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Alzheimer hastalig1 (AH), hafizanin, biligsel islevlerin azalmasiyla birlikte davra-
nis ve kisilikteki degisikliklerle karakterize olan bir nérodejeneratif hastaliktir (1).
Hastalarin postmortem beyin histo-patolojik incelemelerinde hiicre dis1 nérotik
plaklar, hiicre i¢i norofibriler yumaklar ve néron 6liimlerinin oldugu agikliga ka-
vusturulmustur. Ayrica hastalik sinaps kaybs, oksidatif stres ve mitokondriyal dis-
fonksiyonla iligkilidir. Yapilan arastirmalarda inflamatuar sinyallerin arttig1, koli-
nerjik sinir iletiminde degisiklikler meydana geldigi, hormonal diizenlemelerde
ve hiicre dongiisiinde anormallikler oldugu saptanmistir (2-5). AH, patogenezin-
de hem genetik hem de gevresel faktorlerin rol oynadigi multifaktoriyel kalitimh
bir hastaliktir. AH i¢in en iyi tanimlanmus risk faktorleri ilerlemis yas ve ailede
pozitif bir demans 6ykiistidiir. AH gelisimi ile iligkili olabilecek diger risk faktor-
leri arasinda siddetli kafa travmalari, depresyon ve vaskiiler faktorler sayilabilir.
Ayrica kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriildiigii ve diisiik egitim diizeyi ile
de iliskili oldugu saptanmustir (6).

Son yillarda ortaya ¢ikan insiilin direnci ve tip 2 diyabet (T2D) salgininin,
daha yitksek AH insidansiyla iligkili olabilecegine dair kanitlar hizla artmaktadir
(7). Serebral glukoz kullanimindaki ve enerji metabolizmasindaki defektlerin, bi-
ligsel bozulmanin ilk agamalarindan 6nce veya eslik eden donemde ortaya ¢ikan
anormallikleri temsil ettigi saptanmistir (8, 9). Boylece AH’ nin patogenezinde
bozulmus insiilin sinyalinin 6nemli bir rolii oldugu goriilmistiir. Aragtirmacilar
tip 1 diyabet (T1D), T2D ve AH arasindaki ortak mekanizmalar nedeniyle be-
yinde goriilen insiilin sinyali bozulmas: ve yetersizligini “tip 3 diyabet” terimiyle
adlandirmistir (10, 11).

INSULIN VE TiP 3 DIiYABET

Tip 3 diyabet terimi ilk olarak 2005 yilinda bir ndropatolog olan Suzanne de la
Monte tarafindan kullanilmistir. Alzheimer hastalarinin 6liim sonrasi beyin do-
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kusunu inceleyen ekip, AH ‘nin insiilin sinyali ile iligkili bir néroendokrin hastalik
olabilecegini saptamistir. Ekip buna tip 3 diyabet adin1 vermistir. Ciinkii hastalik
hem insiilin iiretiminde bir azalma hem de insiilin reseptorlerine direng oldugu
i¢cin T1D ve T2D unsurlarini birlikte barindirmaktadir (10, 11).

Merkezi sinir sisteminde (MSS), insiilin ve insiilin benzeri biiyiime hormo-
nu (IGF) sinyal yolaklar1 biligsel islevde kritik roller oynar. Insiilin, IGF-1, IGF-2
polipeptidi ile reseptor genleri beyindeki néronlarda ve glial hiicrelerde ifade edi-
lir. En yiiksek seviyeleri, 6zellikle AH olmak iizere nérodejenerasyon tarafindan
yogun bir sekilde hedeflenen yapilardadir (12, 13). Insiilin ve IGF’ ler, ligand-re-
septor baglanmasi ve intrinsik reseptor tirozin kinazlarin aktivasyonu yoluyla
¢ok ¢esitli noronal fonksiyonlar1 diizenler. Fosforillenmis insiilin reseptorii (IR)
ve insiilin reseptorii substrati (IRS) molekiilleri arasindaki etkilesimler, sinyalle-
rin agag1 yonde iletilmesine aracilik ederek apoptozun inhibe olmasini, metabo-
lizmay1 ve néronal plastisiteyi uyarir (14). Insiilin/IGF-1 sinyalinin inhibe ettigi
anti-apoptotik mekanizmalar arasinda BAD (Bcl-2 inhibitorii), Forkhead Box O
(FoxO), glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3p) ve niikleer faktor kappa B (NF-xB) bu-
lunur (14). GSK-3, B-katenin’i fosforile ederek WNT sinyalini diizenler ve ubi-
kuitin-proteazom yoluyla bozulmasina yol agar (15). WNT, sinaptik plastisiteye
aracilik ettiginden, insiilin/IGF sinyallesmesindeki bozukluklar, beyindeki ¢esitli
WNT islevlerini etkiler (16, 17).

Uzun zamandir beyindeki glukoz aliminin, glukoz tastyicilar1 GLUT1 ve
GLUTS3 ile insiilinden tamamen bagimsiz oldugu ve insiiline duyarli olmadig:
disiintilmekteydi. Bununla birlikte, GLUT4 glukoz tastyicisinin, kan beyin bari-
yeri ile baz1 beyin hiicre tiplerinde bulunan bir insiilin alicis1 ve instiline duyarlt
glukoz tastyicist oldugu artik kabul edilmektedir. Ilgingtir ki bu tasiyicilar, hafiza
ve 6grenme islemlerinin yiiksek oranda gergeklestigi bolgelerde zengindir (18).

Fosfatidil inozitol 3 kinaz (PI3K), insiilinin neredeyse tiim metabolik etkile-
riyle iliskilidir (19). Fosfatidilinositol trifosfat (PIP 3) araciligiyla protein kinaz B
(PKB, AKT)’yi tetikleyerek birgok protein kinazin uyarilmasini saglar (20). AKT,
GSK3p fosforilasyonuyla birlikte 6nemli hiicresel hedefleri uyarmaktadir. Tiim bu
bilesenler hiicre zar1 yiizeyindeki IR ile hiicre i¢erisindeki glikojen metabolizmasi
enzimlerini birlestirir (21).

Arastirmacilar T2D hastalarinda farkli tipte biligsel kusurlar gostermislerdir.
Bu nedenle, azalmis insiilin etkisinin neden oldugu bir hastalik olan T2D’nin
anormal noronal fonksiyon ile iligkili olup olmadigini aragtirmak biiyiik ilgi gor-
mektedir. Artan kanitlar, T2Dde néronal ve periferik insiilin duyarliliginin bo-
zulmus oldugu fikrini destekler niteliktedir (6). Hiperglisemik (pre-diyabet) ol-
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mayan fakat insiiline direng gelistirmis hastalarin nérodejenerasyona ve biligsel
gerilemeye sahip oldugu saptanmustir (22). Bu iki durum arasindaki molekiiler
baglantiy1 kurmak i¢in, 6ncelikle artan AH tipi demans riskinden noronal insiilin
direncinin mi yoksa hiperinsiilinemilerin neden oldugu norotoksisitenin mi so-
rumlu oldugunu belirlemek 6nemlidir.

OKSIDATIF STRES VE TiP 3 DIiYABET

Oksidatif reaksiyon, memeli tiirlerinde her hiicrenin aerobik metabolizmasi so-
nucu meydana gelen temel bir siiregtir. Bu reaksiyonlar yasam i¢in gereklidirler
ve hiicrede ikincil haberciler olarak islev yapmaktadirlar. Ancak T2D, Huntington
hastalig1 ve AH olmak iizere gesitli hastalik siireglerinde kanitlandig: gibi kontrol
edilmezlerse zararli olabilirler (23). Serbest radikaller, hiicrelerde metabolizma-
nin fizyolojik yan triinleri olarak siirekli ortaya ¢ikarlar. Antioksidan iiretimi ho-
meostazin korunmasi amaciyla enzimlerin lokal aktivasyonu yoluyla gerceklesir.
Boylece hiicre biitiinligii korunur ve apoptoz 6nlenir. Oksidatif stres; mitokondri,
sitoplazma ve hiicre zarlarini iceren degisik hiicre boliimlerinde bir¢ok enzimatik
yolag1 uyararak hiicre hasarina ve apoptoz yoluyla 6liime sebep olur. Beyindeki
lipid agisindan yogun zarlar, oksidatif strese karsi hassastir. Hiicresel hasarin di-
ger tiirleri, amiloid beta ve tau gibi proteinlerindeki yapisal farklilasmayla da izah
edilebilir (24).

Amiloid beta, amiloid 6ncii proteinin (APP) proteolitik islenmesi sonucu olu-
sur. Bu siireg T2D patofizyolojisindeki pankreas B hiicrelerinde disfonksiyona
neden olan amilin agregasyonuna olduk¢a benzerdir (25). Caligmalarda amilo-
id betanin, hiicrelerde mitokondrilerin oksidatif strese karsi gelistirdigi onleyi-
ci mekanizmalar1 bozabilecegi saptanmistir. Mitokondriyal i¢ zardaki transport
proteinleri serbest radikal tiretimini azaltmaktadir. Bu mekanizma AH’ye sahip
hastalarin beyinlerinde etkili degildir. Amiloid beta birikimi, hiicrede oksidatif
strese yol agan degisikliklere katki saglamaktadir (26).

Tau, sinir hiicrelerinin mikrotiibiil polimerizasyonu ve stabilizasyonu gorevini
tistlenen bir iskelet proteinidir. Tau proteini hiperfosforilasyonu, AH patolojisinde
goriilen norofibriler yumaklarin olusmasina sebep olmaktadir. Tau proteinlerinin
ve amilinin oksidatif stresi tetikleme mekanizmasi tam olarak saptanamamakla
birlikte bu proteinlerin AKT ve mutajen aktive protein kinaz (MAPK) yolaklar1
tizerinden oksidatif stresi tetikledigine dair kanitlar mevcuttur (27).

Hiicrelerde ¢oklu baglara sahip doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle
iliski kurma olasilig1 yiiksek oldugundan lipid peroksidasyonu oksidatif stresin
onemli bir biyolojik belirtecidir. Insan beyni, lipit peroksidasyonuna ugrayan
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doymamus yag asitlerince oldukea zengindir. Fakat antioksidan enzimlerin gorece
diger hiicrelere gore az olmasi nedeniyle oksidatif strese kars1 hassastir. T2D pa-
tolojisi, hiicrelerin lipid peroksidasyonuna daha yatkin olmasina neden olan lipid
profilinde degisikliklere neden olur. AH patolojisinde de benzer siirecler gozlen-
mistir (28).

INFLAMASYON VE TiP 3 DIiYABET

T2Ddeki insiilin direnci mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasina neden olur
ve inflamasyon yanitini tetikler. Boylece insiilin direnci, interlokin (IL)-6, IL-1p
ve IL-18 gibi sitokinlerin, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), alfa-1-antikimotrip-
sin ve C-reaktif proteinin diizeylerini artirir (29). Ayn1 mekanizmanin AHde uya-
rildigina dair kanitlar mevcuttur. Alzheimer hastalarinda senil plaklarda ve beyin
omurilik sivisinda bulunan IL-6’ya kars1 yiiksek immiinoreaktivite vardir (30).
Ayrica, T2D'nin, AP agregasyonunu ve serebrovaskiiler inflamasyonu tesvik ede-
rek diyabetik AH fare modelinde nérodejenerasyonu arttirdig: bildirilmistir (31).

[leri glikasyon son iiriinleri (AGEler) Maillard reaksiyonu sonucu olugan pep-
tid veya protein molekiilleridir. Yaglanmayla birlikte birikmekte ve tiim diyabet
tiirlerinde goriilmektedir. Hiperglisemiyle birlikte spesifik AGE formlarinin bi-
riktigi bilinmekle birlikte AHde A agregasyonuna neden olan norotoksisitenin
de bir nedeni olarak kabul edilmektedirler (32). AGFE’ler néronal hiicrelerde, ast-
rositlerde ve beyin endotel hiicrelerinde eksprese edilmekle birlikte hem AHde
hem de T2Dde seviyeleri artar. AGE’ler ve AP birlikte proinflamatuar sitokinler
IL-6 ve TNF-o’nin ekspresyonunu indiiklemektedirler. Inflamasyon nedeniyle gli-
al hiicrelerin AP aracili aktivasyonu, sinir hiicresi 6liimiiyle sonuglanmaktadir.
[lging bir sekilde, inflamasyonun AGE, tau ve AP seviyelerinde yiikselmeye yol
actig1 bulunmustur. Diyabetik inflamasyonun AH'de etkisinin oldugunu gosteren
bu pozitif geri besleme dongiistinti kanitlar bi¢imde, steroid olamayan anti-inf-
lamatuar ve anti-diyabetik ilaglar tiiketen hastalarda AH insidansinin diistigii
gosterilmistir (33).

Inflamasyon ve hiicresel stres yolaklarinin kesim noktasinda olan protein ki-
naz R (PKR) ve protein kinaz R-benzeri endoplazmik retikulum kinaz (PERK)
gibi proteinler 6karyotik baslatma faktorii 2 alfa (eIF2a)’ nin fosforilasyonuna ne-
den olarak translasyonu durdururlar. Bu mekanizma baslangigta hiicresel stresten
kaginmak ve hiicrelerde homeostazi yeniden saglamak i¢in tasarlanmistir. Fakat
uzun siireli beyin metabolik stresi ve elF2a kinaz aktivitesi, diyabette periferik
hiicreler i¢in tarif edilenlere benzer olarak ndronal hasara yol acabilir (34). Artan
elF2a fosforilasyonu AP olusumuna, translasyonun zayiflamasina ve norotoksik
sinyallerin artmasina yol agmaktadir. AP ayrica beyinde tiimor nekroz faktor alfa
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(TNF-a)’nin mikrogliyalardan salinimini arttirir. Bu da néronal TNF-a reseptor-
lerini aktive ederek sitozolik strese duyarli kinazlar1 uyarir. Sonug olarak beyin
instilin sinyali bozulur (35). Diyabet patofizyolojisinde insiilin direncine ve meta-
bolik diizenin bozulmasina yol agan bu sistem, AH'de sinaps kaybi, hafiza bozuk-
luklar1 ve davranigsal sorunlarla sonu¢lanmaktadir.

OBEZITE VE TiP 3 DIiYABET

Obezitenin biligsel bozukluklardaki rolii tam olarak anlasilmis degildir. Fakat
T2D, obezite ve hiperinsiilineminin AH ile baglantili olabilecegini gosteren delil-
ler vardir (36). Obezitenin AH i¢in bir risk faktorii olabilecegi gosterilmis (37) ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda hafizanin etkilendigi belirlenmistir (38). Fakat bu
durumun tersini savunan goriisler de mevcut olup, obezitenin ortaya ¢iktig1 yasin
ve yaglanmanin viicut icerisindeki dagiliminin da etken olabilecegi savunulmus-
tur (39). Genel olarak ortaya ¢ikan sonug, orta yasta goriilen insiilin direnci ve
obezitenin ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikanlara gére AH'nin tetiklenmesinde daha
etkili oldugudur (40).

Abdominal obezite ve diyabet metabolik sendromun (MS) en énemli bilesen-
leridir. Dolayisiyla T2D ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumu igin obezite, hi-
perglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik risk faktorlerinin birlikte
ortaya ¢itkmasi metabolik sendromun varligini gosterir (41). MS’in beyin {izerin-
deki zararl: etkileri hem yapisal hem de islevsel olarak, nérodejenerasyon ve bu-
namaya yol agmaktadir (42). Genetik yatkinlik, hareketsiz yasam ve viicut yag
dagilimi obez bireyin diyabet olma olasiligini agik¢a etkilemektedir. Obezitenin
instilin direncini inditkleme mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Fakat inf-
lamasyonun basta beyin olmak iizere gesitli organlardaki patogeneze ve vaskiiler
degisikliklere neden oldugu bilinmektedir (43).

T2D insidansi, C-reaktif protein (CRP), IL-6, plazminojen aktivator inhibitorii
1 (PAI-1) ve TNF gibi “metabolik inflamasyon” olarak adlandirilan inflamasyon
belirteglerinin artan seviyeleri ile iligkilendirilmistir (41). Beyindeki hipotalamus,
iki zit noronal eksen olan oreksijenik eksen ve anoreksijenik ekseni diizenleye-
rek enerji homeostazinda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu homeostaz meka-
nizmasindaki denge bozuldugunda, insiilin salinim diizenindeki degisikliklerle
birlikte istahta bozulmalara neden olarak T2D’ye yol agmaktadir (44). Metabolik
inflamasyon oksidatif stres ve otofajik etki yoluyla hiicresel hasari indiikleyen si-
tokinlerin salinmasini tetiklemektedir. Ek olarak, beyin parankimindeki insiilin
direnci, AH’nin karakteristik 6zelligi olan amiloid beta proteini ve tau proteininin
birikmesiyle sonuglanan mikroglial ve astrositik hiicresel anormalliklere sebep
olmaktadir. Boylece hipotalamus fonksiyonundaki bozukluklarin MS’yi indiikle-
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digi ve bunun da beynin diger boliimlerinde AH’ye neden olan hiicresel hasari
tetikledigi sonucuna varilabilir (6).

SONUC

AH’nin temelinin néroendokrinolojide oldugunun anlasilmasi, metabolik send-
rom, insiilin direnci ve tip 2 diyabetin erken teshisine daha fazla vurgu yapilma-
s1 gerektigine dair 6nemli bir kanittir. AH, MSS’te goriilen insiilin yetersizligi ve
insiilin reseptorlerinin direnci nedeniyle tip 3 diyabet olarak adlandirilmaktadir.
Her ne kadar diyabet ve AH'nin hiicresel ve molekiiler patogenezini anlamak i¢in
bugiine kadar 6nemli arastirmalar yapilmis olsa da, AH ve diyabetin “Tip-3-Di-
yabet’ olarak adlandirilan ortak mekanizmalar1 hakkinda hala bir takim sorular
cevapsiz kalmaktadir. T2D ve tip 3 diyabetin sadece instilin direncinin ve/veya
eksikliginin bir sonucu olmadig1 bilinmelidir. Ciinkii bu sendromlara inflamatuar
aracilarin aktivasyonu, oksidatif stres, DNA hasar1 ve mitokondriyal disfonksiyon
eslik eder.

Hiperglisemik durumlar ile AH arasindaki baglantilar, gelecekte daha iyi tes-
his stratejilerine olanak saglayabilir. AH'de beyin hiicrelerinde goriilen insiilin
sinyali bozukluklarinin, biligsel bozukluklarin ve nérodejenerasyonun fonksiyo-
nel sonuglara neden olmasi dolayisiyla bunlarin anti-diyabetik ajanlar ve kiigiik
molekiiler inhibitorlerle tedavi edilebilecegi goriisii giderek giiglenmektedir.
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