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BÖLÜM 6

TİP 3 DİYABET

Umut Kerem KOLAÇ1

GİRİŞ

Alzheimer hastalığı (AH), hafızanın, bilişsel işlevlerin azalmasıyla birlikte davra-
nış ve kişilikteki değişikliklerle karakterize olan bir nörodejeneratif hastalıktır (1). 
Hastaların postmortem beyin histo-patolojik incelemelerinde hücre dışı nörotik 
plaklar, hücre içi nörofibriler yumaklar ve nöron ölümlerinin olduğu açıklığa ka-
vuşturulmuştur. Ayrıca hastalık sinaps kaybı, oksidatif stres ve mitokondriyal dis-
fonksiyonla ilişkilidir. Yapılan araştırmalarda inflamatuar sinyallerin arttığı, koli-
nerjik sinir iletiminde değişiklikler meydana geldiği, hormonal düzenlemelerde 
ve hücre döngüsünde anormallikler olduğu saptanmıştır (2-5). AH, patogenezin-
de hem genetik hem de çevresel faktörlerin rol oynadığı multifaktöriyel kalıtımlı 
bir hastalıktır. AH için en iyi tanımlanmış risk faktörleri ilerlemiş yaş ve ailede 
pozitif bir demans öyküsüdür. AH gelişimi ile ilişkili olabilecek diğer risk faktör-
leri arasında şiddetli kafa travmaları, depresyon ve vasküler faktörler sayılabilir. 
Ayrıca kadınlarda erkeklere oranla daha sık görüldüğü ve düşük eğitim düzeyi ile 
de ilişkili olduğu saptanmıştır (6).

Son yıllarda ortaya çıkan insülin direnci ve tip 2 diyabet (T2D) salgınının, 
daha yüksek AH insidansıyla ilişkili olabileceğine dair kanıtlar hızla artmaktadır 
(7). Serebral glukoz kullanımındaki ve enerji metabolizmasındaki defektlerin, bi-
lişsel bozulmanın ilk aşamalarından önce veya eşlik eden dönemde ortaya çıkan 
anormallikleri temsil ettiği saptanmıştır (8, 9). Böylece AH’ nin patogenezinde 
bozulmuş insülin sinyalinin önemli bir rolü olduğu görülmüştür. Araştırmacılar 
tip 1 diyabet (T1D), T2D ve AH arasındaki ortak mekanizmalar nedeniyle be-
yinde görülen insülin sinyali bozulması ve yetersizliğini “tip 3 diyabet” terimiyle 
adlandırmıştır (10, 11).

İNSÜLİN VE TİP 3 DİYABET

Tip 3 diyabet terimi ilk olarak 2005 yılında bir nöropatolog olan Suzanne de la 
Monte tarafından kullanılmıştır. Alzheimer hastalarının ölüm sonrası beyin do-
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kusunu inceleyen ekip, AH ‘nin insülin sinyali ile ilişkili bir nöroendokrin hastalık 
olabileceğini saptamıştır. Ekip buna tip 3 diyabet adını vermiştir. Çünkü hastalık 
hem insülin üretiminde bir azalma hem de insülin reseptörlerine direnç olduğu 
için T1D ve T2D unsurlarını birlikte barındırmaktadır (10, 11).

Merkezi sinir sisteminde (MSS), insülin ve insülin benzeri büyüme hormo-
nu (IGF) sinyal yolakları bilişsel işlevde kritik roller oynar. İnsülin, IGF-1, IGF-2 
polipeptidi ile reseptör genleri beyindeki nöronlarda ve glial hücrelerde ifade edi-
lir. En yüksek seviyeleri, özellikle AH olmak üzere nörodejenerasyon tarafından 
yoğun bir şekilde hedeflenen yapılardadır (12, 13). İnsülin ve IGF’ ler, ligand-re-
septör bağlanması ve intrinsik reseptör tirozin kinazların aktivasyonu yoluyla 
çok çeşitli nöronal fonksiyonları düzenler. Fosforillenmiş insülin reseptörü (IR) 
ve insülin reseptörü substratı (IRS) molekülleri arasındaki etkileşimler, sinyalle-
rin aşağı yönde iletilmesine aracılık ederek apoptozun inhibe olmasını, metabo-
lizmayı ve nöronal plastisiteyi uyarır (14). İnsülin/IGF-1 sinyalinin inhibe ettiği 
anti-apoptotik mekanizmalar arasında BAD (Bcl-2 inhibitörü), Forkhead Box O 
(FoxO), glikojen sentaz kinaz 3β (GSK-3β) ve nükleer faktör kappa B (NF-κB) bu-
lunur (14). GSK-3β, β-katenin’i fosforile ederek WNT sinyalini düzenler ve ubi-
kuitin-proteazom yoluyla bozulmasına yol açar (15). WNT, sinaptik plastisiteye 
aracılık ettiğinden, insülin/IGF sinyalleşmesindeki bozukluklar, beyindeki çeşitli 
WNT işlevlerini etkiler (16, 17).

Uzun zamandır beyindeki glukoz alımının, glukoz taşıyıcıları GLUT1 ve 
GLUT3 ile insülinden tamamen bağımsız olduğu ve insüline duyarlı olmadığı 
düşünülmekteydi. Bununla birlikte, GLUT4 glukoz taşıyıcısının, kan beyin bari-
yeri ile bazı beyin hücre tiplerinde bulunan bir insülin alıcısı ve insüline duyarlı 
glukoz taşıyıcısı olduğu artık kabul edilmektedir. İlginçtir ki bu taşıyıcılar, hafıza 
ve öğrenme işlemlerinin yüksek oranda gerçekleştiği bölgelerde zengindir (18).

Fosfatidil inozitol 3 kinaz (PI3K), insülinin neredeyse tüm metabolik etkile-
riyle ilişkilidir (19). Fosfatidilinositol trifosfat (PIP 3) aracılığıyla protein kinaz B 
(PKB, AKT)’ yi tetikleyerek birçok protein kinazın uyarılmasını sağlar (20). AKT, 
GSK3β fosforilasyonuyla birlikte önemli hücresel hedefleri uyarmaktadır. Tüm bu 
bileşenler hücre zarı yüzeyindeki IR ile hücre içerisindeki glikojen metabolizması 
enzimlerini birleştirir (21).

Araştırmacılar T2D hastalarında farklı tipte bilişsel kusurlar göstermişlerdir. 
Bu nedenle, azalmış insülin etkisinin neden olduğu bir hastalık olan T2D’nin 
anormal nöronal fonksiyon ile ilişkili olup olmadığını araştırmak büyük ilgi gör-
mektedir. Artan kanıtlar, T2D’de nöronal ve periferik insülin duyarlılığının bo-
zulmuş olduğu fikrini destekler niteliktedir (6). Hiperglisemik (pre-diyabet) ol-
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mayan fakat insüline direnç geliştirmiş hastaların nörodejenerasyona ve bilişsel 
gerilemeye sahip olduğu saptanmıştır (22). Bu iki durum arasındaki moleküler 
bağlantıyı kurmak için, öncelikle artan AH tipi demans riskinden nöronal insülin 
direncinin mi yoksa hiperinsülinemilerin neden olduğu nörotoksisitenin mi so-
rumlu olduğunu belirlemek önemlidir.

OKSİDATİF STRES VE TİP 3 DİYABET

Oksidatif reaksiyon, memeli türlerinde her hücrenin aerobik metabolizması so-
nucu meydana gelen temel bir süreçtir. Bu reaksiyonlar yaşam için gereklidirler 
ve hücrede ikincil haberciler olarak işlev yapmaktadırlar. Ancak T2D, Huntington 
hastalığı ve AH olmak üzere çeşitli hastalık süreçlerinde kanıtlandığı gibi kontrol 
edilmezlerse zararlı olabilirler (23). Serbest radikaller, hücrelerde metabolizma-
nın fizyolojik yan ürünleri olarak sürekli ortaya çıkarlar. Antioksidan üretimi ho-
meostazın korunması amacıyla enzimlerin lokal aktivasyonu yoluyla gerçekleşir. 
Böylece hücre bütünlüğü korunur ve apoptoz önlenir. Oksidatif stres; mitokondri, 
sitoplazma ve hücre zarlarını içeren değişik hücre bölümlerinde birçok enzimatik 
yolağı uyararak hücre hasarına ve apoptoz yoluyla ölüme sebep olur. Beyindeki 
lipid açısından yoğun zarlar, oksidatif strese karşı hassastır. Hücresel hasarın di-
ğer türleri, amiloid beta ve tau gibi proteinlerindeki yapısal farklılaşmayla da izah 
edilebilir (24).

Amiloid beta, amiloid öncü proteinin (APP) proteolitik işlenmesi sonucu olu-
şur. Bu süreç T2D patofizyolojisindeki pankreas β hücrelerinde disfonksiyona 
neden olan amilin agregasyonuna oldukça benzerdir (25). Çalışmalarda amilo-
id betanın, hücrelerde mitokondrilerin oksidatif strese karşı geliştirdiği önleyi-
ci mekanizmaları bozabileceği saptanmıştır. Mitokondriyal iç zardaki transport 
proteinleri serbest radikal üretimini azaltmaktadır. Bu mekanizma AH’ye sahip 
hastaların beyinlerinde etkili değildir. Amiloid beta birikimi, hücrede oksidatif 
strese yol açan değişikliklere katkı sağlamaktadır (26).

Tau, sinir hücrelerinin mikrotübül polimerizasyonu ve stabilizasyonu görevini 
üstlenen bir iskelet proteinidir. Tau proteini hiperfosforilasyonu, AH patolojisinde 
görülen nörofibriler yumakların oluşmasına sebep olmaktadır. Tau proteinlerinin 
ve amilinin oksidatif stresi tetikleme mekanizması tam olarak saptanamamakla 
birlikte bu proteinlerin AKT ve mutajen aktive protein kinaz (MAPK) yolakları 
üzerinden oksidatif stresi tetiklediğine dair kanıtlar mevcuttur (27).

 Hücrelerde çoklu bağlara sahip doymamış yağ asitlerinin serbest radikallerle 
ilişki kurma olasılığı yüksek olduğundan lipid peroksidasyonu oksidatif stresin 
önemli bir biyolojik belirtecidir. İnsan beyni, lipit peroksidasyonuna uğrayan 
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doymamış yağ asitlerince oldukça zengindir. Fakat antioksidan enzimlerin görece 
diğer hücrelere göre az olması nedeniyle oksidatif strese karşı hassastır. T2D pa-
tolojisi, hücrelerin lipid peroksidasyonuna daha yatkın olmasına neden olan lipid 
profilinde değişikliklere neden olur. AH patolojisinde de benzer süreçler gözlen-
miştir (28).

İNFLAMASYON VE TİP 3 DİYABET

T2D’deki insülin direnci mitokondriyal fonksiyonların bozulmasına neden olur 
ve inflamasyon yanıtını tetikler. Böylece insülin direnci, interlökin (IL)-6, IL-1β 
ve IL-18 gibi sitokinlerin, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), alfa-1-antikimotrip-
sin ve C-reaktif proteinin düzeylerini artırır (29). Aynı mekanizmanın AH’de uya-
rıldığına dair kanıtlar mevcuttur. Alzheimer hastalarında senil plaklarda ve beyin 
omurilik sıvısında bulunan IL-6’ya karşı yüksek immünoreaktivite vardır (30). 
Ayrıca, T2D’nin, Aβ agregasyonunu ve serebrovasküler inflamasyonu teşvik ede-
rek diyabetik AH fare modelinde nörodejenerasyonu arttırdığı bildirilmiştir (31).

İleri glikasyon son ürünleri (AGE’ler) Maillard reaksiyonu sonucu oluşan pep-
tid veya protein molekülleridir. Yaşlanmayla birlikte birikmekte ve tüm diyabet 
türlerinde görülmektedir. Hiperglisemiyle birlikte spesifik AGE formlarının bi-
riktiği bilinmekle birlikte AH’de Aβ agregasyonuna neden olan nörotoksisitenin 
de bir nedeni olarak kabul edilmektedirler (32). AGE’ler nöronal hücrelerde, ast-
rositlerde ve beyin endotel hücrelerinde eksprese edilmekle birlikte hem AH’de 
hem de T2D’de seviyeleri artar. AGE’ler ve Aβ birlikte proinflamatuar sitokinler 
IL-6 ve TNF-α’nın ekspresyonunu indüklemektedirler. İnflamasyon nedeniyle gli-
al hücrelerin Aβ aracılı aktivasyonu, sinir hücresi ölümüyle sonuçlanmaktadır. 
İlginç bir şekilde, inflamasyonun AGE, tau ve Aβ seviyelerinde yükselmeye yol 
açtığı bulunmuştur. Diyabetik inflamasyonun AH’de etkisinin olduğunu gösteren 
bu pozitif geri besleme döngüsünü kanıtlar biçimde, steroid olamayan anti-inf-
lamatuar ve anti-diyabetik ilaçlar tüketen hastalarda AH insidansının düştüğü 
gösterilmiştir (33).

İnflamasyon ve hücresel stres yolaklarının kesim noktasında olan protein ki-
naz R (PKR) ve protein kinaz R-benzeri endoplazmik retikulum kinaz  (PERK) 
gibi proteinler ökaryotik başlatma faktörü 2 alfa (eIF2α)’ nın fosforilasyonuna ne-
den olarak translasyonu durdururlar. Bu mekanizma başlangıçta hücresel stresten 
kaçınmak ve hücrelerde homeostazı yeniden sağlamak için tasarlanmıştır. Fakat 
uzun süreli beyin metabolik stresi ve eIF2α kinaz aktivitesi, diyabette periferik 
hücreler için tarif edilenlere benzer olarak nöronal hasara yol açabilir (34). Artan 
eIF2α fosforilasyonu Aβ oluşumuna, translasyonun zayıflamasına ve nörotoksik 
sinyallerin artmasına yol açmaktadır. Aβ ayrıca beyinde tümör nekroz faktör alfa 
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(TNF-α)’nın mikrogliyalardan salınımını arttırır. Bu da nöronal TNF-α reseptör-
lerini aktive ederek sitozolik strese duyarlı kinazları uyarır. Sonuç olarak beyin 
insülin sinyali bozulur (35). Diyabet patofizyolojisinde insülin direncine ve meta-
bolik düzenin bozulmasına yol açan bu sistem, AH’de sinaps kaybı, hafıza bozuk-
lukları ve davranışsal sorunlarla sonuçlanmaktadır.

OBEZİTE VE TİP 3 DİYABET

Obezitenin bilişsel bozukluklardaki rolü tam olarak anlaşılmış değildir. Fakat 
T2D, obezite ve hiperinsülineminin AH ile bağlantılı olabileceğini gösteren delil-
ler vardır (36). Obezitenin AH için bir risk faktörü olabileceği gösterilmiş (37) ve 
kardiyovasküler hastalıklarda hafızanın etkilendiği belirlenmiştir (38). Fakat bu 
durumun tersini savunan görüşler de mevcut olup, obezitenin ortaya çıktığı yaşın 
ve yağlanmanın vücut içerisindeki dağılımının da etken olabileceği savunulmuş-
tur (39). Genel olarak ortaya çıkan sonuç, orta yaşta görülen insülin direnci ve 
obezitenin ilerleyen yaşlarda ortaya çıkanlara göre AH’nın tetiklenmesinde daha 
etkili olduğudur (40).

Abdominal obezite ve diyabet metabolik sendromun (MS) en önemli bileşen-
leridir. Dolayısıyla T2D ve kardiyovasküler hastalıkların oluşumu için obezite, hi-
perglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik risk faktörlerinin birlikte 
ortaya çıkması metabolik sendromun varlığını gösterir (41). MS’in beyin üzerin-
deki zararlı etkileri hem yapısal hem de işlevsel olarak, nörodejenerasyon ve bu-
namaya yol açmaktadır (42). Genetik yatkınlık, hareketsiz yaşam ve vücut yağ 
dağılımı obez bireyin diyabet olma olasılığını açıkça etkilemektedir. Obezitenin 
insülin direncini indükleme mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Fakat inf-
lamasyonun başta beyin olmak üzere çeşitli organlardaki patogeneze ve vasküler 
değişikliklere neden olduğu bilinmektedir (43).

T2D insidansı, C-reaktif protein (CRP), IL-6, plazminojen aktivatör inhibitörü 
1 (PAI-1) ve TNF gibi “metabolik inflamasyon” olarak adlandırılan inflamasyon 
belirteçlerinin artan seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir (41). Beyindeki hipotalamus, 
iki zıt nöronal eksen olan oreksijenik eksen ve anoreksijenik ekseni düzenleye-
rek enerji homeostazında çok önemli bir rol oynamaktadır. Bu homeostaz meka-
nizmasındaki denge bozulduğunda, insülin salınım düzenindeki değişikliklerle 
birlikte iştahta bozulmalara neden olarak T2D’ye yol açmaktadır (44). Metabolik 
inflamasyon oksidatif stres ve otofajik etki yoluyla hücresel hasarı indükleyen si-
tokinlerin salınmasını tetiklemektedir. Ek olarak, beyin parankimindeki insülin 
direnci, AH’nin karakteristik özelliği olan amiloid beta proteini ve tau proteininin 
birikmesiyle sonuçlanan mikroglial ve astrositik hücresel anormalliklere sebep 
olmaktadır. Böylece hipotalamus fonksiyonundaki bozuklukların MS’yi indükle-
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diği ve bunun da beynin diğer bölümlerinde AH’ye neden olan hücresel hasarı 
tetiklediği sonucuna varılabilir (6).

SONUÇ

AH’nin temelinin nöroendokrinolojide olduğunun anlaşılması, metabolik send-
rom, insülin direnci ve tip 2 diyabetin erken teşhisine daha fazla vurgu yapılma-
sı gerektiğine dair önemli bir kanıttır. AH, MSS’te görülen insülin yetersizliği ve 
insülin reseptörlerinin direnci nedeniyle tip 3 diyabet olarak adlandırılmaktadır. 
Her ne kadar diyabet ve AH’nin hücresel ve moleküler patogenezini anlamak için 
bugüne kadar önemli araştırmalar yapılmış olsa da, AH ve diyabetin ‘Tip-3-Di-
yabet’ olarak adlandırılan ortak mekanizmaları hakkında hala bir takım sorular 
cevapsız kalmaktadır. T2D ve tip 3 diyabetin sadece insülin direncinin ve/veya 
eksikliğinin bir sonucu olmadığı bilinmelidir. Çünkü bu sendromlara inflamatuar 
aracıların aktivasyonu, oksidatif stres, DNA hasarı ve mitokondriyal disfonksiyon 
eşlik eder.

Hiperglisemik durumlar ile AH arasındaki bağlantılar, gelecekte daha iyi teş-
his stratejilerine olanak sağlayabilir. AH’de beyin hücrelerinde görülen insülin 
sinyali bozukluklarının, bilişsel bozuklukların ve nörodejenerasyonun fonksiyo-
nel sonuçlara neden olması dolayısıyla bunların anti-diyabetik ajanlar ve küçük 
moleküler inhibitörlerle tedavi edilebileceği görüşü giderek güçlenmektedir.
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