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« Diyabet, retina, deri, bdbrek, kUcuk ve bUyUk
damarlar, merkezi ve periferik sinirler de dahil olmak
Uzere, vUcutta her organa zarar verebilen sistemik
bir hastalik olup obezite ve ilerleyen yasla birlikte
sikhgr artmaktadir.

« Klasik mikro ve makrovaskuler hastaliklarn dnlemeye
ve tedaviye yonelik yaklasimlar iyilestikce bu
hastalikla yasam sUresi uzamaktadir.



« Bu egilim T2DM' in mevcut tedavi stratejileri ile hedef
alinmayan yeni komplikasyonlarinin ortaya cikabileceqi
anlamina gelmektedir.

 Bilissel bozulma ve demans bu yeni komplikasyonlara
ornektir.

« Son yillarda diyabet ile bilissel bozukluklar arasindaki iliski
onemli OlcUde daha fazla ilgi cekmeye baslamustir.

* Ayrica, Alzheimer hastaligl ve vaskuler demans riskinin,
c’jzecljllikle tip 2 diyabette arttigini gdsteren calismalar
vardir,



Diabet Demans Riskini Artirir

Relative Risk | 95% Confidence

All Dementia 1.47 [1.25, 1.73]

Alzheimer's 1.39 [1.17, 1.66]
Disease

Vascular Dementia 2.38 [1.79, 3.18]

Lu FP, et al. Diabetes and the risk of multi-system aging phenotypes: a systematic review and meta-analysis. Plos One 2009;4:€4144.



AH da Populasyon Calismalari

N Takip | DM ile iligki
Religious Order 824 6 years AH riski %65 artmis
Study, 2005
Rotterdam study, 6330 |2 years AH riski 2 kat artmis
2000
Rochester Study, 1455 |15years | AH riski
2001 Kadinlarda % 37

Erkeklerde 2 kat artis




Diyabet ve AH Riski: Framingham Calismasi Sonuclari
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Cumulative incidence of Alzheimer disease in low-risk group: comparison of persons
with and without diabetes mellitus (DM), adjusted for age and sex.

Arch Newurol. 2006;63:1551-1555



 Bilissel bozuklugu olan hastalarnn taranmasi icin,
cesitl noropsikolojik degerlendirme yontemlerinden
yararlanilabilir.

* Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE) yonelim,
bellek, hesaplama, sozel yetenek ve yapisal
problemler dahil olmak Uzere global olarak bilissel
fonksiyonlarn degerlendirmeye yarayan bir dlcektir.

 Tam puan 30 dur, 23-24 Uzerinden bir cut-off noktasi
demans taramasi icin kullanilir.



* Yapilan calismalarda MMSE analizi ile AH da
zaman oryantasyonu ve hatirlama puanlarn dusuk
bulunurken, diyabetiklerde spesifik olarak dikkat ve
hesaplama problemleri gorulmustur.

« MMSE degerlendiriimesinin yapildigl 65 yas Uzeri
Japon diyabetik yashlarda bilissel skorlarin
dUstugu,75 yas Uzerinde bu dusisun daha belirgin
oldugu gdsterilmistir.



« T2DM de etkilenen alanlar arasinda, bilissel hiz
diyabetle iliskili bilissel gerilemenin erken teshisini
saglayabilir.

« Saylisembol yerine koyma testi (DSST), gbrece
kolay yapilabilir bir bilissel hiz testtir.




Digit Symbol Substitution Test
Rey Auditory Verbal Learning Test ﬂ H H Iﬂ E E H H H

Suit Suit
° Clover  Clover AE
Plums  Plums SN EEENEERERENNAN
Plane Plane i;ill---u:t!.nz!n
Paprika Paprika -
Dl_i” Dfiﬁ ':1'|:||.'|Ll|--.|:l| EtminHt
Melon Melon
Nutmeg Nutmeg yellow  red
Ginger  Ginger
Cardigan Cardigan
Scarf Scarf

Grape  Grape

yellow  blue
Mini Mental State Examination

Subtraction by 7 yellow vyellow
What season are we in
Where are we now

red red



DM olan veya olmayan hastalarda klinik olarak demans
tanisi, genellikle *’"Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel El Kitabi llI'" (revize) kriterleri esas alinarak
konulur.

Asagidakilerden en az biri ile hafiza bozuklugu demans
tanisi icin gereklidir:

— soyut dusunme, muhakeme, is ya da sosyal faaliyetleri
engelleyen yUksek kortikal fonksiyon bozukluklar ve kisilik
degisiklikleri.

Diyabetik olmayanlarda oldugu gibi diyabetik
hastalarda da demansin baslica nedeni AH drr.

Diyabetiklerde sik gorulen serebrovaskuler hastalik ta AH
uzerine olumsuz etkiye sahiptir.



e \J o

Tip 1 diyabette olumsuz etkilendigi

tespit edilmis bilissel alanlar

Bilgi islem fonks yavaslama *
Psikomotor yetenek*

Dikkat *

Bellek

Ogrenme

Problem ¢c6zme

Motor hiz

Kelime hazinesi

Genel zeka
Visuoconstruction *

Gorsel algl

Somatosensori muayene
Motor gucU

Zihinsel esneklik *

YUrUtme, yonetme fonksiyonu



Tip 2 diyabette olumsuz etkilendigi
tespit edilmis biligsel alanlar

« Bellek *

— Sozel bellek

— Gorsel hafiza

— Calsma bellegi

— Hemen hatirlama

— Gecikmeli hatirlama

* Psikomotor hiz *
« Yurutme fonksiyonu *
Isleme hiz
Karmasik motor fonksiyon
« SoOzel akicilik
« Dikkat
 Depresyon

Endocrine Reviews, June 2008, 29(4):494-511



* Tip 2 diyabet ve demans arasindaki iliskiyi
destekleyen mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedrr.

« Ancak, T2DM’in bilissel fonksiyonlar Uzerine efkisi,
diyabetin metabolik karmasikhgini yansitir bir
bicimde multifaktoryeldir.
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Figure 1 | Potential mediators of cognitive impairment in patients with type 2
diabetes mellitus.
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Diyabetik hastalarda siklikla iskemik beyin lezyonlari
vardir

Yash diyabetik hastalarda asemptomatik serebral
infarktlarin bile bilissel etkileri vardir.

Serebral manyetik rezonans géruntulemelerde,
siklikla yashlarda gorulen beyaz cevher
hiperintensiteleri ve lakunler, genellikle beynin
kuguk damar hastaliginin kaniti olarak
gorulmekteler.

KUOcuk damar hastaliklarn yash diyabetiklerde bilissel
fonksiyonu etkilemektedirler.

Neurochem Res.2007, 32: 2032-2045



« Diyabet, mikrovaskUler endotel hUcrelerin
fonksiyonunu da etkilemektedir.

« Endotel hucre fonksiyonunda bozulma kan-beyin
bariyeri islevinin bozulmasina yol acar, bu durum ise
noroinflamatuar reaksiyonlara ve
norodejenerasyona neden olabilir.



« Endotel hUcreleri, noronal, glial ve vaskuler
bilesenler arasinda hemodinamik baglama
kontrolunde kritik bir rol oynar; bu, "norovaskuler
birim dir.

« Norovaskuler birimlerin fonksiyon bozuklugu,
diyabetik hastalarda bilissel fonksiyonlar Uzerinde
bazi etkilere neden olabilir.

« T2DM dahil vaskuUler risk faktdrlerinin tedavisi ile hafif
bilissel bozuklugun AH na donusumunUn azaldig,
AH da ise bilissel kaybin yavasladigr bildiriimektedir.



Clinical and Subclinical Macrovascular Disease as
Predictors of Cognitive Decline in Older Patients With
Type 2 Diabetes

The Edinburgh Type 2 Diabetes Study

Baslangicta bilissel olarak saglikl tip 2 diyabetik
yashlarda
« subklinik makrovaskuler hastalik belirtegleri |
yUksek natriretik peptid NT-proBNP duzeyleri ve
cIMT artisi dahil) ve
« bunun yani sira inme oykusunun varligi bilissel
fonksiyonlarda gerileme ile iligkili bulunmustur.



1st Impact Facror in June 2010 Medline Indexed

Gerdatr Geromntold far 20312 12 (Suppl. 1): F70-771s8
ORIGINAL ARTICLE

Risk factors associated with
cognitive decline in the elderly
with type 2 diabetes: Pooled
logistic analysis of a 6-year
observation in the Japanese
elderly diabetes intervention trial

Hiroyuki Umegaki,! Satoshi limuro,” Tomohiro Shinozaki,® Atsushi Araki,?
Takashi Salkurai,** Katsuya lijima,®” Yasuo Ohashi,® Hideki Ito® and the
Japanese Elderly Diabetes Intervention Trial Study Group*

Table 3 Results of multiple pooled logistic regression analysis

Model 1 Maodel 2 Model 3

Odds  95% CI Pwvalue Odds 95% CI P-value QOdds 95% CI P-value

ratio ratio ratio
HbAlc 2.14 0.91-5.02 0,08 1.96 0.74-5.17 0.18 1.85 0.70-4.88 0.22
HDL-C 032 0.13-0.79  0.01 0.31 0,11-40.90 0.03 0.29 0.12-0.73 <0.01
SBP 1.55 0.84-2.87 0.16 1.16 (0.40-3.41 0.78
5.28 1.79-15.62  <0.01 4.64 1.17-18.35 003
TL: 1.13 (0.69-1.84 0.63
TG 1.00 0.88-1.14 0.96

DBP, diastolic blood pressure; HbAlc, glycated hemoglobin Ale; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C,
low-density lipoprotein cholesterol; SBP, systolic blood pressure; TC, total cholesteral; TG, triglyceride.




Glisemik Kontrol

Hiperglisemi

Hiperglisemi, akut ve kronik mekanizmalar ile kognitif
fonksiyonlann azalmasina neden olabilir.

Kan glikoz konsantrasyonundaki akut degisikliklerin
bolgesel serebral kan akisini degistirebilecegi ve ayni
zamanda serebral noronlarda ozmotik degisikliklere
neden olabilecegdi dUsunulmektedir.

Yine hiperglisemi oksidatif stresi tetikleyerek ve AGE
olusumunu artirarak néronal hasara neden olabilir.

AGE ler beyinde bulunan dogal immun hucreler olan
mikroglialarn da reaktive eder.

Journ of Geriatr Psyc 2014, Vol:27(1) 47-55



Glisemik Kontrol

« Kronik hiperglisemi, basta retfing, sinir ve bdbrek
olmak Uzere mikrovaskUler degisiklikler ile iliskilidir.

« Retinal mikrovaskuler anormallikler kognitif
bozukluk ve demans ile iliskilidir ve bu yuzden bu
mikrovaskuler degisiklikler serebral mikrovaskuler
hastaligin bir vekil belirteci olabilir.

« Edinburgh Tip 2 Diyabet calismasinda (ET2DS),
erkeklerde diyabetik retinopati siddetinin bilissel
fonksiyonlarda azalmaile iliskili oldugu
gOsterilmistir.



Glisemik Kontrol

« Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlarn Calismasi
(DCCT) ve sonraki EDIC calismasinda ortalama

HbA1c konsantrasyon arfisiile tip 1 diyabetl
bireylerde 18 yillik bir sure zarfinda motor hiz ve
psikomotor verimlilikte iliml azalmalar oldugu

gOzlenmistir.

« Accord-MIND calismasinda Tip 2 DM lularda da
HbAT1c duzeyleri ile bilissel islev arasinda benzer bir

iliski oldugunu go&sterilmistir.



Glisemik Kontrol

Hipoglisemi
Ciddi hipogliseminin bilissel islevlere potansiyel zararl
etkisi her zaman endise konusu olusturmaktadir.

T1DM lularda ciddi hipogisemiler T2DM lulara gore
daha sik goérulmektedir.

T1DM lularda yapilan kesitsel calismalarda
tekrarlayan ciddi hipoglisemilere maruziyetin bilissel
fonksiyonlar azalttigr gosterilmistir.

Ancak DCCT-EDIC calismasinin longitudinal
verilerine gore; tekrarlayici, ciddi hipoglisemi ile
bilissel azalma arasinda belirgin bir baglanti
bulunamamistir.



Glisemik Kontrol

« Hipoglisemi

« T2DM liler ile ilgili bir calismada ise hipoglisemisi
olmayan hastalar ile karsilastinidiginda,
hipoglisemiye maruz olanlarda demans riskinin
kademeli bir artis gosterdigi, U¢ veya daha fazla

hipoglisemi atagina maruz kalanlarda demans
riskinin yaklasik 2 katina ciktigi bildiriimistir.

« Bu veri yash tip 2 diyabetli bireylerin beyinlerinin
hipoglisemi etkilerine ¢ok hassas olabilecegini
dusundurmektedir.

Whitmer, R. A. JAMA 301, 1565-1572 (2009).

Diabetes Care. 2014 Feb'|37|2|:507-15



e
Inflamatuar Mediatorler

» Kronik inflamasyonun ateroskleroz ve diyabet ile iliskili
oldugu bilinmektedir.

« Kronik inflamasyon ek olarak demansi olan bireylerin
beyinlerinde de gdsterilmistir.

* Hayvan caligmalari, IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin asiri
Uretiminin norodejenerasyon ve bilissel defisitlerle iliskili
oldugunu gdstermistir.

« T2DM’lu bireylerde de dolasimda inflamatuar belirtecler
artmistir; buna bagli olarak , ya direk etkiyle (sitokinler
kan-beyin bariyerini gegeblllr) ya da vaskuler hastalik
gelisimini etkileyerek bilissel bozukluk gelisimini
hizlandirabilirler.



Association Between Raised Inflammatory Markers and
Cognitive Decline in Elderly People With Type 2 Diabetes

The Edinburgh Type 2 Diabetes Study

Riccardo E. Marioni,' Mark W.J. Strachan,” Rebecca M. Reynolds,” Gordon D.O. Lowe,*
Rory J. Mitchell,' F. Gerry R. Fowkes,' Brian M. Frier,""® Amanda J. Lee,” Isabella Butcher,’
Ann Rumley,” Gordon D. Murray,’ Ian J. Deary,”® and Jackie F. Price’”

« 60-75y 1006 hasta

« Edinburg Tip 2 DM Calismasi

« Kognitif testler ile inflamasyon markerleri iliskisi
degerlendirildiginde,

« YUksek IL-6 ve TNF-a gibi markerler variginda kognitif
fonksiyonlarnn daha kotu oldugu bulunmustur.

Diabetes,Vol:59,2010,710-713



Reolojik Faktorler

Kanin viskozitesinin artisi beyin de dahil olmak Uzere organlara
kan akimini etkilemektedir.

Kanin yapiskanliginin artmasi ve dolayisiyla, kan damarlari
||c;||r<1|d§ akmasina karsi direncg, serebrovaskUler hastaliklar ile
iliskilidir.

Tam kan viskozitesinin baslica belirleyicileri hematokrit ve
plazma viskozitesi yasllarda kognitif performansla
iliskilendiriimektedir.

Tip 2 DM de yapilan bir kesitsel calismada ilerleyen yaslarda
plazma viskozitesi ile baz bilissel fonksiyonlarn iliskili oldugu
gOsterilmistir,

Tersine yuksek hematokritin ileri yaslarda daha iyi bilissel
fonksiyonlarla zayif ta olsa iliskili oldugunu gdsteren calismalar
vardir.(U seklinde iliskig)

Bu bulgularnn prospektif analizlerde konfirme edilmesi
gerekmektedrr.

Age and Ageing 2010; 39: 354-359



HPA Aksin Disregulasyonu

« Cesitli calismalar tip 2 diyabeti olan hastalarda HPA
aksin aktive oldugunu gostermekte, HPA aksta
santral bir disregulasyonu isaret etmektedir.

* Diyabetik hastalarda plazma kortizol duzeylerinde
artis, metabolik anormallikler, iskemik kalp hastaligl
riskinde artis ve retinopati, ndropati ve nefropati gibi
diyabet komplikasyonlari ile iliskilidir.

« Giderek artan kanitlar, HPA aksindaki bu
dUzensizligin tip 2 diyabetiklerde bilissel
fonksiyonlarda azalma ve duygudurum
bozukluklari ile iliskili olabilecegini dusundUrmektedir.

British Medical Bulletin 2008; 88: 131-146

Diabetes, Obesity and Metabolism, 11, 2009, 407-414



Hipokampus uzun sureli hafizada anahtar role sahiptir ve
glukokortikoidlerin zararl etkilerine ozellikle duyarlidir.

HPA aksinin duzensizligi, hipokampusun yuksek
glukokortikoid seviyelerine kronik olarak maruz kalmasina
neden olur.

Bu durumun glukokortikoidlerin hipokampal noronlara
zararh etkileri yoluyla yasa bagh bilissel kayiplara
katkida bulundugu dUsunUlmektedir.

Hayvan calismalannda ve insanlarda yapilan
calismalarda endojen veya egzojen glukokortikoid
artisinin affektif, bilissel ve psikotik bozukluklar ile iliskili
oldugu gdsterilmistir.

Diabetes, Obesity and Metabolism, 11, 2009, 407-414
Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108-114 (2011)



Clinical Care/Eduvucation/MNutrition/Psychosocial Research

Morning Cortisol Levels and Cognitive
Abilities in People With Type 2 Diabetes

The Edinburgh Type 2 Diabetes Study

Resecca M. BEYNGOLDS, PHDD JomarHas R, SeckL, FHD >

Mark W.l. STRACHAN, MD
Javier LAaBaD, D
Ananoa J. LEE, pro™
Bria~ M. Frier, vap™™

F. GeraLp FOwkes, pHD"
Rory MircHELL, FHDY

Lax J. DEARY, PHD™ "

Briax R, Warker, ot

Jacke F. Price, mp™®

OMN BEHALF OF THE EDiNBuRGH Type 2
DMABETES STUDY [NVESTIGATORS

hypoglycemic episodes have all been im-
plicated as potential causative [actors of
cognitive decline (3) but are unlikely to
explain the entire effect of diabetes on

Ccognition.
Increasing evidence supports a link
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Figure 2 | The hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Levels of circuiating cortisol
are maintained under tight regulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in
a2 classic negative feedback loop. Prereceptor metabolism of cortisol is regulated
by the enzyme 11 hydroxysteroid dehydrogenase, which intercorverts the active
hormone cortisol to the inactive metabolite cortisone. Glucocorticoids bind to
intraceliular receptors, such as the glucocorticoic receptor. Abbreviations:

ACTH, adrenocorticotropic hormone: 11pHSD, 11p hydroxysteroid dehydrogenase:;
CRH, corticotropin releasing hormone; GR, glucocorticoid receptor.

British Medical Bulletin 2008; 88: 131-146
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11B-Hydroxysteroid dehydrogenase inhibition
improves cognitive function in healthy elderly

men and type 2 diabetics

Thekkepat C. Sandeep®, Joyce L. W. Yau*, Alasdair M. J. MacLullich®, June Noble*, lan J. Deary®, Brian R. Walker*,
and Jonathan R. Seckl*5
*Endocrinclogy Unit, School of Maolecular and Clinical Medicine, University of Edinburgh, Molecular Medicine Centre, Western General Hospital, Edinburgh

EH4 2X¥U, United Kingdom;: "Geriatric Medicine, University of Edinburgh, Room 50220, The Chancellor's Building, 49 Little France Crescent, Edinburgh EH16
458, United Kingdom; and "school of Psychology, University of Edinburgh, 7 George Square, Edinburgh EHB 9)Z, United Kingdom

Table 2. Influence of carbenoxoclone on cognitive function in healthy elderly men and patients with type 2 diabetes

Healthy elderly subjects Patients with type 2 diabetes
Placebo with Carbenoxolone Placebo with Carbenoxolone
MNeuropsychological amiloride with amiloride amiloride with amiloride
Cognitive domain MEasures mean {S0) mean {(50) P rean (50} mean (50) F
Exeoutive function Verbal fluency 40.6 (12.4) 44.2 (10.68) 0,006 42.2 (B.4) 427 (g.4) 0.48
hMermory
Wisual WM visual 59.2 (18.2) 662 (8.4) 0.28 59.9 (13.3) 60.2 {7.9) 0.24
reproduction
Verbal WM logical 47.0(19.2) 53.2(18.1) 0.3 49.7 (13.8) 49.7 (17.7) 0.78
memory
Rey AVLT 51.5 {10.5) 539 (8.5 0.47 2o (8.0 58.8(5.2) 0.005
Monverbal reasoning RSPM 45.1 (5.9} 46.3 (8.5) .45 44,0 {6.6) 45.4 (8.0} 0.17
Processing spead DSST 50.7 (7.8) 51.9 (8.5) 0.70 50.3 (6.7} 50.6 {5.5) 0.78

W, Wechsler Memory Scale-revised; AVLT, Rey Auditory Verbal Learning Test; RSPM, Ravens Standard Progressive Matrices; D55T, Digit Symbaol Substitution
test. Values in bold indicate a significant difference compared with placebo.

PNAS .April 27, 2004 vol. 101 no. 17.6734-6739
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Glukokortikoidler ve Depresyon

« Depresyon bilissel bozukluklar icin iyi bilinen bir risk
faktorodur.

« Pek cok calismada diyabetiklerde depresyonun sik
goruldugu gosterilmistir.

« Depresyonlu bireylerde HPA aks regUlasyonu
bozulmustur.




Research

Original Investigation

Association of Depression With Accelerated

Cognitive Decline Among Patients With Type 2 Diabetes
in the ACCORD-MIND Trial

Mark D, Sullivan, MD, PhD; Wayne 1. Katon, MD: Laura C. Lovate, MA: Michael E. Miller, PhD: &nne M. Murray, MD:
Karen R. Horowitz, MD:; B. Nick Bryan, MD: Hertzel C. Gerstein, MD: Santica Marcowvina, MD;
Basil E. Akpunonu, MD: Janice Jahnsan, BA: Jean Francois Yale, MD: Jeff Williamson, MD: Lersore J. Launer, PhD

Author Video Interview
IMPORTANCE Depression has been identified as a risk factor for dementia among patients
with type 2 diabetes mellitus but the cognitive domains and patient groups most affected
have not been identified.

Supplemental combant at
Jamapsychiatry.com

« Tip 2 diyabetli hastalarda depresyon tUm tedavi
kollarinda ve degerlendirilen 1TUm katilimci

gruplannda, tum bilissel alanlarda ciddi gerileme ile
iliskili bulunmustur.

« Gelecekte depresyon tedavisinin diyabetiklerde
bilissel gerileme riskini azaltaip azaltmayacagi ile ilgili
randomize calismalar gereklidir.

JAMA Psychiatry October 2013 Volume 70, Number 10



Hiperinsulinemi

« Beyin icinde bulunan insulinin cogunlukla, kan-
beyin bariyerini gecen , pankreas kdokenli insulin
oldugu kabul edilmektedir.

« SSS de de novo insUlin Uretimi ise tartismalidir.

« Beyinde insulinin bashca etkileri ( olfaktor bulbus ve
talamusta bulunan insulin reseptdrleri araciligiyla)
gida aliminin kontrolu ve hafiza dahil bilissel
islevler, uzerindeki efkileri dir.

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108-114 (2011)



Hiperinsulinemi

Instlin ayni zamanda asetilkolin (ACh) sentezinden
sorumlu bir enzim olan asetilkolin transferaz
ekspresyonunu da duzenler.

ACh bilissel islevler icin kritik bir norotransmitter olup,
diyabetiklerde bilissel bozukluklar ile iliskili olabilir.

AB(amiloid beta) oligomerleri patojenik ligandlar gibi
hareket ederek, belirli sinapslara spesifik olarak
baglanan ¢cozunebilir molekUllerdir.

Son preklinik arastirmalar, merkezi sinir sistemindeki insulin
sinyalinin, (AB) oligomerlerinin sinapslara baglanmasini
onledigini gdstermistir.

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108-114 (2011)



Hiperinsulinemi

InsUlinin beyindeki dnemli fonksiyonlar insulin
direnci durumunda bozulur.

InsUlin direnci ile iliskili hiperinsUlinemide kan-beyin
bariyerinden beyine insulinin transportu azalir, buna
bagli beyinde insulin seviyeleri azalrr.

Intranasal insdlin uygulamasi erken AH da bazi
faydalar gdstermistir.

Bu uygulama ile, insUlin periferi ve kan-beyin
bariyerini atlayarak dakikalar icinde beyin ve beyin
omurilik sivisina ulasir.

— (geleneksel aksonal transport yollar boyunca ve olfaktor
ve trigeminal perivaskUler kanallar boyunca )

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108-114 (2011)
Biogerontology (2009) 10:377-413



Hiperinsulinemi

Bazi arastirmalar, insulin sinyalizasyonunun, Ap
metabolizmasi ve tau fosforilasyonuna etkileri
nedeniyle AH patolojisi ile iliskili oldugunu ileri
sUrmektedir.
insulin sinyali, PI3K/Akt yolunu aktive eder, bu
durum glikojen sentaz kinaz-3b (GSK-3b) nin
inaktivasyonuna neden olur.

GSK-3b, AH daki ana patolojik komponentlerden biri
olan tau fosforilasyonunu regule eder.

Daha az insulin sinyali GSK-3b aktivitesini de
artirabilir bu durum tau proteininin fosforilasyonunu
artinr, ve norofibriler yumaklarnn olusumuna yol acar.

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108-114 (2011)



Hiperinsulinemi

« Azalmis insulin sinyali IDE dahil olmak Uzere cesitli
proteinlerin sentezini azaltir. IDE, insulin gibi AB y1 da

degrade eder ve IDE nin miktarinda azalma daha
fazla amiloid birikimine neden olabilir.

 Bununla beraber, DM olan veya olmayan AH nin

patolojik degerlendirme sonuclarn oldukca
tartismalidir.

Biogerontology (2009) 10:377-413
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A metabolic and functional overview of brain aging linked
to neurological disorders

Majma F. Baguer - Asia Taha -~ Pardeep Kumar -
F. McLean - S. M. Cowsik - R. K. Kale -
R. Singh - Deepak Sharma

Fig. 6 Alteration in the Effects of Insulin Receptor Desensitization in Alzheimer's Disease
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» Neurofibrillary Tangles and Amyloid Plaques
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Source: Based on Selkoe, Scientific American, 1991, 265, 68-78, and Goedert, Trends in Neurosciences, 1993, 16, 460-465.

AH, ilerlerken frontal korteks,
hipokampus ve hipotalamus
gibi etkilenen tUm alanlarda
InsGlin ve IGF | dnemli
oOlcUde duser.

Normal beyin insulin
seviyelerindenden daha
dUsuUKk,

Alzheimer hastaligi ile iliskili
gibi goérinen  “'Tip 3
diyabet

E. Steen, J AD, 2005
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Enhanced Risk for Alzheimer Disecase in Persons
With Type 2 Diabetes and APOE &4

The Cardiovascular Health Study Cognition Study

Fumiko Irie, MD, PhDy, MPH; Annectte L. Fitzpatrick, PhD; Oscar L. Lopez, MDY, Lewis H. Kuller, MD, DvPH;
Rita Peila, PhD; Anne B. Wewman, MD, MPH; Lenore J. Launer, PhD

Table 2. Risk of Dementia and Subtypes by Diabetes

and APOE « 4 Status
Hazard Ratio
{05% Confidence Interval) 2547 O|gU

Dementia Status Model 12 Model 2"
Total dementia (n=2547)° > 65 yas,

Diabetes only 142 (1.024.87) 144 (1.03-2.01)

APOE e4 only 207 (1.86-260)  2.06 (1.65-2.58) -

Both 232 (2.06-533)  3.24 (2.00-5.25) 38 Yl | taki P
AD (n=2343)°4

Diabetes only 145 (0.00-237)  1.62 (D.98-2.67) 411 demans tanisi

APOE e4 only 261 (1.00-254) 250 (1.84-2.40)

Both 453 (247-830)  4.00 {2.70-0.20)

Mixed AD (n=2268)cd

Diabetes only 181 (1.05340)  1.75 {1.00-2.04)

APOE £4 only 237 (150-353)  2.35 {1.57-3.52)

Both 487 (2.07-11.20) 423 (1.76-10.14)
VaD (n=2104)5#

Diabetes only 0.0 (0.38-2.41) 0.0 {0.30-2.00)

APOE £4 only 005 (0.47-1.05)  1.02 {0.51-2.06)

Both 141 (0458.45) 064 (0.08-4.92)
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Association of cognitive dysfunction with hippocampal
atrophy in elderly Japanese people with type 2 diabetes

Kumi Hayashi®, Soichi Kurioka =7,

Toru Yamaguchi®, Miwa Morita @, Ippei Kanazawa <,

Hirofumi Takase ¢, Akihiko Wada ¥, Hajime Kitagaki?, Atsushi Nagai®, Hirokazu Bokura <,
Shuhei Yamaguchi S, Toshitsugu Sugirmoto =

Non-diabetic subjects Patients with type 2 diabetes D
N 53 Bl
Age {years) 445 7447 067
Sex (M/F) 25/28 34/37 0.36
Height (cm) 1563+ 5.5 1524+ 8.4 i0.25
Weight (kg 34313 55.21+ 9.8 0.28
BMI {kg/m?) 233+ 3.3 732 + 4.0 0.80
FPC (mg/dl) 96 4+ 10 160 = 46 =i0.01
HbAZc (%) 5703 B54 21 <001
|
3.5 - 14
g 3.0 = 12
= £
= . = 10
% .5 =
2 1.5 s 6
o SES

™on-DNWE

DI

MNon-DWE

D

Fig. 1 — Comparison of hippocampal and brain atrophies on MRI between non-diabetic controls and patients with type 2
diabetes. Patients with type 2 diabetes showed significantly increased hippocampal and whole brain atrophy (2.13 + 1.18
wE. 1.52 + 0.73, *p = 0.L0017, 7.91 + 4.91% ws. 4.1F &+ 2.97%, *p < 0.0001, respectively).
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REVIEW ARTICLE

Cognitive dysfunction: An emerging concept of a new
diabetic complication in the elderly

T2DM

= ~

Insulin resistance Hyperglycemia
— (reduced insulin effects)

Tau phosphorviation AGE, imflammation, ROS
A B +
/ \ / Vascular damage
Vo W
Synaptic dysfunction Neuronal damage Neurovascular unit

\ ‘L Hiyjfu nction

Cognitive dysfunction

Figure 1 Pathogenesis of type 2 diabetes mellitus
.(TEDI%*‘[}-assc:r{:iated cognitive dysfunction. Cognitive
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Published in final edited form as:
Lancet NMewurol. 2011 November ; 1011y 969977, doi:10.1016/51474-4422(1 170 188-0.

Effects of randomization to intensive glucose lowering on brain
structure and function in type 2 diabetes ACCORD Memory in
Diabetes Study

Lenore J Launer, PhD, Michael E Miller, PhD, Jeff D Williamson, MD, Ron M Lazar, PhD,
Hertzel C Gerstein, MD, Ann M Murray, MD, Mark Sullivan, MD, Karen R Horowitz, MD,
Jingzhong Ding, PhD, Santica Marcovina, PhD, Laura C Lovato, MS, James Lovato, MS,
Karen L Margolis, MD, Patrick O'Connor, MD, Edward W Lipkin, MD, Joy Hirsh, MD, L
Coker, PhD, Joseph Maldjian, MD, Jeffrey L Sunshine, MD, Charles Truwit, MD, Christos

e TBV de onemli farkliliklar intensif tedaviyi
desteklese de bilissel sonuclar farkli degildi

* Diger olumsuz ACCORD sonuglariile
birlikte degerlendirildiginde beyin lzerine
diyabetin zarali etkilerini dnlemek tzere
intensif tedavi onerilmemektedir.



ACCORD-MIND

« Uzun sUredir T2D olan kisiler icin, asagidaki tedavi
hedefleri altinda tedavi ile bilissel fonksiyonlarin
korunduguna dair hicbir inandirnci kanit yoktur:

— Hb Alc <73

— SKB < 135 mmHg
— fibrat tedavisi

* Yogun glisemik kontrol (Hb A1c<6.3 ) beyin hacmini
korumakta ancak ama bilissel fonksiyonlara hicbir
etkisi yok
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Effect of thiazolidinediones and insulin on cognitive outcomes
in ACCORD-MIND™ =¥

Table 4
Summary (mean <+ 50) of medication wse and mognition change at 20/40-month visits,

Time-varying characteristic 20-month visit 40-month visit
Standard glycemia Intensive glyoemia (N = 1352) Standard glycemia (N = 1332] Intensive glycemia (N = 1287)
Rosiglitazone wse | person-years) 062 + 0.72 129 4 058 L.20 4 1.32 228 4 111
[N = 1413) {N = 1366) [N = 1326) {N = 12B6)
[nsulin use {average dose/kg) 023 4 035 032 4 038 0.26 4 D37 037 4 040
(N = 1413) [N = 1366) [N = 1345) {N =1310)
DSST change {FU-BL) =16 4 797 -1.1 £ 826 =20 = 854 - 1.6 + 763
[N = 1385) [n = 1352) [N = 1332) {N = 1287)

In summary, we found that rosiglitazone exposure but not insulin use
was associated with greater decline in DSST performance over 40
months in ACCORD-MIND participants randomized to the inten- sive
but not the standard glycemia group. However, since subjects were not
randomized to rosiglitazone therapy we cannot exclude the presence
of variables that could confound our result. We conclude that drugs in
this class do not appear to be of benefit in preventing cognitive decline

in patients with type 2 diabetes.



Hunter and Hodlscher BMC Neuwroscience 2012, 13:33

httpw fwnew. biomedcentral.com/1471-2202/13/33
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RESEARCH ARTICLE Open Access

Drugs developed to treat diabetes, liraglutide and
lixisenatide, cross the blood brain barrier and
enhance neurogenesis

Kerry Hunter' and Christian Hélscher™*
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EFFECT OF SITAGLIPTIN ONM THE WORKIMNG MEMORY
AND REFERENCE MEMORY IN TYPE 2 DIABETIC SPREAGUE-DAWLEY RATS:
POSSIBLE ROLE OF ADIPONECTIN RECEPTORS 1

Medical Physiology Department, Faculty of Medicine, Mansoura University, Egyvpt
and hMedical Physiology Department, College of Medicine, King Khalid University, Saudi Arabia

D
C C- working memory _ D- reference memory

£ 100, . £ 100, o
z + Type 2 D M. + sitagliptin 2 + Type 2 DM. + sitagliptin
i &« Type 2D.M. E 804 & Type 2D M.

< Control . < Control
2 S 604
£ g
o o
§ 2 404
) g 204
: :
(3] 3 0 - - - - v

,ﬂ“ S A
\o Qb & 5& O «6\
O & & & &
& & A
< EN) 4«’ A8 A N

ANOVA table 55 or WS T (OFn, DF3) P vawe ANOVA able | 55 DF S } F (OFn, DFQ) P value
Interaction 4947 8 6183 F(8 165)=4058 | P=00002 Interaction 7335 8 9169 | F (8 165)= 1030 | P < 0.0001
Row Factor 6377 3 3004 F (4, 165) = 268.7 | P < 0.0001 Tow Facior 30127 3 7532 TF (4 165) = 8460 | P < 00001
Column Facior | 23663 2 11832 F(2 165 = 7166 | P <0 0001 Column Facior | 3300 2 o503 | F (2 105)= 1854 | P<0.000
Residual 2514 165 1523 Residual 1469 165 8803

1
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Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors Have Protective Effect
on Cognitive Impairment in Aged Diabetic Patients With
Mild Cognitive Impairment

Maria Rosaria Rizzo, Michelangela Barbieri, Virginia Boccardi, Edith Angellotti, Raffacle Marfella,
and Giuseppe Paolisso
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Sonuc¢ Olarak...

Tip 2 diabet demans riskinde1,5-2,5 misli artis ile
iliskilidir

Tip 2 diyabet hastalarnnin bilissel islev bozuklugunun
etyolojisi multifaktdryeldir.

Diyabetle yasam sUresi arttikca lipidlerin, bdbrek
fonksiyonu, ayak ve goz sagliginin takibinin yaninda
bilissel fonksiyonlarin da izlenmesi gerekebilir

Diyabet egitiminin ve tedavisinin bilissel bozuklugu
olan yasllara adapte edilmesi gerekmektedir.
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