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Norodejeneratif Hastaliklar

* Norodejeneratif hastalik (NDH) tanimi, néron fonksiyonlarinda
ilerleyici kayip ve yapisal bozulma ile karakterize bir grup
hastaligi tarif etmek icin kullanilan genel bir tanimdir.

* Dejenerasyon, kalitsal faktorler, cevresel etkiler, yaslanma,
genetik yatkinlikla ya da bunlarin kombinasyonu ile ortaya
cikabilir.
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 Norodejeneratif hastaliklar oldukca genis bir
velpazede gorulebilir.

e Klinik olarak siniflamak guctur, altta yatan
patogenetik 6zelliklere gore siniflanabilir.



Norodejeneratif Hastaliklar

e Patolojik olarak; Hirano, Lewy, Pick cisimcikleri ve norofibriler
vumaklar gibi bir dizi htcre-ici birikim mevcuttur. Bu birikimler
cesitli mutasyonlar sonucu yanlis katlanan atipik proteinler ile
olusur.

* Bu patolojiye ek olarak inflamasyon, oksidatif stres, apoptoz ve
mitokondrial disfonksiyon da strecte rol oynar.
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Baslica mekanizmalar, amiloid prekursor protein
bozukluklari, taupatiler, synnukleinopatiler ve
poliglutamin hastaliklaridir.

Fausta et al, Neural Regen Res 2020 May;15(5):850-856



Norodejeneratif Hastaliklar

* Klinikte; motor bozukluklar, konusma bozukluklari, kognitif
bozulmalar gibi cesitli tablolar ortaya ¢cikarmaktadir.

* Bu hastaliklardan, en sik gorilen Alzheimer hastaligi (AH) ve
Parkinson hastaligi (PH) genel olarak ileri yasta bulgu verirken,
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ve Huntington hastaligi (HH)
erken yasta ortaya cikma egilimindedir



Diyabet ve Norodejeneratif Hastaliklar

Ne siklikta goralar?
Patofizyolojik iliski nasildir?
Hastaliklarin seyri nasil etkilenir?
Tedavi etkilesimleri nasildir?



Alzheimer Hastaligi
Alzheimer iliskili demans;
* Hafif kognitif bozukluk
* Vaskller demans

* Lewy cisimcikli demans

* Frontotemporal demans

Klinik

Bellek bozuklugu

Dikkat ve yurutucu
islevlerde

Disunce, davranis ve dil

Gorsel-uzamsal islevlerde
....bozukluk



Diyabet ve Alzheimer

* Diyabetik hastalarda AH riski x1.3-3 artar.
 AH kohortlarinda DM insidansi %20 civarindadir.
* AH ve DM iliskisi
— Hiperglisemi
— Hipoglisemi
— Ortak patogenez;
* |nsulin aracili

* Kronik inflamasyon
* Endotel disfonksiyonu

Rajamaki etal. BMC Geriatr. 2021 Mar 9;21(1):173
Kadioglu B, JOGS 2018 1;20-27



Hiperglisemi ve Alzheimer

Bilissel bozukluk icin bagimsiz risk faktoruddar.
Akut hiperglisemi hipokampusda AB agregasyonunu
arttirir.

Asiri glikozillenmis son Urunler (AGE) ve oksidatif
stresi takiben AP agregasyonu ve sinir hasari olusur.

RAGE, ayni zamanda AP icin de reseptordir ve
vaskuler hasara neden olur.

Ozmotik stres kan beyin bariyerine zarar verir ve
toksik maddelere maruziyet artar.
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*Chatterjee, S., & Mudher, A. (2018). Alzheimer's disease and type 2 diabetes: A critical assessment of the shared pathological traits. Frontiers in
neuroscience, 12, 383.C



Hipoglisemi ve Alzheimer

 T2DM hastalarinda hipoglisemi, kognitif disfonksiyon ve
demans ile iliskilidir,

e Akut hipoglisemide AP olusumunda artis gorulur, fakat uzun
sureli persistan hafif hipoglisemide bu etki cok daha belirgindir.

* Hipoglisemi nedenli artmis AD riski, yasta arttikca yukselir.

Chin et al. Diabetes Res Clin Pract 2016;122:54-61
Moin et al. BMJ Open Diabetes Res Care. 2021; 9(1)



Ortak Patogenez
Type 2 Diabetes =2 Alzheimer’s Disease




Alzheimer Hastaligy
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* Alzheimer hastaliginin néroendokrin bir bozukluk
olabilecegi dusunulmektedir.

* Tip 3 diyabet terimi; beyinde olusan insilin
direnci, eksikligi ve sinyalizayon kusurunu yansitir



Beyin ve Insiilin \; (k%

Insulin KBB’ni gecer, ayrica beyinde endojen
olarak da uretilir.

S

IR’leri hipokampus ve serebral korteks glial
hiucrelerinde yaygin eksprese edilir.

Noronlardaki enerji metabolizmasini
duzenlemesi ndéronal sag kalim Gzerinde 6nemli
etki yapar

MAP kinaz Uzerinden apoptozis inhibisyonuna
neden olur.

Kadioglu B, JOGS 2018 1;20-27
Rbas. FNG & Bilim Tip Dergisi 2015;1(1):48-51



Beyin ve insiilin

* Insulin diger etkisi hiicre ici iskeletin fosforilasyon yolu ile
regule edilmesidir.

* AB nin hucre disina ¢cikmasini ve insulin degrade edici enzim
aktivasyonu ile ile AB peptidi de indirgenmesini saglar.

* Norotransmitter salimi ve sinaptik modulasyon yaparak
dgrenme ve uzun sureli bellek etkilerini olusturmaktadir.

Kadioglu B, JOGS 2018 1;20-27
Rbas. FNG & Bilim Tip Dergisi 2015;1(1):48-51



Alzheimer Hastaligi ve Insilin

* Postmortem calismalarda Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
instlin, instlin reseptord, IGF-1 ve 2 ile instlin m-RNA
dizeylerinde azalma bildirilmistir.

 BOS’a streptozin verilmis deney hayvanlarinda instlin yapan
noronal sistemi tahrip ettigi, boylece beyin voliminde
azalmaya ve bellekte bozulmaya neden oldugu gosterilmis,
insulin verilmesi ile kognitif fonk. iyilesmistir.

* Insilin kullanan inme hastalarinda daha hizli kognitif ve motor
becerilerde duzelme izlenmistir.

Coll et al. J Alzheimers Dis 2006;9:13-33
Sakr et alJ Physiol Pharmacol 2013;64:613-23



Alzheimer Hastaligi ve Insilin

 AH’da insulin sinyalizasyon yolaginda bozulma ve IR'de azalma
ile “beyin inslilin direnci” gelisir;
— Besin cevabinin regulasyonu bozulur
— Kognitif ve mood disfonksiyonu gorulGr
— Norodejenerasyon gelisir
— Amiloid proklirsor protein artisina ve AB birikimine zemin hazirlar.
— Kronik inflamasyona neden olur

Chatterjee et al. Front. Neurosci. 2018
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> Acta Neuropathol Commun. 2021 Apr 8;9(1):64. doi: 10.1186/540478-021-01171-0.

Mixed pathologies in pancreatic f cells from subjects
with neurodegenerative diseases and their
interaction with prion protein
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* DM ve normal nérolojik fonksiyonlu hastalarda
* DM olmayan AD,PD,LCD hastalarinda

Pankreas dokusunda AP, a-synuclein, amylin ve
tau depozitleri saglikli bireylerden cok daha

fazla saptanmuistir.



Alzheimer Hastaligi ve DM tedavisi

* Hiperglisemi, hipoglisemi, instlin direnci ve artmis HbA1c
duzeyleri AD riski ve daha kotu kognitif fonksiyonlar ile iliskili.

* lyi glisemik kontrol ve YTD’ne uyum AD seyrinde dnemli.

* Patofizyolojik yolaklar nedeniyle antidiyabetik tedavi rejiminin
seciminde norodejeneratif hastaliklar onem kazanacak gibi

gorulmekte..

Chatterjee et al. Front. Neurosci. 2018
Felice et al. Alzheim & Dem 10 (2014) S26-532S27



Long-term metformin usage and cognitive function
among older adults with diabetes

* Prospektif, 4-6 yil takip, Metformin + 204, - 161 hasta
* Metformin ile kognitif bozulmada %51 azalma, en dusuk risk 6
yildan fazla kullananlarda

» J Clin Endocrinol Metab. 2020 Apr 1;105(4):dgz234. dei: 10.1210/clinem/dgz234.

> ) Alzheimers Dis. 2014;41(1):61-8. doi: 10.3233/JAD-131901. 1 etf
Orm;

Metformin and Risk of Alzheimer's Disease Among
Community-Dwelling People With Diabetes: A
National Case-Control Study

* 6046 tip 2 diyabetik hasta, 5.3 yil takip
* Alzheimer hastaliginda %77, Parkinson hastaliginda

% 62 azalma, >2 yil kullanim koruyucu

Metforminin kognitif fonksiyonlar Gzerine olumlu
etkilerini gosteren calismalar cogunlukta olmakla birlikte,
bu etkinin gosterilmedigi sonuclar da bildirilmistir. Celiskili
sonuclar B12 vitamini eksikligine bagl olabilir.



Pioglitazon

* Pioglitazon ile diyabetik hastalarda (15-30mg) yapilan 3 klinik
calismada, kognitif fonksiyonlari dizelttigi gosterilmis.

* Non-diyabetik hastalarda (45mg) yapilan calismalarda, kognitif
fonksiyonlar Gzerine etki gosterilememis.

e Serebral kan akiminda artis saptanmis fakat AB duzeylerinde
azalma gosterilememis, stabil seyretmis.

Jimenez et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2020;49:423-434



GLP-1 mimetics and cognition. lp

~J
Yaribeygi H, Rashidy-Pour A, Atkin 5L Jamialahmadi T, Sahebkar A.

Life S5ci. 2021 Jan 1;264:118645. doi: 10.1016/).1f5.2020.118645. Epub 2020 Oct 26. a/Og/
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Kognitif fonksiyon bozuklugu ile iliskili 8 mekanizma
Uzerine olumlu etkilerin gosterildigi 21 calisma...



Glp-1 Analoglari

4 klinik calisma, sonuclar tartismali, yeni

calismalar geliyor...

Participants

Results

106 patients with T2DM
40 patients with T2DM
20 patients with T2DM

20 obese patients with
schizophrenia

Patients with cognitive dysfunctions had lower
serum GLP-1 levels than to normal individuals
Liraglutide (1.8 mg/day/3 weeks) slowdown
the progress of cognitive dysfunction
Liraglutide (0.6 to 1.8 mg/day/6 months) had
no significant effects on Ap plaque levels
Exenatide (once weekly/3 months) had no
significant effects on cognitive functions

Holscher et al,Br J Pharmacol 2021 Apr 26
Yaribeygi etal. Life Sci. 2021 Jan 1;264:118645.



DPP4 inhibitorleri
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SGLT-2 inhibitorleri

AHnda acetylcholinesteraz (AChE) 6nemli bir tedavi hedefidir.
SGLT-2 ve AChE’in iliski oldugu gosterilmistir.

Dual SGLT-2/AChE inhibisyonu ile canagliflozin ve

dapagliflozinin kognitif fonksiyonlarda iyilesmeye neden
olabilecegi dngorilmektedir.

Bu iki SGLT-2 inhibitoru ile calismalar devam etmektedir.

Rizvi et al CNS Neurol Disord Drug Targets 2014 Apr;13(3):447-51
Esterline et al. Int Rev Neurobiol 2020;155:113-140.



Insiilin

* Intranazal insulin detemir, aspart, glulisin ve
reguler insulin ile 2000’li yillardan beri
calismalar yapilmakta fakat sonuclar celiskili

* Klinik uygulamaya sokacak kesin kanitlar yok

Rosenbloom et al. Drugs Aging. 2021 May;38(5):407-415.
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Parkinson Hastaligi

e Parkinson hastaligi (PH), bazal ganglionlar ve
oeyin sapl pigmentli néronlarinda dopaminerjik
nlcre kaybi ve Lewy cisimciklerinin depolanmasi
ile olusan dejeneratif bir surectir.

* Baslica klinik belirtileri istirahat tremoru,
bradikinezi, rijidite ve postulral refleks
bozuklugudur.

* 65 yasin Ustlindeki ntfusun yaklasik %1’ini
etkiler.




Parkinson Hastaligi Patogenez

! 1 Genetik mutasyoniar
Q ‘ ups le @&

Lizozom

Protein
degredasyonu

Dopamin
yollannda bozuima
Metabolizma Sk e Ao
Dopamin 4. Cevresel toksinler
oksidasyonu ve norotoksinler

Aktifienmis
mikrogiia

OKSIDATIF STRES

Dopaminerjik Hiicre Dejenerasyonu C—— PARKINSON HASTALIGI



Parkinson Hastaligl ve Diyabet

* Genis populasyon calismalarinin buyutk
cogunlugunda, DM tanili hastalarda PH riski 1.3-
1.6 kat artmis bulunmustur.

* Uzun hastalik stresi, ileri yas, kadin cinsiyet,
glisemik disreglilasyon ve Tip 2 DM tanisi Tip 1
DM'’e gore PH riskini daha da arttirmaktadir.

* AH ve DM iliskli patogenetik mekanizmalarin
disinda PH'da GLUT3’de de azalma gosterilmistir.



Parkinson Hastaligl ve Diyabet

PH olanlarda DM varligi;
* Motor ve kognitif islevlerde daha hizli bozulma

e Striatal dopamin transporter baglanmasinda
azalma ve SSS da artmis tau proteini ile iliskili

PH olmayan diyabetik bireylerde;

e Saglikli bireylere gore SSS da azalmis striatal
dopamin transporter baglanmasi ve artmis tau
proteini saptanmistir. Ortak yolak???

Carmen et al. Front Neuroendocrinol 2021 Apr 15;62:100914.



Parkinson Hastaligl ve Diyabet

PH’da DM varliginda klinik;

 Diusme sikliginda artis

* Tekerlikli sandalye bagimliliginda artis
 Bakim evinde yasamada artis

* Yasam suresinde azalma

e Disabilite ve 6limde 3 kat artis saptanmis
Fakat;

e Vaskduler patoloji, a-synuclein yuki ve Lewy patoloji diizeylerinde
fark saptanmamis

Fernander et al. Neuropathol Appl Neurobiol 2021 May 9.



Dopamin ve Diyabet

* Pankreas B hucrelerinde insulin ile birlikte
dopamin salinimi da olur

* B hiucrelerindeki D2 reseptorleriile instlin
salinimi kontrol edilir;

— Dopamin azligi inkretin yolak Gzerinden insulin
salinimini uyarir.

— Artmis dopamin GLP-1 inhibisyonu ile insulin
dizeylerinde azalmaya neden olur.

Carmen et al. Front Neuroendocrinol 2021 Apr 15;62:100914.



Parkinson Hastaligi ve DM tedavisi
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Parkinson Hastaligi ve DM tedavisi

Metformin
— Bircok hayvan modelinde néroprotektif etki gosterilmis

— 2 gbzlemsel insan calismasinda PD insidansinda ve
kognitif fonksiyon bozuklugu riskinde artis saptanmis

Pioglitazon

— 5insan calismasi, 4’Gnde PD insidansinda azalma
saptanirken birinde fark saptanmamis

SGLT-2 inhibitorleri — veri yok
Nazal insulin

— Tek hayvan modeli calismasi; noroproteksiyon gosterilmis



Parkinson Hastaligi ve DM tedavisi

* Glp-1 Analoglari

— Exenatid ile 7 insan calismasi; Motor ve mood semptomlarinda
iyilesme, kognitif performansta artis ve tremor dominant gencg
hastalarda daha iyi sonuclar saptanmis

— Liraglutid, lixisenatid ve semaglutid ile hayvan calismalari olumlu
sonuclanmis

* DPP4 inhibitorleri

— Sitagliptin, vildagliptin ve saxagliptin ile insan ¢alismalarinda PD
insidansinda azalma



Huntington Hastaligi

* Otozomal dominant gecis gosteren kore
distoni gibi motor bulgular, psikiyatrik bozukluk,
progresif seyirli demans ile karakterize
norodejeneratif bir hastaliktir

 Dordinct kromozomun kisa kolunda bu
T15 geni huntington proteinin kodlar. H

- o

ve/veya

unan
H'da, bu

oroteinde, normalden fazla CAG tekrar dizisi artisi

s6z konusudur. Bozuk katlanma ve agregasyon

sonucu noronal hasar meydana gelir.



Huntington Hastaligi ve Diyabet

* Genetik tabanli bu hastalikta gercek DM
insidansi bilinmemekte ama artmis siklik
tanimlanmamistir.

* Premanifest HH da (tek calisma) DM hastalarin
%2’sinde saptanmistir.

* Tip 2 DM hastalarinda HH’nin manifest hale
gelmesinin, non-DM ve Tip 1 DM olan hastalara
gore daha erken oldugu belirtilmistir.

Ogilvie et al. Mov Disord 2021 Apr;36(4):1033-1034.



Huntington Hastaligi ve Diyabet

Monozigot ikiz bir vakada DM tanisi olanda
HH'nin 7 yil 6nce klinik verdigi bildirilmis.

Glisemik parametreler ve HH iliskisi verisi yok.

Postmortem pankreas calismalarinda hicre

olumu, amiloid biri
IHK paternlerinde o

Kimi yada inkulizyon cisimcigi,
egisiklik saptanmamis

DM; HH icin bir nec

en degil, artmis glikozilasyon

ile hizlandirici bir faktor olabilir.

Boesgaard et al. ] Neuroendocrinol. 2009;21:770-6.
Montojo et al J Huntingtons Dis 2017;6(3):179-188.



Huntington Hastaligi ve Diyabet

Motor coordination Life span
Glibenclamide No modification No modification
Rosiglitazone No modification No modification
Metformin Partial improvement  Increased 20.1% in males
Exenatide Significant improvement Increased 18% in males
GLP-1-Tf Partial improvement Increased 17% in males
Insulin Reduced No modification

Montojo et al J Huntingtons Dis 2017;6(3):179-188.



Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

Tipik bir alt ve Ust motor noéron hastaligidir, birinci ve ikinci
motor noronlarda olusan ilerleyici ve dejeneratif strec ile
6lime neden olur.

Vakalarin %20-50'sinde kognitif islev bozuklugu gorular.

Olim, hastaligin baslangicindan 2-3 yil sonra solunum
yvetmezligine bagldir.

Insidansi 1,4/100 000, Turkiye’de 6000-8000 ALS hastasi
oldugu dusunulmektedir.



ALS ve Diyabet

Bircok cografi bélgeden yapilan calismalarda genel
kani, tip 2 DM ve ALS arasinda ters bir iliski oldugu
ve diyabetin ALS den koruyucu oldugu yonundedir.

Tip 1 DM icin az sayida calismada benzer sonuclar
vardir.

DM’un koruyucu rollG 50 yasin tGzerindeki
hastalarda daha belirgindir.

Genetik calismalarda DM ile ortak bir yolak
saptanmamistir.

Vasta et al. Neurol Sci (2021) 42:1377-1387
Zeng et al. BMC Medicine (2019) 17:225



ALS ve Diyabet

e Calismalarin bir cogunda, DM veya glisemik parametreler ile
hastalik progresyonu ve survi arasinda iliski saptanmamistir.

e Patofizyolojik iliskinin enerji homeostazi olabilecegi
dustnulmektedir.

e ALS’li hastalarin 50%’sinde hipermetabolizm artmis enerji
harcanmasi gorulur. Glukoz ve lipid kullaniminda artis
saptanmistir. Bu nedenle DM koruyucu olabilir.

Vasta et al. Neurol Sci (2021) 42:1377-1387
Zeng et al. BMC Medicine (2019) 17:225



ALS ve Diyabet tedavisi

e ALS tedavisinde ek olarak kullanilan Pioglitazon

ile faz 2 calismada, sag kalimda fayda
gosterilememistir.

 Metformin ile hayvan deneyinde sag kalimda
fayda gosterilememesinin yaninda doz bagimli
negatif etki saptanmaistir.

Vasta et al. Neurol Sci (2021) 42:1377-1387
Zeng et al. BMC Medicine (2019) 17:225




Sonuc olarak....

En sik gorilen NDH olan Alzheimer ve Parkinson hastaliklari,

DM ile ciddi

nedensel iliski icindedir.

HH ve ALS icin veriler yetersizdir.

Antidiyabetik ilaclarin kognitif fonksiyonlar ve demans Gzerine
olumlu etkilerini gbsteren kanitlar artmaktadir.

Yakin gelece
KVH mevcuc

cte, diyabet tedavi secimini yonlendiren KBH ve
iyeti gibi ndrodejeneratif hastalik varligl da tedavi

kilavuzlarinc

a yer alabilir.
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