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0Z

Amag: Alzheimer hastaligi, diinya ¢apinda milyonlarca insani etkileyen, en zorlu ve yikici
nérodejeneratif hastaliklardan biridir. Bu hastalik, hastalari ve ailelerini derinden etkileyen énemli
bir halk saghg yiikii olusturmaktadir. Alzheimer hastaligimin patofizyolojisini ceyitli genetik ve
cevresel faktorler etkilemektedir. Ayrica, Alzheimer hastaligi, metabolik sendrom, obezite ve tip 2
diyabet gibi insiilin direnci bozukluklariyla yiiksek oranda iliskilidir. Bu durum, Alzheimer hastaligi
ile insiilin direnci bozukluklari arasinda, hem genetik hem de genetik olmayan faktérlerden
kaynaklanabilecek potansiyel bir patofizyolojik baglantinin varligini isaret etmektedir.

Sonu¢ ve Tartisma: Bugiine kadar, Alzheimer hastaligimn farmakolojik tedavileri, hastaligin
patofizyolojik faktorlerini durdurmaktan ziyade semptomlar: yénetmeye odaklanmigtir. Bununla
birlikte, Alzheimer hastaligimn tedavisinde umut verici bir yaklasim olarak, hastalik ile insiilin
direnci  bozukluklart arasindaki ortak patojenik yolaklarin farmakolojik miidahalelerle
hedeflenmesine yonelik ilgi giderek artmaktadir. Bu derleme, Alzheimer hastaligy ile insiilin direnci
arasindaki patofizyolojik baglanti ve bu baglantiyi hedef alan farmakolojik tedaviler hakkindaki
literatiirii incelemektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, diyabet, insiilin direnci, nérodejenerasyon, tedavi

ABSTRACT

Objective: Alzheimer's disease is one of the most challenging and devastating neurodegenerative
diseases affecting millions worldwide. Alzheimer's disease enforces a significant public health
burden, profoundly impacting patients and their families. Several genetic and environmental factors
influence Alzheimer's disease pathophysiology. Alzheimer's disease is highly associated with insulin
resistance disorders like metabolic syndrome, obesity, and type 2 diabetes mellitus. This frequently
reveals a common underlying pathophysiological link between insulin resistance disorders and
Alzheimer's disease, potentially stemming from both genetic and non-genetic factors.

Result and Discussion: To date, Alzheimer's disease pharmacological treatments focus on
managing symptoms rather than halting pathophysiological factors. However, there is growing
interest in targeting the shared pathogenic pathways between Alzheimer's disease and insulin
resistance disorders with pharmacological interventions as a promising approach to treating
Alzheimer's disease. This review examines the literature on the pathophysiological link between
Alzheimer's disease and insulin resistance and the pharmacological treatments aimed at targeting
this link.
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GIRIS

Alzheimer hastalifl, giiniimiiz saglik hizmetlerinde acil zorluklar yaratan, diinya capinda
milyonlarca insani etkileyen ve halk saglig: sistemleri, bakicilar ve aileler lizerinde derin etkiler yaratan
ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir. Alzheimer hastaligi, biligsel islevleri, hafizay1 ve giinlik yasam
aktivitelerini bozarak, sonunda ciddi bir engellilige ve gilinliikk aktivitelerin gerceklestirilebilmesi igin
baskalarinin yardimma ihtiya¢ duyulmasina yol acar. ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'nin
(CDC) altta yatan 6liim nedenlerine iliskin 2018-2021 raporuna gore, Alzheimer hastaligi yedinci en
yaygin 6liim nedeni olarak yer almaktadir [1]. Kiiresel niifus yaslanmaya devam ettikge, Alzheimer
hastaliginin prevalansinin dramatik bir sekilde artmasi beklenmekte, bu da daha derin bir anlayisa, etkili
tedavilere ve Onleyici stratejilere olan acil ihtiyaci vurgulamaktadir [2]. Alzheimer hastaliginin
ilerlemesini durdurmak veya tersine ¢evirmek amaciyla on yillardir siiren yogun arastirmalara ve gesitli
tedavi denemelerine ragmen, hastalik halen tedavi edilememektedir [2,3]. Bu mevcut durum, hastaligin
etiyolojisi, patofizyolojisi ve potansiyel terapdtik miidahaleler konusunda daha fazla arastirmaya acil
ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Alzheimer hastaliginda rol oynayan patofizyolojik faktorlerin
hedeflenmesi, hastaligin ilerleyici seyrinin Onlenmesine ve bu seyrin tersine g¢evrilmesine yonelik
onemli bir katki saglayabilir.

Beta amiloidlerin (APB) noronlarin diginda birikmesi ve tau proteinlerinin ndronlarin iginde
hiperfosforilasyonu ve birikmesi, Alzheimer hastaliginin iki ana patojenik 6zelligidir [4-7]. Bununla
birlikte, Alzheimer hastaliginin diger dikkat ¢eken ozellikleri arasinda beyin atrofisi, Ozellikle
hipokampal ve neokortikal atrofi, beyaz madde hiperintensiteleri ve asetilkolin ile katekolaminler gibi
norotransmiterlerin seviyelerinin azalmasi sayilabilir. Alzheimer hastaligi, hem genetik hem de genetik
olmayan faktorlerin etkili oldugu bir hastaliktir [8-19]. Genetik olmayan risk faktorleri arasinda
yaglanma, iskemik inme ve koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom, obezite, depresyon, 6zellikle menopoz donemindeki kadinlar, bilissel hareketsizlik,
dislipidemi, sigara kullanimi, madde bagimliligi ve sagliksiz beslenme aliskanliklar1 yer almaktadir
[3,11,13,14,20-24]. Bu faktorler, Alzheimer hastaliginin gelisiminde oksidatif stres, mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, kronik inflamasyon, azalmis glukoz metabolizmasi ve enerji kullanimi ile beyin
insiilin direnci dahil olmak tizere ¢esitli patolojik yollar1 aktive edebilir [7,25-28].

Metabolik sendrom, obezite ve tip 2 diyabet gibi insiilin direnci bozukluklari, Alzheimer hastaligi
ile giiclii iliskiler gostermektedir [25,29-33]. Ancak, bu iliskinin altinda yatan kesin mekanizmalarin
aciklanmasi gerekmektedir. Paylasilan genetik faktorlerin veya diger patojenik unsurlarin Alzheimer
hastalig1 ile insiilin direnci bozukluklar arasindaki baglantiya katkida bulunmasi olasidir [16,25,34-37].
Ayrica, genetik ve genetik olmayan faktorlerin etkilesimi bu iligkiyi etkileyebilir. Genetik ve cevresel
faktorler arasindaki etkilesimler, Alzheimer hastaliginin etiyolojisinin karmagikligini ve genetik
duyarliligin cevresel faktorlerle birlikte anlagilmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Alzheimer hastalig
ile insiilin direnci arasindaki ortak patolojik yollar, terapdtik miidahaleler i¢in potansiyel bir hedef
sunmaktadir. Bu nedenle, bu derlemede Alzheimer hastaligi ile insiilin direnci arasindaki ortak patojenik
yolaklar ve bu baglantry1 hedef alan farmakolojik tedaviler arastirilmistir. Bu amaca ulasmak i¢in,
Alzheimer hastalig1 ile insiilin direnci bozukluklar1 arasindaki patojenik baglantilar ve bu baglantilara
miidahale edebilecek farmakolojik yaklasimlar hakkinda mevcut literatiir gézden gecirilmistir. Literatiir
taramasi, PubMed araciligryla MEDLINE veritaban1 kullanilarak gergeklestirilmistir.

Alzheimer Hastahg ile Insiilin Direnci Arasindaki Patojenik Baglant:

Bozulmus insiilin sinyali Alzheimer hastaliginin gelisiminde kritik bir faktordir [28,38,39].
Alzheimer hastaligi, insiilin direnci ve insiilin eksikliginin hastalik patogenezine 6nemli katkida
bulunmas: nedeniyle tip 3 diyabet olarak degerlendirilmektedir [40]. insiilin direnci, insiiline verilen
yanitin azalmasidir. Bu durum, genetik ve cevresel faktorlerden kaynaklanabilmektedirt. insiilin direnci,
normal kan sekeri seviyelerini korumak i¢in artan insiilin sekresyonu (hiperinsiilinemi) ile telafi edilir,
bu da bir insiilin direnci < hiperinsiilinemi dongiisii yol agar [41-43]. Molekiillerin kan-beyin bariyeri
(KBB) boyunca tagimimi, bu molekiillerin periferik diizeylerdeki degisimlerinden biiyiikk olgiide
etkilendiginden, periferik hiperinsiilinemi beyin insiilin seviyelerinde artisa yol agmaktadir. Dolayisiyla,
periferik hiperinsiilinemi, beyindeki insiilin diizeylerinin yiikselmesine neden olmaktadir [44,45].
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Insiilin, insiiline kars1 daha yiiksek bir afiniteye sahip olmasina ragmen ayn1 zamanda AP proteinini de
pargalayan insiilini pargalayan enzim tarafindan pargalanmaktadir [37,45]. Sonug¢ olarak,
hiperinsiilinemi, Alzheimer hastaliginin ayirt edici 6zelliklerinden biri olan AP protein birikimine ve
biriken AP proteinleri nedeniyle insiilin reseptoriine baglanmanin engellenmesine yol agabilir
[37,45,46]. Genetik polimorfizmlere veya tip 1 diyabet gibi genetik olmayan faktorlere bagli olarak
insiilini pargalayan enzimin islev bozuklugu AP birikimini daha da artirabilir [47-50]. Bu nedenle insiilin
eksikligi, tip 1 diyabette oldugu gibi bilissel islevlere zarar verebilir [51]. Insiilin direnci ve hiperglisemi,
ayn1 zamanda hafiza performansim ve ndronal biiyiimeyi de etkileyerek Alzheimer hastaliginin
ilerlemesine katkida bulunur [52]. Tip 2 diyabet hastalarinda postprandiyal glukoz seviyeleri, Alzheimer
hastaliginin gelisiminin gostergeleri olan beyaz cevher hiperintensiteleri ve beyin atrofisi ile iligkili
bulunmustur [8,20]. Insiilin direnci, ndrotransmitter seviyelerini etkileyerek, ozellikle asetilkolin
seviyelerini diisiirmek suretiyle Alzheimer hastaliginin ilerlemesine yol agar [17,18,53]. Insiilin direnci,
tau hiperfosforilasyonu ile iligkilidir [54,55]. Tauopati, Alzheimer hastaliginin bir diger kritik
Ozelligidir. Hiicre tabanli yaklasimlar kullanilarak yapilan c¢alismalarda, insiilin direncinin tau
hiperfosforilasyonunu artirdigi bulunmustur [54]. Ayrica, tau proteinleri beyindeki insiilin sinyal yoluna
miidahale ederek beyin insiilin direncine ve biligsel gerilemeye neden olur [55]. Alzheimer hastaligi ile
insiilin direnci bozukluklari arasinda baska yaygin patolojik yollar da vardir. Bu yollar, genetik faktorler,
bozulmus bagirsak mikrobiyotasi, kronik inflamasyon ve oksidatif stres gibi yaygin patojenik faktorleri
icerir [56-61]. Ayrica, insiilin direnci ile iliskili kardiyovaskiiler hastaliklar da Alzheimer hastaligi ile
baglantilidir [3,24,62-65]. Asagidaki boliimlerde, Alzheimer hastaligi ile insiilin direnci bozukluklar
arasindaki yaygin patojenik baglantilardan bazilari tartisilacaktir. Sekil 1, Alzheimer hastaligi
patogenezinde insiilin direnci < hiperinsiilinemi kisir déngiisiiniin roliinii gdstermektedir.
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Sekil 1. Alzheimer Hastaliginda insiilin direncinin ve hiperinsiilineminin rolii: Insiilin direnci <>
hiperinsiilinemi kisir dongiisii beyni ¢esitli yollardan etkiler. Yiiksek insiilin seviyeleri, insiilin
parcalayan enzim (IPE) i¢in A proteini ile rekabet eder ve insiilin par¢alayan enzimin insiiline kars1
afinitesi AP'dan daha yiiksektir ve bu da A birikimine yol agar. AP proteini, insiilinin insiilin
reseptorlerine baglanmasini engelleyerek beyinde insiilin direncine neden olur. Tau
hiperfosforilasyonu insiilin direnciyle de baglantilidir. Genetik polimorfizmler, Alzheimer hastaliginin
patofizyolojisine de katkida bulunan (insiilin direnci < hiperinsiilinemi) kisir dongiisiine katkida
bulunur. Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVR), insiilin direnci ve Alzheimer hastalig1 ile yakindan
iligkilidir. Benzer sekilde, bagirsak mikrobiyota (BM) bozukluklar1 da hem insiilin direnci hem de
Alzheimer hastaligi ile baglantilidir. Kisaltmalar, Ap: amiloid beta, BM: bagirsak mikrobiyotasinin,
IPE: insiilin pargalayan enzim, ID: insiilin direnci, KVR: kardiyovaskiiler hastaliklar, Tau HF: tau
hiperfosforilasyonu. Sekil suradan degistirilerek uyarlanmistir [66]
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Alzheimer Hastahig ile insiilin Direnci Bozukluklar1 Arasinda Ortak Genetik Baglantilar

Insiilin direnci ile Alzheimer hastaligi arasindaki iliskinin genetik faktrlere bagl olabilecegi
belirtilmektedir. Cesitli ¢aligmalar, insiilin direnci bozukluklar ile Alzheimer hastaligi arasindaki
genetik baglantilar1 ortaya koymustur. Ho ve arkadaslari, obezite-beyin atrofisi ile genetik faktorler
arasindaki iliskiyi, 6zellikle de yag kiitlesi ve obezite ile iligkili (FTO) genindeki obezite riski tasiyan
tek niikleotid polimorfizmini (SNP) (rs3751812) arastirmistir [34]. Calismalari, rs3751812 obezite riski
alelinin tastyicilarinin beyin hacminde eksiklikler sergiledigini ortaya c¢ikarmistir. Ek olarak,
rs17817449, rs9939609, rs8050136 ve rs1421085 gibi diger yag kiitlesi ve obezite ile iliskili (FTO) gen
tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs), biligsel degisiklikler ve beyin fonksiyonu degisikligi ile
baglantilidir [34,36,67]. Ornegin, rs1421085 tek niikleotid polimorfizmi (SNP), obezite ve azalmis
medial prefrontal kortikal fonksiyon ile iliskilendirilmistir [67]. Bu yag kiitlesi ve obeziteyle iliskili
(FTO) gen tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs), ayn1 zamanda metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gibi
diger insiilin direnci bozukluklarinda da suglanmistir [68-71]. Yag kiitlesi ve obezite ile iliskili (FTO)
gen risk alelleri, istah uyaric1 bir hormon olan plazma ghrelin ile baglantilidir ve bir tokluk hormonu
olan leptin ile ters iliskilidir, bu da doygunlugun bozulmasina ve kilo alimina yol agar [72]. Bu sonugta
hiperinstilinemiye ve insiilin direncine katkida bulunacaktir [73,74]. Yiiksek ghrelin diizeyleri, biligsel
islevlerde azalma ile iligkilidir. Bu durum, potansiyel olarak ghrelin'in Alzheimer hastalig
patogenezinde rol oynadigini1 gosterir ve insilin direnci bozukluklari ile Alzheimer hastalig1 arasindaki
iliskide yag kiitlesi ve obezite ile iliskili (FTO)-ghrelin-insiilin direnci yolaginin bir rol vardir [73,75-
77]. Wang ve Lin, Genom c¢apinda iliskilendirme ¢aligmasi (GWAS) veri setlerinin analizi yoluyla
Avrupa popiilasyonlarinda hem tip 2 diyabet hem de Alzheimer hastaligi ile iliskili sekiz yeni pleiotropik
tek niikleotid polimorfizmi tanimladilar [34]. Tanimlanan tek niikleotid polimorfizmleri, oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon, otofaji aktivasyonu, fosfoinositid-3-kinazin (PI3K) diizenlenmesi ve
apolipoprotein E (ApoE) gibi yolaklarla baglantilidir [35,45,78]. Ayrica bunlarin hepsi hem Alzheimer
hastaliginin hem de insiilin direnci bozukluklarinin patogenezinde rol oynamaktadir [35,45,78]. Insiilin
par¢alayan enzim geninin genetik degiskenligi, Alzheimer hastaligi-insiilin direnci patojenik
baglantisinda da 6nemli bir role sahiptir. Aslinda hem Alzheimer hastaligi hem de tip 2 diyabetle iligkili
cesitli insiilin par¢alayan enzim geni tek niikleotid polimorfizmleri vardir [47,79-81]. Insiilin par¢alayan
enzimin genindeki rs1887922 tek niikleotid polimorfizmi (SNP), ge¢ baslangi¢li Alzheimer hastaligi,
aclik plazma glukozu, glikozillenmis hemoglobin A1C (HbA1C), tip 2 diyabet riski, insiilin direnci ve
koroner arter hastaligi riski ile iliskilidir [47,48,79-81]. Alzheimer hastaligi ve tip 2 diyabette rs1887922
tek niikleotid polimorfizminin (SNP) roliine iliskin olasi mekanizmalar arasinda, azalmis insiilin
parcalayan enzim ekspresyonu veya artan A birikimine yol agan metabolik aktivite ve erken insiilin
direncini gosteren hiperinsiilinemi yer alir [47-49,81]. Alzheimer hastaligiyla iligkili spesifik genetik
varyantlar, diger risk faktdrleriyle birlestirildiginde daha yiiksek bir etkiye sahip olabilir. Ornegin
Apolipoprotein E (ApoE) €4 aleli, tip 2 diyabet, hipertansiyon, kronik diisiik dereceli inflamasyon ve
menopoz sonrasi kadinlarda bulunan Alzheimer hastaligiyla baglantilidir [10,11,13,14,16,82].
Apolipoprotein E (ApoE) €4, metabolik sendrom ve obezite ile iliskilidir [12,83]. Benzer sekilde tip 2
diyabet, apolipoprotein J/Klusterin (APOJ/CLU) rs11136000 varyantinin C aleli ile Alzheimer hastalig
arasindaki iliskiyi giiclendirir. Buna karsilik, ayni1 tek niikleotid polimorfizminin (SNP) T aleli,
Alzheimer hastaligina kars1 koruma saglayabilir [15,84,85]. Klusterini kodlayan APOJ/CLU geni,
Ozellikle eszamanli insiilin direnci kosullar1 olan Alzheimer hastalarinda Alzheimer hastaliginin bir
biyobelirtecidir [86-89]. Klusterin diizensizliginin, Alzheimer, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve tip
2 diyabet mellitus gibi ¢esitli hastaliklarla iligkili oldugu distiniilmektedir [86-88,90-92]. Bu durum,
klusterin'in Alzheimer Hastalig1 ve Insiilin direnci arasindaki patojenik baglantrya katkida bulundugunu
gostermektedir. Alzheimer hastalig ile rs11136000 arasindaki iliski etnik kokene gore degismekle
birlikte, 75 yas tstii bireylerde daha tutarli olma egilimindedir [15,93]. Ayrica hem Alzheimer hastaligi
hem de insiilin direnci bozukluklar ile iligkili genetik varyantlarin birden fazla polimorfizmine sahip
olmak Alzheimer hastalig1 riskini artirmaktadir. Ornegin, hem FTO (rs9939609) hem de ApoE &4
varyantlarinin tagiyicilari Alzheimer hastalig1 agisindan daha yiiksek riske sahiptir [94]. Diger bir 6rnek
ise NDUFAF6 (rs6982393) tasiyicilaridir ve ApoE &4 varyantlarinin Alzheimer hastaligi riski daha
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yiiksektir [82]. Bu etkilesimler, insiilin direnci bozukluklar1 ve Alzheimer hastaligi arasinda gevresel
faktorlerle birlikte gen duyarliliginin anlagilmasimin 6nemini vurgulamaktadr.

Alzheimer Hastalg ile Kardiyovaskiiler Hastahklar Arasindaki fliskide Insiilin Direncinin Rolii

Alzheimer hastalig1, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, karotis
arter intima-media kalinligi, artmig trombosit reaktivitesi ve endotel disfonksiyonu ile iliskilidir [24,63-
65]. Calismalar, Alzheimer hastalig1 ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda, potansiyel olarak Af
proteini araciligiyla gerceklesen ¢ift yonli bir iliski olabilecegini 6ne siirmektedir [65,95].
Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, bilissel islev bozuklugu ve Alzheimer hastaligi ile
iliskili vaskiiler beyin hasarlarina yol agmaktadir [24,62-64]. Insiilin direnci, Alzheimer hastalig1 ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi agiklayabilir. Insiilin direnci, kardiyovaskiiler
hastaliklarda 6nemli bir rol oynar ve kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde yer alan (insiilin direnci
<> hiperinsiilinemi) kisir dongiisiine yol agar [96-98]. Bu kisir dongii, felg ve diger kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olan dislipidemi ile iligkilidir [99-102]. Ayrica, (insiilin direnci
<> hiperinsiilinemi) kisir dongiisii, artmis trombosit reaktivitesi ve endotel disfonksiyonu ile
baglantilidir [103,104]. Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastalik riski, tip 2 diyabet ve obezite gibi insiilin
direnci bozukluklari olan bireylerde artmaktadir [103-106]. Caligsmalar, ortak karotis arter intima-media
kalinliginin artmasinin, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve yiiksek kan sekeri seviyeleri ile iligkili
oldugunu gostermistir [107-109]. Tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi insiilin direnci
bozukluklarina sahip hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasi nedeniyle, Alzheimer hastalig1
riski de daha yiiksektir [24,25,29,31-33].

Alzheimer Hastah@ ile Insiilin Direnci Bozukluklari Arasindaki Iilisgkide Bagirsak
Mikrobiyotasimin Rolii

Islevsiz bagirsak mikrobiyotasi, Alzheimer hastaligi da dahil olmak iizere cesitli ndrodejeneratif
hastaliklarla iligkilendirilmis olup, bu durum Alzheimer hastaliginin bagirsakta ortaya c¢ikabilecegi
hipotezini giindeme getirmektedir [110,111]. Bagirsak mikrobiyotasi bozuklugu, bagirsak-beyin
eksenini bozarak, bu eksen tizerinden merkezi sinir sistemi ile bagirsak arasinda ¢ift yonli biyokimyasal
iletisimi etkilemektedir [110-114]. T Bagirsak-beyin ekseni, duygusal ve bilissel beyin bolgeleri ile
periferik bagirsak fonksiyonlarini etkileyerek biligsel ve psikiyatrik islev bozukluklarina yol acabilir
[110,112]. Obezite ve tip 2 diyabet gibi insiilin direnci bozukluklari ile bagirsak mikrobiyotasi
bozuklugu arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir [57,61]. Ayrica, bozulmus bagirsak mikrobiyotasi,
tip 2 diyabet ve obezite gibi insiilin direnci bozukluklarinda kronik inflamasyona neden olmaktadir
[115]. Kronik inflamasyon ise Alzheimer hastaliginin patogenezinde rol oynayan bir risk faktoriidir
[25,28]. Bu nedenle, insiilin direnci bozuklugu olan bireylerde bagirsak mikrobiyotasindaki bozulma,
biligsel islev bozukluklarina yol agabilmektedir.

Farmakolojik Tedavi Yoluyla Alzheimer Hastah@i-insiilin Direnci Patojenik Baglantisim
Hedeflemek

Alzheimer hastaligin1 yonetmek icin ¢ok sayida farmasotik tedavi incelemeye tabi tutulmus olsa
da, mevcut farmakolojik miidahaleler hastaligin ilerlemesini durdurmamaktadir. Bunun yerine, bu
tedaviler spesifik semptomlar hafifletebilir [2,5]. Mevcut Alzheimer hastaligini ilaglarinin higbiri,
Alzheimer hastaligindaki insiilin direncinin patojenik yoluna deginmemektedir. ABD Gida ve ilag
Idaresi (FDA), Alzheimer hastalig1 semptomlarini yénetmek icin iki temel yaklasini kullanan ilaglari
onaylamustir. ilk yaklasim, asetilkolin ndrotransmiterini parcalayan ve bu norotransmitteri yiikselten
asetilkolinesteraz enziminin (AChE) inhibe edilmesini igerir [5,116]. Asetilkolin ndrotransmitter
diizeylerindeki bu artis donepezil, rivastigmin ve galantamin gibi ilaglarla saglanir. Diger bir yaklagim
ise, FDA onayli bir Alzheimer hastaligi ilaci olan Memantin ile N-metil D-aspartat (NMDA)
reseptOriinii antagonize etmektir [5]. Memantin, Alzheimer hastalig1 olan bireylerde yiiksek glutamatin
uyarici etkilerini hafifletir ve tek bagina veya donepezil ile kombinasyon halinde mevcuttur [116]. Yakin
zamanda FDA tarafindan onaylanan bir diger ilag ise, beyindeki AB'y1 azaltmay1 amaglayan ve erken
evre Alzheimer hastaligina yonelik bir anti-amiloid antikoru olan Aducanumab’dir [117,118]. Ancak,
bu ilacin hizlandirilmis FDA onayi ve fiyati konusunda uzmanlarin goriisleri tartigmalidir ve bu durum
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bugiine kadarki klinik kullanimini engellemektedir [119,120]. Alzheimer hastaliginin farmakoterapisi
icin gesitli tip 2 diyabet ilaglar1 dnerilmistir. Bunlar arasinda metformin, sodyum glukoz ko-transporter
2 inhibitorleri (SGLT2-I/gliflozinler) ve glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptdr agonistleri yer
almaktadir [53,121-124]. Bu ilaglarin etkisi, kan glukoz seviyelerini diisiirmek, insiilin direncini
hafifletmek, oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltmak, kardiyovaskiiler olaylarin insidansini azaltmak
ve asetilkolin ile keton seviyelerini artirmak gibi ¢esitli mekanizmalar araciligiyla elde edilmektedir
[63,121,122]. Sonraki bagliklarda Alzheimer hastaligi-insiilin direnci patojenik baglantisina miidahale
eden ilaglar ele alinacaktir. Sekil 2, Alzheimer hastaligi ile insiilin direnci arasindaki baglantry1 hedef
alan farmakolojik miidahaleleri gostermektedir.

LiD
/Glukoz metabolizmast
JKi

LD
A Glukoz metabolizmasi &;«g?/
JLMit.D
/I Otofaji
Jip
/M Glukoz metabolizmasi
TBHB
D ASK

JKi

[==]

Sekil 2. Alzheimer hastaligini hedefleyen farmakolojik miidahaleler - insiilin direnci
baglantisi ve etki mekanizmalari. Alzheimer hastaligini insiilin direnci bozukluklarina baglayan
(Insiilin direnci <> hiperinsiilinemi) kisir dongiisii, farmakolojik miidahalelerle hedeflenebilir. 1:

artirmay1 veya iyilestirmeyi belirtir. |: azalmay1 veya engellemeyi gosterir. Kisaltmalar; ID: insiilin
direnci, Ki: kronik inflamasyon, Mit.D: mitokondriyal disfonksiyon, SGLT2-i: sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitorleri, GLP-1A: glukagon-benzeri peptid-1 reseptor agonistleri, BHB: -
hidroksibiitirat ve ASK: asetilkolin

Metformin

Metformin, tip 2 diyabetin tedavisinde birincil ilag¢ olarak kabul edilir ¢linkii tip 2 diyabetin altinda
yatan temel sorun olan insiilin direnciyle miicadele eder ve boylece periferik hiperinsiilinemiyi azaltir
[125]. Metformin, Alzheimer hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi diger hastaliklar igin
potansiyel bir tedavi olarak Onerilmistir [122,126]. Aslinda metformin, aterosklerozu ve trombosit
reaktivitesini azaltarak kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay riskini diistirerek kardiyo-koruyucu
ozellikler sergiler [126-128]. Yukarida sayilan tiim bu etkiler Alzheimer hastaligi ve ilerleme riskini
azaltir. Arastirmalar metforminin farelerde yasam siiresini uzatabildigini ve saglikli yaslanmay1
destekleyebildigini gostermistir [129]. Ayrica hipokampus ve korteksteki inflamatuar hiicreleri, reaktif
astrositleri ve 6len noronlar1 azaltarak biligsel performansi artirabilir [130]. Metforminin, tip 2 diyabetli
yasli hastalarda demans riskini doza bagimli bir sekilde azalttigi gosterilmistir [131]. Metforminin
Alzheimer hastaligina karsi koruyucu etkisi, insiilin direncini, aterosklerozu, oksidatif stresi,
inflamasyonu, mitokondriyal disfonksiyonu ve yasa bagli rahatsizliklar1 hafifletme yetenegine
baglanabilir [122,126,132-134]. Bugiine kadar metforminin Alzheimer hastaliginin tedavisindeki roliinii
aragtiran klinik calismalar kisitlidir. Daha ileri klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitérleri (SGLT2-) (Gliflozinler)

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri (SGLT2-I) olarak bilinen empagliflozin,
dapagliflozin ve kanagliflozin gibi ilaglar, antidiyabetik etkilerini SGLT2 enzimini inhibe ederek
gosterir [135]. Bu inhibisyon, renal tiibiiller tarafindan glukozun yeniden emilmesini azaltir ve glukoz
atilimim artirarak kan sekeri seviyelerinin ve insiilin direncinin diismesine yol agar [53,121]. SGLT2-i,
kan sekeri ve insiilin direnci iizerindeki etkilerinin Gtesinde, ¢esitli mekanizmalar yoluyla Alzheimer
hastalig1 i¢in potansiyel faydalar sunabilir [136,137]. Ilk olarak, kan sekeri diizeylerini diisiirerek
Alzheimer hastaligi-Insiilin direnci baglantisindaki zararli bir yolu hedeflerler [135]. Ikinci olarak,
insiilin direncini azaltarak Alzheimer hastaligi-insiilin direnci baglantisinda temel bir unsur olan
periferik hiperinsiilinemiyi diisiiriirler [135]. Ugiinciisii, SGLT2-I, beyindeki insiilin direncinden
etkilenen bolgeler icin alternatif bir yakit gorevi gorebilen B-hidroksibiitirat (BHB) gibi keton
cisimlerinin seviyelerini yiikseltir [53,121,135]. Ayrica BHB antioksidatif, antiinflamatuar ve damar
genisletici etkiler sergileyerek Alzheimer hastaligi i¢in 6nemli risk faktdrleri olan kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olay riskini azaltir [138,139]. Gliflozinler (SGLT2-1), SGLT2 tastyicisi iizerindeki
onleyici etkilerinin yan1 sira, asetilkolini pargalayan asetilkolin esteraz enzimini (AChE) de inhibe
ederek beyindeki asetilkolin diizeylerinde artisa yol agar [123,137]. Beyin asetilkolin seviyelerindeki bu
artig, Alzheimer hastaligina yonelik mevcut tedavi stratejileriyle uyumludur [5,116]. Genel olarak,
SGLT2-I'ler Alzheimer tedavisinde iimit verici goriinmektedir, ancak etkinlikleri ve giivenlikleri
konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Iyi bilinen 6glisemik ketoasidoz riskleri nedeniyle
SGLT?2 inhibitorlerinin dikkatli kullanilmas1 gerektigine dikkat etmek dnemlidir [135,140]. Bu nedenle
viicut keton diizeylerini yiikseltebilecek diisiik karbonhidratli, yiiksek yaglh diyet (ketojenik diyet)
uygulayan bireylerde, ketojenik diyet SGLT2-1 kullanimiyla birlestirildiginde ketoasidoz gelisimini
onlemek icin SGLT2-1 kullanimi 6nerilmez. [141]. Ayrica, klinisyenlerin SGLT2-I tedavisinin ilk
haftalarinda, 6zellikle yasl bireylerde kirik riskine dikkat etmeleri gerekmektedir, ¢linkii bu popiilasyon
diisme ve kirik agisindan daha yiiksek risk altindadir [142]. Sonug olarak, SGLT2-I Alzheimer
hastaliginin tedavisi i¢in potansiyel tasirken, bunlarin etkinligini ve giivenligini dogrulamak i¢in daha
fazla klinik ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Reseptor Agonistleri

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor agonistleri, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan
ilaglar arasinda yer almakta olup, son donemde Alzheimer hastaliginin tedavisinde de onerilmektedir
[143]. Tip 2 diyabet ve obezite i¢in yaygin olarak regete edilen bir GLP-1 agonisti olan liraglutid,
Alzheimer hastaligindaki potansiyel uygulamasi nedeniyle dikkatleri tizerine g¢ekmistir [144].
Liraglutidin Alzheimer hastaligindaki rolii, glukoz metabolizmasini ve insiilin sinyallemesini iyilestirme
yetenegi ile iliskilidir [145]. Ayrica, insiilin direncini azaltmada ve inflamasyonu hafifletmede 6nemli
bir rol oynadigi bildirilmektedir [145]. Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii faz IIb klinik bir calisma, liraglutidin Alzheimer hastalig1 tedavisindeki roliinii
degerlendirmistir [146]. Sonuglar, liraglutidin Alzheimer hastaligi ile tedavi edilen hastalarda bilissel
islevi ve beyin hacminin manyetik rezonans (MR) goriintiileme taramasini plasebo ile tedavi edilen
hastalara gore daha fazla artirabildigini ortaya koymustur. Liraglutide benzer sekilde simaglutid de daha
fazla ilgi gormistir [147]. Farelerde beyin glukoz kullanimimi ve bilissel islevi iyilestirdigi
bulunmustur. Bu bulgular umut verici olsa da Alzheimer tedavisinde bu ilag sinifinin onaylanmasi i¢in
bu tiir insan ¢aligmalarinin tekrarlanmasi gerekmektedir.

Resveratrol

Alzheimer hastaliginda kapsamli bir sekilde arastirilan 6nemli bir polifenol bilesigi olan
resveratrol, zeytinyagi, iziim, antep fistig1, kakao ve meyveler gibi gidalardan elde edilmektedir [148].
Antiinflamatuar, antioksidan, epigenetik ve mitokondriyal diizenleyici 6zelliklere sahiptir [148,149].
Calismalar resveratroliin insiilin duyarliligini artirma ve glukoz ve lipid metabolizmasini diizenleme
yetenegini gostermistir [150]. Resveratrol, kalori kisitlamasinin olumlu etkilerini taklit eder, yasa bagh
azalmay1 hafifletir ve nitrik oksit {iretimini artirarak mitokondriyal ve endotel fonksiyonunu iyilestirerek
kardiyoprotektif bir rol oynar [149,151-153]. Azalan nitrik oksit seviyeleri, Alzheimer hastaligi
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patolojisine katkida bulunan endotel disfonksiyonu ve azalan serebral kan akisi ile iligkilidir [154]. Ek
olarak resveratrol, bagirsak mikrobiyotasini etkileyerek aterosklerozla iliskili metabolit trimetilamin
oksitin (TMAO) sentezini azaltir [155]. Resveratrol gibi diyet bilesenleri araciligiryla TMAO firetiminin
engellenmesi, Alzheimer hastalig1 i¢in bir risk faktorii olan aterosklerozu azaltir [155-157]. Ek olarak,
resveratrol otofajiyi indiikler, yaslanma karsit1 6zelliklere sahiptir ve bilissel islevi olumlu yonde etkiler
[148,157]. Alzheimer hastalig1 olan bireylerde beyin, omurilik ve plazma 6rneklerini retrospektif olarak
inceleyen bir ¢alismada, resveratroliin ndrodejeneratif ve noroinflamatuar biyobelirtegleri azalttigi
bulunmustur [158]. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada resveratrol ile donepezil kombinasyonu 90
Alzheimer hastas1 {izerinde test edilmistir [159]. Bu c¢alismada, resveratrol ve donepezil
kombinasyonunun inflamatuar gostergeleri azalttigi ve biligsel islevi iyilestirdigi bulunmustur. Bu
bulgular 1s181nda, resveratroliin Alzheimer hastaligindaki roliine iligkin daha fazla klinik arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir; boylece resveratroliin diizenli tedaviyle entegrasyonu miimkiin olacaktir.

Rapamisin

Sirolimus olarak da bilinen rapamisin, rapamisin kinazin (mTOR) mekanik hedefini inhibe eden
bir ilagtir ve Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in onerilmistir [160]. Rapamisin, mTOR'u hedef alarak
yaglanma siirecini etkiler, otofajiyi indiikler ve mitokondriyal fonksiyonu modiile eder [161,162].
Resveratrol gibi rapamisin de kalori kisitlamali diyetlerin ve aralikli orucun faydali etkilerini taklit eder
[163]. Caligsmalar rapamisinin tip 2 diyabetli siganlarda insiilin direncini azalttigini1 ve yash farelerde
kalp fonksiyonunu iyilestirdigini gostermistir [164]. Bu nedenle rapamisinin Alzheimer hastaligina kars1
umut verici bir etki yaratacagi one siirlilmektedir. Ancak Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanimina
iligkin klinik ¢aligmalar sinirlidir.

SONUC VE TARTISMA

Alzheimer hastalig1 ile insilin direnci (IR) bozukluklari arasinda giiglii bir iliski bulunmaktadir.
Bu baglanti, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin etkilesimini icermektedir. Birden fazla faktoriin
varlig1, hastaligin ilerlemesini hizlandirarak yonetim stratejilerini zorlastirmaktadir. Alzheimer hastaligi
ile insiilin direnci arasindaki bu baglantinin incelenmesi, Alzheimer hastaliginin patogenezi hakkinda
bilgi ve farkindaligi artiracak, bu da yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesine katki saglayacaktir. Bugiine
kadar, Alzheimer hastaliginin patogenezi iizerine odaklanan bir tedavi gelistirilmis degildir. Ancak,
Alzheimer hastaligi ile insiilin direnci bozukluklar1 arasindaki patojenik iliskiyi farmakolojik olarak
hedeflemenin 6nemli bir potansiyele sahip oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu kapsamda, tip 2 diyabet ilaglar1
ve insiilin direncini azaltan ajanlar dikkate alinmaktadir. Onerilen ilaglar arasinda metformin, sodyum-
glikoz ko-tastyici-2 inhibitorleri (SGLT2i), glukagon benzeri peptit-1 reseptorii (GLP-1) agonistleri,
resveratrol ve rapamisin yer almaktadir. Bu ilaglar, kan glukoz seviyelerini diisiirmek, instilin direncini
hafifletmek, oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltmak, kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemek ve asetilkolin
ile keton seviyelerini artirmak gibi ¢esitli mekanizmalar araciligiyla Alzheimer hastalig: iizerinde etkili
olabilmektedir. Bununla birlikte, Alzheimer hastaliginda insiilin direncini hedefleyen ilaglarin
etkinligini degerlendiren klinik ¢alismalar yetersizdir. Bu nedenle, bu ilaglar etkili bir tedavi planina
entegre edebilmek icin ek arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, Alzheimer hastaligi ile insiilin
direnci arasindaki patojenik baglantiya katkida bulunan tiim faktorleri inceleyen calismalara ihtiyag
vardir.
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