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Diyabette Kardiyovaskuler Glincelleme

e Mevcut durum nedir?

* Yeni konular ve tartismalar neler? Dinya konuya nereden bakiyor?
* Patogenezde yeni bilgiler
* |laclar ve Riskler
* Tedavi seceneklerinde yeni bakis acilari
* Algoritmalarda ve kilavuzlardaki yenilikler




SIMDIYE KADAR NELER OGRENMISTIK ?
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durum....”hizlanmis ateroskleroz”

* Diyabet erken 6lim ve KV riski 2-4 kat artirr.

Haffner S, et al. NEJM 1998;339:229

Hu FB, et al. Arch Intern Med 2001;161:1717
Manuel DG, Schultz SE. Diabetes Care 2004;27:407.

* Diyabetik populasyonda KV hastaliklara bagl 6lim diyabeti olmayanlardan
daha fazladir.

Thomas RJ, et al. Arch Intern Med 2003;163:445.
* Diyabetiklerin %70’inde 6lim nedeni KV hastaliklardir.
Laasko M. Diabetes 1999;48:937.

* Diyabet iliskili mekanizmalar+ dislipidemi iliskili mekanizmalar+ tromboz
egilimini artiran mekanizmalar (fibrinojen,PAl-1,vWF, viskozite, vb)




Diger risk faktérlerinin yaninda diyabetin varligi riski
artirir.
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Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD,
Systolic blood pressure {mmHg) Serum cholesterol (mmol/l)

Wentworth D. Diabetes Care
1993;16:434.



durum...

* Son Y)lllarda KV hastaliklarin diyabetik hastalarda gérulme sikliginda azalma olmustur.
Diyabetiklerde akut Ml’a bagl 6lim oranlarinda %44.1 inmeye bagl dlimlerde %17.1
azalma; diyabeti olmayanlarda bu oranlar %33.2 ve %16.6 (p=0.1 ve p=0.9). Ancak
halen diyabetiklerde oranlar non-diyabetiklere gore yiiksek !

Booth GL, et al. Diabetes Care 2006;29:32.
* National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1999—
2008 verileri iki yilhk gruplar halinde karsilastirilarak degerlendirildiginde :
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durum...

Gregg ve ark. 1990-2010 National Health Interview Survey, the
National Hospital Discharge Survey, U.S. Renal Data System ve U.S.
National Vital Statistics System verilerini degerlendirerek Nisan ayinda
vayimladigi makaleye gére ABD’de diabet ile iliskili komplikasyonlardan:

 Akut Ml ile 6lum orani %67.8 azalmis

* Hiperglisemik kriz ile 6lim orani %64.4 azalmis

* inme % 52.7 azalmis

 amputasyonlar %51.4 azalmis absolute azalma

* Son donem bdbrek yetmezligi %28.3 azalmis anlamli degil
(Gregg EW, et al. NEJM 2014;370:1514-1523)



Protein Kinaz C Yolu Aktivasyonu

* Diyabette 6zellikle PKC’nin beta Glikolizden Protein Kinaz C Yoluna

(B, kalsiyum-bagimli)- ve delta (0,

kalsiyum-bagimsiz) intraseliler Blucose
izoformlari daha fazla aktive olur. |

* PKC inhibitorleri (LY333531, }
ruboxistaurin, oral PKC-beta |
inhibitori) ile vaskiiler B e e @
permeabilite , arterial asetikolin |
cevabi, VEGF aracili endotelial l
proliferasyon 6nlenebilmektedir. 5

yruvate
(Meier M, Kin GL. Vascular Med 2005;5:173.)
(Ishii H, Jirousek MR, Koya D, et al.Science l

1996;272:728.) Lactat
actate

pkcl —

VEGF: Artmis vaskiler
permeabilite
PLA2, PGE2, ET-1, eNOS:
kontraktilite, vaskuler
hemodinamik degisiklikler
Caldesmon, PAI-1, ICAM’lar:
adhezyon, fibrinoliz
Vazoaktif madde ve bluyume
faktorlerinin sentezi, VSM
hiperplazisi
TGF-beta, c-fos, ANP : Bazal
membran ve ekstraselller
matriks sentezi
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Polyol Yolu

* Normoglisemi sirasinda
glukozun cok az bir kismi sorbitol
ve fruktoza donuslirken
hiperglisemide hticre icinde
sorbitol ve friiktoz giderek
artar—Ozmotik hasar,
myoinositolde azalma, anormal
fosfoinositid metabolizmasi,
azalmis Na/K ATPaz aktivitesi

e Aldoz rediiktaz (AR) hiz
belirleyici basamak

* Epalrestat ?? (AR inhibitoru)
Hepatik-renal toksisite

Polyvol Pathway

Glucose

Aldoz rediktaz
(AR)

Sorbitol

Dehidrojenaz

Fructose

!

Fructose-3-phosphate

|

3-Deoxyglucosone



Hekzosamin Yolu ve Atherojenik Etki

* Fruktoz-6-P’dan hekzosamin yolu ile
sentezlenen UDP-N-acetylglucosamine
(UDP-GIcNAC)

* Hiz belirleyici basamak GFAT

(Glutamin:fruktoz-6-P aminotransferaz).

* Nukleusa girerek proteinlere
serin/threonin rezidilerinden O-GIcNAc
eklenir.

* IR/IRS/PI-3K yolunun uyarilmasini bozar,
MAPK yolu aktivasyonunu etkilemez :
Instilin direnci, glukozun asiri tiiketimi,
mitojenik yollarin aktivasyonu.

r

Glycolytic pathway

Glucose —é—> Glucose == Gluc-6-P —p»= Fruc-6-P

-——+4 PA-1
~3 TGF-B1

Gin | GrAT
AZA® ~
or AS-GFAT Glu

Glucosamine-6-P

UDPGIcNAc




Hekzosamin Yolu ve Atherojenik Etki

* Sonuc: eNOS aktivitesi azalir, MMP-2 ve MMP-9 T, TIMP-34,, vaskller hlicre blylmesi artar, endotelin-
1 ve PAI-3 T

(Federici M, et al. Circulation 2002;106:466)
Kardiyomyositlerde ER kalsiyum metabolizmasi olumsuz etkilenir.

(Clark RJ, et al. J Biol Chem 2003;278:44230)
Myokardial apoptozisi tetikler. ~ (Rajamani U, Joseph D, et al. Acta Physiol(Oxf) 2011;202:151).
Karacigerde de novo lipid sentezine etki ederek LDLYyi yukseltir.

(Babaei-Jadidi R, Karachalias N, et al. Diabetologia 2004;47:2235)

NUkleusta poly(ADP-ribose)polymerase-1 (PARP-1) enzimi aktivasyonuna neden olur: NAD+ azalir :
glikoliz yavaslar, endotel fonksiyonu bozulur.

(Kiss L, Szabo C. Mem Inst Oswaldo Cruz 2005;100 Suppl 1:29)
Endotel hiicrelerde Akt inhibisyonu nedeniyle anjiogenezi bozar.
(Luo B, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008;28:651)
* O-GIcNAcase enzim kompetetif inhibitorii PUGNAC ile adipositlerde insulin etkisine direnc gelisiyor
(Walgren JL,et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2003;284:E424.)



Karbonil Stress ve lleri Glikozilasyon Urtinleri (AGE)

Glukoza bagh KV hasarda basrolde !

Doku proteinleri, lipidler, nikleik asitler, uzun 6murli kolajen
gibi yapisal proteinlerdeki NH2- gruplariile capraz baglar
sonucu spontan, non-enzimatik sekilde olusan reaksiyonlar

Pentosidin, Ne-[carboxymethly]-lysine (CML),
methylglyoxallysine dimer (MOLD), pyrraline, DOLD (3-
deoxyglycosone lysine dimer), GOLD (glyoxal lysine dimer),
CEL (carboxyethyllysine)...

I(R?’e?)kéi)f ara urunler: Methylglyoxal (MGO), 3-deoxyglucosone

3-DG Polyol yolundaki Fruktoz-3-P kaynakli

MGO poliansatire yag asitlerinin oksidatif
dekompozisyonundan ve non-oksidatif anaerobik glikolizden
de olusabilir.

Normal kosullarda ¢ok yavas gelisen bu reaksiyonlar
diyabette hizlanmistir.

Reaktif dikarbonillerin (a-oxoaldehyde aratiriinler)
birikmesine karbonil stress denir.

Pentosidine

CML

MOLD q



Pentosidin ve CML en iyi
bilinen AGE’lerdir.

Lipid oksidasyonuyla artar,
antioksidanlarla azalirlar.

Lizin reziduleri aracihigiyla
apraz baglar olusturur, protein
onksiyonlarini bozarlar:

kapiller bazal membran

kalinlasmasi, matriks
proteinlerinin akimiulasyonu,
skleroz...

Copcl makrofajllarda AGE
reseptorleri bulunur (RAGE,
AGE-R1, AGE-R2, AGE-R3):
makrofajda NF-KB aktivasyonu
ve oksidatif stress

Soluble RAGE ile reseptor
blokaji ??? Vaskdiler
permeabilitede ve
disfonksiyonda iyilesme

: \
Oxidative il Non-owdative
pathvay [ pathway
b/ \4 'L

CML  PENTOSIDINE PYRRALINE
Advanced glycated end-products




AGE’lerin diyabetik makroanjiopatide rolleri

ENDOUTHELIA
CEL

* Hucre ici glikasyon
e Capraz-bag olusumu

Pro-inflammatory

* OZE' hicre process
reseptorleriyle
etkilesim

Atherosclerosis 4Vasoconstriction

AEndothelin-1

Piarulli F, Sartore G. Acta Diabetol 2013;50:101



Oksidatif Stress

* TUm diyabet komplikasyon Lo Lo L
yolaklari mitokondrial
superoksit Uretimi
asamasinda kesisir.
Uncoupling protein-1 (UCP-
1)’in ETC voltaj gradientini
saglamasi normalse veya
MnSOD uretilen stiperoksidi
yikabiliyorsa ROS artisi
olmaz.

* Hiperglisemiye bagli
siperoksit Uretiminde
GAPDH inhibe olur. Bu
durum da Protein kinaz C,
metoksiglyoksal, AGE,
UDPGIyNAC ve polyol
yollarini uyarir.

ADP + pi



Sonuc: hizlanmis ateroskleroz ve
kardiyomyopati

Arterial Endothelial Cell

* “Pathway-selective insulin
resistance’”’

* Yag asitlerinden
mitokondrial ROS olusumu
artarken, ROS araciligiyla
anti-atherojenik enzimler
inaktive olur.

Figure 6. Role of insulin resistance and FFAs in macrovas-
cular endothelial cell ROS formation and atheroaenesis.

Du X, Edelstein D, et al. J Clin Invest 2006;116:1071



Nitrojenik Stress

Reaktif oksijen radikalleri gibi reaktif nitrojen radikalleri de
hicresel yikimda oksijen radikallerinin yaninda yer alirlar.

‘NO (nitric oxide) + O2-- (superoxide) - ONOO- (peroxynitrite)

Peroksinitrit oldukca reaktiftir ve hlicredeki lipidler, thiol gruplari,
aminoasit rezidlleri, DNA bazlari ve antioksidanlar ile reaksiyona
girer. Ayrica nitrogen dioxide (-NO2) ve dinitrogen trioxide (N203)
gibi diger serbest radikalleri olusturur.

Hlcredeki enzimler, sitoskeleton, hiicre sinyal yolaklari reaktif
oksijen ve nitrojen radikallerinden etkilenir.



YENI

Endoplazmik Retikulum Stressi

UNFOLDED PROTEIN RESPONSE- \ -

ENDOPLASMIC RETICULUM STRESS @1 3 =N
Endoplazmik retikulum lumeninde yanhs N =% *1
katlanmis veya katlanmamis /M ‘;E —
(unfolded/misfolded) proteinlerin birikmesi K @_;% s
sonucu olusan hucresel stress yanitidir. Bu \ S T >
yanit sayesinde protein sentezindeki ( P
“translasyon’’ basamagi durur, protein folding — 1 \“(/3
icin gerekli saperon moleklllerin sentezi artar. el
Bu yanit duzgun sekilde saglanamazsa Nature Reviews | Gancer

apoptozis gerceklesir.

Unfolded Protein Response (UPR) cevabi asiri yiyecek alimi ve obezite ile karaciger,
adipoz doku ve beta hiicrelerde artar. INK/Nf-KB yolu aktive olup IRS-1 aktivitesiniazaltir,
hepatik glukoneogeneziazaltir, endojen inflamatuar cevabi baslatir, hiicre fonksiyon
bozuklugu ve sonunda apoptozise yol acar. (Hotlamisligil GS. Cell 2010;140:900-917.).



Diyabet ve RAAS

Diyabetik hayvan modellerinde :

* Ozellikle damarlarda anjiotensin Il duyarhliginda artma (prury PR.
Diabetologia 1984: 27:174.)

* Plazma renin aktivitesinde azalma (Harker CT, et al. } Am Soc Nephrol)

* Plazma anjiotensin |l dizeyleri normalken renal anjiotensin |
dizeylerinde artma (vallonV, et al. J Am Soc Nephrol 1995;5:1761)

* Aterosklerotik plak alaninda ACE ve AT1 reseptor ekspresyonunda
artma

Sonug: Vazokonstriksiyon ve kan basinci artisi, endotelde bozulmus NO
Uretimi, bozulmus endotele bagimli vazodilatasyon



PPAR reseptorler ve atheroskleroz

Lipid

(Peroksizom proliferatoru ile aktive olan metabolizmasi

reseptorler)

* PPAR-gamma ilk olarak adiposit farklilasmasi icin
gerekli transkripsiyonel kompleksin bir parcasi
olarak tanimlanmis, sonra insulin direncindeki
rolU ortaya cikmistir.

. Tlurln PPAR’lar lipid metabolizmasinda gorev
alirlar,

* PPAR-delta aktivasyonu yara iyilesmesinde de
rol alir, proinflammatuar ko-aktivator BCL-6ya
etki ederek inflammasyonu sinirlayabilir.

* PPAR-alfa lipid metabolizmasinda énemli rollere
sahiptir-—> Fibratlar

* (CD36 lzerine etki ile koplk htcrelerin
azalmasi??

 Vaskdiler diz kas hiicrelerine etki ve
inflammatuar sitokinlere etki ile atherosklerozu
azaltma ???

* Baaz ya?é asitlerinin PPAR reseptorleri uyarici
etkisi ?7

B
NS

inflammasyon Atheroskleroz

v
PPAR- RESEPTORLERI

Plak stabilitesiyle PPAR reseptorlerin iliskisi?? Vaskiler
diz kas hicrelerindeki PPAR-gamma— VEGF— intraplak
arterler- intraplak hemoraji ?

(Michel JB, et al. Atherosclerosis 2014;234:311.)
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Diyabet Komplikasyonlarinda Mekanizmalar

PPAR-gamma
4 NADPH Aldose NAD+ . .
) YENI 1 U reductase 'y 1 Polyol agonistleri
Glucose > t Sorbitol > Fructose
\ k : pathway
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MIKRO-RNA’LAR, DIYABET VE METABOLIK SENDROM YENi

Tip 2 DM’de miRNA’larin roli ilk olarak 2004 yilinda ortaya atilmistir: Poy ve
arkadaslari, miR-375’in insiilin sekresyonunun regiilasyonunda dogrudan gorev
aldigini gostermislerdir (Poy MN, Eliasson L, Krutzfeldtl, et al. Nature 2004;432:226-
230.).

«  miRNA’lar 19-23 nukleotidli, diizenleyici gorev yapan RNA dizeleridir. 60S-
ribozomal Unite birlesmesini dnlemek, protein elongasyon inhibisyonu, co-
translasyonel protein yikimi, mRNA destabilizasyonu, mRNA yikimi, genin
susturulmasi (“gene silencing’’) gibi yontemlerle etki ederler. Let-7 denen bir 6ncii
araciligiyla insulin direnci ve obeziteye yol acarlar.

* miR-375 insulin salgisinda, miR-9 potasyum aracili insulin salgilanmasinda, miR-
96 ve miR-124a insilin ekzositozunda inhibitor rol oynar.

* miR-29 adipoz dokuda hiperglisemi ve hiperinsilinemi ile iliskilidir. miR-27b
adipoz hucre diferansiasyonunu engeller. miR-320 insiline direncli adipositlerde
insulin sensitivitesini artirir. miR-143, miR-107 ve miR-103 obezitede sitokin
aracili adiposit diferansiasyonunda rol alir.

 Diyabet komplikasyonlarinda : miR-192, miR-217 renal komplikasyonlarla, miR-
122 karaciger yag asidi ve kolesterol sentezi yolaklarinda, miR-126 diyabetin
vaskiiler komplikasyonlarinda 6nemlidir.

(Fernandez-Valverde SL, Taft RJ, Mattick JS. Diabetes 2011,;60:1825-1831).



llaclar ve riskler

Diyabet Kardiyovaskuler ilaclar
Anti-diyabetik ilaclar Kardiyovaskuler olaylar

Statinler
ve yeni
DM riski



Statinler ve Yeni Diyabet

2012’de FDA statinlerin kan Meta snaiyes: R _
glukoz diizeylerini ve HbA1c Statins are associated with a higher risk of new-onset diabetes
degerlerini yiikseltebilecegi __ Sttin___Placebo or control
uya risinda bulundu. Events Rate  Events Rate OR(95% Cl)  Weight (%)
ASCOT-LLAY 773 154 118 134 105 im 1.14(089-146)  7.07%
JUPIT_ER gal|§ma5|r)d§1 20_ . HPS® 14573 335 92 293 80 L — 115 (098-135) 13.91%
mg/gun rosuvastatin ile risk % JUPITER® 17802 270 160 216 128 il 126 (1.04-151) 11.32%
26, WHI ga||§mas|nda WOSCOPS? 5974 75 5.2 3 65 2 0.79 (0.58-1.10)  4.24%
kadinlarda %48, PROVE-IT, A (0. 00 0 e ' s s i
toZ, TNT, IDEAL ve SEARCH PROSPER’ 5023 165 205 127 158 ; = 132 (1.03-169)  6.94%
calismalarinda %12 1 risk MEGA" 6086 172 108 164 10 = 107(0.86-135)  8.03%
AFCAPSITEXCAPS”® 6211 72 45 74 46 - 0.98(058-138)  3.76%
Sa_ttar (n"911140) Ve 45t 4247 198 173 193 168 -t 1.03(0.84-1.28)  8.88%
Rajpathak’in (n=57,590) meta-  auuar 6087 238 164 212 144 I S — 115 (0.95-1.41)  10.23%
anahzler'nde de Stat|n|er|e GISSI HFY 3378 225 348 215 321 . 1.10 (0.89-1.35)  9.50%
diyabet insidansinda %13 ve %9 GISSI PREV" 460 96 275 105 306 = 1.07(0.67-120)  4.94%
civari artis tesbit edilmistir. Overall (P=11.2% [95% C 0.0-50.2%]) <:> 109 (1.02-1.17)  100%
Preiss ve ark. meta-analizinde i = .

(n=37,750) yiiksek doz

statinlerle absolute DM risk FIGURE 1. Individual odds ratio for new-onset diabetes in individual trials of statin therapy and overall
art|§| %0.8 ve KV riskte azalma results. Rates are per 1,000 patient-years. (OR = odds ratio, Cl = confidence interval.)

REPRINTED FROM SATTAR M, PREISS O, MURRAY HM, ET AL STATINS AND RISE OF INCIDENT DIABETES: A COLLABCRATIVE META-ANATYSIS OF RANDOMISED STATIN TRIALS.

%2.6 0 larak hesa P lanm |§t| r. LANCET 2010: 375:735-742, WITH PERMISSION FROM ELSEVIER. HTTEMWWW.SCIENCEDIRECT COMYSCIENCEAOURNALAD 406736




Statinlerle Diyabet riski artisinin nedenleri ???

 Doza bagimli olarak insilin rezistansinda artis

e Bazi statinlerle adiponektinde azalma

 GLUT-4 ekspresyonunda azalma, GLUT-1 ekspresyonunda artma
* |zoprenoid biyosentezinde azalma

* Hucresel kolesteroliin regilasyonunda bozukluk sonucu beta hlicre
disfonksiyonu

e Ubikinonlarin sentezinde bozukluk sonucu ATP sentezinde azalma
ve insulin saliniminda azalma

(Rocco MB. Cleveland Clin J Med 2012;79:883)



OAD’ler ve KV risk ?7??

* Thiazolidinedion grubu (PPAR-gama agonistleri/glitazonlar) oral
antidiyabetiklerden roziglitazon ile kalp yetmeazligi riski 1

( Lago RM, Singh PP, Nesto RW. Lancet 2007;370:1129)
e Kardiyovaskuler 6lum riskinde artis yok ?7?
(Nissen SE, Wolski K. NEJM 2007; 356: 2457.)

* Builac grubundaki diger riskler de géz 6niine alinarak hasta
grubu dogru secilmeli !!!



7.2.3 | TIAZOLIDINDIONLARIN YAN ETKILERI

« Odem

= Ansmi

*  Konjestif kalp yetersizligi [Ozellikle yogun insiilin tedavisi ils birikte kullanildifinda)
= 5 retansiyonu

= Kilz arus

= LDL-kolestercl artisi [rosiglitazonda daha fazlal

= Transaminazlarda yikseslme

= KV olay [fﬂl ve nonfatal Mi] riskinde artis yoninden bu grup ilaglar halen
sorgulanmaktadir. 2007 wilinda dzellikle rosiglitazon gabsmalan ile ilgili arka arkaya
yayinlanan meta-analizlerde birkiri ile celisen sonuglar yaymnlanmestir. Haziran
2009 "da sonuclan agiklaman "Rosiglitazone Evaluated for Cardiovascular JQutcome and
Regulation of Glycaemia in Diabetes [RECORD] ~ calismasinda kardiyovaskiler morbidite

- Fieglitazon baslanmas: disinilen hastalarda mesane kanseri risk faktdrleri lvas,

ve mortalite acisindan rosiglitazonun diger DAD ilaclardan farklh olmadig bildirilmistir. sigara .‘f.'..'“ﬂn".'@ﬂ ’rff gm"-'r f'lﬂrg”'!a”ma“'- fizik Mmugyens ve tam idrar tahili ;’EPJIE’I.E'[‘-EH

Buna ragmen KV elay riskini arurabilecegi gerekcesi ile rosiglitazon ethen maddsli sonra yarar HEEE[‘I'.I'J}"GI'EH ilaca baslanmalicir.

ilaglar Avrupa Ulkelerinde ve Ulkemizde Eylil 2010 da kullaremdan kaldimlmistir. e S : ; ; : ;

Armerika Birlesik Devlstleri ve diger baz Ulkelerdes ise secilmis vakalarda rosiglitazon - Uzellinte !.f_ﬂg!.'f_.-amfa _Pfﬂg!"_ta‘zmz verilmesi HEMWE‘? "Iif'":m J'.I']EEEI.TE' "ka.".IEE."J

kullammina devam sdilmektedir. yaninds, diger riskleri de goz onunde bulunduruiarak- mumedn olan en dusik dozds
» Braves oftalmopatisi clan hastalarda TZD grubu ilaglar oftalmopatiyi alevlendirebilir. baslanmal ve uzun sdrell kullanimindan kaginiimalidir.

«  Postmenopozal kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde kink riskinde artisa yol actiklar
bildirilmistir.

EAYHAKLAR
= Yakin zamanda sonuglan agklanan iki gazlemsel [Fransiz Ulusal ve Amerika Birlesik
Dewletleri Kaiser Permanente Sajlik Sigortas: verileri] calisma, picglitazonu Gzellikle
uzun siire we yiksek dozda kullanan erkeklerde mesans kanseri riskinds minimal
bir artis oldugunu ortaya koymustur. Bu gelisme Uzerine Fransa ve Almanys da bu A Toot Yairs Eisoncrs 1170018
ilacin yani vakalarda kullammi durdurulmustuer. Otoriteler, bu konunun kesinlige A Eurapes Mkl Aancy e ama dunse sy EMA/CHMP 4305 3T 9011
kavusturulmas: igin ileriye déndk, uzun siareli izlem galismalarina ihtivac oldugunu
vurgulamakta ve bu risk artisina ragmen, diger antidivabetik tedavilerin yeterli clmadig
ve picglitazon tedavisinden yarar gérebilecek hastalar oldugu yéninde birlesmektedir.
Bu grup hastalarda mesane kanseri ve ilaca bagdh diger riskleri em aza indirmek icin
bazi tedbirlzrin alinmas: Gnerilmistir. TEMD tarafindan da benimss2nen bu girislere
gore:

i 0, Fiavari A, Pissd Hadldirasn W, Bakar W, Duidanbaery J al sl Dabalas Cane 20153091821
Aguncs Frsdil i da Seooribe Saniteed dai Prosalbs de Sanls [RPSSAPS)
FOu Drag Salety Cammunicalion; Ingeng Silsly Riview of Achos |peogtilananal s Fotamilsl Incraasad Risk af Sladder Carsei

Bl bl =

- A&ktif vepa gegirilmis mesane kanseri oykisd bulunan weya sebebi belli olmayan
makroshopik hematirisi olan diyabef hastalannds pioglitazon kullaniimamalidir.

-  Halen piogiifazon kullanmakiz olan ve hematiri, dizird, pollakidri bel wve karin
agrilary gibi yakmmalar olan hastalarda mesane kanser pinindan gerskli tethikier
yapilmaldir.



Hipoglisemi ve KV risk

* Onceki buyuk diyabet calismalarinda intensif kontrol ile uzun yillar
devam eden faydalar tesbit edilmistir [United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) ve Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) ¢alismalari]. iLK YIL ICINDE HEDEFLERE ULASILIRSA UZUN VADEDE DE
KOMPLIKASYONLAR AZ !

* Action in Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE) ve Veterans
Affairs Diabetes Trial (VADT) calismalarinda intensif glukoz
kontrolinun yarar saglamadigi, hatta Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD) calismasinda tim nedenlere bagl
mortalitede artisa yol actigi gorilmastdar.

* Nedenler: hipoglisemi, yas, onceden KV hastalik, HbAlc, HDL
HEDEFE NE KADAR KISA SUREDE ULASMAYA CALISIRSAK O KADAR SIK HiPOGLISEMi YASATIRIZ !



Hipoglisemi ve KV risk

ACCORD verilerinin analizi ile en az 1 kez agir hipoglisemi gecirenlerde
hipoglisemik olay yasamayanlara gore mortalite yaklasik 2 kat artiyor (%6.9
vs %4.1)- ancak standart grupta bu daha fazla?

(Bonds DE, Mller ME, et al. BMJ 2010,340:b4909)

ADVANCE verilerinin analizinde ise agir hipoglisemi majoér KV olay riskini
aritiyor (HR 2.88; 95%Cl: 2.01-4.12), KV olimleri artirtyor (HR 2.68[1.72-
4.19]), ancak KV mortalite prediktif faktorleriicin yapilan regresyon
analizinde 3 faktor bulunuyor: agir hipoglisemi insidansi, bazal VKI, diyabet
suresi.

( Mannucci E, Monami M, et al. Nurt Metab Cardiovasc Dis 2009;19:604)
Hiperglisemi vs hipoglisemi = KV risk ??7?



“kisiye 6zel tedavi hedefleri” ???

Age Young Middle aged Elderly

Complications or /\ /\ /\

Disease Duration
>10 yrs

(microand/or macro) \L \l’ ‘L ‘L \L ‘L
HbA1C (%) 6 6.5 657 |[ <7 78

HbAIC>% 9 ::> Insulin
treatment

HbA1C < 9%

~

Metformin
Ve diger OADler

+ + +

Pozzili P, et al. Diabetes Metab Res
Rew 2010;26:239-44.




ENJEKTABL ANTILIPIDEMIK TEDAVILER

* Antisense oligoniikleotidler
Mipomersen; ApoB100’e karsi Uretilmistir.
* PCSK9 antagonisti monoklonal antikorlar
Evolocumab (AMG-145)
Alirocumab (REGN727/SAR236553 )
Mikrozomal trigliserid transfer protein inhibitort lomitapid ve kuvvetli bir

antioksidan probukol esteri olan AGI-1067 ise oral kullanilan yeni antilipidemikler.

MONOKLONAL ANTIKOR TEDAVILERINDE ADLANDIRMA
KEMIK
insan: denosumab/ Humanize: blosozumab,romosozumab
KAS-ISKELET
Stamulumab
DOLASIM
insan: alirocumab, enoticumab,evolocumab,icrucumab,inclacumab, nesvacumab, orticumab,
ramucirumab, vesencumab
Fare:biciromab, imciromab
Kimerik: abciximab,valociximab
Humanize:alacizumab, bevacizumab,caplacizumab...
NOROLOJIK
insan: aducanumab, atinumab,fasinumab, ...
Humanize: bapineuzumab, creneuzumab, solaneuzumab,....
ANJIOGENEZ INHIBITORU : ranibizumab

YENI



PCSK 9 nedir?
Proprotein Convertase Subtlllsm/Kexm Type 9

LOL
particle

» () Pcsko

LDLR

LDLR
ecycling
p, = f Lysosomal
degradation
PCSKQ

* LDL reseptor yikiminda rol oynayan, regllatuar
bir serin proteazdir.




Evolocumab
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Iki veya 4 haftada bir subkutan enjeksiyon ile 21-450
mg doz araliginda etkili.

Faz 2 calismalarinda doza bagimli olarak LDL
kolesteroli %43-55, Lp(a)’'y1 %36, trigliseridi %15-20
azaltiyor.

Faz 2 calismalarinda (MENDEL, LAPLACE-TIMI,
RUTHERFORD, GAUSS) en sik yan etkileri nazofarenijit,
enjeksiyon bolgesinde agri, kreatinin kinaz
yukseklikleri, myozit, transaminaz yukseklikleri.

OSLER, FOURIER, PROFICIO calismalari devam ediyor.
Statin ve ezetimib ile birlikte kullanimi mumkun.




Alirocumab

* Faz 1 calismasinda 50-100 ve 150 mg subkutan 2 haftalik
dozlar ile LDL kolesterolde % 39.2, %53.7 ve %61.0 azalmalar
izlenmistir.

(Stein EA, Mellis S, Yancopoulos GD, et al. N Engl J Med. 2012;366:1108-18.).

* Faz 2 calismasinda 80 mg atorvastatin ile kullanimi %73.2+/-

3.5 mg/d L LDL d U§U§U saéla MISTIT. (Roth EM, McKenney JM, Hanotin C, Asset G,
Stein EA. N Engl J Med. 2012;367:1891-900.).

* Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu dnemli bir yan etkisidir. Yine
transaminaz ve kreatinin kinaz yukseklikleri ve myozit yapabilir.

 ODYSSEY Calismasi sonuclari bekleniyor.



Mipomersen- ApoB100 antisense oligonUkleotid
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Mipomersen

ApoB100 antisense oligonlkleotididir.
ApoB100, LDL, Lp(a) duzeylerini dusurdar.
Haftalik 50-400 mg subkutan enjeksiyon

LDL-kolesterolde -45 + 10% (200 mg, p= 0.000) ve -61 + 8% ( 300
mg, p=0.000) azalma

Haftada 200 mgile LDLU'de %47-52 azalma

Enjeksiyon bdlgesinde eritem, transaminazlarda ylkselme,
karacigerde yaglanma (intrahepatik trigliserid artisi nedeniyle), grip
benzeri reaksiyon.



LDL hedefi mi, ApoB100 hedefi mi???
* ApoB100: VLDL, IDL, LDL
 LDL- hedef deger ???

Sekonder korunmada plak stabilitesinin olculmesi ??

Atheroskleroz hayvan modelleri insandaki hastaligi yansitmiyor, tek
basina IVUS guvenilir degil: Optical Coherence Tomography ??

Kalsiyum icerigi yuksek plaklarda plak daha stabil ve perkitan tedaviler
verine medikal tedaviler ???? HDL inflzyonunun faydasi ??7?

Nicholls SJ, Cutri B, Worthley SG, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25:2416.
Campbell IC,Timmins LH, Giddens GP, Virmani R, et al. Cardiovasc Eng Technol 2013;4:4.
Otsuka F, Sakakura K, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2014 (Epub).



insanda Atherosklerozun ilerleyisi

Pathologic

i ' | k] intimal Fibrous Thin-cap

thickening xanthoma thickening cap atheroma

Erosion




NANO- VE MIKRO-TEKNOLO!JI
HIPERLIPIDEMI TEDAVISINDE KULLANIM ALANLARI

* jlaglarda nano-teknoloji: mukoadhezif mikrokapsiiller, Self-
microemulsifying drug delivery systems (SMEDDS), nanoslispansiyonlar,
pulsatil ilag verici sistemler

(Farooq SA, Saini V, Singh R, Kaur K. Journal of Chemical and
Pharmaceutical Sciences 2013;6:138-146.).

Atherom plagina ilag tasiyan akilli lipozomlar
(Walton BL, Leja M, Vickers KS, et al. Vasc Med 2010 15: 307-313).

* Akilli kontrast ajanlarla tani

Supraparamagnetic Irox Oxide (SPIO), Ultrasmall Superparamagnetic Iron

Oxide (USPIO), MIONS (Monocrystalline [ron Oxide Nanoparticles ) ile

makrofajlarin pasif boyanmasi ve atherom plaklarinin gorintilenmesi
(Ruehm SG, et al. Circulation 2001;103:415.).

 Yapay HDL molekulu
(Thaxton, C.S. et al. J. Am. Chem. Soc. 2009; 131, 1384-1385).
* Glukoz ve trigliserid icin yapay nano-biyosensorler ile daha hassas 6lcum
(Ansary A, Faddah LM. Nanotechnology, Science and Applications 2010:3 65-76).



MATEMATIGIN DIYABET VE HIPERLIPIDEMIDE -~

KULLANIMI %

* HbA1c kinetigi ve LDL-LDLR baglanmasi ile yikiminin matematik analizi

* Atherom plak olusum hizinin hesaplanmasi

* Glisemik kontrol ve dalgalanmalari daha iyi gosterecek parametrelerin bulunmasi
* Diyet ve yas ile etkilenebilecek degisimlerin ortaya konabilmesi

* Tersine kolesterol transportunun ve HDL kinetiginin hesaplanmasi

(Mc Auley MT, Wilkinson DJ, Jonas JIL, Kirkwood TBL. A whole-body mathematical model of cholesterol
metabolism and its age-associated dysregulation. BMC Systems Biology 2012, 6:130.)

(Cilla M, Pena E, Martinez MA. Mathematical modelling of atheroma plagque formation and
development in coronary arteries. J. R. Soc. Interface 6 January 2014 vol. 11 no. 90 20130866)

(McCall AL, Cox DJ, Crean J, Gloster M, Kovatchev BP. A novel analytical method for assessing glucose
variability: using CGMS in type 1 diabetes mellitus. Diabetes Technol Ther. 2006 Dec;8(6):644-53.).
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Variables: L = [LDL|, H = [HDLJ], L,; = [ox-LDL], r = [radical], M = [macrophages].
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Variables: C = [chemo-attractant], m = [monocytes|, T = [T-cells], P = [pro-
liferation factorl.

dN
—— = (du +dinLox)M + dsS + drT (S3-1)
ds
= = psC—dsS (S3-2)
dG

Variables: N = [Necrotic Core], S = [SMC], G = [Collagen].




2003 JNC-7...2014 JNC-8 “consensus’ ?

JNC 8 Recommendations YENI

Target SBP  Target DBP

Patient Subgroup (mm Hg) (mm Hg)
> b0 years <150 <90
< 60 years <140 <90
> 18 years with CKD <140 <90
< > 18 years with diabetes <140 <90 >

CKD = chronic kidney disease; DBP = diastolic blood pressure; SBP = systolic blood
pressure

James PA, et al. JAMA. 2013 Dec 18. [Epub ahead of print]




ESH ve NICE Hipertansiyon Kilavuzlari

 NICE 2011 Kilavuzu: Diyabette, 80 yas altindaki hastada evre 1

hipertansiyonda (klinik 140/90 mmHg, ABPM veya evde HBPM
135/85 mmHg ve Uzeri) ilac tedavisi baslanir.

* ESH (European Society of Hypertension) Kilavuzu: Risk faktorlerine
gore siniflandirma yapilmis. Glukoz intoleransi risk faktort olarak
sayiliyor ve evre 1 hipertansiyondan itibaren orta risk olarak
degerlendiriliyor. Diyabetik hastalar yuksek-normal kan basincindan
itibaren (130-139/85-89 mmHg) orta-yliksek riskli grupta yer aliyor.

Diyabetiklerde hedef 140/85 mmHg alti, proteiniiri varsa sistolik KB
130 mmHg altinda olmali.



Hiperlipidemi ve Diyabet

 ACC/AHA 2013(American College of Cardiology/American Heart
Association) — KV risk hesaplamasi: diyabetik 40-75 yas arasi ve LDL 70-189
mg/dL olanlarda 10 vyillik KV risk %7.5 Uzerinde ise yuksek, altindaysa orta
yogunlukta statin tedavisi oneriliyor.

Stone NJ, Robinson J, Lichtenstein AH, et al. ] Am Coll Cardiol 2013/ Circulation 2013.

e ATP-1V 2014 (Adult Treatment Panel-IV): Primer korumada yine risk
degerlendirmesi kullanilarak tedavi baslaniyor (NHANES Population
dataset). Diyabetik hastalar dogrudan yuksek risk grubunda !

 ESC/EAS Hiperlipidemi Kilavuzu 2011: SCORE risk skorlamasi kullaniliyor.
Diyabetik hasta grubu yine ylksek risk grubu sayiliyor. LDL hedefi 70 mg/dL

alti, HDLyi yukseltmek ve trigliseridi distirmek de yuksek risk grubunda
onemlil



YENI
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Diabetes and the metabolic syndrome: possibilities of a
new breath test in a dolphin model
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Nefesteki etan ve penthan test edilerek plazma

lipid dizeyleri hakkinda yorum yapilabiliyor.







Mobile retinopathy detection

Cellular phone USG
Glucometer

application



Tesla, ¢calisirken...



