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Powikłania cukrzycy w ośrodkowym układzie nerwowym 

Diabetes complications in central nervous system 

KRYSTYNA PIERZCHAŁA 

Z II Katedry i Kliniki Neurologii Ś1.AM w Zabrzu 

STRESZCZENIE. Zaburzenia metaboliczne w cu
krzycy są przyczyną wielonarz{{!iowych, przewlekłych 
powikłań, również w obwodowym oraz ośrodkowym 
układzie nerwowym. Polineuropatia cukrzycowa oraz 
ostre manifestacje choroby mózgu na podłożu cukrzy
cy są powszechnie znane. Łagodna, przewlekła ence
falopatia cukrzycowa jest natomiast rzadko rozpo
znawana, chociaż częstość jej występowania jest 
większa niż się powszechnie uważa. Wydaje się, że ma 
ona związek z nieprawid/owym metabolizmem neuro
transmiterów, przekraczaniem mechanizmów autore
gulacyjnych w czasie ostrych epizodów metabolicz
nych oraz zmniejszeniem przepływu mózgowego rów
nież w następstwie zmiany reaktywności naczyń. 

Słowa kluczowe: cukrzyca / encefalopatia 
Key words: diabetes / encephalopathy 

Powszechnie wiadomo, że długotrwałe 
zaburzenia metaboliczne w cukrzycy są po
łączone z powikłaniami w nerkach, siatków
ce, naczyniach i obwodowym układzie ner
wowym. 

Niektórzy powyższe powikłania uważają 
za integralną część zespołu cukrzycowego 
- stanu związanego z przewlekłą hiperglike
mią [2]. Szkodliwy wpływ cukrzycy na oś
rodkowy układ nerwowy najczęściej utożsa
miany jest z powikłaniami ostrymi o gwał
townym przebiegu. 

Długotrwała cukrzyca powoduje również 
inne, bardziej subtelne zmiany w mózgu, 
których częstość występowania jest większa 
niż się powszechnie uważa. Powikłania te 
wydają się być następstwem działania wielu 
czynników związanych z bezpośrednim lub 
pośrednim narażeniem na metaboliczne kon-

SUMMARY. Metabolic disturbances in diabetes 
are the cause of multiorgan lesions including also 
the peripheral and central nervous systems. Dia
betic polyneuropathy and acute manifestations of 
cerebral origin caused by diabetes are generally 
known. Chronic mild ditibetic encephalopathy is 
rarely diagnosed, on the other hand, although its 
incidence is much higher than it is thought gen
erally. It seems to be connected with abnormal 
matabolism of neurotransmitters, breakdown of 
autoregulatory mechanisms during acute episodes 
of metabolic disturbances aand reduced cerebral 
blood jlow due to changed vascular reactivity. 

sekwencje niedoboru insuliny, uwarunkowań 
genetycznych, środowiskowych oraz zabu
rzenia podaży krwi do mózgu. 

Ostre przejawy uszkodzeń mózgu w prze
biegu cukrzycy, to incydenty znaczącej hipo
lub hiperglikemii objawiającej się zaburzenia
mi świadomości, drgawkami i/lub ognisko
wymi objawami neurologicznymi oraz udary 
mózgu. Ostre zaburzenia metaboliczne często 
manifestują się drgawkami. Występują one 
w kwasicy ketonowej, śpiączce hiperosmolar
nej oraz ostrej hipoglikemii. 

W wielu badaniach przeprowadzonych 
u chorych na cukrzycę, u których dotych
czas nie obserwowano napadów drgawko
wych często rejestrowano nieprawidłową 

czynność bioelektryczną mózgu. U osób 
w starszym wieku z cukrzycą typu drugiego, 
stwierdzono zwolnienie rytmu nad centralną 
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korą, której nie obserwowano w indukowa
nej hiperglikemii u zdrowych ochotników 
[12, 17]. Również u dzieci chorych na cu
krzycę w 19-76% badanych populacji ob
serwowano niespecyficzne zmiany w EEG, 
w stosunku do 15% zmian występujących 
u zdrowych. Częstość tych zmian zależała 
od stopnia wyrównania metabolicznego [5]. 

Obserwacje prowadzone w Diabetic Con
trol and Complication Trial wykazały, że 

ścisła kontrola glikemii nasila ryzyko wystą
pienia drgawek poprzez zwiększenie możli
wości wystąpienia przypadkowych stanów 
hipoglikemii. 

Ostra hipoglikemia przeważnie powoduje 
drgawki i prowadzi do różnie nasilonej mar
twicy neuronów, która znajduje odzwier
ciedlenie w spłaszczeniu zapisu EEG aż do 
linii izoelektrycznej włącznie [21]. 

Do chwili obecnej nie jest jasne, czy zmia
na czynności bioelektrycznej mózgu i częste 
występowanie napadów drgawkowych są 
wynikiem koincydencji cukrzycy z pre
dyspozycją drgawkową mózgu innego cha
rakteru niż ta, która wynika z ekstremal-
nych stanów glikemii. . 
Uważa się, że obrzęk mózgu towarzyszący 

ostrym stanom zaburzeń metabolicznych 
w cukrzycy powstaje w następstwie zaburzeń 
białkowo-jonowych. Potwierdzają to badania 
histochemiczne tkanki mózgowej zwierząt do
świadczalnych, w których wykryto pozana
czyniowe skupiska albumin [10l 

Cukrzyca zwiększa ryzyko udaru mózgu, 
szczególnie zakrzepowego około 2-6~krotnie 
w stosunku do populacji ogólnej. U 25% 
chorych na cukrzycę występują udary mózgu, 
a szacunkowe oceny wskazują, że 7% z nich 
prowadzi do zgonu [7]. Uważa się, że jest to 
następstwo nasilonej miażdżycy, do której 
usposabia cukrzyca oraz współistniejącego 
nadciśnienia tętniczego - uznanego czynnika 
ryzyka w udarach. 

W Framingham Study obserwowano trzy
krotny wzrost zakrzepowych udarów mózgu 
u kobiet powyżej 70 r.ż. z cukrzycą w porów
naniu z kobietami z pozostałej populacji. Ko
biety z cukrzycą w tym wieku stanowią stale 

wzrastającą część populacji, co określa wagę 
problemu i konieczność intensyfikacji badań. 
Zaobserwowano, . że również nietolerancja 
glukozy (prediabetes) zwiększa ryzyko udaru. 
N a występowanie zawałów mózgu w cukrzycy 
wpływają także zmiany reologiczne krwi. 
Są one konsekwencją zarówno podwyższone
go stężenia glukozy, fruktozy, kwasu mleko
wego, fibrynogenu oraz zaburzeń w składzie 
lipidów i białek, jak również sztywności 

elementów morfotycznych krwi i nadmiernej 
zlepności, szczególnie płytek [3]. Udowodnio
no, że poziom glikemii 6,6-8,8 mmoli/l uspo
sabia do gorszego przebiegu oraz zdrowienia 
w udarze mózgu [7]. 

Niepomyślny przebieg udaru u chorych 
na cukrzycę tłumaczony jest nasiloną miaż
dżycą naczyń i wynikającym stąd rozleglej
szym obszarem niedokrwienia. Helgasen 
uważa ponadto, że udar powoduje tak zwa
ną stresową hiperglikemię, relatywną do 
rozmiaru ogniska, która również negatyw
nie modyfikuje jego przebieg. 

Badania doświadczalne wskazują na za
leżność rozwoju ogniska udarowego od 
stopnia hiperglikemii oraz na wzajemne re
lacje czasowe hipoksji i hiperglikemii. 

Ostra hiperglikemia przed doświadczalną 
hipoksją nasila usZkodzenie mózgu i pogar
sza zdrowienie, podczas gdy hipoglikemia 
istniejąca przed hipoksją działa protekcyj
nie. Hiperglikemia wtórna do hipoksji nie 
ma tak znaczącego wpływu rokowniczego, 
chociaż w ognisku penumbry okołoudaro
wej działa protekcyjnie [6]. 

Otwarte pozostaje pytanie, jakiego stop
nia glikemia znacząco wpływa na przebieg 
i zakończenie udaru oraz jaki efekt dla uda
ru ma lecznicza korekta glikemii. 

Długotrwałe zaburzenie podaży krwi do 
mózgu może być jedną z przyczyn przewlek
łego, swoistego uszkodzenia mózgu na tle 
cukrzycy. O encefalopatii cukrzycowej, jako 
przewlekłym, swoistym usZkodzeniu mózgu 
w cukrzycy zaczęto dyskutować po opisaniu 
morfologicznych zmian w układzie nerwo
wym u młodych osób z cukrzycą typu pierw
szego. Polegały one na zaniku neuronów 
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korowych, zmniejszeniu objętości i ciężaru 
mózgu. Wysnuto przypuszczenie, że te same 
czynniki odpowiedzialne za rozwój obwodo
wej neuropatii (np. nieenzymatyczna gluko
zylacja) powodują encefalopatię cukrzycową. 
W źle kontrolowanej cukrzycy, jak zaobser
wowano w badaniach doświadczalnych na 
szczurach, spada przepływ krwi w mózgu. 
Stwierdzono regionalne zmiany przepływu 
krwi, znaczący jej spadek obserwowano 
w tyłomózgowiu. Przypuszcza się, że odpo
wiedzialna za to jest różna gęstość sieci na
czyń włosowatych w mózgu zwierząt bada
nych. Zaobserwowano liniową korelację mię
dzy stopniem hiperglikemii a przepływem 
mózgowym u szczurów [2,10]. Dodatkowym 
negatywnym czynnikiem jest zmieniona reak
tywność naczyń mózgowych. Wykazany zo
stał spadek krążących katecholamin i obni
żona wrażliwość receptorów B-adrenergicz
nych przy podwyższonej wrażliwości recepto
rów tromboksanu A2PGH2. W indukowanej 
cukrzycy szczurów stwierdzono obniżenie 
poziomu katecholamin w podwzgórzu i ich 
podwyższenie w prążkowiu. Zmiany ulegały 
korekcji po zastosowaniu insuliny [15]. 

W indukowanej cukrzycy zwierząt za
obserwowano również nieprawidłową cho
linergiczną relaksację naczyń przedmózgo
wych [20]. 

Nie jest pewne, czy analogicznym zmia
nom ulega przepływ krwi u ludzi chorych 
na cukrzycę. Należy się jednak spodziewać, 
że u ludzi, szczególnie przy nasilonej miaż
dżycy łatwiej dochodzi do krytycznego 
zmniejszenia przepływu mózgowego. 

Nieliczne badania u ludzi potwierdzają 
upośledzenie reaktywności naczyń mózgo
wych w przebiegu cukrzycy. Uważa się, że 
jest to wynik neuropatii wegetatywnej w po
staci noradrenergicznej innerwacji [1]. 

Uszkodzenie unerwienia wegetatywnego 
naczyń potęguje niekorzystny wpływ epizo
dów hipoglikemii, zarówno ze względu na 
stępienie reakcji naczyniowych, jak i ograni
czoną możliwość ich rejestracji. 

Naczyniowemu uszkodzeniu mózgu sprzy
jają ponadto rozwijające się w drobnych 

włośniczkach mózgu typowe dla cukrzycy 
zmiany w błonie mięśniowej oraz pericytach. 
W źle kontrolowanej cukrzycy z współistnie
niem nadmiernej konsumpcji tlenu lub towa
rzyszącą hipoksją innego pochodzenia łatwo 
o niedokrwienne, włośniczkowe zaburzenia 
mózgowe. Uważa się, że szczególna budowa 
włośniczek mózgowych, które mają 4-krotnie 
mniej pericytów niż naczynia siatkówkowe, 
jest powodem rzadkiego występowania krwo
tocznych powikłań w mózgu [3, 7, 10]. 

Do przewlekłego swoistego uszkodzenia 
mózgu dochodzi również w następstwie su
mowania się efektów kolejnych podostrych 
epizodów niewyrównania metabolicznego. 
Zaburzony metabolizm glukozy wraz z hi
poksją powodują nagromadzenie jej to
ksycznych metabolitów w obrębie tkanki 
mózgowej. Nadmiar kwasu mlekowego (po
wstający jak stwierdzono w wyniku zablo
kowania dehydrogenazy purynowej) powo
duje kwasicę zewnątrz- i wewnątrzkomór
kową, uszkadzając tkankę nerwową, na
czynia i glej. Jest to tzw. "mleczanowe" 
uszkodzenie mózgu [10]. 

W czasie hipoksji lub hipoglikemii docho
dzi również do nagromadzenia kwaśnych 
aminokwasów w związku z zahamowa
niem enzymatycznej detoksykacji glutami
nianów. Ten rodzaj kwasicy uszkadza wy
biórczo neurony, poprzez receptory N-me
tyl-D-asparginianowe. Nasilenie uszkodze
nia w przebiegu kwasicy koreluje z gęstością 
receptorów NMDA, lecz jednocześnie wska
zuje na możliwość leczenia interwencyjnego 
poprzez zablokowanie tych receptorów [12]. 

Przypuszcza się, że w mechanizmie uszko
dzenia mózgu w hipoglikemii z wtórną hi
poksją bierze również udział nieprawidłowy 
transport glukozy zarówno przez barierę 
krew-mózg, jak i przez błonę komórkową 
neuronów i astrocytów. W badaniach do
świadczalnych określono, że w hipoglikemii 
następuje 20% spadek transportU glukozy 
przez barierę krew-mózg. 

Towarzyszy mu spadek poziomu białka 
transportowego oraz wzrost transportu ciał 
ketonowych i kwasu B-hydroksymasłowego. 
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Po leczniczym wyrównaniu glikemii, trans
port przez barierę krew-mózg ulega niewiel
kiej poprawie, a ciał ketonowych - norma
lizacji [10, 11]. 

W przewlekłej hiperglikemii natomiast 
spada transport choliny, sodu i potasu szcze
gólnie w korze czołowej i potylicznej. Jest to 
prawdopodobnie konsekwencja nieprawidło
wej aktywności ATP-azy sodowo-potasowej 
w komórkach śródbłonka mózgowego [24]. 

W źle kontrolowanej cukrzycy zaburzony 
jest również metabolizm i wiązanie mono
amin. U szczurów w cukrzycy streptozycyno
wej i aloksanowej stwierdzono podwyższenie 
ilości receptorów dopaminoergicznych w móz
gu. Podanie insuliny doprowadziło do ich 
normalizacji, a hipoglikemia powodowała su
presję w układzie dopaminoergicznym [18]. 

Inni autorzy opisują zmiany poziomu tryp
tofanu, serotoniny i neuropeptydów, wiążąc 
te zaburzenia ze zmianami zachowania, na
stroju, apetytu i progu czucia bólu [8]. 

Ostra hipoglikemia powoduje depresję me
tabolizmu mózgowego. Szczególnie wrażliwe 
są 3 i 5 warstwa kory mózgowej, jądro ogo
niaste, hipokamp. W następstwie hipoglike
mii obserwowano zarówno obkurczanie się 
komórek z kondensacją jąder i pobrużdże
niem błony cytoplazmatycznej, jak i obrzęk 
neuronów z wakuolizacją cytoplazmy. Hipo
glikemia uszkadza bardziej dendryty niż ak
sony. Ostra hipoglikemia powoduje wzrost 
stężenia śródkomórkowego wapnia, upośle
dza metabolizm aminokwasów, białek i cyk
licznych nukleotydów. Zwiększa hydrolizę 
fosfolipidów i koncentrację wolnych kwasów 
tłuszczowych. Nadmiar wewnątrzkomórko
wego wapnia aktywuje proteazę i lipazę 
i w konsekwencji powoduje obrzęk i dys
funkcję mitochondriów [14]. W następstwie 
hipoglikemii dochodzi do synaptycznego wy
dzielania glutaminianów i asparginianów 
prowadząc do nadmiaru pobudzających neu
rotransmiterów [12]. Powtarzające się ostre 
epizody hipoglikemii kumulują swój nega
tywny wpływ i potęgują uszkodzenie mózgu. 

Efektem zaobserwowanych w o.u.n. zmian 
neurochemicznych (obniżenie poziomu acety-

locholiny w prążkowiu, serotoniny w pod
wzgórzu oraz noradrenaliny i dopaminy [12] 
jest zmiana funkcji poznawczych, emocji 
i sprawności wyobrażeniowo-ruchowej u cho
rych na cukrzycę. 

Zaobserwowana predyspozycja do występo
wania chorób afektywnych u osób z cukrzycą 
łączona jest z zaburzeniem funkcji monoami
noergicznych mózgu. Badania pośmiertne 
przeprowadzone przez Lackovic i wsp. po
twierdziły obniżenie poziomu serotoniny 
w mózgach ludzkich, jednakże u badanych 
istniało obciążenie chorobą psychiczną [8]. 

Wprowadzenie do badań metody poten
cjałów wywołanych wykazało u zwierząt 

i u ludzi . zmiany przewodzenia bodźców 
w drodze wzrokowej, słuchowej i somato
sensorycznej, zarówno w ich obwodowej jak 
i centralnej części, co wskazuje na zaburze
nie neurofizjologicznej sprawności ośrodko
wego układu nerwowego. 

Chorzy na cukrzycę mają trudności z roz
wiązywaniem złożonych zadań intelektual
no-motorycznych, jak również mają zabu
rzoną uwagę i świeżą pamięć, na co wska
zują przeprowadzane u nich testy neuro
psychologiczne i wyniki endogennych po
tencjałów wywołanych. 

Czynniki ryzyka dla wystąpienia tych po
wikłań nie są ostatecznie poznane i jedno
znacznie określone. Podkreśla się znaczenie 
wieku zachorowania na cukrzycę, czasu 
trwania choroby, jej kontroli metabolicznej 
oraz liczby zaistniałych pewnych epizodów 
hipoglikemicznych. 

PODSUMOWANIE 

1. Cukrzyca nie oszczędza mózgu, chociaż 
neurony ośrodkowego układu nerwowe
go uszkadza prawdopodobnie w mniej
szym stopniu niż obwodowe. 

2. Ośrodkowe powikłania cukrzycy, to: uda
ry, ostre zaburzenia metaboliczne oraz ła
godna, przewlekła encefalopatia. 

3. Łagodna, przewlekła encefalopatia cu
krzycowa może mieć związek z: 
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a) nieprawidłowym metabolizmem neuro
transmiterów w cukrzycy o niedostatecz
nej kontroli metabolicznej, 

b) przekraczaniem mechanizmów autoregu
lacyjnych w czasie ostrych epizodów me
tabolicznych, 

c) zmniejszeniem przepływu mózgowego oraz 
zmianą reaktywności naczyń w cukrzycy 
o niedostatecznej kontroli metabolicznej. 
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