellik olmayip alkolik ve amiloid noéropatilerde de
goriilebilmektedir. Bazi hastalarda duysal kayba bagh
olarak zaafiyet ve ataksi baslica semptomlar olarak
dikkati geker 2,

Norolojik muayenede alt ekstremite asil refleksi ali-
namaz. Cesitli derecelerde duysal kayip goriiliir ve
kas zaafi daha ¢ok bagparmak ve ayak bilegi dorsi
fleksiyonunda dikkati ¢eker. Distal zaaf genellikle
hafiftir ve ender olarak goriiliir.

Sensorimotor noropati EMG’de hem demiyelinizan
hem de aksonal 6zellikler gostermektedir. En erken ve
sensitif bulgular sinir ileti caligmalarinda ileti hizinda
ve amplitiidde diigme olarak kendini gostermektedir.
Noropati agirlagtikca duysal yanit kaybi goriilebilir.
Motor ileti ¢aligmalarinda asemptomatik hastalarda
bile ileti hizinda diisiis saptanabilmektedir ).

SELEKTIF iNCE LiF NOROPATISi

Ince lif néropatisi agr1 ve azalmis 1s1 ve agri hissi ile
karakterizedir. Agr1 hastalar tarafindan yanma, bat-
ma, saplanici ya da baski hissi olarak tanimlanir. Has-
talar siklikla dizestezi yasarlar. Dizestezi genelilkle
basparmakta goriiliir, ancak alt ekstremite proksimal-
lerine ve iist ekstremiteye de yayilabilir. Motor giig,
vibrasyon, propriosepsiyon ve kas gerim refleksleri
bu noropatide korunmustur. EMG’de siniri letim ¢a-
lismalart bu ndropatinin takibinde yararli olup, tani
acisindan yararli degildir. Sinir ileti calismalar1 anor-
mallikleri kalin liflerin etkilendigi durumlarda ortaya
cikarlar. Otonomik fonksiyonlar ve termal sensitivite
ince lif fonksiyonunu test etmede yararli olabilir @.
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OTONOMIK NOROPATI

Otonomik ndropati diyabetik noropatinin karakte-
ristik 6zelikklerinden biri olup, yasami tehdit edebi-
lir. Kardiyovaskiiler etkilenme genellikle dinlenme
halinde tagikardi ile baslar. Kalp hizit uzun vadede
normale donebilir, ancak degisen fizyolojik degisik-
liklere verilmesi gereken yanitlar genellikle sagla-
namaz. Postural hipotansiyon, yol acabilecegi sen-
kop nedeniyle otonom noropatinin belki de en ¢ok
yasami etkileyen semptomudur. Postural hipotansi-
yon diyabetik ndropati tedavisinde kullanilan trisik-
lik antidepresanlarla ve diyare epizodlari ile agreve
olabilir. Kardiyak otonom néropatinin sessiz miyo-
kardiyal iskemi ve mortalite ile olan giicli iliskisi
iyi bilinmektedir.

Gastrointestinal sistemde goriilen gastroparezi ge-
nellikle asemptomatik olup, zaman zaman siskinlik,
ender olarak ise kusma ile kendini gosterebilir. Gast-
roparezi nedeniyle midede kalan besinler nedeniyle
olusan hipoglisemi ataklar1 glisemik kontrol agisin-
dan zorluklar olusturmaktadir. Diyabetik diyare, ge-
celeri ve yemeklerden sonra goriiliir ve sulu olmast
karakteristik 6zelligidir. Diyareye fekal inkontinans
eslik edebilir.

Mesane atonisi ve miksiyon sonrast mesanede kalan
genis rezidiiel voliim nedeniyle sik idrar yolu infeksi-
yonlari gériilebilir. Impotans erkek hastalarda siklikla
goriiliir. Tedavisiz birakildiginda hipoglisemi kateko-
lamin salinimini bozarak otonomik néropatiyi komp-
like hale getirebilir. Myozis ve azalmis 151k refleksi
gibi anormal pupil yanitlar1 da diyabette sik goriilen
bulgulardandir @.

FOKAL ve MULTIFOKAL NOROPATI

Diyabet hastalarinda fokal ve multifokal noropatiler,
uzunluk bagimli diyabetik noropatiden daha az yay-
gindir. Bu ndropati formlari, genellikle 50 yastan son-
ra ve baslica tip 2 diyabetli hastalarda goriilmektedir.
Fokal noropatiler kranial sinir tutulumlari, ekstremite
ve trunkal noropatiler ve alt eksremite proksimal di-
abetik noropatiyi icerir. Diyabetli hastalarda bir veya
bir kag sinir, trunkus, kok veya pleksusta sensorimo-
tor defisit gelisimi enderdir ve néropatiye neden olan
diger nedenlerin dislanmasi i¢in sinir biyopsisi gerek-
li olabilir.

Kraniyal Noropati

Akut baslangich 3. ve 6. sinir felgleri genellikle ile-
ri yasta, glisemi kontrolii kotli olan hastalarda ortaya
cikar. Okulomotor palsi en yaygin goriilen kraniyal
noropatidir. Olgularin yarist kadarinda goz ¢evresi ve
ardinda siddetli agri ile baglar. Bir veya iki giin i¢inde
okulomotor felg gelisir. Diyabetik 3. sinir felcinde ge-
nellikle pupilla katilmaz. Aylar i¢inde spontan ve tam
iyilesme gozlenir. Multiple kraniyal sinir felgleri son
derece enderdir.

Trunkal Noropati

Trunkal noéropatiler unilateral veya bilateral olabilir-
ler. Temel klinik tablo olan agr1 veya dizestezi ile ani
ve hizli baslayabilir. Agr1 siklikla radikiiler dagilim
gosterir, dokunma ile ve geceleri kotiisebilir. Abdo-
minal kaslarda gii¢siizliik de goriilebilir.

Median sinirin tuzaklandig1 karpal tiinel sendromu
disinda ekstremitelerdeki periferik sinirlerin izole
tutulumu son derece enderdir. Diyabetik polindropati
tuzak noropatilerin olusumunu kolaylagtirabilir ©.

Alt Ekstremitelerin Proksimal Diyabetik Noropatisi

Distal simetrik polindropatiye oranla daha az gorii-
len bu diyabetik néropati formu, akut veya subakut,
giiriiltiili ve siklikla asimetrik baslangici ile dikkati
¢eker. Daha ¢ok besinci de kadin tistiindeki erkek has-
talarda ve kilo kaybr ile birlikte goriiliir. Bu sendrom
ilk olarak Bruns tarafindan 1890’da tanimlanmustir.
Hastalik genellikle bir alt ekstremitede, baslica kalca
ve uyluk lizerinde siddetli agr ile baslar. Hastalar ku-
adriseps ve iliopsoas kaslarindaki gii¢siizliik nedeniyle
yiirimekte ve merdiven ¢ikmada zorlanirlar. Hastali-
gin erken doneminde kuadriseps kas gii¢siizligii ve
atrofisine bagli patellar refleks kaybolur. Cogu olgu
bir kag hafta veya ay icinde progrese ve sonra stabilize
olur, ardindan agr1, spontan olarak bazen aniden azalir
(glisemik kontrol gozetilmeksizin). Uzun vadeli prog-
noz iyidir. Sinir iletim incelemeleri genellikle distal
simetrik noropatiyi yansitan bulgular verir. Igne elekt-
romiyografisinde semptomatik ekstremitenin lezyona
ugramis radiks-pleksus segmentlerinden innervasyon
alan kaslarinda ve paraspinal kaslarda yogun parsiyel
denervasyon-reinnervasyonu gosteren bulgular sapta-
nir. BOS proteini genellikle artmigtir 4.
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Multifokal Diyabetik Noropati

Diyabetli hastalarin kii¢iik bir oraninda multifokal di-
abetik ndropati gézlemlenir. Birka¢ hafta veya aylar
icerisinde kokler, alt ekstremite, gdvde ve list ekstre-
mite sinirlerinde ardisik tutulum olabilir, bazen re-
lapsing bir seyir goriilebilir. Alt ekstremitelerin distal
kisimlart her zaman bilateral veya unilateral olarak
tutulur ve ¢ogu hastada proksimal defisit de olabilir.
Trunkal ve iist ekstremite sinirleri daha az yayginlikta
etkilenir O,

DIiYABETIK NOROPATI TEDAVISi
Onleyici Tedavi

Diyabetik néropatinin 6nlenmesi ve komplikasyonla-
rinin engellenmesi en iyi stratejidir. Optimum glise-
mik kontrol, periferal ndropati gelisimini azaltir fakat
artmis hipoglisemi riski tagir. Pankreas transplantas-
yonu ndropatiyi stabilize edebilir, ancak hentiz rutin-
de uygulanmamaktadir .

Diyabetik bir hastanin kronik ayak yaralari, cogu kez
farkedilmeyen agrisiz travmalar, vaskiiler yetersizlik
ve sekonder infeksiyonlarin ortak sonucudur. Bunla-
rin Onlenmesi tedavisinden kolay oldugundan, diya-
betik noropatisi olan hastalarin muayeneleri kendileri
tarafindan siklikla tekrarlanmalidir. Gelisen yaralarin
derhal uygun sekilde tedavi edilmesi, gangren nedeniy-
le ekstremite kaybinin ve sepsis gibi sistemik kompli-
kasyonlarin 6nlenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir @,

Semptomatik Tedavi

Diyabetik noropatinin agri, otonom bozukluklar ve
duyu kayb1 gibisemtomlarina yonelik tedaviler 6zel
bir 6nem tasir. Uzunluga bagimli diabetik ndropati
ve fokal noropatilerde agrinin kontrolii zor olabilir.
Karbamazepin, fenitoin, klonazepam, ve parasetamol
kodein fosfat kombinasyonu kullanilabilir. Imipramin
ve amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar siklikla
etkilidir. Trisiklik antidepresanlar postural hipotansi-
yonu agreve edebilir. Son zamanlarda uygulanan du-
loksetin ve pregabalin tedavisi de faydalidir .

Postural hipotansiyon semptomatik ise tedavi edil-

mesi gereklidir. Bunun i¢in florohidrokortizon ve
midodrine kullanilabilir. Ancak hipertansiyon riski
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tagidiklar1 goz 6niinde bulundurulmahidir .
Fokal ve Multifokal Diyabetik Noropati Tedavisi

Proksimal diyabetik noropati siklikla ¢ok agrilidir ve
agr1 konvansiyonel tedavilere cogu zaman direnglidir.
Boyle olgularda glisemik kontroliin diizenlenmesi ile
birlikte, birkag hafta veya ay boyunca kortikosteroid
tedavisi verilebilir. Fokal diabetik néropatilerin spon-
tan prognozunun iyi olabilecegi unutulmamalidir @,

DIiYABETIN SANTRAL SiNiR SISTEMi
KOMPLIKASYONLARI

Serebrovaskiiler Hastahklar

Inme diyabetli olmayanlara kiyasla diyabetli hasta-
larda 2-6 kat daha sik goriilmektedir ve diyabet ne-
deniyle gelisen oliimlerin yaklasik %25’inde rol oy-
namaktadir. Diyabetin metabolik anormallikleri var
olan inmeyi de olumsuz yonde etkilemektedir. Di-
yabetli hastalarda iskemik inme hemorajik inmeden
daha c¢ok goriilmektedir. Diyabette atriyal fibrilasyon
riskinin %40 arttig1 da bildirilmigtir %,

Diyabetteki yiiksek inme riskinin varligi cesitli he-
modinamik ve metabolik komponentlerin arasindaki
kompleks iliskilere bagldir. insiilin rezistansi, sant-
ral obesite, bozulmus glukoz intoleransi ve hiperin-
stilinemi gibi metabolik sendrom komponentleri tek
baslarina ve birlikte inmede artmuis risk ile iliskilidir.
Diyabetik mikroanjiopati komplikasyonlart da inme
patogenezinde periferik direnci arttirmalar1 ve ate-
rosleroza neden olmalar1 nedeniyle dnemli role sa-
hiptir. Hemoglobin A1C (Hmg A1C) yiiksekligi ve
postprandial hipergliseminin inme igin risk faktdrleri
oldugu ve inme oranlarini iki kat arttirdig1 kabul edil-
mektedir ¢:68),

Diyabetli hastalarda akut iskemik inme sonrasi ilk 3
ay mortalitede diyabeti olmayanlara oranla belirgin
bir artig gézlenmeyip inme sonrasi ilk 1 yil i¢inde
mortalite oranlarinin arttigir goriilmektedir. Bu has-
talarda rekiirren inme riski de artig gosterir. Diyabet
ayn1 zamanda inme sonrast uzun donemde artmis
fonksiyonel defisit oranlari ile de iliskilidir ®.

Sik1 glisemik kontroliin mikrovaskiiler komplikas-
yonlar1 6nledigi bilinmektedir, ancak makrovaskiiler
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hastalik ve inme riskleri Gizerindeki etkileri net de-
gildir. Inmenin 6nlenmesinde sik1 glisemik kontrolle
standart glisemik kontrolii karsilastiran cesitli ¢alisg-
malar yapilmistir. Bunlarin ¢ogunda siki glisemik
kontroliin kardiyovaskiiler sonuglar1 ve inme riskini
azaltmadig1 bildirilmistir. Siki glisemik kontrolde
ayn1 zamanda hipoglisemi riskinin de arttig1 goriil-
miistiir. Bu nedenle glukoz kontroliinii saglarken has-
tanin yasi, komorbiditeleri ve hipoglisemi riski g6z
ontine alinmalidir 9.

Akut iskemik inme sonrasi hastalarin %39-40’1inda
hiperglisemi goriiliir. Bu hastalarin biiyiik kisminda
daha Onceye ait diyabet Oykiisii yoktur. Bazi has-
talarda hiperglisemi 6nceden bulunan ancak tanisi
konmamis diyabetin belirteci iken, ¢ogu hastada ise
akut stres yanit1 olarak goriiliir ve stres hiperglise-
misi adi verilir. Bu tiir hiperglisemide taburculuk
sonrasi glukoz seviyeleri normale doner. Bu nedenle
hastaneye basvuru sirasinda olgiilen yiiksek glukoz
seviyesi ile stres hiperglisemi ve diyabet ayrimi1 ya-
pitlamadigindan bu konuda HbAlc diizeyleri tani
konmamis diyabetli hastalar1 ayirt etmede yarar
saglar. Stres hiperglisemi ¢ogu kez akut donem son-
rast normale doner. Stres hiperglisemisinin nedeni
hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin aktivasyonu, glu-
kokortikoid seviyelerinin artis1 ve sempatik sistem
aktivasyonudur ®,

Normoglisemiklerle kiyaslandiginda basvuru sira-
sinda hiperglisemik olan hastalarin hastanede yatis
sirasinda ve 30 giin sonrasindaki mortalite riskleri
yiiksektir. Bu risk kotii prognoz acisindan diger be-
lirteclerden bagimsiz bir risk faktorii olarak goriil-
mektedir. Hiperglisemi ve kotii prognoz arasindaki
bu iligki daha ¢ok genis enfarkt alani olan hastalar-
da gecerlidir. Lakiiner enfarkt: olan hastalarda orta
diizeyde hiperglisemi daha ¢ok iyi prognozla iliski
buulnmustur ®,

Diyabetik ortam dendiginde diisiik grade’li infla-
masyon, endotel disfonksiyonu, hiperkoagiilabilite,
dislipidemi ve insiilin rezistansi akla gelmektedir.
Bu faktorlerle makrovaskiiler komplikasyonlarin
patogenezi hakkkinda yeni hipotezler gelistirilme-
ye baglanmistir. Hipergliseminin vaskiiler yap1 ve
fonksiyonlarini nasil etkiledigine dair 4 farkli hipo-
tez gelistirilmigtir ©.

Artan oksidatif stres ve serbest radikal hasari
Glikolizasyon son {iriinlerinin olusumu
Glukozun aldoz rediiktaz yolagia girmesi
Protein kinaz C izoenzimlerinden bir ya da birka-
¢inin aktivasyonu

Ll e

Hiperglisemi ile reaktif oksijen metabolitleri (ROM)
olusumu ve insiiline direngli durum hiicrelere toksik-
tir. Stiperoksit anyonlar1 gibi ROM’ler nitrik oksiti
(NO) toksik peroksinitrit iyonlar1 olusturarak ve en-
dotel kaynakli NO’un kullanilabilirliligini azaltir. Bu
sekilde endotel aracili vazodilatasyonun azalmasina,
trombosit aktivasyonunun artmasina ve vaskiiler diiz
kaslarinin proliferasyon ve migrasyonuna neden olur.
ROM’ler ayni zamanda oksidasyonu da arttirarak
damar duvarinda LDL birikimini kolaylastirir. Faz-
la glukoz nedeniyle damar duvarinda ¢esitli protein
ve lipoproteinlerin non enzimatik glikolizasyonu ile
LDL ‘nin hiicre i¢ine alimmi ve oksidasyonunu art-
tiran ateroskleroz siirecini hizlandirir ve kopiik hiicre
olusumuna neden olur ©,

2014 AHA Guideline’inda akut serebrovaskiiler olay
sonras! tiim hastalarda aglik glukoz seviyesi, OGTT
ya da HmgA1C ile diyabet taramasinin dnerilmekte-
dir @, Yapilan ¢alismalar bagvuru ve hastanede yatis
sirasinda tespit edilen hipergliseminin kot klinik
sonuglar ve daha biiyiik enfarkt voliimii ile iliskili ol-
dugunu bildirmistir. Akut donemde glukozun agresif
sekilde insiilin tedavisi ile disiiriilmesinin giivenli
olduguna dair pilot ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak
glukoz seviyelerinin belli seviyelerde tutulmasinin
sonuglar tizerinde olumlu etkisi olup olmadig1 konusu
heniiz netlesmemigtir. Agresif hiperglisemi tedavisi-
nin en biilylik yan etkisi hipoglisemidir. Bu nedenle
akut iskemik inmede stres hiperglisemi ile diyabetin
ay1ric tanisinin yapilmasi, hiperglisemitedavsinin ya-
pilmasi, ancak tedavi sirasinda rekiirren hipoglisemi-
lere dikkat edilmesi gerekmektedir. Amerikan Diyabet
Birligi’nin 6nerisi tiim yatan hastalarda glukoz seviye-
lerinin 140-180 mg/dL arasinda tutulmasidir ¢,

Demans

Demans hastalarin hafiza, diistinme, davranis ve giin-
lik yasam aktivitelerini etkileyen bir sendromdur.
Demans alt tiplerinden en sik Alzheimer hastalig1 go-
riilmekte olup, noritik plaklar ve ndrofibriler yumak-
larla karakterize primer norodejeneratif bir hastalik
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olarak kabul edilir. Vaskiiler demans ise ikinci en sik
demans sendromudur ve kiigiik damar hastaligi ile gi-
den inme ve kronik beyin iskemileri sonrasinda gorii-
liir. Diinya Saghk Orgiitii verilerine gére 2012°de de-
mans tanis1 hasta sayis1 35.6 milyon iken, bu saymin
2030°da 65.7’ye ve 2050 yilinda da 115.4 milyona
cikmasi dngoriilmektedir. Bu nedenle demans 6nemli
bir halk saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Artan prevelans ve bir¢ok sistemi etkilemesi nedeniy-
le diyabet de 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak
goriilmektedir 1.

Birgok epidemiyolojik ¢alismada diyabetli hastalarin
kognitif bozulma ve demans agisindan risk altinda
olduklar1 bildirilmistir. Ancak, ¢alismalarda hastala-
rin mikst tip nérodejeneratif ve vaskiiler patolojileri
olmasi nedeniyle demans alt tipleri net olarak ortaya
konamamis ve bu nedenle ¢eliskili sonuglar elde edil-
mistir. Bu nedenle diyabet ve demans arasindaki ger-
cek baglanti hélen tartismalidir ve kognitif gerileme
etkenleri heniiz net olarak anlasilamamistir. Toplum
bazli yapilan bazi ¢alismalarda, diyabet ile demans
olusumu arasinda bir iligski oldugu ortaya konmus-
tur. Yapilmis olan 18 ¢alismanin incelendigi bir meta
analizde diyabetin demansin tiim tiirlerini ortalama
1.7 kat arttirdig1 gosterilmistir 1. Demansin alt tip-
lerine bakildiginda ise diyabetin hem Alzheimer has-
talig1 hem de vaskiiler demans acisindan belirgin bir
risk faktorii oldugu goriilmektedir. Bazi olgu kontrol
calismalari ise Tip 2 diyabet ile alzheimer hastaligi
arasinda negatif bir iligkiyi savunarak yiiksek glukoz
seviyelerinin beyinde olas1 bir koruyucu etkisi oldu-
gunu savunmuslardir 113,

Alzheimer hastaliginda erken donemde Krani-
al MR’da hipokampus, amigdala ve medial tem-
poral lobda degisiklikler gozlenmektedir. Kranial
MR’dahipokampal ve amigdala voliimiindeki azalma
Alzheimer ndropatolojisinin derecesi acisindan bize
onemlibilgilersaglamaktadir. Rotterdam ¢caligmasinda
diyabetli hastalarin Kranial MR’larindahipokampiis
ve amigdala voliimlerinin diyabeti olmayan hastalara
gore azaldig1 gosterilmistir. Diyabete bagli faktorler
ve Alzheimer hastalig1 ndropatolojisi arasindaki iliski
yapilan patolojik calismalarla da ortaya konmustur.
Hisayama’nin yaptig1 ¢aligmada 2 saatlik OGTT son-
ras1 noritik plaklarm arttigini ve bu iliskinin APOEe4
alel tasiyicilarinda daha belirgin oldugu gosterilmis-
tir. Bu bulgular 1s18inda hiperinsiilinemi ve insiilin
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rezistansinin Ozellikle APOEe4 alel tastyicilarinda
Alzheimer hastaligindaki noéropatolojileri kotiilestir-
digi distiniilebilir.

Diyabet ve demans arasindaki iligskinin mekanizma-
st heniiz net olarak ortaya konamamistir. Ancak di-
yabetle iliskili kardiyovaskiiler risk faktorleri, glu-
koztoksisitesi, insiilin rezistanst ve inflamasyon gibi
nedenlerin yan1 sira demografik ve sosyoekonomik
nedenler ve genetik faktorlerin her iki hastalikta da
farkl1 patolojik siiregleri tetikledigi diisiintildiigiinde
bu iligkinin multiifaktoryel oldugu diistiniilebilir 2.

Hiperglisemi hafiza ve dikkat agisindan kotiilesmeye
neden olabilir. Kronik hiperglisemi kognitif bozuklu-
ga ve sinaptikplastisitede patolojilere neden olabilir.
Glukoztoksisitesi ile oksidatif stres ve glikolizasyon
son lirlinleri birikimi gerceklesir ve vaskiiler hasar
olusumu sonrast beyinde ndrodejenerasyon baslar.
Ancak, siki glisemik kontroliin kognitif bozuklugun
onlenmesindeki yeri halen tartigmalidir (41,

Yapilan ¢aligmalar Tip 2 Diyabet’i olan hastalarda
gelisen hipogliseminin de kognitif yikimda etkili
oldugunu bildirmistir. Rekiirren hipoglisemi gelisen
hastalarda kognitif yikim oranmin 1,5-2 kat arttig
gosterilmigtir. Agir hipoglisemide ndron o6limii ve
trombosit agregasyonu ile birlikte olan fibrinojen
olusumunun kognitif yikim siirecini hizlandirabilece-
&i de bildirilmigtir "¢,

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi kismen vaskiiler
hastaliga bagli olarak kognitif bozulma ile iliskilidir.
Insiilin ve insiilin reseptdrlerinin eksitator ve inhibitor
postsinaptik reseptorler akitivitesinin modifikasyonu
ve Ozel sinyal yolaklarinin aktivasyonu yoluyla kog-
nitif performansta énemli role sahip olduklart konu-
sunda kanitlar mevcuttur. Hipokampus ve korteks de
dahil olmak iizere beynin bir¢ok yerinde insiilin re-
septorleri mevcuttur. Uzamis hiperinsiilineminin kan
beyin bariyerin ve beyindeki insiilin reseptorlerinin
sayisindaki azalmaya bagli olarak insiilin cevabini
bozdugu ve BOS ve beyin dokularina insiilin gegisini
inhibe ettigi bulunmustur. Bu degisiklikler 6grenme
ve hafiza olusumunda defektler yaratmaktadir. Alzhe-
imer hastalarinda saglikli bireylerle kiyaslandiginda
beyin insiilin sensitivitesinde bozulma tespit edilmis-
tir. Insiilin yikim enzimi hem insiilini hem de amiloi-
di yikar.Yiiksek plazma insiilin seviyeleri durumunda
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yikim enzimleri yarisacagindan amiloid beta protein
yikimi azalir ve amilod birikimi provoke olur 1617,

Demansin patofizyolojik bulgularinin semptomlardan
cok daha Once ortaya ¢ikmasi nedeniyle basta diyabet
olmak {iizere buna neden olabilecek risk faktorlerinin
erken donemde kontrol altina alinmast yararl olabilir.

Sonug olarak, diyabet sinir sitemini de etkileyen ciddi
komplikasyonlar1 olan ve sik goriilen bir hastaliktir.
Komplikasyonlarin 6nlenmesinde erken tan1 ve teda-
vinin 6nemi biiyiiktiir.
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