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OZET Bulasict olmayan kronik hastaliklar, 21. yiizyilin en 6nemli sag-
lik sorunlarindadir. Yaslanan niifusla birlikte artan diyabet ve Alzhei-
mer hastalig1 prevalansi bu 2 hastaligin baglantili olup olmadigini
akillara getirmektedir. Aslinda farkli hastaliklarmis gibi degerlendirilen
bu 2 hastalik ortak patolojilere sahiptir. Oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon, periferik ve santral inflamasyon Alzheimer hastaliginin
etkenlerindendir. Insiilin direncinin demans ve Alzheimer hastaliginin
patolojisinde rol oynadig: kanitlanmistir. Diyabet hastaliginda gozle-
nen insiilin eksikligi veya insiilin inaktivitesi, bozulmus glukoz meta-
bolizmas1 ve bunlara baglh olarak olusan oksidatif stres hiicre hasarina
neden olmaktadir. Kanda yiiksek seviyelerde bulunan glukozun hiicre
glikozilasyonuna neden olmasiyla beyinde meydana gelen hiicre ha-
sarlar1 ve glikozilasyonu, amiloid plaklarinin olugmasi, tau proteininin
hatal1 fosforilasyonu sonucu olusan norofibrillerin birikmesi ile Alz-
heimer hastaligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Beyinde birikmis beta
amiloid plaklar1 ve hiperfosforilasyonlu tau proteinleri, néron i¢inde ve
noronlar arasindaki iletilerin engellenmesine neden olmaktadir. Insiilin
eksikligi ya da insiilin inaktivitesine bagli olarak beyinde enerji eksik-
ligi de meydana gelmektedir. Bundan dolay1 Alzheimer hastalig1 igin
kullanilan “Tip 3 diyabet” terimi ortaya ¢ikmistir. “Alzheimer hasta-
l1g1 Tip 3 diyabet midir?” sorusu heniiz netlik kazanmamis olmakla bir-
likte, yapilan bir¢ok ¢alisma bunu desteklemektedir. Bu 2 hastaligin
baglantili olmast, diyabet ve Alzheimer hastaliginda beyinde gézlenen
insiilin ve glukoz metabolizmasindaki bozukluklar ile iliskilendirilir.
Bu derlemede, Alzheimer hastalig1 ve diyabet arasindaki iligkinin ka-
nitlar dogrultusunda gézden gegirilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi;
diabetes mellitus, noninsiiline bagiml, 2;
diyabetik noropatiler

ABSTRACT Noncommunicable chronic diseases are among the most
important health problems of the 21st century. Increasing diabetes and
Alzheimer’s disease prevalence with the aging population suggests
whether these 2 diseases are related. In fact, these 2 diseases, which are
considered as different diseases, have common pathologies. Oxidative
stress, mitochondrial dysfunction, peripheral and central inflammation
are the causes of Alzheimer’s disease. It has been proven that insulin re-
sistance plays a role in the pathology of dementia and Alzheimer’s dis-
ease. Insulin deficiency or insulin inactivity observed in diabetes causes
impaired glucose metabolism and related oxidative stress cell damage.
Alzheimer’s disease occurs as a result of cell damage and glycolysis,
the formation of amyloid plaques, and the accumulation of neurofibrils
caused by improper phosphorylation of the tau protein due to the high
levels of glucose in the blood causing cell glycolysis. Beta amyloid
plaques and hyperphosphorylated tau proteins accumulated in the brain
cause inhibition of transmissions within and between neurons. There
is also a lack of energy in the brain due to insulin deficiency or insulin
inactivity. That is why it came up with the term “Type 3 diabetes” used
for Azheimer’s disease. “Is Alzheimer’s disease Type 3 diabetes?” al-
though the question has not been clarified yet, many studies support
this. The association of these 2 diseases is associated with disorders in
insulin and glucose metablysis observed in the brain in diabetes and
Alzheimer’s disease. In this review, it is aimed to review the relation-
ship between Alzheimer’s disease and diabetes in line with the evi-
dence.

Keywords: Alzheimer disease;
diabetes mellitus, noninsulin-dependent, 2;
diabetic neuropathies

“Tip 3 diabetes mellitus (DM)” olarak da adlan-
dirllan Alzheimer hastaligi (AH), bu hastalikta gorii-
len instilin sinyal bozuklugu ile iliskilidir. Tip 2
DM’nin AH gelisimini 2 ile 5 kat artirdig1 yoniinde
kanitlar mevcuttur. Tip 3 DM, 2 patoloji arasindaki
ortak baglantilar1 ve birbirini etkileyen kritik siirecleri
kapsamaktadir.'

Yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalar so-
nucunda, diyabetli bireylerin diyabet olmayanlara
gore AH riskinin daha fazla oldugu sonucuna varil-
mustir.’ Diyabet ve AH’de yaslanma, oksidatif stres,
inflamasyon, enerji metabolizmasi bozuklugu, insii-
lin yetersizligi veya insiilin direnci etkilidir.* Insiilin
direncinin, DM siniflamalarindan Tip 2 DM’de ve or-
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ganlardaki komplikasyonlarin gelismesinde etkili ol-
dugu kabul edilmektedir. Insiilin direncine eslik eden
metabolik degisiklikler; karaciger, kas, yag doku-
sunu ve beyin islevlerini etkilemektedir.’ Tip 2 DM,
glukoz metabolizmasindaki bozukluk ve insiilin ak-
tivitesindeki defekt amiloid kaskad arasindaki bag-
lantt AH gelisme riskini artirmaktadir. Yasin en
kritik faktor oldugu bu hastalikta, bireyler, giinliik
hayattaki islevlerini zamanla yerine getirememeye
baslamakta, biligsel islev ve hafiza kayb1 gibi semp-
tomlar olugmaktadir. Beyinde olusan hiicre ici plak-
lar, hipokampustaki hiicre kayiplar1 ve asetilkolin
diizeyindeki azalma, bu hastalikta klinikte ortaya
cikan fizyolojik degisikliklerdir. Bu hastalarda 6zel-
likle biligsel islevin gergeklestigi beyin bolgesinde
ciddi bir glukoz metabolizmas1 bozuklugu goriil-
mektedir. Sedanter yasam, zengin karbonhidrat, doy-
mamis yag asitleri (omega 6) ve yetersiz antioksidan
alim1 beyinde oksidatif strese neden olmaktadir ve
buna bagli olarak Tip 2 DM’yi bu hastalik ile iligki-
lendiren ciddi biligsel islev kaybiyla sonug¢lanmak-
tadir.®’ Nifusa dayali yapilan bir¢ok caligmada
(Rotterdam caligmasi, Japonya’daki Hisayaina egi-
timi, Finlandiya’daki Vantaa egitimi, Stockholm’da
yapilan Kungsholmen Projesi, Cache il¢e calismasi
ve Framingham caligmasi), Tip 2 DM’ nin demans,
AH ve vaskiiler demans riskini artirdigi gézlemlen-
migtir.513

I AH VE DM

Demans; ilerleyici, hafizay1 ve diger bilissel yetenek-
leri etkileyerek kisinin giinlitkk yagam aktivitelerini
siirdiirme kabiliyetini engelleyen cesitli hastaliklari
kapsayan bir terim olarak tanimlanmaktadir. Her bi-
reyde farkli bir seyri olmasina ragmen demans olan bi-
reyler, zamanla kendi bakimlarini yapamaz ve bagiml
hale gelirler. Demansin en yaygin formu AH’dir.'%!”

Prevalansi en yiiksek ndrodejeneratif hastalik
olan AH’ nin giinlimiizde 50 milyon insani1 etkiledigi
tahmin edilirken, 2050 yilinda 3 katina ¢ikmasi bek-
lenmektedir. AH’de yaslanma baslica risk faktorle-
rindendir. AH’ye bagli 75-85 yaslarindaki 6liim
orant, 55-65 yaslarindan 70 kat ve 45-55 yaslarindan
700 kat daha yuksektir.'® AH’nin kadin cinsiyet,
siyah 1rk, apolipoprotein E (APOE) geni gibi genetik
degistirilemeyen risk faktorleri vardir. Ayrica obe-
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zite, hipertansiyon, diyabet ve diger kardiyometabo-
lik hastaliklar; diyet kalitesi, sigara kullanimi, agir1
ve uzun siireli alkol tiiketimi, bilissel, fiziksel ve sos-
yal inaktivite degistirilebilir risk faktorlerindendir.'**
Bu hastalik, hafiza kaybi, konusma, problem ¢6zme
ve sosyal becerilerde bozulmalar ile karakterizedir.
Hastalik ilerledikg¢e haliisinasyon, depresyon, anksi-
yete ve ¢evreye olan ilgisizlik gibi bozukluklar da go-
rliilmektedir. AH’nin gelisimi ve ilerlemesi, genellikle
hipokampus, frontal, temporal loblar ve limbik sis-
temde goriilen noronlarin islev bozuklugu ve olii-
miiyle baglantilidir. Hastaligin ilerlemesiyle ndron
kayiplar1 neokorteks bolgesine kadar ulasabilmekte-
dir.*7?! AH’ nin beyinde biriken beta amiloid plaklari
ve hiperfosforilasyonlu tau proteini olmak {izere 2
ana noropatolojisi bulunmaktadir.? Beta amiloid
plaklar1 ve hiperfosforilasyonlu tau proteinleri noro-
dejenerasyon ile iligkilendirilmesine ragmen arala-
rindaki iliski heniiz netlik kazanmamuistir.”’ Beta
amiloid plaklari, beyinde ndronlar arasinda birikip
plaklar olusturarak noronlar arasi iletimi engelle-
mektedir.” Beyin, bu plaklar1 yabanci madde olarak
algilayarak mikroglia hiicrelerini aktive etmektedir,
bunun sonucunda hiicre 6liimleri ve nérodejeneras-
yona yol agan sitokinlerin salinmastyla inflamatuar
yanit olugsmaktadir.>* Tau proteinin gérevi, noronal
aksonlardaki mikrotiibiillere baglanarak bunlarin sta-
bilizasyonunu saglamaktir.” Tau proteini hiperfosfo-
rile olunca mikrotiibiillerden ayrigmaktadir.?>2¢
Hiperfosforilasyonlu tau proteini, beynin hafiza ile
ilgili bolgelerdeki ndéronda birikerek, néronlarin ta-
sima sistemini engellemektedir.?!->

Beta amiloid plaklar1 ve tau proteinin hiperfos-
forilesmesi birbirini tetiklemektedir. Kendiliginden
diizensiz olan beta amiloid plaklar1 oligomerlesme ve
birikme egilimindedir. Bu plaklar, beynin bagisiklik
hiicreleri olan mikroglialar tarafindan fagositoz ve
proteoliz yoluyla temizlenmektedir. Beta amiloid
plaklar ve asir1 fosforilenmis tau proteinleri, yaglan-
mayla azalan otofajiye bagl olarak artmakta ve bi-
rikmektedir. Birikim, baslamasindan 10 yil sonra
gbzlenmeye baglar ve asemptomatiktir. Yaklagik 20
yil sonra sinaptik ve ndronal kayip ile semptomatik
biligsel diigiis goriilmektedir.?”?

DM; insiilin sekresyonunda, insiilin aktivite-
sinde ya da her ikisindeki defekte bagh yiiksek kan
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glukoz diizeyi ile karakterize, kompleks ve kronik bir
hastaliktir.® Kiiresel diyabet prevalansinin strekli
arttig1; 2019 yilinda %9,3’ten (463 milyon kisi) 2030
yilina kadar %10,2’ye (578 milyon) ve 2045 yilina
kadar %10,9 (700 milyon) olacagi tahmin edilmek-
tedir.?! Bu hastalik; retinopati, cinsel bozukluk, no-
ropati, ndrodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi bir¢ok hastalikla iligkilendirilmekte-
dir. Son yillarda diyabete bagl ilerleyici biligsel bo-
zukluklara odaklanmilmigtir.** Orta ve ge¢ yastaki
DM, AH ve vaskiiler demans ile iliskilendirilmekte-
dir.”>? Insiilin direnci; hiperfosforile tau proteinini,
amiloid protein Onciisii ekspresyonunu ve beta ami-
loid plaklarinin olusumunu ve birikimini artirmakta-
dir. Insan ve hayvanlarda yapilan deneysel, yash
bireylerde yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda,
‘beyin insiilin direnci’ olarak adlandirilan beyin no-
ronlarina glukoz alimindaki yetersizlik ve beyin in-
sillin sinyal defekti, biligsel islev bozuklugu ve
AH’nin ilerlemesinde etkili oldugu sonucuna varil-
mustir.’>* Bozulmus glukoz metabolizmasi, degismis
enerji homeostaz1 ve mitokondriyal disfonksiyon
AH’nin etiyolojisinde rol oynamaktadir.** Yiiksek
glukoz seviyesi, diyabeti olmayan bireylerde demans
icin bir risk faktorii oldugu ve yiiksek HbAlc sevi-
yeleri, biligsel islev testlerinde daha diisiik puanlarla
iliskilendirilmektedir.*

I BEYIN VE INSULIN

Insiilin beyinde bilissel islev ve istah mekanizma-
sinda gorev almaktadir. Pankreastan salinan insiilin,
kan-beyin bariyerinden gegerek beyne ulagsmakla bir-
likte, ilk olarak hayvanlarda daha sonra insanlarda
yapilan ¢aligmalarda insiilinin beyinde de novo sen-
tezlendigini gostermektedir. Insiilinin beyinde hipo-
talamus ve hipokampusta bulundugu gozlenmistir ve
viicutta meydana gelen insiilin direnci, obezite, diya-
bet, inflamasyon ve AH gibi hastalik durumlarinda
azaldig1 saptanmistir.>** Insan ve hayvan calisma-
larindaki kanitlar, beyin insiilin direnci veya beyin in-
siilin eksikligine bagli beyindeki insiilin etkisinin
azalmasinin, metabolik ve biligsel bozukluklarin
(obezite, Tip 2 DM ve AH dahil oldugu) patolojik bir
ozelligi oldugunu gostermektedir. Ayrica beyin insii-
lin sinyalizasyonundaki bozulma, AH’de gbozlemle-
nen beta amiloid plaklarinin birikimini ve tau

155

proteinlerinin hiperfosforilasyonunu artirdig: yoniin-
dedir.?6-384!

Insiilinin bellek iizerine etkisi; beyindeki insii-
linin bilinen gorevlerine ek olarak, santral sinir siste-
minde, noronlarin olgunlagmasi, néronal sagkalim,
ndrogenez, sinaptogenez, sinaptik plastisite, ndrore-
jenerasyon, 6grenme ve hafiza gibi beyin islevlerinde
hayati 6neme sahiptir.>#>43

Insiilinin beyin enerji sistemindeki rolii; bilis,
hafiza, metabolizma ve beyne glukoz alimi insiilin
tarafindan diizenlenmektedir.** Beyindeki insiilinden
bagimsiz glukoz tagiyict GLUT1 ve GLUT3 néron-
lara glukoz alimiin temel tasiyicisidir. GLUT3{in
dagilimi, hiicrelerin enerji ihtiyacina gore degis-
mektedir. Glukoz temininde temel isi GLUTI1 ve
GLUTS3 yapsa da insiilin ile regiile olan GLUT4,
beynin farkli hiicrelerinde 6zellikle hafiza ve 6g-
renme siire¢lerine dahil olan beyin bdlgelerinde yiik-
sek oranda bulunmaktadir. Insiiline bagimli glukoz
metabolizmasi, esas olarak hipokampusta GLUT4
araciligiyla gerceklesmektedir. Beyinde GLUT4’{in
oldugu kanitlanmis olsa da insiilinin néronal glukoz

metabolizmasi1 katkisi heniiz netlik kazanmamis-
tir 5,36,41,45-47

Beyinde sinaptik plastisite olugsmasinda insiilin
ve insiilin benzeri biiylime faktorii [insulin-like
growth factor (IGF)] sinyal mekanizmalar1 dnemli-
dir. Insiilin direnci ve IGF I/II eksikliginde sinaptik
ve noronal plastisitede bozulmalar olmaktadir. Buna
bagli olarak, asetilkolin iiretimi azalir ve biligsel islev
bozulmaktadir. Boylelikle Tip 2 DM ile AH arasinda
hiicresel bir baglanti ortaya ¢ikmaktadir.®

I HIPERGLISEMI VE OKSIDATIF STRES

Serebral hiicre membranlarinin fosfolipidleri, beyin
antioksidan enzimlerinin diisiik ve pro-oksidan metal
iyonlarinin yiiksek (6rnegim Fe?*, Cu?*, Co*", Cr**
gibi) ve ¢coklu doymamis yag asitlerinden zengin ol-
mas1 beyni oksidatif strese karsi savunmasiz birak-
maktadir.’ Insiilinde meydana gelen sinyalizasyon
bozuklugu sonucu artan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ve mitokondriyal disfonksiyon ile ortaya ¢ikan enetji
homeostazindaki bozukluk, pro-apoptotik ve pro-
inflamatuar yolaklar beta amiloid plaklarina neden
olmaktadir. Beyindeki glukoz ve insiilin arasindaki
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denge bozuldugunda, yani glukoz seviyesi arttiginda
glikasyon son liriinleri [advanced glycation end-pro-
duct (AGE)] olugsmaktadir.** Azalan insiilin veya in-
sillin reseptorlerinin  bozulmasina bagli olusan
hipergliseminin ROS ve AGE’lerin artmastyla oksi-
datif stres ile noral hasarin olusmasi tetiklenmekte-
dir. Tip 2 DM ile artan ROS’lara kars1 siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz antioksi-
danlarinin seviyelerindeki olumsuz degisiklikten kay-
nakli AH ve Tip 2 DM goriilebilmektedir.* DM, hem
artmis oksidatif stres hem de demans ile giiglii bir se-
kilde iligkilendirilmistir. Beynin yogun enerji gerek-
sinimi, AGE’lerin iiretimine baglh olarak glukozun
biyoyararlaniminin azalmasi, diyabetli kisileri oksi-
datif hasarlara ve bunlarin bilissel etkilerine egilimli
hale getirmektedir.?’ Hipergliseminin, hafif bilissel
bozukluk [mild cognitive impairment (MCI)] veya
AH gelisimi i¢in potansiyel bir risk faktorii oldugu
yoniinde kanitlar artmaktadir. Hiperglisemi, beyinde
beta amiloid plaklarinin birikimini artirmaktadir. Ok-
sidatif stres, noroinflamasyon ve mitokondriyal dis-
fonksiyonu siddetlendirmekte; noronal biitlinligii
bozmakta ve noérodejenerasyona neden olmakta-
dir.**8 Oksidatif stresin, Tip 2 DM’den kaynakli AH
patolojisinin gelisiminde 6nemli bir rolii bulunmak-
tadir. Son arastirmalara gore kronik hiperglisemi,
beyin ve bir¢ok organda oksidatif strese neden ol-
maktadir. Ayrica antioksidan sistemi etkilemekte ve
noronal hiicrelerde ROS {iiretimini hizlandirmakta-
dir.®

I MITOKONDRIYAL DiSFONKSIYON VE
OKSIDATIF STRES

Mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve diisiik
antioksidan seviyesi AH ve Tip 2 DM’ye eslik eden
onemli patolojik faktorlerdir. Mitokondri hiicrede
enerji Uretimi, sitoplazma Ca' tamponlamasinda,
ROS ve apoptoz metabolizmasinda; néronlarda si-
naptik plastisiteyi ve ndrotransmisyonu saglamada
gorevlidir.>® Mitokondride meydana gelen oksidadif
fosforilasyon, ayni zamanda oksidatif strese neden
olan ROS’larin iiretilmesinde etkilidir. Bozulmus mi-
tokondriler enerji tiretmekten ziyade ROS iiretiminde
daha etkili hile gelmeye baglamaktadir.’! AH’de de-
gisen mitokondriyal yapi, bozulmus mitokondriyal
fonksiyonlar, azalmis mitokondriyal solunum, ade-

156

nozin trifosfat [adenosine triphosphate (ATP)] iireti-
mindeki azalma ve mitokondri sayisindaki artig ile
iligkili oksidatif strese bagl olarak artan ROS mik-
tar1, beyinde beta amiloid plaklarin birikimine neden
olmaktadir.>?

I NOROINFLAMASYON

Noroinflamasyon, AH’de etkili oldugu son 30 yildir
var olan bir hipotezdir.>* AH ve Tip 2 DM’de olusan
vaskiiler hasar, serebral akista bozulma ve artmis in-
flamatuar yanit kritik noktalardir. AH’de beyinde
glukoz, besin dgeleri ve oksijen eksikligine neden
olacak bolgesel kan akisinda azalma oldugu saptan-
mistir. Tip 2 DM’de insiilin direnci ile olusan oksi-
datif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar
yanita neden olmaktadir. Kronik ndroimmiin sistem
aktivasyonu ge¢ baslangiclt AH’de rol almaktadir.
Beyinde meydana gelen inflamasyon sonunu beta
amiloid plaklar olugmaktadir.®?*>* Noroinflamasyon,
AH’nin baslangici ile dogrudan iligkili olmasa da beta
amiloid ve norofibriller patolojisindeki etkisinden do-
lay1 hastaligin siddetinin artmasinda 6nemli bir yere
sahiptir.>® Periferik inflamasyon ile AH ve MCI ara-
sinda iligki bildirilmistir. Periferik inflamasyon, kan-
beyin bariyerinden gegerek beyne ulasabilmekte,
santral inflamasyon kan-beyin bariyerine zarar vere-
bilecek kadar siddetlenebilir ve bu hasardan dolay1
bagisiklik hiicrelerinin beyne gecisi daha kolay hale
gelmektedir.’® Ek olarak DM, vaskiiler inflamasyona
bagl agir hafiza bogluklarina ve bilissel bozulmaya
neden olarak AH gelisimini uyarmaktadir.*

¥ 1ip3ou (AH)

AH; genetik faktorler diginda, ¢cevresel maruziyetler
ve yasam tazina bagl olarak gelismekte ve Tip 3 DM
olarak da adlandirilmaktadir. Insiilin direnci; diyabet,
obezite ve AH arasindaki ortak bir etken oldugu yo6-
niinde iliski bulunmaktadir. Insiilin direnci, hiicresel
diizeyde noroplastisitenin bozulmasi, hem beynin
hem de periferin metabolizmay1 diizenleme yetene-
ginin azalmasina veya bilig ve ruh halinin bozulma-
sina neden olabilmektedir.”” Tip 2 DM’deki insiilin
direnci veya insiilin sinyal bozuklugu ile birlikte bo-
zulmus glukoz metabolizmasi ve hiicre 6liimleri ara-
sindaki ilinti, AH’nin Tip 3 DM ile iliskilendiril-
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mesinin temelini olusturmaktadir. Insiilin sinyalinin
bozuklugu kan glukoz diizeyini etkilemekte; ayn1 za-
manda ¢esitli dejeneratif siireclere, néronal hiicre 6lii-
miine veya kaybina neden olmaktadir. Eriskin
noronlar; ATP eksikligi, enerji krizi veya oksidatif
stres gibi herhangi bir hiicresel strese maruz kaldik-
larinda néronal dejenerasyona ugrayarak ndronal
hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Tip 3 DM’de be-
yindeki ndronlar, hafiza ve 6grenme de dahil olmak
iizere temel gorevler icin bile gerekli olan insiiline
yanit veremez hale gelmektedir.®* Isve¢’te 60 yas
iistli 2.749 kiside yapilan niifusa dayali kohort galis-
masinda; prediyabet ve diyabetin biligsel gerileme ile
olan iligkisine bakildiginda, diyabet olmayan birey-
lere gore prediyabet ve diyabetin bilissel gerilemeyi
hizlandirdigi sonucuna ulasilmistir.®® Schneider ve
ark., 2017 yilinda, 1.713 katilimciyla yaptiklari ko-
hort ¢alismasinda, beyin manyetik rezonans goriintii-
lemesinde (MRG), beyin hacmi ile prediyabet,
diyabet ve diyabet siddeti (yiiksek HbA1c ve diyabet
stiresi) arasindaki iligkinin vaskiiler patoloji ile ilig-
kisini incelemislerdir. Diyabetli katilimcilardan yiik-
sek HbAlc (>%7) ve uzun siireli (>10 y1l) diyabet
olanlarda, daha diisiik HbA1lc’si olanlara gore toplam
beyin hacimleri daha kiiciik ve serebrovaskiiler has-
talik yiikii saptanmigtir. Diyabet tanisi almis ve 10
yildan uzun siiredir diyabet hastasi olan katilimcila-
rin AH i¢in spesifik olan hipokampus bolgelerinde
diyabet olmayan katilimcilara gore artmis subkorti-
kal mikrohemoraji ve lakiin saptanmigtir.! 2018 y1-
linda An ve ark. tarafindan yapilan “Baltimore
Longitudial Study of Aging” otopsi kohort ¢aligma-
sinda; beyindeki glukoz konsantrasyonu, glikolitik
amino asitler (serin, alanin, glisin) oranina, GLUT1
ve GLUT3 proteinlerinin ve plazma glukoz seviyesi-
nin beyindeki glukoz ile iligskisine bakilmistir. Bu ¢a-
lismada; AH’de beta amiloid plaklarin ve ndrofibriler
diigiimlerin birikiminin oldugu beyin bolgelerinde
glukoz konsantrasyonunun anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Glikolitik amino asitlerinin
ve GLUTS3 proteinin diizeyinde 6nemli derecede
azalma ve yiiksek plazma glukoz seviyesinin beyinde
yiiksek glukoz seviyesi arasinda iliski gozlenmistir.®
Yiiksek plazma glukoz ve HbAlc seviyesi, demans
ve AH’ye uzanan MCI’ya neden olmaktadir. Diya-
betli olmayan yasl bireylerde zamanla artan HbAlc
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seviyesinin, biligsel diisilis ve beyin atrofisiyle iliskili
oldugu saptanmustir.** AH ve DM arasindaki baglan-
tinin, instilin ve IGF sinyalleri ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. AH olan ve saglikli bireylerin bey-
ninden alinan dokular karsilastirildiginda, hipokam-
pus ve serebral korteksteki insiilin direnci ve IGF-I
direnci ile biligsel diististin iligkili oldugu saptanmis-
tir.% Avrupa popiilasyonunda metformin kullanimi-
nin AH riskinin azaltilmasi iizerine genetik temelli
yapilan ¢aligmada, genel popiilasyonun %15’inde, di-
yabet olmayan bireylerin %4’iinde AH riskinin azal-
dig1 ve bilissel islevin devam ettigi gézlemlenmistir.**
Yapilan bircok intranazal insiilin uygulamasinda,
hem saglikli hem de AH olan hayvanlarda olumlu
sonuglar elde edilmistir ve biligsel islevin gelistigi
gozlemlenmistir. Saglikli bireylerde yapilan uygu-
lamalarda biligsel performansi gelistirdigi yoniinde-
dir. AH olan bireylerde de biligsel performans
tizerinde olumlu etkisi oldugu, hafizanin iyilestigi ve
beyin hacminin korundugu sonucuna varilmistir.
AH’de yapilan intranazal insiilin tedavisinde biligsel
performansin gelistigi, tau protein fosforilasyonunun
azaldig1 ve mikroglia hiicrelerinin iyilestigi gozlen-
mistir. AH’nin Tip 3 DM olarak adlandirilmasinin,
AH olan bireylerde uygulanan intranazal insiilin te-
davisi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.’

[l SONUC

Yapilan ¢aligmalara gore insiilin direnci ya da eksik-
ligi sonucu beynin bellekten sorumlu bolgelerinde
hasar meydana gelmektedir. Insiilinin bilinen gorev-
lerine ek olarak, beyinde de gorevleri bulunmaktadir.
Diyabette meydana gelen insiilin direnci ya da eksik-
ligi beyinde de etkisini gostermektedir. Beyin insii-
lin direnci, insiilinin beyindeki, 6zellikle hafiza ile
ilgili boliimiinde gorevini yerine getirememesi 2 pa-
toloji arasinda baglanti olduguna dikkat cekmektedir.
AH ve diyabet arasindaki ortak parametrelere daya-
narak aralarinda bir baglant1 oldugu disiiniiliirken,
hala cevabi bulanamamis sorular mevcuttur. Bu ko-
nuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
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bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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