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Alzheimer hastalığı tip 3 diyabet midir?
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ABSTRACT

Alzheimer's Disease (AD) is the most common cause of dementia. The term of 'type 3 diabetes' is constituted to point out the insulin deficiency and 
resistant in brain of people with AD. In postmortem studies about AD, it has ben detected that insulin receptors, insulin-like growth factor 1 and 2, 
insulin messenger ribonucleic acid are decreased in brain. Insulin can pass through brain-blood-barrier, besides it can be synthesized by a group of 
neuron internally. Gene expression of insulin is present in mature and immature neurons of mammals. Insulin has important effects on regulation 
of energy metabolism of neurons and neuronal recovery. Decreased glucose uptake and adenosine triphosphate production in the case of insulin 
deficiency, leads an impairment in neuronal homeostasis. Insulin can increase cognitive functions without changing plasma glucose and insulin 
levels when it applied intranasally. Insulin and its sub-pathways will maintain its current importance about improvement and protection of cognitive 
functions.
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Is Alzheimerʹs disease, type 3 diabetes?

ÖZ

Alzheimer hastalığı (AH) en sık görülen demanstır. Tip 3 diyabet terimi, AH’de beyinde oluşan insülin eksikliği ve direncine dikkat çekmek için kullanılan 
bir terimdir. Postmortem çalışmalarda AH hastalarının beyinlerinde insülin reseptörü, insülin benzeri büyüme faktörü 1 ve 2 ve insülin haberci ribonükleik 
asit düzeylerinde azalma vardır. İnsülin kan beyin bariyerine geçmekte ayrıca beyinde bir grup nöron tarafından internal olarak da sentez edilmektedir. 
İnsülin gen ekspresyonu matur ve immatur memeli nöronal hücrelerinde mevcuttur. İnsülin nöronlardaki enerji metabolizmasını düzenlemesi nöronal 
sağkalım üzerinde önemli etki yapar. İnsülin eksikliğinde oluşan azalmış glikoz alımı ve adenozin trifosfat üretimi nöronal homeostazın bozulmasına 
neden olur.  Intranazal insülin plazma glikoz ve insülin konsantrasyonunda değişiklik olmadan kognitif fonksiyonlarda artma oluşturmuştur. İnsülin ve 
alt yolları gelecekte bellek fonksiyonlarının düzeltilmesinde ve korunmasında güncel önemini korumaya devam edecektir.
Anahtar sözcükler: Alzheimer hastalığı; demans; insülin; tip 3 diyabet.

Alzheimer hastalı¤ının (AH) son yıllarda nöro-
endokrin bir bozukluk olabilece¤i düünülmekte 
ve tip 3 diyabetes mellitus (DM) eklinde tanımı 
yapılmaktadır. Tip 3 diyabet terimi, AH’de beyin-
de oluan insülin eksikli¤i ve direncine dikkat 
çekmek için kullanılan bir terimdir. ‹nsülin nörot-
ransmitter salımı, sinaptik modülasyonu yapmakta 
ve bu yolla ö¤renme ve uzun süreli bellek etkileri 
oluturmaktadır. Alzheimer hastalı¤ı otopsilerinde 
beyinde azalmı insülin söz konusudur. ‹nsülin 
direnci, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet hasta-
larında AH riski iki kat artmıtır.[1,2]

Diyabetik hastalarda yüksek plazma ekeri 
sonucu oluan glikasyon ürünleri oksidatif strese 
ba¤lı nöronal hasara neden olmaktadır. Ayrıca söz 
konusu glikasyon ürünleri kendilerine ait reseptör-
lere ba¤lanarak nükleer faktör kappa B gibi temel 
enflamatuvar yolakları aktive edebilmektedirler.[3-5]

Postmortem çalımalarda AH’lerinin beyinle-
rinde insülin reseptörü, insülin benzeri büyüme 
faktörü (IGF) 1 ve 2 insülin haberci ribonükleik 
asit (m-RNA)’de azalma bildirilmitir. Deney hay-
vanlarında yapılan çalımalarda beyin omurilik 
sıvısına (BOS) verilen streptozin beyinde insülin, 
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IGF ve beyin volümünde azalmaya neden olmak-
tadır.[6] Bu etkilerin sonucunda deney hayvanları-
nın belle¤inde bozulma olumaktadır.[7] Streptozin 
alkilleyici bir kemoterapötik olup deney hayvan-
larında tip 1 diyabet modeli gelitirmekte kulla-
nılmaktadır. Streptozinin temel etki mekanizması 
glikoz taıyıcısı 2 ile pankreasın beta adasına gire-
rek adacık hücresini DNA ve protein hasarı üze-
rinden tahrip etmesidir.[8] Bu etkiye benzer bir etki 
ile BOS içine verildi¤inde insülin yapan nöronal 
sistemi tahrip etti¤i ve beyindeki insülin miktarını 
azalttı¤ı bilinmektedir. Beyin omurilik sıvısı içine 
streptozin verilmi deney hayvanlarında BOS 
içine tekrar insülin verilmesi bellek fonksiyonların-
da iyileme oluturmaktadır.[9,10]

‹nsülin kan beyin bariyerine geçmekte ayrıca 
beyinde bir grup nöron tarafından internal olarak 
da sentez edilmektedir. ‹nsülin gen ekspresyonu 
matur ve immatur memeli nöronal hücrelerinde 
bulunmaktadır.

‹nsülin m-RNA’sı ve insülin hipokampal pira-
midal noronlar, medial prefrontal korteks, entho-
rinal korteks, perprinal korteks, talamus, olfaktor 
bulbus, hipotalamus nöronlarında bulunmaktadır. 
‹nsülin m-RNA’sı ve insülin glia hücrelerinde 
bulunmaz. ‹nsülin reseptörü hem glia hem de 
nöronlarda bulunur ve beyinde geni bir da¤ılıma 
sahiptir.[11,12]

‹nsülin reseptörü tirozin kinaz, fosfatidil 
inozitol-3-kinaz (akt-protein kinaz B), mitojen 
aktive protein kinaz üzerinden apoptozis inhi-
bisyonuna neden olur. Ayrıca söz konusu kinaz 
sistemleri üzerinden insülin, N-metil-D-aspartat 
kanalının fosforilasyonu yoluyla kanalın modü-
lasyonuna neden olur.[13,14] N-metil-D-aspartat  
kanalında modülasyon sonucu, kalsiyum akımı-
nın artması bellek oluması sürecinde görev alır. 
Kanal modülasyonunda kinaz sistemleri ve  insü-
lin reseptör substrat (IRS) önemli rol oynar.[15] 
‹nsülin reseptör substrat geni silinmi sıçanlarda 
beyin hacmi küçülür, hipokampus nöronlarında 
proliferasyon azalır, nörofibriler yumak birikimi 
artar.[16]

‹nsülin kullanan inme hastalarında daha hızlı 
kognitif ve motor becerilerde düzelme izlenmitir. 
Yirmi bir gün uygulanan intranazal insülin 
(20 Ü/gün) plazma glikoz ve insülin konsantrasyo-
nunda de¤iiklik olmadan kognitif fonksiyonlarda 
artma oluturmutur.[17-19]

‹nsülin beyinde büyüme faktörü gibi davranır. 
Nöronal apoptotik süreçleri azaltır, nöronal tamiri 
kolaylatırır.[20] Ayrıca insülinin nöronlardaki enerji 
metabolizmasını düzenlemesi nöronal sa¤kalım 
üzerinde önemli etki yapar. ‹nsülin eksikli¤inde 
oluan azalmı glikoz alımı ve adenozin trifosfat 
üretimi nöronal homeostazın bozulmasına neden 
olur. ‹nsülin asetilkolin sentezinde temel enzim 
olan kolinasetil transferazı stimüle eder. Bu neden-
le azalan insülin veya insülin direncinde kolinasetil 
transferaz miktarı azalır.[21]

‹nsülin di¤er etkisi hücre içi iskeletin fosfo-
rilasyon yolu ile regüle edilmesidir. Alzheimer 
hastalı¤ında tau proteinin hatalı fosforilasyonuna 
ba¤lı nörofibriler yumak halinde birikimi söz konu-
sudur. Tau proteini mikrotübül oluumu sırasında 
görev alır, tübülin denen proteinlerin organizasyo-
nunda ve mikrotübül polimerleri oluturmasında 
adezyon görevi yapar.[22] ‹nsülin azlı¤ı amiloid 
prokürsör protein artıına ve A-beta birikimine 
zemin hazırlar.[23,24]

Seramidler sifingozin ve ya¤ asitlerinin bileimi 
ile oluur. Diyetle indüklenen obezitede ya¤ doku-
sundan aırı seramid salımına neden olmaktadır. 
Seramidler enflamatuvar sitokinleri aktive ederek 
insülin direncine neden olur.[25] Hepatosteatozda 
ve metabolik sendromda seramid toksisitesi söz 
konusur.[26] ‹ntraperitoneal olarak seramid veril-
mesi deney hayvanlarında azalmı ö¤renmeye 
neden olmaktadır.[27]

Bunun yanında ba¤ırsak florası insülin 
etkinli¤inde ve direncinde temel fonksiyonlara 
sahiptir. Karbonhidrat diyeti ba¤ırsak florasın-
da (mikrobiyota) de¤iikli¤e neden olmaktadır. 
Bu de¤iiklik mukozal geçirgenlikte artıa ve 
toll like reseptör (TLR) alt tiplerinin da¤ılımının 
de¤imesine neden olmaktadır.[28] Karbonhidratlı 
diyet TLR-4 tipi reseptörlerin mukozal hücreler-
de akspresyonuna neden olur. Toll like resep-
törler antijenin tanınmasında ve immün yanıtın 
iddetinin belirlenmesinde görev alır.[29] TLR-4 alt 
tipi reseptörler abartılmı immün yanıta neden 
olarak enflamasyonun artmasına, ya¤lı karaci¤er, 
metabolik sendrom ve insülin direnci üzerinden 
AH riskinde artıa neden olmaktadır.[30]

Toll like reseptör-4’lerin makrofajlar, adipositler 
ve karaci¤er hücrelerindeki çeitli kinazlar aracılı¤ı 
ile insülinin etkilerini bozdu¤u gösterilmitir. Ya¤ 
asitleri ile TLR-4 aktivasyonunun da tümör nekroz 
faktör-alfa ve interlökin-6 düzeylerini yükselterek 



FNG & Bilim Tıp Dergisi50

insülinin son organdaki etkilerini bozdu¤u 
düünülmektedir.[31] Obez kiilerin adipositlerinden 
de sitokin üretildi¤i ve makrofajlar gibi enflamatu-
var durumu uyardı¤ı gösterilmitir.[32]

Erba ve ark.[33] yaptıkları çalımalarda deney 
hayvanlarında yüksek fruktozlu diyetle indük-
lenen karaci¤er ya¤lanması, abdominal obezite 
ve insülin direnci modelinde bellek bozulmasını 
kanıtlamılardır. Yazarlar aynı zamanda beyin 
omurilik sıvısı içine uyguladıkları glukagon ben-
zeri peptid-1 analo¤u olan exenatid tedavisi-
nin bellek fonksiyon bozuklu¤unu iyiletirdi¤ini 
gözlemilerdir. Glukagon benzeri peptid-1’in insü-
lin direnci sonucu bozulan nöronal enerji ve glikoz 
homeostazisini düzeltmesi olası etki mekanizması 
olarak yorumlanmıtır.

Erba ve ark.[34] baka bir çalımada, sistemik 
yolla D vitaminin verilmesinin metabolik sendrom-
lu sıçanlarda oluan bellek fonksiyon bozuklu¤unu 
iyiletirdi¤ini göstermilerdir. D vitamininin bu 
etkisinin anti-enflamatuvar etki ile olutu¤unu 
kanıtlamılardır.

Sonuç olarak, AH’de gösterilen insülin 
eksikli¤i ve direncinin düzeltilmesi yeni teda-
vi yaklaımlarının gelitirilmesine yardımcı ola-
caktır. ‹nsülin duyarlatırıcı, insülin veya IRS 
analogları yeni tedavi yaklaımları arasında ola-
bilir. Granülosit koloni stimüle edici faktör gibi 
ajanlar deneysel AH modellerinde etkilidir. Bu 
hormonların etkisi yine IGF-reseptörü üzerinden 
olmaktadır. ‹nsülin ve alt yolları gelecekte bellek 
fonksiyonlarının düzeltilmesinde ve korunmasında 
güncel önemini korumaya devam edecektir.

Çıkar çakıması beyanı

Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 
aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecin-
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etmilerdir.
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