Derleme

www.jogs.online

Tip 2 Diabetes Mellitus ve Alzheimer Hastaligi Ortak Tedavi Edilebilir Mi?
Beril KADIOGLU', Turgay CELIK'

1. Yeditepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji AD, Istanbul

Sorumlu yazar: Prof. Dr. Turgay Celik

email: turgaycelik06 @gmail.com

Tip 2 Diabetes Mellitus ve Alzheimer Hastaligi
ortak tedavi edilebilir mi?

Amag: Klinik, biyokimyasal ve gorintileme
arastirmalari, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)’de
yluksek glikoz diizeylerinin, Alzheimer
Hastaligi'ndaki (AH) bilissel islev bozukluguyla
iliskili olabilecegini gdstermistir. Iki hastalik
arasinda obezite, dislipidemi, insilin direnci ve
sedanter yasam aliskanliklari ortak risk ve etiyolojik
faktorler olarak tanimlanmistir. Bu durumda,
yasam tarzi degisiklikleri ve farmakolojik ajanlarin
kullanilmasi ile bu iki hastaligin ilerlemesi
Onlenebilir veya geciktirilebilir. T2DM tedavisinde
kullanilan basta insilin, Metformin, Peroksizom
Proliferator-Aktive Reseptorler (PPAR) agonistleri,
Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor agonistleri ve
Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitorleri gibi farmakolojik
ajanlarin, AH’de ortaya c¢ikan bilissel bozukluklar
lzerine koruyucu etkiler gosterdikleri gbzlenmistir.

Sonug: Bu derlemede, iki hastaligin nlenmesinde
ve tedavisinde ortak mekanizmalar ve tedavi
stratejileri gdzden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: insiilin Rezistansi, Alzheimer
Hastalig

Are Type 2 Diabetes Mellitus and Alzheimer's
Disease Treatable Together?

Aim: Clinical, biochemical and imaging studies have
shown that high glucose levels in Type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM) may be related to cognitive
dysfunction in Alzheimer's Disease (AD). Obesity,
dyslipidemia, insulin resistance, and sedentary
lifestyle habits were defined as common risk
factors and etiological factors. In this case, the
lifestyle changes and the use of pharmacological
agents can prevent or delay the progression of
these two diseases. Pharmacologic agents that are
used in T2DM treatment such as Insulin,
Metformin, Peroxisome Proliferator-Activated
Receptors (PPAR) agonists, Glucagon-like Peptide-
1 Receptor agonists and Dipeptidyl Peptidase-4
inhibitors have been shown to have protective
effects on the cognitive disorders occurring in AD

Conclusion: In this review, common mechanisms
and treatment strategies are reviewed in the
prevention and treatment of two diseases.
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Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), Alzheimer
Hastalig1 icin 6n belirti olabilir mi?

Alzheimer hastalii (AH) ve Tip 2 Diabetes
Mellitus (T2DM) yaslanma ile iligkili
hastaliklardir ve biri digerinin gelisme riskini
arttirmaktadir.  Epidemiyolojik, klinik ve
biyokimyasal c¢aligmalar ile goriintiileme
caligmalari, diyabet hastaliginda yiiksek glikoz
diizeylerinin, AH’deki biligsel islev
bozukluguyla iligkili olabilecegi gosterilmistir.
Bu iki hastalik arasinda obezite, dislipidemi,
insiilin direnci ve sedanter yasam aligkanliklart
ortak risk ve etiyolojik faktorler olarak
tanimlanmigtir. Bu durumda, yasam tarzi
degisiklikleri ve farmakolojik ajanlarin
kullanilmas1 ile bu iki hastaligin yikici
ilerlemesinin, Onlenebilecegi veya
geciktirilebilecegi diisiiniilmeye baglanmistir.
Diyabet hastaliginin tedavisinde kullanilan
basta  insililin, metformin,  Peroksizom
Proliferator-Aktive ~ Reseptorler  (PPAR)
agonistleri, Glukagon Benzeri Peptid-1
Reseptdr agonistleri ve Dipeptidil Peptidaz-4
inhibitorleri gibi farmakolojik ajanlarin AH’de
ortaya cikan biligsel bozukluklarda koruyucu
etki gosterdikleri bulunmustur. Diisiik kalorili
diyet gibi yasam tarzi degisiklikleri de AH’de
gelisen biligsel bozukluklarda koruyucu bir etki
gostermistir (1).

AH ve T2DM iizerine Epidemiyolojik
Arastirmalar

Epidemiyolojik ¢aligmalar, demans hastalig ile
diyabet hastaligi arasinda bir iligki oldugunu
gostermektedir. Hisayama (1995) ve ark.lar,
AH’nin rolatif riskini, 2.18 (%95 CI: 0.97-4.9),
vaskiiler demansin rolatif riskini, 2.77 (%95 CI:
2.59-2.97) olarak bildirmiglerdir (1). Aym
caligsma grubu daha sonra yaptiklari ¢aligmada,
AH’nin rélatif riski (RR), 2.05 (%95 CI: 1.18-
3.57), vaskiiler demansin rolatif riski, 1.82
(%95 CI: 0.89-3.71) (2) olarak bildirmislerdir
(2). Rochester Calismasi, AH riskinde RR
degerini, erkeklerde, 2.27 (%95 CI: 1.55-3.31)
ve kadmlarda 1.37 (%95 CI: 0.94-2.01) (3)
olarak ortaya koymustur. Diger 6nemli bir
caligma olan Rotterdam Caligsmasinda, AH igin
RR degerinin 1.9 (%95 CI: 1.2.-3.1) olarak
gostermistir (4).

AH ve T2DM iizerine Arastirmalar

Kesitsel calismalarda, hipergliseminin biligsel
bozukluga yol agtig1 yoniinde fikir birligi olsa
da, uzun siireli ¢aligmalarin sonucunda celiskili
bulgulara ulasilmistir (5). Son dénemde, uzun
stireli, iki ¢calisma, AH’nin ve glikoz toleransi
gelisiminde veya olusumunda farkliliklarin
olabilecegini gostermektedir.

Huzurevinde yasamimi silirdiiren yaglilar
iizerinde, yaslanmanin olas1 etkilerinin
incelendigi, Baltimore c¢alismasinda, in vivo
olarak beyin B-Amiloid (BA) miktar, glukoz
intolerans1 ve insiilin direncini Ol¢lilmiistiir.
C''-Pittsburgh B  bilesigi (C'-PiB) ile
isaretlemek suretiyle PET taramasiyla BA'nin
(A) in vivo olarak goriintiilenmesi saglanmis ve
dlciilmeye calisilmistir. BA’in, (C''-PiB) ile
isaretlenerek yapilan Ol¢limii, AH’nin erken
teshis edilmesinde yaygmm bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu ydntem, BA yiikiiniin
kantitatif olarak analiz edilmesine de olanak
saglamaktadir. PET ile analizlerinde, (C''-
PiB)’li BA'lerin, serebral atrofi miktar1 ile
iligkili oldugu gdzlenmistir. AH’ye yonelik
patolojik  belirtecler, daha sonra otopsi
Olgtimleriyle teyid edilmistir. 22.1 yil siire ile
takip edilen bir calismada, AH’nin beyin
belirtecleri ile insiilin direnci veya glukoz
intolerans1 arasinda anlaml bir iliski varlig
gosterilememistir (6).

Diger taraftan, bagka bir grup arastirmacinin
yaptig1 caligmada, diyabet olmayan kisilerde,
yliksek glukoz seviyelerinin, demans gelisimi
acisindan bir risk faktorii olabilecegini
gostermistir (7). Calisma, 76 yas ortalamasi
olan, 839 erkek ve 1228 kadinda 6.8 yillik bir
takip  ile  gerceklestirilmistir. ~ Calisma
sonucunda, 574 hastada demans gelistigi
gbzlenmistir ve bunlardan sadece 74 tanesi
diyabet hastasi, diger 450 tanesi diyabet hastasi
degildir. Ancak, yiiksek glikoz seviyesinin
demans gelisimi ile iliskili olabilecegine isaret
etmistir.

Kronik hiperglisemiler, akut ve tekrarlayan
hipoglisemiler, proteinlerin glikozillenmesi,
vaskdiler hastaliklar, endotelyal disfonksiyonlar,
enflamatuar yanitlar, kan beyin bariyerindeki
bozukluklar, dislipidemi, insiilin direnci,
genetik yatkinliklar, amiloid birikimleri ve
depresyon gibi klinik olarak gozlenebilen
degisiklikler, diyabet hastaliginda cesitli
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patolojik degisikliklere katkida bulunarak, AH
ve demansa sebep olabilirler (8).

AH ve T2DM Uzerine Hiperglisemi Etkisi

Hipergliseminin, bilissel bozuklukta bir risk
faktorli oldugu g¢esitli caligmalarda ortaya
konmustur (9, 10). Bu tiir risk faktorlerinden
kaynaklanan degisikliklerin biyolojik sebepleri
olarak, son flirlinlerin asir1 glikozillenmesi ve
oksidatif stresi takiben olusan sinir hasari, kan
beyin bariyerine zarar veren ozmotik stres ve
toksik maddelerin s1izmasi sonucunda sinirlerin
yapisal hasar gormesi sayilmaktadir (5). Kronik
hipergliseminin degerlendirildigi
glikolizlenmis hemoglobin gibi glikozillenme
reaksiyonlarinin, biligsel islevlerde bozuklugun
gelismesinde de rolii oldugu ileri siiriilmektedir.
Biligsel islevin degerlendirilmesinde diizenli
glikoz takibi yaparak, kan sekerindeki giinliik
degisimlerinin biligsel islevlerle daha ¢ok
iligkili oldugunu ortaya koymustur (11). Yemek
sonras1 glikoz seviyeleri de, oksidatif stres
suretiyle biligsel islevlerin azalmasina katkida
bulunan bir faktor olabilir (5).

AH ve T2DM Uzerine Hipoglisemi Etkisi

Hipogliseminin, yaslilarda demansla iliskili
olabilecegini gosteren c¢aligmalar olmakla
birlikte (12), 6zenli bir tedavi ile hipoglisemin
onlendigi durumlarda, biligsel bozukluklarin
ortadan kalktigin1 gésteren caligmalar da vardir
(13). Diger taraftan, hipoglisemi, yaglilarda
aterosklerosis ile birlestiginde, genellikle geri
doniisi miimkiin olmayan organik beyin
hasarina yol agar (5).

AH ve T2DM iizerine Insiilinin Etkisi

Ogrenme ve bellek, sadece glikoz diizeyindeki
degisimler degil, ayn1 zamanda insiilinin etki
bicimi de etkileyebilir. Kan beyin bariyerini
gecen insiilin, reseptorlerine baglanir ve biligsel
islevleri modiile eder. Hipokampus ve serebral
korteks gibi bellek ile ilgili beyin bolgelerinde
cok sayida insiilin reseptorii bulunmaktadir. Bu
isleve ek olarak insiilin, BA peptidin hiicre
disina saliverilmesine ve Insiilin Degrade Edici
Enzim (IDE) ekspresyonunun arttirilmasina
destek olur (5). IDE’in, BA peptidi de
indirgedigi gdz Oniine alindiginda, insiilin
eksikligi BA peptid birikmesine neden olur.
Calismalar, hiperinsiilinemi ve hipergliseminin,
Amiloid Plak olusumunu arttirmasi, aymni
zamanda insilin  ve glikozun PA’lerin

uzaklagtirlmasinda da  rol  oynadigim
gostermistir (14).

Beyindeki insiilinin  kaynagi ve biligsel
islevlerdeki rolii hakkinda cesitli bilgiler vardir
ancak, beyin insiiline duyarsizdir, zira glikoz
geri alimina katki saglamaz. Bununla birlikte,
insiilinin, besin aliminda ve viicudun enerji
depolarmin siirdiiriilmesinde rol oynayan bir
nororegiilator peptid oldugu sdylenebilir (15).
Ilging olarak, insiilin, bellegin
sekillendirilmesinde ve biligsel islevlerin
gelistirilmesinde rol oynar. Hipokampus gibi
odil tamima bdlgelerinde ve bellek ile ilgili
alanlarda etkisi daha belirgin gozlenmistir.
Insiilinin, periferden gelip kan beyin bariyerini
asarak beyine ulagmak yerine, glikoz seviyeleri
tarafindan diizenlenen lokal bir nérotransmitter
olarak calistig1 ve iiretildigi goriilmektedir.

AH’nin patojenezinde insiilinin rolii, ayirt edici
bir ozelliklerden biri olan BA peptidi in vitro
olarak modiile etmektir. Beyindeki diisiik
insiilin seviyelerinin, hiicre dis1
kompartimanlara BA saliverilmesini azalttig
kabul edilmektedir. Bagka bir ifade ile, merkezi
sinir  sistemindeki hipoinsiilinemi, insiilin
degrade edici enzim seviyelerini diigiirerek A
atilimin veya klirensini azaltmaktadir. Sonucta,
periferik dolasimdaki kronik hiperinsiilinemi
varligi, veya beyinde insiilin miktarindaki
azalma, PA’nin metabolizma ve itrahinin
bozulmasina ve arkasindan da inflamasyona yol
actig1 belirtilmektedir (16,17).

AH ve T2DM Uzerine Mikrovaskiiler
Bozulmanin Etkisi

Diyabet hastaliginda, retinopati ve nefropati en
sik karsilagilan patolojilerdir ve bu tiir
patolojilerin biligsel bozulma ile iliskili oldugu
gozlenmistir (17,18). Goz ve bdbreklerdeki
kiiclik damarlar, ayn1 embriyonik kaynaklardan
gelir ve benzer yapisal 6zellikte dokular olarak
gelisirler. Polyol yolag: aktivitesinin artmasina
bagli gelisen myo-inositol bozuklugu gibi bu
bolgelerde olusan hasarlar, serebral korteksin
on lobunda benzer advers reaksiyonlara yol
acarak biligsel islevlerde bozulmaya yol
acmaktadir (5). Ancak, kanitlar1 yeterli degildir.
Bilindigi gibi, diyabet hastaliginda retinopati,
mikrovaskiiler degisikliklerle iligkilidir. Gozde
retina, beynin anatomik (mikrovaskiiler yatak
gibi) fizyolojik (6rn., Kan-Beyin Bariyeri) ve
gelisimsel olarak birgok ozelligi ile benzerlik
gosterir.  Bu nedenle, retinadaki patolojik
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degisikliklerin, beynin patolojik siireclerinin de
habercisi olabilecegi diigiiniilmektedir. AH’da,
makiila ve optik sinirde oldugu gibi retina da
etkilenir. Makiilada patolojik  birikimler
(depozit), retinal sinirde incelme, optik diskte
belirsizlesme ve mikrovaskiiler degisiklikler
gibi retinadaki patolojik degisikliklerin biligsel
islev bozuklugu ile de baglantili olabilecegi,
degerlendirildiginde, AH ile iliskili olabilir
(19). Mikrovaskiiler degisikler veya patolojiler
biligsel islev bozulmalarina yol agabilir.

AH ve T2DM Uzerine insiilin Direncinin
Etkisi

Eksojen ya da endojen insiiline bozulmus
biyolojik yanit olusmasi, insiilin direnci olarak
kabul edilir. Insiilin sinyali, fosfatidilinositol 3-
kinaz (PI3K) ve mitojen aktivasyon protein
kinaz (MAPK) iceren karmasik bir etki
mekanizmast ile olusur. MAPK yolagi,
metabolik etkiler ile iliskilidir. Insiilinin
MSS’deki etkisi, secici bir dagilim gdsteren bir
insiilin reseptor proteini ile dogrudan kan beyin
bariyerini gecebilmesine baghidir (20). Ayrica,
MSS’de, lokal olarak insiilin sentezi de
miimkiindiir. MSS'deki insiilin reseptdrlerin
yapisi, fonksiyonu ve boyutlarn agisindan
periferik insiilin reseptdrlerinden farklidir. Bu
reseptorler, olfaktér bulbus, hipotalamus,
korteks, beyincik ve hipokampusta yogun
olarak, hem sinir hiicrelerinde hem de glial
hiicrelerde bulunurlar (21).

Insiilinin ~ beyindeki  fizyolojik etkileri,
periferdeki etkilerinden farklidir. Deney
hayvani modelinde, kendi etkisine karsit yonde
(20), gida alimmi baskilamis, ve glukoz
seviyesini yiikseltmistir (22). Beyin, agirhg ile
kiyaslandiginda, diger dokulara gére metabolik
ihtiyaglari nedeniyle daha fazla glikoza
gereksinim duyar. Glikoz, glikoz tasima
proteinleri tarafindan tasinir, kolaylastirilmis
diftizyon yolu ile beyine ulasir. Beyinde,
insiilinin, glikozun beyne tasinmasmda veya
bazal metabolizma olusturmasinda 6nemli bir
etkisi yoktur (23,24). Insiilin, beyinde glikoz
metabolizmasmin diizenlenmesinde Snemli bir
katkis1  olmasa  da, dolayli  olarak
norotransmitter saliverilmesi, sinirsel biiylime,
tiibiilin aktivitesi, sinir hiicresi dmrii ve sinaptik
plastisite gibi islevleri modiile ederek ndronlar
etkimde katkist vardir (21). Insiilin insanlarda,
periferal glikoz iizerindeki etkisinde bagimsiz

olarak, biligsel islevi diizeltir (25). Akut
insililinin artmasi, biligsel islevi diizeltmekle
birlikte, kronik insiilin artigi, stress etkisiyle
biligsel islevi azaltir (26). Glikozillenmis
proteinler ve inflamatuvar mediatorler de
patojenik siirecin ilerlemesinde rol oynar (20).

AH ve T2DM’da Protein Agregasyonu
Olusumu

Protein agregasyonunun, T2DM ile AH
arasindaki ortak patojenik faktorlerden birisi
oldugu ileri siiriilmektedir (27). Biyolojik bir
proteinin kendiliginden bir araya toplanip
patolojik bir varliga doniisebilmesini agiklamak
icin baz1 hipotezler ileri siiriilmiistiir. Yiiksek
protein konsantrasyonu, yaslanma, amino
asitlerin mutasyonu veya g¢evresel faktorler ile
degisimi bunlardan bir kagidir (27).

AH, sinir hiicresi kaybi1 ile seyreden,
norofibriler yumaklar ve amiloid birikimleri
olusumuyla ilgili bir hastaliktir. BA’ler, B
amiloid  prokiirsér  proteininin  yanlis
boliinmesiyle olusur ve ¢okmeleriyle, amiloid
plaklar haline dontisiir (27). T2DM hastalarinda
gbzlenen amiloid ise, pankreatik [ hiicresi
adaciklarinda olusan lokalize ve ilerleyici bir
amiloid birikimi ile karakterizedir (28).
Amiloid peptid pankreasta [ hiicreleri
tarafindan salgilanir ve 37 amino asitten olusur.
Her iki hastalikta ortak bir 6zellik, amiloid
birkimleri gozlenmesidir (29).

AH ve T2DM’da ApoE-¢ 4 Genin Rolii

Bilindigi gibi, ApoE-¢ 4 geni AH’nin erken
ortaya c¢ikma riskini arttirmaktadir, ancak
diyabetle de iligkilidir. ApoE-¢4 geni,
kolesterol tasiyici protein ABCAI1’i (ATP-
binding cassette 1) modifiye etmesinin yam
sira, oksidatif strese kars1 daha az koruma saglar
ve AH’da goriilen kolinerjik islev bozukluguna
sebep olur. BA birikimi sonucu, atilimlarinin
azalmasiyla, norotoksik 6zellik 6n plana ¢ikar
ve kolinerjik sistem bozulur (30). AH ve T2DM
icin diger riskler ise, leptin yiiksekligi ve uyku
diizeni bozuklugudur ve glikozillenmis protein
miktarini artirarak amiloid artig1 olusturmak
suretiyle biligsel islevde bozukluk olustururlar
(31,32).

AH ve T2DM’da IGF-1 Etkisi

Deneysel arastirmalar, insiilinin yani sira IGF
eksikliginin, yasa bagli beyin atrofisine yol
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acabilecegine ve biligsel islev bozukluga neden
olabilecegini gostermistir (34). Insiilin ve IGF,
beynin yapisal protein icerigini korur. Bunlarin
yerine konmasiyla, beynin protein kaybi, hiicre
dejenerasyonunu ve miyelin kaybi onlenebilir.
Bu nedenle, DH ve AH’de birlikte gdzlenen
insiilin ve IGF eksikligi, bu hastaliklarin
patojenezinde rol oynayabilir ve bu yaklagimin
terapotik amagli kullanilabilecegi
degerlendirlmektedir (34).

AH ve T2DM’da Kolinerjik Sistemin Rolii

Asetilkolinesteraz (AChE) ve
Butirilkolinesteraz (BChE), enzimleri esteraz
enzim ailesine aittir (35) ve de insiilin direnci,
kardiyovaskiiler hastalik, obezite ve dislipidemi
ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir (31).
Cografi bolgeye Dbaghh toplumlarda bu
enzimlerin aktivitesi degismekte, ancak saglik
iizerine olumsuz etkileri goézlenmemektedir
(36,37). Diger taraftan, BChE, AH ve
frontotemporal demansa kars1 (38), koruyucu
etkisi oldugunu gosteren caligmalar da vardir
(39, 40).

BChE’mm T2DM ve AH ile iliskisini ortaya
koymak i¢in farkli hipotezler 6ne siiriilmiistiir
(28,31). Demans hastas1 bireylerin
beyinlerindeki  plaklarda ve ndrofibriler
yumaklarda, yliksek seviyelerde BChE igerdigi
tespit edilmis ve amiloid olusumunu da
yavaglattigi gozlenmistir (41). Aym sekilde,
T2DMIi hastalarda BChE, insiilin direncini
modifiye edebilir veya pankreasin = f
hiicrelerindeki amiloid birikimini
degistirebilmektedir. Diger taraftan, BChE,
amilin ile etkilesime girdigi ve amil fibrilin
olusumunu zayiflattig1 gosterilmistir. Pankreas
B hiicre hatlarina BChE uygulandiginda, amilin
sitotoksisitesine  karst  koruma  ozelligi
gostermistir (41). BChE, T2DM’li hastalarda
metabolik sendromun ilerlemesine katkida
bulunmaktadir. T2DM’li hastalarin ¢ogunda, f3
hiicrelerine bitisik, adacik amiloid plaklar (Islet
Amyloid Peptide, IAP) olusturarak hiicre digi
depozitler halinde goriilmektedir.  Insiilin
direnci gelistiginde, IAP seviyelerinde artis
gbzlenmektedir.  Parasempatik  sistemdeki
zayiflama ise, sempatik sinir sistemi ile
arasindaki dengenin bozulmasina, bu da
metabolik  sendromun  olugsmasinda  rol
oynayabilmektedir. BChE aktivitesinde artma,
asetilkolin hidrolizini artirmak suretiyle, vagal
aktivitenin azalmasina yol ac¢maktadir (42).
Metabolik  sendromlu  hastalarda BChE

diizeyleri, T2DM’li ve normal gruba kiyasla
ylksek bulunmustur. BChE'in amilin ile
etkilesimi, hem amilin fibrili hem de oligomer
olusumunu azaltmis ve bu azalmayla, hiicre
hatlarinda [  hiicrelerin amilin kaynakl
sitotoksiteden koruyabilecegi  gosterilmistir
(41). Deneysel hayvan c¢aligmalarinda,
streptozotosinin neden oldugu diyabet sonucu,
BChE  aktivitesinde  artma,  siiperoksit
dismutazda azalma ve aktif veya c¢alisan
bellekte bozulma olusturdugu goézlenmistir
(43). Sonugta BchE, T2DM ve AH’li hastalarda
hem biyobelirte¢ olarak kullanimi, hem de (44)
bu  hastaliklarin  tedavisinde  terapdtik
hedeflerden biri olarak  kullanilabilecegi
degerlendirilmektedir (28). Bilindigi gibi, AH
tedavisinde, mevcut ilaglar BchE diizeylerini
degistirerek etki ederler. Bu ozellikler, farkli
BChE aktivitesi gosteren genlere sahip
bireylerin, T2DM ve AH’ye kars1 yatkinliklar
veya korunmalar1 yoniinden degerlendirilmek
icin yapilacak arastirmalar degerli olabilir (35).

AH ve T2DM’da Ortak Tedavi Yaklasimi
Olabilir mi?

T2DM ve AH’da ortak patogenezin anlagilmasi,
her iki durumun 6nlenmesinde ve tedavisinde
faydali olabilir. Ancak kanitlar, gelecekte
tedaviden ziyade, AH’ye bagl bilissel islev
azalmasim1  gidermeye  yoneliktir  (46).
Metforminin, Adenozin Monofosfat ile aktive
olan Protein Kinaz (AMPK) iizerine etkisinin
yani sira, Glukagon Benzeri Peptid-1'in (GBP-
1) salimmmni artirarak da inkretin sistemini
etkiledigi yakin zamanda gosterilmistir (47).
GBP-1 ve Glikoza Bagmmli Insiilinotropik
Peptid (GIP) reseptorlerinin beyinde eksprese
edilmesi ve bu reseptorlerin  dogrudan
aktivasyonuyla, AH’yi tedavi etmekte yeni bir
yaklagim olabilir (48). Metformin, Eksenatid ve
Liraglutid gibi GBP-1 mimetikler ve
Peroksizom Proliferator Aktive Reseptorler y
Agonistler (PPAR y) gibi diabetes mellitus
tedavisinde kullanilan ilaglarin, AH’nin
Onlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir fayda
saglayabilecegi degerlendirilmektedir (49,50).

Insiilin direnci sendromunda goriilen artmus
serum insiilin diizeyleri ve azalmis periferik
insiilin aktiviteleri, yasa baglh biligsel bozukluk
ve Sporadik AH ile iliskilidir ve beyindeki
insiilin sinyalizasyon sisteminde bir bozukluk
oldugu ve muhtemelen demans nedenlerinden
biri oldugu degerlendirilmektedir.
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STZ ile olusturulmus deneysel AH modelinde,
kurkumin IGF-1 diizeylerini 6nemli O&lgilide
arttirmig, néronal kaybin derecesini azaltmis ve
STZ'min neden oldugu biligsel bozuklugu
azaltilmistir (51).

Craft ve arkadaslarinin intranazal insiilin
uygulamasinin ~ amnestik  hafif  biligsel
bozuklugu veya AH olan eriskinlerde bilis,
fonksiyon ve serebral glikoz metabolizmasi
iizerindeki etkilerini incelemek amaciyla
yaptig1 calismanin sonuglarina goére 20 [U
insiilin ile tedavinin gecikmis hafizay1 (P <.05)
ve her iki doz insiilin ile tedavinin ise (20 ve 40
IU) hasta bakicilar tarafindan derecelendirilmis
fonksiyonel kabiliyeti korudugu (P <.01)
bulunmustur. Her iki insiilin dozu da geng
katilimcilar  i¢in  ADAS-cog skoru ile
degerlendirilen genel kognitif fonksiyonlar1 ve
AH'li yetiskinler i¢in ADCS-ADL o6lcegi ile
degerlendirilen fonksiyonel kabiliyetleri (P
<.05) korumustur. Bu sonuglar, amnestik hafif
biligsel bozuklugu olan hastalar ve AH'li
hastalar ig¢in uzun siireli intranazal insiilin
tedavisini destekler niteliktedir (52).

Diger bir gercek ise, hipergliseminin
diizenlemesinin disinda, konvansiyonel
antidiyabetik ajanlarm, biligsel aktiviteyi
olumlu etkiledigi goriilmiistiir. Metformin farkli
olarak, sicanlarda, apoptozu Onleyerek, beyni
oksidatif strese karsi korumustur (51). Ancak,
metforminin  AH’de  goriilen  amiloid
peptidlerinin biyogenezinde ve biligsel bozulma
riski nedeniyle yine de dikkatli olmak
gerekmektedir (53). Glikoz sistemini modiile
eden farmakolojik ajanlar, diinya genelinde
bir¢ok pazarda, en ¢ok kullanilan ilaglar haline
gelmisti. AH modeli transgenik farelerde,
sitagliptinin, hipokampusta olusan APP ve AP
birikimini azalttigin1 gostermistir, ancak bunun,
glukoz seviyelerini diigiirerek mi yoksa
bagimsiz olarak m1 yaptig1 konusunda hentiz bir
netlik yoktur (54).

Sonug olarak, yasl popiilasyonda T2DM ve AH
yaygin olarak goriilmekte ve insidansi da her
gecen giin artmaktadir. Diger taraftan, her iki
hastalikta da kronik hiperglisemi,
hiperinsiilinemi, insiilin direnci, akut
hipoglisemik epizodlar, mikrovaskiiler hastalik,
fibriler birikim, obezite, dislipidemi, insiilin
seviye degisikligi, IGF seviye degisikligi,
ApoE-g4 gen ekspresyonu degisikligi, ve farkli
bicimde butilkolinesteraz olusumu gibi ortak
patolojik degisikliler, arastirmacilar1 ortak

sebep sonug iligkisini aragtirmaya itmistir. Bu
iki hastalik yasla birbirlerinin goriilme sikligini
artirmasi, bu hastaliklarin Onlenmesinde ve
tedavisinde benzer koruyucu ve terapdtik
ajanlarin  kullanilabilecegini gostermektedir.
Dolayisiyla, diyabet tedavisinde kullanilan
metformin, kurkumin ve bazal insiilin gibi
ilaglarin AH iizerinde olumlu etkileri klinikte
daha ¢ok degerlendirilmeye baslanmigtir.
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