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• 1933: Manfred Sakel tarafından  Psikoz ve affektif bozukluk tedavisinde 

 “insulin-shock therapy” (insulin coma therapy:ICT) 

• Yüksek doz insülin ile hipoglisemik koma yaratıp, 1 saat sonra glukoz verilmesi 

 şeklinde haftalarca yada aylarca sürebilen tedavi 

• 1940-1950’lerde Amerika ve Avrupa da yaygın kullanım 

1970 de terkedildi 

• Bu deneyim beyin ve psikiyatrik bozukluklar ile glukoz metabolizması 

 arasındaki ilişkinin anlaşılmasında katkı sağladı 

 



• ICT kayıtlarında, yüksek doz insulin 

ile nöropsikiyatrik hastalıkta çarpıcı 

olumlu etkiler gözlenmiştir. 

• Nöropsikyatrik bozukluklar sıklıkla 

IR, diyabet ve obezite ile ilişkilidir. 

• Nörodejeneratif hastalıklarda 

insülin, patogenezde oldukça önemli 

(Alzheimer..) 

• .  



“Santral insülin etkisi” 

Nöropsikiyatrik  
hastalıklar 

Obezite ve Diyabet 



Gıda alımında santral insülin 
etkisi 



Gıda alımında homeostatik regülasyon (metabolit 
varlığı) ve hedonik uyarı (ödüllendirme) 





Dopamine, tyrosine-derived neurotransmitter  
 
endocannabinoids ,  
 -anandamide , CB1 ve CB2 
 -2-arachidonoyl glycerol (2-AG) 
 -2-arachidonoyl glyceryl ethere 
 -N-arachidonoyl –dopamine (NADA), CB1 
 -Virodhamine (O-arachidonoyl-ethanolamine, OEA), 
 
endogenous opioids, 
 -enkephalin  
  
 -endorphin 
 -dynorphin  
 
GABA, g-aminobutyric acid, amino-acid derived neurotransmitter   
 
 
  

anandamide 

Gıda alımının hedonik regülasyonunda rol 
alan nöro-mediatörler 























İnsülin reseptörü sinyal yolağının SSS’de 
fizyolojik fonksiyonları 

• Gıda alımı kontrolü 

• Hepatik glukoneogenez inhibisyonu 

• Hipoglisemide kontr-regülatuar cevap 

• Reproduksiyon 

• Termoregülasyon 

• Tau fosforilayonunun modülasyonu 

• APP ve beta amyloid klerensi 

• Nöronal sağkalım 

• Hafıza 



-Adipositokinler 
-Nöropeptidler 

-Otonom sinir sistemi 

      Adipoz doku 
 
 

Hipotalamus   Karaciğer 
 
 

      Pankreas 





“Hypothalamic insulin signaling is required for 
inhibition of hepatic glucose production” 

  

Obici S et al. Nature Medicine  8, 1376 - 1382 (2002)  

 



PI-3 kinase inhibitor 

MAP kinase inhibitor 

Obici S et al. Nature Medicine  8, 1376 - 1382 (2002)  

 







Nöropeptid Y 

• Distal ince barsaklarda ve santral 

sistemde yaygın bulunan bir 

nöropeptiddir.  

• Beyindeki en potent oreksijenik 

peptiddir. 





Van den Hock, Diabetes Vol.57, 2008 



Matyal R , Eur J Pharmacol, 2011  





 Insulin -leptin eksikliği yada rezistansı  





Santral insülin eksikliği yada direnci 
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Blagosklonny MV, Cell and death disease, 2013 





Kronik stres        orexin eksikliği 

Hiperglisemik eğilim  Depresyon 

Tsuneki H, Acta Physiol, 2010, 198, 335-348 



Nature Reviews, Vol 8, May 2009 



Nature Reviews, Vol 8, May 2009 



Nature Reviews, Vol 8, May 2009 





Rosenstock J, Diab Care,31:1723-1728 



Postprandial Administration of Intranasal Insulin Intensifies 
Satiety and Reduces Intake of Palatable Snacks in Women 

 

Experiment II: Intranasal Insulin Administration  

in the Fasted State Does Not Affect Appetite and Snack Intake 

 

postprandial insulin in particular modulates the reward-related, nonhomeostatic control of food intake. 

Diabetes. 2012;61(4):782-789.  



Diabetes. 2012;61(4):782-789.  















Kortikal doku 











• Daha uzun etkililer 

• Hepatik etkinliği yüksek olanlar 

• Santral etkinliği yüksek olanlar… 
















