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ÖZ  

Amaç: Alzheimer hastalığı, dünya çapında milyonlarca insanı etkileyen, en zorlu ve yıkıcı 
nörodejeneratif hastalıklardan biridir. Bu hastalık, hastaları ve ailelerini derinden etkileyen önemli 
bir halk sağlığı yükü oluşturmaktadır. Alzheimer hastalığının patofizyolojisini çeşitli genetik ve 
çevresel faktörler etkilemektedir. Ayrıca, Alzheimer hastalığı, metabolik sendrom, obezite ve tip 2 
diyabet gibi insülin direnci bozukluklarıyla yüksek oranda ilişkilidir. Bu durum, Alzheimer hastalığı 
ile insülin direnci bozuklukları arasında, hem genetik hem de genetik olmayan faktörlerden 
kaynaklanabilecek potansiyel bir patofizyolojik bağlantının varlığını işaret etmektedir. 
Sonuç ve Tartışma: Bugüne kadar, Alzheimer hastalığının farmakolojik tedavileri, hastalığın 
patofizyolojik faktörlerini durdurmaktan ziyade semptomları yönetmeye odaklanmıştır. Bununla 
birlikte, Alzheimer hastalığının tedavisinde umut verici bir yaklaşım olarak, hastalık ile insülin 
direnci bozuklukları arasındaki ortak patojenik yolakların farmakolojik müdahalelerle 
hedeflenmesine yönelik ilgi giderek artmaktadır. Bu derleme, Alzheimer hastalığı ile insülin direnci 
arasındaki patofizyolojik bağlantı ve bu bağlantıyı hedef alan farmakolojik tedaviler hakkındaki 
literatürü incelemektedir. 
Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, diyabet, insülin direnci, nörodejenerasyon, 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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GİRİŞ 

Alzheimer hastalığı, günümüz sağlık hizmetlerinde acil zorluklar yaratan, dünya çapında 
milyonlarca insanı etkileyen ve halk sağlığı sistemleri, bakıcılar ve aileler üzerinde derin etkiler yaratan 

ilerleyici bir nörodejeneratif hastalıktır. Alzheimer hastalığı, bilişsel işlevleri, hafızayı ve günlük yaşam 

aktivitelerini bozarak, sonunda ciddi bir engelliliğe ve günlük aktivitelerin gerçekleştirilebilmesi için 
başkalarının yardımına ihtiyaç duyulmasına yol açar.  ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri'nin 

(CDC) altta yatan ölüm nedenlerine ilişkin 2018-2021 raporuna göre, Alzheimer hastalığı yedinci en 

yaygın ölüm nedeni olarak yer almaktadır [1]. Küresel nüfus yaşlanmaya devam ettikçe, Alzheimer 

hastalığının prevalansının dramatik bir şekilde artması beklenmekte, bu da daha derin bir anlayışa, etkili 
tedavilere ve önleyici stratejilere olan acil ihtiyacı vurgulamaktadır [2]. Alzheimer hastalığının 

ilerlemesini durdurmak veya tersine çevirmek amacıyla on yıllardır süren yoğun araştırmalara ve çeşitli 

tedavi denemelerine rağmen, hastalık halen tedavi edilememektedir [2,3]. Bu mevcut durum, hastalığın 
etiyolojisi, patofizyolojisi ve potansiyel terapötik müdahaleler konusunda daha fazla araştırmaya acil 

ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. Alzheimer hastalığında rol oynayan patofizyolojik faktörlerin 

hedeflenmesi, hastalığın ilerleyici seyrinin önlenmesine ve bu seyrin tersine çevrilmesine yönelik 
önemli bir katkı sağlayabilir. 

Beta amiloidlerin (Aβ) nöronların dışında birikmesi ve tau proteinlerinin nöronların içinde 

hiperfosforilasyonu ve birikmesi, Alzheimer hastalığının iki ana patojenik özelliğidir [4-7]. Bununla 

birlikte, Alzheimer hastalığının diğer dikkat çeken özellikleri arasında beyin atrofisi, özellikle 
hipokampal ve neokortikal atrofi, beyaz madde hiperintensiteleri  ve asetilkolin ile katekolaminler gibi 

nörotransmiterlerin seviyelerinin azalması  sayılabilir. Alzheimer hastalığı, hem genetik hem de genetik 

olmayan faktörlerin etkili olduğu bir hastalıktır [8-19]. Genetik olmayan risk faktörleri arasında 
yaşlanma, iskemik inme ve koroner arter hastalığı gibi kardiyovasküler hastalıklar, tip 2 diyabet, 

metabolik sendrom, obezite, depresyon, özellikle menopoz dönemindeki kadınlar, bilişsel hareketsizlik, 

dislipidemi, sigara kullanımı, madde bağımlılığı ve sağlıksız beslenme alışkanlıkları yer almaktadır 
[3,11,13,14,20-24]. Bu faktörler, Alzheimer hastalığının gelişiminde oksidatif stres, mitokondriyal 

fonksiyon bozukluğu, kronik inflamasyon, azalmış glukoz metabolizması ve enerji kullanımı ile beyin 

insülin direnci dahil olmak üzere çeşitli patolojik yolları aktive edebilir [7,25-28]. 

Metabolik sendrom, obezite ve tip 2 diyabet gibi insülin direnci bozuklukları, Alzheimer hastalığı 
ile güçlü ilişkiler göstermektedir [25,29-33]. Ancak, bu ilişkinin altında yatan kesin mekanizmaların 

açıklanması gerekmektedir. Paylaşılan genetik faktörlerin veya diğer patojenik unsurların Alzheimer 

hastalığı ile insülin direnci bozuklukları arasındaki bağlantıya katkıda bulunması olasıdır [16,25,34-37]. 
Ayrıca, genetik ve genetik olmayan faktörlerin etkileşimi bu ilişkiyi etkileyebilir. Genetik ve çevresel 

faktörler arasındaki etkileşimler, Alzheimer hastalığının etiyolojisinin karmaşıklığını ve genetik 

duyarlılığın çevresel faktörlerle birlikte anlaşılmasının önemini vurgulamaktadır. Alzheimer hastalığı 

ile insülin direnci arasındaki ortak patolojik yollar, terapötik müdahaleler için potansiyel bir hedef 
sunmaktadır. Bu nedenle, bu derlemede Alzheimer hastalığı ile insülin direnci arasındaki ortak patojenik 

yolaklar ve bu bağlantıyı hedef alan farmakolojik tedaviler araştırılmıştır. Bu amaca ulaşmak için, 

Alzheimer hastalığı ile insülin direnci bozuklukları arasındaki patojenik bağlantılar ve bu bağlantılara 
müdahale edebilecek farmakolojik yaklaşımlar hakkında mevcut literatür gözden geçirilmiştir. Literatür 

taraması, PubMed aracılığıyla MEDLINE veritabanı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Alzheimer Hastalığı ile İnsülin Direnci Arasındaki Patojenik Bağlantı  

Bozulmuş insülin sinyali Alzheimer hastalığının gelişiminde kritik bir faktördür [28,38,39]. 

Alzheimer hastalığı, insülin direnci ve insülin eksikliğinin hastalık patogenezine önemli katkıda 

bulunması nedeniyle tip 3 diyabet olarak değerlendirilmektedir [40]. İnsülin direnci, insüline verilen 

yanıtın azalmasıdır. Bu durum, genetik ve çevresel faktörlerden kaynaklanabilmektedirt. İnsülin direnci, 
normal kan şekeri seviyelerini korumak için artan insülin sekresyonu (hiperinsülinemi) ile telafi edilir, 

bu da bir insülin direnci ↔ hiperinsülinemi döngüsü yol açar [41-43]. Moleküllerin kan-beyin bariyeri 

(KBB) boyunca taşınımı, bu moleküllerin periferik düzeylerdeki değişimlerinden büyük ölçüde 
etkilendiğinden, periferik hiperinsülinemi beyin insülin seviyelerinde artışa yol açmaktadır. Dolayısıyla, 

periferik hiperinsülinemi, beyindeki insülin düzeylerinin yükselmesine neden olmaktadır [44,45]. 
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İnsülin, insüline karşı daha yüksek bir afiniteye sahip olmasına rağmen aynı zamanda Aβ proteinini de 

parçalayan insülini parçalayan enzim tarafından parçalanmaktadır [37,45]. Sonuç olarak, 
hiperinsülinemi, Alzheimer hastalığının ayırt edici özelliklerinden biri olan Aβ protein birikimine ve 

biriken Aβ proteinleri nedeniyle insülin reseptörüne bağlanmanın engellenmesine yol açabilir 

[37,45,46]. Genetik polimorfizmlere veya tip 1 diyabet gibi genetik olmayan faktörlere bağlı olarak 

insülini parçalayan enzimin işlev bozukluğu Aβ birikimini daha da artırabilir [47-50]. Bu nedenle insülin 
eksikliği, tip 1 diyabette olduğu gibi bilişsel işlevlere zarar verebilir [51]. İnsülin direnci ve hiperglisemi, 

aynı zamanda hafıza performansını ve nöronal büyümeyi de etkileyerek Alzheimer hastalığının 

ilerlemesine katkıda bulunur [52]. Tip 2 diyabet hastalarında postprandiyal glukoz seviyeleri, Alzheimer 
hastalığının gelişiminin göstergeleri olan beyaz cevher hiperintensiteleri ve beyin atrofisi ile ilişkili 

bulunmuştur [8,20]. İnsülin direnci, nörotransmitter seviyelerini etkileyerek, özellikle asetilkolin 

seviyelerini düşürmek suretiyle Alzheimer hastalığının ilerlemesine yol açar [17,18,53]. İnsülin direnci, 

tau hiperfosforilasyonu ile ilişkilidir [54,55]. Tauopati, Alzheimer hastalığının bir diğer kritik 
özelliğidir. Hücre tabanlı yaklaşımlar kullanılarak yapılan çalışmalarda, insülin direncinin tau 

hiperfosforilasyonunu artırdığı bulunmuştur [54]. Ayrıca, tau proteinleri beyindeki insülin sinyal yoluna 

müdahale ederek beyin insülin direncine ve bilişsel gerilemeye neden olur [55]. Alzheimer hastalığı ile 
insülin direnci bozuklukları arasında başka yaygın patolojik yollar da vardır. Bu yollar, genetik faktörler, 

bozulmuş bağırsak mikrobiyotası, kronik inflamasyon ve oksidatif stres gibi yaygın patojenik faktörleri 

içerir [56-61]. Ayrıca, insülin direnci ile ilişkili kardiyovasküler hastalıklar da Alzheimer hastalığı ile 
bağlantılıdır [3,24,62-65]. Aşağıdaki bölümlerde, Alzheimer hastalığı ile insülin direnci bozuklukları 

arasındaki yaygın patojenik bağlantılardan bazıları tartışılacaktır. Şekil 1, Alzheimer hastalığı 

patogenezinde insülin direnci ↔ hiperinsülinemi kısır döngüsünün rolünü göstermektedir. 

 

Şekil 1. Alzheimer Hastalığında insülin direncinin ve hiperinsülineminin rolü: İnsülin direnci ↔ 

hiperinsülinemi kısır döngüsü beyni çeşitli yollardan etkiler. Yüksek insülin seviyeleri, insülin 

parçalayan enzim (IPE) için Aβ proteini ile rekabet eder ve insülin parçalayan enzimin insüline karşı 

afinitesi Aβ'dan daha yüksektir ve bu da Aβ birikimine yol açar. Aβ proteini, insülinin insülin 

reseptörlerine bağlanmasını engelleyerek beyinde insülin direncine neden olur. Tau 

hiperfosforilasyonu insülin direnciyle de bağlantılıdır. Genetik polimorfizmler, Alzheimer hastalığının 

patofizyolojisine de katkıda bulunan (insülin direnci ↔ hiperinsülinemi) kısır döngüsüne katkıda 

bulunur. Kardiyovasküler hastalıklar (KVR), insülin direnci ve Alzheimer hastalığı ile yakından 

ilişkilidir. Benzer şekilde, bağırsak mikrobiyota (BM) bozuklukları da hem insülin direnci hem de 

Alzheimer hastalığı ile bağlantılıdır. Kısaltmalar, Aβ: amiloid beta, BM: bağırsak mikrobiyotasının, 

IPE: insülin parçalayan enzim, İD: insülin direnci, KVR: kardiyovasküler hastalıklar, Tau HF: tau 

hiperfosforilasyonu. Şekil şuradan değiştirilerek uyarlanmıştır [66] 
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Alzheimer Hastalığı ile İnsülin Direnci Bozuklukları Arasında Ortak Genetik Bağlantılar 

İnsülin direnci ile Alzheimer hastalığı arasındaki ilişkinin genetik faktörlere bağlı olabileceği 
belirtilmektedir. Çeşitli çalışmalar, insülin direnci bozuklukları ile Alzheimer hastalığı arasındaki 

genetik bağlantıları ortaya koymuştur. Ho ve arkadaşları, obezite-beyin atrofisi ile genetik faktörler 

arasındaki ilişkiyi, özellikle de yağ kütlesi ve obezite ile ilişkili (FTO) genindeki obezite riski taşıyan 

tek nükleotid polimorfizmini (SNP) (rs3751812) araştırmıştır [34]. Çalışmaları, rs3751812 obezite riski 
alelinin taşıyıcılarının beyin hacminde eksiklikler sergilediğini ortaya çıkarmıştır. Ek olarak, 

rs17817449, rs9939609, rs8050136 ve rs1421085 gibi diğer yağ kütlesi ve obezite ile ilişkili (FTO) gen 

tek nükleotid polimorfizmleri (SNPs), bilişsel değişiklikler ve beyin fonksiyonu değişikliği ile 
bağlantılıdır [34,36,67]. Örneğin, rs1421085 tek nükleotid polimorfizmi (SNP), obezite ve azalmış 

medial prefrontal kortikal fonksiyon ile ilişkilendirilmiştir [67]. Bu yağ kütlesi ve obeziteyle ilişkili 

(FTO) gen tek nükleotid polimorfizmleri (SNPs), aynı zamanda metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gibi 
diğer insülin direnci bozukluklarında da suçlanmıştır [68-71]. Yağ kütlesi ve obezite ile ilişkili (FTO) 

gen risk alelleri, iştah uyarıcı bir hormon olan plazma ghrelin ile bağlantılıdır ve bir tokluk hormonu 

olan leptin ile ters ilişkilidir, bu da doygunluğun bozulmasına ve kilo alımına yol açar [72]. Bu sonuçta 

hiperinsülinemiye ve insülin direncine katkıda bulunacaktır [73,74]. Yüksek ghrelin düzeyleri, bilişsel 
işlevlerde azalma ile ilişkilidir. Bu durum, potansiyel olarak ghrelin'in Alzheimer hastalığı 

patogenezinde rol oynadığını gösterir ve insülin direnci bozuklukları ile Alzheimer hastalığı arasındaki 

ilişkide yağ kütlesi ve obezite ile ilişkili (FTO)-ghrelin-insülin direnci yolağının bir rol vardır [73,75-
77]. Wang ve Lin, Genom çapında ilişkilendirme çalışması (GWAS) veri setlerinin analizi yoluyla 

Avrupa popülasyonlarında hem tip 2 diyabet hem de Alzheimer hastalığı ile ilişkili sekiz yeni pleiotropik 

tek nükleotid polimorfizmi tanımladılar [34]. Tanımlanan tek nükleotid polimorfizmleri, oksidatif stres, 
mitokondriyal disfonksiyon, otofaji aktivasyonu, fosfoinositid-3-kinazın (PI3K) düzenlenmesi ve 

apolipoprotein E (ApoE) gibi yolaklarla bağlantılıdır [35,45,78]. Ayrıca bunların hepsi hem Alzheimer 

hastalığının hem de insülin direnci bozukluklarının patogenezinde rol oynamaktadır [35,45,78]. İnsülin 

parçalayan enzim geninin genetik değişkenliği, Alzheimer hastalığı-insülin direnci patojenik 
bağlantısında da önemli bir role sahiptir. Aslında hem Alzheimer hastalığı hem de tip 2 diyabetle ilişkili 

çeşitli insülin parçalayan enzim geni tek nükleotid polimorfizmleri vardır [47,79-81]. İnsülin parçalayan 

enzimin genindeki rs1887922 tek nükleotid polimorfizmi (SNP), geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı, 
açlık plazma glukozu, glikozillenmiş hemoglobin A1C (HbA1C), tip 2 diyabet riski, insülin direnci ve 

koroner arter hastalığı riski ile ilişkilidir [47,48,79-81]. Alzheimer hastalığı ve tip 2 diyabette rs1887922 

tek nükleotid polimorfizminin (SNP) rolüne ilişkin olası mekanizmalar arasında, azalmış insülin 

parçalayan enzim ekspresyonu veya artan Aβ birikimine yol açan metabolik aktivite ve erken insülin 
direncini gösteren hiperinsülinemi yer alır [47-49,81]. Alzheimer hastalığıyla ilişkili spesifik genetik 

varyantlar, diğer risk faktörleriyle birleştirildiğinde daha yüksek bir etkiye sahip olabilir. Örneğin 

Apolipoprotein E (ApoE) ε4 aleli, tip 2 diyabet, hipertansiyon, kronik düşük dereceli inflamasyon ve 
menopoz sonrası kadınlarda bulunan Alzheimer hastalığıyla bağlantılıdır [10,11,13,14,16,82]. 

Apolipoprotein E (ApoE) ε4, metabolik sendrom ve obezite ile ilişkilidir [12,83]. Benzer şekilde tip 2 

diyabet, apolipoprotein J/Klusterin (APOJ/CLU) rs11136000 varyantının C aleli ile Alzheimer hastalığı 
arasındaki ilişkiyi güçlendirir. Buna karşılık, aynı tek nükleotid polimorfizminin (SNP) T aleli, 

Alzheimer hastalığına karşı koruma sağlayabilir [15,84,85]. Klusterini kodlayan APOJ/CLU geni, 

özellikle eşzamanlı insülin direnci koşulları olan Alzheimer hastalarında Alzheimer hastalığının bir 

biyobelirtecidir [86-89]. Klusterin düzensizliğinin, Alzheimer, kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve tip 
2 diyabet mellitus gibi çeşitli hastalıklarla ilişkili olduğu düşünülmektedir [86-88,90-92]. Bu durum, 

klusterin'in Alzheimer Hastalığı ve İnsülin direnci arasındaki patojenik bağlantıya katkıda bulunduğunu 

göstermektedir. Alzheimer hastalığı ile rs11136000 arasındaki ilişki etnik kökene göre değişmekle 
birlikte, 75 yaş üstü bireylerde daha tutarlı olma eğilimindedir [15,93]. Ayrıca hem Alzheimer hastalığı 

hem de insülin direnci bozuklukları ile ilişkili genetik varyantların birden fazla polimorfizmine sahip 

olmak Alzheimer hastalığı riskini artırmaktadır. Örneğin, hem FTO (rs9939609) hem de ApoE ε4 
varyantlarının taşıyıcıları Alzheimer hastalığı açısından daha yüksek riske sahiptir [94]. Diğer bir örnek 

ise NDUFAF6 (rs6982393) taşıyıcılarıdır ve ApoE ε4 varyantlarının Alzheimer hastalığı riski daha 
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yüksektir [82]. Bu etkileşimler, insülin direnci bozuklukları ve Alzheimer hastalığı arasında çevresel 

faktörlerle birlikte gen duyarlılığının anlaşılmasının önemini vurgulamaktadır. 

Alzheimer Hastalığı ile Kardiyovasküler Hastalıklar Arasındaki İlişkide İnsülin Direncinin Rolü 

Alzheimer hastalığı, ateroskleroz, kardiyovasküler hastalıklar, serebrovasküler hastalıklar, karotis 

arter intima-media kalınlığı, artmış trombosit reaktivitesi ve endotel disfonksiyonu ile ilişkilidir [24,63-

65]. Çalışmalar, Alzheimer hastalığı ile kardiyovasküler hastalıklar arasında, potansiyel olarak Aβ 
proteini aracılığıyla gerçekleşen çift yönlü bir ilişki olabileceğini öne sürmektedir [65,95]. 

Kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar, bilişsel işlev bozukluğu ve Alzheimer hastalığı ile 

ilişkili vasküler beyin hasarlarına yol açmaktadır [24,62-64]. İnsülin direnci, Alzheimer hastalığı ile 
kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişkiyi açıklayabilir. İnsülin direnci, kardiyovasküler 

hastalıklarda önemli bir rol oynar ve kardiyovasküler hastalık patogenezinde yer alan (insülin direnci 

↔ hiperinsülinemi) kısır döngüsüne yol açar [96-98]. Bu kısır döngü, felç ve diğer kardiyovasküler 

hastalıklar için önemli bir risk faktörü olan dislipidemi ile ilişkilidir [99-102]. Ayrıca, (insülin direnci 
↔ hiperinsülinemi) kısır döngüsü, artmış trombosit reaktivitesi ve endotel disfonksiyonu ile 

bağlantılıdır [103,104]. Bu nedenle, kardiyovasküler hastalık riski, tip 2 diyabet ve obezite gibi insülin 

direnci bozuklukları olan bireylerde artmaktadır [103-106]. Çalışmalar, ortak karotis arter intima-media 
kalınlığının artmasının, insülin direnci, hiperinsülinemi ve yüksek kan şekeri seviyeleri ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir [107-109]. Tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi insülin direnci 

bozukluklarına sahip hastalarda kardiyovasküler hastalık riskinin artması nedeniyle, Alzheimer hastalığı 
riski de daha yüksektir [24,25,29,31-33]. 

Alzheimer Hastalığı ile İnsülin Direnci Bozuklukları Arasındaki İlişkide Bağırsak 

Mikrobiyotasının Rolü 

İşlevsiz bağırsak mikrobiyotası, Alzheimer hastalığı da dahil olmak üzere çeşitli nörodejeneratif 
hastalıklarla ilişkilendirilmiş olup, bu durum Alzheimer hastalığının bağırsakta ortaya çıkabileceği 

hipotezini gündeme getirmektedir [110,111]. Bağırsak mikrobiyotası bozukluğu, bağırsak-beyin 

eksenini bozarak, bu eksen üzerinden merkezi sinir sistemi ile bağırsak arasında çift yönlü biyokimyasal 
iletişimi etkilemektedir [110-114]. T Bağırsak-beyin ekseni, duygusal ve bilişsel beyin bölgeleri ile 

periferik bağırsak fonksiyonlarını etkileyerek bilişsel ve psikiyatrik işlev bozukluklarına yol açabilir 

[110,112]. Obezite ve tip 2 diyabet gibi insülin direnci bozuklukları ile bağırsak mikrobiyotası 
bozukluğu arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir [57,61]. Ayrıca, bozulmuş bağırsak mikrobiyotası, 

tip 2 diyabet ve obezite gibi insülin direnci bozukluklarında kronik inflamasyona neden olmaktadır 

[115]. Kronik inflamasyon ise Alzheimer hastalığının patogenezinde rol oynayan bir risk faktörüdür 

[25,28]. Bu nedenle, insülin direnci bozukluğu olan bireylerde bağırsak mikrobiyotasındaki bozulma, 
bilişsel işlev bozukluklarına yol açabilmektedir. 

Farmakolojik Tedavi Yoluyla Alzheimer Hastalığı-İnsülin Direnci Patojenik Bağlantısını 

Hedeflemek 

Alzheimer hastalığını yönetmek için çok sayıda farmasötik tedavi incelemeye tabi tutulmuş olsa 

da, mevcut farmakolojik müdahaleler hastalığın ilerlemesini durdurmamaktadır. Bunun yerine, bu 

tedaviler spesifik semptomları hafifletebilir [2,5]. Mevcut Alzheimer hastalığını ilaçlarının hiçbiri, 

Alzheimer hastalığındaki insülin direncinin patojenik yoluna değinmemektedir. ABD Gıda ve İlaç 
İdaresi (FDA), Alzheimer hastalığı semptomlarını yönetmek için iki temel yaklaşımı kullanan ilaçları 

onaylamıştır. İlk yaklaşım, asetilkolin nörotransmiterini parçalayan ve bu nörotransmitteri yükselten 

asetilkolinesteraz enziminin (AChE) inhibe edilmesini içerir [5,116]. Asetilkolin nörotransmitter 
düzeylerindeki bu artış donepezil, rivastigmin ve galantamin gibi ilaçlarla sağlanır. Diğer bir yaklaşım 

ise, FDA onaylı bir Alzheimer hastalığı ilacı olan Memantin ile N-metil D-aspartat (NMDA) 

reseptörünü antagonize etmektir [5]. Memantin, Alzheimer hastalığı olan bireylerde yüksek glutamatın 
uyarıcı etkilerini hafifletir ve tek başına veya donepezil ile kombinasyon halinde mevcuttur [116]. Yakın 

zamanda FDA tarafından onaylanan bir diğer ilaç ise, beyindeki Aβ'yı azaltmayı amaçlayan ve erken 

evre Alzheimer hastalığına yönelik bir anti-amiloid antikoru olan Aducanumab’dır [117,118]. Ancak, 

bu ilacın hızlandırılmış FDA onayı ve fiyatı konusunda uzmanların görüşleri tartışmalıdır ve bu durum 



Amin                                                                                                              Ankara Ecz. Fak. Derg., 49(3): 963-980, 2025 968 

bugüne kadarki klinik kullanımını engellemektedir [119,120]. Alzheimer hastalığının farmakoterapisi 

için çeşitli tip 2 diyabet ilaçları önerilmiştir. Bunlar arasında metformin, sodyum glukoz ko-transporter 
2 inhibitörleri (SGLT2-İ/gliflozinler) ve glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptör agonistleri yer 

almaktadır [53,121-124]. Bu ilaçların etkisi, kan glukoz seviyelerini düşürmek, insülin direncini 

hafifletmek, oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltmak, kardiyovasküler olayların insidansını azaltmak 

ve asetilkolin ile keton seviyelerini artırmak gibi çeşitli mekanizmalar aracılığıyla elde edilmektedir 
[53,121,122]. Sonraki başlıklarda Alzheimer hastalığı-insülin direnci patojenik bağlantısına müdahale 

eden ilaçlar ele alınacaktır. Şekil 2, Alzheimer hastalığı ile insülin direnci arasındaki bağlantıyı hedef 

alan farmakolojik müdahaleleri göstermektedir. 

 

Şekil 2. Alzheimer hastalığını hedefleyen farmakolojik müdahaleler - insülin direnci 

bağlantısı ve etki mekanizmaları. Alzheimer hastalığını insülin direnci bozukluklarına bağlayan 

(İnsülin direnci ↔ hiperinsülinemi) kısır döngüsü, farmakolojik müdahalelerle hedeflenebilir. ↑: 

artırmayı veya iyileştirmeyi belirtir. ↓: azalmayı veya engellemeyi gösterir. Kısaltmalar; İD: insülin 
direnci, Kİ: kronik inflamasyon, Mit.D: mitokondriyal disfonksiyon, SGLT2-İ: sodyum glukoz ko-

transporter 2 inhibitörleri, GLP-1A: glukagon-benzeri peptid-1 reseptör agonistleri, βHB: β-

hidroksibütirat ve ASK: asetilkolin 

Metformin 

Metformin, tip 2 diyabetin tedavisinde birincil ilaç olarak kabul edilir çünkü tip 2 diyabetin altında 

yatan temel sorun olan insülin direnciyle mücadele eder ve böylece periferik hiperinsülinemiyi azaltır 
[125]. Metformin, Alzheimer hastalığı ve kardiyovasküler hastalıklar gibi diğer hastalıklar için 

potansiyel bir tedavi olarak önerilmiştir [122,126]. Aslında metformin, aterosklerozu ve trombosit 

reaktivitesini azaltarak kardiyovasküler ve serebrovasküler olay riskini düşürerek kardiyo-koruyucu 

özellikler sergiler [126-128]. Yukarıda sayılan tüm bu etkiler Alzheimer hastalığı ve ilerleme riskini 
azaltır. Araştırmalar metforminin farelerde yaşam süresini uzatabildiğini ve sağlıklı yaşlanmayı 

destekleyebildiğini göstermiştir [129]. Ayrıca hipokampus ve korteksteki inflamatuar hücreleri, reaktif 

astrositleri ve ölen nöronları azaltarak bilişsel performansı artırabilir [130]. Metforminin, tip 2 diyabetli 
yaşlı hastalarda demans riskini doza bağımlı bir şekilde azalttığı gösterilmiştir [131]. Metforminin 

Alzheimer hastalığına karşı koruyucu etkisi, insülin direncini, aterosklerozu, oksidatif stresi, 

inflamasyonu, mitokondriyal disfonksiyonu ve yaşa bağlı rahatsızlıkları hafifletme yeteneğine 
bağlanabilir [122,126,132-134]. Bugüne kadar metforminin Alzheimer hastalığının tedavisindeki rolünü 

araştıran klinik çalışmalar kısıtlıdır. Daha ileri klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 İnhibitörleri (SGLT2-İ) (Gliflozinler) 

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitörleri (SGLT2-İ) olarak bilinen empagliflozin, 
dapagliflozin ve kanagliflozin gibi ilaçlar, antidiyabetik etkilerini SGLT2 enzimini inhibe ederek 

gösterir [135]. Bu inhibisyon, renal tübüller tarafından glukozun yeniden emilmesini azaltır ve glukoz 

atılımını artırarak kan şekeri seviyelerinin ve insülin direncinin düşmesine yol açar [53,121]. SGLT2-İ, 

kan şekeri ve insülin direnci üzerindeki etkilerinin ötesinde, çeşitli mekanizmalar yoluyla Alzheimer 
hastalığı için potansiyel faydalar sunabilir [136,137]. İlk olarak, kan şekeri düzeylerini düşürerek 

Alzheimer hastalığı-İnsülin direnci bağlantısındaki zararlı bir yolu hedeflerler [135]. İkinci olarak, 

insülin direncini azaltarak Alzheimer hastalığı-insülin direnci bağlantısında temel bir unsur olan 
periferik hiperinsülinemiyi düşürürler [135]. Üçüncüsü, SGLT2-İ, beyindeki insülin direncinden 

etkilenen bölgeler için alternatif bir yakıt görevi görebilen β-hidroksibütirat (βHB) gibi keton 

cisimlerinin seviyelerini yükseltir [53,121,135]. Ayrıca βHB antioksidatif, antiinflamatuar ve damar 

genişletici etkiler sergileyerek Alzheimer hastalığı için önemli risk faktörleri olan kardiyovasküler ve 
serebrovasküler olay riskini azaltır [138,139]. Gliflozinler (SGLT2-İ), SGLT2 taşıyıcısı üzerindeki 

önleyici etkilerinin yanı sıra, asetilkolini parçalayan asetilkolin esteraz enzimini (AChE) de inhibe 

ederek beyindeki asetilkolin düzeylerinde artışa yol açar [123,137]. Beyin asetilkolin seviyelerindeki bu 
artış, Alzheimer hastalığına yönelik mevcut tedavi stratejileriyle uyumludur [5,116]. Genel olarak, 

SGLT2-İ'ler Alzheimer tedavisinde ümit verici görünmektedir, ancak etkinlikleri ve güvenlikleri 

konusunda daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. İyi bilinen öglisemik ketoasidoz riskleri nedeniyle 
SGLT2 inhibitörlerinin dikkatli kullanılması gerektiğine dikkat etmek önemlidir [135,140]. Bu nedenle 

vücut keton düzeylerini yükseltebilecek düşük karbonhidratlı, yüksek yağlı diyet (ketojenik diyet) 

uygulayan bireylerde, ketojenik diyet SGLT2-İ kullanımıyla birleştirildiğinde ketoasidoz gelişimini 

önlemek için SGLT2-İ kullanımı önerilmez. [141]. Ayrıca, klinisyenlerin SGLT2-İ tedavisinin ilk 
haftalarında, özellikle yaşlı bireylerde kırık riskine dikkat etmeleri gerekmektedir, çünkü bu popülasyon 

düşme ve kırık açısından daha yüksek risk altındadır [142]. Sonuç olarak, SGLT2-İ Alzheimer 

hastalığının tedavisi için potansiyel taşırken, bunların etkinliğini ve güvenliğini doğrulamak için daha 
fazla klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. 

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

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptör agonistleri, tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan 
ilaçlar arasında yer almakta olup, son dönemde Alzheimer hastalığının tedavisinde de önerilmektedir 

[143]. Tip 2 diyabet ve obezite için yaygın olarak reçete edilen bir GLP-1 agonisti olan liraglutid, 

Alzheimer hastalığındaki potansiyel uygulaması nedeniyle dikkatleri üzerine çekmiştir [144]. 

Liraglutidin Alzheimer hastalığındaki rolü, glukoz metabolizmasını ve insülin sinyallemesini iyileştirme 
yeteneği ile ilişkilidir [145]. Ayrıca, insülin direncini azaltmada ve inflamasyonu hafifletmede önemli 

bir rol oynadığı bildirilmektedir [145]. Yakın zamanda yapılan çok merkezli, randomize, çift kör, 

plasebo kontrollü faz IIb klinik bir çalışma, liraglutidin Alzheimer hastalığı tedavisindeki rolünü 
değerlendirmiştir [146]. Sonuçlar, liraglutidin Alzheimer hastalığı ile tedavi edilen hastalarda bilişsel 

işlevi ve beyin hacminin manyetik rezonans (MR) görüntüleme taramasını plasebo ile tedavi edilen 

hastalara göre daha fazla artırabildiğini ortaya koymuştur. Liraglutide benzer şekilde simaglutid de daha 

fazla ilgi görmüştür [147]. Farelerde beyin glukoz kullanımını ve bilişsel işlevi iyileştirdiği 
bulunmuştur. Bu bulgular umut verici olsa da Alzheimer tedavisinde bu ilaç sınıfının onaylanması için 

bu tür insan çalışmalarının tekrarlanması gerekmektedir. 

Resveratrol 

Alzheimer hastalığında kapsamlı bir şekilde araştırılan önemli bir polifenol bileşiği olan 

resveratrol, zeytinyağı, üzüm, antep fıstığı, kakao ve meyveler gibi gıdalardan elde edilmektedir [148]. 

Antiinflamatuar, antioksidan, epigenetik ve mitokondriyal düzenleyici özelliklere sahiptir [148,149]. 
Çalışmalar resveratrolün insülin duyarlılığını artırma ve glukoz ve lipid metabolizmasını düzenleme 

yeteneğini göstermiştir [150]. Resveratrol, kalori kısıtlamasının olumlu etkilerini taklit eder, yaşa bağlı 

azalmayı hafifletir ve nitrik oksit üretimini artırarak mitokondriyal ve endotel fonksiyonunu iyileştirerek 

kardiyoprotektif bir rol oynar [149,151-153]. Azalan nitrik oksit seviyeleri, Alzheimer hastalığı 
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patolojisine katkıda bulunan endotel disfonksiyonu ve azalan serebral kan akışı ile ilişkilidir [154]. Ek 

olarak resveratrol, bağırsak mikrobiyotasını etkileyerek aterosklerozla ilişkili metabolit trimetilamin 
oksitin (TMAO) sentezini azaltır [155]. Resveratrol gibi diyet bileşenleri aracılığıyla TMAO üretiminin 

engellenmesi, Alzheimer hastalığı için bir risk faktörü olan aterosklerozu azaltır [155-157]. Ek olarak, 

resveratrol otofajiyi indükler, yaşlanma karşıtı özelliklere sahiptir ve bilişsel işlevi olumlu yönde etkiler 

[148,157]. Alzheimer hastalığı olan bireylerde beyin, omurilik ve plazma örneklerini retrospektif olarak 
inceleyen bir çalışmada, resveratrolün nörodejeneratif ve nöroinflamatuar biyobelirteçleri azalttığı 

bulunmuştur [158]. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada resveratrol ile donepezil kombinasyonu 90 

Alzheimer hastası üzerinde test edilmiştir [159]. Bu çalışmada, resveratrol ve donepezil 
kombinasyonunun inflamatuar göstergeleri azalttığı ve bilişsel işlevi iyileştirdiği bulunmuştur. Bu 

bulgular ışığında, resveratrolün Alzheimer hastalığındaki rolüne ilişkin daha fazla klinik araştırmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır; böylece resveratrolün düzenli tedaviyle entegrasyonu mümkün olacaktır. 

Rapamisin 

Sirolimus olarak da bilinen rapamisin, rapamisin kinazın (mTOR) mekanik hedefini inhibe eden 

bir ilaçtır ve Alzheimer hastalığının tedavisi için önerilmiştir [160]. Rapamisin, mTOR'u hedef alarak 

yaşlanma sürecini etkiler, otofajiyi indükler ve mitokondriyal fonksiyonu modüle eder [161,162]. 
Resveratrol gibi rapamisin de kalori kısıtlamalı diyetlerin ve aralıklı orucun faydalı etkilerini taklit eder 

[163]. Çalışmalar rapamisinin tip 2 diyabetli sıçanlarda insülin direncini azalttığını ve yaşlı farelerde 

kalp fonksiyonunu iyileştirdiğini göstermiştir [164]. Bu nedenle rapamisinin Alzheimer hastalığına karşı 
umut verici bir etki yaratacağı öne sürülmektedir. Ancak Alzheimer hastalığının tedavisinde kullanımına 

ilişkin klinik çalışmalar sınırlıdır. 

SONUÇ VE TARTIŞMA  

Alzheimer hastalığı ile insülin direnci (IR) bozuklukları arasında güçlü bir ilişki bulunmaktadır. 

Bu bağlantı, hem genetik hem de çevresel faktörlerin etkileşimini içermektedir. Birden fazla faktörün 

varlığı, hastalığın ilerlemesini hızlandırarak yönetim stratejilerini zorlaştırmaktadır. Alzheimer hastalığı 
ile insülin direnci arasındaki bu bağlantının incelenmesi, Alzheimer hastalığının patogenezi hakkında 

bilgi ve farkındalığı artıracak, bu da yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesine katkı sağlayacaktır. Bugüne 

kadar, Alzheimer hastalığının patogenezi üzerine odaklanan bir tedavi geliştirilmiş değildir. Ancak, 

Alzheimer hastalığı ile insülin direnci bozuklukları arasındaki patojenik ilişkiyi farmakolojik olarak 
hedeflemenin önemli bir potansiyele sahip olduğu öne sürülmektedir. Bu kapsamda, tip 2 diyabet ilaçları 

ve insülin direncini azaltan ajanlar dikkate alınmaktadır. Önerilen ilaçlar arasında metformin, sodyum-

glikoz ko-taşıyıcı-2 inhibitörleri (SGLT2i), glukagon benzeri peptit-1 reseptörü (GLP-1) agonistleri, 
resveratrol ve rapamisin yer almaktadır. Bu ilaçlar, kan glukoz seviyelerini düşürmek, insülin direncini 

hafifletmek, oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltmak, kardiyovasküler olayları önlemek ve asetilkolin 

ile keton seviyelerini artırmak gibi çeşitli mekanizmalar aracılığıyla Alzheimer hastalığı üzerinde etkili 

olabilmektedir. Bununla birlikte, Alzheimer hastalığında insülin direncini hedefleyen ilaçların 
etkinliğini değerlendiren klinik çalışmalar yetersizdir. Bu nedenle, bu ilaçları etkili bir tedavi planına 

entegre edebilmek için ek araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca, Alzheimer hastalığı ile insülin 

direnci arasındaki patojenik bağlantıya katkıda bulunan tüm faktörleri inceleyen çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 
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