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Diabetik kranyal noropatiler, diabetik hastalarda ¢ok sey-
rek goriilen fakat tan1 ve tedavide ciddi problemler yaratan
bir néropati tipidir. Genellikle III, IV ve VII kranyal sinirler
akut olarak tek tarafli ve izole tutulurlar. Bilateral ve ¢oklu
tutulum olan hastalarda bildirilmistir. Diabet tanisi olanlar
yaninda bazen yeni tan1 alanlarda ve glukoz intoleransi olan-
larda da goriilebilir.Kranyal sinir felci etyolojisinden diabet-
teki mikrovaskiiler patoloji sorumludur. Diabetik hastalarda
¢ok nadir ortaya ¢ikan bu kranyal felcler yashlarda gorilir
ve uzamis hastalik siiresi ile iligkilidir. Bu hastalikta prognoz
¢ok selimdir ve ¢ogu olguda 3 ayda spontan iyilesme goriilir.
Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, kranyal sinirler,
noropati.

ABSRACT

Diabetic cranial neuropathy is one of the not so common
forms of neuropathy, which often appears to be a serious
problem a diagnostic and therapeutic point of view. It usu-
ally involves cranial nerves III, IV and VI causing acut onset
of ophtalmoplegia. Usually unilateral and isolated revealed.
Patients with bilateral and multiple involvement have been
reported. Cranial diabetic neuropathies can occur simulta-
neously diabetic population and sometimes it may be preset-
ing sign of newly diagnosed diabetes or glucose intolerance.
Microvasculer ischemia from diabetes is the most common
etiology of cranial nevre palsy. Cranial nerve palsy is dia-
betic patients are extremely rare and occur in older individu-
als with a long duration of diabetes. In the diabetic cranial
neuropathy, the prognosis is relatively benign and spontane-
ous recovery is excepted within three months in most case.
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GIRIS

Diabetes mellitus (DM) multisistem tutulumla karakterize,
kompleks- metabolik bir hastaliktir. Kalp, bobrek, gastroin-
testinal sistem, santral-periferik sinir sistemi ve goz tutulu-
mu yapan bu hastaligin en yaygin komplikasyonlarindan bi-
risi de noropatilerdir (NP).!

Tan1 alan DM’lu olgularin yaklasik %8 de NP saptanir. ilk ta-
nida NP’si olmayan olgularin yaklagik %10°’da ilk 10 yil i¢in-
de, %50’sinde 25 y1l icinde NP gelistigi bildirilmektedir.? He-
saplanan 6mir boyu prevelans %60 dir. Diabetik noropatinin
patogenezi agik degildir, nedenleri tistiinde ¢ok fazla tartisma
ve anlagsmazlik vardir. Metabolik ve iskemik faktorler, sinir
onarim mekanizmalar: ile etkileserek diyabetik noéropatiye
sebep olmaktadir.'?

Metabolik faktorler:

1. Ileri glikozilasyon iiriinlerinin artmasi,

2. Poliol yolu ve sorbitol birikmesi,

3. Hekzosamin yolunun aktivasyonu,

4. Protein kinaz C yolunun aktivasyonu,

5. Poli (ADP-riboz) polimeraz yolunun aktivasyonu,

6. Oksidatif stres olarak siniflandirilabilir.

Iskemik faktérler arasinda endotelyal disfonksiyon onemli-
dir. Endotelde nitrik oksit tretiminin azalmasi, prostosiklin
eksikligi ve endotelin-1 tiretiminin artmas ile vazokonstrik-
siyon ve sinir iskemisi geligir.>5 Bu iki ana neden disinda bazi
biokimyasal degisiklikler de NP gelisimine yol agar:®

1. Sinir buyime faktori, beyin kaynakli norotrofik faktor,
norotrofin 3, insiilin benzeri biiyiime faktori, vaskiiler en-
dotelyal biuytme faktori bu hastalarda azalmistir. Bu azal-
malar ise endotel disfonksiyonu ve hipoksiye yol agmaktadir.
2. Diabetik sinirlerde gamalinoleik asit ve karnitin eksiktir.
Gamalinoleik asit eksikliginde sinirlerde kan akimi azalir-
ken, karnitin eksikliginde ATP tiretimi azalmaktadir.

DM’ta kilcal damar bazal membraninda kalinlasma ve redup-
likasyon, endotel hiicrelerinde hipertrofi ve perisit dejeneras-
yonu olusur. Bu durum sinir i¢i oksijen basinci ve kan aki-
min1 azaltir. Periferik sinir ve ¢cevre dokularin biyopsilerinde
sinir ¢evrelerindeki kiiciik damar tikanmalar1 gosterilmistir!.
Ayrica var olan eritrosit ve trombosit bozukluklar: da kan
akimi azalmasina katkida bulunmaktadir.

DIABETIK KRANYAL NOROPATILER

DM’un oldukca nadir gériilen fakat tani ve tedavide doktorlar:
zorlayan bir komplikasyonu kranyal noropatilerdir (KNP). Bi-
rinci kranyal sinirden (KS) itibaren tim tst KS'leri etkileyebilir.
Cok daha nadir olarak alt KS tutulumlan ile ilgili olgu su-
numlar1 vardir. Rolatif olarak en cok etkilenenler III, IV, V,
VI ve VII. KS’lerdir.® Hem tip 1, hem de tip 2 DM’de goriile-
bilir”. Ilk kez 1866’da Ogle tarafindan tanimlanan diabetik
kranyal noropatiler (DKN) fokal-asimetrik néropatiler gru-
bunda siniflandirilir. Diabetik hastalarda KNP normal popu-
lasyondan 10 kat daha fazla goriiliir. Insidans1 diabetik popu-
lasyonda %0.97°dir."1°

Greco ve ark.,’ serisinde KNP %0.75 olarak bulunmustur, %1
olarak bildiren calismalarda vardir, normal populasyonda ise
KN insidansi1 %0.1’dir.!* Bu olgularin %24’inde periferik no-
ropati de saptanmistir.!! Olgu sayis1 az oldugu icin patolojik
caligmalar siirhidir. DM’ta goriilen kranial mononéropati
vaskiiler orijinlidir.

Histopatolojik olay iskemidir, iskemiden sinirle ilgili bes-
leyici damarlarin tikanmasi1 sorumludur. Damar patolojisi
arteryol ve kapilllerlerin duvarlarinin hiyalinizasyonu, kalin-
lasmasi ve lumenin daralmasiyla olusur. Iskeminin ilk mor-
folojik etkisi minimal aksonal degisiklikle birlikte demiyeli-
nizasyondur. Sonucta santral kromatolizis gelisir. Iyilesme
remiyelinizasyon iledir.!-1>14

Uc¢ 6nemli patolojik calisma vardir:'2

1. Dreyfus ve ark., Bulgulari: Okiillomotor sinir ¢cap1 2 kat
artmistir, makrofaj infiltrasyonu, interstisyel odem ve in-
komplet nekroz vardir.

2. Asbury ve ark., Calismasi: Diabetik III. Kranyal sinir
felci olan olgularda yaptiklar: otopside intrakavernoz bolgede
proksimalde keskin sinirli, distalde sinirlar belirsiz nonifla-
matuvar demiyelinizasyon tesbit etmiglerdir.

3. Weber ve ark.,; Miyelin etkilenimi yaninda aksonal ha-
sar bildirmiglerdir.

DKN'’ler bilinen eski hastalar disinda yeni tani almis diabe-
tiklerde ve glukoz intoleransi olanlarda da gorilebilir. Hung
ve ark.,’' caligmasinda olgularin %20°’de, Alacali ve ark.,'
serisinde ise %13.3’de DM tanis1 oftalmopareziden sonra kon-
mustur. Genellikle tek taraflidir, tek bir siniri etkiler. Bila-
teral tutulum nadir gorulir.



Es zamanl bilateral tutulum oldugunda tiiberkiiloz, mukor-
mikozis, Graves oftalmopatisi, myasteni, multipl skleroz, bo-
tulizm, kronik progresif eksternal oftalmoparezi, myozitler
diglanmalidir.!® Tek bir kranyal sinir degilde c¢oklu tutulum
varsa monondgropati multipleks olarak isimlendirilir.

Keane ve ark.,® 979 olguluk serisinde ¢oklu tutulum %2 ola-
rak verilmektedir. Sag/ sol ayirimi yoktur. Ileri ve orta yas-
larda goriiliir, ortalama yas 50.2-68 arasinda degismektedir.
III. Kranyal Sinir Felci: Tutulan gozde median rektus, su-
perior rektus, inferior rektus ve inferior oblik paralizisi geli-
sir. Ayrica ekzotropia, hipotropia, insiklotropia mevcuttur.®
Siklikla kavernoz siniis veya subaraknoid bolgede etkilenir.!
DM’a bagli okulomotor paralizisi olan hastalarda tutulan goz
ve cevresinde, frontal bolgede akut agr1 vardir. Mikrovaskii-
ler DKNP’lerde agri iyi bilinmekle birlikte natiirii ve 6zellikleri
tartismalidir. Agrinin nedeni kavernoz sintiiste komsu V. Kran-
yal sinirin I ve II. dalinin etkilenimi ile agiklanmaktadir.®
Diger goriislere gore ise aksonal hasar ve demiyelinizasyon
mikrovaskiiler ateroskleroza neden olarak epinoral iskemi
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yapmakta, iskemi de 3. Kranyal sinir kilifinin agriya duyar-
I1 terminallerini etkilemektedir.!” Agri1 baslangici genellikle
diplopi ile es zamanl olmakla birlikte bazi olgularda bas agri-
s1 oftalmoplejiden 6nce baglamaktadir. Wilker ve ark.,'” calis-
masinda olgularin 1/3’de agri ortalama 5.8 giin 6nce baglamig-
tir. Agr siiresi birkac giin ile birkag ay arasinda degisir. Agri
ve DM sgiddeti arasinda iligki yoktur fakat parezinin siddeti
ile uyumlu olarak agr1 artmaktadir.!> Bazen o kadar siddetli
olur ki anevrizma kanamasi zannedilebilir, ense sertligi ve
diger bulgularin olmamasi ile ayirt edilebilir. DKNP’ye bag-
L1 IIT sinir lezyonlarinda pupil genellikle korunmustur. Pupil
tutulumunun olmayisi veya hafif ve reaktif olusu III. kranyal
sinir anatomisi ile agiklanabilir. ITI. Kranyal sinirin ana koki
vasa nervosumdan beslenir, pupiller lifler ise superior median
parcada beyin ve kavernoz siniis arasinda yiizeyel yerlesmis-
tir, burada pial kan damarlarindan ve sirkumferensiyal arter
kollateral dolasimindan beslenirler. Diabette mikroangiopati
sadece vasa nervosumu tutacak ve pupili tutmayan bir III.
Kranyal sinir paralizisi goriilecektir.!81

III. Kranyal Sinir 1. Tam veya parsiyel pitoz 1. Norolojik muayene
2. Adduksiyon kisithlig: 2. Oftalmolojik muayene
8. Diplopi &, Endokrin konsiiltasyonu
4.  Pupil korunmasi 4. Diger nedenleri dislamak i¢in muayene
5.  Supraorbital agr1 5. Tetkik:Biokimyasal, mikrobiolojik ve radyolojik
6. Hasta bilgilendirme/Tedavi
IV. Kranyal Sinir 1. Vertikal diplopi 7. Takip
9 Basg etkilenen tarafa hareket ettirildiginde
veya asag1 bakista vertikal deviasyonda artma
3 Etkilenen g6z abduksiyona getirildiginde
*  vertikal deviasyonda azalma
4.  Asagi bakista ekzotropyada artig
VI. Kranyal sinir 1. Lateral veya horizontal diplopi
2. Etkilenen gozde ekzotropya
3. Adduksiyon kisithlhig:
4.  Bag etkilenen goze dogru donebilir
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Bir diger aciklama ise DNP’lerin demiyelinizan patolojisi
iledir. Parasempatik lifler ya tamamen miyelinsiz veya ¢ok
az miyelinlidir. Miyelin olmayis1 etkilenim olmayacagini
gostemektedir.'? Pupil tutulumu veya korunmasi etyolojik
neden hakkinda bilgi verebilir. Bir anevrizma sinire basi
yaptiginda total III. Kranyal sinir paralizisi goriilecektir ve
bu durumda pupil de tutulacaktir. Bundan dolay: III. sinir
paralizisinde pupilla tutuldugunda etyolojide cerrahi gerek-
tiren nedenler, tutulmadiginda ise gerektirmeyen nedenler
akla gelmelidir. Bununla celigen bildirimlerde mevcuttur.
Dhume ve ark.,'® calismasinda olgularin %25.7’de pupil tutu-
lumu bildirilmektedir, Jacopson ve ark.,'® benzer gekilde pu-
pil tutulumunu %22.5 olarak vermistir. Tutulumu olanlarin
hepsinde pupiller reaktiftir ve anizokori 2 mm.nin iizerinde
degildir. Bu durumun tam tersi olarak Kissell ve ark.,*® 51
olguluk posterior kominikan ve internal karotid arter anev-
rizmali olgu serisinde inkomplet oftalmoplejili olgularin
%14 tinde reaktif pupil mevcuttur.

Bu bilgiler korunmus pupilin DKNP’yi yer kaplayici lezyon-
lardan ayirt etmede cok faydali olmadigin1 gostermektedir.
Eger varsa anizokori 2-8 haftada diizelirken parezinin di-
zelmesi biraz daha uzundur, aylar siirebilir. Nadiren rekiir-
rens goriilebilir.!?

IV. Kranyal Sinir Felci: En az tutulan kranyal sinirdir,
1400 hastanin incelendigi IV. kranyal sinir felci olan bir ca-
lismada %11 nin nedeni DM olarak saptanmistir. Etkilenim
siklikla kavernéz siniis bélimiindedir. Etkilenim mekaniz-
masi ve patolojisi III. kranyal sinir gibidir!’. En 6nemli bulgu
vertikal diplopidir ve goz adduksiyonda iken asag1 bakista en
fazladir. Hastalar merdiven inerken ve okurken daha fazla
sikayetgidirler.1%14?1 Agr1 eslik edebilir.

VI. Kranyal Sinir Felci: Ikinci siklikla tutulan kranyal
sinirdir.?? Moster ve ark.,?? tim abdusens fel¢li hastalarin
ugte birinin diabete baglh oldugunu bildirmiglerdir. Tutulan
gozde lateral rektus paralizisi vardir. Buna bagh olarak ab-
duksiyon kisitlidir, gézde ice kayma mevcuttur.?* Siklikla agr
eslik etmektedir ve agrinin mekanizmas: III. Kranyal sinir
ile aynidir”. VI. Kranyal sinir tutulumu olanlarda retinopa-
ti ve kardiovaskiiler risk faktorleri daha yiiksek orandadir.?’
Tablo’da III, IV ve VI. kranyal sinir fel¢lerinde klinik ve ya-
pilmasi gerekenler gorilmektedir.

KRANYAL DIABETIK NOROPATILERI OLUMSUZ ET-
KILEYEN FAKTORLER

Yetersiz glisemik kontrol, ileri yas, diabetin siiresi, hipertan-
siyon, hiperlipidemi, vaskiiler bozukluklar, sigara, asir1 alkol
kullanimi, genetik yatkinlik:HLA-DR 3/4 fenotipi ve otoim-
min nedenlerdir.?6 Kan sekeri diizeyi ile DKN’lerin ortaya
cikigi arasinda baglant: olmadigini bildiren calismalar?” ya-
ninda tersini gosterenlerde vardir.

Alacali ve ark.,’® tim olgularinda DKN’nin kan sekerinin
yiiksek oldugu bir donemde ortaya ¢iktigini bildirmektedirler.
Artan yas diabet siiresi ve glisemik kontrolden bagimsiz ola-
rak ortaya c¢ikan bir risk fakroriudiir. Yaglanma siireci ve di-
abetin siiresi glikolizasyon son tirtinlerinin artmasina, polyol
yolda hata ve oksidatif strese neden olabilir.?

Tani: Oncelikle kranyal sinir noropatisi yapabilecek tiim ne-
denler diglanmalidir. Anamnez , klinik bulgular, laboratuvar
incelemeler: Rutin biokimya, tiroid fonksiyon testleri, vaskii-
lit belirtecleri, sedim, MRI, MR anjiografi ile konur.

Ayirici1 Tani: Miyopatik hastaliklar, néromuskiiler hasta-
liklar, iskemik nedenler, intrakavernoz lezyonlar: Ttimorler,
graniilomatoz veya nongraniilomatéz lezyonlar, vaskiiler lez-
yonlar gozden gecirilmelidir.

Tedavi: Spesifik bir tedavi yoktur, kan sekeri regiilasyonu
disinda agagidaki tibbi tedaviler uygulanabilir:

1. Hastanin giinliik aktivitesini etkileyecek agirlikta ise dip-
lopinin ortadan kaldirilmasi i¢in bir g6z yama veya opak lens
ile kapatilabilir, prizmalar denenebilir.

2. Diplopiyi engellemek i¢in antagonist kasa botulinum-tok-
sin A enjeksiyonu yapilabilir.?

3. Agr kesiciler verilir.

4. Alfa lipoik asitle (10 giin siire ile parenteral 600 mg/giin)
yapilan ¢alismalarda olumlu sonuclar alinmistir.!

5. Antiplatelet tedavi.?

6. Son yillarda sistemik demiyelinizan NP tedavisinde Intra-
venoz immunglobiilin ile yapilmis calismalar vardir. Sonuc-
larin basarili oldugu bildirilmektedir. Olgu sunumlarinda
KNP’de de intravenéz immunglobiilinin kullaniminin etkili
oldugu bildirilmektedir.?

Cerrahi Tedavi: Remiyelinizasyonla birlikte diizelme olabi-
lecegi i¢in en az 6 ay beklenmelidir, bu siire sonunda diizelme
olmadiginda cerrahi miidahale edilmelidir.



Onlemek icin asetilsalisilik asit kullanimi tizerinde calisilmis-
tir, fakat sonug farkli gtkmamistir.3! Sonug olarak DKN’ler se-
lim ve kendini sinirlayan bir hastalik olmakla birlikte ayirict
tanida dikkatli olunmasi gereken bir tablodur.
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