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ıp alanındaki gelişmeler ve yaşam standartlarının yükselmesi ile bir-
likte ortalama insan ömrünün arttığı bilinmektedir. Yaşam süresi uza-
dıkça yaşlanmayla birlikte gelişen birçok hastalık ortaya çıkmaktadır.

Diyabet ve Alzheimer hastalığı da yaşlandıkça görülme sıklığı artan hasta-
lıklar arasında yer almaktadır. Her iki hastalık da kronik ve karmaşık ya-
pıda olduğundan, yaşlı popülasyonda en başta gelen morbidite ve mortalite
nedenlerindendir.1

Uluslararası Alzheimer Hastalığı Derneği’nin 2015 yılındaki raporuna
göre, dünyada yaklaşık 47 milyon Alzheimer hastası olduğu öngörülmektedir.2

Görülme sıklığının gittikçe artması ve tedavisinin henüz olmaması nedeni ile
Alzheimer hastalığı, dünyanın başta gelen sağlık problemlerinden biridir.

Diyabet ve Alzheimer Hastalığı İlişkisi

ÖÖZZEETT  Diyabet ve Alzheimer hastalığı nüfusun giderek yaşlanmasıyla beraber görülme sıklığı artan
iki hastalıktır. Her iki hastalık da kronik ve karmaşık yapıda olduğundan, yaşlı popülasyonda en
başta gelen sağlık problemlerindendir. Alzheimer hastalığının yaşlanma, metabolik sendrom, peri-
ferik insülin direnci, yüksek kolesterol gibi bilinen birçok risk faktörü bulunmaktadır. Bu çalış-
mada, ilgili risk faktörleri arasında yer alan diyabet üzerinde durulması amaçlanmıştır. Diyabet
hastalarının Alzheimer olma ihtimali, aynı yaştaki sağlıklı kişilere kıyasla 1,5-2 kat daha fazladır.
Hiperglisemi, vasküler hasar, hipoglisemi ve insülin direnci en olası patofizyolojik sebepler ara-
sında gösterilmekle birlikte, bu ilişkinin altında yatan moleküler mekanizmalar henüz tam olarak
aydınlatılamamıştır. Son yıllarda Alzheimer tipi nörodejenerasyona, beyindeki insülin sinyal yola-
ğında meydana gelen bozulmaların neden olduğu görüşü öne çıkmaktadır. İnsülin ya da insülin du-
yarlılığını artırıcı ilaçlar bilişsel fonksiyonlarda ve Alzheimer tipi nörodejenerasyonda koruyucu
ya da iyileştirici olarak oldukça umut vaadeden yeni tedavi yaklaşımları gibi görülmektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Diabetes mellitus; alzheimer hastalığı; insülin

AABBSS  TTRRAACCTT  Both diabetes and Alzheimer’s disease have an increasing incidence with burden of
aging population. They are one of the leading health problems in the elderly population since both
diseases are chronic and complex. Alzheimer’s disease has many known risk factors such as aging,
metabolic syndrome, peripheral insulin resistance and high cholesterol. In this review it was par-
ticularly focused on diabetes as one of the major risk factors. Diabetic patients are 1.5-2 times more
likely to develop Alzheimer’s disease compared to age matched healthy individuals. Even though
hyperglycaemia, vascular damage, hypoglycaemia and insulin resistance are thought to be the most
likely pathophysiological causes, the underlying molecular mechanisms of this association have not
yet been fully elucidated. In recent years, impairment in the insulin signaling pathway has been sug-
gested to be one of the prominent reasons of Alzheimer type neurodegeneration. Insulin and insulin
sensitizing agents with their protecting and ameliorating properties in cognitive functions and
Alzheimer type neurodegeneration have seen as highly promising treatment targets. 
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Alzheimer hastalarında ciddi derecede bellek
kaybı, kişilik değişiklikleri ve bilişsel fonksiyon-
larda günlük yaşamı sağlıklı bir şekilde sürdü-
remeyecek ölçüde bozulma görülmektedir. Alzhei-
mer hastalığı; temel patolojik bileşenler olarak be-
yinde hücre dışında amiloid/senil plakların, hücre
içinde ise nörofibriler yumakların birikmesi ile ka-
rakterize nörodejeneratif bir hastalıktır.3 Patoloji-
sinde sekonder olarak oksidatif stres, lipit perok-
sidasyonu, beyinde inflamasyon, glutaminerjik nö-
ronların eksitotoksisitesi, vasküler toksisite, glial
hücreler tarafından proinflamatuar sitokinlerin üre-
timi, bozulmuş hücresel enerji metabolizması ve
apoptotik kaskatın tetiklenmesi görülmektedir.4,5

Tüm bu değişiklikler ile sinaptik bozukluklar, koli-
nerjik hasar, mitokondriyal fonksiyon bozuklukları
ve nöronal ölümler arasında korelasyon bulunmak-
tadır. Beyinde biriken plaklar ve yumaklar nöron-
ların küçülmesine, nöronal kayıplara ve niha-
yetinde serebral atrofiye neden olmaktadır.4,5

Amiloid beta (Aβ) plakları, amiloid prekürsör
protein (APP)’in proteolitik olarak kesilmesi so-
nucu meydana gelen Aβ peptitlerinin birikmesi ile
oluşmaktadır. APP; aksonal veziküler trafikten, si-
naps oluşumundan ve nöronal plastisiteden so-
rumlu olduğu düşünülen bir membran proteinidir
ve üç farklı sekretaz tarafından (α, β ve γ) proteo-
litik olarak kesilir ki hangisi tarafından kesildiği
hastalığın gelişmesi açısından önemlidir. APP’nin
α ve γ sekretazlar ile kesilmesi amiloidojenik ol-
mayan yolağı izlerken, β ve γ sekretazlarla kesil-
mesi amiloidojenik yolağa girmesi ve Aβ birikmesi
ile son bulmaktadır. Amiloidojenik yolakta β se-
kretaz-1 APP’yi C terminalinden kesmekte, bunu
takiben γ sekretaz membrana bağlı kalan C termi-
nal fragmanını çeşitli yerlerden keserek farklı bo-
yutlarda Aβ peptitleri oluşturur. En çok oluşanlar
sırasıyla 40 ve 42 aminoasitli Aβ40 ve Aβ42 peptit-
leridir ve bunlar oksidatif stres gibi durumlarda bi-
rikmeye meyillidirler. Hücre dışında biriken Aβ
plakları, membran lipitlerinin peroksidasyonuna ve
hücre içine glukoz alımının bozulmasına neden
olarak hücreyi apoptoza götürmektedirler.4

Tau proteini, hücre iskeletinin temel yapıla-
rından olan mikrotübüller ile ilişkili protein aile-
sindendir. Tau proteinlerinin mikrotübüllerin

dinamiklerinin düzenlenmesinde, aksonal trans-
portta ve nöritlerin uzamasında rolleri bulunmak-
tadır. Bu fonksiyonel rolleri proteinin bölgelerine
özgül olarak ve uygun şekilde fosforile edilmesi ile
düzenlenmektedir. Alzheimer hastalığında uygun
olmayan şekilde fosforile edilen tau proteinleri,
hücre içinde birikerek çözünmez nörofibriler yu-
maklar oluşturmakta ve böylece mikrotübüllerin
fonksiyon kaybına, aksonal kayba ve neticede nö-
ronal ölüme neden olmaktadır.4

Alzheimer hastalığının bilinen birçok risk fak-
törü bulunmaktadır ve bunların arasından yaş-
lanma, en temel risk faktörüdür.6,7 Diğer risk fak-
törleri arasında diyabet, metabolik sendrom, peri-
ferik insülin direnci, obezite ve yüksek kolesterol
sayılabilmektedir.8-10 Bu çalışmada, risk faktörle-
rinden diyabet üzerinde durulması amaçlanmıştır.

Diyabet; karbonhidrat, lipit ve protein metabo-
lizmasındaki bozuklukları içeren insülin salgılan-
masında, insülinin hedef hücrelerdeki aktivitesinde
ya da her ikisinde birden bozulma sonucu gelişen hi-
perglisemi ile karakterize bir endokrin hastalıktır.
Diyabet; günümüzün en başta gelen sağlık sorunları
arasında yer almakta olup, Dünya Sağlık Örgütü’nün
yayımladığı rapora göre, 2014 yılı itibariyla dünyada
422 milyon diyabet hastası bulunmaktadır.11

Diyabetin insüline bağımlı olan Tip 1 (Tip 1
DM) ve insüline bağımlı olmayan Tip 2 (Tip 2 DM)
olmak üzere iki çeşidi mevcuttur. Pankreastaki β
hücrelerinin otoimmün mekanizmalarla hasar gör-
mesi Tip 1 DM ile, bozulmuş insülin salgılanması
ya da karaciğer ve yağ dokusu gibi periferik organ-
larda insülin aktivitesine direnç gelişmesi ise Tip 2
DM ile sonuçlanmaktadır.12 Diyabetin kardiyovas-
küler hastalıklar, nefropati, retinopati ve nöropati
gibi bilinen komplikasyonlarının yanı sıra, son yıl-
larda beyne olan etkisi ile bilişsel fonksiyon bo-
zukluğuna ve demansa zemin hazırlaması da birçok
yeni araştırmanın konusu olmuştur.13

İnsülin direnci; insülin reseptöründe ya da
sonrasındaki hücre içi yolaklarda görülen bozuk-
luklar sonucu, insülinin fonksiyon gösterememe-
sine bağlı olarak glukozun hücreler tarafından
kullanılamamasıdır. Bu direncin neden geliştiği
tam olarak bilinmese de kaslarda ve yağ dokusun-
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daki insülin reseptör ekspresyonunun, insülin re-
septör tirozin kinazın, insülin yanıt elemanının
(IRS-I) ve fosfatidilinozitol-3-kinazın (PI3K) akti-
vitesinin azalmasına bağlı olabileceği düşünülmek-
tedir.14

Diyabet hastalarının Alzheimer olma ihtimali
sağlıklı kişilere göre 1,5-2 kat daha fazla olup, bu
konuda geniş popülasyonlarda yapılmış çok sayıda
çalışma mevcuttur.15-30 Diyabetin Alzheimer olma
riskini artırdığı klinik ya da epidemiyolojik çalış-
malar ile gösterilmişse de altında yatan moleküler
mekanizmalar henüz aydınlatılamamıştır. Bu ça-
lışmaların bazılarında, insülin direncinin geliştiği
ve/veya insülin üretimi azalmış olan hastalarda
Azheimer hastalığı riskinin arttığı gösterilmiş-
tir.23,25,31 Alzheimer hastalarının %80’inde Tip 2
DM ya da bozulmuş açlık kan şekeri olduğu bildi-
rilmiştir.32 Hem diyabette hem de Alzheimerda
bellek ve davranış gibi fonksiyonlarda rol alan hi-
pokampus ve amigdala gibi beyin bölgelerinin at-
rofik olduğu bilinmektedir.13 Her iki hastalığın da
beyindeki nörodejenerasyonu şiddetlendirecek
ortak patolojik mekanizmalara sahip olduğu ileri
sürülmüştür.33

Diyabet ve Alzheimer arasındaki ilişkiyi işaret
eden klinik ve epidemiyolojik çalışmaların artma-
sının ardından, olası hastalık mekanizmalarını in-
celeyen deneysel çalışmalar yapılmaya başlan-
mıştır. Diyabetin bilişsel fonksiyon bozukluğuna ve
serebral hasara nasıl neden olduğu, Alzheimer ile
ilişkili patolojileri nasıl başlattığı ve ilerlettiği ay-
rıntılı olarak incelenmiştir ve yapılan çalışmalarda
hiperglisemi, vasküler hasar, hipoglisemi ve insü-
lin direncinin en olası patofizyolojik sebepler ara-
sında olduğu bildirilmiştir.13,34-37 Ayrıca, her iki
hastalıkta da oksidatif stres, vasküler disfonksiyon-
lar, amiloidogenez, glukoz ve yağ asidi metaboliz-
masında bozukluklar oluşmakta ve glikasyona ya
da oksidatif modifikasyona uğramış proteinler bi-
rikmektedir.3,38

Diyabette Alzheimer hastalığına özgü olan nö-
ropatolojik belirteçler de görülmektedir.31 Hem Tip
1 DM hem de Tip 2 DM modeli transgenik sıçanla-
rın kullanıldığı bir çalışmada, her iki grupta da
APP, Aβ, fosfo tau gibi Alzheimer belirteçlerinin
arttığı; buna karşın fosfo AKT (protein kinaz B),

fosfo glikojen sentaz kinaz-3β (GSK3β) gibi insülin
reseptör yolağında yer alan hücre içi bileşenlerin
ise azaldığı gösterilmiştir.35 Tip 1 DM modeli sı-
çanlarda temporal korteks ve hipokampusta Aβ40
seviyesinin arttığı görülmüş ve insülin tedavisiyle
kontrol seviyesine geri döndürüldüğü bildirilmiş-
tir.39 Bir diğer çalışmada, korteks ve hipokampusta
tau fosforilasyonu artışı gösterilmiştir.40 Alzheime-
rın iki patolojik belirteci olan tau fosforilasyonu ile
Aβ plaklarının arttığı gösterilen farelerde yapılan
bir diğer çalışmada ise diyabetin bilişsel perfor-
mansı bozduğu, insülin reseptör fosforilasyonunu
azalttığı ve GSK3β aktivitesini artırdığı gösteril-
miştir.33 Diyabetin Alzheimer patolojisini nasıl baş-
lattığına dair önerilen hipoteze ait şema Şekil 1’de
görülmektedir.41

ALZHEİMER HASTALIĞI TİP 3 DİYABET MİDİR?

Alzheimer hastalarının %5-10’u otozomal domi-
nant olarak aktarılan genetik anormalliklerin
neden olduğu ve erken yaşta gelişen türdendir.6 Ai-
lesel Alzheimer için APP, presenilin-1 ve preseni-
lin-2 genlerindeki mutasyonlar sorumlu tutulmak-
tadır.42 Hastaların %90-95 gibi büyük bir çoğun-
luğu ise geç yaşta gelişen ve nedeni bilinmeyen tür-
deki sporadik türdendir. Alzheimerın neden
geliştiğine dair bugüne dek önerilen görüşlerden en
çok kabul göreni, genetik yatkınlıkların üzerine
erişkin yaşam tarzının getirdiği risk faktörlerinin
eklenmesidir. Kalıtsal ve sporadik Alzheimerın eti-
yolojileri bakımından benzerlikleri bulunmamakla
birlikte, beyinde meydana gelen morfolojik son
nokta ve klinik tablo aynıdır; demans belirtileri
birbirinden ayırt edilememektedir. Etiyolojileri
farklı olup, klinik seyri benzeyen bir başka hastalık
ikilisi ise Tip 1 DM ve Tip 2 DM’dir.6 Tip 2 DM
için, fetal hayatta doku ve organların gelişmesinde
kritik olan dönemlerde yaşanan olayların uzun so-
luklu sonuçları olabileceği hipotezi vardır. Aynı şe-
kilde sporadik Alzheimer için de gebeliğin son
trimesterinde fetal beyne gelecek bir zararın gene-
tik yatkınlık oluşturabileceği ve erişkinlikteki risk
faktörleri de buna eklenir ise Alzheimer gelişeceği
hipotezi bulunmaktadır. Bunlar temel alınarak spo-
radik Alzheimerın beynin diyabeti olduğu öne sü-
rülmüştür.6
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Alzheimer patolojisinde uzun yıllardır Aβ ya da
tau hipotezleri tartışılır iken, herkesin hem fikir ol-
duğu bir gerçek; hastalığın ilk evrelerinden itibaren
görüntüleme yöntemleriyle saptanabilen, Alzhei-
mera duyarlı beyin bölgelerindeki nöronların glu-
koz kullanımında meydana gelen azalmadır.6 Bunun
sonucunda glukozdan adenozin trifosfat üretimi
%50 oranında düşerek Alzheimerlı beyinlerde %20
enerji eksikliği ortaya çıkmakta ve bu eksiklik has-
talık sürecinde giderek ilerlemektedir.6 Glukoz
beyin hücrelerinde enerji metabolizmasını sağla-
maktadır ve nöronal glukoz metabolizması insülin
sinyal iletim sisteminin kontrolü altındadır.43 Bu sis-
temin aksaması glukoz ve enerji metabolizmasında
bozukluklara yol açtığından Alzheimer gelişmesinde
hayati önem taşımaktadır.6 Beynin glukoz kullanı-
mındaki azalmanın insülin reseptörünün insüline
olan duyarlılığını yitirmesinden kaynaklandığı ileri
sürülmüş ve buna dayanarak Alzheimer için “Tip 3
Diyabet” terimi ortaya atılmıştır.8

İnsülin sinyal iletim sisteminin nöronlar içine
glukoz alımı, metabolik aktivite, sağkalım, büyüme
ve plastisite açısından çok önemli olduğu bilinmek-
tedir.8,44,45 İnsülin veya insülin benzeri büyüme fak-
törü [insulin-like growth factor (IGF-I)] aktivite-
sinin inhibe edilmesi durumunda mitokondri fonk-
siyonlarının bozulduğu, nöronal sağkalımın azaldığı
ve nöronların apoptoza sürüklendiği gösterilmiş-
tir.5,8,44,45 İnsülin, hipokampusun enerji metaboliz-
masında ve bellek edinmeyi kolaylaştırmada önemli
role sahiptir.46 Tip 1 DM modeli olan transgenik sı-
çanların bilişsel fonksiyonlarının gittikçe bozulduğu
ve bu durumun insülinomimetik olan C-peptit ile
geri döndürüldüğü bildirilmiştir.47,48 İnsülinin intra-
serebroventriküler enjeksiyonu serebral kortekste ve
hipokampusta glikolitik yolakta yer alan enzimleri
aktive etmekte ve enerjice zengin fosfatların üreti-
mini artırmaktadır.6 İnsülinin sıçanlarda intrasereb-
roventriküler, insanlarda ise intravenöz yoldan
optimal dozda uygulanması, nöronların glukoz kul-

ŞEKİL 1: Diyabetin Alzheimer hastalığını nasıl tetiklediğine dair önerilen hipotezin şematik gösterimi. Nobuyuki Kimura’nın izniyle Türkçeleştirilmiştir.41

DM: Diabetes mellitus; Aβ: Amiloid beta; GSK3β: Glikojen sentaz kinaz-3β; İDE: İnsülin degrade edici enzim.
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Bozulmuş insülin sinyal yolağı

İnsülin direnci



lanımını artırarak belleği iyileştirdiği gösterilmiştir.
İntranazal insülin uygulanması farelerde kan glukoz
düzeyini değiştirmeksizin bilişsel fonksiyonları güç-
lendirmiştir.49-51 Aynı şekilde, Alzheimerlı hastalarda
intranazal insülin uygulamasının insülinin direkt
beyne ulaşmasını sağlayarak periferde insülin ve glu-
koz düzeylerini etkilemeksizin belleği iyileştirdiği
gösterilmiştir.8 İntranazal uygulanması, insülinin ol-
faktör bulbus ve perivasküler kanallar aracılığıyla
beyne ulaşmasını sağlamaktadır.52 Erken dönem Alz-
heimerda bozulan bellek performansı insülin artışı
ile iyileştirilmiş, insülin artışının eşlik etmediği
plazma glukoz düzeyindeki artışın performansa etki
etmediği bildirilmiştir.8

Beyindeki insülin büyük ölçüde pankreasın β
hücrelerinden gelmektedir.6,53 Plazmadaki insülin
kan beyin bariyerini doyurulabilmekte, reseptörler
aracılığıyla geçmektedir.54 Periferik insülinin akut
olarak yükselmesi beyinde ve beyin omurilik sıvı-
sındaki insülin konsantrasyonunu artırır iken, sü-
rekli hiperinsülinemi kan beyin engelindeki insülin
reseptörlerinin sayısını azaltarak insülin geçişini
azamaktadır.55 Son zamanlarda yapılan çalışmalar,
beyinde de insülin üretimi olduğunu göstermiş-
tir.56,57 Hipokampus, prefrontal korteks, entorinal
korteks ve olfaktör bulbus gibi yerlerdeki piramidal
nöronlar insülin sentezleyebilmektedir.58,59 Sereb-
ral dolaşımdaki insülin ve IGF’nin beynin kan
akımı ve enerji metabolizmasını düzenlediği, be-
yinde üretilen insülinin ise öğrenme ve bellek gibi
fonksiyonlarda gelişen lokal ve ani ihtiyaçları kar-
şılamada rol oynadığı ileri sürülmüştür.45 Sağlıklı
kişilerde bile yaşlanmayla birlikte beyindeki insü-
lin, insülin reseptörünün ba ğlama kapasitesi ve re-
septör sonrası yolakta yer alan tirozin kinazın
aktivitesinin azalma gösterdiği belirtilmiştir.60 Alz-
heimerlı kişilerin beyinlerinde insülin ve IGF-I dü-
zeylerinin, bozulmuş kan-beyin engeli yüzünden
azaldığı bildirilmiştir.35 Periferde gelişmiş olan in-
sülin direnci ve hiperinsülinemi kandan beyne in-
sülin geçişinde azalmaya neden olduğundan,
Alzheimerlı kişilerde beyin omurilik sıvısında in-
sülin azalmakta ve beyin sürekli insülin eksikliği
ile karşı karşıya kalmaktadır.61

Yaşlanmayla birlikte beyindeki insülin kon-
santrasyonu ve insülinin reseptörüne bağlanması

azalmaktadır.6 Postmortem Alzheimerlı ve sağlıklı
insan beyninde yapılan bir çalışmada, Alzheimerlı
beyinlerde (korteks, hipokampus ve hipotalamus-
tan alınan örneklerde) insülin, IGF-I ve IGF-II dü-
zeylerinde ve ilişkili reseptörlerinde dramatik bir
azalma bulunmuştur.8 Aynı çalışmada, Alzheimerlı
beyinlerin hipokampusunda insülin ve IGF-I re-
septörlerinin fosforilasyonunun ve bu reseptörle-
rin hücre içi yolaklarında yer alan bazı proteinlerin
düzeylerinin de azaldığı gösterilmiştir.8 Braak de-
recelendirmesine göre, farklı evrelerden seçilmiş
Alzheimerlı hastaların beyinlerinde insülin, IGF-I
ve reseptörlerinin mRNA düzeylerinde hastalığın
şiddeti ile orantılı bir azalma görülmüştür.44 İnsülin
reseptör sinyal yolağının bozulması PI3K-AKT yo-
lağının aktivitesinin azalması ve GSK3β’nın aktivi-
tesinin artması, dolayısıyla tau hiperfosforilasyonu
ile sonuçlanmaktadır.62-64 GSK3β normalde aktif
olan, ancak insülin sinyaliyle inaktif hâle gelen bir
kinazdır.65

Diyabette gelişen beyin insülin eksikliği, β sek-
retaz ve APP’nin artışı sonucunda APP’nin kesilme
reaksiyonlarını kolaylaştırarak Aβ oluşumunu te-
tikler.31 İnsülin APP’nin üretildiği yer olan Golgi
a ğından plazma membranına iletiminde ve Aβ’nın
hücre dışına taşınmasında rol oynamaktadır.66,67

Ayrıca, Aβ insülin reseptörüne bağlanmak için in-
sülinle yarışarak reseptörün otofosforilasyonunu
inhibe etmektedir.68,69

Beyinde insülin direnci gelişmesine, azalmış
AKT aktivitesi, artmış GSK3β aktivitesi ve tau hi-
perfosforilasyonu eşlik eder ki bunlar Alzheimerda
görülen değişiklikler ile benzerlik göstermektedir.8

Tau’nun fizyolojik fosforilasyonundan sorumlu
başlıca kinazlar insülin ve IGF-I ile aktive olan ki-
nazlardır.8 İnsülin ve IGF-I sinyalinin bozulması
sonucu GSK3β aktivitesinin artışı ise tau hiperfos-
forilasyonuna neden olmaktadır.8

İnsülin sinyal sisteminin bozulması ya da in-
sülin direnci gelişmesi; trofik faktörleri ortadan
kaldırarak, enerji metabolizmasını bozarak ve ase-
tilkolin homeostazını da içeren, insülinin regüle et-
tiği genlerin ekspresyonlarını durdurarak nöron-
ların ölümüne neden olmaktadır.45 Alzheimer pa-
tolojisinde, beyindeki insülin sinyal sisteminin ve
glukoz metabolizmasının bozulması nörodejenera-
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tif kaskatların temelinde yer almakta ve Alzheimer
bu nedenle “Tip 3 Diyabet” olarak anılmaktadır.70

Tüm bu bilgiler, insülinin beynin normal
fonksiyonunu sürdürebilmesinde sahip olduğu
büyük önemi işaret etmektedir. İnsülin sinyal bo-
zukluğunun ekstraselüler sinyalle düzenlenen ki-
nazlar, siklik adenozin monofosfat yanıt elementi
bağlayan protein, PI3K, AKT, rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi ve p21 ile aktive olan
protein kinazlar gibi birçok proteinin aktivasyo-
nunu azalttığı bilinmektedir.3 Yaptığımız çalışma-
lar da diyabetin hiperglisemiden daha ziyade
insülin eksikliği komponentinin Alzheimer pato-
lojisi ile ilişkili olduğuna işaret etmektedir.71 Çalış-
malarımızdan birinde, seladin-1 adı verilen ve
Alzheimerlı beyinlerde ekspresyonunun azaldığı
bilinen enzimin insülin tarafından regüle edildiği
gösterilmiştir.71 Diyabetin neden olduğ u seladin-1
düzeyindeki azalma, Alzheimer patolojisi gelişme-
sinin tetiklenmesinde rol oynuyor olabilmektedir.
Alzheimerda azaldığı bilinen bir başka protein olan
insülin degrade edici enzim de hem insülini hem
de Aβ’yı degrade etmesi ile diyabet-Alzheimer iliş-
kisinde üzerine çalışılan proteinlerdendir. Bir başka
çalışmamızda da yine insülin eksikliğinin insülin
degrade edici enzim düzeyini azalttığı gösterilmiş-
tir.72

Her ne kadar diyabetlilerde Alzheimer hasta-
lığı görülme sıklığı artmış olsa da aralarında net
olarak ortaya konmuş bir neden-sonuç ilişkisi ol-
duğunu söylemek zordur. Ancak, diyabet Alzhei-
mer için önemli bir risk faktörüdür. Bugüne dek
yapılan birçok çalışma, beynin insüline ve dolayı-
sıyla yeterli glukoz ve enerji metabolizmasına ulaş-
masındaki sorunun altını çizmektedir. Bu da
intranazal insülin uygulaması ile beyin insülin ek-
sikliğinin dışarıdan giderilmesi gibi Alzheimer için
yeni tedavi yaklaşımlarının düşünülmesine yol aç-
mıştır.73,74 Benzer şekilde, insülin duyarlılığını artı-
ran ilaçlar da Alzheimer hastalığının önlenmesinde
ya da tedavisinde umut vermektedir.9,75-77

SONUÇ

Gerek diyabet gerekse Alzheimer toplumda çok sık
görülen kronik hastalıklardır. Günümüzde hâlen ra-
dikal tedavilerinin olmaması hastalara, hasta yakın-
larına ve uzun vadede ülkelerin ekonomilerine ağır
yük oluşturmaktadır. Bu nedenle Alzheimer hasta-
lığının tedavisi, önlenmesi, seyrinin hafifletilmesi
ya da hastaların yaşam kalitesinin artırılması için
yeni yaklaşımların geliştirilmesi oldukça önemlidir.
İnsülin ya da insülin duyarlılığını artırıcı ilaçlar bu
yeni yaklaşımlardan biri olarak önümüzdeki yıl-
larda yapılacak Alzheimer araştırmalarının konusu
olacak gibi gözükmektedir.
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Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
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