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Diyabet ve Alzheimer Hastalig1 Iligkisi

The Relationship Between Diabetes and
Alzheimer’s Disease

OZET Diyabet ve Alzheimer hastalig1 niifusun giderek yaslanmasiyla beraber goriilme siklig1 artan
iki hastaliktir. Her iki hastalik da kronik ve karmagik yapida oldugundan, yash popiilasyonda en
basta gelen saglik problemlerindendir. Alzheimer hastaliginin yaslanma, metabolik sendrom, peri-
ferik insiilin direnci, yiiksek kolesterol gibi bilinen birgok risk faktorii bulunmaktadir. Bu galis-
mada, ilgili risk faktorleri arasinda yer alan diyabet iizerinde durulmas: amag¢lanmistir. Diyabet
hastalarinin Alzheimer olma ihtimali, aym yastaki saghikli kisilere kiyasla 1,5-2 kat daha fazladur.
Hiperglisemi, vaskiiler hasar, hipoglisemi ve insiilin direnci en olas: patofizyolojik sebepler ara-
sinda gosterilmekle birlikte, bu iliskinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar hentiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Son yillarda Alzheimer tipi ndrodejenerasyona, beyindeki insiilin sinyal yola-
ginda meydana gelen bozulmalarin neden oldugu gériisii 6ne cikmaktadir. Insiilin ya da insiilin du-
yarliligini artirica ilaglar biligsel fonksiyonlarda ve Alzheimer tipi nérodejenerasyonda koruyucu
ya da iyilestirici olarak olduk¢a umut vaadeden yeni tedavi yaklagimlar: gibi gortilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; alzheimer hastaligs; insiilin

ABSTRACT 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.

Keywords: Diabetes mellitus; Alzheimer’s disease; insulin

1p alanindaki gelismeler ve yasam standartlarinin yiikselmesi ile bir-

likte ortalama insan 6mriiniin arttig1 bilinmektedir. Yasam siiresi uza-

dikc¢a yaslanmayla birlikte gelisen bir¢ok hastalik ortaya ¢ikmaktadar.
Diyabet ve Alzheimer hastalig1 da yaslandikca goriilme sikligi artan hasta-
liklar arasinda yer almaktadir. Her iki hastalik da kronik ve karmasik ya-
pida oldugundan, yash popiilasyonda en basta gelen morbidite ve mortalite
nedenlerindendir.!

Uluslararas1 Alzheimer Hastalig1 Dernegi'nin 2015 yilindaki raporuna
gore, diinyada yaklagik 47 milyon Alzheimer hastasi oldugu 6ngériillmektedir.
Gorilme sikliginin gittikce artmasi ve tedavisinin hentiz olmamasi nedeni ile
Alzheimer hastalig1, diinyanin basta gelen saglik problemlerinden biridir.
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Alzheimer hastalarinda ciddi derecede bellek
kaybu, kisilik degisiklikleri ve biligsel fonksiyon-
larda giinlitk yasami saglikli bir sekilde siirdii-
remeyecek ol¢iide bozulma goriilmektedir. Alzhei-
mer hastalig1; temel patolojik bilesenler olarak be-
yinde hiicre disinda amiloid/senil plaklarin, hiicre
i¢inde ise norofibriler yumaklarin birikmesi ile ka-
rakterize norodejeneratif bir hastaliktir.®> Patoloji-
sinde sekonder olarak oksidatif stres, lipit perok-
sidasyonu, beyinde inflamasyon, glutaminerjik no-
ronlarin eksitotoksisitesi, vaskiiler toksisite, glial
hiicreler tarafindan proinflamatuar sitokinlerin {ire-
timi, bozulmus hiicresel enerji metabolizmas1 ve
apoptotik kaskatin tetiklenmesi goriilmektedir.*?
Tim bu degisiklikler ile sinaptik bozukluklar, koli-
nerjik hasar, mitokondriyal fonksiyon bozukluklar
ve noronal dliimler arasinda korelasyon bulunmak-
tadir. Beyinde biriken plaklar ve yumaklar néron-
larin kiiciilmesine, noéronal kayiplara ve niha-
yetinde serebral atrofiye neden olmaktadir.*®

Amiloid beta (AP) plaklari, amiloid prekiirsér
protein (APP)’in proteolitik olarak kesilmesi so-
nucu meydana gelen A peptitlerinin birikmesi ile
olusmaktadir. APP; aksonal vezikiiler trafikten, si-
naps olusumundan ve ndronal plastisiteden so-
rumlu oldugu diisiintilen bir membran proteinidir
ve ¢ farkh sekretaz tarafindan (o, § ve y) proteo-
litik olarak kesilir ki hangisi tarafindan kesildigi
hastaligin gelismesi agisindan 6nemlidir. APP’nin
« ve y sekretazlar ile kesilmesi amiloidojenik ol-
mayan yolag: izlerken, p ve y sekretazlarla kesil-
mesi amiloidojenik yolaga girmesi ve Af birikmesi
ile son bulmaktadir. Amiloidojenik yolakta f§ se-
kretaz-1 APP’yi C terminalinden kesmekte, bunu
takiben y sekretaz membrana bagl kalan C termi-
nal fragmanin gesitli yerlerden keserek farkli bo-
yutlarda A peptitleri olusturur. En ¢ok olusanlar
sirastyla 40 ve 42 aminoasitli AB40 ve AB42 peptit-
leridir ve bunlar oksidatif stres gibi durumlarda bi-
rikmeye meyillidirler. Hiicre disinda biriken AR
plaklari, membran lipitlerinin peroksidasyonuna ve
hiicre igine glukoz aliminin bozulmasina neden
olarak hiicreyi apoptoza gotiirmektedirler.*

Tau proteini, hiicre iskeletinin temel yapila-
rindan olan mikrotiibiiller ile iligkili protein aile-
sindendir. Tau proteinlerinin mikrotiibiillerin
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dinamiklerinin diizenlenmesinde, aksonal trans-
portta ve ndritlerin uzamasinda rolleri bulunmak-
tadir. Bu fonksiyonel rolleri proteinin bolgelerine
6zgiil olarak ve uygun sekilde fosforile edilmesi ile
diizenlenmektedir. Alzheimer hastaliginda uygun
olmayan sekilde fosforile edilen tau proteinleri,
hiicre i¢inde birikerek ¢6ziinmez noérofibriler yu-
maklar olusturmakta ve boylece mikrotiibiillerin
fonksiyon kaybina, aksonal kayba ve neticede no-
ronal 6liime neden olmaktadur.*

Alzheimer hastaliginin bilinen bir¢ok risk fak-
torii bulunmaktadir ve bunlarin arasindan yas-
lanma, en temel risk faktoradiir.” Diger risk fak-
torleri arasinda diyabet, metabolik sendrom, peri-
ferik instilin direnci, obezite ve yiiksek kolesterol
sayilabilmektedir.®1° Bu ¢aligmada, risk faktorle-
rinden diyabet tizerinde durulmasi amag¢lanmistir.

Diyabet; karbonhidrat, lipit ve protein metabo-
lizmasindaki bozukluklar iceren insiilin salgilan-
masinda, insilinin hedef hiicrelerdeki aktivitesinde
ya da her ikisinde birden bozulma sonucu gelisen hi-
perglisemi ile karakterize bir endokrin hastaliktir.
Diyabet; giintimiiziin en basta gelen saglik sorunlari
arasinda yer almakta olup, Diinya Saghk Orgiitii'niin
yayimladig rapora gore, 2014 y1h itibariyla diinyada
422 milyon diyabet hastas: bulunmaktadur.'!

Diyabetin insiiline bagimli olan Tip 1 (Tip 1
DM) ve insiiline bagiml olmayan Tip 2 (Tip 2 DM)
olmak tiizere iki cesidi mevcuttur. Pankreastaki 3
hiicrelerinin otoimmiin mekanizmalarla hasar gor-
mesi Tip 1 DM ile, bozulmus instilin salgilanmasi
ya da karaciger ve yag dokusu gibi periferik organ-
larda insiilin aktivitesine direng gelismesi ise Tip 2
DM ile sonuglanmaktadir.'? Diyabetin kardiyovas-
kiiler hastaliklar, nefropati, retinopati ve noropati
gibi bilinen komplikasyonlarinin yani sira, son y1l-
larda beyne olan etkisi ile biligsel fonksiyon bo-
zukluguna ve demansa zemin hazirlamas: da bir¢ok
yeni aragtirmanin konusu olmustur.'

Insiilin direnci; insiilin reseptdriinde ya da
sonrasindaki hiicre ici yolaklarda goriilen bozuk-
luklar sonucu, instilinin fonksiyon gosterememe-
sine bagl olarak glukozun hiicreler tarafindan
kullanilamamasidir. Bu direncin neden gelistigi
tam olarak bilinmese de kaslarda ve yag dokusun-



Inci KAZKAYASI ve ark.

J Lit Pharm Sci 2018;7(2):110-7

daki insiilin reseptor ekspresyonunun, insiilin re-
septdr tirozin kinazin, insiilin yanit elemaninin
(IRS-I) ve fosfatidilinozitol-3-kinazin (PI3K) akti-
vitesinin azalmasina bagl olabilecegi diisiintilmek-
tedir."

Diyabet hastalarinin Alzheimer olma ihtimali
saglikli kigilere gore 1,5-2 kat daha fazla olup, bu
konuda genis popiilasyonlarda yapilmis ¢cok sayida
¢aligma mevcuttur.’®* Diyabetin Alzheimer olma
riskini artirdig: klinik ya da epidemiyolojik ¢alig-
malar ile gosterilmigse de altinda yatan molekiiler
mekanizmalar heniiz aydinlatilamamistir. Bu ¢a-
lismalarin bazilarinda, insiilin direncinin gelistigi
ve/veya insiilin iiretimi azalmis olan hastalarda
Azheimer hastaligi riskinin arttig1 gosterilmis-
tir.22>31 Alzheimer hastalarinin %80’inde Tip 2
DM ya da bozulmus aglik kan sekeri oldugu bildi-
rilmigtir.> Hem diyabette hem de Alzheimerda
bellek ve davranis gibi fonksiyonlarda rol alan hi-
pokampus ve amigdala gibi beyin bolgelerinin at-
rofik oldugu bilinmektedir." Her iki hastalifin da
beyindeki norodejenerasyonu siddetlendirecek
ortak patolojik mekanizmalara sahip oldugu ileri
stirtilmiigtiir.>

Diyabet ve Alzheimer arasindaki iligkiyi isaret
eden klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarin artma-
sinin ardindan, olasi hastalik mekanizmalarini in-
celeyen deneysel caligmalar yapilmaya baslan-
mastir. Diyabetin biligsel fonksiyon bozukluguna ve
serebral hasara nasil neden oldugu, Alzheimer ile
iligkili patolojileri nasil baglattig1 ve ilerlettigi ay-
rintili olarak incelenmistir ve yapilan ¢aligmalarda
hiperglisemi, vaskiiler hasar, hipoglisemi ve insii-
lin direncinin en olas patofizyolojik sebepler ara-
sinda oldugu bildirilmistir."®337 Ayrica, her iki
hastalikta da oksidatif stres, vaskiiler disfonksiyon-
lar, amiloidogenez, glukoz ve yag asidi metaboliz-
masinda bozukluklar olusmakta ve glikasyona ya
da oksidatif modifikasyona ugramis proteinler bi-
rikmektedir.>38

Diyabette Alzheimer hastaligina 6zgii olan no-
ropatolojik belirtecler de goriilmektedir.3! Hem Tip
1 DM hem de Tip 2 DM modeli transgenik sigcanla-
rin kullanildig: bir caligmada, her iki grupta da
APP, AB, fosfo tau gibi Alzheimer belirteclerinin
arttig1; buna karsin fosfo AKT (protein kinaz B),
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fosfo glikojen sentaz kinaz-3p (GSK3p) gibi insiilin
reseptOr yolaginda yer alan hiicre ici bilesenlerin
ise azaldig gosterilmistir.® Tip 1 DM modeli s1-
canlarda temporal korteks ve hipokampusta AB40
seviyesinin arttig1 gorillmis ve insiilin tedavisiyle
kontrol seviyesine geri dondiiriildiigii bildirilmis-
tir.% Bir diger ¢alismada, korteks ve hipokampusta
tau fosforilasyonu artis1 gosterilmistir.* Alzheime-
rin iki patolojik belirteci olan tau fosforilasyonu ile
Ap plaklarinin arttig1 gosterilen farelerde yapilan
bir diger calismada ise diyabetin biligsel perfor-
mans1 bozdugu, insiilin reseptdr fosforilasyonunu
azaltt1ig1 ve GSK3p aktivitesini artirdig1 gosteril-
migtir.*® Diyabetin Alzheimer patolojisini nasil bag-
lattigina dair onerilen hipoteze ait sema $ekil 1’de
gorilmektedir.*!

I ALZHEIMER HASTALIGI TiP 3 DIYABET MIDIR?

Alzheimer hastalarinin %5-10"u otozomal domi-
nant olarak aktarilan genetik anormalliklerin
neden oldugu ve erken yagta gelisen tiirdendir.® Ai-
lesel Alzheimer i¢in APP, presenilin-1 ve preseni-
lin-2 genlerindeki mutasyonlar sorumlu tutulmak-
tadir.*” Hastalarin %90-95 gibi biiyiik bir ¢cogun-
lugu ise geg yasta gelisen ve nedeni bilinmeyen tiir-
deki sporadik tiirdendir. Alzheimerin neden
gelistigine dair bugiine dek 6nerilen goriislerden en
¢ok kabul goreni, genetik yatkinliklarin {izerine
eriskin yasam tarzinin getirdigi risk faktorlerinin
eklenmesidir. Kalitsal ve sporadik Alzheimerin eti-
yolojileri bakimindan benzerlikleri bulunmamakla
birlikte, beyinde meydana gelen morfolojik son
nokta ve klinik tablo aynidir; demans belirtileri
birbirinden ayirt edilememektedir. Etiyolojileri
farkl olup, klinik seyri benzeyen bir bagka hastalik
ikilisi ise Tip 1 DM ve Tip 2 DM’dir.® Tip 2 DM
i¢in, fetal hayatta doku ve organlarin gelismesinde
kritik olan dénemlerde yasanan olaylarin uzun so-
luklu sonuglari olabilecegi hipotezi vardir. Ayni se-
kilde sporadik Alzheimer i¢in de gebeligin son
trimesterinde fetal beyne gelecek bir zararin gene-
tik yatkinlik olusturabilecegi ve erigkinlikteki risk
faktorleri de buna eklenir ise Alzheimer gelisecegi
hipotezi bulunmaktadir. Bunlar temel alinarak spo-
radik Alzheimerin beynin diyabeti oldugu one sii-
rilmiigtiir.®
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SEKiL 1: Diyabetin Alzheimer hastali§ini nasil tetikledigine dair dnerilen hipotezin sematik gdsterimi. Nobuyuki Kimura’nin izniyle Turkgelestirilmistir.*!
DM: Diabetes mellitus; AB: Amiloid beta; GSK3B: Glikojen sentaz kinaz-3p; IDE: insiilin degrade edici enzim.

Alzheimer patolojisinde uzun yillardir Af ya da
tau hipotezleri tartisilir iken, herkesin hem fikir ol-
dugu bir gercek; hastaligin ilk evrelerinden itibaren
goriintiileme yontemleriyle saptanabilen, Alzhei-
mera duyarl beyin bélgelerindeki néronlarin glu-
koz kullaniminda meydana gelen azalmadir.® Bunun
sonucunda glukozdan adenozin trifosfat {iretimi
%50 oraninda diiserek Alzheimerl beyinlerde %20
enerji eksikligi ortaya ¢ikmakta ve bu eksiklik has-
talik stirecinde giderek ilerlemektedir.® Glukoz
beyin hiicrelerinde enerji metabolizmasini sagla-
maktadir ve noronal glukoz metabolizmas: insiilin
sinyal iletim sisteminin kontrolii altindadir.” Bu sis-
temin aksamasi glukoz ve enerji metabolizmasinda
bozukluklara yol agtigindan Alzheimer gelismesinde
hayati 6nem tasgimaktadir.® Beynin glukoz kullani-
mindaki azalmanin insiilin reseptoriiniin insiiline
olan duyarhiligim yitirmesinden kaynaklandig ileri
stirtilmiis ve buna dayanarak Alzheimer i¢in “Tip 3
Diyabet” terimi ortaya atilmigtir.?

113

Insiilin sinyal iletim sisteminin néronlar icine
glukoz alimi, metabolik aktivite, sagkalim, biiyiime
ve plastisite agisindan ¢ok nemli oldugu bilinmek-
tedir.***® Insiilin veya insiilin benzeri biiyiime fak-
tord [insulin-like growth factor (IGF-I)] aktivite-
sinin inhibe edilmesi durumunda mitokondri fonk-
siyonlarinin bozuldugu, néronal sagkalimin azaldig:
ve noronlarin apoptoza siiriiklendigi gosterilmis-
tir.>84% Insiilin, hipokampusun enerji metaboliz-
masinda ve bellek edinmeyi kolaylastirmada énemli
role sahiptir.* Tip 1 DM modeli olan transgenik si-
canlarin biligsel fonksiyonlarinin gittikge bozuldugu
ve bu durumun insiilinomimetik olan C-peptit ile
geri dondiiriildiigii bildirilmistir.#* Insiilinin intra-
serebroventrikiiler enjeksiyonu serebral kortekste ve
hipokampusta glikolitik yolakta yer alan enzimleri
aktive etmekte ve enerjice zengin fosfatlarin treti-
mini artirmaktadir.6 Insiilinin sicanlarda intrasereb-
roventrikiiler, insanlarda ise intravenéz yoldan
optimal dozda uygulanmasi, néronlarin glukoz kul-
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lanimin artirarak bellegi iyilestirdigi gosterilmistir.
Intranazal insiilin uygulanmas farelerde kan glukoz
diizeyini degistirmeksizin biligsel fonksiyonlar giic-
lendirmigtir.*>! Aym sekilde, Alzheimerl hastalarda
intranazal insiilin uygulamasinin insiilinin direkt
beyne ulagmasini saglayarak periferde insiilin ve glu-
koz diizeylerini etkilemeksizin bellegi iyilestirdigi
gosterilmistir.® Intranazal uygulanmasi, insiilinin ol-
faktor bulbus ve perivaskiiler kanallar araciligiyla
beyne ulagmasini saglamaktadir.”> Erken donem Alz-
heimerda bozulan bellek performansi insiilin artig1
ile iyilestirilmis, insiilin artisginin eglik etmedigi
plazma glukoz diizeyindeki artigin performansa etki
etmedigi bildirilmigtir.?

Beyindeki insiilin biiyiik 6l¢iide pankreasin f3
hiicrelerinden gelmektedir.®>® Plazmadaki insiilin
kan beyin bariyerini doyurulabilmekte, reseptorler
araciligiyla ge¢mektedir.>* Periferik insiilinin akut
olarak yiikselmesi beyinde ve beyin omurilik s1vi-
sindaki insiilin konsantrasyonunu artirir iken, sii-
rekli hiperinsiilinemi kan beyin engelindeki insiilin
reseptOrlerinin sayisini azaltarak insiilin gecisini
azamaktadir.® Son zamanlarda yapilan ¢alismalar,
beyinde de insiilin iiretimi oldugunu gostermis-
tir.>*>” Hipokampus, prefrontal korteks, entorinal
korteks ve olfaktér bulbus gibi yerlerdeki piramidal
noronlar insiilin sentezleyebilmektedir.’®>° Sereb-
ral dolagimdaki insiilin ve IGF’nin beynin kan
akimi ve enerji metabolizmasimi diizenledigi, be-
yinde iiretilen insiilinin ise 6grenme ve bellek gibi
fonksiyonlarda gelisen lokal ve ani ihtiyaglar: kar-
silamada rol oynadig: ileri siirtilmistiir.* Saglhikli
kisilerde bile yaslanmayla birlikte beyindeki insii-
lin, insiilin reseptoriiniin baglama kapasitesi ve re-
septor sonrasi yolakta yer alan tirozin kinazin
aktivitesinin azalma gosterdigi belirtilmistir.®° Alz-
heimerh kisilerin beyinlerinde insiilin ve IGF-I dii-
zeylerinin, bozulmus kan-beyin engeli yiiziinden
azaldig bildirilmigtir.* Periferde gelismis olan in-
stilin direnci ve hiperinsiilinemi kandan beyne in-
stlin gecisinde azalmaya neden oldugundan,
Alzheimerl kisgilerde beyin omurilik sivisinda in-
stilin azalmakta ve beyin siirekli insiilin eksikligi
ile karg: karsiya kalmaktadir.®!

Yaglanmayla birlikte beyindeki insiilin kon-
santrasyonu ve insiilinin reseptoriine baglanmasi
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azalmaktadir.® Postmortem Alzheimerh ve saglikli
insan beyninde yapilan bir ¢caligmada, Alzheimerh
beyinlerde (korteks, hipokampus ve hipotalamus-
tan alinan 6rneklerde) instilin, IGF-I ve IGF-II di-
zeylerinde ve iligkili reseptorlerinde dramatik bir
azalma bulunmugtur.® Ayni caligmada, Alzheimerl
beyinlerin hipokampusunda insiilin ve IGF-I re-
septorlerinin fosforilasyonunun ve bu reseptorle-
rin hiicre i¢i yolaklarinda yer alan bazi proteinlerin
diizeylerinin de azaldif1 gosterilmistir.® Braak de-
recelendirmesine gore, farkli evrelerden secilmis
Alzheimerl hastalarin beyinlerinde instlin, IGF-I
ve reseptorlerinin mRNA diizeylerinde hastaligin
siddeti ile orantili bir azalma gériilmiistiir.* Insiilin
reseptdr sinyal yolaginin bozulmasi PI3K-AKT yo-
laginin aktivitesinin azalmas: ve GSK3f’nin aktivi-
tesinin artmasi, dolayisiyla tau hiperfosforilasyonu
ile sonuglanmaktadir.®2% GSK3B normalde aktif
olan, ancak insiilin sinyaliyle inaktif hale gelen bir
kinazdir.%

Diyabette gelisen beyin insiilin eksikligi, 3 sek-
retaz ve APP’nin artisi sonucunda APP’nin kesilme
reaksiyonlarini kolaylastirarak Af olusumunu te-
tikler.3! Insiilin APP’nin iiretildigi yer olan Golgi
agindan plazma membranina iletiminde ve Af’nin
hiicre digina taginmasinda rol oynamaktadir.®*¢
Ayrica, AP instilin reseptoriine baglanmak i¢in in-
stilinle yarigarak reseptoriin otofosforilasyonunu

inhibe etmektedir.%®%°

Beyinde insiilin direnci gelismesine, azalmig
AKT aktivitesi, artmig GSK3p aktivitesi ve tau hi-
perfosforilasyonu eglik eder ki bunlar Alzheimerda
goriilen degisiklikler ile benzerlik gostermektedir.®
Tau'nun fizyolojik fosforilasyonundan sorumlu
baglica kinazlar insiilin ve IGF-I ile aktive olan ki-
nazlardir.® Insiilin ve IGF-I sinyalinin bozulmasi
sonucu GSK3p aktivitesinin artis1 ise tau hiperfos-
forilasyonuna neden olmaktadir.®

Insiilin sinyal sisteminin bozulmas: ya da in-
stlin direnci gelismesi; trofik faktorleri ortadan
kaldirarak, enerji metabolizmasini bozarak ve ase-
tilkolin homeostazini da igeren, insiilinin regiile et-
tigi genlerin ekspresyonlarini durdurarak néron-
larin 6limine neden olmaktadir.*® Alzheimer pa-
tolojisinde, beyindeki insiilin sinyal sisteminin ve
glukoz metabolizmasinin bozulmasi: nérodejenera-
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tif kaskatlarin temelinde yer almakta ve Alzheimer
bu nedenle “Tip 3 Diyabet” olarak anilmaktadir.”

Tim bu bilgiler, instilinin beynin normal
fonksiyonunu stirdiirebilmesinde sahip oldugu
biiyiik 6nemi isaret etmektedir. Insiilin sinyal bo-
zuklugunun ekstraseliiler sinyalle diizenlenen ki-
nazlar, siklik adenozin monofosfat yanit elementi
baglayan protein, PI3K, AKT, rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi ve p21 ile aktive olan
protein kinazlar gibi bir¢ok proteinin aktivasyo-
nunu azalttig: bilinmektedir.® Yaptigimiz ¢aligma-
lar da diyabetin hiperglisemiden daha ziyade
instilin eksikligi komponentinin Alzheimer pato-
lojisi ile iligkili olduguna isaret etmektedir.”! Calis-
malarimizdan birinde, seladin-1 adi verilen ve
Alzheimerl beyinlerde ekspresyonunun azaldig:
bilinen enzimin insiilin tarafindan regiile edildigi
gosterilmistir.”! Diyabetin neden oldugu seladin-1
diizeyindeki azalma, Alzheimer patolojisi gelisme-
sinin tetiklenmesinde rol oynuyor olabilmektedir.
Alzheimerda azaldig: bilinen bir bagka protein olan
instilin degrade edici enzim de hem insiilini hem
de AP’y1degrade etmesi ile diyabet-Alzheimer ilis-
kisinde iizerine ¢alisilan proteinlerdendir. Bir bagka
calismamizda da yine insiilin eksikliginin instilin
degrade edici enzim diizeyini azalttig1 gosterilmis-
tir.”2

Her ne kadar diyabetlilerde Alzheimer hasta-
lig1 goriilme siklig1 artmis olsa da aralarinda net
olarak ortaya konmus bir neden-sonug iligkisi ol-
dugunu sdylemek zordur. Ancak, diyabet Alzhei-
mer icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Bugiine dek
yapilan bircok ¢aligma, beynin insiiline ve dolay1-
siyla yeterli glukoz ve enerji metabolizmasina ulas-
masindaki sorunun altim1 ¢izmektedir. Bu da
intranazal insiilin uygulamasi ile beyin insiilin ek-
sikliginin disaridan giderilmesi gibi Alzheimer i¢in
yeni tedavi yaklagimlarinin diistiniilmesine yol ag-
mugtir.”>7* Benzer sekilde, insiilin duyarlihgini arti-
ran ilaglar da Alzheimer hastaliginin 6nlenmesinde
ya da tedavisinde umut vermektedir.*”>7’
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Gerek diyabet gerekse Alzheimer toplumda ¢ok stk
goriilen kronik hastaliklardir. Giiniimiizde hélen ra-
dikal tedavilerinin olmamasi hastalara, hasta yakin-
larina ve uzun vadede iilkelerin ekonomilerine agir
yiik olugturmaktadir. Bu nedenle Alzheimer hasta-
liginin tedavisi, 6nlenmesi, seyrinin hafifletilmesi
ya da hastalarin yagam kalitesinin artirilmasi i¢in
yeni yaklagimlarin gelistirilmesi olduk¢a 6nemlidir.
Insiilin ya da insiilin duyarhiligini artirici ilaglar bu
yeni yaklagimlardan biri olarak 6ntimiizdeki yil-
larda yapilacak Alzheimer aragtirmalarinin konusu
olacak gibi goziikmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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