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Diabetic Cranial Neuropathies

Diabetik Kranyal Nöropatiler

ÖZ
Diabetik kranyal nöropatiler, diabetik hastalarda çok sey-
rek görülen fakat tanı   ve tedavide ciddi problemler  yaratan 
bir nöropati tipidir. Genellikle III, IV ve VII kranyal sinirler 
akut olarak tek taraflı ve izole tutulurlar. Bilateral ve çoklu 
tutulum olan hastalarda bildirilmiştir.  Diabet tanısı olanlar 
yanında bazen yeni tanı alanlarda ve glukoz intoleransı olan-
larda da görülebilir.Kranyal sinir felci etyolojisinden diabet-
teki mikrovasküler patoloji sorumludur. Diabetik hastalarda 
çok nadir ortaya çıkan bu kranyal felçler yaşlılarda görülür 
ve uzamış hastalık süresi ile ilişkilidir. Bu hastalıkta prognoz 
çok selimdir ve çoğu olguda 3 ayda spontan iyileşme görülür.
Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, kranyal sinirler,  
nöropati.

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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GİRİŞ
Diabetes mellitus (DM) multisistem tutulumla karakterize,  
kompleks- metabolik bir hastalıktır. Kalp, böbrek, gastroin-
testinal sistem, santral-periferik sinir sistemi ve göz tutulu-
mu yapan bu hastalığın en yaygın komplikasyonlarından bi-
risi de nöropatilerdir (NP).1 
Tanı alan DM’lu olguların yaklaşık %8’de NP saptanır. İlk ta-
nıda NP’si olmayan olguların yaklaşık %10’da  ilk 10 yıl için-
de, %50’sinde 25 yıl içinde NP geliştiği bildirilmektedir.2 He-
saplanan ömür boyu prevelans %60 dır. Diabetik  nöropatinin  
patogenezi açık değildir, nedenleri üstünde çok fazla tartışma 
ve anlaşmazlık vardır. Metabolik ve iskemik faktörler, sinir 
onarım mekanizmaları ile etkileşerek diyabetik nöropatiye 
sebep olmaktadır.1-5 
Metabolik faktörler:
1. İleri glikozilasyon ürünlerinin artması,
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 sınıflandırılabilir.
İskemik faktörler arasında endotelyal disfonksiyon önemli-
dir. Endotelde  nitrik oksit  üretiminin azalması,  prostosiklin 
eksikliği ve endotelin-1 üretiminin artması ile vazokonstrük-
siyon ve sinir iskemisi gelişir.3-5 Bu iki ana neden dışında bazı 
biokimyasal değişiklikler de NP gelişimine yol açar:1,5

1. Sinir büyüme faktörü,  beyin kaynaklı nörotrofik faktör,  
nörotrofin 3,  insülin benzeri büyüme faktörü,  vasküler en-
dotelyal büyüme faktörü bu hastalarda azalmıştır. Bu azal-
malar ise endotel disfonksiyonu ve hipoksiye yol açmaktadır.
2. Diabetik sinirlerde gamalinoleik asit ve karnitin eksiktir. 
Gamalinoleik asit eksikliğinde sinirlerde kan akımı azalır-
ken, karnitin eksikliğinde ATP üretimi azalmaktadır.
DM’ta kılcal damar bazal membranında kalınlaşma ve redup-
likasyon,  endotel hücrelerinde hipertrofi ve perisit dejeneras-
yonu oluşur.  Bu durum sinir içi oksijen basıncı ve kan akı-
mını azaltır. Periferik sinir ve çevre dokuların biyopsilerinde 
sinir çevrelerindeki küçük damar tıkanmaları gösterilmiştir1.  
Ayrıca var olan eritrosit ve trombosit bozuklukları da kan 
akımı azalmasına katkıda bulunmaktadır.

DİABETİK KRANYAL NÖROPATİLER
DM’un oldukça nadir görülen fakat  tanı ve tedavide doktorları 
zorlayan bir komplikasyonu  kranyal nöropatilerdir (KNP). Bi-
rinci kranyal sinirden (KS) itibaren tüm üst KS’leri etkileyebilir. 
Çok daha nadir olarak alt KS tutulumları ile ilgili olgu su-
numları  vardır. Rölatif olarak en çok etkilenenler III, IV, V, 
VI ve VII. KS’lerdir.6 Hem tip 1, hem de tip 2 DM’de görüle-
bilir7.  İlk kez 1866’da Ogle tarafından tanımlanan diabetik 
kranyal nöropatiler (DKN) fokal-asimetrik  nöropatiler  gru-
bunda sınıflandırılır. Diabetik hastalarda KNP normal popu-
lasyondan 10 kat daha fazla görülür. İnsidansı diabetik popu-
lasyonda %0.97’dir.7-10 
Greco ve ark.,8 serisinde KNP  %0.75 olarak bulunmuştur,  %1 
olarak bildiren çalışmalarda vardır,  normal populasyonda ise 
KN insidansı  %0.1’dir.11 Bu olguların %24’ünde periferik nö-
ropati de saptanmıştır.11 Olgu sayısı az olduğu için patolojik 
çalışmalar sınırlıdır. DM’ta  görülen  kranial mononöropati 
vasküler orijinlidir. 
Histopatolojik olay iskemidir,  iskemiden  sinirle ilgili bes-
leyici damarların tıkanması sorumludur.  Damar patolojisi 
arteryol ve kapilllerlerin duvarlarının hiyalinizasyonu, kalın-
laşması ve lumenin daralmasıyla oluşur. İskeminin ilk mor-
folojik etkisi minimal aksonal değişiklikle birlikte demiyeli-
nizasyondur. Sonuçta santral kromatolizis gelişir. İyileşme 
remiyelinizasyon iledir.1,12-14  
Üç önemli patolojik çalışma vardır:12

1. Dreyfus ve ark., Bulguları: Okülomotor sinir çapı 2 kat 
artmıştır, makrofaj infiltrasyonu, interstisyel ödem ve in-
komplet  nekroz vardır. 
2. Asbury ve ark., Çalışması: Diabetik III. Kranyal sinir 
felci olan olgularda yaptıkları otopside intrakavernöz bölgede 
proksimalde keskin sınırlı, distalde sınırlar belirsiz   nonifla-
matuvar demiyelinizasyon tesbit etmişlerdir. 
3. Weber ve ark.,:  Miyelin  etkilenimi  yanında aksonal ha-
sar  bildirmişlerdir.
DKN’ler bilinen eski hastalar dışında yeni tanı almış diabe-
tiklerde ve glukoz intoleransı olanlarda da görülebilir .    Hung 
ve ark.,11  çalışmasında  olguların %20’de,  Alacalı ve ark.,15 
serisinde ise %13.3’de DM tanısı oftalmopareziden sonra kon-
muştur.  Genellikle tek taraflıdır, tek bir siniri etkiler.  Bila-
teral tutulum nadir görülür. 
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Eş zamanlı bilateral tutulum olduğunda tüberküloz, mukor-
mikozis, Graves oftalmopatisi, myasteni, multipl skleroz, bo-
tulizm, kronik progresif eksternal oftalmoparezi,  myozitler 
dışlanmalıdır.13 Tek bir  kranyal sinir değilde   çoklu tutulum  
varsa mononöropati multipleks olarak isimlendirilir. 
Keane ve ark.,8  979 olguluk serisinde çoklu tutulum %2 ola-
rak verilmektedir. Sağ/ sol ayırımı yoktur. İleri ve orta yaş-
larda görülür, ortalama yaş 50.2-68 arasında değişmektedir.  
III. Kranyal Sinir Felci: Tutulan gözde median rektus, su-
perior rektus, inferior rektus ve inferior oblik paralizisi geli-
şir. Ayrıca ekzotropia, hipotropia, insiklotropia mevcuttur.10 
Sıklıkla kavernöz sinüs veya subaraknoid bölgede etkilenir.16 
DM’a bağlı okulomotor paralizisi olan hastalarda tutulan göz 
ve çevresinde,  frontal bölgede  akut ağrı vardır. Mikrovaskü-
ler DKNP’lerde ağrı iyi bilinmekle birlikte natürü ve özellikleri 
tartışmalıdır. Ağrının nedeni kavernöz sinüste komşu V. Kran-
yal sinirin I ve II. dalının etkilenimi ile açıklanmaktadır.16 
Diğer görüşlere göre ise aksonal hasar ve demiyelinizasyon 
mikrovasküler ateroskleroza neden olarak epinöral iskemi 

yapmakta,   iskemi de 3. Kranyal sinir kılıfının ağrıya duyar-
lı terminallerini etkilemektedir.17 Ağrı başlangıcı genellikle 
diplopi ile eş zamanlı olmakla birlikte bazı olgularda baş ağrı-
sı oftalmoplejiden önce başlamaktadır.  Wilker ve ark.,17 çalış-
masında olguların 1/3’de ağrı ortalama 5.8 gün önce başlamış-
tır. Ağrı süresi birkaç gün ile birkaç ay arasında değişir.  Ağrı 
ve DM şiddeti arasında ilişki yoktur fakat parezinin şiddeti 
ile uyumlu olarak ağrı artmaktadır.12 Bazen o kadar şiddetli 
olur ki anevrizma kanaması zannedilebilir, ense sertliği ve 
diğer bulguların olmaması ile ayırt edilebilir. DKNP’ye bağ-
lı III sinir lezyonlarında pupil genellikle korunmuştur. Pupil 
tutulumunun olmayışı veya hafif ve reaktif  oluşu III. kranyal 
sinir anatomisi ile açıklanabilir. III. Kranyal sinirin ana kökü 
vasa nervosumdan beslenir, pupiller lifler ise superior median 
parçada beyin ve kavernöz sinüs arasında yüzeyel yerleşmiş-
tir,  burada pial kan damarlarından ve sirkumferensiyal arter 
kollateral dolaşımından beslenirler. Diabette mikroangiopati 
sadece vasa nervosumu tutacak ve pupili tutmayan bir III. 
Kranyal sinir paralizisi görülecektir.18,19 

Tablo: DM etkilenen kranyal sinirler ve klinik özellikleri.

Etkilenen kranyal sinir  Belirtiler  Yaklaşım

III. Kranyal Sinir 1. Tam veya parsiyel pitoz 1. Nörolojik muayene

 2. Adduksiyon kısıtlılığı 2. Oftalmolojik muayene

 3.  Diplopi 3. Endokrin konsültasyonu

 4. Pupil korunması 4. Diğer nedenleri dışlamak için muayene

 5. Supraorbital ağrı 5. Tetkik:Biokimyasal, mikrobiolojik ve radyolojik

 6. Hasta bilgilendirme/Tedavi

IV. Kranyal Sinir 1.  Vertikal diplopi  7.     Takip

 2.
Baş etkilenen tarafa hareket ettirildiğinde 
veya aşağı bakışta vertikal deviasyonda artma

  

 3.
Etkilenen göz abduksiyona getirildiğinde 
vertikal deviasyonda azalma

  

 4. Aşağı bakışta ekzotropyada artış   

VI. Kranyal sinir 1.  Lateral veya horizontal diplopi   

 2.  Etkilenen gözde ekzotropya   

 3.  Adduksiyon kısıtlılığı   

 4. Baş etkilenen göze doğru dönebilir



Ret-Vit Özel Sayı 2014;22:174-178 Akpınar
177

Bir diğer açıklama ise DNP’lerin demiyelinizan patolojisi 
iledir. Parasempatik lifler ya tamamen miyelinsiz veya çok 
az miyelinlidir. Miyelin olmayışı etkilenim olmayacağını 
göstemektedir.12 Pupil tutulumu veya korunması etyolojik 
neden hakkında bilgi verebilir. Bir anevrizma sinire bası 
yaptığında total III. Kranyal sinir paralizisi görülecektir ve 
bu durumda pupil de tutulacaktır. Bundan dolayı III. sinir 
paralizisinde pupilla tutulduğunda etyolojide cerrahi gerek-
tiren nedenler, tutulmadığında ise gerektirmeyen nedenler 
akla gelmelidir. Bununla çelişen bildirimlerde mevcuttur. 
Dhume ve ark.,18 çalışmasında olguların %25.7’de pupil tutu-
lumu bildirilmektedir, Jacopson ve ark.,19 benzer şekilde pu-
pil tutulumunu %22.5 olarak vermiştir. Tutulumu olanların 
hepsinde  pupiller reaktiftir ve anizokori  2 mm.’nin üzerinde 
değildir. Bu durumun tam tersi olarak Kissell ve ark.,20  51 
olguluk posterior kominikan ve internal karotid arter anev-
rizmalı  olgu serisinde inkomplet oftalmoplejili olguların 
%14’ünde reaktif pupil mevcuttur.  
Bu bilgiler korunmuş pupilin DKNP’yi yer kaplayıcı lezyon-
lardan ayırt etmede çok faydalı olmadığını göstermektedir. 
Eğer varsa anizokori 2-8   haftada  düzelirken parezinin dü-
zelmesi biraz daha uzundur, aylar sürebilir. Nadiren rekür-
rens görülebilir.12

IV. Kranyal Sinir Felci: En az tutulan kranyal sinirdir, 
1400 hastanın incelendiği IV. kranyal sinir felci olan bir ça-
lışmada %11 nin nedeni DM olarak saptanmıştır. Etkilenim 
sıklıkla kavernöz sinüs bölümündedir. Etkilenim mekaniz-
ması ve patolojisi  III. kranyal sinir gibidir17. En önemli bulgu 
vertikal diplopidir ve göz adduksiyonda iken aşağı bakışta en 
fazladır. Hastalar merdiven inerken ve okurken daha fazla 
şikayetçidirler.10,14,21 Ağrı eşlik edebilir.
VI. Kranyal Sinir Felci: İkinci  sıklıkla  tutulan kranyal 
sinirdir.22 Moster  ve ark.,23 tüm abdusens felçli hastaların 
üçte birinin  diabete bağlı olduğunu bildirmişlerdir. Tutulan 
gözde lateral rektus paralizisi vardır. Buna bağlı olarak   ab-
duksiyon kısıtlıdır, gözde içe kayma mevcuttur.24 Sıklıkla ağrı 
eşlik etmektedir ve ağrının mekanizması III. Kranyal sinir 
ile aynıdır17.  VI. Kranyal sinir tutulumu olanlarda  retinopa-
ti ve kardiovasküler risk faktörleri daha yüksek orandadır.25 
Tablo’da III, IV ve VI.  kranyal sinir felçlerinde klinik ve ya-
pılması gerekenler görülmektedir.

KRANYAL DİABETİK NÖROPATİLERİ OLUMSUZ ET-
KİLEYEN FAKTÖRLER 
Yetersiz glisemik kontrol, ileri yaş, diabetin süresi, hipertan-
siyon, hiperlipidemi, vasküler bozukluklar, sigara, aşırı alkol 
kullanımı, genetik yatkınlık:HLA-DR 3/4 fenotipi ve otoim-
mün nedenlerdir.26 Kan şekeri düzeyi ile DKN’lerin ortaya 
çıkışı arasında bağlantı olmadığını bildiren çalışmalar27 ya-
nında tersini gösterenlerde vardır.  
Alacalı ve ark.,15 tüm olgularında DKN’nin kan şekerinin 
yüksek olduğu bir dönemde ortaya çıktığını bildirmektedirler.
Artan yaş diabet süresi ve glisemik kontrolden bağımsız ola-
rak ortaya çıkan bir risk fakrörüdür. Yaşlanma süreci ve di-
abetin süresi glikolizasyon son ürünlerinin artmasına, polyol 
yolda hata ve oksidatif strese neden olabilir.28

Tanı: Öncelikle kranyal sinir nöropatisi yapabilecek tüm ne-
denler dışlanmalıdır. Anamnez , klinik bulgular, laboratuvar 
incelemeler: Rutin biokimya, tiroid fonksiyon testleri, vaskü-
lit belirteçleri, sedim, MRI, MR anjiografi ile konur.
Ayırıcı Tanı: Miyopatik hastalıklar, nöromusküler hasta-
lıklar, iskemik nedenler, intrakavernöz lezyonlar: Tümörler, 
granülomatöz veya nongranülomatöz  lezyonlar, vasküler lez-
yonlar gözden geçirilmelidir.    
Tedavi: Spesifik bir tedavi yoktur, kan şekeri regülasyonu 
dışında aşağıdaki tıbbi tedaviler uygulanabilir:
1. Hastanın günlük aktivitesini etkileyecek ağırlıkta ise dip-
lopinin ortadan kaldırılması için bir göz yama veya opak lens 
ile kapatılabilir, prizmalar denenebilir.
2. Diplopiyi engellemek için antagonist kasa botulinum-tok-
sin A enjeksiyonu yapılabilir.29

3. Ağrı kesiciler verilir. 
4. Alfa lipoik asitle (10 gün süre ile parenteral 600 mg/gün)  
yapılan çalışmalarda olumlu sonuçlar alınmıştır.1

5. Antiplatelet  tedavi.29

6. Son yıllarda sistemik demiyelinizan NP tedavisinde İntra-
venöz immunglobülin  ile yapılmış çalışmalar vardır. Sonuç-
ların başarılı olduğu bildirilmektedir.  Olgu sunumlarında 
KNP’de de intravenöz immunglobülinin kullanımının etkili 
olduğu bildirilmektedir.30

Cerrahi Tedavi: Remiyelinizasyonla birlikte düzelme olabi-
leceği için en az 6 ay beklenmelidir, bu süre sonunda düzelme 
olmadığında cerrahi müdahale edilmelidir.  
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Önlemek için asetilsalisilik asit kullanımı üzerinde çalışılmış-
tır, fakat sonuç farklı çıkmamıştır.31 Sonuç olarak DKN’ler se-
lim ve kendini sınırlayan bir hastalık olmakla birlikte ayırıcı 
tanıda dikkatli olunması gereken bir tablodur.
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