
“Tip 3 diabetes mellitus (DM)” olarak da adlan-
dırılan Alzheimer hastalığı (AH), bu hastalıkta görü-
len insülin sinyal bozukluğu ile ilişkilidir. Tip 2 
DM’nin AH gelişimini 2 ile 5 kat artırdığı yönünde 
kanıtlar mevcuttur. Tip 3 DM, 2 patoloji arasındaki 
ortak bağlantıları ve birbirini etkileyen kritik süreçleri 
kapsamaktadır.1,2 

Yapılan klinik ve epidemiyolojik çalışmalar so-
nucunda, diyabetli bireylerin diyabet olmayanlara 
göre AH riskinin daha fazla olduğu sonucuna varıl-
mıştır.3 Diyabet ve AH’de yaşlanma, oksidatif stres, 
inflamasyon, enerji metabolizması bozukluğu, insü-
lin yetersizliği veya insülin direnci etkilidir.4 İnsülin 
direncinin, DM sınıflamalarından Tip 2 DM’de ve or-
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ÖZET Bulaşıcı olmayan kronik hastalıklar, 21. yüzyılın en önemli sağ-
lık sorunlarındadır. Yaşlanan nüfusla birlikte artan diyabet ve Alzhei-
mer hastalığı prevalansı bu 2 hastalığın bağlantılı olup olmadığını 
akıllara getirmektedir. Aslında farklı hastalıklarmış gibi değerlendirilen 
bu 2 hastalık ortak patolojilere sahiptir. Oksidatif stres, mitokondriyal 
disfonksiyon, periferik ve santral inflamasyon Alzheimer hastalığının 
etkenlerindendir. İnsülin direncinin demans ve Alzheimer hastalığının 
patolojisinde rol oynadığı kanıtlanmıştır. Diyabet hastalığında gözle-
nen insülin eksikliği veya insülin inaktivitesi, bozulmuş glukoz meta-
bolizması ve bunlara bağlı olarak oluşan oksidatif stres hücre hasarına 
neden olmaktadır. Kanda yüksek seviyelerde bulunan glukozun hücre 
glikozilasyonuna neden olmasıyla beyinde meydana gelen hücre ha-
sarları ve glikozilasyonu, amiloid plaklarının oluşması, tau proteininin 
hatalı fosforilasyonu sonucu oluşan nörofibrillerin birikmesi ile Alz-
heimer hastalığı olarak karşımıza çıkmaktadır. Beyinde birikmiş beta 
amiloid plakları ve hiperfosforilasyonlu tau proteinleri, nöron içinde ve 
nöronlar arasındaki iletilerin engellenmesine neden olmaktadır. İnsülin 
eksikliği ya da insülin inaktivitesine bağlı olarak beyinde enerji eksik-
liği de meydana gelmektedir. Bundan dolayı Alzheimer hastalığı için 
kullanılan “Tip 3 diyabet” terimi ortaya çıkmıştır. “Alzheimer hasta-
lığı Tip 3 diyabet midir?” sorusu henüz netlik kazanmamış olmakla bir-
likte, yapılan birçok çalışma bunu desteklemektedir. Bu 2 hastalığın 
bağlantılı olması, diyabet ve Alzheimer hastalığında beyinde gözlenen 
insülin ve glukoz metabolizmasındaki bozukluklar ile ilişkilendirilir. 
Bu derlemede, Alzheimer hastalığı ve diyabet arasındaki ilişkinin ka-
nıtlar doğrultusunda gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 
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ABS TRACT 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. 
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ganlardaki komplikasyonların gelişmesinde etkili ol-
duğu kabul edilmektedir. İnsülin direncine eşlik eden 
metabolik değişiklikler; karaciğer, kas, yağ doku-
sunu ve beyin işlevlerini etkilemektedir.5 Tip 2 DM, 
glukoz metabolizmasındaki bozukluk ve insülin ak-
tivitesindeki defekt amiloid kaskad arasındaki bağ-
lantı AH gelişme riskini artırmaktadır. Yaşın en 
kritik faktör olduğu bu hastalıkta, bireyler, günlük 
hayattaki işlevlerini zamanla yerine getirememeye 
başlamakta, bilişsel işlev ve hafıza kaybı gibi semp-
tomlar oluşmaktadır. Beyinde oluşan hücre içi plak-
lar, hipokampustaki hücre kayıpları ve asetilkolin 
düzeyindeki azalma, bu hastalıkta klinikte ortaya 
çıkan fizyolojik değişikliklerdir. Bu hastalarda özel-
likle bilişsel işlevin gerçekleştiği beyin bölgesinde 
ciddi bir glukoz metabolizması bozukluğu görül-
mektedir. Sedanter yaşam, zengin karbonhidrat, doy-
mamış yağ asitleri (omega 6) ve yetersiz antioksidan 
alımı beyinde oksidatif strese neden olmaktadır ve 
buna bağlı olarak Tip 2 DM’yi bu hastalık ile ilişki-
lendiren ciddi bilişsel işlev kaybıyla sonuçlanmak-
tadır.6,7 Nüfusa dayalı yapılan birçok çalışmada 
(Rotterdam çalışması, Japonya’daki Hisayaina eği-
timi, Finlandiya’daki Vantaa eğitimi, Stockholm’da 
yapılan Kungsholmen Projesi, Cache ilçe çalışması 
ve Framingham çalışması), Tip 2 DM’nin demans, 
AH ve vasküler demans riskini artırdığı gözlemlen-
miştir.8-15 

 AH VE DM 
Demans; ilerleyici, hafızayı ve diğer bilişsel yetenek-
leri etkileyerek kişinin günlük yaşam aktivitelerini 
sürdürme kabiliyetini engelleyen çeşitli hastalıkları 
kapsayan bir terim olarak tanımlanmaktadır. Her bi-
reyde farklı bir seyri olmasına rağmen demans olan bi-
reyler, zamanla kendi bakımlarını yapamaz ve bağımlı 
hâle gelirler. Demansın en yaygın formu AH’dir.16,17 

Prevalansı en yüksek nörodejeneratif hastalık 
olan AH’nin günümüzde 50 milyon insanı etkilediği 
tahmin edilirken, 2050 yılında 3 katına çıkması bek-
lenmektedir. AH’de yaşlanma başlıca risk faktörle-
rindendir. AH’ye bağlı 75-85 yaşlarındaki ölüm 
oranı, 55-65 yaşlarından 70 kat ve 45-55 yaşlarından 
700 kat daha yüksektir.18 AH’nin kadın cinsiyet, 
siyah ırk, apolipoprotein E (APOE) geni gibi genetik 
değiştirilemeyen risk faktörleri vardır. Ayrıca obe-

zite, hipertansiyon, diyabet ve diğer kardiyometabo-
lik hastalıklar; diyet kalitesi, sigara kullanımı, aşırı 
ve uzun süreli alkol tüketimi, bilişsel, fiziksel ve sos-
yal inaktivite değiştirilebilir risk faktörlerindendir.19,20 

Bu hastalık, hafıza kaybı, konuşma, problem çözme 
ve sosyal becerilerde bozulmalar ile karakterizedir. 
Hastalık ilerledikçe halüsinasyon, depresyon, anksi-
yete ve çevreye olan ilgisizlik gibi bozukluklar da gö-
rülmektedir. AH’nin gelişimi ve ilerlemesi, genellikle 
hipokampus, frontal, temporal loblar ve limbik sis-
temde görülen nöronların işlev bozukluğu ve ölü-
müyle bağlantılıdır. Hastalığın ilerlemesiyle nöron 
kayıpları neokorteks bölgesine kadar ulaşabilmekte-
dir.4,7,21 AH’nin beyinde biriken beta amiloid plakları 
ve hiperfosforilasyonlu tau proteini olmak üzere 2 
ana nöropatolojisi bulunmaktadır.22 Beta amiloid 
plakları ve hiperfosforilasyonlu tau proteinleri nöro-
dejenerasyon ile ilişkilendirilmesine rağmen arala-
rındaki ilişki henüz netlik kazanmamıştır.20 Beta 
amiloid plakları, beyinde nöronlar arasında birikip 
plaklar oluşturarak nöronlar arası iletimi engelle-
mektedir.23 Beyin, bu plakları yabancı madde olarak 
algılayarak mikroglia hücrelerini aktive etmektedir, 
bunun sonucunda hücre ölümleri ve nörodejeneras-
yona yol açan sitokinlerin salınmasıyla inflamatuar 
yanıt oluşmaktadır.24 Tau proteinin görevi, nöronal 
aksonlardaki mikrotübüllere bağlanarak bunların sta-
bilizasyonunu sağlamaktır.25 Tau proteini hiperfosfo-
rile olunca mikrotübüllerden ayrışmaktadır.25,26 

Hiperfosforilasyonlu tau proteini, beynin hafıza ile 
ilgili bölgelerdeki nöronda birikerek, nöronların ta-
şıma sistemini engellemektedir.21,23 

Beta amiloid plakları ve tau proteinin hiperfos-
forileşmesi birbirini tetiklemektedir. Kendiliğinden 
düzensiz olan beta amiloid plakları oligomerleşme ve 
birikme eğilimindedir. Bu plaklar, beynin bağışıklık 
hücreleri olan mikroglialar tarafından fagositoz ve 
proteoliz yoluyla temizlenmektedir. Beta amiloid 
plakları ve aşırı fosforilenmiş tau proteinleri, yaşlan-
mayla azalan otofajiye bağlı olarak artmakta ve bi-
rikmektedir. Birikim, başlamasından 10 yıl sonra 
gözlenmeye başlar ve asemptomatiktir. Yaklaşık 20 
yıl sonra sinaptik ve nöronal kayıp ile semptomatik 
bilişsel düşüş görülmektedir.27-29 

DM; insülin sekresyonunda, insülin aktivite-
sinde ya da her ikisindeki defekte bağlı yüksek kan 
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glukoz düzeyi ile karakterize, kompleks ve kronik bir 
hastalıktır.30 Küresel diyabet prevalansının sürekli 
arttığı; 2019 yılında %9,3’ten (463 milyon kişi) 2030 
yılına kadar %10,2’ye (578 milyon) ve 2045 yılına 
kadar %10,9 (700 milyon) olacağı tahmin edilmek-
tedir.31 Bu hastalık; retinopati, cinsel bozukluk, nö-
ropati, nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler 
hastalıklar gibi birçok hastalıkla ilişkilendirilmekte-
dir. Son yıllarda diyabete bağlı ilerleyici bilişsel bo-
zukluklara odaklanılmıştır.4,32 Orta ve geç yaştaki 
DM, AH ve vasküler demans ile ilişkilendirilmekte-
dir.15,20 İnsülin direnci; hiperfosforile tau proteinini, 
amiloid protein öncüsü ekspresyonunu ve beta ami-
loid plaklarının oluşumunu ve birikimini artırmakta-
dır. İnsan ve hayvanlarda yapılan deneysel, yaşlı 
bireylerde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, 
‘beyin insülin direnci’ olarak adlandırılan beyin nö-
ronlarına glukoz alımındaki yetersizlik ve beyin in-
sülin sinyal defekti, bilişsel işlev bozukluğu ve 
AH’nin ilerlemesinde etkili olduğu sonucuna varıl-
mıştır.32,33 Bozulmuş glukoz metabolizması, değişmiş 
enerji homeostazı ve mitokondriyal disfonksiyon 
AH’nin etiyolojisinde rol oynamaktadır.34 Yüksek 
glukoz seviyesi, diyabeti olmayan bireylerde demans 
için bir risk faktörü olduğu ve yüksek HbA1c sevi-
yeleri, bilişsel işlev testlerinde daha düşük puanlarla 
ilişkilendirilmektedir.35 

 BEYİN VE İNSÜLİN 
İnsülin beyinde bilişsel işlev ve iştah mekanizma-
sında görev almaktadır. Pankreastan salınan insülin, 
kan-beyin bariyerinden geçerek beyne ulaşmakla bir-
likte, ilk olarak hayvanlarda daha sonra insanlarda 
yapılan çalışmalarda insülinin beyinde de novo sen-
tezlendiğini göstermektedir. İnsülinin beyinde hipo-
talamus ve hipokampusta bulunduğu gözlenmiştir ve 
vücutta meydana gelen insülin direnci, obezite, diya-
bet, inflamasyon ve AH gibi hastalık durumlarında 
azaldığı saptanmıştır.5,36-40 İnsan ve hayvan çalışma-
larındaki kanıtlar, beyin insülin direnci veya beyin in-
sülin eksikliğine bağlı beyindeki insülin etkisinin 
azalmasının, metabolik ve bilişsel bozuklukların 
(obezite, Tip 2 DM ve AH dâhil olduğu) patolojik bir 
özelliği olduğunu göstermektedir. Ayrıca beyin insü-
lin sinyalizasyonundaki bozulma, AH’de gözlemle-
nen beta amiloid plaklarının birikimini ve tau 

proteinlerinin hiperfosforilasyonunu artırdığı yönün-
dedir.36,38,41 

İnsülinin bellek üzerine etkisi; beyindeki insü-
linin bilinen görevlerine ek olarak, santral sinir siste-
minde, nöronların olgunlaşması, nöronal sağkalım, 
nörogenez, sinaptogenez, sinaptik plastisite, nörore-
jenerasyon, öğrenme ve hafıza gibi beyin işlevlerinde 
hayati öneme sahiptir.39,42,43 

İnsülinin beyin enerji sistemindeki rolü; biliş, 
hafıza, metabolizma ve beyne glukoz alımı insülin 
tarafından düzenlenmektedir.44 Beyindeki insülinden 
bağımsız glukoz taşıyıcı GLUT1 ve GLUT3 nöron-
lara glukoz alımının temel taşıyıcısıdır. GLUT3’ün 
dağılımı, hücrelerin enerji ihtiyacına göre değiş-
mektedir. Glukoz temininde temel işi GLUT1 ve 
GLUT3 yapsa da insülin ile regüle olan GLUT4, 
beynin farklı hücrelerinde özellikle hafıza ve öğ-
renme süreçlerine dâhil olan beyin bölgelerinde yük-
sek oranda bulunmaktadır. İnsüline bağımlı glukoz 
metabolizması, esas olarak hipokampusta GLUT4 
aracılığıyla gerçekleşmektedir. Beyinde GLUT4’ün 
olduğu kanıtlanmış olsa da insülinin nöronal glukoz 
metabolizması katkısı henüz netlik kazanmamış-
tır.5,36,41,45-47 

Beyinde sinaptik plastisite oluşmasında insülin 
ve insülin benzeri büyüme faktörü [insulin-like 
growth factor (IGF)] sinyal mekanizmaları önemli-
dir. İnsülin direnci ve IGF I/II eksikliğinde sinaptik 
ve nöronal plastisitede bozulmalar olmaktadır. Buna 
bağlı olarak, asetilkolin üretimi azalır ve bilişsel işlev 
bozulmaktadır. Böylelikle Tip 2 DM ile AH arasında 
hücresel bir bağlantı ortaya çıkmaktadır.6 

 HİPERGLİSEMİ VE OKSİDATİF STRES  
Serebral hücre membranlarının fosfolipidleri, beyin 
antioksidan enzimlerinin düşük ve pro-oksidan metal 
iyonlarının yüksek (örneğim Fe2+, Cu2+, Co2+, Cr2+ 
gibi) ve çoklu doymamış yağ asitlerinden zengin ol-
ması beyni oksidatif strese karşı savunmasız bırak-
maktadır.5 İnsülinde meydana gelen sinyalizasyon 
bozukluğu sonucu artan reaktif oksijen türleri (ROS) 
ve mitokondriyal disfonksiyon ile ortaya çıkan enerji 
homeostazındaki bozukluk, pro-apoptotik ve pro- 
inflamatuar yolaklar beta amiloid plaklarına neden 
olmaktadır. Beyindeki glukoz ve insülin arasındaki 
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denge bozulduğunda, yani glukoz seviyesi arttığında 
glikasyon son ürünleri [advanced glycation end-pro-
duct (AGE)] oluşmaktadır.44 Azalan insülin veya in-
sülin reseptörlerinin bozulmasına bağlı oluşan 
hipergliseminin ROS ve AGE’lerin artmasıyla oksi-
datif stres ile nöral hasarın oluşması tetiklenmekte-
dir. Tip 2 DM ile artan ROS’lara karşı süperoksit 
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz antioksi-
danlarının seviyelerindeki olumsuz değişiklikten kay-
naklı AH ve Tip 2 DM görülebilmektedir.6 DM, hem 
artmış oksidatif stres hem de demans ile güçlü bir şe-
kilde ilişkilendirilmiştir. Beynin yoğun enerji gerek-
sinimi, AGE’lerin üretimine bağlı olarak glukozun 
biyoyararlanımının azalması, diyabetli kişileri oksi-
datif hasarlara ve bunların bilişsel etkilerine eğilimli 
hâle getirmektedir.20 Hipergliseminin, hafif bilişsel 
bozukluk [mild cognitive impairment (MCI)] veya 
AH gelişimi için potansiyel bir risk faktörü olduğu 
yönünde kanıtlar artmaktadır. Hiperglisemi, beyinde 
beta amiloid plaklarının birikimini artırmaktadır. Ok-
sidatif stres, nöroinflamasyon ve mitokondriyal dis-
fonksiyonu şiddetlendirmekte; nöronal bütünlüğü 
bozmakta ve nörodejenerasyona neden olmakta-
dır.47,48 Oksidatif stresin, Tip 2 DM’den kaynaklı AH 
patolojisinin gelişiminde önemli bir rolü bulunmak-
tadır. Son araştırmalara göre kronik hiperglisemi, 
beyin ve birçok organda oksidatif strese neden ol-
maktadır. Ayrıca antioksidan sistemi etkilemekte ve 
nöronal hücrelerde ROS üretimini hızlandırmakta-
dır.49 

 MİTOKONDRİYAL DİSFONKSİYON VE  
OKSİDATİF STRES 

Mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve düşük 
antioksidan seviyesi AH ve Tip 2 DM’ye eşlik eden 
önemli patolojik faktörlerdir. Mitokondri hücrede 
enerji üretimi, sitoplazma Ca+2 tamponlamasında, 
ROS ve apoptoz metabolizmasında; nöronlarda si-
naptik plastisiteyi ve nörotransmisyonu sağlamada 
görevlidir.50 Mitokondride meydana gelen oksidadif 
fosforilasyon, aynı zamanda oksidatif strese neden 
olan ROS’ların üretilmesinde etkilidir. Bozulmuş mi-
tokondriler enerji üretmekten ziyade ROS üretiminde 
daha etkili hâle gelmeye başlamaktadır.51 AH’de de-
ğişen mitokondriyal yapı, bozulmuş mitokondriyal 
fonksiyonlar, azalmış mitokondriyal solunum, ade-

nozin trifosfat [adenosine triphosphate (ATP)] üreti-
mindeki azalma ve mitokondri sayısındaki artış ile 
ilişkili oksidatif strese bağlı olarak artan ROS mik-
tarı, beyinde beta amiloid plakların birikimine neden 
olmaktadır.52 

 NÖROİNFLAMASYON  
Nöroinflamasyon, AH’de etkili olduğu son 30 yıldır 
var olan bir hipotezdir.53 AH ve Tip 2 DM’de oluşan 
vasküler hasar, serebral akışta bozulma ve artmış in-
flamatuar yanıt kritik noktalardır. AH’de beyinde 
glukoz, besin ögeleri ve oksijen eksikliğine neden 
olacak bölgesel kan akışında azalma olduğu saptan-
mıştır. Tip 2 DM’de insülin direnci ile oluşan oksi-
datif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar 
yanıta neden olmaktadır. Kronik nöroimmün sistem 
aktivasyonu geç başlangıçlı AH’de rol almaktadır. 
Beyinde meydana gelen inflamasyon sonunu beta 
amiloid plaklar oluşmaktadır.6,24,54 Nöroinflamasyon, 
AH’nin başlangıcı ile doğrudan ilişkili olmasa da beta 
amiloid ve nörofibriller patolojisindeki etkisinden do-
layı hastalığın şiddetinin artmasında önemli bir yere 
sahiptir.55 Periferik inflamasyon ile AH ve MCI ara-
sında ilişki bildirilmiştir. Periferik inflamasyon, kan-
beyin bariyerinden geçerek beyne ulaşabilmekte, 
santral inflamasyon kan-beyin bariyerine zarar vere-
bilecek kadar şiddetlenebilir ve bu hasardan dolayı 
bağışıklık hücrelerinin beyne geçişi daha kolay hâle 
gelmektedir.56 Ek olarak DM, vasküler inflamasyona 
bağlı ağır hafıza boşluklarına ve bilişsel bozulmaya 
neden olarak AH gelişimini uyarmaktadır.44 

 TİP 3 DM (AH) 
AH; genetik faktörler dışında, çevresel maruziyetler 
ve yaşam tazına bağlı olarak gelişmekte ve Tip 3 DM 
olarak da adlandırılmaktadır. İnsülin direnci; diyabet, 
obezite ve AH arasındaki ortak bir etken olduğu yö-
nünde ilişki bulunmaktadır. İnsülin direnci, hücresel 
düzeyde nöroplastisitenin bozulması, hem beynin 
hem de periferin metabolizmayı düzenleme yetene-
ğinin azalmasına veya biliş ve ruh hâlinin bozulma-
sına neden olabilmektedir.57 Tip 2 DM’deki insülin 
direnci veya insülin sinyal bozukluğu ile birlikte bo-
zulmuş glukoz metabolizması ve hücre ölümleri ara-
sındaki ilinti, AH’nin Tip 3 DM ile ilişkilendiril- 
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mesinin temelini oluşturmaktadır. İnsülin sinyalinin 
bozukluğu kan glukoz düzeyini etkilemekte; aynı za-
manda çeşitli dejeneratif süreçlere, nöronal hücre ölü-
müne veya kaybına neden olmaktadır. Erişkin 
nöronlar; ATP eksikliği, enerji krizi veya oksidatif 
stres gibi herhangi bir hücresel strese maruz kaldık-
larında nöronal dejenerasyona uğrayarak nöronal 
hücre ölümüne neden olmaktadır. Tip 3 DM’de be-
yindeki nöronlar, hafıza ve öğrenme de dâhil olmak 
üzere temel görevler için bile gerekli olan insüline 
yanıt veremez hâle gelmektedir.58,59 İsveç’te 60 yaş 
üstü 2.749 kişide yapılan nüfusa dayalı kohort çalış-
masında; prediyabet ve diyabetin bilişsel gerileme ile 
olan ilişkisine bakıldığında, diyabet olmayan birey-
lere göre prediyabet ve diyabetin bilişsel gerilemeyi 
hızlandırdığı sonucuna ulaşılmıştır.60 Schneider ve 
ark., 2017 yılında, 1.713 katılımcıyla yaptıkları ko-
hort çalışmasında, beyin manyetik rezonans görüntü-
lemesinde (MRG), beyin hacmi ile prediyabet, 
diyabet ve diyabet şiddeti (yüksek HbA1c ve diyabet 
süresi) arasındaki ilişkinin vasküler patoloji ile iliş-
kisini incelemişlerdir. Diyabetli katılımcılardan yük-
sek HbA1c (≥%7) ve uzun süreli (>10 yıl) diyabet 
olanlarda, daha düşük HbA1c’si olanlara göre toplam 
beyin hacimleri daha küçük ve serebrovasküler has-
talık yükü saptanmıştır. Diyabet tanısı almış ve 10 
yıldan uzun süredir diyabet hastası olan katılımcıla-
rın AH için spesifik olan hipokampus bölgelerinde 
diyabet olmayan katılımcılara göre artmış subkorti-
kal mikrohemoraji ve lakün saptanmıştır.61 2018 yı-
lında An ve ark. tarafından yapılan “Baltimore 
Longitudial Study of Aging” otopsi kohort çalışma-
sında; beyindeki glukoz konsantrasyonu, glikolitik 
amino asitler (serin, alanin, glisin) oranına, GLUT1 
ve GLUT3 proteinlerinin ve plazma glukoz seviyesi-
nin beyindeki glukoz ile ilişkisine bakılmıştır. Bu ça-
lışmada; AH’de beta amiloid plakların ve nörofibriler 
düğümlerin birikiminin olduğu beyin bölgelerinde 
glukoz konsantrasyonunun anlamlı derecede yüksek 
olduğu tespit edilmiştir. Glikolitik amino asitlerinin 
ve GLUT3 proteinin düzeyinde önemli derecede 
azalma ve yüksek plazma glukoz seviyesinin beyinde 
yüksek glukoz seviyesi arasında ilişki gözlenmiştir.62 

Yüksek plazma glukoz ve HbA1c seviyesi, demans 
ve AH’ye uzanan MCI’ya neden olmaktadır. Diya-
betli olmayan yaşlı bireylerde zamanla artan HbA1c 

seviyesinin, bilişsel düşüş ve beyin atrofisiyle ilişkili 
olduğu saptanmıştır.44 AH ve DM arasındaki bağlan-
tının, insülin ve IGF sinyalleri ile ilişkili olabileceği 
düşünülmektedir. AH olan ve sağlıklı bireylerin bey-
ninden alınan dokular karşılaştırıldığında, hipokam-
pus ve serebral korteksteki insülin direnci ve IGF-I 
direnci ile bilişsel düşüşün ilişkili olduğu saptanmış-
tır.63 Avrupa popülasyonunda metformin kullanımı-
nın AH riskinin azaltılması üzerine genetik temelli 
yapılan çalışmada, genel popülasyonun %15’inde, di-
yabet olmayan bireylerin %4’ünde AH riskinin azal-
dığı ve bilişsel işlevin devam ettiği gözlemlenmiştir.64 

Yapılan birçok intranazal insülin uygulamasında, 
hem sağlıklı hem de AH olan hayvanlarda olumlu 
sonuçlar elde edilmiştir ve bilişsel işlevin geliştiği 
gözlemlenmiştir. Sağlıklı bireylerde yapılan uygu-
lamalarda bilişsel performansı geliştirdiği yönünde-
dir. AH olan bireylerde de bilişsel performans 
üzerinde olumlu etkisi olduğu, hafızanın iyileştiği ve 
beyin hacminin korunduğu sonucuna varılmıştır.65 

AH’de yapılan intranazal insülin tedavisinde bilişsel 
performansın geliştiği, tau protein fosforilasyonunun 
azaldığı ve mikroglia hücrelerinin iyileştiği gözlen-
miştir. AH’nin Tip 3 DM olarak adlandırılmasının, 
AH olan bireylerde uygulanan intranazal insülin te-
davisi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.5 

 SONUÇ 
Yapılan çalışmalara göre insülin direnci ya da eksik-
liği sonucu beynin bellekten sorumlu bölgelerinde 
hasar meydana gelmektedir. İnsülinin bilinen görev-
lerine ek olarak, beyinde de görevleri bulunmaktadır. 
Diyabette meydana gelen insülin direnci ya da eksik-
liği beyinde de etkisini göstermektedir. Beyin insü-
lin direnci, insülinin beyindeki, özellikle hafıza ile 
ilgili bölümünde görevini yerine getirememesi 2 pa-
toloji arasında bağlantı olduğuna dikkat çekmektedir. 
AH ve diyabet arasındaki ortak parametrelere daya-
narak aralarında bir bağlantı olduğu düşünülürken, 
hâlâ cevabı bulanamamış sorular mevcuttur. Bu ko-
nuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
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bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
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bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları 
yoktur. 
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