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Diabetes Mellitus’un Diğer Yüzü:
Psikiyatrik ve Nörodejeneratif

Komplikasyonlar

ÖÖZZEETT  Di a be tes mel li tus (DM), in sü lin sa lı ve ril me si ve/ve ya iş lev le rin de ki ak sa ma lar dan kay nak la -
nan, çe şit li akut ve kro nik komp li kas yon la ra ne den olan, kro nik hi perg li se mi ile ka rak te ri ze me ta bo -
lik bir has ta lık tır. Di ya be tin san tral si nir sis te mi komp li kas yon la rı, “di ya be tik an se fa lo pa ti” adı al tın da
top lan mış tır. Di ya be tin kro nik hi perg li se mi ve bo zul muş in sü lin fonk si yo nu so nu cu or ta ya çı kan
komp li kas yon la rı na “pri mer di ya be tik an se fa lo pa ti”, da mar has ta lık la rı ya da yo ğun in sü lin te da vi si -
ne bağ lı hi pog li se mik ataklar ne de ni i le or ta ya çı kan komp li kas yon la rı na ise “se kon der di ya be tik an -
se fa lo pa ti” adı ve ril miş tir. Di ya be tin san tral si nir sis te min de çe şit li se reb ro vas kü ler, nö ro kim ya sal ve
elek tro fiz yo lo jik de ği şik lik le re ne den ol du ğu bil di ril miş tir. De ney sel di ya be tik hay van la rın dep res yon
ve ank si ye te dü zey le ri nin yük sel di ği, prob lem çöz me, dik kat, bil gi nin yo rum lan ma sı ve de po lan ma -
sı gi bi bi liş sel iş lev ler de ak sak lık lar oluş tu ğu ve bu hay van la rın ağ rı eşik le ri nin de ğiş ti ği ra por edil miş -
tir. Di ğer yan dan, Tip-I DM has ta la rın da, uy ku bo zuk luk la rı, so ma ti zas yon, ger gin ve dep re sif ruh sal
du rum, öğ ren me, ha fı za ve prob lem çöz me gi bi zi hin sel iş lev ler de ak sak lık lar, hi pe ral je zi ve al lo di na
gö rül dü ğü nü, Tip-II DM has ta la rın da ise bi liş sel iş lev ler de za yıf la ma, so yut mu ha ke me ve komp leks
psi ko mo tor ak ti vi te de azal ma ve de mans ris kin de ar tış or ta ya çık tı ğı nı bil di ren kli nik ça lış ma lar bu -
lun mak ta dır. Söz ko nu su psi ki yat rik ve bilişsel ra hat sız lık la rın, dü zen li ola rak in sü lin kul la nan Tip-I
DM has ta la rın da da or ta ya çı kı yor ol ma sı, in sü li nin tek ba şı na bu komp li kas yon la rı ön le me ye yet -
me di ği ni dü şün dür mek te dir. Dün ya da di ya bet pre va lan sı nın ar tış hı zı da göz önün de bu lun du rul du -
ğun da, di ya be tik has ta la rın ya şam ka li te le ri ni dü şü ren psi ki yat rik ve bilişsel ra hat sız lık la rın te da vi si ne
yö ne lik yak la şım lar da ha da önem ka zan mak ta dır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Di a be tes mel li tus; di ya be tik komp li kas yon lar; san tral si nir sis te mi;
öğ ren me; dav ra nış 

AABBSS  TTRRAACCTT    Di a be tes mel li tus (DM) is a me ta bo lic di sor der cha rac te ri zed by chro nic hyperg ly ce mi a,
which is ca u sed by fa i lu re in in su lin sec re ti on and/or ac ti on and it trig gers va ri o us acu te and chro nic
comp li ca ti ons in pa ti ents. The cen tral ner vo us system comp li ca ti ons of di a be tes are known as “di a be -
tic en cep ha lo pathy”. The comp li ca ti ons du e to chro nic hyperg ly ce mi a and im pa i red in su lin func ti ons
are designated “pri mary di a be tic en cep ha lo pathy”, ot her comp li ca ti ons du e to vas cu lar di se a ses or hy-
pog lyce mic epi so des, which de pend on in ten se in su lin tre at ment are named “se con dary di a be tic en cep -
ha lo pathy”. Diabetes was shown to be associated with se ve ral ce reb ro vas cu lar, ne u roc he mi cal and
elec troph ysi o lo gic chan ges on the cen tral ner vo us system. In cre a se in dep res si on and an xi ety le vels, di s-
or ders in cog ni ti ve func ti ons li ke prob lem sol ving, at ten ti on, in for ma ti on in ter pre ting and sa ving and
chan ges in pa in per cep ti on ha ve be en re por ted in ex pe ri men tal di a be tic ani mals. On the ot her hand,
the re are so me cli ni cal re ports which in di ca ted the sle e ping di sor ders, so ma ti za ti on, ner vo us and dep -
res si ve mo od, de fects in cog ni ti ve func ti ons li ke le ar ning, me mory, prob lem sol ving hype ral ge si a and
al lody ni a in Type-I di a be tic pa ti ents and impaired cog ni ti ve func ti ons, dec re a sed dis cre te re a so ning
and comp lex psyco mo tor ac ti vity, and hig her de men ti a risk in Type-II di a be tic pa ti ents. Reports sug-
gested that in su lin could not pre vent the men ti o ned psychi at ric and cog ni ti ve di sor ders alo ne, be ca u -
se such di sor ders also developed in Type-I di a be tic pa ti ents who used in su lin re gu larly. Considering the
in cre a se in the ra te of di a betes pra ve lan ce, ap pro aches to tre at psychi at ric and cog ni ti ve di sor ders which
dec re a se the li fe qu a lity of di a be tic pa ti ents ga in mo re im por tan ce. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Diabetes mellitus; diabetic complications; central nervous system; 
learning; behaviour
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ün ya Sağ lık Ör gü tü (DSÖ)’nün ta nı mı na
gö re DM, çok çe şit li eti yo lo ji ler ile or ta ya
çı ka bi len; in sü lin sa lı ve ril me si, in sü lin ak-

ti vi te si ya da her iki sin de bir den olu şan ak sa ma lar -
dan kay nak la nan; kar bon hid rat, yağ ve pro te in
me ta bo liz ma sın da ki dü zen siz lik ve kro nik hi perg -
li se mi ile ka rak te ri ze me ta bo lik bir has ta lık tır.1

Di ya be tin, has ta lar da ölüm le so nuç la na bi len
akut komp li kas yon la rı nın ya nı sı ra, uzun sü ren
me ta bo lik dü zen siz lik ler so nu cu çe şit li kro nik
komp li kas yon la ra da ne den ol du ğu bi lin mek te dir.
Di ya be tin kar di yo vas kü ler has ta lık lar, re ti no pa ti,
nö ro pa ti, nef ro pa ti, sek sü el dis fonk si yon gi bi
komp li kas yon la rı na iliş kin çok sa yı da ça lış ma ya-
pıl mış ol ma sı na kar şın, has ta lı ğın san tral si nir sis-
te mi komp li kas yon la rı ile iliş ki li araş tır ma lar
gö re ce ye ter siz kal mış tır.2

Di ya be tin san tral si nir sis te mi üze rin de ki et-
ki le ri ne iliş kin ilk ça lış ma 1922 yı lın da Mi les ve
Ro ot ta ra fın dan ya pıl mış tır.3 Di ya be tik has ta lar da
bi liş sel bo zuk luk lar ge liş ti ği ne işa ret eden bu ça lış -
ma, di ya be tin san tral si nir sis te mi üze rin de ne den
ola bi le ce ği ya pı sal ve iş lev sel bo zuk luk la ra iliş kin
araş tır ma la rın ön cü sü ol muş tur. Tip-I (in sü li ne ba-
ğım lı olan, IDD) ve Tip-II (in sü li ne ba ğım lı ol ma -
yan, NIDD) DM has ta la rın da gö rü len nö ro -
fiz yo lo jik ve nö ro dav ra nış sal de ği şik lik le re iliş kin
araş tır ma la rın so nu cun da, “di ya be tik en se fa lo pa ti”
di ya be tin bir komp li kas yo nu ola rak ra por edil miş;
kro nik hi perg li se mi ve bo zul muş in sü lin fonk si yo -
nu so nu cu or ta ya çı kan san tral si nir sis te mi komp-
li kas yon la rı na “pri mer di ya be tik en se fa lo pa ti” adı
ve ril miş tir.4,5 

Tip-I DM has ta la rın da in sü lin en jek si yo nu nun
he men ar dın dan ge li şen hi pog li se mik epi zod la rın
da san tral si nir sis te mi komp li kas yon la rı nın ge li şi -
mi ne kat kı da bu lun du ğu nun ra por edil me sin den
son ra; di ya be tik da mar has ta lık la rı ya da yo ğun in-
sü lin te da vi si ne bağ lı hi pog li se mik epi zod lar ne de -
ni i le or ta ya çı kan komp li kas yon lar da “se kon der
di ya be tik en se fa lo pa ti” ola rak ad lan dı rıl mış tır.5

TİP-I DI A BE TES MEL LITUS KAY NAK LI 
KOMP Lİ KAS YON LAR

Tip-I DM has ta la rın da or ta ya çı kan san tral si nir sis-
te mi komp li kas yon la rı nın, in sü lin ek sik li ği ve in-

sü lin re sep tör sen tez ve ce vap la rın da ki bo zul ma lar
ile ya kın dan iliş ki li ol du ğu dü şü nül mek te dir. Araş-
tır ma lar, san tral si nir sis te mi nin me ta bo liz ma sı nın,
bü yü me si nin ve ge liş me si nin kon tro lün de önem li
rol oy na yan, be yin de si nap tik plas ti si te yi dü zen le -
yi ci ve nö rop ro tek tif et ki le ri ol du ğu bi li nen bir
hor mon olan in sü li nin ek sik li ği nin, san tral si nir
sis te mi iş lev le rin de önem li bo zul ma la ra ne den ola-
bi le ce ği ne işa ret et mek te dir.2,5,6 

Tip-I DM’de san tral si nir sis te mi komp li kas -
yon la rı nın ge li şi min de in sü lin ek sik li ği nin ya nı sı -
ra, C pep tid ek sik li ği nin de önem ta şı dı ğı
bil di ril miş tir. C pep tid için öz gül bir re sep tör yö-
re si ta nım lan ma mış ol mak la bir lik te, bu pep ti din
in sü li nin sin yal yo lak la rı ara cı lı ğı ile et ki oluş tur -
du ğu nu gös te ren ka nıt lar bu lun mak ta dır. C pep ti -
din BB/Wor sı çan lar da bo zul muş in sü lin-ben ze ri
bü yü me fak tö rü ak ti vi te si ni ve in sü lin re sep tör
sen te zi ni kıs men dü zelt ti ği ve hi po kam pus ta ki nö-
ro nal apop to zi sin olu şu mu nu kıs men ön le di ği bil-
di ril miş tir.Ya pı lan in vi vo ve in vit ro ça lış ma lar dan
el de edi len so nuç lar, in sü lin/C pep tid ye ter siz li ği -
nin Tip-I DM’de gö rü len nö ro nal apop to zis te
önem li rol oy na dı ğı nı or ta ya koy mak ta dır.2,5

Tip-I DM’nin san tral si nir sis te min de ne den
ol du ğu komp li kas yon la rın de ğer len di ril me sin de,
hay van lar ile ya pı lan de ney sel araş tır ma lar dan ve
has ta lar ile ya pı lan kli nik ça lış ma lar dan el de edi-
len ve ri ler bir lik te yo rum lan mak ta dır. Söz ko nu su
komp li kas yon la rın de ney sel ola rak in ce len me sin de
ge nel ola rak strep to zo to sin (STZ) ve al lok san ile di-
ya bet oluş tu rul muş ya da spon tan ola rak di ya be tik
de ney hay van la rın dan ya rar la nıl mak ta dır.7

De ney sel ve kli nik ça lış ma lar so nu cu Tip-I
DM’nin san tral si nir sis te min de ne den ol du ğu de-
ği şik lik ler aşa ğı da özet len miş tir.

NÖ RON KA YIP LA RI VE YA PI SAL DE Ğİ ŞİK LİK LER

De ney sel di ya bet oluş tu ru lan hay van lar da, sub kor-
ti kal alan da ve be yin kö kün de lez yon lar, be yin ve
me dul la spi na lis te nö ro nal at ro fi, ak so nal de je ne -
ras yon, gli ko jen bi ri ki mi, en se fa lo ma la zi, de mi ye -
li ni zas yon ve gli a (as tro sit) hüc re le rin de ha sar
olu şu mu gi bi ya pı sal de ği şik lik ler oluş tu ğu bil di ril -
miş tir.8-11 
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Di ya be tik hay van lar da hi po kam pus, ar ku at ve
ven tro me di yal nük le us, ne o kor teks ve pref ron tal
kor teks nö ron la rı nın yo ğun lu ğun da an lam lı bir
azal ma gö rül dü ğü, nö ron ka yıp la rı ne de ni i le bey-
nin ağır lı ğın da azal ma ol du ğu ra por edil miş tir. İn
vi vo ve in vit ro ça lış ma lar, söz ko nu su nö ron ka-
yıp la rın da apop to zi sin önem li rol oy na dı ğı nı gös-
ter mek te dir. Tip-I DM’de nö ro nal yo ğun lu ğun
azal ma sı nın di ya be tin sü re si ile ko re las yon gös ter -
di ği, za man iler le dik çe apop to zis kay nak lı nö ro nal
kay bın art tı ğı bil di ril miş tir.8,12 

Hüc re sel dü zey de de ğer len di ril di ğin de ise, di-
ya be tik hay van la rın san tral si nir sis tem le ri ne ait
hüc re le rin çe kir dek şekil le rin de ve kro ma tin gö rü -
nüm le rin de bo zul ma lar ol du ğu, mik ro tü bül sa yı la -
rı nın art tı ğı, en dop laz mik re ti ku lum la rın da
ge niş le me, par ça lan ma ve deg ra nü las yon oluş tu ğu
bil di ril miş tir.5

Ya pı lan kli nik araş tır ma la rın so nu cun da, Tip-I
DM has ta la rın da se reb ral kor teks te yay gın ve lo kal
de je ne ra tif de ği şik lik ler, nö ron ka yıp la rı, mi ye lin
ta ba ka sı nın kay bı, nö ron de je ne ras yo nu na bağ lı gli -
o zis, mik ro an ji yo pa ti ne de ni i le olu şan in fark tüs gi -
bi çe şit li bo zuk luk ların meydana geldiği ortaya
ko nul muş tur. Nük le er man ye tik re zo nans gö rün tü -
le me ve bil gi sa yar lı to mog ra fi ça lış ma la rı da, di ya -
be tik has ta lar da se reb ral at ro fi be lir ti le ri nin ve
sub kor ti kal be yaz mad de lez yon la rı nın olu şu mu -
nun ay nı yaş ta ki kon trol le re gö re da ha be lir gin ol-
du ğu nu gös ter mek te dir.4,9,13

SE REB RO VAS KÜ LER DE Ğİ ŞİK LİK LER

Di ya be tik has ta lar da bey nin çe şit li böl ge le rin de se-
reb ral kan akı mın da olu şan fark lı lık lar, be yin de
mik ro vas kü ler dü zey de olu şan ya pı sal de ği şik lik -
ler, kan be yin en ge li nin ge çir gen li ğin de gö rü len ar -
tış, se reb ro vas kü ler re ak ti vi te nin azal ma sı gi bi
se reb ral de ği şik lik le rin de di ya bet kay nak lı san tral
si nir sis te mi komp li kas yon la rı nın or ta ya çık ma sı -
na kat kı da bu lun du ğu dü şü nül mek te dir.14-16

NÖ RO KİM YA SAL DE Ğİ ŞİK LİK LER

STZ-di ya be tik hay van larla ya pı lan ça lış ma larda,
di ya be tin be yin de ki mo no a min ya pı lı nö rot rans -
mit ter le rin mik tar la rın da de ği şik lik le re ne den ol-
du ğu or ta ya ko nul muş tur.17-23

Di ya be tik hay van lar da, olu şan hi perg li se mik
ko şul lar da, no rad re na lin mik tar la rı nın, hi po ta la -
mus, hi po kam pus, stri a tum, pons-me dul la, kor teks
gi bi be yin alan la rın da art tı ğı, an cak se re bel lum da
de ğiş me di ği ra por edil miş tir.17,19-21 Di ğer yan dan,
STZ-di ya be tik hay van la rın ven tro me di al hi po ta la -
mus la rın da no rad re na lin mik tar la rı nın azal dı ğı nı
ile ri sü ren bir mik ro di ya liz ça lış ma sı da bu lun -
mak ta dır.22 Bir baş ka ça lış ma da ise, STZ ve al lok -
san ile di ya bet oluş tu rul muş sı çan lar da, ne o kor-
teks te ve be yin sa pı nın ka u dal seg men tin de no rad -
re na lin mik tar la rın da azal ma ol du ğu ile ri sü rül -
müş tür.18

Di ya be tik hay van la rın be yin le rin de ki se ro to -
nin mik ta rı nın, hi po ta la mus, hi po kam pus, pons-
me dul la ve kor teks gi bi alan lar da ar tar ken,
stri a tum ve se re bel lum da de ğiş me di ği bil di ril miş -
tir.19-21 Öte yan dan, mik ro di ya liz tek ni ği kul la nı la -
rak ya pı lan ba zı ça lış ma lar da, hem STZ-di ya be tik,
hem de spon tan di ya be tik hay van la rın be yin le rin -
de ven tral hi po ta la mus ve hi po kam pus ta ki se ro to -
nin mik ta rı nın kon trol hay van la ra oran la da ha
dü şük ol du ğu ra por edil miş tir.22 Bu nun la bir lik te,
STZ ve al lok san-di ya be tik sı çan lar da uzun dö nem
sü ren hi perg li se mi nin, se reb ral kor teks ve be yin sa-
pın da se ro to nin mik ta rı nın azal ma sı na ne den ol-
du ğu ra por edil miş tir. 18

Di ya be tik hay van la rın be yin le rin de, do pa min
mik ta rı nın hi po ta la mus, stri a tum ve kor teks gi bi
alan lar da azal dı ğı bil di ril miş tir.20 Rad yo im mü no -
lo jik de ney ve yük sek ba sınc lı sı vı kro mo tog ra fi si
kul la nı la rak ya pı lan bir baş ka ça lış ma da ise, STZ-
di ya be tik sı çan la rın hi po ta la mu su na ait ar ku at
nük le us ta do pa min ar tı şı ol du ğu ile ri sü rül müş -
tür.19

Di ya be tik hay van la rın be yin le rin de mo no a -
min le rin mik tar la rın da olu şan de ği şik lik le rin, in-
sü lin te da vi si ile nor ma le dön dü ğü nü ile ri sü ren
ra por lar bu lun mak ta dır.19,20

Bu ve ri ler den ha re ket le, be yin mo no a min
mik tar la rın da, di ya bet kay nak lı ola rak or ta ya çı -
kan de ği şim le re iliş kin ra por la rın tu tar lı lık gös-
ter me di ği or ta da dır. Bu nun la bir lik te, söz ko nu su
çe liş ki le rin, fark lı ça lış ma lar da oluş tu ru lan di ya -
bet mo del le ri nin sü re le ri nin ve şid det le ri nin
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fark lı ol ma sı, ça lı şı lan hay van tür le ri nin çe şit li li -
ği, ça lış ma ön ce sin de ve de ney ler sü re sin ce hay-
van la rın ba kım ve de ney ko şul la rı nın fark lı lı ğı
gi bi et ken ler ile iliş ki li ola bi le ce ği dü şü nül mek -
te dir.

Di ya be tik hay van la rın be yin le rin de mo no a -
min mik tar la rın da ki de ği şim le rin ya nı sı ra, ami no -
a sit ya pı lı nö rot rans mit ter ler olan ga ma-ami no
bu ti rik asit (GA BA) ve glu ta mat mik tar la rı nın de-
ği şim le ri ne iliş kin ça lış ma lar da bu lun mak ta dır.
Mik ro di ya liz ça lış ma la rın da STZ-di ya be tik hay-
van la rın ven tro me di al hi po ta la mus la rın da GA BA
kon san tras yo nu nun art tı ğı bil di ril miş tir.22 Bu na
kar şı lık, di ya be tik hay van lar da, di ya be tin oluş tu -
rul ma sı nı iz le yen bi rin ci ve ikin ci haf ta la rın için de,
ben zo di a ze pin re sep tör le ri nin ve GA BA’ nın iş lev -
le rin de bo zul ma lar ol du ğu nu bil di ren ça lış ma lar da
bu lun mak ta dır.23,24 Bir baş ka ça lış ma da ise, STZ-di -
ya be tik hay van lar da se reb ral kor teks te, glu ta mat
mik tar la rı nın art tı ğı ve N-me til-D-as par tat
(NMDA) re sep tör le ri nin sa yı la rın da azal ma ol du -
ğu ra por edil miş tir.25

Be yin mo no a min mik tar la rı nın duy gu-du rum
ile ya kın iliş ki si ne de ni i le di ya bet has ta la rın da gö-
rül me si ola sı duy gu-du rum bo zuk luk la rı ile il gi li
çok sa yı da araş tır ma ya pıl mış tır. Kli nik ça lış ma lar,
di ya bet has ta la rın da çe şit li psi ki yat rik bo zuk luk la -
rın gö rül me sık lı lı ğı nın art tı ğı nı or ta ya koy muş tur.
Bu has ta lar da, uy ku bo zuk luk la rı nın ve so ma tik
semp tom la rın da ha yo ğun ol du ğu; has ta la rın ken-
di le ri ni ger gin ve dep re sif his set tik le ri ra por edil-
miş tir.26-28 Di ya bet kay nak lı ank si ye te tab lo su nu,
be yin de özel lik le lim bik sis tem de mo no a mi ner jik
ak ti vi te de ki ar tış, dep res yo nu da mo no a mi ner jik
ak ti vi te ler de ki azal ma ile iliş ki len dir mek ola sı dır.
An cak, di ya be tin, bey nin duy gu du ru mu il gi len di -
ren te mel mer kez le rin de mo no a mi ner jik ak ti vi te -
yi ne şekil de et ki le di ği ko nu sun da bir gö rüş
bir li ği ne va rı la ma mış tır. Bu nun la bir lik te, son yıl-
lar da GA BA er jik dis fonk si yo nun ank si ye te ve dep-
res yon pa to ge nez le ri ile ya kın iliş ki sin den ve
di ya bet te or ta ya çı kan GA BA er jik iş lev bo zuk luk -
la rın dan yo la çı kı la rak; di ya bet kay nak lı ank si ye te,
dep res yon ve uy ku bo zuk lu ğu gi bi ra hat sız lık la rın,
pek çok fark lı me ka niz ma nın ya nı sı ra, ben zo di a -
ze pin re sep tör le ri nin iş le yi şin de ki bo zuk luk ve

GA BA er jik dis fonk si yon ile iliş ki li ola bi le ce ği dü-
şün ce si ağır lık ka zan mış tır.23,24,29

ELEK TRO FİZ YO LO JİK DE Ğİ ŞİK LİK LER 

STZ-di ya be tik sı çan lar da san tral si nir sis te mi nö-
ron la rın da ile tim hı zı nın bo zul du ğu ra por edil miş -
tir. Bu hay van lar da, kro nik hi perg li se mi nin,
pe ri fe rik do ku lar da ol du ğu gi bi, be yin de de glu koz
dü zey le ri nin ar tı şı na ne den ol du ğu bi lin mek te dir.
Bu şekil de do ku lar da mik ta rı ar tan glu koz, po li ol
yo la ğı ara cı lı ğı ile sor bi tol ve fruk to za dö nüş tü rül -
mek te dir. Sor bi tol mik ta rı nın ar tı şı nın, fos fo i no si -
tol ve di a çilg li se rol me ta bo liz ma la rın da, Ca+2

iyo nu nun ho me os ta zın da ve bey nin pro te in ki naz
ak ti vi te sin de de ği şik lik le re ne den ol du ğu ra por
edil miş tir. Po li ol yo la ğı ile glu ko zun sor bi tol ve
fruk to za dö nüş tü rül me si nin, çe şit li me ka niz ma lar
ile Schwann hüc re le rin de ha sa ra ve si nir ile tim hı-
zın da ya vaş la ma ya ne den ol du ğu bil di ril miş tir. Di-
ya be tik ke mir gen le rin be yin le rin de sor bi tol ve
fruk toz mik tar la rı nın art tı ğı nı gös te ren ça lış ma lar
bu lun mak ta dır.30

Araş tır ma lar, STZ-di ya be tik sı çan lar da hi po -
kam pal si nap tik plas ti si te de de ği şik lik ler ol du ğu nu
or ta ya koy mak ta dır. Hi po kam pal si nap tik plas ti si -
te de olu şan de ği şik lik ler, bi liş sel iş lev bo zuk luk la -
rı nı da be ra be rin de ge tir mek te dir. Söz ko nu su
bo zuk luk lar, di ya be te ma ruz kal ma sü re si ile de ko-
re las yon gös ter mek te dir.31,32

Di ya be tik has ta la rın san tral si nir sis te mi fonk-
si yon la rı nı in ce le mek üze re, ge nel lik le, uya rı po-
tan si yel le ri nin sü re le ri öl çül mek te dir. Tip-I DM
has ta la rın da san tral si nir sis te min de uya rı po tan si -
yel le ri nin ile ti hı zın da ve ve ri iş le me de ge cik me ol-
du ğu bil di ril miş tir. Kli nik ça lış ma lar, öğ ren me,
ha fı za, prob lem çöz me gi bi zi hin sel iş lev ler de olu-
şan bo zuk luk la rın, Tip-I DM has ta la rın da, ge nel
po pü las yo na oran la da ha yay gın ol du ğu nu or ta ya
koy mak ta dır. Sey rek de ol sa ba zı ol gu lar da, bi liş sel
bo zuk luk la rın çok cid di bo yut lar da ola bil di ği ra por
edil miş tir.33-35

DAV RA NIŞ SAL DE Ğİ ŞİK LİK LER

Di ya be tin de ney hay van la rın da dav ra nış sal de ği -
şik lik le re ne den ol du ğu bil di ril miş tir. Di ya be tik
hay van la rın, zor lu yüz me tes tin de dep res yon ben-
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ze ri dav ra nış gös ter dik le ri, risk araş tır ma dav ra nış -
la rı nın art tı ğı, sos yal et ki le şim dav ra nış la rı nın azal-
dı ğı, ank si ye te dü zey le ri nin kon trol hay van la rı na
gö re da ha yük sek ol du ğu bil di ril miş tir. STZ-di ya -
be tik hay van lar da lo ko mo tor ak ti vi te nin de ğiş me -
di ği ni ile ri sü ren ça lış ma lar bu lun mak la bir lik te,
mo tor ak ti vi te nin azal dı ğı nı ile ri sü ren ra por lar da
bu lun mak ta dır.23,36,37 

Di ya be tik hay van lar da öğ ren me ve ha fı za ile
il gi li bi liş sel iş lev ler de de ak sa ma lar ol du ğu ra por
edil miş tir. Bu hay van lar da, prob lem çöz me, dik kat,
dış or tam la il gi li iç uya rı la rın oluş tu rul ma sı, bil gi -
nin yo rum lan ma sı ve de po lan ma sı gi bi iş lev ler de
ak sak lık lar oluş tu ğu bil di ril miş tir. STZ-di ya be tik
sı çan lar da ki öğ ren me ve ha fı za bo zuk luk la rı nın, si-
nap tik ilet ken lik te ki de ği şim, apop to tik hi po kam -
pal nö ron kay bı ve hi po kam pal si nap tik plas ti si te de
olu şan de ği şik lik le re bağ lı ola rak ge liş ti ği dü şü nül -
mek te dir.12,31,32

Di ya be tik hay van lar da ki dav ra nış de ği şik lik -
le ri nin, baş ta mo no a min ler ol mak üze re, be yin de -
ki çe şit li nö rot rans mit ter le rin dü zey le rin de ve
iş lev le rin de olu şan fark lı lık lar ile iliş ki li ola bi le ce -
ği ra por edil miş tir. Ör ne ğin; di ya be tik hay van lar da
zor lu yüz me tes tin de gö rü len dep res yon ben ze ri
dav ra nı şın, ben zo di a ze pin re sep tör le ri nin anor mal
iş lev le ri ile iliş ki li ol du ğu ile ri sü rül müş tür.23,24

Di ya be tik hay van la rın dav ra nış la rın da gö rü -
len bu de ği şik lik le rin di ya be tin şid de ti ile ko re las -
yon gös ter di ği bil di ril miş tir.31

Prek li nik ça lış ma la rın bul gu la rı nı des tek ler
ni te lik te ol mak üze re, di ya bet has ta la rın da ank si-
ye te ve dep res yon gi bi çe şit li psi ki yat rik bo -
zuk luk la rın gö rül me sık lı lı ğı nın art tı ğı; bu has ta -
la rın öğ ren me, ha fı za, prob lem çöz me gi bi zi hin -
sel iş lev le rin de ak sak lık lar oluş tu ğu bil di ril -
miş tir.26-28,33-35

AĞ RI AL GI SIN DA GÖ RÜ LEN DE Ğİ ŞİK LİK LER

San tral ve pe ri fe rik si nir sis te mi nö ron la rı nın de-
je ne ras yo nu so nu cu or ta ya çı kan nö ro pa tik ağ rı,
di ya be tin en yay gın komp li kas yon la rın dan bi ri -
dir.38

STZ-di ya be tik hay van la rın ağ rı eşik le rin de ki
de ği şim le ri in ce le mek üze re çok sa yı da ça lış ma ya-

pıl mış tır. Ya pı lan araş tır ma lar, di ya be tik hay van -
lar da me ka nik uya rı nın hi pe ral je zi oluş tur du ğu nu,
for ma lin en jek si yo nu ile oluş tu ru lan kim ya sal uya-
rı nın da hi per sen si ti vi te ye ne den ol du ğu nu or ta ya
koy muş tur.39

An cak di ya be tik hay van lar da ter mal no si sep -
tif eşik dü ze yi nin de ği şi mi ne iliş kin ça lış ma lar de-
ğer len di ril di ğin de, bir bi rin den fark lı so nuç la ra
rast lan mak ta dır. Di ya be tik hay van lar da ter mal
uya rı nın hi pe ral je zi oluş tur du ğu nu ile ri sü ren ça-
lış ma la rın ya nı sı ra, herhan gi bir de ği şik li ğe ne den
ol ma dı ğı nı hat ta, di ya be tik hay van lar da ter mal du-
yu la rın kay bol du ğu nu ile ri sü ren ra por la ra rast la -
mak da ola sı dır.39,40

Kli nik ça lış ma lar ise, di ya bet has ta la rın da, hi-
pe ral je zi nin, al lo di na nın ve spon tan ağ rı nın gö rül -
me sık lı ğı nın da ha yük sek ol du ğu nu or ta ya koy -
mak ta dır.41

İNSÜ Lİ NE BA ĞIM LI OL MA YAN 
DI A BE TES MEL LI TUS’TA GÖ RÜ LEN 
SAN TRAL Sİ NİR SİS TE Mİ 
KOMP Lİ KAS YON LA RI 

Tip-II DM’de or ta ya çı kan komp li kas yon la rın, san t-
ral si nir sis te min de ki kro nik hi perg li se mik ko şul -
la rın, do ku ve hüc re ler üze rin de ne den ol du ğu ha -
sar ile iliş ki li ol du ğu na ina nıl mak ta dır.

Di ya bet te söz ko nu su olan yük sek glu koz se vi-
ye le ri nin, re ak tif ok si jen tür le ri nin üre ti mi ve or ta-
dan kal dı rıl ma sı ara sın da ki den ge yi boz du ğu
bil di ril mek te dir. Hi perg li se mik ko şul lar da, glu ko -
zun, her han gi bir en zi min ara cı lı ğı na ge rek si nim
duy mak sı zın, ken di li ğin den or tam da ki pro te in le re
bağ la na rak, kon trol süz gli kas yon re ak si yon la rı na
ne den ol du ğu ve ile ri gli kas yon son ürün le ri nin
oluş tu ğu bi lin mek te dir. Gli kas yo na uğ ra yan pro te -
in, mo le kü ler ok si je ne bir elek tron ve re rek ser best
ok si jen ra di ka li olu şu mu na ne den ol mak ta dır. Ni-
te kim, di ya be tik sı çan la rın be yin le rin de ve omu ri -
lik le rin de, pe ri fe rik do ku lar da ki ka dar ol ma sa da,
ile ri gli kas yon son ürün le ri nin mik tar la rı nın ar tı ğı,
be yin do ku sun da ve se reb ral da mar la rın ya tak la -
rın da ok si da tif ha sar mey da na gel di ği ra por edil-
miş tir. Ay rı ca, di ya be tik sı çan lar da, bey ni ok si da tif
ha sar dan ko ru yan sü pe rok sit dis mu taz ve ka ta laz
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en zim le ri nin ak ti vi te le ri nin de azal dı ğı bil di ril -
mek te dir.42

Tip-II DM’li has ta lar ile ya pı lan elek tro fiz yo -
lo jik in ce le me ler, Tip-I DM has ta la rı na ben zer şe-
kil de, bu has ta la rın san tral si nir sis te mi
nö ron la rın da da ile ti hı zı nın ge cik ti ği ni ve be yin
fonk si yon la rın da bo zul ma lar ol du ğu nu işa ret et-
mek te dir. Man ye tik re zo nans gö rün tü le me ile ya-
pı lan ça lış ma lar, Tip-II DM has ta la rın da, kan be yin
ba ri ye ri nin bü tün lü ğü nün ha sa ra uğ ra dı ğı nı, ge çir-
gen li ği nin art tı ğı nı or ta ya koy mak ta dır. Bu du ru -
mun, di ya be tik has ta lar da gö rü len san tral si nir
sis te mi bo zuk luk la rı nın olu şu mu na kat kı da bu lu -
na bi le ce ği dü şü nül mek te dir.43-45

Kli nik ça lış ma lar, Tip-II DM has ta la rın da bi-
liş sel iş lev le rin za yıf la dı ğı nı, so yut mu ha ke me nin
ve komp leks psi ko mo tor ak ti vi te nin azal dı ğı nı ve
de mans ris ki nin art tı ğı nı or ta ya koy mak ta dır. Bu
has ta lar da özel lik le bil gi de po la ma yı ve ye ni bil gi
oluş tur ma yı ge rek ti ren komp leks bi liş sel gö rev ler -
de ak sa ma lar ol du ğu bil di ril miş tir. Bi liş sel bo zuk -
luk la rın özel lik le ile ri yaş ta ki di ya bet has ta la rın da
da ha faz la ol du ğu bil di ril mek te; bu nun ne de ni nin
ise nor mal yaş lan ma pe ri yo du nun üze ri ne, di ya be -
tin et ki le ri nin de ek len me si ve/ve ya has ta lı ğın sü-
re si nin uza ma sı ola bi le ce ği dü şü nül mek te dir.46-48

Tip-II DM has ta la rın da gö rü len bi liş sel bo zuk-
luk la rı, di ya bet kay nak lı me ta bo lik ak sak lık lar ve
di ya be tin spe si fik vas kü ler komp li kas yon la rı ile
iliş ki len di ren çe şit li ra por la ra da rast la mak müm-
kün dür.48,49

SO NUÇ
Dün ya da DM pre va lan sı ile il gi li ola rak ha zır la nan
bir ra por da, 2000 yı lın da, 20 ya şın üze rin de ki di-
ya bet has ta la rı nın sa yı sı nın yak la şık 171 mil yo na
ulaş tı ğı ve bu ra ka mın 1998 yılında DSÖ’ nün ön-
gör dü ğü ra kam dan %11 oranında da ha yük sek ol-
du ğu bil di ril miş tir. 2030 yı lın da dün ya da ki
di ya be tik has ta sa yı sı nın, tüm yaş grup la rın da 366
mil yo na ula şa ca ğı ön gö rül mek te dir.50 Has ta lı ğın gi-
de rek art mak ta olan pre va lan sı göz önün de bu lun -
du rul du ğun da, has ta la rın ya şam ka li te le ri ni
dü şü ren komp li kas yon la rı ön le me ye yö ne lik te da -
vi le rin öne mi da ha da iyi an la şıl mak ta dır. 

Son yıl lar da ya pı lan araş tır ma lar la, hem Tip-
I DM, hem de Tip-II DM has ta la rın da gö rü len çe-
şit li nö ro de je ne ra tif ve psi ki yat rik has ta lık la rın
et yo pa to ge ne zin de kro nik hi perg li se mi nin, in sü -
lin iş lev le rin de ki bo zul ma nın, C pep ti din ve in sü -
lin ben ze ri bü yü me fak tör le ri nin et kin lik le rin de ki
azal ma nın ve san tral nö ron la rın de je ne ras yo nu na
yol açan apop to tik me ka niz ma la rın rol oy na dı ğı
or ta ya ko nul muş tur. 2,26,27,35,46-49 Di ğer yan dan, yo -
ğun in sü lin te da vi si ne ma ruz ka lan Tip-I DM has-
ta la rın da gö rü len hi pog li se mik epi zod la rın da
be yin ha sa rı na ne den ola bi le ce ği ra por edil miş tir.
İnsü lin te da vi si ile or ta ya çı kan hi pog li se mik epi-
zod la rın, ek si ta tör nö rot rans mit ter le rin kon trol -
süz şekil de sa lı nı mı na, Ca+2’un hüc re içi ne
gi ri şin de ar tı şa ve pro te o li tik en zim le rin ak ti vas -
yo nu na ne den ola bil di ği; bu du ru mun da di ya bet
ile iliş ki li bi liş sel bo zuk luk la ra kat kı da bu lun du ğu
ra por edil miş tir.4,15,35

Bu nun la bir lik te, di ya be tik has ta la rın san tral
si nir sis tem le rin de or ta ya çı kan nö ro fiz yo lo jik,
elek tro fiz yo lo jik, nö ro kim ya sal ve ya pı sal de ği şik -
lik le rin ve bu has ta lar da gö rü len psi ki yat rik ve bi-
liş sel ra hat sız lık la rın olu şum me ka niz ma la rı nı
ay dın lat ma ya yö ne lik da ha kap sam lı araş tır ma la ra
ge rek si nim du yul mak ta dır.2 

De ney sel di ya bet oluş tu rul muş hay van la rın
san tral si nir sis tem le rin de gö rü len ya pı sal de je ne -
ras yon la rın, iş lev sel bo zuk luk la rın ve bu hay van -
lar da ki dav ra nış sal de ği şik lik le rin, in sü lin te da vi si
ile kıs men ya da ta ma men dü zel di ği ni ile ri sü ren
ra por lar bu lun mak ta dır.19,36 An cak, di ya be tin psi-
ki yat rik ve kog ni tif komp li kas yon la rı nın, ya şam la -
rı nı sür dü re bil mek için dü zen li ola rak in sü lin
kul la nan Tip-I DM has ta la rın da or ta ya çı kı yor ol-
ma sı, in sü lin te da vi si nin bu komp li kas yon la rı ön le-
mek te tek ba şı na ye ter li ol ma ya bi le ce ği ni
dü şün dür mek te dir. Bu du rum, di ya bet kay nak lı
psi ki yat rik ve nö ro de je ne ra tif komp li kas yon la rın
te da vi si için ye ni yak la şım lar ge liş tir me nin öne mi -
ni or ta ya koy mak ta dır. 

Di ya bet ne de ni i le he ki me baş vu ran has ta la -
rın, di ğer di ya be tik komp li kas yon la rın ya nı sı ra,
psi ki yat rik ve nö ro de je ne ra tif has ta lık lar yö nün -
den de de ğer len di ril me si ve ge rek li te da vi nin uy-
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gu lan ma sı, bu has ta la rın ya şam ka li te le ri ni ar tır -
mak açı sın dan önem ta şı mak ta dır.28

Di ğer yan dan, kli nik kul la nım da olan psi ki -
yat rik ve no ot ro pik ilaç la rın di ya be tik has ta grup-
la rı üze rin de ki et kin lik le ri nin araş tı rıl ma sı nın,
an ti di ya be tik ilaç la rın, psi ki yat rik ve nö ro de je ne -

ra tif komp li kas yon la rın te da vi si ne kat kı la rı nın de-
ğer len di ril me si nin ve söz ko nu su komp li kas yon la -
rın te da vi si için sen te tik ya da do ğal kö ken li ye ni
ilaç lar ge liş tir me ça lış ma la rı nın çö zü me yö ne lik
yak la şım la ra kat kı da bu lu na bi le ce ği dü şü nül mek -
te dir.
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