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Diyabet ve Demans

 Tum diinyada yasam sliresinin artisina bagli
olarak diyabet ve demans prevalansi
artmaktadir.

— Tip 2 diyabet; kognitif fonksiyonlarda azalma
(hafif kognitif azalma=mild cognitive impairment)
ve demans riskinde artisla iliskilidir.

— Tip 2 diyabette demans riski 1.5-3 kat artmistir.

Cheng G. Intern Med J 2012;42:484-91



Demans Nedenleri

Alzheimer hastaligi (%60-80)
Vaskiler demans

Lewy cisimcikli demans
Frontotemporal demans



Diyabet ve Demans

Hiperglisemi

Hipoglisemi (akut ve rekiirran)
Hiperinsiilinemi

insiilin direnci

insiilinin santral etkileri

— Hiperinsiilinemi, insiilin eksikligi ve beyin insiilin direnci
— Beta amiloid peptidlerde artis ve beta amiloid peptid yikiminda azalma

inflamasyon
Glikozillenmis proteinler
Vaskiler hastalik
Endotel disfonksiyonu
Dislipidemi

Depresyon

Genetik yatkinhk



Demans ve Hiperglisemi

* Adult Changes of Thought Study

* Diyabeti olan ve olmayan grupta yliksek ortalama

glukoz duzeyleri demans gelisimiyle iliskili
* Crane PK. N Engl J Med 2013;369:540-8

e Baltimore Longitudinal Study of Aging

e 22 yillik takip suiresinde Alzheimer beyin markerleri
(beta amiloid) ile insiilin direnci ve glukoz intoleransi

arasinda anlamli korelasyon yok
* Thambisetty M. JAMA Neurol 2013;70:1167-72



Hiperinsiulinemi kognitif fonksiyonlardaki
azalmayi hizlandiriyor mu?

* Hiperinsiulinemi olan bireylerde Alzheimer
hastaligi riski yuksek.

— Peila R. Neurology 2004,;63:228-33
— Luchsinger JA. Neurology 2004,;63:1187-92

* Yiiksek C-peptid diizeyleri hem diyabetik hem
non-diyabetik popuilasyonda kotu kognitif
fonksiyon ile iliskili

— Okereke Ol. Neuroepidemiology 2010;34:200-7



Alzheimer Hastaligi “insulin-resistant
brain state”mi (tip 3 diyabet)?
Alzheimer Hastaligi Patofizyolojisi
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Figure | Overview of the role of insulin resistance and insulin deficiency in the pathology of Alzheimer's disease.
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Abbreviations: BACEI, [i-site amyloidogenic cleavage of precursor protein-cleaving enzyme |; GSK-3P, glycogen synthase kinase-3f; IDE, insulin-degrading enzyme; IRs
insulin receptor substrates; TNF, tumor necrosis factor; JNK, c-Jun N-terminal kinase; APP, amyloid precursor protein; AR, amyloid-B; IGF, insulin growth factor.



Alzheimer hastaliginda insilin direnci ve
eksikligi onemli bir tedavi hedefi olabilir
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Figure 3 Possible mechanizms of antidiabetic drugs in the treatmant of AD.
Motes: The red line represents inhibition. The green line represents promotion.
Abbreviations: AD, Alzheimer’s disease; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; TZDs, thiazolidinediones; GLP- 1R, glucagon-like peptide-1 receptor.



Metforminin Pleotropik Etkileri

Lipid metabolizmasinda iyilesme
Endotel fonksiyonunda iyilesme
Anjiyoprotektif etki
Noroprotektif etki?



Metformin ile deneysel calismalarda

noroprotektif etki

Pimer noronlarda apoptotik hiicre 6limiiniu onliiyor.
— EI-Mir MY. J Mol Neurosci 2008;34:77-87

Oksijen-glukoz yoksunluguna bagh noronal hasari iyilestiriyor.
— Mielke JG. Neuroscience 2006;143:165-73

Sican hippokampal dentat girusunda hiicre proliferasyonu ve
noroblast farklilasmasindaki azalmayi normallestiriyor.
— Hwang IK. Neurochem Res 2010;35,;645-50

Insiilin direnci hiicre kiiltiirii modelinde (Neuro-2a) néronal
insilin direncini iyilestiriyor ve Alzheimer benzeri degisiklikleri
onluyor

— Gupta A. Neuropharmacology 2011,;60:910-20.

Farelerde kognitif fonksiyonlari iyilestiriyor.
— Chen F. Neuropharmacology 2016;101:123-36.



Metformin ile deneysel calismalarda

noroprotektif etki
* Pimer noronlarda apoptotik hiicre oliimuinii onluyor.
— EI-Mir MY. J Mol Neurosci 2008;34:77-87

* Oksijen-glukoz yoksunluguna bagl noronal hasari iyilestiriyor.
— Mielke JG. Neuroscience 2006;143:165-73

Metformin Facilitates Amyloid-B Generation by 8- and y-
Secretases via Autophagy Activation

Son SM. J Alzheimer Dis 2016:51:1197-208

y [ y y
insilin direncini iyilestiriyor ve Alzheimer benzeri degisiklikleri
onluyor
— Gupta A. Neuropharmacology 2011,;60:910-20.

* Farelerde kognitif fonksiyonlari iyilestiriyor.
— Chen F. Neuropharmacology 2016;101:123-36.



Metformin
Klinik Calismalar



Incidence of dementia is increased in type 2 diabetes and
reduced by the use of sulfonylureas and metformin

e Tayvan, 800.000 tip 2 diyabetik hasta

 Demans riskinde 2.4 kat artis
— Metformin monoterapisi ile %24 azalma

Hsu CC. J Alzheimers Dis 2011;24:485-93



Metformin Cuts Dementia Risk in Type 2 Diabetes

* 14.891 hastalik tip 2 diyabet kohortu, yeni
kullanici, sadece monoterapi alanlar dahil

* 5 vyilhk takip

* Metformin baslanan hastalarda demans riski;
— sulfoniliire kullananlara gore %21,
— TZD kullananlara gore %23,

daha duisuk

Whitmer R. AAIC 2013



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

* Singapore Longitudinal Aging Study,
* Prospektif , 4-6 yil takip

 Metformin kullanan 204, kullanmayan 161
hasta

 Metformin ile kognitif bozulmada %51 azalma

* En dusuk risk 6 yildan fazla kullananlarda:
OR:0.30, %95 C1 0.11-0.80

Ng TP. J Alzheimers Dis 2014;41:61-8



Metformin Linked to Lower
Neurodegenerative Disease Risk

* Retrospektif longitudinal ¢calisma,
6046 tip 2 diyabetik hasta, 5.3 yil takip
e 100 hasta-yili basina bir veya daha fazla nérodejeneratif
hastalik gelisme duizeltilmis insidansi
— Hi¢ metformin kullanmamislarda 2.08
 Metformin kullanan grupta kullanmayan gruba gore
— Demans ta %43

— Alzheimer hastaliginda %77
— Parkinson hastaliginda % 62 azalma

 Metformin kullananlarda yalnizca 2 yildan sonra istatistiksel
anlamli koruma

Tucker ME. ADA 2016



Metformin, Other Antidiabetic Drugs, and Risk of Alzheimer’s
Disease: A Population-Based Case—Control Study

The United Kingdom-based General Practice Database

Metformin veya baska antidiyabetik ila¢
kullananlarda Alzheimer hastaligi (AH) gelisme riski

7086 tip 2 diyabetik hasta

60 veya daha fazla kez metformin recete edilen
hastalarda AH riskinde %70 artis; recete sayisinda
artisla iliskili degil.

Imfeld P. 3 Am Geriatr Soc 2012:60:916-21



Increased Risk of Cognitive Impairment in Patients
With Diabetes Is Associated With Metformin

e Australia Primary Research in Memory Study

 Metformin kullanan 126, kullanmayan 1228
tip 2 diyabetik hasta

 Metformin kullananlarin kognitif performansi
kullanmayanlara gore 2.23 kat daha kotu

— Serum B12 vitamini diizeyine gore duizeltildikten
sonra OR:1.75, p=0.158

Moore EM. Diabetes Care 2013:36:2981-7



Metformin use and cognitive dysfunction
among patients with diabetes mellitus

* Baslangicta kognitif disfonksiyon olmayan tip
2 diyabetik hastalarda metformin ile kognitif
fonksiyonlarda %48 azalma (p=0.05)

Liccini A. J Am Med Dir Asc 2016:17:1063-5



Metformin Use Linked to Increased Dementia,
Parkinson’s Risk in Patients With Diabetes

* Taiwan kohort calismasi

* Tip 2 diyabetik 9300 hasta (4651 metformin
recetelenen, 4651 recetelenmeyen)

12 yilhik takip

Sonlamm | DuaehtimisHR px95C)
Demans 2.27 (1.66-3.07)
Alzheimer hastaligi 1.66 (1.35-2.04)
Vaskiiler demans 2.13 /1.20-3.79)
Parkinson hastalig 2.30 (1.25-4.22)

e Oz. Metformin kullanimi: >300 giin ve >240 g

Kuan YC. AD//PD 2017
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Impact of insulin sensitizers on the
incidence of dementia: A Meta-Analysis

* 6 calisma, 544093 hasta

Demans insidansi riskinde

 Kombine RR: 0.78 (%95 Cl 0.64-0.95, p=0.015)
e Metformin: 0.79 (%95 Cl 0.62-1.01, p=0.064)
e TZD: 0.75 (%95 Cl 0.56-1.00, p=0.050)

insiilin duyarlastirici ilaclar demansa karsi
koruyucu olabilirler.

Ye F. Dement Geriatr Cogn Disord 2016; 41:251-60
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Sonug

Deneysel ve hayvan ¢alismalarinda metforminin
noroprotektif etkisi gosterilmistir.
Klinik calismalarda kognitif fonksiyonlar ve

norodejeneratif hastaliklar Gzerine etkisi ise
degisken bulunmustur.

Metforminin kognitif fonksiyonlar tizerine geliskili
etkileri olasi B12 vitamini eksikligine bagh olabilir.

Metforminin norodejeneratif hastalik riski lizerine
etkisinin arastirilacagi genis kapsamli prospektif
kohort ¢calismalarina gerek vardir.



Tesekkiir ederim

i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali
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