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Diabetes Mellitus’un Alzheimer ile Olas: Iliskisi
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Oz

Diabetes Mellitus, pankreasin insiilin salgisinin tam ya da kismi yetersizligi ya da insiilin etkisinin
yetersizligi ile olugan, kendini hiperglisemi ile belli eden, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizma
bozuklugu ile de karakterize bir endokrin ve metabolizma hastaligidir. Beyinde insiilin reseptdrlerinin
kesfi ile insiilinin beyin fizyolojisinde dnemli bir rol oynadig, serebral insiilin sinyalinde ve glukoz
homeostazinda meydana gelen bozukluklarin beyin patolojisine katkida bulundugu belirtilmektedir.
Insiilin, reseptdrii araciligiyla kan-beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine girmekte, beyin
glukoz metabolizmasinda regiilator etkisine ek olarak, ndromodiilatér ve néroendokrin bir molekiil
gibi davranmakta, ndronal gelisim ve sagkalimda énemli bir rol almaktadir. Insiilin periferde oldugu
gibi, beyinde de etkilerini, reseptorii araciligiyla, insiilin reseptor substrat/fosfotidilinozitol 3-kinaz
(IRS/PI3K) ve mitojen aktive protein kinaz (MAPK) sinyal yolu aracilifiyla gostermektedir. PI3K
sinyal yolaginin aktivasyonu, protein kinaz B (Akt) araciligi ile, Alzheimer’m en belirgin iki
patolojik karakteristigi olan, tau hiperfosforilasyonu ile olusan intraseliiler nérofibriler yumaklar ve
B-amiloid agregatlarinin olusturdugu ekstraseliiler senil plaklarin metabolizmasinin regiilasyonunda
etkili olmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla, Alzheimer, Merkezi Sinir Sisteminde insiilin
reseptér duyarliliginin ve sinyal iletiminin bozulmasindan kaynaklanan insiilin rezistansinin
gelisimine bagli olarak meydana gelen tau ve AP metabolizmasindaki degisiklikleri i¢erdiginden,
Diabetes Mellitus’un beyin spesifik formu (Tip 3 DM) olarak tanimlanmaktadir.
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Possible Relationship Between Diabetes Mellitus and Alzheimer Disease

Abstract

Diabetes Mellitus is a chronic hyperglycemic metabolic disease leading to disorders in
carbohydrate, lipid and protein metabolism due to relative or definite deficiency of insulin
function and/or insulin hormon secretion. Following the demonstration of insulin receptors in
the brain, insulin appears to play a role in brain physiology, and disturbances of cerebral insulin
signaling and glucose homeostasis are implicated in brain pathology. Insulin penetrates the
central nervous system by crossing the blood—brain barrier through a receptor mediated transport
mechanism, acts as a neuromodulator and neuroendocrine molecule in addition to the regulator
effect in brain glucose metabolism, and plays an important role in neuronal development and
survival. As in peripheral tissue, insulin acts through its receptors in the brain, activating several
signaling pathways such as insulin receptor substrate/phosphatidylinositol 3-kinase pathway
(IRS/PI3K) and mitogen activated protein kinase. Alzheimer’s Disease is characterized by
intracellular neurofibrillary tangles, containing an abnormally hyper-phosphorylated form of
tau protein, and extracellular senile plaques, mainly composed of aggregated B-amyloid. The
pathway involving the stimulation of PI3K/Akt which leads to the enhanced phosphorylation
of tau protein and AP deposition. In recent studies, findings demonstrate that Alzheimer is
defined as the brain-specific form of Diabetes Mellitus (Type 3 DM), since it involves changes
in tau and AP metabolism that occur due to the development of insulin resistance resulting
from impaired insulin receptor sensitivity and signal transduction in Central Nervous System.
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Giris

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus, etiyoloji ve
patogenez bakimindan farklilik gosterse de, kronik
hiperglisemi ve bozulmus insiilin aktivitesinin
yarattig1 ayni sonuglar1 paylasir. Diabetes Mellitus,
vaskiiler, renal rahatsizliklar, periferal noropati ve
retinopati gibi cesitli patofizyolojik bozukluklarla
iligkilidir (1). Son yillarda yapilan c¢alismalarla,
instilin  homeostazindaki degisikliklerin sadece
vaskiiler demans degil Alzheimer i¢in de
risk faktorlerinin artist ile iliskili oldugunu
belirtmektedir (2).

Insiilin, pankreas B hiicrelerinden salinan,
gelisme-biliylime icin gerekli enerji depolarinin
siirdiiriilebilirligi ve plazma glukoz seviyelerinin
regiilasyonu olmak iizere tim metabolik homeostazi
yakindan ilgilendiren olduk¢a 6nemli fonksiyonlara
sahip anabolik bir hormondur (3). Beyinde
insiilin reseptdrlerinin  kesfiyle, insiilinin beyin
fizyolojisinde &nemli bir rol oynadigi, serebral
insiilin  sinyalinde ve glukoz homeostazinda
meydana gelen bozukluklarin beyin patolojisine
katkida bulundugu belirtilmistir (4,5). Insiilin beyin
glukoz metabolizmasindaki regiilator etkisine ek
olarak, noromodiilatér ve néroendokrin bir molekiil
gibi davranmakta, noronal gelisim ve sagkalimda
onemli bir rol almaktadir (6,7). Insiilinin, Merkezi
Sinir Sisteminde (MSS) sinirsel gelisim ve
sinaptogenez iizerinde bir biiyiime hormonu gibi rol
oynadig1 belirtilmistir (8). Insiilin periferde oldugu
gibi, beyinde de etkilerini, reseptorii araciligiyla,
insiilin reseptor substrat/fosfotidilinozitol 3-kinaz
yolu (IRS/PI3K) ve mitojen aktive protein kinaz
(MAPK) yolu araciligiyla gosterir (9,10,11). PI3K
sinyal yolaginin aktivasyonu, beyinde ve periferde
insiilin sinyal aktariminin 6nemli biyokimyasal
basamagidir. Insiilin, in vitro ndronal apoptozisi
protein kinaz B aktivasyonu araciligt ile inhibe
ederken, in vivo tau fosforilasyonu ve amiloid P
(AP) protein metabolizmasinin regiilasyonunda da
etki gostermektedir (12,13,14). Diabetes Mellitus
ile norodejeneratif hastaliklar arasindaki klinik
ilisgki son yillarda giderek artan c¢aligmalarla
belirlenmektedir. Alzheimer ve Parkinson’da,
beyinde insiilin reseptor ekspresyonunun azaldigi
gosterilmigtir (15,16). Norodejeneratif hastaliklarin
gelisiminde 6nemli etkiye sahip ve insiilin sinyal
mekanizmasmin hedefi olan ¢esitli molekiiller
tanimlanmistir.  Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-

3) bu molekiillerden biri olup, tau proteininin
fosforilasyonuyla iligkili oldugu belirtilmistir.
Transjenik hayvan modelleri ve hiicre kiiltiirii
caligmalart ile, GSK-3f’nin aktif formunun
overekspresyonunun tau hiperfosforilasyonuna
neden olabilecegi gosterilmistir (12,14,17). Yapilan
caligmalarla, in vivo ndrofibril-yumak patolojisinde
insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin (IGF-
1) direkt etkilerinin yanisira, AP lizerindeki etkileri
araciligiyla tau fosforilasyonu iizerinde indirekt
etkilerinin de olabilecegi belirtilmektedir (18,19).

Bu derlemede, beyin dokusunda AP plak
birikiminin ve fosfo-tau olusumunun insiilin sinyal
yolagi ile etkilesimi incelenerek, Diabetes Mellitus
ve Alzheimer arasindaki olasi iliskinin tartisiimasi
amaglanmustir.

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus, pankreasin insiilin salgisinin
tam ya da kismi yetersizligi ya da insiilin etkisinin
yetersizligi ile olusan, kendini hiperglisemi ile belli
eden, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizma
bozuklugu ile de karakterize bir endokrin ve
metabolizma hastaligidir (20,21).

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, endojeninsiilinsalgilamakapasitesinin
biiyiik bir kisminin ya da tamammin ortadan
kalkmasidir. Hiicresel kaynakli otoimmiin yikim
sonucu pankreatik f hiicrelerinin harabiyetine baglh
olarak, kan-glukoz konsantrasyonunun yiikselmesi
ile karakterizedir. B hiicrelerindeki harabiyete
bagl olarak glukoz aliminin ardindan, pankreastan
insiilin salgilanamaz ve Tip 1 diyabetiklerde insiilin
eksikliginin tipik bulgulari goriiliir (22-24).

Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, insiilin sekresyonundaki yetersizlik ya
da bazi vakalarda glukoz yiliklemesine kars1 géreceli
bir yetmezlik ve buna eklenen periferik dokularin
insiiline yanit vermedeki yetmezligi (insiilin
rezistansi) ile iligkilidir. Tip 2 diyabette pankreasin
B hiicrelerinin bir kismi fonksiyonlarinmi korurlar ve
glukoz homeostazini korumak i¢in yeterli olmayan
diizeylerde insiilin salgilarlar (22). Tip 1 diyabetin
aksine, insiilin yetersizliginin siddetli olmadigini ve
Tip 2 diyabetin patogenezinde temel roli insiilin
rezistansinin olusturdugunu belirtmek gerekir (25).



Insiilin

Insiilin iki zincirde toplam 51 aminoasiti olan
5600 dalton agirliginda bir polipeptid hormondur.
Pankreasin Langerhansadaciklarinda, B hiicrelerinde
instilin  prekiirsoérii olan preproinsiilin  olarak
sentezlenmektedir. Preproinsiilin, endoplazmik
retikulum ve golgi kompleksinde, hidrofobik pre-
bolgesini ve C peptid segmentini kaybederek
aktif formuna déniisiir. Insiilin salinimi besinler,
gastrointestinal hormonlar, diger hormonlar ve
sinirsel uyarilar ile stimiile edilmektedir. Glukoz,
insanda, insiillinin hem biyosentezini hem de
salinimini uyaran besin 6gesidir (3).

Periferde ve Merkezi Sinir Sisteminde Insiilin-
Glukoz iliskisi

Insiilin, gelisme-biiyiime i¢in gerekli enerji
depolarinin siirdiiriilebilirligi ve plazma glukoz
seviyelerinin  regiilasyonu olmak iizere tiim
metabolik homeostazi  yakindan ilgilendiren
oldukca onemli iki temel fonksiyona sahiptir. Bu
fonksiyonlarin gergeklesebilmesinde Merkezi Sinir
Sistemi (MSS) anahtar bir rol oynamaktadir (26).

Insiilin  periferdeki etkisini, glukoz —alinimini
insiilin-duyarli  glukoz  tastyicist GLUT-4
araciligiyla saglayarak, kan glukoz seviyelerinin
diismesine neden olarak gosterir ve glukozun
diisiik seviyeleri B hiicreleri tarafindan insiilin-
duyarsiz  GLUT-2 araciligiyla tanimlanarak
insiilin sekresyonu azaltilir (9). Insiilin yag ve
kas dokusunda, GLUT-4"{in intraseliiler bolgeden
plazma membranma translokasyonunu uyararak,
glukoz almimim artirmaktadir. Insiilin  ayni
zamanda hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasi iizerine
uyarici etkiler gostermektedir. Yag, kas ve karaciger
dokusunda, lipogenezi, glikojen ve protein
sentezini uyararak; lipoliz, glikojenoliz ve protein
yikimini inhibe ederek substratlarin depolanmasini
desteklemektedir. Insiilin, karacigerde glukoz
alinimini stimiile etmemesine ragmen, glikojenoliz
ve glukoneogenezi bloke ederken, glikojen
sentezini stimiile eder ve bu sekilde aglik kan
glukoz diizeylerini regiile eder (27).

Periferal dokularin aksine, Merkezi Sinir Sistemi
(MSS)’'nde glukoz transportunun ¢ogunlugu
insiilinden bagimsiz olsa da (4,9), noronlarda
transport insiilin-duyarli GLUT-4 ve GLUT-8 ile
gerceklesmektedir (4). Serebellum, hipotalamus ve
hipokampiis insiilin-duyarli GLUT-4 igermektedir,
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GLUT-8 ise intraseliiler lokasyon gdstermektedir,
glukoz internalizasyonundan ziyade endoplazmik
retikulumda protein glikozilasyonuna katilmaktadir
(9). Insiilin-duyarsiz GLUT-1, glukozun kan beyin
bariyerinden transportunu diflizyon araciligiyla
yapmaktadir (9). Insiilin-duyarsiz glukoz tasiyicilart
GLUT-1 (astrositlerde), GLUT-3 (néronlarda) ve
GLUT-5 (mikrogliada), MSS tarafindan glukoz
aliniminin biiylik bir kismin1 gerceklestirmektedir
(28). Pankreas tarafindan kullanilan glukoz
tastyicist instilin-duyarsiz GLUT-2, hipotalamusta
baz1 hiicrelerde gdzlenmistir (9). Insiilin’in bilissel
ve sinaptik gelisim {izerine etkilerinin bir kisminin,
insiilin duyarli glukoz tastyicilari aracili olabilecegi
diistiniilmektedir (28).

Beyin Dokusunda Insiilin Fonksiyon ve Sinyali

Oldukg¢a uzun yillar boyunca, beyin dokusu insiilin-
duyarsiz bir organ olarak tanimlanmigtir (17,30).
Ilk defa 1960’larin sonunda kdpek serebrospinal
stvisinda (CSF) immunoreaktif insiilin varliginin
belirlenmesi, dolagimdaki insiilinin kan-beyin
bariyerini gegebildigine dair bir kanit olarak kabul
edilmistir (29). 1970’lerin sonunda ratlarda yapilan
calismada, beyinde insiilin reseptorlerinin kesfi
ile (5), instilinin beyin fizyolojisinde 6nemli bir
rol oynadig1, serebral insiilin sinyalinde ve glukoz
homeostazinda meydana gelen bozukluklarin
beyin patolojisi tizerinde etkisinin olabilecegi
belirtilmistir (4). Insiilin reseptdrleri (IR) beyin
dokusunda ozellikle olfaktér bulb, hipotalamus,
serebral korteks, serebellum ve hipokampiiste
yiiksek konsantrasyonda olmak iizere ¢esitli

bolgelerde  bulunmaktadir (17,30). Noronal
insiilin reseptdriiniin molekiiler yapisi ve bir¢ok
biyokimyasal 0&zelligi bakimimdan periferal

dokularda bulunan reseptoriinden farksiz oldugu
belirtilmistir (12).

Insiilin, reseptdr aracili doygunluk duyarli transport
mekanizmas1 ile kan-beyin bariyerini asarak
santral sinir sistemine girer (26,30,31). Bunun
yaninda, hem olgunlagsmamis hem de olgun memeli
noronal hiicrelerinde preproinsiilin I ve II mRNA
varliginin ve insiilin sentezinin belirlenmesi (32)
ile insiilinin kiiglik bir kisminin beyinde, de novo
sentezlenebildigi (33) onaylanmustir.

Insiilin beyin glukoz metabolizmasindaki regiilator
etkisine ek olarak, néromodiilatér ve néroendokrin
bir molekiil gibi davranmakta, ndronal gelisim



Diabetes Mellitus'un Alzheimer ile Olasi lliskisi

ve sagkalimda onemli bir rol almaktadir (6,7).
Insiilinin, MSS’de sinirsel gelisim ve sinaptogenez
lizerinde bir biiylime hormonu gibi rol oynadigi
belirtilmistir (8).

Insiilin Sinyal Yolag

Insiilin periferde oldugu gibi, beyinde de etkilerini,
reseptorii araciligiyla, insiilin reseptdr substrat/
fosfotidilinozitol 3-kinaz yolu (IRS/PI3K) ve
mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolu
aracihigiyla gosterir (9,10,11). PI3K yolaginda,
regiilator p85 altbirimi ve katalitik p110 altiinitesi,
fosfotidilinozitol 4,5-difosfat1 (PIP2) fosforilleyerek
fosfotidilinozitol 3,4,5-trifosfatin (PIP3) olusumunu
saglar. PIP3, fosfoinozit bagimli protein kinaz 1’in
(PDK1) fosforilasyonunu uyararak serin/threonin
kinaz Akt (Protein Kinaz B) ve Protein Kinaz C’yi
iceren kaskattaki diger enzimleri aktive eder (26).
Akt aktivasyonu glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3)
ve 6-fosfofrukto-2-kinaz gibi metabolik enzimleri
ve ayrica GLUT-4’lin intraseliiler kompartimandan
plazma membranina translokasyonunu uyararak
glukoz metabolizmas1 {izerine etki eder (34).
PI3K, insiilin ve IGFI’in mitojenik ve metabolik
aktivitesinde oldukca 6nemli bir role sahiptir (27).
Aktive PI3K/Akt sinyal yolagi glikojen sentaz kinaz
3 (GSK-3)’iin a ve B sitozolik formlarmi serin 21 ve

9 rezidiisiinden fosforilleyerek inhibe eder (12,17).
GSK3-o’nin AmiloidB (AB) peptid olusumunun
regililasyonuna katkisinin oldugu (35) ve diger
taraftan GSK3-f’nin tau fosforilasyonunda rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (36), (Sekil 1). Yapilan
noronal hiicre kiiltiir calismasinda GSK3-B’nin tau
fosforilasyonunu arttirdig1 ve tau’nun mikrotiibiil
affinitesini azalttig1 belirlenmistir (14).

Belirtildigi gibi hem insiilin mRNA’s1 hem de
IR, 6grenme ve hafiza i¢in 6nemli bir bolge olan
hipokampiiste yiiksek oranda eksprese edilmektedir
ki bu durum insiilinin biligsel fonksiyonda roli
olabilecegini desteklemektedir (37). Insiilinin bu
etkisinin tam mekanizmasi agik olmamakla birlikte,
insiilin tarafindan uyarilan PI3K ve MAPK sinyal
yolaklarinin 6grenme ve hafizada kritik katkilarinin
olabilecegi diisiinilmektedir (17).

Insiilin ve Serebral Amiloidozis

Beyin dokusunda Amiloid-f (AP) birikiminin
noronal fonksiyon bozuklugu, nérodejenerasyon
ve demansa yol acan olaylar zincirini baglattigi
ileri stirtilmektedir (38). AP peptidin dnciil proteini
olan Amiloid Prekiirsor Proteini (APP)’nin normal
fonksiyonlar1 tam olarak anlagilamamuistir fakat elde
edilen kanitlar ile APP’nin hiicre baglantilarinda,

R | « altbirimi
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Glukoz Metabolizmasi / + \ Glukoz Metabolizmasi
ATP Olugumu ATP Olugumu
PI3K
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:— <__GSK-30 ]
I
ERIGA;pHE intraseliler | APPs+AB
Protein katlanmasi APPs+AfR I salimmi Tau fosforilasyonunun kontrolii /
Protein dedig-tokugu olugumu ! Hiperfosforilasyonun inhibisyonu
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IDE aracili ekstraseliiler

! Stimilasyon/Aktivasyon

! inhibisyon/Rediiksiyon

degredasyon

Sekil 1. Normal kosullar altinda Insiilin/insiilin reseptériiniin tau protein ve A peptid metabolizmasi
uzerindeki etkileri (12). (IR: Insiilin reseptorii, PI3K: Fosfotidilinozitol 3-kinaz, GSK: Glikojen sentaz kinaz,
APP: Amiloid prekiirsor proteini, AB: Amiloid B, IDE: Insiilin degrade enzim)



noronlarin  canliligimin, akson ve dendritlerin
uzamasinin diizenlemesinde 6nemli rolleri oldugu
ilerisiiriilmektedir. APP ninhiicredisindansinyalleri
alarak hiicre igine ileten hiicre yiizey reseptorii
olarak fonksiyon gordiigiine dair goriisler olmakla
birlikte APP’nin ligandlar1 ve sinyal yolagindaki
etkilesimleri tam olarak belirlenememistir (39).
Norotoksik APP-AB oligomerik fibrillerinin veya
¢cozlinemeyen agrege fibrillerin (plak) birikimiyle
sonuglanan APP’nin disregiilasyonu Alzheimer’in
patolojik karakteristiklerinden biridir. APP, B ve
vy sekretazlarin ardisik olarak proteolitik yikimi ile
AP peptidini olusturmaktadir (40). Patofizyolojik
olarak APP gen ckspresyonunun artisi degisen
proteolizi ile birliktedir ve 40 veya 42 aminoasit
uzunlugunda AP peptid agregatlarinin birikimi ile
sonuglanir. Presenilinl (PS1), Presenilin2 (PS2) ve
APP genlerinde mutasyon veya Apolipoprotein-E
€4 (ApoE-e4) allelindeki kalitimsal bir hasar,
beyin dokusunda AP peptid sentezi ve birikiminin
artisindan sorumludur (13).

|
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Insiilin  ve IGF-1'in AP metabolizmasinda
etkilerinin oldugu bilinmektedir (18,19). Insiilin,
direkt olarak intraseliiler AP peptid sekresyonunu
arttirir ve noronal intraseliiler etkilesimi stimiile
ederek intraseliller AP peptid seviyelerini azaltir
(18). Intraseliiler AB (1-40) ve AP (1-42) seviyeleri,
MAPK sinyali tarafindan uyarilan, golgiden plazma
membranina APP/AP transportu hizlandirilarak,
azaltilir (18). Dolayisiyla, beyin dokusunda diigitk
insiilin seviyeleri, AP’nin intraseliiller ortamdan
ekstraseliiler ortama salinimiin azalmasi iizerine
etki edebilir. Buna ek olarak, insiilinin ekstraseliiler
AP seviyelerini, ekstraseliller ortama APP
sekresyonunu arttirarak ve degredasyonunu insiilin-
degrade enzim (IDE) araciligiyla inhibe ederek,
arttirdig belirtilmistir (17,18,30), (Sekil 2).

Insiilin ve Tau Fosforilasyonu

Tau, mikrotiibil-iligkili protein ailesine ait,
mikrotiibiil olusumu ve stabilizasyonundan sorumlu
bir proteindir (41). Tau proteini i¢in fosforilasyon,

MSS Oksidatif Hasar

APP

Ekspresyonu

T Tau Patoloji

ApolipoproteinE £4
Presenilin
Mutasyonu

t Gsk3p

9
-

ADDLs

Sekil 2. Beyin insiilin rezistansi ve APP-A agregasyonu (13). (APP: Amiloid prekiirsér proteini, AB: Amiloid P,
PI3K: Fosfotidilinozitol 3-kinaz, GSK: Glikojen sentaz kinaz, ADDLs: APP-Af kaynakli dagilabilir ligandlar)
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ubikitinilasyon, glikozilasyon, nitrasyon,
glikasyon, oksidasyon ve deaminasyon gibi pek ¢ok
posttranslasyonel modifikasyon tanimlanmaktadir.
Tauproteinininserin, tirozin vetreoninbdlgelerinden
fosforilasyonu ve defosforilasyonu, gesitli protein
kinaz ve protein fosfatazlar tarafindan regiile edilir
(12). Tau fosforilasyonundan sorumlu protein
kinazlar arasinda; ATP-bagimli PKe*¢ ve PKe*40,
glikojen sentaz kinaz-3 bulunmaktadir (36), ve
timi insilin bagimh gorev yapmaktadir (12).
Tau proteininin agirt fosforilasyonu ‘“taupathies”
olarak isimlendirilen ndrodejeneratif hastaliklarla
baglantilidir. Asir1 fosforile tau’nun mikrotiibiille
baglantisi zayifladigi i¢in mikrotiibiil stabilizasyonu
dagilmaktadir. Noronlarda, hiperfosforile tau’ nun
tersiyer yapisinin bozuldugu, anormal filament
yapisina Dbiriindiigii “Paired Helical Filament”
(PHF) ve bunlarin olusturdugu “neurofibrillary
tangle” norofibriler yumak (NFT) yapilarinin

Alzheimer hastaliginin temel karakteristik 6zelligi
oldugu bilinmektedir (42,43). Fibriler tau’nun
intrandronal birikimi, noronal sitoskeletal agin
ve aksonal transportun bozulmasina yol acarak
sinaptik iletisimsizlige ve ndrodejenerasyonun
ilerlemesine neden olur (13), (Sekil 3).

Insiilin ve IGF nin tau gen ekspresyonunu (13) ve
fosforilasyonunu in vivo ve in vitro olarak regiile
ettigi  belirtilmistir (36). Alzheimer’da beyin
insiilin ve IGF rezistansi, PI3K-Akt sinyalinin (44)
ve Wnt/B-katenin sinyalinin azalmasi, GSK3-f
aktivasyonunun artmast ile sonuglanir (45). Hong et
al.’un calismasinda glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-
3)’lin insan noron hiicre kiltiirlerinde mikrotiibiil
iligkili protein tau’nun fosforilasyonunda rol
alabilecegi gosterilmistir (14). Hem ndron kiiltiirleri
hem de transjenik farelerde yapilan caligmalarda
aktif form GSK3-B’nin overekspresyonunun tau
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Sekil 3. Tau patolojisinde insiilin rezistans1 ve eksikliginin rolii (13). (GSK: Glikojen sentaz kinaz, CDK: Siklin
bagimli kinaz, MAPK: Mitojen aktive protein kinaz, JNK: Janus kinaz, PP-2A: Protein fosfataz 2A, ROS: Reaktif oksijen tiirleri)



fosforilasyonunu arttirdigit  gdzlenmistir  (46).
Bunlara ek olarak, insiilin ve iliskili hormonu
IGF-1, GSK3- B aktivitesini inhibe ederek tau
fosforilasyonunu azaltmaktadir (14). IRS-2 (insiilin
reseptor substrat) knockout farelerde yapilan
bir calismada insiilin veya IGF-1 sinyalindeki
bozulmanin beyinde tau fosforilasyonunu arttirdigi
belirlenmistir (44). Bu c¢aligmalarla, in vivo
norofibril-yumak patolojisinde insiilin ve IGF-1"in
direkt etkilerinin yanisira, AP iizerindeki etkileri
araciligiyla tau fosforilasyonu iizerinde indirekt
etkilerinin de olabilecegi belirtilmektedir (7).

Bu bilgiler, APP metabolizmasinin, intraseliiler
APP sekresyonu ve amiloid-p peptid olusumunun,
APP nin ve AP’ nin ekstraseliiler bosluga saliniminin
ve de tau fosforilasyonunun dengesinin, ATP ve
asetilkolin aktivasyonunun dahil oldugu insiilin/
insiilin reseptor sinyal iletiminin kontroli altinda
oldugunu desteklemektedir (12).

Diabetes Mellitus ve Beyin Dokusu

Diabetes Mellitus ve
Bozukluklar:

Diyabetli ve biligsel fonksiyon bozukluguna sahip
ilk hasta 1922 yilinda gorilmiistir (47) ve o
tarihten itibaren diyabette bilissel disfonksiyonlarin
O6nemini anlamak i¢in ¢ok sayida ¢alisma dizayn
edilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla,
biligsel disfonksiyon bozukluklar1 ve demans
Diabetes Mellitus’un komplikasyonlar1 arasinda
gosterilmektedir (2). Yapilan ¢ok sayida c¢alisma
obezite  ve/veya  insilin  homeostazindaki
degisikliklerin sadece wvaskiiler demans degil
Alzheimer i¢in de risk faktorlerinin artist ile
iliskili oldugunu belirtmektedir (2). Ayrica Tip 1
ve Tip 2 Diabetes Mellitus, cesitli nérofizyolojik
fonksiyonlarin azaliginda 6nemli risk faktorleridir
(2). Diyabetli hastalarda yapilan post-mortem
beyin g¢alismalarinda, demansa beyin dokusunda
mikrovaskiiler ~ lezyonlarin ~ ve  Alzheimer
karakteristigi olan amiloid plaklarin eslik ettigi
ortaya ¢ikmistir (2).

Bilissel Fonksiyon

Tip 1 diyabetli hastalarda en ¢ok gozlenen biligsel
bozukluklar; bilgi isleme hizinin, psikomotor
yetkinliginin, dikkatin ve mental fleksibilitenin
azalmasi yoniinde iken, Tip 2 diyabetik hastalarda
hafiza ile ilgili sorunlarin arttig1, psikomotor hizda
ve frontal lob fonksiyonlarda azalma seklinde
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gozlenmektedir. Diyabetin kontrol altina alinmasi
ve diyabetik komplikasyonlarin azaltilmasiyla
bilissel fonksiyon bozukluklarmin geriledigi
goriilmektedir (48).

Diabetes Mellitus’da goézlenen serebral lezyonlar
ve biligsel disfonksiyonlarin patofizyolojisinde
hiperglisemi, vaskiiler hastaliklar, hipoglisemi ve
insiilin rezistansinin etkili bir rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (48). Diyabetin beyin yaslanma
stirecinde serebral atrofiyi hizlandirarak etkili
olabilecegi belirtilmektedir (49). Insiilin ve glukoz
homeostazindaki degisikliklerin, beyin insiilin ve
reseptoriiniin  fonksiyonlarini etkileyebilecegi ve
diyabetin bu sekilde B-amiloid oligomerizasyonu
ve tau hiperfosforilasyonuna katkisinin olabilecegi
distintilmektedir (7).

Diabetes Mellitus’ta  Bilissel Disfonksiyon
Patofizyolojisi

Hipergliseminin Rolii

Glukoz, beyin dokusu igin temel enerji

kaynagidir, ancak kronik hiperglisemi beyin
i¢in istenmeyen bir durumdur (2). Hiperglisemi,
periferal organlarda etkilerini, poliol yolu
aktivasyonu, leri glikasyon son iiriinleri (AGEs),
protein kinaz C’nin diagilgliserol aktivasyonu ve
heksozamin yolagmin artmis glukoz santi (48,49)
ile gosterirken beyinde de ayni mekanizmalar
gecerli olabilir, diyabetik hastalarda belirlenen
bilissel fonksiyon degisikliklerine bu sekilde katki
yapabilir (48).

Beyin yaslanma siirecinden sorumlu olan
hiperglisemi/hiperinsiilinemi’nin toksik etkilerine
1) AGE birikimi, 2) artan oksidatif strese eslik
eden reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artis1, 3)
mikrovaskiiler patoloji olarak siniflandirilan 3
mekanizmanin aracilik ettigi  diisiniilmektedir
(2,48).

Diyabette beyin yaslanmasmin arttigi, yapilan
deneysel hayvan modeli ¢alismalar1 tarafindan da
desteklenmistir (2). Streptozotosin enjekte edilmis
diyabetik ratlarda kranial sinirlerde, siyatik sinirde,
serebral korteks ve retinada artmis poliol yolagi
aktivasyonu sonucu artmig sorbitol miktarlari
Olciilmiistiir (50). Bu yolagin diyabetik insanlarda
norobilissel disfonksiyona katkist net olarak
bilinmemektedir (48).
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AGE ve reseptorii RAGE’lerin diyabetin serebral
komplikasyonlarinin gelisimine katkist ¢ok agik
olmamakla beraber, diyabetik farelerde biligsel
hasarla Dbirlikte noronlar ve glial hiicrelerde
RAGE ekspresyonunun arttigi gozlenmistir (51).
Hiperglisemi ayn1 zamanda, reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) arttirarak son organ hasarinin olugmasina
neden olur. Streptozotosin indiiklii diyabetik ratlarda
RAGE, galektin-3 (proaterojenik molekiil) ve poliol
yolagi aktivasyonlarinin beyin dokusunda artmis
oldugu; glikolitik bir enzim olan gliseraldehit 3-P
dehidrogenaz aktivitesinin azaldigi ve siiperoksit
seviyelerinin yiikseldigi belirtilmistir (48).

Diyabetik  hayvanlarin ~ beyin  dokularinda
gozlenen diger biyokimyasal degisiklikler ise,
azalan asetilkolin seviyeleri (52), serotonin turn-
overi, dopamin aktivitesi ve artan norepinefrin
seviyeleridir (53). Bu degisikliklerin de bilissel
fonksiyon bozukluklarma katkisinin olabilecegi (2)
ve tiimiiniin insiilin tedavisi ile geri doniistiiriilebilir
oldugu belirtilmektedir.

Insiilin Rezistansinin Rolii

Insiilin, enerji homeostazi ve besin alimu {izerindeki
modulator etkilerinin yani sira, dnemli bir nérotrofik
faktor olarak da rol almaktadir (31,37,54). Bir
taraftan hiperinsiilineminin Alzheimer i¢in bir risk
faktorii oldugu belirtilirken, diger taraftan insiilinin
onemli bir norotrofik faktor olmasi, insiilin
rezistansinin beyin dokusu iizerindeki paradoksal
etkilerini agiga cikarmaktadir (2). Insiilinin,
beyinde 1limli konsantrasyonlarda noérotrofik
etki gosterirken, ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
AP atitlminin azalmasi ile iligkili olabilecegi
belirtilmektedir.

Insiilin  rezistansimin,  biligsel  fonksiyonlar
tizerindeki mekanizmasi ¢ok agik olmamakla birlikte
ndrotransmisyon ve hafizaiizerine etkilerinin oldugu
diisiiniilmektedir (48). Insiilinin serebral glukoz
metabolizmas1 iizerindeki tartigmali etkilerine
ragmen, tip 2 diyabet olusumuna katkisi olan
insiilin rezistansinin, Alzheimer’in patogenezinde
de rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (48).

Insiilin rezistans1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus
kognitif disfonksiyonlarin olusumuna yukarida
anlatilan diger mekanizmalara ek olarak 3 indirekt
mekanizma ile katkida bulunur. 1: Tip 2 diyabetik
hastalarda kognitif disfonksiyonlar inflamatuvar

markerlarla koreledir, ve artan inflamasyon
Alzheimer’in veya makrovaskiiler hastaliklarin
gelisimine katki saglayabilir (48). Tip 2 diyabetik
hastalarda, C-reaktif proteini, a-lantikimotripsin,
IL-6 ve interseliiller adezyon molekiilii-1 yiiksek
degerlerde goriilmektedir (55). Bu bulgular,
insiilin rezistansi ve Alzheimer hastaliginin artan
inflamasyon nedeni ile ortak bir patofizyolojiyi
paylastigini desteklemektedir (48). 2: Hipotalamik-
hipofiz adrenal aksisin bozulmasi. Tip 2 diyabetik
insan ve hayvan caligmalarinda hipotalamik-hipofiz
adrenal aksisin artan serum kortizol seviyeleri ile
birlikte up-regiile oldugu belirtilmistir (56,57).
Hiperkortizoleminin  biligsel ~ disfonksiyonlara
yol actigi bilinmektedir (48). 3: Senil plaklarin
olusumunu uyarmak. Ekstraseliiler senil plaklarin
ana bileseni olan B-Amiloid ve intraseliiler
norofibriler yumaklarin ana bileseni olan tau
proteini Alzheimer’in patolojik belirtecidir.

Sonuc¢

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus, etiyoloji ve
patogenez bakimindan farklilik gosterse de, kronik
hiperglisemi ve bozulmus insiilin aktivitesinin
yarattig1 ayn1 sonuglar1 paylasir. Diabetes Mellitus,
vaskiiler, renal rahatsizliklar, periferal néropati ve
retinopati gibi cesitli patofizyolojik bozukluklarla
iliskilidir (1).

Yapilan ¢aligmalar Diabetes Mellitus ve Alzheimer
arasindaki olast iliskiye dikkat c¢ekmektedir.
Alzheimer hastalarinda yapilan c¢aligmalarda
kontrol grubuna gore serebrospinal sivi insiilin
seviyelerinin ve insiilin aracili glukoz kullaniminin
azaldig1 gozlenmistir (58,59). Ilk epidemiyolojik
arastirma olan Rotterdam ¢alismasinda, Tip 1
diyabetli hastalarda anlamli 6l¢iide yiliksek demans
prevalanst oldugu belirtilmistir (60). Diyabet/
insiilin rezistanst ile hipokampal ve amigdalar
atrofi arasindaki iliskinin manyetik rezonans
goriintiilemesi ile incelendigi in vivo calismada;
diyabetli bireylerde hipokampal ve amigdalar atrofi
derecesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu ve insiilin rezistans siddeti ile korele oldugu
gozlenmistir (61).

Tip 2 diyabet ve Alzheimer, yas-bagimh
siirecleri  icermesi, kolesterol seviyelerinin
artmasi, metabolik bozukluklarin ortaya g¢ikisi,
B-amiloid agregasyonu, ikincil mesajc1 sistem
anormallikleri (GSK3 asir1 aktivasyonu gibi),



oksidatif stres artis1 ve inflamasyon cevap artisi
gibi ortak karakteristikleri paylasmaktadir
(62). Alzheimer’in en belirgin iki patolojik
karakteristigi, tau hiperfosforilasyonu ile olusan
intraseliiler norofibriler yumaklar ve temel olarak
B-amiloid agregatlarinin olusturdugu ekstraseliiler
senil plaklardir (62). Her iki patolojik belirtecin
Tip 2 diyabette de gorildigii belirtilmistir (63,64).
Tip 2 Diabetes Mellitus, pankreas adaciklarinda
B hiicrelerinin kaybr ve adacik amiloid birikimi
ile karakterize noropati ile iligkili dejeneratif bir
hastalik olarak tanimlanirken, Alzheimer da, bu
duruma benzer sekilde biiyiik oranda nodronal
hiicre kaybmin goriildiigii noérodejeneratif bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir (65). Pankreas
adacik amiloid proteini (IAPP) ve amiloid APP
%90 oraninda yapisal benzerlik gostermektedir
(65). Hiicre kaybi, amiloid plak birikimi ve
dejeneratif degisikliklerle iliskileri bakimindan
da Tip 2 DM ve Alzheimer ortak ozellikler
gostermektedir.

Pre-diyabet ve erken donem Tip 2 diyabet
hastalarinda  yapilan  ¢alismalarda,  yiiksek
serum insiilin seviyelerinin biligsel fonksiyon
bozukluklartyla iligkili olabilecegi belirtilmistir
(66). Artan AP seviyeleri ile artan serum insilin
seviyeleri arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmektedir
(67). Alzheimer ile Tip 2 diyabet arasindaki
temel fizyolojik baglantinin periferal ve serebral
insiilin  sinyal anormalliklerinden kaynaklandig
belirtilmektedir  (12).  Alzheimer’da  biligsel
disfonksiyonlardan, insiilin sinyalindeki hasarin
kismen sorumlu oldugu giderek artan bir sekilde
kabul gérmektedir (7,13,62). Son yillarda yapilan
calismalarla, Alzheimer, MSS’deki instilin reseptor
duyarliliginin bozulmasindan kaynaklanan MSS’de
insiilinrezistansinin gelisimine bagliolarak medyana
gelen tau ve AP metabolizmasindaki degisiklikleri
icerdiginden, Diabetes Mellitus’un beyin spesifik
formu (Tip 3 DM) olarak tanimlanmaktadir (1).
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