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Neurologiczne powikiania cukrzycy
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STRESZCZENIE
Cukrzyca jest obecnie jedng z najbardziej rozpowszechnionych cho-
rob cywilizacyjnych. W jej przebiegu dochodzi do licznych powi-
ktan, w tym do zaburzen czynno$ci obwodowego i oSrodkowego
uktadu nerwowego. Istotne jest zatem jak najlepsze poznanie pa-
tomechanizmu choroby, jej odmian klinicznych oraz optymalnych
metod leczenia.
Na podstawie najnowszego pismiennictwa autorka przedstawita
dane dotyczace patomechanizmow powikfar cukrzycy oraz pro-
bleméw diagnostycznych w neuropatii, zaburzeniach funkciji po-
znawczych oraz zaburzeniach snu u chorych na cukrzyce.
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Wprowadzenie

Cukrzyca (DM, diabetes mellitus) jest obecnie
jedna z najbardziej rozpowszechnionych choréb
cywilizacyjnych. W Polsce u co 20.—40. osoby w wie-
ku produkcyjnym wystepuja zaburzenia tolerancji
glukozy lub jawna cukrzyca, najczesciej cukrzyca
typu 2 (DM2) (85-95% przypadkéw) [1]. W prze-
biegu DM dochodzi do licznych powiktani i upo-
§ledzenia czynnosci wielu ukltadéw i narzadéw,
w tym obwodowego i o§rodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN). Wyniki badan klinicznych wykazaty
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znamienng zalezno$¢ miedzy metabolicznym wy-
réwnaniem DM a zmniejszeniem czesto$ci niekté-
rych jej powiklan [1]. Istotne jest zatem jak najlepsze
poznanie patomechanizmu choroby, jej wariantéw
klinicznych oraz optymalnych metod leczenia.
Cukrzyca typu 1 (DM1) jest chorobg autoimmu-
nologiczna, w ktérej posrednicza limfocyty T. Po-
jawia sie w dziecinstwie. Uwaza sie, ze czynniki
srodowiskowe (np. zakazenie wirusowe), obok po-
datnos$ci genetycznej, maja istotne znaczenie dla
jej rozwoju. Cukrzyca typu 2 nie ma podltoza im-
munologicznego. Charakteryzuje sie r6znym stop-
niem opornosci na insuline, zaburzeniami jej wy-
dzielania i zwykle jest zwigzana z otyloscia.
Najczesciej ma skapoobjawowy, powolny, wielo-
letni przebieg oraz utajony poczatek (w ponad po-
towie przypadkéw pozostaje nierozpoznana przez
dlugi czas) [1]. Powiklania neurologiczne w cukrzy-
cy sa czeste i mogg sie pojawi¢ w kazdym okresie
choroby. U niektérych chorych moga wyprzedzaé
rozpoznanie schorzenia podstawowego.

Zmiany naczyniowe w cukrzycy

Podlozem wielu powiklan cukrzycy sg poste-
pujace zmiany naczyniowe obejmujace zar6wno
male, jak i duze naczynia.

Mikroangiopatia cukrzycowa dotyczy zaburzen
czynnoS$ci naczyn wlosowatych oraz przed- i po-
zawlosowatych. Charakteryzuje sie¢ zwiekszona
przepuszczalnoécig i przebudowa $ciany naczyn
krwionoénych, nasilong angiogenezg oraz zmia-
nami zapalnymi [2]. Zaburzenia czynnoSciowe
i strukturalne w cukrzycy zachodzace w mikrokra-
zeniu powoduja upos$ledzenie przeplywu w tozy-
sku naczyniowym, wzmozong krzepliwosé krwi,
a w dalszej kolejnosci niedotlenienie i uszkodze-
nie okolicznych tkanek.

www.ppn.viamedica.pl

179



Polski Przeglad Neurologiczny, 2010, tom 6, nr 4

Naczynia mikrokrazenia nie majg budowy war-
stwowej; sktadaja sie ze $r6dblonka, btony pod-
stawnej, pojedynczych komoérek mieéni gladkich
oraz pericytow, pelniacych funkcje odzywcze, bar-
dzo wrazliwych na wszelkie zmiany hemodyna-
miczne. W komoérkach srédblonka uklad bialek
transportujacych glukoze, GLUT2 (glucose trans-
porter), nie podlega ujemne;j regulacji zwrotnej, dla-
tego nawet niewielki wzrost stezenia glukozy na-
sila metabolizm wewnatrzkomérkowy i zaburza
czynno$¢ mitochondriow [2]. W komérkach mies-
ni gladkich $ciany naczyniowej w warunkach hi-
perglikemii wykorzystanie glukozy ulega zmniej-
szeniu, gdyz dziatajgcy tam system GLUT4 podlega
ujemnej regulacji zwrotne;j.

W wyniku braku mozliwosci zmetabolizowania
nadmiaru glukozy w komorkach srédbtonka zostajg
uruchomione dodatkowe szlaki przemian — szlak
glikacji bialek, tor heksozaminowy oraz tor polio-
lowy (alkoholi wielowodorotlenowych). Prowadza
one do wzrostu produkcji wolnych rodnikéw tle-
nowych, rozwoju stresu oksydacyjnego oraz apop-
tozy komérek §rédbtonka [3]. Wykazano, ze szcze-
golnie negatywne dziatanie wywolujg duze wahania
glikemii we krwi [4]. Nastepstwami zmienionej
przemiany glukozy sa miedzy innymi: aktywacja
kinazy biatkowej C (PKC, protein kinase C), spa-
dek aktywnosci Na*/K*+ ATP-azy, zmniejszenie bio-
dostepnosci tlenku azotu i zwiekszone uwalnia-
nie endoteliny 1, ktéra ma wlasciwosci zwezajace
naczynia. Aktywacja PKC posrednio stymuluje
proliferacje komérek oraz uwalnianie sr6dblonko-
wo-naczyniowego czynnika wzrostu (VEGF, vascu-
lar endothelial growth factor), odpowiedzialnego za
wzmozong przepuszczalno$é naczyn i tworzenie
nowych kapilar. Prawdopodobnie indukuje réw-
niez ekspresje tkankowego czynnika wzrostu j
(TGF-B, transforming growth factor ), fibronekty-
ny, kolagenu IV, prozakrzepowego inhibitora ak-
tywatora plazminogenu (PAI-1, plasminogen acti-
vator inhibitor 1) oraz prozapalnego jadrowego
czynnika transkrypcyjnego «B (NF«B, nuclear fac-
tor kB), ktory inicjuje przewleklq reakcje zapalna [5].

Glikozylacja (glikacja) biatek jest nieenzymatycz-
nym procesem polegajacym na taczeniu grup kar-
bonylowych cukréw z grupami aminowymi bia-
tek. Prowadzi do zmiany trzeciorzedowej struktury
biatek i ich krzyzowych polaczen wewnatrz- i mie-
dzyczasteczkowych. Zaburza czynno$¢ biatek
strukturalnych, receptorowych, transportowych
i enzymatycznych. Rozwija sie w przebiegu sta-
rzenia i zapalen, jak réwniez w warunkach hiper-
glikemii [2, 6]. Ma wéwczas nasilony charakter.

W wyniku glikozylacji tworza sie poczatkowo
wczesne produkty (ketoaminy), a nastepnie nie-
odwracalne, posrednie i koicowe produkty glika-
cji biatek (AGE, advanced glycation end-products),
ktore, taczac sie ze swoistymi receptorami (RAGE,
receptors for AGE), powodujg rozw06j i nasilanie stre-
su oksydacyjnego oraz reakcji zapalnej. Najbardziej
znanym, zmienionym w przebiegu glikozylacji biat-
kiem jest hemoglobina glikowana (HbA, ), bedaca
przydatnym wskaznikiem wyréwnania cukrzycy.

Aktywacja szlaku heksozaminowego powoduje
gromadzenie urydynodifosfo-N-acetyloglukozami-
ny (UDP-GIcNAc) i jej tlenowych pochodnych;
UDP-GIcNAc moze sie tgczy¢ z biatkami cytozolu
i jadra komorkowego, tworzac nowy system prze-
kaznikow [2].

Aktywacja toru poliowego w cukrzycy prowadzi
do redukcji glukozy do sorbitolu pod wplywem en-
zymu reduktazy aldozowe;j. Sorbitol ulega przemia-
nie do fruktozy z udziatem dehydrogenazy sorbito-
lu. Gromadzace sie sorbitol, fruktoza oraz toksyczne
zwiazki posrednie dzialajg patogennie. Wykazano,
ze nadekspresja genu dehydrogenazy sorbitolu byta
zwigzana z uszkodzeniem pericytéw w $cianie $r6d-
btonka [7]. Uruchomienie szlaku poliowego powo-
duje r6wniez wtérng aktywacje PKC [3].

Kolejnym patologicznym zjawiskiem w mikro-
krazeniu w cukrzycy jest leukoembolizacja, czyli
wystepowanie zatoréw tworzonych przez obojetno-
chtonne granulocyty. Z powodu glikozylacji bia-
tek btony komoérkowej granulocyty traca fizjolo-
giczng zdolnos¢ do odksztalcania, co uniemozliwia
im przechodzenie przez naczynia o $rednicy po-
nizej 1 um. Wykazano ich nadmierna adhezje do
komérek srédblonka, przechodzenie przez Sciane
naczyn oraz naciekanie warstwy podsrédblonko-
wej. Procesom tym towarzyszyl wzrost produkcji
interleukiny 8, uwalniania enzymdéw proteolitycz-
nych z ziarnisto$ci granulocytéw oraz apoptozy
komorek srodbtonka [8].

Zmiany miazdzycowe, obejmujace blone we-
wnetrzna i srodkows tetnic duzego, $redniego oraz
malego kalibru, u chorych na cukrzyce sa okresla-
ne mianem makroangiopatii cukrzycowej, czyli tak
zwanej przedwczesnej miazdzycy [9]. R6znia sie
od zmian obserwowanych u os6b bez zaburzen
gospodarki weglowodanowej: maja nietypowa lo-
kalizacje, rozsiany charakter, szerszy zasieg, bar-
dziej nasilony przebieg oraz niestabilne blaszki
miazdzycowe. Rozwijaja sie w mtodszej populacji
chorych, a obraz kliniczny wtérnych schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego moze by¢ nietypo-
wy, rokowanie za§ — gorsze.
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W warunkach hiperglikemii zmiany w $cianie
duzych naczyn prawdopodobnie nie sa bezposred-
nim nastepstwem uszkodzenia $rédbtonka [9].
Hipoteza outside-in przyjmuje, ze proces zapalny
moze sie rozpoczynaé w przydance, w ktérej gro-
madza sie obojetnochtonne granulocyty, makrofagi
i inne komoérki apoptotyczne, a fibroblasty zostaja
przeksztatcone w miofibroblasty. Pod wplywem
TGF-g, produkowanego przez miofibroblasty, oraz
niektérych aktywnych czynnikéw uwalnianych
z okotonaczyniowej tkanki ttuszczowej zgromadzo-
ne komérki migruja do wnetrza $ciany naczynia,
inicjujac tworzenie blaszki miazdzycowej. W wa-
runkach hiperglikemii wykazano réwniez zalezno-
$ci miedzy odmiennym przebiegiem miazdzycy
a mikroangiopatia [9].

W patogenezie choréb naczyniowych moézgu
w DM istotne znaczenie maja ré6wniez zmiany
wspoélczulnego i przywspoéltczulnego unerwienia
naczyn moézgowych [3]. Nieodpowiednia autore-
gulacja przeptywu krwi sprawia, ze naczynia moz-
gowe staja sie bardziej podatne na uszkodzenie.
Czynnikiem obcigzajacym jest réwniez przewaga
uktadu wspétczulnego w godzinach nocnych, z przy-
spieszeniem rytmu serca i wzrostem ci$nienia tet-
niczego.

Cukrzyca nalezy do gtéwnych czynnikéw ryzy-
ka choréb naczyniowych mézgu, a niedostateczna
kontrola glikemii dodatkowo pogarsza rokowanie
i zwieksza $miertelno$¢ u chorych z zaburzenia-
mi gospodarki weglowodanowej [3, 10]. Obraz kli-
niczny mézgowych zmian naczyniowych w DM
jest bardzo zr6znicowany i moze by¢ nastepstwem
zaréwno udaru zakrzepowo-zatorowego, krwotocz-
nego, zatokowego, jak i krwawienia podpajeczy-
néwkowego [11]. U chorych na cukrzyce czesciej
niz w populacji ogblnej obserwuje sie martwice
w pniu mézgu i w mézdzku [3]. Ogélne wzgledne
ryzyko udaru u chorych na DM jest 1,5-3-krotnie
wyzsze niz w populacji ogélnej, a u chorych poni-
zej 55. roku zycia — 10-krotnie wyzsze. W przy-
padku wspdtistnienia cukrzycy z nadci$nieniem
ryzyko udaru wzrasta az 12-krotnie [10]. Ponow-
ny udar wystepuje 2 razy czesciej, leczenie szpi-
talne jest dtuzsze, a objawy deficytu neurologicz-
nego — bardziej nasilone. W pierwszym roku po
udarze $miertelnos¢ jest 2-krotnie wyzsza u chorych
na cukrzyce, a 5 lat przezywa jedynie 1/5 z nich.
Dane dotyczace czestoSci wystepowania przejscio-
wego napadu niedokrwiennego (TIA, transient
ischaemic attack) w zaburzeniach gospodarki we-
glowodanowej sa rozbiezne [10, 12]. Air i Kissela
[12] uwazaja, ze TIA w DM wystepuje rzadzie;j.

W tej grupie chorych, z powodu bardziej zaawan-
sowanych zmian miazdzycowych naczyn, bardziej
prawdopodobny jest rozwdéj udaru niz przemijaja-
ce niedokrwienie.

Pozanaczyniowe mechanizmy
uszkodzenia uktadu nerwowego w cukrzycy

Zmiany naczyniowe nie sg jedyna przyczyna
uszkodzenia ukltadu nerwowego w cukrzycy. Wyka-
zano uszkodzenie i zaburzenia przepuszczalnosci
bariery krew-mdzg, pozwalajace na przechodzenie
przeciwcial przeciw antygenom neuronalnym [11,
13]. W badaniach do$wiadczalnych stwierdzono,
ze moézgi szczuréw z cukrzyca sa bardziej podatne
na stres cieplny, a skutecznosé¢ lekéw neuropro-
tekcyjnych — znacznie zmniejszona [14]. Aktywa-
cja mikrogleju w jadrach podwzgérza bywa przy-
czyna hemi- lub bibalizmu [15, 16]. Podobnie jak
w starzejgcym sie mézgu lub w chorobach neuro-
zwyrodnieniowych, réwniez w DM moze dochodzi¢
do zaburzen wewnatrzkomérkowej homeostazy
wolnego Ca** [17]. Zmiany te moga by¢ przyczyna
zaburzen podstawowych czynnoéci komérki i jej
$mierci w wyniku aktywacji wielu wapniowoza-
leznych enzyméw. Zgodnie z hipotezg wapniowa
niewielkie zmiany stezenia wolnego Ca?*, utrzymu-
jace sie przez dlugi czas, moga powodowaé podob-
ne szkody, jak jego duze, krétkotrwate wahania.
W modelach zwierzecych DM wykazano zaburze-
nia proceséw uczenia sie, zwigzane ze zmianami
plastycznosci synaptycznej hipokampa zaleznej od
jonéw Ca?* [17]. Stwierdzono réwniez zmiany
w dystrybugji i ekspresji biatek synaptycznych oraz
dysfunkcje receptora glutaminianowego (NMDA,
N-methyl-D-aspartate), ktéra moze powodowac upo-
Sledzenie dlugotrwalego wzmocnienia synaptycz-
nego w hipokampie [18-22]. Podczas hiper- i hi-
poglikemii wykazano w mézdzku uszkodzenie
neuroprzekaznictwa cholinergicznego [23]. Zwr6-
cono réwniez uwage na zwiazek uktadu serotoni-
nergicznego z rozwojem DM [24, 25]. W najnow-
szych badaniach Iordanidou i wsp. [26] wykazali
zalezno$¢ obecnosci S allelu serotoninowego trans-
portera 5-HTTLPR i rozwoju DM2 oraz prawdo-
podobnie ochronna dla rozwoju cukrzycy typu 2
role genotypu 5-HTTLPR LL.

W badaniach doswiadczalnych na zwierzecych
modelach DM1 stwierdzono istotne zmniejszenie
efektywnej neurogenezy w zakrecie zebatym oraz
wzrost stezenia kwasnego glejowego biatka wlé-
kienkowego (GFAP, glial fibrillary acid protein)
w hipokampie [22, 27]. Defekt proliferacji komé-
rek stwierdzano juz w stanach przedcukrzycowych
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lub wczesnych stadiach cukrzycy [28]. Dodatko-
wo obserwowano nieprawidtowsq ekspresje neuro-
peptydéow w podwzgdrzu oraz rozrost astrogleju
w obrebie hipokampa.

Bezposrednim skutkiem dziatania insuliny jest
zwiekszenie transportu btonowego glukozy, ami-
nokwaséw i jonéw K* do komoérek docelowych.
Skutkami posrednimi sg: stymulacja syntezy bial-
ka i zahamowanie jego rozpadu, aktywacja synte-
tazy glikogenu i enzyméw szlaku glikolitycznego
oraz zahamowanie fosforylaz i enzymoéw glukoneo-
genezy [29]. To dzialanie insuliny w tkankach ob-
wodowych organizmu jest znane, natomiast jej
udzial w przemianach glukozy w mézgu, poza re-
gulacjg metabolizmu energetycznego i sytosci
w podwzgérzu, nie zostal w pelni wyjasniony. In-
sulina i receptor insulinowy sg znajdowane w r6z-
nych obszarach OUN — w podwzgérzu, korze
mozgowej, mézdzku, wechomézgowiu i ukladzie
limbicznym [30]. Wyniki ostatnich badan sugeruja,
ze insulina moze modulowa¢ funkcje poznawcze,
w tym pamieé. Sygnalizacja insulinowa odgrywa
prawdopodobnie istotna role w synaptycznej pla-
styczno$ci mézgu poprzez modulowanie dziatania
receptoréw pobudzajacych i hamujgcych, takich
jak glutaminian i GABA, oraz wplywa na ekspresje
genow, ktére sg konieczne w procesie konsolidacji
pamieci [6]. Wykazano, Zze miejscowe podanie in-
suliny do hipokampa u szczuréw nasilato miejsco-
wy metabolizm glikolityczny i poprawiato pamie¢
przestrzenng, natomiast wybiércze zablokowanie
endogennej wewnatrzhipokampalnej sygnalizacji
insulinowej pogarszalo pamie¢ [31]. W szczurzym
modelu DM2 obserwowano pogorszenie podstawo-
wych funkcji poznawczych oraz obnizenie poznaw-
czej 1 metabolicznej odpowiedzi na podanie insuli-
ny do hipokampa. W badaniach metoda pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomo-
graphy) wykazano upo$ledzony wychwyt glukozy
w mozgach oséb insulinoopornych [30].

W patogenezie zmian mézgowych w DM biora
udziat takze czynniki neurotroficzne. Insulinopo-
dobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like
growth factor 1) jest czynnikiem antyapoptotycz-
nym i wplywa na przezycie neuronéw [30]. Proza-
palne cytokiny oraz ekscytotoksycznosé, ktére
wystepuja w przebiegu DM, moga powodowacé za-
burzenia przekazywania sygnatéw indukowanych
przez IGF-1. Zmniejszong ekspresje receptoréw dla
insuliny i IGF-1, kt6rg wigzano z udzialem w pato-
genezie encefalopatii cukrzycowej, opisano u 2 cho-
rych na DM1 z niedostatecznie kontrolowang
glikemia, ketokwasicg i §miertelnym obrzekiem

mozgu [32]. Natomiast poprawe pamieci i zmniej-
szenie zaburzen uczenia, widoczne w tescie labi-
ryntu u szczuréw, obserwowano po podaniu glu-
kagonopodobnego biatka 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1) [21].

Zahurzenia funkcji poznawczych w cukrzycy

W 1684 roku Thomas Willis jako pierwszy zauwa-
zyt uposledzenie funkcji poznawczych u chorych na
cukrzyce w poréwnaniu z osobami zdrowymi [za 33].
0d tego czasu wyniki wielu obserwaciji klinicznych,
badan neuropsychologicznych, neuroelektrofizjo-
logicznych oraz eksperymentalnych potwierdzaja,
ze DM powoduje zaburzenia poznawcze oraz upo-
$ledzenie dlugotrwalego wzmocnienia synaptycz-
nego w hipokampie [19, 34, 35]. Talarowska i wsp.
[33] wykazali istotnie nizszg sprawnoé¢ funkcjo-
nowania poznawczego chorych na cukrzyce w po-
rownaniu z osobami zdrowymi. Réznice dotyczy-
ty: sprawnosci i szybkosci psychomotorycznej,
efektywnosci pamieci wzrokowej i stuchowej, zdol-
noéci uczenia sie, koncentracji uwagi, plynnosci
stownej oraz pamieci operacyjnej i funkcji wyko-
nawczych. Chorzy na DM1 wykazywali uposledze-
nie sprawnosci i szybkosci psychomotorycznej
oraz stuchowej pamieci odroczonej, a chorzy na
DM2 — deficyt myslenia abstrakcyjnego, szybkos-
ci i sprawnosci psychomotorycznej, fluencji stow-
nej, bezposredniej i odroczonej pamieci stuchowej
oraz pamieci operacyjnej i funkcji wykonawczych.

Niektorzy autorzy wskazujg na istnienie gltebszych
deficytéw poznawczych w DM2 niz w DM1 [33, 36].
Réznice te moga by¢ czesciowo tltumaczone bardziej
nasilonymi powiklaniami naczyniowymi w grupie
chorych na DM2, zbyt p6znym rozpoznawaniem
zaburzen gospodarki weglowodanowej i p6Zznym wia-
czeniem leczenia. Typowo wspdlistniejgce otylosé,
zaawansowany wiek oraz brak aktywnoésci fizycznej
moga réwniez w znacznym stopniu, posrednio i bez-
posrednio, wptywaé na funkcjonowanie poznawcze
chorych. Stwierdzono, Ze u mtodziezy chorej na DM2
sama cukrzyca moze mie¢ negatywny wplyw na
czynno$¢ moézgu i jego struktury, zanim rozwing sie
istotne objawy choroby naczyn [37]. Wzrasta liczba
doniesien sugerujacych neurozwyrodnieniowe pod-
toZe obnizenia efektywnosci poznawczych w DM2,
a ten typ cukrzycy zostal zidentyfikowany jako
czynnik ryzyka rozwoju choroby Alzheimera,
szczegoblnie w polaczeniu z allelem APOE ¢4 [6, 11,
30-44]. Domoézgowe lub pozaotrzewnowe poda-
nie streptozotocyny powoduje w mézgach zwierzat
zmiany analogiczne do stwierdzanych w chorobie
Alzheimera [11]. Podstawe deficytu poznawczego
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w DM2 moze stanowi¢ oporno$é na insuline w kre-
somézgowiu [31, 40].

Zwigzek zaburzen funkcji poznawczych ze
zmianami w obrazach rezonansu magnetycznego
(MR, magnetic resonance) jest niejednoznaczny,
cho¢ niektérzy autorzy pisali o zmniejszeniu obje-
tosci hipokampa i okolicy przedczotowej u chorych
z zaburzeniami pamieci [39, 45]. Stwierdzono ko-
relacje miedzy wynikami badan neuropsycholo-
gicznych a stezeniem HbA, , czasem trwania cu-
krzycy, wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass
index), wspélistniejacymi zaburzeniami gospodarki
lipidowej oraz stezeniem kortyzolu [38, 39, 45].
Cooray i wsp. [46] wykazali poprawe funkcji po-
znawczych oraz czynnosci bioelektrycznej mézgu
w warunkach intensywnego leczenia przeciwcu-
krzycowego w poréwnaniu z leczeniem standar-
dowym. Zaleznosci funkcji poznawczych od plci
badano na mysim modelu DM2 [47]. Myszy plci
zenskiej cechowaly: istotnie gorsze wyniki w te-
stach oceniajacych funkcje poznawcze, wieksza
oporno$c¢ na insuline oraz wyzsza produkcja nad-
tlenkéw niz myszy plci meskiej. Estrogen wywie-
ral niewielki wplyw na funkcje poznawcze.

Do rozwoju zaburzen poznawczych dochodzi
rowniez w DM1. Wystepujace wowczas deficyty
sg prawdopodobnie nastepstwem licznych epizo-
déw hipoglikemii i moga mie¢ charakter odwra-
calny [33]. Silne, krotkotrwate wahania glikemii
majg ograniczony wplyw na neuronalng transmi-
sje, o ile stezenie glukozy nie zmniejsza sie poni-
zej 2 mmol/l [48]. Uznaje sie zatem, ze krotkotrwata
duza zmiana stezenia glukozy nie wplywa bezpo-
srednio na pogorszenie funkcji poznawczych
u chorych na cukrzyce.

U chorych na DM1 wykazano zaleznos¢ funkcji
poznawczych od wieku zachorowania, czasu trwa-
nia choroby, wystepowania stan6w hipoglikemicz-
nych i kwasicy ketonowej [49]. Ujemne korelacje
miedzy kwasicg ketonowa i dodatnim wywiadem
rodzinnym wykazano w wiekszo$ci badanych
funkcji poznawczych. Pozytywny wplyw na wy-
niki badan neuropsychologicznych wywieralo
efektywne leczenie insulina.

Badania obrazowe mézgu w cukrzycy

Wyniki badan obrazowych w grupie chorych na
DM nie sa specyficzne. Van Harten i wsp. [50] na
podstawie analizy wielu badan wyr6znili trzy naj-
czeSciej wystepujace zmiany: uszkodzenie istoty
bialej (zmiany okotokomorowe oraz glebokie ogni-
ska uszkodzenia), udary lakunarne oraz zanik ko-
rowy mézgu. Za uszkodzenie tego typu, obok hi-

perglikemii, odpowiadaja réwniez inne czynniki,
takie jak: wiek, nadciénienie tetnicze, podwyzszo-
ne stezenie cholesterolu czy homocysteiny. Nie-
ktorzy autorzy podkreslaja dodatnie korelacje mie-
dzy uszkodzeniem istoty bialej oraz zanikiem
korowym mozgu a DM2 [51, 52]. Pomiar objetosci
i grubosci kory moézgowej w obrazach MR wykazat
nizsze warto$ci u chorych na DM2 w poréwnaniu
z grupa kontrolng [53]. Zanik byl najbardziej nasi-
lony w placie skroniowym. Zmiany korelowaly
z obecnoscig objawéw mikroangiopatii, nie wyka-
zano jednak zaleznoéci miedzy zanikiem a czasem
trwania cukrzycy, nadcisnieniem tetniczym, ma-
kroangiopatig oraz HbA, . Natomiast w badaniach
Zhou i wsp. [36] zanik istoty szarej korelowat
z wartosciami BMI i HbA .

W funkcjonalnym rezonansie magnetycznym
(fMRI, functional magnetic resonance imaging)
u chorych na DM2 hipokamp wykazywat redukcje
czynnosciowych polaczen w szerokich obszarach
obejmujacych zakrety wrzecionowate, czolowe,
skroniowe, przednia i tylna czesé zakretu obreczy,
przedklinek i dolne czesci plata ciemieniowego
w poréwnaniu z grupa zdrowych oséb [38].

W badaniach MR u o0séb z chorobg Alzheimera
ze wspolistniejaca DM2 i bez cukrzycy wykazano
bardziej nasilony zanik mézgu u chorych na cu-
krzyce [54]. Mimo Ze w tej grupie czesSciej stwier-
dzano réwniez obecno$é ognisk niedokrwiennych,
to analiza statystyczna wynikéw wykazala istotny
udzial nienaczyniowych mechanizméw w rozwo-
ju atrofii. Zanik mézgu stwierdzano réwniez u cho-
rych na cukrzyce bez otepienia.

Protonowa spektroskopia rezonansu magnetycz-
nego (MRS, magnetic resonance spectroscopy) wy-
kazata w mézgach chorych na DM1 ze Zle kontro-
lowana glikemia obnizenie wspoétczynnikéw N-ace-
tyloasparaginian/kreatyna (NAA/Cr; wskaznik
przezywalno$ci neuronéw) oraz cholina/kreatyna
(Cho/Cr; wskaznik mielinizacji i metabolizmu bto-
nowego komorki) [32, 55]. Wyniki sugerowaly utra-
te lub uposledzenie czynnosci neurocytéw oraz
mozliwos¢ zmian w blonach lipidowych. Wskaz-
niki nie korelowaly z liczbg epizodéw hipoglike-
mii. W podobnych badaniach przeprowadzonych
ostatnio u chorych na DM2 nie wykazano zmian
NAA/Cr i Cho/Cr, mimo stwierdzanego obnizenia
funkcji poznawczych [56].

Wyniki badan dos§wiadczalnych na zwierzetach
z uzyciem PET ze znakowana glukoza wykazatly
uposledzony wychwyt glukozy w mézgu oraz brak
jego odpowiedniej reaktywnos$ci na zmiany meta-
boliczne [57]. U chorych zwierzat przewlekla hi-
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perglikemia powodowata wysoki wychwyt gluko-
Zy na czczo, ktéry prawie catkowicie znosit fizjo-
logiczng odpowiedz na obciazenie glukoza.

Zaburzenia snu w cukrzycy

We wspodlczesnych badaniach epidemiologicz-
nych i klinicznych wskazuje sie, ze nadzér nad
stanami snu i czuwania moze by¢ waznym czyn-
nikiem w regulacji przemian energetycznych or-
ganizmu [58]. Wykazano, ze zaburzenia rytmu
dobowego i snu stanowia czynniki ryzyka dla takich
schorzen, jak: otylosé, cukrzyca, choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego, zakrzepica, a nawet zapalenie
[59, 60]. Zaburzenia snu naleza do typowych obja-
wow DM. Stwierdzono, ze zwyczaj zbyt krétkiego
lub dlugiego spania, zespét obturacyjnego bezde-
chu érédsennego (OSA, obstructive sleep apnea)
oraz zespoél niespokojnych ndg zwiekszajg ryzyko
rozwoju tej choroby [61-65]. Dokladny patomecha-
nizm wplywu ilosci i jakoSci snu na zaburzenia
gospodarki weglowodanowej nie zostal jeszcze
poznany. Wykazano, ze deprywacja snu powodu-
je nietolerancje glukozy poprzez obnizenie wraz-
liwosci obwodowych receptoréw na insuline, co
moze ewentualnie prowadzi¢ do wyczerpania in-
suliny w trzustce po dtuzszych okresach niedobo-
ru snu [66]. Zwrécono réwniez uwage na dziata-
nie leptyny, hormonu syntetyzowanego gtéwnie
w adipocytach (komoérkach ttuszczowych), wiazg-
cego sie z receptorami podwzgorza. Pierwotne dzia-
fanie leptyny jest zwiazane z regulacja przemian
energetycznych organizmu, a wtérne — z modu-
lacja tkankowej wrazliwosci na insuline. Wykaza-
no, ze sygnaly leptyny pelnia réwniez regulujaca
role w cyklu snu i czuwania, przez co moze ona
stanowi¢ lacznik miedzy rytmem dobowym snu
a procesami metabolicznymi [58]. Wyniki badani
doswiadczalnych wykazaly u myszy db/db (tzw.
myszy cukrzycowe, posiadajace zmieniony wariant
receptora leptynowego, niezdolny do przekazywa-
nia sygnatu) szeroki zakres zaburzeni snu — wzrost
snu catkowitego, wybitny wzrost fragmentacji snu,
zaburzenia architektury snu oraz obnizenie wyréw-
nawczej odpowiedzi na deprywacje snu [58]. Po-
danie szczurom duzych dawek leptyny powodo-
wato wzrost iloéci snu wolnofalowego i obnizenie
snu REM.

U chorych na DM2 wykazano zaburzenia archi-
tektury snu — istotnie mniejsza ilo§¢ snu wolno-
falowego, procentowy wzrost ilosci snu REM oraz
wyzszy wskaznik wybudzania w poréwnaniu
z osobami o prawidtowych stezeniach glikemii [67].
Stwierdzono zalezno$¢ miedzy jakoscia i iloscia

snu a stezeniem HbA, [66]. Spadek wrazliwosci
na insuline korelowat ze zmniejszeniem ilosci snu
wolnofalowego non-REM.

Na podstawie obserwacji kobiet w cigzy wyka-
zano wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy w okresie
ciazy (GDM, gestational diabetes mellitus) u kobiet
$piacych mato (= 4 godz.) w poréwnaniu z tymi,
u ktérych odpoczynek nocny trwal 9 godzin [65];
GDM wystepowala czesciej u kobiet z nadwaga
w poréwnaniu ze szczuplymi, a chrapanie zwigk-
szalo ryzyko GDM prawie 2-krotnie. W poréwna-
niu ze szczuplymi kobietami, ktére nie chrapaly,
u otytych chrapiacych ryzyko GDM wzrastalo pra-
wie 7-krotnie.

Badania potwierdzaja réwniez wspétwystepo-
wanie OSA z nietolerancja glukozy, opornoscia na
insuline oraz DM2 [64]. Wzrost ciezkosci OSA
korelowat ze wzrostem ryzyka rozwoju DM. Wy-
kazano, ze OSA podwyzsza ryzyko rozwoju cukrzy-
cy niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka tego
zespolu. Regularne leczenie z uzyciem aparatow
z ciagtym dodatnim ci$nieniem w gérnych drogach
oddechowych (CPAP, continuous positive airway
pressure) moze niwelowac¢ to ryzyko.

Neuropatia

Neuropatia jest jednym z najczestszych i naj-
wczeéniej obserwowanych przewleklych na-
stepstw cukrzycy. To zesp6t heterogenny o zlozo-
nej patogenezie. W jej rozwoju wspdétuczestnicza
te same procesy metaboliczne, ktére stanowiag
o powstaniu mikroangiopatii cukrzycowe;j: szlak
poliolowy, heksozaminowy, PKC, nieenzymatycz-
na glikacja biatek, zaburzenia potencjatu oksydo-
redukcyjnego komorki, niewydolnoéé sieci anty-
oksydacyjnej [68]. Prowadzg one do: niedoboru
mioinozytolu we wléknach nerwowych, powsta-
nia zwiazkow toksycznych (ksylitol, dulcitol), ob-
nizenia aktywnoéci blonowej Na*/K* ATP-azy, za-
burzenia transportu aksonalnego, uszkodzenia
btony komérkowej, obrzeku neuronéw, odcinko-
wej demielinizacji [69]. W wyniku mikroangiopa-
tii naczyn krwiono$nych nerwéw oraz zmniejszo-
nej zdolnosci wigzania i oddawania tlenu przez
erytrocyty dochodzi do niedotlenienia obwodowe-
go uktadu nerwowego. W neuropatii cukrzycowej
upo$ledzone sa réowniez funkcja czynnikéw neu-
rotroficznych oraz proces regeneracji widkien ner-
wowych. W patomechanizmie zmian chorobowych
moze mie¢ znaczenie zaburzony sygnal aktywacji
receptora insulinowego i insulinowego czynnika
wzrostu 1. Dodatkowym czynnikiem patogennym
moze by¢ reakcja immunologiczna z produkcja
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przeciwcial przeciw neoantygenom — biatkom
powierzchniowym zmienionym w wyniku glika-
cji [68].

Czesto$¢ wystepowania neuropatii zwieksza sie
z wiekiem, czasem trwania cukrzycy i niedosta-
teczna kontrola glikemii, a takze jest wieksza u os6b
plci meskiej, wysokich, chorujacych na nadcisnie-
nie tetnicze i zaburzenia gospodarki lipidowej, pa-
lacych papierosy i naduzywajacych alkoholu [70,
71]. Czynniki genetyczne (genotyp APOE, nad-
mierna aktywnos$é genu reduktazy aldozy, geno-
typ enzymu konwertazy angiotensyny) réwniez
moga odgrywac role w indywidualnej podatnosci
na neuropatie cukrzycows [72]. Wykazano korela-
cje miedzy zaawansowaniem neuropatii a czasem
trwania cukrzycy, jej niedostateczng kontrolg me-
taboliczng oraz wspélistnieniem retinopatii [70].
Wiek chorych, niewydolnosé nerek, podwyzszo-
ne wartoéci HbA,  oraz stezenie glukozy na czczo
byly istotnie zwiazane z somatyczna neuropatia,
z kolei tylko ci$nienie skurczowe bylo statystycz-
nie zwigzane z neuropatig autonomiczna [73]. Na-
silenie neuropatii nie korelowalo z zanikiem méz-
gu ani zaburzeniami funkcji poznawczych [51].

W przebiegu cukrzycy moga zostaé uszkodzone
wszystkie rodzaje nerwéw, sploty nerwowe i ko-
rzenie rdzeniowe [74]. Czesta postacig jest prze-
wlekta zapalna poliradikuloneuropatia (ok. 8%)
[75]. Prawdopodobienistwo wystgpienia wiecej niz
jednej formy neuropatii wzrasta z czasem trwania
choroby podstawowej [72].

U niektérych chorych na cukrzyce moze sie roz-
winaé ostra, bolesna neuropatia w okresie intensyw-
nego leczenia i wyréwnywania stezen glukozy [76],
nazywana insulinowym zapaleniem nerwéw (in-
sulin neuritis) lub neuropatig cukrzycowa wywo-
tana leczeniem (treatment-induced diabetic neuro-
pathy). Dotyczy ona cienkich wlékien nerwowych
zmielinizowanych i niezmielinizowanych. Typo-
wym objawem jest nasilony bél, ktéry pojawia sie
zwykle w ciggu 8 tygodni od zastosowania insuli-
ny. Czesto stwierdza sie rGwnoczesne uszkodze-
nie ukladu wegetatywnego oraz narastanie obja-
wow retinopatii. Badanie histopatologiczne
bioptatu skéry wykazuje zmniejszenie gestosci
srédnaskorkowych wlékien nerwowych. Najcze-
sciej po okolo 18 miesigcach leczenia cukrzycy
obserwuje sie wyrazng poprawe dotyczacq zaréw-
no boluy, jak i objawéw wegetatywnych, a ponadto
zwiekszenie ilo$ci widkien nerwowych sr6dnaskér-
kowych. Poprawa jest zwykle bardziej widoczna
u chorych na DM1 niz u oséb z DM2.

Dosiebna neuropatia cukrzycowa (PDN, proxi-
mal diabetic neuropathy) jest wzglednie rzadka
forma neuropatii u chorych z zaburzeniami gospo-
darki weglowodanowej. Rozwija sie zwykle ostro
lub podostro. Charakteryzuje sie nasilonym bolem,
oslabieniem i zanikiem mie$ni dosiebnych odcin-
kéw konczyn dolnych, czesto poczatkowo wyste-
pujacym jednostronnie. U wielu chorych obserwu-
je sie zmniejszenie masy ciala. Obecnie dyskutuje
sie nad autoimmunologicznym podlozem tej for-
my neuropatii, za czym przemawiajq zmiany za-
palne (vasculitis) matych naczyn pni nerwowych,
widoczne w biopsji nerwéw, oraz dobra reakcja na
leczenie dozylnymi immunoglobulinami lub kor-
tykosteroidami [77-79].

Stwierdzenie uszkodzenia grubych wtékien ner-
wowych, mierzonego poprzez oznaczenie progu
czucia wibracji (VPT, vibration perception theres-
hold), stanowi istotny klinicznie wskaznik pro-
gnostyczny [80]. Podwyzszony prog wibracji jest
zwigzany ze wzrostem wystepowania zgorzeli,
owrzodzen stép, amputacji koficzyn, zabiegow
pomostowania naczyn konczyn dolnych oraz
$miertelnoécig w cukrzycy. Odsetek nieprawidto-
wego VPT wzrasta z czasem trwania cukrzycy, nie-
dostateczna kontrola glikemii oraz wspdlistnieja-
cymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Wyniki badani do§wiadczalnych prowadzonych
na zwierzetach wykazaly istotny udzial komérek
mikrogleju i receptoréw kanabinoidowych (CB, can-
nabinoid), ktorych ekspresja wystepuje na neuro-
nach i komérkach mikrogleju, w patomechanizmie
bélu neuropatycznego [81]. Wraz z rozwojem in-
dukowanej cukrzyca neuropatii i pojawieniem sie
bélu neuropatycznego obserwowano wzrost fosfo-
rylacji wskaznika aktywacji mikrogleju (p38
MAPK) oraz gestoéci mikrogleju w sznurach tyl-
nych rdzenia i we wzgérzu. Podawanie myszom,
od chwili indukgji cukrzycy, kannabidiolu (agoni-
sta CB2) zapobiegato aktywacji i rozrostowi mikro-
gleju oraz rozwojowi bélu, nawet po odstawieniu
preparatu. Zastosowanie agonistéw CB1 i CB2
u myszy, u ktérych bél neuropatyczny pojawil sie
wczesniej, powodowato efekt przeciwbélowy az do
momentu zaprzestania ich podawania. Antagoni-
$ci CB1 i1 CB2 nie wykazywali dziatania bélowego.

Neuropatia autonomiczna

Neuropatia autonomiczna moze sie rozwina¢ na-
wet u chorych we wczesnym okresie cukrzycy, bez
cech neuropatii somatycznej [82]. Z reguly doty-
czy kilku uktadéw (np. uktadu sercowo-naczynio-
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wego, zoladkowo-jelitowego, moczowo-plciowego),
tym niemniej klinicznie najczeéciej dominuja ob-
jawy ze strony jednego z nich [83].

W nerwie btednym szczuréw z indukowana
cukrzyca wykazano zaburzong ekspresje kanatow
aktywowanych hiperpolaryzacja (HCN, hyperpola-
rization-activated cyclic nucleotide-gated chanel)
[84], utworzonych przez biatka blonowe wrazliwe
na hiperpolaryzacje blony komoérkowej i wewnatrz-
komoérkowe gromadzenie sie cyklicznego adeno-
zyno-3’-5’-monofosforanu (cAMP, cyclic adenosi-
ne monophosphate). Moga by¢ utworzone z czte-
rech podjednostek HCN1-4. U szczuréw z indu-
kowang cukrzycg we wiéknach A stwierdzono eks-
presje HCN2 oraz nadmiernag ekspresje HCN1
i HCN3, natomiast we widknach C — wzmocnie-
nie ekspresji HCN2 i HCN3. Uwaza sie, ze zmiany
te moga powodowac zaburzenia pobudliwosci wié-
kien wegetatywnych. Eksperymentalna cukrzyca
u zwierzat nie zmieniata catkowitej liczby neuro-
néw aferentnych ani wskaznika iloSciowego wié-
kien A do widkien C.

Obraz kliniczny uszkodzenia wlékien wegeta-
tywnych obejmuje: objawy sercowo-naczyniowe,
zoladkowo-jelitowe, moczowo-plciowe, zaburzenia
odruch6éw zZrenicznych, zaburzenia termoregula-
cji, brak reakcji na hipoglikemie, uposledzenie
nerkowego mechanizmu oszczedzania sodu, nad-
wrazliwo$¢ oskrzeli na zimno oraz wysitek fizycz-
ny i inne [76, 83, 85-87]. Zaburzenia odruchéw
zrenicznych mozna stwierdzi¢ wczesniej niz inne
zaburzenia funkcji wldékien autonomicznych
i uwaza sie je za pierwszy objaw neuropatii auto-
nomicznej w przebiegu cukrzycy [88]. Zaleca sie
zatem wykorzystanie badania odruchu Zreniczne-
go na $wiatlo w celu wstepnego wykrycia autono-
micznej neuropatii cukrzycowej.

W neuropatii sercowej u chorych z DM stwier-
dza sie uszkodzenie zar6wno wiékien czuciowych,
jak 1 wegetatywnych [89]. Jest ona odpowiedzialna
za nieme zawaly serca. Wielu chorych na cukrzy-
ce, mimo istotnego zwezenia tetnic wiencowych,
nie odczuwa objawéw choroby niedokrwiennej ser-
ca. Nieme niedokrwienie serca udokumentowano
u 30% chorych na DM [90]. We wczesnym okresie
neuropatii dominujg zaburzenia ze strony nerwéw
przywspolczulnych, co objawia sie wzgledna prze-
waga unerwienia wspélczulnego [89]. Objawem
klinicznym moze by¢ wéwczas spoczynkowa ta-
chykardia oraz skurcz naczyn wieicowych. Wraz
z postepem choroby i zajeciem czesci wspotczulnej
rozwija sie bradykardia, a niekiedy — zaburzenia
rytmu serca, ktére moga by¢ przyczyna naglego

zgonu [89, 91]. Neuropatie uktadu autonomiczne-
go serca (CAN, cardiac autonomic neuropaty)
stwierdzano u 30-70% chorych na cukrzyce [90].
Wiaze sie ona z niekorzystnym rokowaniem; po
okoto 6-letnim okresie obserwacji czesto$¢ zgonow
u chorych na cukrzyce z CAN byta 5-krotnie wy-
zsza niz u chorych na cukrzyce bez CAN. Wiek-
szo$¢ zgonow miata podtoze kardiologiczne.

Neuropatia autonomiczna w cukrzycy moze
powodowa¢ zaburzenia motoryki przewodu pokar-
mowego, najczesciej zoladka (gastropareze), réwniez
dwunastnicy i calego jelita cienkiego, niekiedy tak-
ze nietrzymanie stolca. W poczatkowym okresie
choroby stwierdza sie tachygastrie, a w miare nara-
stania uszkodzenia uktadu autonomicznego — bra-
dygastrie [83]. Objawy kliniczne neuropatii prze-
wodu pokarmowego obejmuja: uczucie pelnosci
w nadbrzuszu, ulewanie pokarméw, nudnosci, wy-
mioty, biegunke i zaparcia. U chorych na DM1 za-
burzenia polykania wystepuja w 42% przypadkow,
a zaburzenia czynno$ci zoladka — w 38-60% [83].
Gastropareza moze przebiega¢ bezobjawowo. Na-
stepstwem spowolnienia motoryki przewodu pokar-
mowego jest op6zniony szczyt wchlaniania substra-
téw pokarmowych i p6zniejszy, popositkowy szczyt
glikemii. Objawy te sa wskazaniem do insulinotera-
pii. U chorych na DM1 wykazano réwniez zmiany
czynno$ci neuronéw osrodkowych drég unerwiajg-
cych trzewia, ktére moga bra¢ udziat w powstawa-
niu dolegliwosci zotadkowo-jelitowych [92].

Zaburzenia czynno$ci pecherza moczowego
w cukrzycy wynikaja z dysfunkcji nerwéw czucio-
wych oraz autonomicznych. Objawiaja sie atonig
pecherza. Wyniki badan do§wiadczalnych u szczu-
réow wykazaly, ze leczenie insuling normalizowa-
to kurczliwo$é pecherza [93]. Zaburzenia wzwo-
du wystepuja u 28-59% chorych na cukrzyce,
cze$ciej u os6b z DM2 niz z DM1 [94]. Ich przy-
czynami sg: neuropatia cukrzycowa, mikro- i ma-
kroangiopatia, stan zapalny, a takze czynniki psy-
chogenne. Zaburzenia erekcji w cukrzycy pojawiaja
sie u mtodszych pacjentéw niz w ogélnej popula-
cji, srednio po okolo 10 latach trwania choroby.
Zaburzenia funkcji dolnego odcinka drég moczo-
wych w DM narastaja z wiekiem chorego, czasem
trwania schorzenia podstawowego oraz wspotist-
niejacymi powiklaniami cukrzycy [95].

U chorych na cukrzyce moga sie pojawié réw-
niez zaburzenia termoregulacji i potliwosci. Ob-
serwuje sie wéwczas nadmierng potliwoéé gornej
cze$ci ciala, zwlaszcza twarzy, natomiast zmniej-
szona w czesci dolnej. W koniczynach dolnych
u chorych na DM wykazano istotnie mniejsza ge-
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sto$¢ gruczoléw potowych oraz mniejsze wydzie-
lanie potu przez gruczot i badany obszar skéry [96].
Zaburzenia autonomiczne stwierdzono réwniez
u chorych bez objawéw klinicznych.

Napady padaczkowe u chorych na cukrzyce

Hipoglikemia moze modyfikowa¢ pobudliwo$¢
kory mézgowej. Niektére struktury mézgu, takie
jak ptaty skroniowe i hipokamp, sa prawdopodob-
nie szczeg6lnie podatne na hipoglikemie. Stosu-
jac automatyczna analize elektroencefalograficzna,
mozna wykaza¢ zmiany czynnos$ci bioelektrycznej
mozgu podczas hipoglikemii, poprzedzajace roz-
woj ciezkiego niedoboru glukozy z obnizeniem ste-
zenia glukozy do 2-3,4 mmol/l [97].

Najczestszym ostrym objawem hipoglikemii sg
drgawki, ktére zwykle wystepujg w sposéb uogdl-
niony, toniczno-kloniczny; wyjatkowo moga mie¢
charakter ogniskowy [98].

Padaczka moze by¢ rowniez objawem nadmier-
nie podwyzszonego stezenia glukozy we krwi.
W hiperglikemii nieketonowej czeste sa ognisko-
we drgawki, tylko wyjatkowo obserwowano napa-
dy padaczkowe z obszaru potylicznego [99]. Rzad-
kim powiklaniem bywa takze ciagta padaczka
czeSciowa (epilepsia partialis continua), ktéra zwy-
kle odpowiada na normalizacje metaboliczna [100].
Opisano chorego, u ktérego 5 miesiecy po rozpo-
znaniu DM1 rozwineta sie ciggta padaczka czescio-
wa oporna na leczenie. W plynie mézgowo-rdze-
niowym chorego stwierdzono prazki oligoklonalne
oraz przeciwciala przeciw dekarboksylazie kwasu
glutaminowego (GAD, glutamic acid decarboxyla-
se). Przeciwciala te odgrywaja kluczowa role w pro-
cesach autoimmunologicznych, ktére prowadza
do klinicznego ujawnienia DM1. Wykryto je row-
niez w rzadkich postaciach padaczek opornych na
leczenie.

Podsumowanie

Przedstawiony przeglad piSmiennictwa pokazu-
je, jak istotnie zmienita sie wiedza dotyczaca cu-
krzycy w ostatnich latach. Wskazuje réwniez, Ze
wiele zagadnien czeka jeszcze na wyjasnienie.
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