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Powiklania cukrzycy w osrodkowym ukladzie nerwowym

Diabetes complications in central nervous system

KRYSTYNA PIERZCHALA

Z 11 Katedry i Kliniki Neurologii SLAM w Zabrzu

STRESZCZENIE. Zaburzenia metaboliczne w cu-
krzycy sq przyczyng wielonarzqdowych, przewleklych
powiklan, réwniez w obwodowym oraz osrodkowym
ukladzie nerwowym. Polineuropatia cukrzycowa oraz
ostre manifestacje choroby mozgu na podlozu cukrzy-
cy sq powszechnie znane. Lagodna, przewlekla ence-
falopatia cukrzycowa jest natomiast rzadko rozpo-
znawana, chociaz czesto$¢ jej wystgpowania jest
wigksza niz sig powszechnie uwaza. Wydaje sig, 2e ma
ona zwigzek z nieprawidlowym metabolizmem neuro-
transmiterow, przekraczaniem mechanizméw autore-
gulacyjnych w czasie ostrych epizodéw metabolicz-
nych oraz zmniejszeniem przeplywu mézgowego row-
niez w nastgpstwie zmiany reaktywnosci naczyn.

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 diabetic 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 flow. due to changed vascular reactivity.

Slowa kluczowe: cukrzyca / encefalopatia
Key words: diabetes [ encephalopathy

Powszechnie wiadomo, ze dlugotrwale
zaburzenia metaboliczne w cukrzycy sa po-
laczone z powiklaniami w nerkach, siatkow-
ce, naczyniach i obwodowym ukladzie ner-
wowym. :

Niektorzy powyzsze powiklania uwazaja
za integralna czes¢ zespolu cukrzycowego
— stanu zwiazanego z przewlekla hiperglike-
mig [2]. Szkodliwy wplyw cukrzycy na o$-
rodkowy uktad nerwowy najczesciej utozsa-
miany jest z powiklaniami ostrymi o gwal-
townym przebiegu.

Dlugotrwala cukrzyca powoduje rowniez
inne, bardziej subtelne zmiany w mézgu,
ktérych czesto§é wystepowania jest wieksza
niz si¢ powszechnie uwaza. Powiklania te
wydaja si¢ by¢ nastepstwem dzialania wielu
czynnikéw zwiazanych z bezposrednim lub
posrednim narazeniem na metaboliczne kon-

sekwencje niedoboru insuliny, uwarunkowar
genetycznych, $rodowiskowych oraz zabu-
rzenia podazy krwi do mozgu.

Ostre przejawy uszkodzeh moézgu w prze-
biegu cukrzycy, to incydenty znaczacej hipo-
lub hiperglikemii objawiajacej si¢ zaburzenia-
mi $wiadomoéci, drgawkami i/lub ognisko-
wymi objawami neurologicznymi oraz udary
mobzgu. Ostre zaburzenia metaboliczne czesto
manifestuja sie drgawkami. Wystepuja one
w kwasicy ketonowej, $piaczce hiperosmolar-
nej oraz ostrej hipoglikemii.

W wielu badaniach przeprowadzonych
u chorych na cukrzycg, u ktérych dotych-
czas nie obserwowano napadéw drgawko-
wych czgsto rejestrowano nieprawidlowa
czynno$¢ bioelektryczna modzgu. U osbb
w starszym wieku z cukrzyca typu drugiego,
stwierdzono zwolnienie rytmu nad centralna
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kora, ktorej nie obserwowano w indukowa-
nej hiperglikemii u zdrowych ochotnikéw
[12, 17]. Réwniez u dzieci chorych na cu-
krzyce w 19-76% badanych populacji ob-
serwowano niespecyficzne zmiany w EEG,
w stosunku do 15% zmian wystepujacych
u zdrowych. Czgsto$¢ tych zmian zalezala
od stopnia wyréwnania metabolicznego [5).

Obserwacje prowadzone w Diabetic Con-
trol and Complication Trial wykazaly, ze
$cista kontrola glikemii nasila ryzyko wysta-
pienia drgawek poprzez zwigkszenie mozli-
wosci wystapienia przypadkowych stanéw
hipoglikemii.

Ostra hipoglikemia przewaznie powoduje
drgawki i prowadzi do réznie nasilonej mar-
twicy neurondw, ktora znajduje odzwier-
ciedlenie w splaszczeniu zapisu EEG az do
linii izoelektrycznej whacznie [21].

Do chwili obecnej nie jest jasne, czy zmia-
na czynnofci bioelektrycznej mézgu i czgste
wystepowanie napadéw drgawkowych sa
wynikiem koincydencji cukrzycy z “pre-
dyspozycja drgawkowa mézgu innego cha-
rakteru niz ta, ktéra wynika z ekstremal-
nych stanéw glikemii. .

Uwaza sig, ze obrzek mdzgu towarzyszacy
ostrym stanom zaburzen metabolicznych
w cukrzycy powstaje w nastepstwie zaburzen
bialkowo-jonowych. Potwierdzaja to badania
histochemiczne tkanki mézgowej zwierzat do-
$wiadczalnych, w ktérych wykryto pozana-
czyniowe skupiska albumin [10].

Cukrzyca zwigksza ryzyko udaru moézgu,
szczegolnie zakrzepowego okoto 2—6-krotnie
w stosunku do populagji ogélnej. U 25%
chorych na cukrzyce wystepuja udary mozgu,
a szacunkowe oceny wskazuja, ze 7% z nich
prowadzi do zgonu [7]. Uwaza sig, Ze jest to
nastepstwo nasilonej miazdzycy, do ktorej
usposabia cukrzyca oraz wspolistniejacego
nadciénienia tetniczego — uznanego czynnika
ryzyka w udarach.

W Framingham Study obserwowano trzy-
krotny wzrost zakrzepowych udaréw mézgu
u kobiet powyzej 70 r.z. z cukrzyca w porow-
naniu z kobietami z pozostalej populacji. Ko-
biety z cukrzyca w tym wieku stanowia stale
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wzrastajaca cze$¢ populacji, co okresla wage
problemu i koniecznosc intensyfikacji badan.
Zaobserwowano, ze réwniez nietolerancja
glukozy (prediabetes) zwigksza ryzyko udaru.
Na wystgpowanie zawalow moézgu w cukrzycy
wplywaja takze zmiany reologiczne krwi.
Sa one konsekwencja zaréwno podwyzszone-
go stezenia glukozy, fruktozy, kwasu mleko-
wego, fibrynogenu oraz zaburzen w skladzie
lipidéw i bialek, jak réwniez sztywnosci
elementéw morfotycznych krwi i nadmiernej
Zlepnosci, szczegdlnie plytek [3]. Udowodnio-
no, ze poziom glikemii 6,6-8,8 mmoli/l uspo-
sabia do gorszego przebiegu oraz zdrowienia
w udarze moézgu [7].

Niepomyslny przebieg udaru u chorych
na cukrzyce thumaczony jest nasilona miaz-
dzyca naczyn i wynikajacym stad rozleglej-
szym obszarem niedokrwienia. Helgasen
uwaza ponadto, ze udar powoduje tak zwa-
ng stresowa hiperglikemie, relatywna do
rozmiaru ogniska, ktéra rowniez negatyw-
nie modyfikuje jego przebieg. :

Badania do$wiadczalne wskazuja na za-
lezno$¢ rozwoju ogniska udarowego od
stopnia hiperglikemii oraz na wzajemne re-
lacje czasowe hipoksji i hiperglikemii. =

Ostra hiperglikemia przed doswiadczaing
hipoksja nasila uszkodzenie méozgu i pogar-
sza zdrowienie, podczas gdy hipoglikemia
istniejaca przed hipoksja dziala protekcyj-
nie. Hiperglikemia wtérna do hipoksji nie
ma tak znaczacego wplywu rokowniczego,
chociaz w ognisku penumbry okotoudaro-
wej dziala protekcyjnie [6].

Otwarte pozostaje pytanie, jakiego stop-
nia glikemia znaczaco wplywa na przebieg
i zakonczenie udaru oraz jaki efekt dla uda-
ru ma lecznicza korekta glikemii.

Dhugotrwale zaburzenie podazy krwi do
mozgu moze by¢ jedna z przyczyn przewlek-
fego, swoistego uszkodzenia moézgu na tle
cukrzycy. O encefalopatii cukrzycowej, jako
przewleklym, swoistym uszkodzeniu mézgu
w cukrzycy zaczeto dyskutowaé po opisaniu
morfologicznych zmian w ukladzie nerwo-
wym u mtodych 0s6b z cukrzyca typu pierw-
szego. Polegaly one na zaniku neuronéw
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korowych, zmniejszeniu objetosci i cigzaru
moézgu. Wysnuto przypuszczenie, ze te same
czynniki odpowiedzialne za rozwdj obwodo-
wej neuropatii (np. nieenzymatyczna gluko-
zylacja) powoduja encefalopatie cukrzycowa.
W Zle kontrolowanej cukrzycy, jak zaobser-
wowano w badaniach doswiadczalnych na
szczurach, spada przeplyw krwi w mozgu.
Stwierdzono regionalne zmiany przeplywu
krwi, znaczacy jej spadek obserwowano
w tylomézgowiu. Przypuszcza sie, ze odpo-
wiedzialna za to jest rozna gesto$¢ sieci na-
czyh wlosowatych w mézgu zwierzat bada-
nych. Zaobserwowano liniowa korelacje mie-
dzy stopniem hiperglikemii a przeplywem
moézgowym u szezuréw [2, 10]. Dodatkowym
negatywnym czynnikiem jest zmieniona reak-
tywno$¢ naczyn mdzgowych. Wykazany zo-
stal spadek krazacych katecholamin i obni-
zona wrazliwo$¢ receptoréw B-adrenergicz-
nych przy podwyzszonej wrazliwosci recepto-
réw tromboksanu A2PGH2. W indukowane;j
cukrzycy szczurow stwierdzono obnizenie
poziomu katecholamin w podwzgdrzu i ich
podwyzszenie w prazkowiu. Zmiany ulegaly
korekcji po zastosowaniu insuliny [15].

W indukowanej cukrzycy zwierzat za-
obserwowano rdéwniez nieprawidlowa cho-
linergiczna relaksacje naczyn przedmozgo-
wych [20].

Nie jest pewne, czy analogicznym zmia-
nom ulega przeplyw krwi u ludzi chorych
na cukrzyce. Nalezy si¢ jednak spodziewaé,
ze u ludzi, szczegdlnie przy nasilonej miaz-
dzycy Iatwiej dochodzi do krytycznego
zmniejszenia przeplywu mozgowego.

Nieliczne badania u ludzi potwierdzaja
uposledzenie reaktywno$ci naczyh mozgo-
wych w przebiegu cukrzycy. Uwaza sie, ze
jest to wynik neuropatii wegetatywnej w po-
staci noradrenergicznej innerwacji [1].

Uszkodzenie unerwienia wegetatywnego
naczyn poteguje niekorzystny wplyw epizo-
déw hipoglikemii, zaré6wno ze wzgledu na
stepienie reakcji naczyniowych, jak i ograni-
czona mozliwos¢ ich rejestracii.

Naczyniowemu uszkodzeniu mézgu sprzy-
jaja ponadto rozwijajace siec w drobnych
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wio$niczkach moézgu typowe dla cukrzycy
zmiany w blonie mig§niowej oraz pericytach.
W Zle kontrolowanej cukrzycy z wspolistnie-
niem nadmiernej konsumpcji tlenu lub towa-
rzyszaca hipoksja innego pochodzenia tatwo
o niedokrwienne, wloSniczkowe zaburzenia
moézgowe. Uwaza sig, Ze szczegolna budowa
wloéniczek mézgowych, ktére maja 4-krotnie
mniej pericytéw niz naczynia siatkowkowe,
jest powodem rzadkiego wystgpowania krwo-
tocznych powiklan w mozgu [3, 7, 10].

Do przewleklego swoistego uszkodzenia
moézgn dochodzi réwniez w nastepstwie su-
mowania si¢ efektéow kolejnych podostrych
epizodow niewyrownania metabolicznego.
Zaburzony metabolizm glukozy wraz z hi-
poksja powoduja nagromadzenie jej to-
ksycznych metabolitow w obrebie tkanki
modzgowe]j. Nadmiar kwasu mlekowego (po-
wstajacy jak stwierdzono w wyniku zablo-
kowania dehydrogenazy purynowej) powo-
duje kwasice zewnatrz- i wewnatrzkomor-
kowa, uszkadzajac tkanke nerwowa, na-
czynia i glej. Jest to tzw. ,;mleczanowe”
uszkodzenie mozgu [10].

W czasie hipoksji lub hipoglikemii docho-
dzi réwniez do nagromadzenia kwasnych
aminokwaséw w zwiazku z zahamowa-
niem enzymatycznej detoksykacji glutami-
nianéw. Ten rodzaj kwasicy uszkadza wy-
bidrczo neurony, poprzez receptory N-me-
tyl-D-asparginianowe. Nasilenie uszkodze-
nia w przebiegu kwasicy koreluje z gestoscia
receptorow NMDA, lecz jednoczesnie wska-
zuje na mozliwo$¢ leczenia interwencyjnego
poprzez zablokowanie tych receptoréw [12].

Przypuszcza si¢, ze w mechanizmie uszko-
dzenia mézgu w hipoglikemii z wtérna hi-
poksja bierze réwniez udzial nieprawidlowy
transport glukozy zaréwno przez bariere
krew-mozg, jak i przez blone komoérkowa
neurondéw i astrocytéw. W badaniach do-
$wiadczalnych okreslono, ze w hipoglikemii
nastgpuje 20% spadek transportu glukozy
przez bariere krew—mozg.

Towarzyszy mu spadek poziomu biatka
transportowego oraz wzrost transportu cial
ketonowych i kwasu B-hydroksymastowego.
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Po leczniczym wyréwnaniu glikemii, trans-
port przez barierg krew-moézg ulega niewiel-
kiej poprawie, a cial ketonowych — norma-
lizacji [10, 11].

W przewleklej hiperglikemii natomiast
spada transport choliny, sodu i potasu szcze-
golnie w korze czolowej i potylicznej. Jest to
prawdopodobnie konsekwencja nieprawidlo-
wej aktywnosci ATP-azy sodowo-potasowej
w komorkach $rédblonka mozgowego [24].

W zle kontrolowanej cukrzycy zaburzony
jest rowniez metabolizm i wiazanie mono-
amin. U szczuréw w cukrzycy streptozycyno-
wej 1 aloksanowej stwierdzono podwyzszenie
ilodci receptoréw dopaminoergicznych w méoz-
gu. Podanie insuliny doprowadzito do ich
normalizacji, a hipoglikemia powodowala su-
presje w ukladzie dopaminoergicznym [18].

Inni autorzy opisuja zmiany poziomu tryp-
tofanu, serotoniny i neuropeptyddow, wiazac
te zaburzenia ze zmianami zachowania, na-
stroju, apetytu i progu czucia bolu [8].

Ostra hipoglikemia powoduje depresj¢ me-
tabolizmu moézgowego. Szczegolnie wrazliwe
sa 31 5 warstwa kory mozgowej, jadro ogo-
niaste, hipokamp. W nastgpstwie hipoglike-
mii obserwowano zaréwno obkurczanie si¢
komérek z kondensacja jader i pobruzdze-
niem blony cytoplazmatycznej, jak i obrzek
neurondéw z wakuolizacja cytoplazmy. Hipo-
glikemia uszkadza bardziej dendryty niz ak-
sony. Ostra hipoglikemia powoduje wzrost
stezenia $rodkomorkowego wapnia, upoéle-
dza metabolizm aminokwas6w, bialek i cyk-
licznych nukleotyddw. Zwigksza hydrolize
fosfolipidéw i koncentracje wolnych kwasow
thuszczowych. Nadmiar wewnatrzkomorko-
wego wapnia aktywuje proteazg i lipaze
i w konsekwencji powoduje obrzgk i dys-
funkcje mitochondriéw [14]. W nastgpstwie
hipoglikemii dochodz do synaptycznego wy-
dzielania glutaminianéw i asparginianow
prowadzac do nadmiaru pobudzajacych neu-
rotransmitero6w [12]. Powtarzajace si¢ ostre
epizody hipoglikemii kumuluja swdj nega-
tywny wplyw i poteguja uszkodzenie mozgu.

Efektem zaobserwowanych w o.u.n. zmian
neurochemicznych (obniZenie poziomu acety-
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locholiny w prazkowiu, serotoniny w pod-
wzgbrzu oraz noradrenaliny i dopaminy [12]
jest zmiana funkcji poznawczych, emocji
i sprawnoéci wyobrazeniowo-ruchowej u cho-
rych na cukrzyce.

Zaobserwowana predyspozycja do wystepo-
wania choréb afektywnych u os6b z cukrzyca
laczona jest z zaburzeniem funkcji monoami-
noergicznych moézgu. Badania po$miertne
przeprowadzone przez Lackovic i wsp. po-
twierdzily obniZenie poziomu serotoniny
w mozgach ludzkich, jednakze u badanych
istnialo obciazenie choroba psychiczng [8].

Wprowadzenie do badan metody poten-
cjalow wywolanych wykazalo u zwierzat
i u ludz zmiany przewodzenia bodzcow
w drodze wzrokowej, shuchowej i somato-
sensorycznej, zarébwno w ich obwodowej jak
i centralnej czesci, co wskazuje na zaburze-
nie neurofizjologicznej sprawnosci osrodko-
wego ukladu nerwowego.

Chorzy na cukrzycg maja trudnosci z roz-
wigzywaniem zlozonych zadan intelektual-
no-motorycznych, jak réwniez maja zabu-
rzona uwage i $wieza pamiec, na co wska-
zuja przeprowadzane u nich testy neuro-
psychologiczne i wyniki endogennych po-
tencjalow wywolanych.

Czynniki ryzyka dla wystapienia tych po-
wiklan nie sa ostatecznie poznane i jedno-
znacznie okre§lone. Podkresla si¢ znaczenie
wieku zachorowania na cukrzyce, czasu
trwania choroby, jej kontroli metabolicznej
oraz liczby zaistnialych pewnych epizoddéw
hipoglikemicznych.

PODSUMOWANIE

1. Cukrzyca nie oszczedza mdzgu, chociaz
neurony oSrodkowego ukladu nerwowe-
go uszkadza prawdopodobnie w mniej-
szym stopniu niz obwodowe.

2. Osrodkowe powiklania cukrzycy, to: uda-
ry, ostre zaburzenia metaboliczne oraz la-
godna, przewlekla encefalopatia.

3. Lagodna, przewlekla encefalopatia cu-
krzycowa moze mie¢ zwiazek z:
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a) nieprawidlowym metabolizmem neuro-
transmiter6w w cukrzycy o niedostatecz-
nej kontroli metabolicznej,

b) przekraczaniem mechanizméw autoregu-
lacyjnych w czasie ostrych epizodow me-
tabolicznych,

¢) zmniejszeniem przeplywu mozgowego oraz
zmiana reaktywnosci naczyi w cukrzycy
o niedostatecznej kontroli metabolicznej.
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