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DM VvE HT

o Hipertansiyon
o Albuminuri




TIip 1 DM

o Normoalbuminiirik % 19

o Hafif artmis albumintiri % 30
o Ciddi artmig albuminiiri %65
o Diabetik nefropati %75 — 85

Prevalence of microalbuminuria, arterial hypertension, retinopathy and
neuropathy in patients with insulin dependent diabetes. Br Med J (Clin
Res Ed). 1988;296(6616):156




TIip 2 DM

o 3500 yeni tanili hasta
0 % 39 HT tani aninda

o Yarisinda albuminuriden once HT

Hypertension in Diabetes Study (HDS): I. Prevalence of hypertension in
newly presenting type 2 diabetic patients and the association with risk

factors for cardiovascular and diabetic complications. J Hypertens.
1993;11(3):3009.




PATOGENEZ

o Hiperinsulinemi
o Volum artisi
o Artms arteryal sertlik




ERKEN TEDAVI

o KVH o6nleme
o Renal hastalik progresyonunu azaltma

SIKI KAN BASINCI KONTROLU
SIKI GLISEMIK KONTROL KADAR
HATTA DAHA YARARLI OLABILIR




UKPDS

o0 8-9yil

o Disik kan basinci
% 24 diyabet 1ligkili hastaliklarda azalma
% 32 diyabete bagli 6limlerde azalma
% 44 daha az i1nme

% 34 retinopati kotilesmesinde azalma

o Sureklilik




TEDAVI HEDEFLERI

e 140/90 mmHg den az

Joint National Committee (JNC 8) ve the European
Societies of Hypertension and
Cardiology (ESH/ESC) -ADA

eOnemli yan etki olmadan 130 -135 mmHg altina
indirilebiliyorsa indirilmesi

eDiabetik nefropati ve proteinuri olan hastalarda
130/80 mmHg nin alt1

eACCORD BP ye uyan

(tip 2 DM + KVH veya ek 1ki risk faktorii)
120 mmHg alta
Kar zarar oranm




o ACCORD BP, ABCD, VE HOT

o Diyabetik hastalarda daha intensif kan basinci

kontroli inme riskini belirgin azaltmakta (% 2/
3.1)

o Mortalite (% 5.5/ 6.3) veya
MI (% 7.9/ 8.5) riskini azaltmamakta




ANTIHIPERTANSIF AJAN SECIMI

e Hedef kan basincina ulasmak i¢cin farmakolojik
tedavi uygulamasinda, etken olan ve tolere
edilebilen antihipertansif ajanlarin tiimu de
kullanilabilir.

Ancak proteiniirisi olan hastalarda ACE inh veya
ARB renal hastalik progresyonunu daha etkin
azaltmaktadir

o Hafif artmis(30-299 mg/giin) ve artmis albumin
atiliminda(>300 mg/giin) ACE veya ARB

Diabetes Care 2015; 38( Suppl.1) : s58-
S66




DIRENCLI HIPERTANSIYON

o Tanim

o Uygun antihipertansif ilac kullanimina
ragmen

o (3 1lacg- bir1 ditiretik)
o Kan Basinc1 > 140/ 90 mmHg

o Bir hipertansif hastada > 4 ila¢ gereksinimi
Siklik
e % 3-% 29

o Sekonder hipertansiyon kuvvetli siiphesi




TOPLUMDA DIRENCLI
HIPERTANSIYON SIKLIGI

Risk Faktorleri
- M Tiim hipertansifier
Yas
158 11 ilag kullananlar Etnisite
Viicut kitle indeksi
GFR
Albumin/kreatinin orani
Koroner arter hastalig:

Kalp yetmezligi

10 -

Direncli hipertansiyon Inme
. Diyabet
i : Hypertension
> 3 ilacg ile
kontrolde degil 2011;57:1076-1080 .
>4 ilag




Tedaviye direncin teyit edilmesi

KB ?, ilaclar optimal dozda ?, diuretik?, 4 ilac?

Yalanci direncin ekarte edilmesi

Tedaviye uyum?, beyaz onliik tansiyonu?

A 4

Eslik eden yasam sekil degisiklikliklerinin belirlenmesi

Obezite, fizik inaktivite, alkol kullanimi, yiiksek tuz ve diisiik
fiber tiiketimi




Ilac etkisinin ortadan kaldirilmasi

NSAID, sempotamimetikler, stimulanlar, OK

Sekonde

OSAS, Primer hiperaldos romositoma, CS,

Farmakolojik tedavi

Diuretik tedavisini maksimize et, spiranolakton
Farkh etki mekanizmalarina sahip ilaglarin kombinasyonu
KBY de loop diuritikler




DIRENCLI HT
DM

Aldosteron fazlaliga

Insulin sinyalizasyonunun bozulmasi

4

Insulin direnci




Original Article

Resistant hypertension in patients with type 2
diabetes: clinical correlates and association
with complications

Anna Solini®, Giacomo Zoppini®, Emanuela Orsi¢, Cecilia Fondelli9, Roberto Trevisan®,

Monica Vedovato®, Franco Cavalot?, Olga Lamacchia®, Maura Arosio', Marco G. Baronil,

Giuseppe Penno?, Giuseppe Pugliesek, for the Renal Insufficiency And Cardiovascular
Events (RIACE) Study Group

Journal of Hypertension 2014, 32:2401-2410



Whole study population Hypertensive patients Treated hypertensives
(n=15773) (n =13 544) (n=11149)

14.1% 97.6%

23.7%

CKD- (n =9865) CKD- (n =8 090) CKD- (n =6 240)

2% 1 3B2%

CKD+ (n =50908) CKD+ (n =5 434) CKD+ (n = 4 900)

28.4% 31.5%

FIGURE 1 Prevalence of hypertension categories in the whole Renal Insufficiency And Cardiovascular Events cohort and in the subset of hypertensive patients and treated
hypertensive patients, total and stratified according to the absence or presence of chronic renal disease (CKD— and CKD+, respectively). White, normotensive individuals;
light gray, patients with nonresistant hypertension; dark gray, patients with uncontrolled hypertension; black, patients with resistant hypertension.

o % 15 RHT, % 23,7 NRH; % 47,2 kontrolsuiz HT
o KBY de RHT x2




o Bel cevresi
o Yas
o Cinsiyet




o Adipositlerden salinan heniiz tanimlanmamais
mineralokortikoid salgilatici faktor salinimi ve
sonucta aldosteron uiretimini destekler
niteliktedir.

o Bu calismada direncli HT,

© mikrovaskiler komplikasyonlarla iligkili
bulunurken;

© makrovaskiler komplikasyonlarla benzer 1ligki
gozlenmemigtir




VAKA 1

o 53 Yas erkek
oDMtip 2 : 10 YILDIR
metformin 2x1
gliklazide 60 1x1
sitagliptin
Detemir 251
aks 150- 160 mg/dl tks200- 250 mg/dl

o goz dib1 muayenesi:DRP : retinopati : laser
fotokoagulasyon tedavisi almas.

o KBY: krt 1,4 mg/ dl civar: ;




o HT:+ 10 YILDIR ; TA Takibi: 160- 170/ 80-90
mmHg

valsartan — thiazide 320/ 12,5
amlodipin 10 mg
furosemid

o hl: -

o KAH: + stent+

o ek sik:- ek ilac: -




FIZIK MUAYENE

o ta 180/ 100mmHg boyl180 kilo110 BMI: 34
o pto 1+/1+




LABORATUAR

105 mg/dL.  Total kol: 117 mg/dL
TKS 205 mg/dL. LDL kol: 62 mg/dL
Krt 1,3 mg/dL. HDL kol: 27 mg/dL

ALT 7 TU/L TG: 141 mg/dL
HbA1IC % 6,5 Potasyum 3,8 mmol/L
TSH 1,75 ulU/mL Krt klr 79 ML/DK

24 saatlik 4077.92
idrar prt mg/gin




RENAL RENKLI DOPPLER US

Sag bobrek 124x50 mm boyutlarda olup parankimi 15 mm kalinlikta 6l¢tldii.
Sol bobrek 123x53 mm boyutlarda olup parankimi 14 mm kalinlikta 6l¢tldii.
Sag bobrek parankim ekojenitesi olagan izlenmigtir.
Sol bobrek parankim ekojenitesi olagan izlenmigtir.

O O 0O 0O

Bilateral toplayici sistemde; dilatasyon izlenmemistir.

o RDUS incelemede;

o Sag bobrek parankimi ortalama RI=0.67, sol bobrek parankimi ortalama
RI=0.68 olarak hesaplandi. Bilateral bobrek parankiminde erken pik sistolik
pik izlenmis olup akselerasyon hizlari normal sinirlardadir.

o Sol renal arter orjininde Vmax= 80 cm/sn bu seviyede aortada Vmax= 75
cm/sn olarak Ol¢iilmiistiir. Sag renal arter yogun gaz nedeni ile
degerlendirilemedi.

o Her iki renal ven patenttir.




o 24 saatlik 1drarda
VMA :4.47 Normal
Metanefrin:normal

o Aldosteron:300 pg/ml
o Renin : 10 pg/mL




ONERI







VAKA 2

o 41 yas bayan hasta

o Sikayet:ara ara ani tansiyon ytikselmeleri, carpinti,
yuzde kizarma, terleme, ( 0 zamanlarda olctiigi ta
250/120 mmhg ye kadar ylikseliyormus )bu
sikayetleri uzun yillardir varmis ancak hasta epilepsi
hastaligina bagli oldugu distinmuiis)

o hastanin dis merkez batin bt:sol surrenal bez 7.5x7
cm solid kitle (07.07.14) ,ancak tetkik edilmemais

o O0zgecmis: epilepsi, tip 2dm

o kull 1laclar: epix 500mg 2x1, metformin 2x500 mg |,
gliklazide mr ve glargin kendi kan sekeri 6lcimiine
gore kullaniyormus ) lustral , desyrel 1x1

o fm . ta:110/70 Diger sistem muayene bulgular: dogal




TKS
Krt
ALT

HbA1C
TSH

178 mg/dL
408 mg/dL
0,6 mg/dL
15 IU/L
%7,5

1,08 ulU/mL

Total kol:
LDL kol:
HDL kol:
TG:

244 mg/dL
174 mg/dL
53 mg/dL
87 mg/dL




o Batin USG: Sol bobrek iist polde stirrenal loja
uyan lokalizasyonda 75x75 mm boyutlarinda
diizgiin sinirli hipoekoik RDUS incelemede
belirgin akim kodlanmayan nodiiler gorinim
1zlenmigtir. Goriintime yonelik 1leri tetkik
onerilir.




o Batin BT: Sol surrenal bez 7.5x7 cm adenom dis:
kitle




o1 MG DXM:0,6 ug/dL
o Aldosteron:81 pg/ml
o Renin : 13 pg/mL

o KANDA

o ADRENALIN: 1596  pg/ml(120-680)
o NORADRENALIN: 9204 pg/ml ( 0-60)
o Kalsitonin : 2,4 pg/mL




TEDAVI

o Doksazosin
o Karvedilol
o OPERASYON







VAKA 3

o 55y bayan

o DM : 3x 161 novarapid 44 U levemir metfromin
aks 150- 170

o0z dibli muayenesi:DRP ( 1 yil once)
mai : 62 MG/ GUN

o HT: valsartan-hcz 160/ 12,5, nebivolol
amlodipin 10 ; ta 140- 160/ 90- 100 mmHg

o HL: rosuvastatin

o Opere MNG: postop pato benign niiks nodul 3
cm 11ab benign It4 1x1

o EK ILAC: SSRI




o Akromegali:

O preop mr: 18x 21x 17 mm adenom

o temmuz 2010 TSS

o postop 3. ay Hipofiz MRI nuks veya rezidue yok
o sandostatin 40 mg , kabergolin haftada 2

o hipofiz mr : Sol taraf sfenoid sintis
kompartmaninda cerrahiye sekonder
yerlestirilmis yagh replasman materyali mevcut
olup hipofiz sol laterali 1izlenmedi.

o IGF: 231( 87-238).

o kolonoskopi: kolit gastroda takip edildi ek
sik- dexa osteopeni;




o fm ta 220/ 140 mmHg boy 160 kilo85 bmi33
o sag inf 3 cm nodul




TKS
Krt

ALT

HbA1C
TSH
PRL
IGF

FSH
LH
E2

159 mg/dL
159 mg/dL

0,49
mg/dL

14 TU/L
%8,53

1,08 ulU/mL

0,1 ng/mL

231( 87-238)
ug/L

27mIU/mL
IMmIU/mL
Sng/mL

Total kol:
LDL kol:
HDL kol:

TG:

Potasyum

sodyum
MAU/KRT

163 mg/dL
84 mg/dL
53 mg/dL

87 mg/dL

5,3 mmol/L
142 mmol/L
315 mg/g




o TIROID USG

o BILATERAL TIROID LOBUNDA BUYUGU SOL
LLOB ALT POLDE 23X26X30 MM BOYUTLU,
KISTIK KOMPANENTLI, RETROSTERNAL
UZANIM GOSTEREN NODUL IZLENDI.
BOYUNDA PATOLOJIK BOYUTTA BUYUMUS
LENF NODU SAPTANMAMISTIR.




o Renal USG ve Doppler : normal

o Hipofiz MRI : Sol taraf sfenoid sintis
kompartmaninda cerrahiye sekonder
yerlestirilmis yagh replasman materyali mevcut
olup hipofiz sol laterali 1zlenmedi




ONERI

o Spiranolakton eklendi




DM VE DISLIPIDEMI




DIYABETIK DISLIPIDEMININ MEKANIZMASI
Fat Cells Liver
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DIYABETIK DISLIPIDEMININ
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DIYABETIK DISLIPIDEMININ
MEKANIZMASI
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DIYABETIK DISLIPIDEMININ
MEKANIZMASI
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DIYABETIKLERDE DISLIPIDEMI

ARTMIS AZALMIS

TG HDL
VLDL Apo A1l
LDL ve kiiciik yogun
LDL

Apo B




o Tip 2 DM ve aterojenik dislipideminin
birlikteligi KAH riskini nondiabetik
dislipidemiklere gore 3-4 kat arttirmaktadir




o Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT)
collaboration

o Yogun ve daha az yogu statin ; 5 calisma (39,612
hasta)

o Statin ve kontrol; 21 calisma (129,526 hasta)

o 1.0 mmol/LL LDL-C 1 %10 tiim sebeplere
bagli mortalitede azalma

KAH a baglh olimlerde % 20 dists
Diger kardiak sebeplere bagl % 11 dustus

o0 2—3 mmol/L LDL-CI major kardiyovaskiiler olay
%40-50 azalma




TEDAVI YAKLASIMI

oYasam tarzi degisikligl ile
birlikte

o TBT i1ceriginde doymus yaglar ve
kolesterol aliminin azaltilmasi
onemlidir




DIYABETIK HASTALARDA STATIN
TEDAVISI ONERILERI

RISK ONERILEN STATIN | MONITARIZASYON
FAKTORLERI DOZU *

YOK YOK Yillik veya ilag
KVH risk faktorii ** ORTA VEYA YUKSEK uyumunu test etmek
KVH*** YUKSEK icin ihtiyac
duyuldukca

40-75 YOK ORTA 1lac uyumunu test
KVH risk faktoru YUKSEK etmek 1¢in ihtiyac
KVH YUKSEK duyuldukca

> 75 YOK ORTA 1lac uyumunu test
KVH risk faktora ORTA VEYA YUKSEK etmek icin ihtiyac
KVH YUKSEK duyuldukca

* Yasam tarzi degisikligine ek olarak
** LDL kol > 100 mg/ dl, kan basinc1 yliksekligi, sigara, fazla kilolu veya obez
*** Daha oncesinde kardiyovaskiiler olay veya akut koroner sendrom



Figure 2. Major recommendations for statin therapy for ASCVD prevention

ASCVD Statin Benefit Groups
Heart healthy lifestyle habits are the foundation of ASCVD prevention.
In individuals not receiving cholesterol-lowering drug therapy, recalculate estimated
10~y ASCVD risk eveéy 4-6 y in individuals ﬂ;Ed 40-75 y without clinical ASCVD or
iabetes and with LDL—C 70-189 mg/dL.

Adults age >21 y and
E candidate for statﬁ 1!'1-55rap}‘f&S

Definitions of High- and
Moderate-Intensity Statin Therapy
l (See Table §) ] 1 Orta

yogunlukta
statin

Diyabet tedavisi
10 yillik

Tip 1 veya 2 hesaplanmig ASKVK
40-75 yas hayir oarani >% 7,5

< yluksek
' yogunlukta
statin tedavisi

27.5% estimated
10-y ASCVD risk
age 40-T5 y

No

4

ASCVD prevention benefit of statin
therapy may be less clear in other groups
In selected individuals, consider additional factors
influencing ASCVD riskf and potential ASCVD nsk
benefits and adverse effects, drug-drug interactions,
and patient preferences for statin freatment




DYSLIPIDEMIA

THERAPEUTIC LIFESTYLE CHANGES (See Obes

LIPID PANEL: Assess CVD Risk

If TG > 500 mg/dL, fibrates, omega-3
ethyl esters, niacin

STATIN THERAPY
If statin-intolerant e

Try alternate statin, lower statin
; cnstatin
of therapy

A GRSIRI MODERATE S i HIGH o i s o e
DESIRABLE LEVELS DESIRABLE LEVELS
LOL-C {rmgydL})
Mon-HDL-C {mgydL)
TG (mgfdL)
TCAHDL-C
Apo B (mgfdL)
LOL-F {mmal/L)

IF NOT AT DESIRABLE LEVELS:

TO LOWER LDL-C:
TO LOWER Mon-HDL-C, TG: ; or fib : & ac
TO LOWER Apo B, LDL-P: zetimib evelan niacin

Assess adequacy & tolerance of therapy with focused laboratory evaluations and patient follow-up

* EVEM MORE INTENSIVE THERAPY MIGHT BE WARRANTED




STATIN GUVENLIGI

o 1) potansiyel ASKVH risk azalmasi faydalari

Orta- yogunlukta statin tedavisi ile 10 yi1llik ASKVK azalma
%30

- Yiksek yogunlukta %45

o 2) potansiyel yan etkiler

DM gelisim
orta- yogunlukta ;100 tedavi alan hastada yilda 0,1fazla vaka
- Yiksek yogunlukta 0,3

= Yeni DM vakasi fatal veya nonfatal MI veya inme ile es
disinilemez

o Statin iligkili kas semptomlari ; net degil .




o Diabetik hastalarda statin ile LDL
azaltilmasinin faydalar: kanitlanmis olmakla
birlikte hastalarin % 35- 56° sinda aterojenik
dislipidemi paterni bu tedaviye ragmen kalir

o 20 calismanin metaanalizi bunun rezidual disuk
HDVL ile 1ligkili olabilecegini gostermekte

o Halen yliksek TG seviyelerinin de buna katkisi
olabilir




o Bu gozlemlere ragmen bircok calisma TG
disurtici veya HDL yuikseltici tedavilerin
kardiyovaskiiler koruma etkilerini
gostermemigstir.




o Hipertrigliseridemi (HTG)( TG > 150 mg/dl) de
oncelikli 6ner1 yasam tarzi degisikligini
vurgulamak ve glisemik kontroliin
optimizasyonu olacaktir.

o TG > 500 mg/dl; sekonder sebepler
medikal tedavi

Diabetes Care 2015; 38( Suppl.1) : s52




VAKA 4

o 32 yas erkek

o Seker o6l¢ciim cihazi ile rastgele 6lcimde KS 490
mg/ dl 6lemis

o Birkac aydir sik idrar cikma tarifliyor.
o Ozgecmis: dm : - ht: - hl: - ilag: -

o Soygecmis: 0zellik yok

o SGG: ozellik yok




FIZIK MUAYENE

TA: 120/ 80 boy:159 kilo:73 BMI: 29
BB: Tiroid grade Ia palpable, lap:-

SS: HIHTSEK. Solunum sesleri dogal Ral:-
Ronkus:-

KVS: Ritmik. Ek ses:- Uftirim:-

Batin: Barsak ssleri dogal. Rebound:- defans:-
hassasiyet:- Kc dalak ele gelmiyor Kitle:-

Ekstremite: PTO-/- Nabizlar bilat aliniyor




LABORATUAR

270 mg/dL  Total kol: 244 mg/dL
TKS 430 mg/dL. LDL kol: 76 mg/dL
Krt 0,6 mg/dl. HDL kol: 25 mg/dL
AST 59 TU/L TG: 970 mg/dL

ALT 123 TU/L

LDH 209 U/L

GGT 84 U/L Anti-GAD:

HbA1C %11,1 MAU/Kkrt: 20 mg/g
TSH 1,1 ulU/mL




o Hepatobilier USG:

o karaciger TVU midklavikular hatta 172 mm boyutta
Olctilmustir.

o Karaciger parankiminde grade II yaglanma
mevcuttur. Fokal lezyon ayirt edilmedi.

o Hepatik venler normal izlendi. Portal ven olagan
1zlendi. Safra kesesi konturu ve duvar kalinlig1
normaldir. Safra kesesi komsulugunda yagdan
korunmus 1 cm caph fokal alanlar izlendi. Koledok
normal kalibrasyonda i1zlenmistir. Pankreas;
parankimi olagan izlenmistir. Fokal lezyon ayirt
edilmedi.Dalak 120 mm boyutta ol¢ilmiistiir. Dalak

parankimi homojendir. ‘




SEKONDER SEBEPLER

T —— Artmus LDL

DIYET *Sature veya trans yaglar *Kilo alimi
*Kilo alimi *Fazla rafine karbonhidrat
*Anoreksi *Fazla alkol tiiketimi
ILACLAR “Diuretik -Oral 6strojen
*Siklosporin *GC,Anabolik steroidler
*GC *Safra asidi baglayicilar
*Amiadoron *Proteaz inhibitorleri
*Retinoik asit
*Sirolimus
*Raloksifen, tamoksifen
*f3 blokerler (karvedilol dis1)
*Tiazid
HASTALIKILAR *Bilier obstruksiyon *Nefrotik sendrom
*Nefrotik sendrom ‘KBY
*Lipodistrofiler
METABOLIZMA -Hipotiroidi -Kotii kontrollii DM
BOZUKLUKLARI *Obezite *Hipotiroidi
*Gebelik *Obezite

*Gebelik




TG YUKSEKLIGI ICIN ILAC DISI
TEDAVILER

o Obezlerde kilo kaybi
o Aerobik egzersiz

o Konsantre gseker ve TG ytlikselten 1laclardan
kacinilmasi

o Seker regulasyonu




TEDAVI PLANI

1. 3x 8u lispro 121 glargin




AKS Total kol:

mg/dL mg/dL

TKS 430 LDL kol: 76 97

mg/dL mg/dL

Krt 0,6 0,75 HDL kol: 25 27 28

mg/dL mg/dL

AST IU/L 59 TG: 970 701 345
mg/dL

ALT IU/L 123 95 59

LDH U/L 209

GGT U/L 84 82 72
HbA1C 11,1
TSH 1,1

ull/mL



ONERI

o Fenofibrat

o Statin

o Niacin

o Omega -3 yag asisidi




FENOFIBRAT

o FIELD, 9795 diabetik hasta , statin almayan
o Fenofibrat ve plasebo kolu

o Fenofibrat MI veya KAH a bagl oliim riskinde
11% rolatif risk azalmasi

o Nonfatal MI 24% rolatif risk azalmasi (P =
0.010)




o ACCORD, 5518 T2DM hastas1 , simvastatin
almakta

o fenofibrat 160 mg veya plasebo
o Major KVH riskinde azalma yok

o Yiksek TG ve diisik HDL grubunda fenofibrat
orubunda % 17,3 ve plasebo olunda % 12, 4
azalma (1statistik anlamlilik yok)




o 6 calismanin metaanalizi (FIELD, ACCORD,
Bezafibrate Infarction Prevention (BIP), Helsinki
Heart Study (HHS), Lopid Coronary Angiography
Trial (LOCAT), Veterans Affairs High-Density
Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-
HIT)

o Yiksek TG (> 200mg/dL) ve diisiik HDL
grubunda( < 40 mg/dL)

o Rezidual risk icin fibrat




NIASIN
o B vitamini kompleksi

o Yag dokusundan yag asidi cikisini bloke ederek
ve VLDL salinimini inhibe ederek etkili

o TG dusgtisi ve HDL yiiksekligi 1le sonuclaniyor




o AIM-HIGH
o HPS2-THRIVE

*3414simvastatin

3 yilda kardiovaskiiler

olay

25,673 hasta
*Statine ek

*DM riskinde artis
*GI , kas 1skelet

sistemi, enfx ve
kanama riski




o Yeni DM olusumu
0 946 hiperlipidemik hasta

o simvastatin/ezetimibe (20/10 mg) veya
simvastatin/ezetimibe +niasin,

o Yeni DM % 3.5/ % 2.6 (P = 0.06).




OMEGA-3 POLIUNSATURE YAG
ASITLERI

o Yuksek doz ve uzun sture kullanim

nonfatal MI/akut koroner sendrom engellemek
1CIn




ESC/EAS

o Aterojenik dislipidemide statin fibrat
kombinasyonu ozellikle metabolik sendromu ve/
veya diabeti olan hastalarda onerilibilir.




ADA

o Artmis TG , disiik HDL ve yiiksek LDL olan

hastalarda statinlere fenofibrat veya niasin
eklenebilir

o Ancak yan etkilerin artmis riskine dikkat etmek
gerekir




AACE

o Statin ve lipid diigtiricli ajanlarin kullanima
secilmis hastalarda




o ESC/EAS ve ADA
o Artmis TG icin balik yag:




o Tedavi karari verilmigse
o Hafif-orta Hiper TG ; statin
o TG > 500 mg/dl; fibrat ve veya balik yagi







VAKA 5

o 59 yas, bayan

o DM tip 2 : + 7 yildir metformin 2x1 gr gliklazid
30 1x2

o Kan seker1 takibi yapmamais

o goz dib1 muayenesi: bakilmamaig

o CABG: 2003 te ; stent+ 1 y1l 6nce metoprolol 50
monoket sitorel 3x1 pingel , ramipril-hcz 5mg

o hl: + rosuvastatin 40; diizensiz almig

o osteopeni CA 1X1
o ek 1lac: lanzedin




o Soygecmis : 0zellik yok
o SGG( + bulgular) : 6zellik yok




FIZIK MUAYENE

TA 120/ 80 Boy:155 kilo: 67,5 BMI: 28,5
BB: Tiroid grade Ia palpable

SS: Operasyon skari: + HIHTSEK. Solunum
sesleri dogal Ral:-Ronkus:-

KVS: Ritmik. Ek ses:- Uftirim:-

Batin: Barsak ssleri dogal. Rebound:- defans:-
hassasiyet:- Kc dalak ele gelmiyor Kitle:-

Ekstremite: PTO-/- Nabizlar bilat aliniyor




LABORATUAR

136 mg/dL.  Total kol: 266 mg/dL

TKS 216 mg/dL. LDL kol: 192 mg/dL
Krt 0,6 mg/dl. HDL kol: 42 mg/dL
ALT 17 TU/L TG: 161 mg/dL

HbAIC %99
TSH 1,08 ulU/mL
MAU/KRT 13 mglg




o Ekokardiografi: hafif AY/ MY




TEDAVI PLANI

o Tedaviye glargin eklendi
o Rosuvastatin 40 mg diizenli alacak




Total kol:
LDL kol:
HDL kol:
TG:

206 mg/dL
140 mg/dL
39 mg/dL

134 mg/dL




KOLESTEROL ABSORBSIYON
INHIBITORLERI

o Niemann—Pick C1-like 1 protein(i1.b da kolesterol
alinimini sagliyor) e baglanarak LDL distisu




ENHANCE

o siumvastatin ve ezetimibe

o LDL distst var ancak KIMT belirgin azalma
yok

SHARP

o simvastatin—ezetimibe,

o0 9270 KBY 11 hasta ( % 23 1 diyabetik)
o Major kardiyovaskiiler olaylarda azalma .




o Maksimal tolere edilen statin dozuna ragmen
LDL kolesterol diizeyinde belirgin diists
saglanamaz ise LDL —K diigtirmek 1¢in
kombinasyon tedavisinin kullanilmasina dair
glcli kanit yoktur.

o Niasin, fibrat , ezetimib ve safra asidi
baglayicilar ek LDL-K duglisti saglasa da
kombinasyon tedavisinin KVH risk azalmasina
statinin tek basina kullanilmasina ilave ek yarar
getirdigine dair kanit yetersizdir.

o Diabetes Care 2015; 38( Suppl.1) : s53




ANTI-PCSK-9 MONOKLONAL ANTIKOR
TEDAVISI

o PCSK9, LDL reseptoriin hiicresel yikimini
arttirir




PCSK9-Mediated Degradation of LDL-R!

Endoplasmic
reticulum

| : PCSK9
Dl Golgi processing/
Lysosome apparatus export
Hepatocyte ' '
http://www.peerviewpress.com/o1/r369 Pe € er EW

Press



PCSK9 Inhibition and LDL-R Recycling'

LDL receptor LDL particle

LDLR 45
synthesis ;

vesicle

: “) Clathrin-coated 5

Golgi

f’"'.’"%, Endoplasmic
& R '3 reticulum ;
§ PCSK9
L% processing/
\o-..-- '. Lysosome export
Hepatocyte ' '
PeerView
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PCSK9 Inhibition in Patients With Hypercholesterolemia
Receiving Statin Therapy

Alirocumab’ Bococizumab? Evolocumab?®
mg 100 150 200 300 150 300 105 140 280 350 420
0 -

e
A &~101
A =
£ & -20+
23
= g —30-
92
o & 40
£ o 433 -41.8
g -2 —0- —47.7 500 -50.3
'-; & -53.4 ' '
E’E 0= -60.2
E > 0. —64.2 o
] 72.4

—80- BN xw HQaw
P < .0001 for each comparison.

http://www.peerviewpress.com/o1/r369 Pe ¢ er CW
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DESCARTES

% Change in LDL-C From Baseline at Week

52 in Patients With Hypercholesterolemia
Evolocumab 420 mg Q4W

Atorvastatin 80
mg/d +
Atorvastatin Atorvastatin Ezetimibe 10
Diet only 10 mg/d 80 mg/d mg/d

o
|

-10 -

=20 -

-30 -

40 -

-50 -

Change From Baseline, %

-60 -

-56

Blom DJ, et al. N Engl J Med. 2014;370:1809-1819.8



PCSK9 CV Outcomes Trials

- FOURIER®

Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9
Inhibition in Subjects With Elevated Risk (Evolocumab)

— Estimated enrollment: 22,500 patients

« ODYSSEY Program®

Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary
Syndrome During Treatment With Alirocumab

— Estimated enrollment: 18,000 patients

« SPIRE-1/SPIRE-2¢¢

The Evaluation Of Bococizumab In Reducing The Occurrence Of
Major Cardiovascular Events In High Risk Subjects

— Estimated enrollment: 18,300 patients

a. ClinicalTrials.gov.[4]
b. ClinicalTrials.gov.[°]
c. ClinicalTrials.gov.16]
d. ClinicalTrials.gov.[7]
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Efficacy and Safety of Alirocumab in Reducing Lipids

and Cardiovascular Events

Jennifer G. Robinson, M.D., M.P.H., Michel Farnier, M.D., Ph.D., Michel Krempf, M.D., Jean Bergeron, M.D.,

Freder
Christelle

RESULTS
Arweek 24, the difference between the alirocumab and placebo groups in the mean
percentage change from baseline in calculated LDL cholesterol level was —62 per-
centage points (P<0.001); the treatment effect remained consistent over a period of
78 weeks. The alirocumab group, as compared with the placebo group, had higher
rates of injection-site reactions (5.9% vs. 4.2%), myalgia (5.4% vs. 2.9%), neurocog-
nitive events (1.2% vs. 0.5%), and ophthalmologic events (2.9% vs. 1.9%). In a post

heart disease, nonfatal myocardial infarction, fatal or nonfatal ischemic stroke, or

Gérald Luc, M.D., Maurizio Averna, M.D., Erik S. Stroes, M.D., Ph.D., Gisle Langslet, M.D.,

Lepor, M.D.,
in, M.D., Ph.D.,

unstable angina requiring hospitalization) was lower with alirocumab than with

placebo (1.7% vs. 3.3%; hazard ratio, 0.52; 95% confidence interval, 0.31 to 0.90;
nominal P=0.02).

COMCLUSIONS

Over a period of 78 weeks, alirocumab, when added to statin therapy at the maximum
tolerated dose, significantly reduced LDL cholesterol levels. In a post hoc analysis,
ﬂlwwmmmmﬂwmmhﬂm
(Funded by Sanofi and Regeneron Pharmaceuticals; ODYSSEY LONG TERM
ClinicalTrials.gov number, NCT01507831.)




KOLESTEROL ESTER TRANSFER
PROTEIN(KETP) INHIBITORLERI

o KETP inhibitorler1 HDL den LDL ye kol gecisini
engeller

o ILLUMINATE calismasi
o Torcetrapib ( statine kombine)
o Hastalarin % 12 2 s1 diyabetik

o Artmis mortaliteden dolay1 erken sonlanim

o [REVEAL] (HPS3 TIMI 55) calismasi devam
etmekte




o Ezetimib eklendi




LABORATUAR

Total kol:
LDL kol:
HDL kol:
TG:

178 mg/dL
110 mg/dL
39 mg/dL

136 mg/dL




[.LDL AFEREZI

o KAH olan ve standart tedavi sonrasi1 LDL-K 200
mg/dL den yiksek

o KAH olmayan tedavi sonrasi1 sonras1 LDL-K 300
mg/dL den yliksek ( 6zellikle premature KAH,
yiksek lipoprotein (a))







VAKA 6

o 48 YAS ,erkek

o Tip 2 DM: + Insulin aspart 3X6 insulin glargin1X32
Metformin 2x1 gr

o CABG x3 yapilan, nisan 2012 de safen-RCA lezyonuna
basarili direk stent implantasyonu ve ekim 2012 de safen-
cx lezyonuna PCI yapilan, 16.012015 tarihinde yapilan
KAG'DA SAFEN RCA tikali saptanan hastanin son
zamanlarda nefes darliginin artmasi tizerine DKY tanisi ile
kardiyoloji servisine interne edilmis.

2 KEZ PLAZMAFEREZ YAPILMIS TG YUKSEKLIGI ICIN
GECIRILMIS PANKRETIT YOK

Rabdomyvoliz ovkiuisu+

[aclar: Fenofibrat 267 2x1

Atorvastatin 40 1x1

Niasin 500 1x1

ARLEC VASTERAL MONOKET ASA DELIX 2.5 PLUS

O O O OO OO




18. 7. 14

170 mg/dL  Total kol: 422 mg/dL
TKS 138 mg/dL. LDL kol: 232 mg/dL
Krt 0,75 HDL kol: 25 mg/dL
mg/dL
AST TG: 850 mg/dL

ALT 36 IU/L
LDH 209 U/L
GGT 84 U/L
HbA1C %10,7
TSH 1,6 ulU/mL




16. 12 . 14

Total kol:
LDL kol:
HDL kol:
TG:

478 mg/dL
218 mg/dL
34 mg/dL
1162 mg/dL




17.1.15
-———

Total Rol: 349 mg/dL
TKS 317 mg/dL. LDL kol: 209 mg/dL
Krt 0,6 mg/dl. HDL kol: 29 mg/dL
ALT 17 TU/L TG: 712 mg/dL

HbA1C %9.9
TSH 1,08 ulU/mL




o Hastaya rosuvastain 40 mg ve fenofibrat
baslanmas.




12.2. 15

Total kol:
LDL kol:
HDL kol:
TG:

85 mg/dL
24 mg/dL
22 mg/dL
196 mg/dL







VAKA 7

o 40 y, bayan, evli, 3 cocuk

o Sikayet: Kollarda ve bacaklarda kabarik
doktlintiler

o Hikaye: 15 giin oncesinde fark ettigi kollarin dis
yuzi ve bacaklarin 6n yiuzinde kabarik turuncu-
kirmizi renkli deriden kabarik dokiintiiler
olmasi nedeniyle dermatoloj1 poliklinigine
bagsvuran hastanin yapilan tetkiklerinde TG:
5670 T. Kol: 705 saptanmasi lizerine
endokrinoloj1 poliklinigine bagvurdu.




o Sistemlerin sorgulanmasi

o kollarin dig yiuzi ve bacaklarin 6n ytizinde
kabarik turuncu- kirmizi renkli deriden kabarik
dokuntuler

o Gogls agrisi:
o Ozgecmis: Ozellik yok

o Soygecmis: Hala tip 2 DM
Ab1 MI oykiist
Anne dislipidemi




o FM: TA: 120/80 N: 88/dk
Genel durumu 1y1, bilin¢ acik ,koopere

Kollarin ve bacaklarin ekstansor yuzlerinde , sirtta
yaygin papuler turuncu- kirmizi renkli tuberoz
ksantomlar

Ksentolesma:-

BB: Tiroid grade 1a palpable, lap:-

SS: HIHTSEK. Solunum sesleri dogal Ral:-Ronkus:-
KVS: Ritmik. Ek ses:- Ufiiriim:-

Batin: Barsak ssleri dogal. Rebound:- defans:-
hassasiyet:- Kc dalak ele gelmiyor Kitle:-

Ekstremite: PTO-/- Nabizlar bilat aliniyor










LABORATUAR BULGULARI

503 mg/dL  Total kol: 1554 mg/dL
TKS 138 mg/dL. LDL kol:
Krt 0,2 mg/dL. HDL kol: 164 mg/dL
AST  80TU/L TG: 10370 mg/dL
ALT 74 TU/L
LDH 209 U/L
GGT 84 U/L
HbA1C 9%10,7
TSH 0,6 ulU/mL




LABORATUAR BULGULARI

o TIT: Ph:5.5 Dansite:1030 glu: 1000 mg /dl prt: 30 mg /dl
keton :++ HS: 3 eritrosit, 6 16kosit

o TIT: 4/ LOK, GLU:- KET:-

o IK:iireme yok




o AKG: pH : 7.35 p0O2: 79 pCo2: 29 HCO3: 16.7
sat: 95

o EKG: NSR D1 ,avL t negatifligi

o PA ac grf: her 1ki sintiis acik aktif infiltrasyon yok
o 24 satlik idrarda MAU:4 mg/giin

o Krt klr: 152 ml/dk




o Batin USG: Grade I hepatosteatoz
o Tiroid USG:
R: 29x18x53
L: 28x15x55
bilat gland parankim ekojeniteis homojen

sol lob orta pst da diizgiin sinirli ince hipoekoik
halolu 10.5x 6 mm heterojen mikst nodiil

Patolojik lap:-
o Tiroid ITIAB: Yetersiz materyal




TEDAVI

o Insiilin infiizyonu, hidrasyon
o Diyet

o Intensif insilin tedavisi

o Lipid aferezi

o Fenofibrat

o Metformin

o ASA

o 22 4.06 tarihinden sonra ( 14 giin): gece tek doz
glargin insilin , metformin 2x1, Pioglitazon 1x1

o 25 4.06 tarihinden sonra ( 17 giin): insilin stop .




T.kol | TG HDL |LDL |AST |ALT
6.4.06 |1554|10370 |164 30 74
10.4.06 |555 |1257 |43 25 15
17.4.06 |214 |357 37 106 17 17
24.4.06 |250 |393 44 127 24 10
28.4 06 |264 |467 49 122
8.5.06 |243 |564 39 91 12 10




o Kardiyoloji kons: KAG

o Goz kons: Diyabetik retinopati yok, ek patoloji
yok

o KVC kons: AVF acisindan degerlendirildi




\xv 3
mﬁ% AR i

"Your blood pressure is fine. But you're
a little high in cholesterol."




LIPOTOKSISITE VE DM

o DM te obezite prevelansi yiiksek
o Obezlerde artmis FFA seviyeleri

FFA —— hiperglisemi
o Insiilinin iligkili oldugu yollar: etkiler:
1. Kas glukoz alinimi
2. Hepatik glukoz output

3. Instulin sekresyonunun inhibisyonu




KANITLAR

o Insanda lipid infiizyonu
= Kas glukoz kullanimini azaltmas
Hepatik glukoz output artmis

¢ derece ve slireye baglh ( 2 saatten fazla)

= FFA kendisi ve birlikteligindeki hiperglisemi
isilin sekresyonunu arttirir

= Ratlarda uzun stireli palmitik asit yalnizca
yiuksek glukoz varliginda islet hiicrelerinde
isilin gen ekspresyonunu baskiliyor

=) kas ve kc lizerindeki FFA etkisi ozellikle
bozulmus B hiicre fxn varliginda 6nemli




MEKANIZMA
1. [ Randle cycle]

Artmis yag metabolizmasi glukoz oksidasyonunu azaltir
( hiicreyi asir1 enerji kullanimindan korumak icin)
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KLINIK
o Tip 2 DM te lipotoksisite ve glukotoksisite
insilin salinim ve etkisindeki defektler icin

birlikte etkendirler

o Asir glukoz ve yag asidi fazlalig: tip 2 DM
progresyonunu akselere edebilir




TESEKKURLER




