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OZET

Ulkemizde ve dinyada diyabet sikigi giderek artmaktadir.
Kardiovaskuler hastaliklar bu hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalitenin
nedeni olmaya devam etmektedir. Yapilan galismalarda daha dusuk LDL
degerleri daha iyi kardiyovaskuler sonuglarla korele bulunmustur. Statinler
LDL’yi dustirmede en iyi tedavi secenegdi olarak 6n plana ¢ikmigtir. Fakat
yapilan c¢alismalarla statin tedavisinin etkinligi gosterilmis olsa da cesitli
calismalarda kilavuzlarla belirlenen tedavi hedeflerinin saglanma oraninin ¢ok
dusuk oldugu gosterilmistir. Bu galismayla statin tedavisi alan dislipidemik tip
1 ve tip 2 diabetes mellitus hastalarinda hedef lipid degerlerine ulasma
oranlarini, varsa tedavi ile iligkili yan etkileri degerlendirmeyi ve tip 1 ve tip 2

diyabetli hastalar arasinda karsilastirma yapmay1 amagladik.

Calismamizda Aralik 2017- Aralik 2022 arasinda Bursa Uludag
Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi’'ne basvuran dislipidemi nedeniyle statin
tedavisi alan 31 tip 1, 168 tip 2 diabetes mellitus tanili toplam 199 hastanin
demografik ve laboratuvar verileri incelenmistir. Hastalara statin tedavisinin ilk
kez baslandigi bagvurularindaki laboratuvar degerleri ile son bagvurularindaki
laboratuvar sonugclari degerlendirilmistir. Yuksek risk grubundaki hastalar icin
tedavi hedefi LDL <70 mg/dl, cok yiksek risk grubundaki hastalar icin tedavi
hedefi LDL <55 mg/dl olarak belirlenmistir.

Calismamizda tim hastalarin tedavi hedefini yakalama orani %12,06
olarak bulunmustur. Yuksek risk grubundaki hastalarin tedavi hedefini
yakalama orani %18,18 iken ¢ok yiksek risk grubunda bu oran %9,02 olarak
bulunmustur. Calismamizda hastalarin statin kullanim suresi uzadikga tedavi
basari oranlarinin dustugu bulunmustur. Yine hastalarin diyabet suresi arttikga
da tedavi basari oranlari diugsmektedir. Komplikasyon varligina gére hastalar
gruplandirildiginda, komplikasyonsuz grupta tedavi basari oranlarinin daha

yuksek oldugu goralmustur.



Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet, Diyabetik dislipidemi,

Statinler, Tedavi basari oranlan



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Statin Use in Patients with Type 1 and Type
2 Diabetes Mellitus with Dyslipidemia

The prevalence of diabetes is steadily increasing both in our country
and worldwide. Cardiovascular diseases continue to be the leading cause of
morbidity and mortality in these patients. Studies have shown that lower LDL
levels are correlated with better cardiovascular outcomes. Statins have
emerged as the best treatment option for lowering LDL. However, despite the
demonstrated efficacy of statin therapy in studies, various research has shown
that the achievement rate of treatment targets determined by guidelines is very
low. With this study, we aimed to assess the rates of achieving target lipid
levels in dyslipidemic Type 1 and Type 2 diabetes mellitus patients receiving
statin treatment, evaluate any treatment-related side effects, and make a
comparison between Type 1 and Type 2 diabetic patients.

In our study, demographic and laboratory data of a total of 199 patients,
consisting of 31 Type 1 and 168 Type 2 diabetes mellitus patients who initiated
statin therapy due to dyslipidemia and presented to the Bursa Uludag
University Internal Medicine Department Endocrinology and Metabolism
Division between December 2017 and December 2022, were analyzed.
Laboratory values at the initial visit when statin therapy was first initiated, and
laboratory results at the last visit were evaluated. The treatment target for high-
risk patients was set as LDL <70 mg/dL, and for very high-risk patients, the
treatment target was set as LDL <55 mg/dL.

In our study, the rate of achieving the treatment target for all patients
was 12.06%. The rate of achieving the treatment target for high-risk patients
was 18.18%, while for very high-risk patients, this rate was 9.02%. It was found
that as the duration of statin use increased, treatment success rates

decreased. Similarly, as the duration of diabetes increased, treatment success

Xi



rates also reduced. When patients were grouped according to the presence of
complications, it was observed that the treatment success rates were higher
in the group without complications

Keywords: Type 1 diabetes, Type 2 diabetes, Diabetic dyslipidemia,

Statins, Treatment success rates
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GIRIS VE AMAG

Kardiovaskdiler hastaliklar, diyabetik hastalarda en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Bu hastalarda efektif glisemik kontrol mikrovaskuler
komplikasyonlari azaltirken kardiovaskuler komplikasyonlari azaltmakta tek
basina yeterli olmamaktadir. Diger kardiovaskuler risk faktorlerinin de kontrol

edilmesi total kardiovaskuler riski azaltma konusunda 6nemlidir (1).

Diyabetik hastalarda major risk faktorlerinden bir tanesi de
dislipidemidir. Bu durum, ylUksek trigliserid (TG) ve dusuk yogdunluklu
lipoprotein-kolesterol (LDL-K) seviyelerini igerirken, yuksek yogunlukiu
lipoprotein-kolesterol (HDL-K) seviyelerini dusurebilir. Lipid anormallikleri,
diyabet hastalarinda yaygin olarak goérulur, ginkd insulin direnci veya eksikligi,

lipid metabolizmasindaki 6nemli enzimleri ve yolaklari etkiler (2).

Cesitli  calismalarda diyabetli hastalarda LDL dustsundn
kardiovaskuler riskleri énemli oranda azalttigi gdsterilmistir. Hidroksi-metil
glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediktaz inhibitorleri (statinler) LDL dusuricu
tedavi olarak en iyi secenektir. Bu ylzden statinler diyabetik hastalardaki
kardiovaskuler olaylarda hem primer hem de sekonder korumada ¢ok énemli

yer tutmaktadir (3).

Fakat calismalar gostermistir ki, hastalara statin tedavisi baglanmasi
ve tedaviye devam edilme oranlari disuktir. Bu durumun nedenlerinden birisi
olarak da statin kullaniminin getirdigi yan etkiler oldugu dusunulmektedir. Bu
yan etkiler arasinda kas problemleri, karaciger fonksiyon bozuklugu, renal

yetmezlik de gorulmektedir (4).

Bu calismalardan yola g¢ikarak g¢alismamizda; poliklinigimizde takip
edilen, tip 1 ve tip 2 diyabet tanisi bulunan dislipidemik hastalarda statin
tedavisi ile hedef lipid degerlerine ulagsma oranlarini, varsa tedauvi ile iliskili yan
etkileri degerlendirmeyi ve tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalar arasinda

kargilagstirma yapmayi amacladik.



GENEL BILGILER

Diabetes Mellitus

1.1. Tanim
Diabetes mellitus (DM), kronik hipergliseminin ana bulgusu oldugu
heterojen metabolik bozukluklarin genel terimidir. Nedeni genellikle bozulmus

insdlin salgisi, bozulmus insulin etkisi veya genellikle her ikisidir (5).

Diyabet, giunimuzde en ciddi ve yaygin kronik hastaliklardan biri
haline gelmistir. Hayati tehdit eden, engeliliklere yol acan ve maliyetli
komplikasyonlara neden olurken hastalarin beklenen yasam siresini de
azaltmaktadir (6).

1.2. Epidemiyoloji
2021 yih itibariyle, 215 Ulke ve bdlgedeki 20-79 yas arasindaki
yetigkinlerde 536,6 milyon diyabetli insan oldugunu tahmin edilmekte, 2045 yili

icin ise 783,2 milyon kisinin diyabet hastasi olacagini éngortlmektedir.

Ulkemizde ise diyabet prevelansi %13,7 olarak saptanmis olup
yaklasik 11 milyon diyabet hastasi oldugu dusunulmektedir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu tarafindan 2045 yilinda Ulkemizde yaklasik 13,4 milyon
diyabet hastasi olacagini 6ngérilmis olup bu alanda dlinyada en fazla diyabet

hastasi bulunan 10.Ulke olacagimiz tahmin edilmektedir (7,8).

1.3. Tani

Venoz plazma glukozu 6lcima ile belirlenen kriterler:
= Rastgele bakilan plazma glukozu = 200 mg/dl olmasi (+diyabet semptomlari)
= Aclik plazma glukozu = 126 mg/dl olmasi (aglik slresi 8-12 saat)

= Oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat degeri = 200 mg/dl olmasi (75 gr

glukoz ile uygulanan)



Hemoglobin Alc (HbAlc) dlcimd ile belirlenen kriter:
* HbAlc = 6.5% olmasi

Genel olarak, diagnostik tarama icin acglik kan glukozu (AKG), 75
gramhk OGTT'deki 2. saat plazma glukozu ve HbA1c esit derecede

uygunlardir.

HbA1c, AKS ve OGTT'ye kiyasla birkag avantaja sahiptir. Bunlar
arasinda daha buyuk bir kullanim kolaylhigi (aghk gerektirmez), daha fazla
analitik stabilite ile stres, beslenme degisiklikleri veya hastalik durumlarindaki
gunluk dalgalanmalarin daha az olmasi bulunur. Bununla birlikte, bu avantajlar
daha dusuk duyarlilik, daha yuksek maliyet, gelismekte olan bazi bolgelerde
HbA1c testinin sinirli kullanimi ve bazi bireylerde HbA1c ile ortalama glukoz

arasindaki korelasyon eksikligi gibi faktorler tarafindan dengelenebilir (9).

Hipergliseminin belirgin klinik semptomlarinin olmadigi durumlarda
(hiperglisemik kriz, klasik hiperglisemi semptomlari ile birlikte eslik eden
rastgele plazma glukoz 200 mg/dl ve Uzerinde olmasi gibi) tani igin tarama testi
sonugclarinin iki kez anormal olarak sonuglanmis olmasi gerekir (ayni veya
farkh bir yontemle 6lcimuin tekrarlanmasi onerilir). Diger bir deyigle ¢ok agir
diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, taninin daha sonraki bir
gun, ayni (veya farkl bir) ydontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangicta iki
farkl test yapilmis ve test sonugclari birbirini desteklemiyor ise sonucu esik
degerin Ustinde c¢ikan test tekrarlanarak yine diyagnostik duzeylerde
saptanmasi halinde diyabet tanisi konulmalidir. Test sonuclari esik degerlere
yakin ancak normal sinirlarda olan bireylere semptom ve bulgular hakkinda

bilgi verilerek 3-6 ay icinde testler tekrar edilmelidir.

1.4. Diabetes Mellitus Siniflamasi

Diabetes Mellitus asagidaki genel kategorilere ayrilabilir:

*Tip 1 diyabet (genellikle mutlak insulin eksikligine yol acan otoimmin beta
hucre tahribati vardir, yetiskinlerdeki latent otoimmun diyabet de bu kategoriye
dahil edilebilir.)



*Tip 2 diyabet (insulin direnci zemininde ilerleyici insulin sekresyon defekti ile

karakterizedir)

*Tip 3 diyabet (diger nedenlere bagli olarak sekonder diyabet tipleri, 6rnegin
monojenik diyabet sendromlari (yenidodan diyabeti ve gencglerde gorulen
erigskin tipi diyabet gibi), ekzokrin pankreas hastaliklari (kistik fibroz ve
pankreatit gibi) ve ilagc veya kimyasal kaynakli diyabet (glukokortikoid

kullanimiyla, HIV/AIDS tedavisi sirasinda veya organ nakli sonrasinda) gibi

*Tip 4 diyabet (Gestasyonel diabetes mellitus; (gebeligin ikinci veya tUglncu
trimesterinden sonra tani konulan, gebelik 6ncesinde agikga belirgin olmayan,

gebelik sonrasi ortadan kalkan diyabettir) (10).

1.5. Tip 1 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), pankreatik beta hicrelerinin
bagisiklik sistemi tarafindan tahrip edilmesi sonucu ortaya c¢ikar. Bireysel
hastalarda degisken kombinasyonlarda bulunan c¢oklu genetik ve cgevresel
faktorler, T1IDM'nin gelisiminde rol oynar.

Genetik risk, belirli alel kombinasyonlarinin varligiyla tanimlanir ve ana
duyarlilik bolgesi (HLA bdlgesi) icindeki bu kombinasyonlar, T hUcresi
tanimasini ve yabanci ve otoantijenlere karsi toleransi etkiler. Baska ¢oklu
lokuslar da belirli immun yanitlarin dizenlenmesinde rol oynar ve beta
hlcrelerin enflamatuar mediatorlere kargi hassasiyetini degistirir.

Genetik faktorlere kiyasla, T1DM'nin gelisimini etkileyen cevresel
faktorler daha az karakterize edilmistir, ancak belirli mikroorganizmalarla

temasin 6nemli bir faktor olarak ortaya ¢iktigi gértlmektedir (11).

1.6. Tip 2 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), en yaygin metabolik bozukluklardan
biri olup, pankreatik beta hicrelerinin yetersiz insulin salgilamasi ve instiline
duyarli dokularin insuline uygun sekilde yanit verememesi (yani instlin direnci)

gibi iki temel faktdriin kombinasyonuyla olusur.

Beta hicre disfonksiyonu durumunda, insllin salgilanmasi azalir ve

viicudun fizyolojik glukoz seviyelerini koruma kapasitesi sinirlanir. Ote yandan,



insulin direnci, karacigerde artmis glukoz uretimine ve kas, karaciger ve yag
dokusunda azalmis glukoz alimina katkida bulunur. Her iki surecin de
hastaligin patogenezinde erken donemde gergeklestigi ve hastaligin
gelisimine katkida bulundugu dusunulse de beta hiicre disfonksiyonunun
genellikle insilin direncinden daha siddetli oldugu gorulur. Bununla birlikte,
hem B-hicre disfonksiyonu hem de insulin direnci varsa, hiperglisemi artar ve

T2DM'nin ilerlemesine yol agar (12).

1.7. Tedavi

Diyabet hastalarinin tedavisi zorlu bir siregtir ¢unku bir kez teshis
edildiginde, diyabet nadiren geri donuasumludar, ancak farmakolojik tedavi ile
glikoz duzeyi kontrol altina alinabilir. Bununla birlikte, guvenilir bir glisemik
kontrol, uygun bir diyabet yonetiminin tek hedefi degildir ve takip edilmesi
gereken diger onemli hedefler arasinda vicut agirliginin  azaltiimasi,
semptomlarin hafifletiimesi ve mikro ve makrovaskuler hasarin énlenmesi yer
almahidir. Degistirilebilir risk faktorlerine muidahale etmekle diyabet riski
azalabilir veya ilerlemesi geciktirilebilir, bunun yani sira genel yasam kalitesi

iyilestirilebilir.

Bobrek, retina, kardiyovaskuler sistem, sinir hucreleri ve karacigerdeki
islev bozukluklari, diyabetin yaygin komplikasyonlarini temsil eder ve
tekrarlanan organ hasarini tersine gevirebilecek etkili tedaviler ne yazik ki
eksiktir. Bu yuzden hiperglisemiyi kontrol altina almak ve 6nlemek i¢in uygun

mudahaleler, DM yo6netiminde merkezi bir 5neme sabhiptir.

DM'li hastalarin kan glukoz seviyelerini kontrol altina almak igin birgok

antidiyabetik ilag geligtiriimekte ve kullaniimaktadir.

Farkli  mekanizmalar aracihigiyla klinik etki goOsteren birgok
antidiyabetik ila¢ bulunmaktadir. Anti-diyabetik ajanlarin ana gruplar ve

baslica etkileri sunlardir:

a) Metformin gibi biguanidler, karacigerde glukoneogenezi azaltir.



b) insulin sekretagoglari, pankreasin insilin salgilamasini uyarir, siilfoniliire

ve meglitinid gibi ilaglari igerir.

c) Insulin duyarlilastiricilar, periferik dokularin insuline duyarlihini artirir ve

tiazolidindionlar (pioglitazon) gibi ilaclari icerir.

d) Alfa glukozidaz inhibitorleri intestinal a-glukozidazi kompetitif olarak inhibe
etmek suretiyle karbonhidratlarin sindirimini yavaslatir ve absorpsiyonunu

geciktirir.

e) Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri, GLP-1 reseptorlerini aktive
ederek pankreas b-hucrelerinin glukoza duyarhligini artirir, a-hicrelerinden
glukagon sekresyonunu baskilar, gastrik bosalmayi geciktirir ve doyma hissini

artirirlar.

f) Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, endojen inkretinlerin yemek sonrasi
yikimini, DPP-4’ii inhibe etmek suretiyle geciktirerek endojen GLP-1 ve GIP
duzeylerini yukseltir, insilin sekresyonunu glukoza badimli olarak artirir,
alindiktan sonraki postprandiyal glukoz dizeyini ilmli miktarda dusuarir ve

glukagon sekresyonunu baskilarlar.

g) Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri, renal proksimal tubulusda
SGLT2 inhibisyonuna yol acarak bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir

ve idrar yolu ile glukoz atilimini artirirlar.

h) insilin veya analoglari, rekombinant insiilin seklinde ekzojen olarak insiilin

sagdlar.

Ancak, bu ilaglarin uzun sureli kullaniminda sekonder yanitsizlik, ilaca
direng, yan etkiler gibi bircok dezavantaji da bulunmaktadir. YUksek terapotik
harcamalar ve mevcut tibbi komplikasyonlar nedeniyle ilag disi tedaviye olan

egilim artmaktadir.

Diyabet tedavisinde tim hastalarda yasam tarzi dedisiklikleri kan
glukoz seviyelerini kontrol etmek icin temel 6neme sahiptir. Diyet degisiklikleri

ile hastanin ideal kiloya gelmesi, diyabetin tedavisinde dnemli bir stratejidir. Bu



amagla hastayaya beslenme ve egzersiz programlari onerilmelidir. Farkh
diyetler DM yonetimindeki etkilerini saptamak amaciyla arastiriimistir. Akdeniz
diyeti veya hipertansiyonu durdurma diyeti (DASH) gibi saglikli diyetlerin
diyabet gelistirme riskinde %20 azalma iligkili oldugu gosterilmigtir (13-15).

2. Diyabetik Vaskiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskuler komplikasyonlar diyabetli hastalar arasinda 6nde
gelen 6lum nedenidir. Erken, kesin tanisal belirteclerin eksikligi nedeniyle
birgok diyabetli hasta kardiyovaskiler komplikasyonlarin erken tani ve

tedavisini alamamaktadir (16,17).

Ayni zamanda, vaskuler komplikasyonlar igin birgok semptomatik

tedavi pahalidir ve terapdtik etkileri istenen dizeyde olmayabilir (18,19).

Risk faktorlerinin etkili bir sekilde azaltiimasina ragmen, tip 2 diyabeti
olan kigilerin kalp-damar hastaligi gelistirme riski, diyabeti olmayanlara kiyasla
yaklasik olarak iki kat daha fazladir. Aragtirmalar, diyabetli hastalarin %50'den
fazlasinin koroner arter hastaligi, inme ve periferik damar bozukluklari gibi
vaskuler hastaliklardan kaynakli olarak hayatini kaybettigini gostermektedir
(20,21).

Diyabetik vaskiler komplikasyonlar, makrovaskuler ve mikrovaskuler
hastaliklari icerir. Makrovaskuler hastalik 6zellikle koroner arterleri etkiler ve
ateroskleroz en yaygin olanidir. Mikroanjiyopati ise diyabetik hastalara 6zgu
bir vaskiler komplikasyondur ve genellikle retina, néronlar ve boébrekteki
vaskuler degisiklikleri etkiler (22—24).

Gecmis yillarda arastirmacilar, diyabetik vaskuler komplikasyonlarin
ana nedenlerinin hemodinamik degisiklikler, glukoz metabolizma bozukluklari,
lokal hipoksi ve inflamasyon tarafindan neden olunan vaskiler iglev
bozukluklari olduguna inaniyordu. Ancak kanitlar, sistemik hcreler ve
organlar arasindaki baglantinin da diyabetik vaskuler hasarin vazgecilmez bir

parcasi oldugunu gostermektedir (25,26).



Diyabetik vaskuler komplikasyonlar iki ana grupta toplanabilir.

2.1. Makrovaskuler Komplikasyonlar

2.1.1. Koroner Arter Hastaligi
Diyabetin etkiledigi baslica sistem, kardiyovaskuler sistemdir.
Diyabet ayni zamanda koroner arter hastaligi agisindan bir risk esdegeri
olarak kabul edilir. Bu, diyabet hastalarinin, daha énce koroner olay yasamis
olan diyabetik olmayan hastalarla benzer gekilde koroner olay riski altinda
oldugu anlamina gelir. Sonu¢ olarak, diyabet hastalari diyabetik olmayan
hastalara gore daha siddetli kardiyovaskuller hastaliklara yatkindir ve daha

fazla komplikasyon riski tagirlar (27—-29).

Aterosklerozu karakterize eden inflamatuar faktorler, vaskuiler diiz kas
hicre proliferasyonu ve endotel fonksiyon bozuklugu, aterosklerotik plak
instabilitesine ve ilerlemesine yol acar. KAH'na yol acan ateroskleroz, kalbe
kan akisinin kisittanmasina neden olur. Darlik derecesinin hastalar arasinda
farkhlik gosterdigi yaygin olarak bilinen bir bilgidir. Bu nedenle, hastalarin klinik
tablosu asemptomatik olabilir veya stabil anjina, unstabil anjina ve hatta ST
segment yikselmeli miyokard enfarktisii (STEMI) veya non-STEMI akut

koroner sendrom olarak degisebilir (30).

2.1.2. Serebrovaskiler Hastaliklar
Serebrovaskller hastalik, dinya genelinde 6lim ve yetiskin
sakathginin ikinci onde gelen nedeni olarak dnemli bir halk saglig1 sorunudur.
Tip 2 diyabet, serebrovaskiler hastalik icin bir risk faktorti olarak kabul
edilmistir. Kohort calismalarinda, T2DM, diger risk faktoérlerinden bagimsiz
olarak hem iskemik hem de hemorajik inme riski ile iligkili oldugunu

gOstermektedir.

Bununla birlikte, Tip 2 diyabetli hastalarda yogun glukoz dusurtcu
tedaviyi test eden buyuk olgekli randomize kontrollu ¢aligsmalar, inme riskinde

belirgin azalmalar géstermemistir (31-33).



2.1.3. Periferik Arter Hastaligi

Periferik arter hastaligi (PAH), alt ekstremite arterlerinin
aterosklerozu ile ortaya c¢ikan arter daralmasi veya tikanikhdindan
kaynaklanir. PAH'nin en siddetli formu, kronik ekstremite tehdit eden iskemi
olarak adlandirilir ve uzuv kaybi ve kardiyovaskuler mortalite riski tasir.
Diabetes mellitusun PAH insidansini artirdidi, hastalik ilerlemesini
hizlandirdig1 ve hastalik siddetini artirdigi bilinmektedir. Eszamanli olarak
diabetes mellitus ve PAH'I olan hastalar, amputasyon gibi ciddi
komplikasyonlar agisindan yuksek risk altindadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yillik amputasyon sayisinda bir azalma olmasina ragmen hem
diabetes mellitus hem de PAH'" olan kisilerde amputasyon oranlari yuksek risk

alt gruplarinda istikrarli veya hatta artmis sekilde kalmaktadir (34).

2.2. Mikrovaskuler Komplikasyonlar

2.2.1. Diyabetik Retinopati
Diyabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun yaygin bir
mikrovaskuler komplikasyonudur ve gorme kaybinin dnde gelen nedenidir.
DR, diyabetin uzun sureli seyri, hiperglisemi ve hipertansiyon ile guglu bir iligki
icerir. Diyabeti olan insanlarin yaklasik tcte biri DR'ye sahiptir. Hiperglisemi ve
degismis metabolik yollar, oksidatif stresin gelismesine ve diyabetik

retinopatinin baslangig agsamasinda norodejenerasyonun olugsumuna yol agar.

Vaskuler endotel hasari, mikroanevrizmalarin olusumu ve noktasal
intraretinal  kanamalar, non-proliferatif diyabetik retinopatinin  erken
belirtileridir. Retinada kan-retina bariyerinin bozulmasi ve c¢ok sayida
inflamatuar sitokin ve plazma proteininin sizmasi, fundoskopi altinda gézlenen
sert eksudatlara yol acar. Hastalik ilerledikge, vazokonstriksiyon ve kapiller
tikanikhklar, tortulu kapillerler ve retinal iskemiye yol acar. DR'nin ciddi
asamalari, yeni retinal kan damarlarinin anormal buyumesi nedeniyle olugsan
proliferatif DR'yi ve retina merkezinde eksuda ve 6dem olan diyabetik makuler

O0demi igerir.



Diyabetli bireylerde optimal kan glukozu ve kan basincinin kontrold,
DR'nin geligimini onlemede ve ilerlemesini durdurmakta temel faktorlerdir.
Anti-VEGF tedavisi, gorme kaybi ile iligkili olan diyabetik makuler 6dem igin
endikedir, proliferatif DR olan g0zlerde ise lazer fotokoagulasyon ciddi gorme
kaybini 6nler (35,36).

2.2.2. Diyabetik Nefropati
Diyabetik nefropati (DN), diabetes mellitusun en sik gorulen ve ciddi
komplikasyonlarindan biridir ve diyabetik hastalarda artmig morbidite ve
mortalite ile iligkilidir. Diyabetin yayginlasmasiyla birlikte, DN’nin 6nlenmesine
yonelik klinik stratejilerde hemen bir iyilesme saglanmazsa DN prevalansinin

da artmasi 6ngoérulmektedir.

DN, diyabetli hastalarin yaklasik Ugte birinde, hastaya gore degisen bir
sure boyunca gelisir. Hastalara mikroalbumintri veya DN'yi 6ngdrmek igin
tarama yapilip yapilmamasi hala tartismali bir konudur. Genel olarak
mikroalbumintiri icin tarama diger kronik komplikasyonlarda oldugu gibi; tip 1
diyabet tanisindan 5 yil sonra baslamak Uzere yilda bir kez ve tip 2 diyabette

tani aninda ve sonrasinda yilda bir kez yapiimalidir.

DN'nin kesin patojenik mekanizmasi ve molekuler geligsimi hala tam
olarak anlasilmamigtir ve DN'yi indUkleyen her bir yolun katkisi kesin degildir.
Oksidatif stresin neden oldugu hasar mekanizmalari dogrudan veya dolayl
olarak ortaya cikabilir. Oksidatif stres, podositler, mezengial hicreler ve
endotel hucreleri Uzerinde dogrudan hasara neden olabilir, bu da proteinuri ve

tubulointerstisyel fibroza yol acar.

Standart tedavi, renin-anjiyotensin sistemini bloke ederek kan glukozu
ve kan basincinin kontrol altina alinmasidir. Hedeflenen HbA1c degeri <7% ve
kan basinci <130/80 mmHg'dir. Albumintride gerileme 6nemli bir tedavi
hedefidir (37-39).

2.2.3. Diyabetik Noropati
Diyabet kaynakli néropati, diffiz ve fokal sinir sistemi hasarina bagli
olarak ortaya ¢ikar ve diyabetli bireylerin yaklasik yarisinda gorulur. En yaygin

10



formu distal simetrik polindropatidir. Distal simetrik polinropati, eller ve alt
ekstremitelerin yaygin olarak etkilendigi "eldiven-gcorap" dagilim paterni ile

kendini gosterir.

Diyabetik periferik noropati, alt ekstremitede distal bdolgelerde
baslayan duyusal fonksiyon kaybi ile karakterizedir, agri ve ayak Ulserlerine

yol acar hatta amputasyon gibi ciddi morbiditelere neden olabilir.

Diyabete sekonder diger yaygin noéropatiler arasinda, kardiyak otonom
ndropati, gastroparezi, diyabetik nérojen mesane ve impotans gibi belirtilerin
gorildugu otonom noéropati grubu bulunur. Daha az yaygin olarak, izole
monondropatilere veya nadiren sinir kdklerine bagl olarak radikulopati veya
poliradikulopati seklinde kendini gosteren bireysel periferik sinirlerin fonksiyon

bozuklugu da fokal néropatilere érnek verilebilir.

Diyabetik noéropatinin yonetiminde mevcut yaklagimlar, glisemik
kontrolun iyilestiriimesine, yasam tarzi degisikliklerine ve ndropatik agrinin

yonetimine odaklanir (40,41).

3. Dabetik Dislipidemi ve Kardiovaskiiler Risk Geligimi

Diyabet, insulin eksikligi nedeniyle hiperglisemi hastaliidir, ancak
serum lipidleri de insulin tarafindan gulcli bir sekilde etkilenir. Serum lipid
anormallikleri (dislipidemi), insulin eksikligi veya insulin direnci bakimindan
bagimsiz olarak diyabetik populasyonda sik¢a goérulir. LDL-K koroner arter
hastaligi gibi aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik (ASKVH) icin en 6nemli
risk faktorlerinden biridir. Bununla birlikte, siddetli hiperkolesterolemi diyabetik
populasyonda sikga gézlenmez, bunun yerine hipertrigliseridemi ve yuksek

yogdunluklu lipoprotein disukligu daha yaygindir (42).

Aterosklerotik kardiovaskuler hastaliklarin risk faktorlerini azaltmaya
yonelik yonetim stratejilerinde 6nemli gelismeler olmasina ragmen,
kardiovaskuler hastaliklar T2DM hastalarinda morbidite ve mortalitenin onde

gelen nedeni olmaya devam etmektedir. Ancak, o6lumcil kardiyovaskuler
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hastalik sonuglarinin hem T1DM hem de T2DM hastalarinda 1998 ile 2014

arasinda 6nemli 6lgude azaldig1 gosterilmigtir (43).

Yine de son veriler, DM'nin KVH riskini ortalama olarak yaklasik iki kat
artirdigini gostermektedir, ancak risk, populasyon ve mevcut agresif koruyucu

tedavilere bagl olarak genis bir varyasyonla degismektedir (32).

DM ve KAH birlikte olan bireyler 6nemli 6lgtide daha yuksek bir KVH
riskine sahiptir. DM'de ASKVH riski, nefropati (mikroalbuminuri), néropati veya
retinopati gibi hedef organ hasarinin varligiyla guglu bir sekilde koreledir ve

risk, mevcut kosullarin sayisiyla birlikte artar (44).

Ozellikle T2DM ile hipertansiyon, dislipidemi, abominal obezite ve non-
alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) sik sik bir arada bulunur ve
kardiyovaskuler riski daha da artirir (45).

4. Diyabetik Dislipidemi Tedavisi

4.1. LDL Odakh Tedavi
LDL, DM hastalarinda lipid dusuricu tedavinin baslica hedefidir.
T2DM hastalarinda yapilan galismalarda ve blyuk statin calismalarindaki DM
alt gruplarinda, statin tedavisinin T2DM'li kigilerde kardiyovaskuler hastalik

olaylari Uzerinde 6nemli faydalari gosterilmistir.

Meta-analizlere dayanan verilere gore, statin tedavisi, baslangi¢ LDL-
K seviyesi veya diger baslangi¢ 6zellikleri ne olursa olsun, LDL-K'deki her 40
mg/dl azalmaya kargi blyuk kardiyovaskiler hastalik olaylarinin 5 yillik

insidansini %23 azaltmaktadir (46).

Cholesterol Treatment Trialists (CTT) meta-analizii, T2DM
hastalarinin, diyabetli olmayan hastalarda gorulenle karsilagtirilabilir bir nispi
risk azalmasi yasayacaklarini gostermektedir. Ancak, daha yuksek mutlak risk
altinda olmalari nedeniyle mutlak fayda daha buylk olacak ve bu da daha

dusik bir tedavi edilmesi gereken hasta sayisi (NNT) anlamina gelecektir. Bu
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nedenle, statin tedavisi LDL-K duslirmede ve kardiyovaskuiler sistemin

yukunun azaltilmasinda birinci basamak tedavidir (47).

Ezetimibe, LDL-K'yi %24 oraninda dusurir ve statin tedavisine
eklenmesi durumunda, buyuk vaskuler olaylarin riskini azaltir. Buyuk vaskuler
olaylarda nispi risk azalmasi, LDL-K'nin mutlak dlsus derecesiyle orantilidir

ve statinler icin gozlenen iligkiyle uyumludur (48).

PCSKOQ inhibitorleri olan evolokumab ve alirokumab, LDL-K duzeylerini
%60 oraninda dusurlr ve statin tedavisine eklenmesi durumunda buyuk

vaskuler olaylarin riskini azaltir (49).

Bazi cgalismalarda statin tedavisinin yeni diyabet gelisimi riskini
arttirdig1 gosterilmigsse de bu hali hazirda diyabet tanisi olan ve olmayan
hastalarda kullaniminin gerekliligini degistirmemektedir. Ezetimib ve PCSK9
inhibitdrlerinin kullanimi ile yeni diyabet gelisimi arasinda risk artigi iligkisi

gosterilmemistir (50,51).

4.2. Trigliserid ve HDL Odakh Tedavi
Yasam tarzi degisiklikleri, ¢cok yonlu etkileri nedeniyle aterojenik
dislipidemiyi duzeltmek igin ilk segenektir. Cogu vakada; kilo kaybi, plazma TG
ve HDL duzeyleri Uzerinde ¢ok belirgin etkilere sahip oldugundan en etkili
yontemdir. Orta-yuksek yogunluklu aerobik egzersiz, TG duzeylerini azaltir ve

HDL konsantrasyonlarini arttirarak plazma lipid profilini iyilestirir.

Diyet kompozisyonu ile ilgili olarak, trans yaglarin ortadan kaldiriimasi
gerekliliginin yani sira, mevcut kanitlar doymus yag aliminin azaltimasini ve
doymamis yagla degistiriimesini, ayrica rafine edilmis nisastali gidalarin ve
basit sekerlerin buydk bir oraninin meyve, sebze ve tam tahillar gibi lifli

gidalarla degistiriimesini desteklemektedir (52).

4.3. Diyabetik Dislipidemide Tedavi Hedefleri
Tedavi ile saglanan kardiyovaskuler yararin LDL duzeyindeki azalma
ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Tedavi hedefleri hasta uyumunu degerlendirmek
ve tedavi basarisini saptamak agisindan da yararhdir.
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Tuarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Dislipidemi kilavuzunu
hazirlarken Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) / Avrupa Ateroskleroz Dernegi
(EAS) tarafinca 2019 yilinda yayinlanan risk hesaplama sistemini esas
almigtir. Bu hesaplama sisteminde diyabetikler ¢ok ytksek riskli, yuksek riskli
ve orta riskli hastalar olarak kategorize edilmig ve her bir risk kategorisindeki
LDL-K hedefleri verilmigtir (53).

4.3.1. Cok Yuksek Riskli Hastalar

Bu gruptaki hastalarda 10 yilhk kardiyovaskiler nedenli 6lum riski
%10 veya daha fazladir. Bu gruptaki hastalar ASKVH veya Evre 4
(eGFR<30ml/dk/1.73 m2) kronik bobrek hastaligi, hedef organ hasari
(mikroalbuminri, retinopati veya noropati), cok sayida kontrolsuz risk faktori
veya erken baslangigli tani suresi 20 yili gegmis Tip1 Diyabet hastaligi olan
vakalardir. Bu hastalarda LDL-K %50’den daha fazla dusurtlmeli ve hedefi
<55mg/dL olmalidir. Bu hedefe ulasmak igin ylksek derecede etkili statinlerin

kullaniimasi uygundur.

4.3.2. Yuksek Riskli Hastalar
Bu gruptaki hastalarda 10 yillik kardiyovaskuler nedenli 6lum riski
%5-10 arasindadir. Hedef organ hasari gelismemis, eGFR 30-60 ml/dk/1.73
m2, diyabet slresi 10 yil veya Uzerinde veya ilave bir risk faktori olan olgular
bu gruba dahildir. Bu hastalarda LDL-K %50’den daha fazla dusurtlmeli ve
hedefi <70 mg/dL olmalidir. Tedavide 6ncelikle orta dizeyde etkili statinler

kullanilabilir. Eger tedavi hedefine ulasilamadiysa statin dozlari artirilir.

4.3.3. Orta Duzeyde Riskli Hastalar
Bu gruptaki hastalarda 10 yillik kardiyovaskuler nedenli 6lim riski
%1-5 arasindadir. Diyabet stresi 10 yilin altinda olan ve bir bagka risk faktoru
olmayan genc hastalar (T1DM <35 yas, T2DM <50 yas) bu grupta yer
almaktadir. Bu hastalarda LDL-K hedefi <100 mg/dL olmahdir.

5. Statinler
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5.1. Statinlerin Etki Mekanizmasi

1970'lerin baslarinda Dr. Akira Endo, kuf ve mantarlarda 3-hidroksi-
3-metilglutaril-koenzim A rediktaz (HMG-CoA) adi verilen Kkolesterol
biyosentezindeki ana dizenleyici enzimi inhibe eden metabolitlerin kesfini
yapmistir. Statinler, karacigerde kolesterol sentezini kompetetif bir sekilde
inhibe ederek, kolesterol biyosentezinde hiz sinirlayici adim olan HMG-CoA
reduktaz enzimini azaltirlar. Hucre igi kolesterolin azalmasi, hepatositlerin
yluzeyindeki LDL reseptori ekspresyonunun artmasini tesvik eder. Bu da kan
dolagsimindaki LDL'nin yikiminda artisa ve de LDL ve diger ApoB iceren
lipoproteinlerin, trigliseritten zengin partiktller de dahil olmak tzere, plazma

konsantrasyonlarinin azalmasina neden olur (54).

5.2. Statinlerin Siniflandiriimasi
Cocuk ve yetigkinlerde kullaniimak Gzere onay almis pek ¢ok statin
bulunmakta olup, gunumizde kullanilan statinler lovastatin, pravastatin,

simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin ve pitavastatindir.

Statinlerin  emilimleri, biyoyararlanimlari, plazma proteinlerine
baglanma oranlari, ekskresyon ve ¢ozunurltUkleri birbirinden farkhidir.
Pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin hari¢ diger statinler karacigerde blyuk

oranda sitokrom P (CYP) 450 izoenzimleri ile metabolize olur.

Gunumuzde kullaniimakta olan statinlerin temel 6zellikleri Tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 1: Statinlerin temel 6zellikleri (55)

Arorvastatin Rosuvastatin Pitavastatin Simvastatin Pravastatin  Fluvastatin Lovastatin

Doz (mg) 10-80 =40 1-4 1 O3y 10-40 20-30 20-80

LIyl 37-51 40-55 32-43 26-47 20-36 22-35 21-40

diigiirme (%)

Coziinme Lipoflik Hidroflik Lipoflik Lipoflik Hidrofilik Lipoflik Lipofilik

Yar émiir 14 21 1z 2-3 2-3 2-3 2-3

{saart)

Merabolizma CYP3A4 Sinarh Senarhs CYP3A4 - CYP2C9 CYP3A4
CYP2C9 CYP2C9 CYP3AS

Yiyeceklerin Yok Yok Azalir Yol Azalir Onemsiz Artar

emilime

erkisi

Renal anlhm 2 10 15 13 20 =6 Lo

(0]
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5.3. Statinlerin Lipit Profiline Etkileri

5.3.1. LDL-Kolesterol
Statinlerin LDL kolesterolu azaltma derecesi doza baglidir ve farkli
statinler arasinda degiskenlik gdstermektedir. Atorvastatin ve rosuvastatin ile
beklenen kolesterol dususu diger statinlerden daha yuksektir. Yuksek
yogunluklu statin tedavisi, ortalama olarak LDL-K'y1 = %50 azaltan bir statin
dozu olarak tanimlanir; orta yogunluklu statin kullanilan tedavi ise LDL-K'yi

%30-50 azaltmasi beklenen doz olarak tanimlanir.(56)

Diyabetik dislipidemik hastalarin kardiyovaskuler risk grubuna goére

orta veya yuksek yogunluklu statin tedavisi kullaniimasi énerilmektedir.

Kullanilan statin ve dozuna gére LDL-K dizeyinde ©6ngorilen

degisiklikler Tablo 2’de 6zetlenmigtir.

Tablo 2: Statinlerin LDL-K Dusgurucu Etkilerine Gore Siniflandiriimasi (55)

= %50 oraninda diigiirenler %%30-50 arasinda diigiirenler <% 30 oraminda diigiirenler

Arorvastarin 40-80 mg Arorvastarin 10-20 mg Simvasrarin 10 mg

Rosuvasratin 20-40 mg Rosuvastarin 5-10 mg Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 20-40 mg Lovastarin 20 mg
Pravastarin 40-80 mg Fluvastatin 20-40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastarin l mg

Fluvastatin XI. 80 mg,
Fluvastarin 40 bid
Pitavasratin 2-4 mg,

5.3.2. Trigliseridler

Statinler genellikle trigliserid seviyelerini baslangi¢c degerlerine gore
%10-20 oraninda azaltir. Daha potent statinler (atorvastatin, rosuvastatin ve
pitavastatin), 6zellikle ylksek dozlarda alindiginda, TG dizeylerini, mutlak risk
azalmasinin daha fazla fayda saglayacagi hipertrigliseridemisi olan hastalarda
daha fazla dusurtrler. TG duasurict etkinin mekanizmasi tam olarak
aydinlatimamis olmakla birlikte, kismen LDL-R vyoluyla bagimsiz gibi
gorunmektedir. Bu etki, hepatositlerde VLDL aliminin artirlmasini ve
VLDL'lerin uretim hizinin azaltiimasini igerebilir; bu etkilerin, tedavi oncesi

VLDL konsantrasyonlarina bagli oldugu gorunmektedir (57,58).
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5.3.3. HDL-Kolesterol
Bir meta analizde, statinlerin dozuna bagh olarak HDL-K

seviyelerindeki yukselmeler %1 ila %10 arasinda degismektedir.

32,258 dislipidemik hastanin dahil edildigi 37 randomize kontrolll
c¢alismanin meta-analizinde, farkli statinlerin HDL-K seviyeleri Uzerindeki
etkileri, HDL-K'deki degisiklikler ile LDL-K'deki degisiklikler arasindaki iligkiler
ve statinlerin HDL-K artisina neden olan etkenler incelenmistir. Rosuvastatin,
atorvastatin ve simvastatin kullanilarak yapilan ¢alismalarda, rosuvastatin ve
simvastatinin HDL-K seviyelerini yukseltme yetenekleri benzerken, ikisi de
atorvastatinden ustiin bulunmustur. Analiz ayrica, g statinle elde edilen HDL-
K artiginin, LDL-K azaligindan tamamen bagimsiz oldugunu ortaya koymustur
(59).

5.4. Statinlerin Yan Etkileri

Statinler genel olarak ¢ok iyi tolere edilir. Genellikle aksam alinmasi
Onerilir. Statinler emilim, biyoyararlanim, plazma proteinlerine baglanma,
atihm ve lipofilik olup olmamasi agisindan farkliliklar gosterir. Lovastatin ve
simvastatin 6n ilaglardir, diger mevcut statinler ise aktif formdadir. Statinler iyi
tolere edilseler de kaslar, glukoz homeostazi ve hemorajik inme Uzerinde bazi
Ozel advers etkilere sahiptir. En sik gorulen yan etkileri bas agrisi, karin agrisi,
konstipasyon, bulanti, istahsizlik, diyare gibi gastrointestinal ve muskuler
problemlerdir. Bununla birlikte, son zamanlarda yapilan bir incelemeye gore,

potansiyel advers etkilerle ilgili yaygin yanlis bilgiler de bulunmaktadir (60,61).

5.4.1. Muskduler Yan Etkileri
Statine bagl kas semptomlari, genellikle normal veya hafif derecede
yuksek CK seviyeleriyle birlikte daha genis bir klinik prezentasyonu kapsar ve
calismalarda %7-29 yayginhdina sahiptir. Genel olarak "miyalji" olarak
adlandirilan kas agrisi, sertlik, hassasiyet veya kramp hastalarin statin
kullanimina bagladigi kas semptomlaridir. Genellikle simetrik olmasina
ragmen lokalize olarak da gorulebilir ve kas gugsuzlugu eslik edebilir; bu

etkilerin gogunlugu CK seviyelerinde ylikselme olmadan ortaya gikar (62).
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Statine bagli kas semptomlari, statin tedavisine uyumsuzlugun
ve/veya tedaviyi birakmanin baglica nedenlerinden biridir ve olumsuz

kardiyovaskuler sonuglara neden olur.

Statin iligkili kas semptomlari, statin tedavisinin baslatilmasindan
itibaren 2 yil igindeki sonlandirma oranlarinin yluzde 75'e kadar ¢ikmasinda

onemli bir rol oynar (63).

Statin kullanip da birakan hastalarin yuzde 65'inde, statin tedavisine
uymama veya sonlandirmanin temel nedeni yan etkilerin baglamasidir, bunlar

cogunlukla da kaslarla ilgili etkilerdir (64).

Statinlere baglh miyopati, serum kreatin kinaz (CK) seviyelerinde
belirgin yukselme ile seyreden nadir ancak ciddi bir yan etkidir ve standart
statin dozlarinda 1000 ila 10.000 kiside bir goruldr.

Rabdomiyoliz, statin kullanimiyla iligkili kas hasarlari arasinda en ciddi
olanidir. Siddetli kas agrisi, kas nekrozu ve miyoglobinuri gibi belirtilerle
karakterizedir, bobrek yetmezligi ve hatta 6lume yol agabilir. Rabdomiyoliz
vakalarinda, CK seviyeleri 6nemli 6lctide yukselir, genellikle normalin st
sinirinin 10 katinin Ustinde olmakla birlikte 40 kata kadar yukselebilir.
Rabdomiyolizden stphelenilen durumlarda, zamaninda tibbi midahale, daha
fazla komplikasyonu 6nlemek ve uygun tedaviyi saglamak acgisindan hayati
oneme sahiptir. Rabdomiyoliz sikhiginin, 100.000 hasta-yil basina 1-3 vaka
oldugu tahmin edilmektedir (62,65).

5.4.2. Hepatik Yan Etkileri

Plazmadaki ALT aktivitesi, hepatoseluler hasarin
degerlendiriimesinde yaygin olarak kullaniir. ALT'nin hafif derecede
yukselmesi, statin tedavisindeki hastalarin %0,5-2,0'inde goérulir ve ozellikle
potent statinler veya yuksek dozlarda daha sik ortaya cikar. Klinik olarak
anlamli kabul edilen ALT yukselmesinin yaygin tanimi, iki ardisik 6lgumde Ust
sinirin U¢ kati kadar artistir. Hafif derecede yukselen ALT'nin gergek
hepatotoksisite veya karaciger fonksiyonlarinda degisikliklerle iligkili oldugu

gOsterilmemigtir. Karaciger yetmezligine ilerleme son derece nadirdir, bu
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nedenle rutin olarak statin tedavisi sirasinda ALT takibi artik dnerilmemektedir
(66). Steatoz nedeniyle hafif ALT yukselmesi olan hastalar Gzerinde yapilan
calismalarda, statinlerin altta yatan karaciger hastaliginin herhangi bir

kotllesmesine neden olduguna dair bir gosterge bulunmamaktadir (67).

5.4.3. Glisemik Kontrol Uzerine Yan Etkileri
Statin tedavisi alan hastalarda hiperglisemi ve yeni tani tip 2
diabetes mellitus gelisiminde artmis bir risk gosterilmistir. Birgok c¢alisma,
bunun doza bagl etki oldugunu gostermistir. Hastalarda klinik olarak 6nemsiz

bir sekilde HbA1c seviyelerinde kilguk bir artig oldugu gozlenmistir (61).

Daha potent statinlerin yiksek dozlarda kullanimiyla birlikte risk daha
yuksektir. Yasllik, kilolu olma veya yuksek insulin direnci gibi diger diyabet risk
faktorlerinin varliginda da risk artar (68,69).

Genel olarak, yuksek riskli hastalarda kardiyovaskuler hastalik riskinin
mutlak azalmasi, diyabet insidansinda klgUk bir artigi gobzardi etmeyi
gerektirmektedir (60).

5.4.4. Hemorajik inme Riski
Statin tedavisi iskemik inme riskini azaltir. Bazi c¢alismalarda
onceden iskemik inme o6ykisU bulunan hastalarda intraserebral kanama
riskinde artis gozlenmigtir. Ancak bazi meta analizler geligkili bulgular ortaya
koymustur ve bu nedenle hemorajik inme riskinin daha fazla arastirimasina
ihtiyag vardir (70).

5.4.5. Renal Yan Etkileri

Diyabetik  hastalarda lipid duslrict  tedavilerin  bdbrek
korumasindaki rolu tartismalidir. Statinlerin bébrek fonksiyonu tzerinde klinik
olarak anlamli olumlu veya olumsuz bir etkisi olduguna dair kesin bir kanit
bulunmamaktadir. Bununla birlikte tim statinler igin artan proteintri sikhgi
bildirilmistir. Statinlere bagli proteintrinin tibuler kdkenli oldugu, genellikle
gecici oldugu ve glomeruler islev bozukluguna degil tubuler geri emilimin
azalmasina bagl oldugu dusunulmektedir. Klinik gcaligsmalarda proteinuri sikhgi
genellikle dusuktur ve cogu durumda plasebodan daha yuksek degildir (71,72).
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5.4.6. Kognitif Bozukluklar
Statin kullanimina bagl bilissel iglev bozuklugunun patofizyolojisi
hendz tam olarak anlagilamamigtir. Ancak, bazi hayvan modellerinde yapilan
calismalar, merkezi sinir sisteminde oligodendrositlerde kolesterol sentezinin
kritik bir dizeyin altina dusmesiyle birlikte miyelinasyonun inhibisyonu ve

biligsel bozukluklara yol actigini gostermektedir.

Gozlemsel calismalar geliskili sonuglar vermistir. Bazi c¢alismalar
statinlerin biligsel bozuklukla iligkili oldugunu, bazilari ise biligsel islevde

iyilesmeyle iliskili oldugunu 6ne surmektedir.

Ozetle, birgok randomize kontrollii galismanin yapildigi meta-analizler
de dahil olmak Uzere mevcut kanitlar, statin kullanimi ile biligsel iglev
bozuklugu arasinda bir iliski olmadigini géstermemektedir. Yasli bireylerde
hafif bilissel islev bozuklugunun yaygin oldugu g6z o6nune alindiginda,
hastalarin statin tedavisi aldigi durumlarda biligsel semptomlari ihmal
etmemek Onemlidir. Bilissel bozulmaya katkida bulunabilecek faktorleri

arastirmak igin detayl bir klinik dyku ve fizik muayene yapilmalidir.

Statinin bilissel fonksiyonlari etkilediginden suphelenildiginde, ilacin 1-
2 ay sureyle kesilmesi ve sonrasinda hastanin statin kullanimi igin tekrar

degerlendiriimesi uygun bir secenek olabilir (73).
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GEREC VE YONTEM

1. Orneklem Secgimi

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 14.02.2023 tarih ve 2023-3/47 no’lu karari ile onay alinmistir.
Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Dinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun

olarak yapilmistir.

Calismamiza 31.12.2017-31.12.2022 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji Poliklinigi'ne basvuran, Tipl ve Tip 2
diabetes mellitus tanisi ile takip edilirken dislipidemi tanisi ile statin tedavisi
verilen 18 yas ve uzerinde olan 291 hasta dahil edildi. Diyabet tanisi
olmayan,18 yasindan kugUk olan veya statin grubu antihiperlipidemik ilag

kullanmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen 291 hastanin verileri, retrospektif olarak
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) araciligiyla arastirilarak kaydedildi.
Arasgtirma sirasinda 92 hastanin klinik veya laboratuvar verileri yetersiz oldugu

icin calisma digi birakildi. Geriye kalan 199 hastanin verileri analiz edildi.

2. Degerlendirilen Parametreler

Hastalarin ad soyad, yas, cinsiyet, diyabet suresi, statin kullanim
suresi, sigara OykuUsu, komorbid hastaliklarin varligi (hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite, hipotiroidi, koroner arter hastaligi), diabetes mellitusa
sekonder komplikasyon varligi (nefropati, néropati, retinopati, koroner arter
hastaligi, serebrovaskuler hastaliklar ve periferik arter hastaligi) ek ilag
kullanimlari (anti hipertansif, asetilsalisilik asit, levotiroksin, yeni nesil oral
antikoagulan) bilgileri; boy, kilo, kan basinci, nabiz élgtimleri ve glukoz, HbAlc,
ure, kreatinin, GFR, AST, ALT, Total Kolesterol, HDL, LDL, Trigliserid, CK
degerleri hastanemiz elektronik kayit sisteminden retrospektif olarak taranarak
kaydedildi.
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3. Tanimlamalar

Dislipidemi, TG> 150 mg/dL ve/veya LDL-K> 100 mg/dL vel/veya
digsuk HDL-K (erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL) veya lipid
duguracu ilag kullanimi olarak tanimlanmistir. Hedef LDL-K diizeyi, ¢ok yuksek
riskli hastalar i¢cin 55 mg/dL'nin altinda ve yuksek riskli hastalar i¢in 70
mg/dL'nin altinda olarak tanimlanmistir (74). Yuksek doz statin kullanimi,
gunluk olarak atorvastatin 240 mg veya rosuvastatin 220 mg kullanimi olarak
tanimlanmigtir. Hipertansiyon, 2140/90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi
altinda olma durumu olarak tanimlanmistir. BKi degerinin 230 kg/m2 olmasi
obezite olarak tanimlanmigtir. Glisemik tedavi hedefleri, HbA1c degerinin

%7'nin altinda olmasi olarak belirlendi (1).

4. Istatistiksel Yontem

Calismada surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Test sonucuna gore degiskenler belirtici
istatistik olarak medyan, minimum ve maksimum degerleri ile raporlanmistir.
Kategorik degiskenlerin galisma gruplari arasinda yapilan kargilagtirmalarinda
ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullaniimistir.
Surekli  degdiskenlerin  ¢alisma  gruplari  arasinda  gergeklestirilen
karsilagtirmalari Mann-Whitney U testi kullanillarak gergeklestiriimistir.
Zamana bagl olarak elde edilen olgumlerin gruplar arasinda gerceklesen
karsilastirmalarinda ise yuzde degisim degerleri hesaplanmig ve gruplar
arasinda hesaplanan bu degerler yine Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastiriimistir. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programinda yapilmig olup, istatistiksel karsilastirmalarda tip 1 hata orani %5

olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

1.1. Tanimlayici Bulgular
1.1.1. Demografik Veriler
Tablo-3 tip 1 diyabetli hastalar ve tip 2 diyabetli hasta gruplar
arasinda demografik ozelliklerin karsilastiriimasina iligskin analiz sonuglarini

icermektedir.

Tablo-3: Gruplar arasinda demografik verilerin kargilastiriimasi

Total (n=199) | Tip 1 DM Tip 2 DM p
(n=31) (n=168)
Yas (yil) 62(22-82) 37(22-71) 64(37-82) <0,001?
Cinsiyet
e Kadin 129(%64,80) | 21(%67,70) 108(%64,30) .
0,711
o Erkek 70(%35,20) 10(%32,30) 60(%35,70)
Diyabet Siresi
e O0-5yil 22(%11,10) 6(%19,40) 16(%9,50)
e 6-10vil 26(%13,10) 1(%3,20) 25(%14,90)
0,043
e 11-15yiIl | 40(%20,10) 3(%9,70) 37(%22)
e >15yil 111(%55,80) | 21(%67,70) 90(%53,60)
Statin Kullanim
Suresi
e 0-3ay 14(%7) 13(%41,90) 1(%0,60)

e 6-12ay |30(%1510) | 6(%19,40) 24(%14,30) | <0,001¢

o >12ay 155(%77,90) 12(%38,70) 143(%85,30)

Yiksek Doz 29(%14,60) | 3(%9,70) 26(%15,50)

b
Statin Kullanimi 0,581

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, b: Ki-kare Testi, c: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi, d: Fisher-
Freeman-Halton Testi
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Tip 1 diyabet hastalarinin medyan yasi 37 yil, tip 2 diyabet hastalarinin
64 yil olup, beklendigi gibi tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
medyan yas daha yuksekti (p<0,001).

Caligma gruplar arasinda cinsiyet dagilimina gore farklilik yoktu
(p=0,711). Tip 1 diyabet hastalarinin %67,70’ si (n=21) kadin, %32,30 (n=10)
erkek, tip 2 diyabet hastalarinin %64,30'u (n=108) kadin, %35,70’i (n=60)
erkekti.

Diyabet suresi de gruplar arasinda farklilik gostermekteydi (p=0,043).
Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta diyabet suresi 0-5 yil olan hasta
orani %19,40 (n=6), diyabet slresi 6-10 yil arasi olan hasta orani %3,20 (n=1),
diyabet siuresi 11-15 yil olan hasta orani %9,70 (n=13) ve diyabet suresi >15
yil hasta oraniise %67,70 (n=21) idi. Tip 2 diyabet grubunda ise diyabet siresi
0-5 yil olan hasta orani %9,50 (n=16), diyabet suresi 6-10 yil arasi olan hasta
orani %14,90 (n=25), diyabet suresi 11-15 yil olan hasta orani %22 (n=37) ve
diyabet suresi >15 yil hasta orani ise %53,60 (n=90) idi. Diyabet siresinin her
bir kategorisi icin gerceklestirilen alt grup analizler kapsaminda ise gruplar

arasinda farkllik belirlenemedi (p>0,05).

Statin kullanim slresi de gruplar arasinda farklilik géstermekteydi
(p<0,001). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta statin suresi 0-3 ay
olan hasta orani %41,90 (n=13), statin kullanim suresi 6-12 ay arasi olan hasta
orani %19,40 (n=6) ve statin kullanim suresi> 12 ay hasta orani ise %38,70
(n=12) idi. Tip 2 diyabet grubunda ise 0-3 ay olan hasta orani %0,60 (n=1),
statin kullanim suresi 6-12 ay arasi olan hasta orani %14,30 (n=24) ve statin
kullanim suresi> 12 ay hasta orani ise %85,30 (n=143) idi. Statin kullanim
suresinin her bir kategorisi igin gerceklestirilen alt grup analizler kapsaminda

ise gruplar arasinda farklilik belirlenemedi (p>0,05).

Yiksek doz statin kullanimina gore gruplar arasinda farkhlik yoktu
(p=0,581).
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1.1.2. Hastalarin Komorbiditeleri ve Risk Faktorleri
Tablo-4 tip 1 diyabetli hastalar ve tip 2 diyabetli hasta gruplari

arasinda komorbiditelerin ve kullandiklari ilaglarin karsilastiriimasina iliskin

analiz sonuglarini icermektedir.

Tablo-4: Gruplar arasinda komorbiditelerin ve risk faktorlerinin

karsilastiriimasi

Total Tip1DM | Tip 2 DM p
(n=199) (n=31) (n=168)
Sigara Oykusu 71(%35,70) | 16(%51,60) | 55(%32,70) | 0,044°
Komorbid Hastalik 185 (%93) 22(%71) 163(%97) <0,001°
e Obezite 90 (%45,22) | 6(%19,35) | 84(%50) <0,001
e Hipertansiyon 132(%66,30) | 5(%16,10) | 127(%75,60) | <0,001°
e Hiperlipidemi 73(%36,70) | 4(%12,90) | 69(%41,10) | 0,003°
e KAH 48(%24,10) | 5(%16,10) | 43(%25,60) | 0,258°
e Hipotiroidi 35(%17,60) | 9(%29) 26(%15,50) | 0,069°
e Diger Hastalik 91(%45,70) | 9(%29) 82(%48,80) | 0,042°
Ek ilag Kullanimi 182(%91,50) | 21(%67,70) | 161(%95,80) | <0,001°
e Anti Hipertansif | 148(%74,40) | 14(%45,20) | 134(%79,80) | <0,001°
e Aspirin 56(%28,10) | 6(%19,40) | 50(%29,80) | 0,236
e Yeni Nesil Oral 8(%4) 0 8(%4,80) 0,613°
AK
e Levotiroksin 36(%18,10) | 8(%25,80) | 28(%16,70) | 0,224°
e Ek 19(%9,50) |0 19(%11,30) | 0,048°
Antihiperlipidemik
e Diger 90(%45,20) | 8(%25,80) | 82(%48,80) | 0,018°

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, b: Ki-kare Testi, c: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi, d: Fisher-
Freeman-Halton Testi
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Sigara oykusune gore gruplar arasinda farklilik vardi (p=0,044). Tip 1
diyabet hastalarinin olusturdugu grupta sigara kullanan hasta orani %51,60
(n=16) ve tip 2 diyabet hasta grubunda %32,70 (n=55) olup tip 1 diyabet hasta

grubunda sigara kullanim orani daha fazla idi.

Komorbid hastalik gézlenme oraninin da ¢alisma gruplari arasinda
farkhlik gosterdigi saptandi (p<0,001). Tip 1 diyabetli hasta grubunda komorbid
hastalik gézlenme orani %71 (n=22), tip 2 diyabetli hasta grubunda ise %97
(n=163) olup tip 2 diyabetli hastalarda komorbid hastalik gézlenme oraninin

daha yuksek oldugu saptandi.

Obezite gdzlenen hasta oranlari gruplar arasinda farklihk
goOstermekteydi (p<0,001). Tip 1 diyabet hastalarinda obezite gdézlenen hasta
orani %19,35 (n=6) ve tip 2 diyabet hasta grubunda ise %50 (n=84) idi.

Hipertansiyon gorulen hasta oranlari gruplar arasinda farklihk
gOstermekteydi (p<0,001). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
hipertansiyon gozlenen hasta orani %16,10 (n=5) ve tip 2 diyabet hasta
grubunda %75,60 (n=127) olup tip 2 diyabet hasta grubunda hipertansiyon

g6zlenen hasta oraninin daha yuksek oldugu saptandi.

Hiperlipidemi gorulen hasta oranlari gruplar arasinda farklilk
gostermekteydi (p=0,003). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
hiperlipidemi gdézlenen hasta orani %12,90 (n=4) ve tip 2 diyabet hasta
grubunda %41,10 (n=69) olup tip 2 diyabet hasta grubunda hiperlipidemi

gbzlenen hasta oraninin daha yuksek oldugu saptandi.

KAH gbzlenen hasta oranlari gruplar arasinda farklilik

gostermemekteydi (p=0,258).

Hipotiroidi gbzlenen hasta oranlari gruplar arasinda farklihk

gostermemekteydi (p=0,069).

Belirtilen komorbid hastaliklardan farkli bir hastalik (astim, obstriktif
uyku apnesi sendromu, major depresyon ...vb) gorilen hasta oranlari gruplar

arasinda farkliik gostermekteydi (p=0,042). Tip 1 diyabet hastalarinin
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olusturdugu grupta farkli bir komorbid hastalik gdzlenen hasta orani %29 (n=9)

iken tip 2 diyabetli hastalar arasinda bu oran %48,80 (n=82) duzeyinde idi.

Ek ila¢ kullanim oranlari da gruplar arasinda farklihk gostermekteydi
(p<0,001). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta ek ilag kullanan hasta
orani %67,70 (n=21) iken tip 2 diyabet hasta grubunda %95,80 (n=161) olup
tip 2 diyabetli hastalarin olusturdugu grupta ek ila¢ kullanim oraninin daha

yuksek oldugu saptandi.

Aspirin  kullanan hasta oranlart gruplar arasinda farklilik

gostermemekteydi (p=0,236).

Yeni nesil oral antikoagulan kullanan hasta oranlari gruplar arasinda

farkhlik gostermemekteydi (p=0,613).

Levotiroksin kullanan hasta oranlari gruplar arasinda farkllik

gostermemekteydi (p=0,224).

Ek antihiperlipidemik ilag kullanim oranlari da gruplar arasinda farklilk
gostermekteydi (p=0,048). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta ek
antihiperlipidemik ila¢ kullanan hasta bulunmamakta olup, tip 2 diyabet

hastalarinin olusturdugu grupta bu oran %11,30 (n=19) diuzeyinde idi.

Belirtilen ilaclar disinda farkh bir ilaca yoénelik kullanim oranlari da
gruplar arasinda farklilik géstermekteydi (p=0,018). Tip 1 diyabet hastalarinin
olusturdugu grupta farkli bir ilag (klopidogrel, varfarin, venlafaksin ... vb)
kullanan hasta orani %25,80 (n=8) ve tip 2 diyabet hastalarin olusturdugu
grupta %48,80 (n=82) olup tip 2 diyabetli hastalarin olusturdugu grupta ek ila¢

kullanim oraninin daha yuksek oldugu saptandi.

1.1.3. Poliklinik Olgumleri
Tablo-5 tip 1 diyabetli hastalar ve tip 2 diyabetli hasta gruplari
arasinda antropometrik olcuimler ve vital fonksiyonlarin karsilastiriimasina

iliskin analiz sonugclarini icermektedir.

Tablo-5: Gruplar arasinda poliklinik élgtimlerinin karsilastiriimasi
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Total(n=199) |[Tip 1 DM|Tip 2 DM]|p
(n=31) (n=168)
Boy 162(142-190) | 165(144-178) | 162(142-190) | 0,5372
Kilo 79(37-161) 65(37-103) 80(52-161) <0,001°
BKi 29,30(17,80- | 23,50(17,80- | 29,90(21,30- | <0,001°
60,80) 34,20) 60,80)
Sistolik | 130(80-200) | 120(80-200) 130(95-200) | 0,001°
KB
Diyastolik | 80(55-115) 70(60-100) 80(55-115) 0,024°
KB
Nabiz 80(55-121) 82(57-121) 80(55-120) 0,287°

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, b: Ki-kare Testi, c: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi, d: Fisher-
Freeman-Halton Testi

Boy dlgimune gore ¢alisma gruplari arasinda farklilik yoktu (p=0,537).
Tip 1 diyabet hastalarinin medyan boy 165 cm ve tip 2 diyabet hastalarinin

olusturdugu grupta ise 162 cm idi.

Tip 1 diyabet hastalarinin medyan kilo 65 kg ve tip 2 diyabet

hastalarinin ise 80 kg olup, tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta

medyan kilo daha yuksekti (p<0,001).

Tip 1 diyabet hastalarinin medyan BKi 23,50 kg/ m? ve tip 2 diyabet
hastalarinin ise 29,90 kg/ m2 yil olup, tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu

grupta medyan BKIi daha yiiksekti (p<0,001).

Tip 1 diyabet hastalarinin medyan sistolik kan basinci 120 mmHg ve

tip 2 diyabet hastalarinin ise 130 mmHg olup, tip 2 diyabet hastalarinin

olusturdugu grupta medyan sistolik kan basinci daha yuksekti (p=0,001).
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Tip 1 diyabet hastalarinin medyan diyastolik kan basinci 70 mmHg ve
tip 2 diyabet hastalarinin ise 80 mmHg olup, tip 2 diyabet hastalarinin
olusturdugu grupta medyan diyastolik kan basinci daha yuksekti (p=0,024).

Nabiz odlgimuine goére calisma gruplari arasinda farklilik yoktu
(p=0,287).

1.1.4. Diyabetik Vaskuler Komplikasyonlarin Karsilastiriimasi
Tablo-6 tip 1 ve tip 2 diyabetli hasta gruplari arasinda diyabetik
vaskuler

komplikasyonlarin karsilastirimasina iliskin analiz sonuglarini

icermektedir.

Tablo-6: Gruplar arasinda diyabetik vaskuler komplikasyonlarin

karsilastiriimasi

Total (n=199) | Tip 1 DM Tip 2 DM p
(n=31) (n=168)

Mikrovaskuler 108(%54,30) | 24(%77,40) | 84(%50) 0,005°
Komplikasyon
Retinopati 38(%19,10) 10(%32,30) | 28(%16,70) | 0,042°
Noropati 85(%42,70) 15(%48,40) | 70(%41,70) | 0,487°
Nefropati 57(%28,60) 20(%64,50) | 37(%22) <0,001°
Makrovaskiiler 66(%33,20) 5(%16,10) 61(%36,30) | 0,028°
Komplikasyon
KAH 50(%25,10) 4(%12,90) 46(%27,40) | 0,088°
Periferik Arter 13(%6,50) 2(%6,50) 11(%6,50) >0,99°
Hastahgi
Serebrovaskiler 12(%6) 1(%3,20) 11(%6,50) 0,696°¢
Olay

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, b: Ki-kare Testi, c: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi, d: Fisher-

Freeman-Halton Testi

Mikrovaskuler komplikasyon gorulme oranlarina gore gruplar arasinda
farkhlik vardi (p=0,005). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
mikrovaskuller komplikasyon goérilen hasta orani %77,40 (n=24) ve tip 2

diyabet hastalarin olusturdugu grupta ise %50 (n=84) olup tip 1 diyabetli
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hastalarin olusturdugu grupta mikrovaskuler komplikasyon oraninin daha

yuksek oldugu saptandi.

Retinopati gorulme oranlarina gore gruplar arasinda farkhlik vardi
(p=0,042). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta retinopati gorulen
hasta orani %32,30 (n=10) ve tip 2 diyabet hastalarin olusturdugu grupta ise
%16,70 (n=28) olup tip 1 diyabetli hastalarin olusturdugu grupta retinopati

oraninin daha yuksek oldugu saptandi.

Noropati gorilme oranlarina goére gruplar arasinda farklihk yoktu
(p=0,487). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta noéropati gorulen
hasta orani %48,40 (n=15) ve tip 2 diyabet hastalarin olusturdugu grupta ise
%41,70 (n=70) idi.

Nefropati gorlilme oranlarina gore gruplar arasinda farklihk vardi
(p<0,001). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta nefropati gorulen
hasta orani %64,50 (n=20) ve tip 2 diyabet hastalarin olusturdugu grupta ise
%22 (n=37) olup tip 1 diyabetli hastalarin olusturdugu grupta nefropati gértiime

oraninin daha yuksek oldugu saptandi.

Makrovaskuler komplikasyon goérulme oranlarina gore gruplar
arasinda farklihk vardi (p=0,028). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
makrovaskuler komplikasyon goérulen hasta orani %16,10 (n=5) ve tip 2
diyabet hastalarin olusturdugu grupta ise %36,30 (n=61) olup tip 2 diyabetli
hastalarin olusturdugu grupta makrovaskuler komplikasyon oraninin daha

yuksek oldugu saptandi.

KAH go6rilme oranlarina goére gruplar arasinda farkhlik yoktu
(p=0,088). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta KAH goérilen hasta
orani %12,90 (n=4) ve tip 2 diyabet hastalarin olusturdugu grupta ise %27,40
(n=46) idi.

Periferik arter hastaligi gortilme oranlarina gére gruplar arasinda

farklihk yoktu (p>0,999). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta periferik
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arter hastaligi gorulen hasta orani %6,50 (n=2) ve tip 2 diyabet hastalarin

olusturdugu grupta ise yine %6,50 (n=11) duzeyinde idi.

Serebrovaskuller olay goérilme oranlarina gore gruplar arasinda
farkhlik yoktu (p=0,696). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
serebrovaskuler olay gorulen hasta orani %3,20 (n=1) ve tip 2 diyabet

hastalarin olusturdugu grupta ise %6,50 (n=11) idi.

1.2.Statin Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Laboratuar Degerlerinin
Karsilagtiriimasi

Tablo-7-12 de laboratuvar 6lciimlerinin tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi olgumlerine yer verilmistir. Ayrica tedavi sonrasi elde edilen 6lgimun

tedavi oncesi odlgiimiine gdére yizde degisim (%ATS—TO) degerleri

hesaplanmis olup tabloda raporlanmistir.

1.2.1 Statin Tedavisinin Lipit Profiline Etkisi

Tablo-7: Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi lipit profili

karsilastiriimasi

Total (n=199) Tip 1 DM (n=31) Tip 2 DM (n=168) p
Total
Kolestrol
. Tedavi 237(93-450) 218(127-450) 239,50(93-439) 0,0252
Oncesi
. Tedavi 190(70-351) 205(129-340) 185,50(70-351)
Sonrasi
. Y%ATS-TO 1%19,12 1%8,37 1%20,27 0,0042
(1%80,34- (1%46,61-1%48,03) (1%80,34-1%80,69)
1%80,69)
HDL
. Tedavi 46(17-108) 49(31-83) 46(17-108) 0,0242
Oncesi
. Tedavi 48(22-119) 51(24-112) 48(22-119)
Sonrasi
. Y%ATS-TO 1%5,56 1%5,56 1%5,78 0,6652
(1%53,70- (1%51,02-1%48,78) (1%53,70-1%86,67)
1%86,67)
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LDL
e Tedavi 151(51-331) 144(66-250) 152(51-331) <0,0017
Oncesi
o Tedavi 106(24-216) 123(33-211) 104(24-216)
Sonrasi
. %ATsTO l%26,12 lo/o13,62 l%29,61 0,3672
(1%82,48- (1%66,33-1%60,61) (1%82,48-1%150,79)
1%150,79)
Trigliserid
. Tedavi 168(47-1846) 124(47-438) 177(57-1846) 0,0022
Oncesi
. Tedavi 146(42-1325) 110(42-483) 148,50(56-1325)
Sonrasi
. %ATsTO 1%15,45 1%12 1%12,77 0,5202
(1%87,11- (1%68,13-1%360) (1%80,43-1%310)
1%448,17)

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U Testi, c: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi

%ATs-T0: Tedavi sonrasi elde edilen 6lgim degerinin tedavi dncesi degerine gore
hesaplanan ylzde degisim dederi

1: llgili yiizde degisim degerinin artis gdsterdigini ifade etmektedir

1:llgili ylizde degisim degerinin azalma gésterdigini ifade etmektedir

Tedavi 6ncesi total kolestrol 6lgcimine goére ¢alisma gruplari arasinda
farkhlik oldugu saptandi (p=0,025). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu
grupta tedavi dncesi 6lctlen medyan total kolestrol 6lcimi 218 mg/dL ve tip 2
diyabet hastalarinin olusturdugu grupta ise 239,50 mg/dL olup tedavi 6ncesi
total kolestrol dizeyinin tip 2 diyabet hastalarinda daha yuksek oldugu
saptandi. Tedavi sonrasi 6lgumunin tedavi oncesi 6lguimune gore hesaplanan
yuzde degisim miktari degerlendirildiginde ise gruplar arasinda farklilik oldugu
saptandi (p=0,004). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta tedavi
oncesi dlcimine gore %8,37 dizeyinde azalma gozlenirken, tip 2 diyabet
hastalarinin olusturdugu grupta ise tedavi 6ncesi dlgimine goére %20,27
dizeyinde azalma saptanmis olup azalma total kolestrol diizeyindeki azalma

miktarinin tip 2 diyabet grubunda daha yuksek oldugu saptandi.
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Tedavi 6ncesi HDL dlgimune gore galisma gruplari arasinda farkhlik
oldugu saptandi (p=0,024). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
tedavi o6ncesi Olcilen medyan HDL olcumu 49 mg/dL ve tip 2 diyabet
hastalarinin olusturdugu grupta ise 46 mg/dL olup tedavi dncesi HDL dizeyinin
tip 1 diyabet hastalarinda daha ylksek oldugu saptandi. Tedavi sonrasi
OlcimUnun tedavi 6ncesi dlgimine goére hesaplanan ylzde degisim miktari
degerlendirildiginde ise gruplar arasinda farkhlik olmadigi saptandi (p=0,665).
Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta tedavi 6ncesi dlgimuine gore
%5,56 duzeyinde artis gozlenirken, tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu
grupta ise tedavi 6ncesi dlgumune gore %5,78 duzeyinde artis saptandi.

Tedavi 6ncesi LDL dlgimine gore galisma gruplari arasinda farkhlik
oldugu saptandi (p<0,001). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
tedavi oncesi olcilen medyan LDL &lcimi 144 mg/dL ve tip 2 diyabet
hastalarinin olusturdugu grupta ise 152 mg/dL olup tedavi 6ncesi LDL
duzeyinin tip 2 diyabet hastalarinda daha ylksek oldugu saptandi. Tedavi
sonrasi 6lgumundn tedavi dncesi dlgimine gore hesaplanan yutzde degisim
miktari degerlendirildiginde ise gruplar arasinda farklilik olmadigi saptandi
(p=0,367). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta tedavi &ncesi
Olcimine go6re %13,62 dizeyinde azalma gb6zlenirken, tip 2 diyabet
hastalarinin olusturdugu grupta ise tedavi 6ncesi 6lcimine gore %29,61

duzeyinde azalma saptandi.

1.2.2 Statin Tedavisinin Glisemik Parametrelere Etkisi

Tablo-8: Gruplar arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi glisemik parametrelerin

karsilastiriimasi

Total (n=199) Tip 1 DM (n=31) | Tip2 DM (n=168) | p

Glukoz (mg/dl)

e Tedavi 143(44-465) 190(44-445) 136,50(61-465)

a
Oncesi 0,011

e Tedavi 141(47-395) 191(47-395) 136,50(84-369)
Sonrasi
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0 1% 6,06 0

o %ATS-TO | (]%82,50- (1%82,59- (1%71,83- 0,949°
1%745,45) 1%745,45) 1%291,80)

HbA1c (%)

o Tedavi 7,40(5,10-17,50) | 8,80(6,30-17,50) | 7,20(5,10-12,90)

a
Oncesi <0,001
e Tedavi | 7,50(5-15,70) 8,60(5,80-15,70) | 7,25(5-13,40)
Sonrasi
1%1,22 1% 1,05 1%1,22
o PATsSTO | (954,60 (1%54,69- (1%54,69- 0,262°
1%71,23) 1%55,41) 1%71,23)

a: Mann-Whitney U Testi, b: Ki-kare Testi

%ATs-T0: Tedavi sonrasi elde edilen 6lgim degerinin tedavi dncesi degerine gore
hesaplanan ylzde degisim dederi

1: ligili yiizde degisim degerinin artis gdsterdigini ifade etmektedir, |: ilgili ylizde degisim
degerinin azalma gosterdigini ifade etmektedir

Tablo incelendiginde tedavi oncesi glukoz 6lgimine goére galisma
gruplari arasinda farklilik oldugu saptandi (p=0,011). Tip 1 diyabet hastalarinin
olusturdugu grupta tedavi 6ncesi dl¢ilen medyan glukoz 6lgimi 190 mg/dl ve
tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta ise 136,50 mg/dl olup tedavi
oncesi glukoz duzeyinin tip 1 diyabet hastalarinda daha yuksek oldugu
saptandi. Tedavi sonrasi 6lgumunin tedavi oncesi 6lgumune gore hesaplanan
yuzde degisim miktari degerlendirildiginde ise gruplar arasinda farkhlik
olmadigi saptandi (p=0,949). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
tedavi Oncesi 6lcimine goére %6,06 dizeyinde azalma gozlenirken, tip 2
diyabet hastalarinin olusturdugu grupta ise tedavi Oncesi Olgumune gore
degisim saptanmadi.

Tedavi Oncesi HbA1c olcimune goére cgalisma gruplari arasinda
farkhlik oldugu saptandi (p<0,001). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu
grupta tedavi 6ncesi dl¢ctilen medyan HbAlc 6lcimi 8,80 ve tip 2 diyabet
hastalarinin olusturdugu grupta ise 7,20 olup tedavi 6ncesi HbAlc dizeyinin
tip 1 diyabet hastalarinda daha ylksek oldugu saptandi. Tedavi sonrasi
Olcumunun tedavi oncesi olgumune gore hesaplanan yuzde degisim miktari
degerlendirildiginde ise gruplar arasinda farkhlik olmadigi saptandi (p=0,262).
Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta tedavi 6ncesi olgimune gore
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%1,05 duzeyinde azalma gozlenirken, tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu

grupta ise %1,22 dizeyinde artis saptandi.

HbA1c hedefine gore incelendiginde ise ¢alisma gruplari arasinda
farkhlik saptandi (p=0,005). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
HbA1c hedefi gerceklestirilen hasta orani %16,10 (n=5) ve hedefte olmayan
hasta orani da %83,90 (n=26) olarak saptandi. Tip 2 diyabet hastalarinin
olusturdugu grupta HbA1c hedefi gergeklestirilen hasta orani %42,90 (n=72)

ve hedefte olmayan hasta orani da %57,10 (n=96) olarak saptandi.

1.2.3 Statin Tedavisinin Renal Parametrelere Etkisi

Tablo-9: Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi renal parametrelerin

karsilastiriimasi

Total (n=199) [ Tip 1 DM (n=31) | Tip 2 DM p
(n=168)
Ure
e Tedavi 31(7-152) 27(8-152) 31(7-146) 0,2812
Oncesi
e Tedavi 33(14-152) 28(15-152) 34(14-108)
Sonrasi
o %ATs-TO 1%5,88 1%11,11 1%4,36 0,6942
(1%60-1%400) (1%60-1%400) (1%46,88-
1%323,08)
Kreatinin
e Tedavi 0,80(0,54-6,20) | 0,73(0,54-6,20) | 0,80(0,55-2,57) | 0,2582
Oncesi
e Tedavi 0,80(0,48-62) 0,72(0,51-3,30) 0,82(0,48-62)
Sonrasi
o %ATsoTO 1%4,69 1%3,53 1%5,46 0,4932
(1%72,58- (1%72,58- (1%28,43-
1%455,56) 1%92,86) 1%455,56)
GFR
e Tedavi 89(8-129) 111(8-129) 86(26-122) <0,001
Oncesi a
e Tedavi 90(9-134) 107(18-134) 88(9-122)
Sonrasi
o %ATS.TO 1%1,64 0 1%2,13 0,3672
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(1%85,25- (1%63,27- (1%85,25-
1%300) 1%300) 1%46,15)

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U Testi, b: Ki-kare Testi

%ATs-T0: Tedavi sonrasi elde edilen dlgim degerinin tedavi dncesi degerine gore
hesaplanan ylzde degisim dederi

1: ligili yiizde degisim degerinin artis gésterdigini ifade etmektedir, |: ilgili ylzde degisim
degerinin azalma gosterdigini ifade etmektedir

Tedavi Oncesi Ure dlgimune gore calisma gruplari arasinda farkhlik
olmadigi saptandi (p=0,281). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
tedavi oncesi Olcilen medyan Ure Olcimi 27 mg/dL ve tip 2 diyabet
hastalarinin olusturdugu grupta ise 31 mg/dL idi. Tedavi sonrasi dlgumunin
tedavi Oncesi Olgimine goére hesaplanan vyuzde degisim miktari
degerlendirildiginde ise yine gruplar arasinda farklihk olmadigi saptandi
(p=0,694). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta tedavi &ncesi
Olcimune gore %11,11 duzeyinde artis gbzlenirken, tip 2 diyabet hastalarinin
olusturdugu grupta ise %4,36 dizeyinde artis saptandi.

Tedavi Oncesi kreatinin Olcimline goére c¢alisma gruplari arasinda
farkhlik olmadigi saptandi (p=0,258). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu
grupta tedavi 6ncesi 6l¢cilen medyan kreatinin 6lcimi 0,73 mg/dL ve tip 2
diyabet hastalarinin olusturdugu grupta ise 0,80 mg/dL idi. Tedavi sonrasi
Olgumunun tedavi oncesi olgumune gore hesaplanan yuzde degisim miktari
degerlendirildiginde ise yine gruplar arasinda farklik olmadigi saptandi
(p=0,493). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta tedavi &éncesi
Olcimine gb6re %3,53 dizeyinde azalma gozlenirken, tip 2 diyabet
hastalarinin olusturdugu grupta ise %5,46 dizeyinde azalma saptandi.

Tedavi 6ncesi GFR élgimune goére ¢alisma gruplari arasinda farkllik
oldugu saptandi (p<0,001). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
tedavi dncesi olcilen medyan GFR dlgcimi 111 mL/min/m2 ve tip 2 diyabet
hastalarinin olusturdugu grupta ise 86 mL/min/m? olup tedavi éncesi glukoz
dizeyinin tip 1 diyabet hastalarinda daha ylksek oldugu saptandi. Tedavi
sonras! Olgumunun tedavi oncesi olgumune gore hesaplanan yuzde degisim

miktari degerlendirildiginde ise gruplar arasinda farkhlik olmadigi saptandi
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(p=0,367). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta tedavi oncesi
Olcimune gore degisim gozlenmezken, tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu

grupta ise tedavi oncesi dlgimune gore %2,13 artis saptandi.

1.2.4 Statin Tedavisinin Hepatik Parametrelere Etkisi

Tablo-10: Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi hepatik parametrelerin

karsilastiriimasi

Total (n=199) | Tip 1 DM Tip 2 DM D
(n=31) (n=168)
AST
« Tedavi |19(9-74) 17(9-74) 19(9-65) 0.166°
Oncesi
e Tedavi | 17(9-66) 15,50(9-60) 17(9-66)
Sonrasi
1%7,85 1%6,97 1%8,17
* ATSSTO | (1976,92- (1%60- (1%76,92- 0,581
1%181,92) 1%93,75) 1%181,82)
ALT
« Tedavi | 20(6-125) 15(6-125) 21(6-96) 0.041°
Oncesi
e Tedavi | 17(6-134) 15,50(6-45) 17,50(8-134)
Sonrasi
1%12,77 1%11,31 1%12,77
o PATS-TO | (19,80,43- (1%71,05- (1%80,43- 0,371*
1%310) 1%90,91) 1%310)

Tedavi 6ncesi AST dlgumine gore calisma gruplari arasinda farkhlik
olmadigi saptandi (p=0,166). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
tedavi 6ncesi olctilen medyan AST 6lcimi 17 U/L ve tip 2 diyabet hastalarinin
olusturdugu grupta ise 19 U/L idi. Tedavi sonrasi 6lgiminin tedavi 6ncesi
Olgumune gore hesaplanan yuzde degisim miktari degerlendirildiginde ise yine
(p=0,581). Tip 1 diyabet

gruplar arasinda farkllik olmadigi saptandi
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hastalarinin olusturdugu grupta tedavi dncesi 6lgumune gore %6,97 duzeyinde
azalma gozlenirken, tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta ise %8,17

dizeyinde azalma saptandi.

Tedavi 6ncesi ALT 6lgimune gore galisma gruplari arasinda farkhlik
oldugu saptandi (p=0,041). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
tedavi 6ncesi Ol¢tilen medyan ALT 6lcimu 15 IU/L ve tip 2 diyabet hastalarinin
olusturdugu grupta ise 21 |U/L olup tedavi 6ncesi ALT dizeyinin tip 2 diyabet
hastalarinda daha yuksek oldugu saptandi. Tedavi sonrasi 6lgimundn tedavi
oncesi dlcumune gore hesaplanan yuzde degisim miktari degerlendirildiginde
ise gruplar arasinda farkliik olmadigi saptandi (p=0,371). Tip 1 diyabet
hastalarinin olusturdugu grupta tedavi Oncesi Olgcimine goére %11,31
duzeyinde azalma gozlenirken, tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta

ise tedavi dncesi dlgimuine gore %12,77 duzeyinde azalma saptandi.

1.2.5 Statin Tedavisi Oncesi ve Sonrasi CK Verileri

Tablo-11: Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi CK karsilastiriimasi

Total (n=199) Tip 1 DM Tip 2 DM p
(n=31) (n=168)
CK
e Tedavi 77(11-375) 56(11-282) 79,50(23-375) | 0,0242
Oncesi
e Tedavi 72(14-501) 64(19-239) 72,50(14-501)
Sonrasi
o %ATS-TO 1%4,35 1%2,13 1%4,81 0,665?
({%88,80- ({%54,93- ({%88,80-
1%510,42) 1%436,36) 1%510,42)

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U Testi, c: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi

%Ats-1o: Tedavi sonrasi elde edilen dlgim degerinin tedavi 6ncesi degerine goére
hesaplanan ylzde degisim degeri

1: ligili yiizde degisim degerinin artis gdsterdigini ifade etmektedir

1:1lgili yiizde degisim degerinin azalma gésterdigini ifade etmektedir
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Tedavi 6ncesi CK dlgumune gore calisma gruplari arasinda farkhlik
oldugu saptandi (p=0,024). Tip 1 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta
tedavi 6ncesi Olcilen medyan CK 6lcuimui 56 IU/L ve tip 2 diyabet hastalarinin
olusturdugu gruptaise 79,50 IU/L olup tedavi dncesi CK duzeyinin tip 2 diyabet
hastalarinda daha yuksek oldugu saptandi. Tedavi sonrasi dlgimunun tedavi
oncesi 6lgumune gore hesaplanan yuzde degisim miktari degerlendirildiginde
ise gruplar arasinda farklik olmadigi saptandi (p=0,665). Tip 1 diyabet
hastalarinin olusturdugu grupta tedavi dncesi dlgumune gore %2,13 duzeyinde
azalma gozlenirken, tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta ise tedavi

oncesi dlgumune gore %4,81 duzeyinde azalma saptandi.

1.2.6 Hastalarin Risk Grubu ve Tedavi Hedeflerine Ulagma
Oranlari

Tablo-12: Gruplar arasinda risk grubu ve tedavi hedefini yakalama oranlari

karsilastiriimasi

Total (n=199) | Tip 1 DM Tip 2 DM p
(n=31) (n=168)
Risk Grubu
e Cok 133(%66,80) 24(%77,40) 109(%64,90) 0,173
Yiksek
Risk
e Yiksek 66(%33,20) 7(%22,60) 59(%35,10)
Risk
LDL Hedefi
e Hedefte 24(%12,10) 4(%12,90) 20(%11,90) 0,772¢
e Hedefte 175(%87,90) 27(%87,10) 148(%88,10)
Degil

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U Testi, c: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi

%Ats-1o: Tedavi sonrasi elde edilen dlgim degerinin tedavi 6ncesi degerine goére
hesaplanan ylzde degisim degeri

1: ligili yiizde degisim degerinin artis gdsterdigini ifade etmektedir

1:1lgili yiizde degisim degerinin azalma gésterdigini ifade etmektedir
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Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalar arasinda risk grubu dagilimina goére
incelendiginde ise gruplar arasinda farklilik olmadigi saptandi (p=0,173). Tip 1
diyabet hastalarinin %77,40 1 (n=24) ¢ok yuksek riskli ve %22,60 1 (n=7) ise
yuksek riskli olarak saptandi. Tip 2 diyabetli hastalarda ise ¢ok ytksek riskli
hastalarin orani %64,90 (n=109) ve yuksek riskli hasta orani ise %35,10
(n=59) olarak belirlendi.

Tip 1 diyabet hastalarinin %12,90 (n=4) 1 LDL duzeyine gore hedefte
ve %87,10 (n=27) u ise hedefte degildi. Tip 2 diyabet hastalarinin ise %11,90
(n=20) 1 hedefte olarak belirlenmis olup, %88,10 (n=148) u nun ise hedefte
olmadigi saptandi. LDL hedefinine gore gruplar arasinda farkllik saptanmadi
(p=0,772).

1.3.LDL Hedefine Ulagma Oranlarinin Degerlendirilmesi
Sekil (1-13)’te hastalarin 6zelliklerine gore LDL hedeflerine ulagsma

oranlari daha detayli olarak degerlendirilmigtir.
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Sekil-1: Tum hastalarin tedavi hedefini yakalama orani

Calismaya alinan 199 hastanin %12,06’s1 (n=24) risk grubuna gore
belirlenen LDL hedefini yakalayabilmigken hastalarin %87,94’lG (n=175) tedavi

hedeflerini yakalayamamisti.
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Sekil-2: Diyabet tiplerine gore hastalarin tedavi hedefini yakalama orani

Calismaya alinan 31 tip 1 diyabet hastasinin %12,9'u (n=4) risk
grubuna gore belirlenen LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %87,1’i

(n=27) tedavi hedeflerini yakalayamamigti.

Calismaya alinan 168 tip 2 diyabet hastasinin %11,9'u (n=20) risk
grubuna gore belirlenen LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %88,71’i
(n=148) tedavi hedeflerini yakalayamamisti (p=0,875).
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Sekil-3: Cinsiyete gore hastalarin tedavi hedefini yakalama orani

Calismaya alinan 129 kadin hastanin %11’i (n=14) risk grubuna gére
belirlenen LDL hedefini yakalayabilmigken hastalarin %89’u (n=115) tedavi

hedeflerini yakalayamamisti.
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Calismaya alinan 70 erkek hastanin %14’t (n=10) risk grubuna gore
belirlenen LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %86’s1 (n=60) tedavi
hedeflerini yakalayamamisti (p=0,477).
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Sekil-4: Risk grubuna gore hastalarin tedavi hedefini yakalama orani

Calismaya alinan hastalardan 133 tanesi kardiyovaskuler
degerlendirme sonrasinda ¢ok yuksek riskli olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin  %9,02’si (n=12 belirlenen LDL hedefini yakalayabilmisken
hastalarin %90,98'i (n=121) tedavi hedeflerini yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 66 tanesi kardiyovaskiler
degerlendirme sonrasinda yuksek riskli olarak degerlendiriimigtir. Hastalarin
%18,18’i (n=12 belirlenen LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %81,82’i
(n=54) tedavi hedeflerini yakalayamamisti (p=0,061).
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Sekil-5: Diyabet suresine gore hastalarin tedavi hedefini yakalama orani

Calismaya alinan hastalardan 22 hastanin diyabet siresi 0-5 yil
arasindaydi. Bu hastalarin %18,18’i (n=4) risk grubuna goére belirlenen LDL
hedefini yakalayabilmigken hastalarin %81,82’si (n=18) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 26 hastanin diyabet siresi 6-10 vyil
arasindaydi. Bu hastalarin %15,38'i (n=4) risk grubuna gore belirlenen LDL
hedefini yakalayabilmigsken hastalarin %84,62’si (n=22) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 40 hastanin diyabet siuresi 11-15 yil
arasindaydi. Bu hastalarin %12,5’i (n=5) risk grubuna gore belirlenen LDL
hedefini yakalayabilmigken hastalarin %87,5'i (n=35) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 111 hastanin diyabet stiresi 15 yildan
fazlaydi. Bu hastalarin %9,91’i (n=11) risk grubuna gore belirlenen LDL
hedefini yakalayabilmisken hastalarin %90,09’u (n=100) tedavi hedeflerini
yakalayamamigti (p=0,673).
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Sekil-6: Statin kullanma suresine goére hastalarin tedavi hedefini yakalama

orani

Calismaya alinan hastalardan 14 hastanin statin kullanim stiresi 0-3
ay arasindaydi. Bu hastalarin %14,29’u (n=2) risk grubuna gore belirlenen LDL
hedefini yakalayabilmigken hastalarin %85,71'i (n=11) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 30 hastanin statin kullanim siresi 6-12
ay arasindaydi. Bu hastalarin %20’si (n=6) risk grubuna gore belirlenen LDL
hedefini yakalayabilmisken hastalarin %80’i (n=24) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 155 hastanin statin kullanim slresi 12
ay Uzerindeydi. Bu hastalarin %10,32’si (n=16) risk grubuna gore belirlenen
LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %89,68’i (n=139) tedavi hedeflerini
yakalayamamisti (p=0,308).
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Sekil-7: YUksek doz statin kullanma durumuna gore hastalarin tedavi hedefini

yakalama orani

Calismaya alinan hastalardan 29 hasta yuksek doz statin
kullanmaktaydi. Bu hastalarin %10,34’G (n=3) risk grubuna gdre belirlenen
LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %89,66’s1 (n=26) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 170 hasta yiksek doz statin
kullanmamaktaydi. Bu hastalarin %12,35’i (n=21) risk grubuna gére belirlenen
LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %87,65’i (n=149) tedavi hedeflerini
yakalayamamisti (p=0,758).
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Sekil-8: Statin disinda ek bir antihiperlipidemik ila¢ kullanma durumuna gore

hastalarin tedavi hedefini yakalama orani

Calismaya alinan hastalardan 19 hasta statin digi ek antihiperlipidemik
ilac kullanmaktaydi. Bu hastalarin %26’s1 (n=5) risk grubuna gore belirlenen
LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %74’ (n=14) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 180 hasta statin disi ek
antihiperlipidemik ilag kullanmamaktaydi. Bu hastalarin %11’i (n=19) risk
grubuna gore belirlenen LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %78’i

(n=161) tedavi hedeflerini yakalayamamisti (p=0,044).
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Sekil-9: Statini dlizensiz kullanma durumuna goére hastalarin tedavi hedefini

yakalama orani

Calismaya alinan hastalardan 60 hasta recete edilen statin grubu ilaci
dizensiz olarak kullanmaktaydi. Bu hastalarin %8,33'U (n=5) risk grubuna
gore belirlenen LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %91,67’si (n=55)
tedavi hedeflerini yakalayamamigti.

Calismaya alinan hastalardan 139 hasta regete edilen statin grubu
ilaci dizenli olarak kullanmaktaydi. Bu hastalarin %13,67’i (n=19) risk grubuna
gore belirlenen LDL hedefini yakalayabilmigken hastalarin %86,33’0 (n=120)
tedavi hedeflerini yakalayamamisti (p=0,288).
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Sekil-10: Mikrovaskuler komplikasyon varligina gore hastalarin tedavi

hedefini yakalama orani

Calismaya alinan hastalardan 108 hastada mikrovaskiler
komplikasyon tespit edildi. Bu hastalarin %9,26’s1 (n=10) risk grubuna goére
belirlenen LDL hedefini yakalayabilmigsken hastalarin %90,74°0 (n=98) tedavi

hedeflerini yakalayamamigti.

Calismaya alinan hastalardan 91 hastada mikrovaskiler
komplikasyon bulunmadi. Bu hastalarin %15,38’s1 (n=14) risk grubuna gére
belirlenen LDL hedefini yakalayabilmigken hastalarin %84,62’i (n=77) tedavi
hedeflerini yakalayamamisti (p=0,186).
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Sekil-11: Mikrovaskuler komplikasyon durumuna gore hastalarin tedavi

hedefini yakalama orani

Calismaya alinan hastalardan 38 hastada retinopati tespit edildi. Bu
hastalarin %13,16’s1 (n=5) risk grubuna gore belirlenen LDL hedefini
yakalayabilmisken hastalarin  %86,84’'4  (n=33) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 161 hastada retinopati bulunmadi. Bu
hastalarin %11,80'i (n=19) risk grubuna gore belirlenen LDL hedefini
yakalayabilmisken hastalarin  %88,20'si (n=142) tedavi hedeflerini
yakalayamamigti (p=0,817).

Calismaya alinan hastalardan 85 hastada néropati tespit edildi. Bu
hastalarin  %9,41’i (n=8) risk grubuna go6re belirlenen LDL hedefini
yakalayabilmisken  hastalarin  %90,59'u  (n=77) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 114 hastada noéropati bulunmadi. Bu
hastalarin %14,04’G (n=16) risk grubuna gore belirlenen LDL hedefini
yakalayabilmisken hastalarin  %85,96’si  (n=98) tedavi hedeflerini
yakalayamamisti (p=0,321).

Calismaya alinan hastalardan 57 hastada nefropati tespit edildi. Bu
hastalarin  %8,77'i (n=5) risk grubuna gore belirlenen LDL hedefini
yakalayabilmisken hastalarin  %91,23'G  (n=52) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 142 hastada nefropati bulunmadi. Bu
hastalarin %13,38’i (n=19) risk grubuna go6re belirlenen LDL hedefini
yakalayabilmisken hastalarin  %86,62’si (n=123) tedavi hedeflerini
yakalayamamisti (p=0,366).
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Sekil-12: Makrovaskuler komplikasyon varligina goére hastalarin tedavi

hedefini yakalama orani

Calismaya alinan hastalardan 66 hastada makrovaskiler
komplikasyon tespit edildi. Bu hastalarin %9,09'u (n=6) risk grubuna goére
belirlenen LDL hedefini yakalayabilmigken hastalarin %90,91’i (n=60) tedavi

hedeflerini yakalayamamigti.

Calismaya alinan hastalardan 133 hastada makrovaskiler
komplikasyon bulunmadi. Bu hastalarin %13,53'G (n=18) risk grubuna gore
belirlenen LDL hedefini yakalayabilmisken hastalarin %86,47’i (n=115) tedavi
hedeflerini yakalayamamisti (p=0,364).
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Sekil-13: Makrovaskiler komplikasyon durumuna goére hastalarin tedavi

hedefini yakalama orani

Calismaya alinan hastalardan 50 hastada KAH tespit edildi. Bu
hastalarin  %10’u (n=5) risk grubuna gore belirlenen LDL hedefini

yakalayabilmisken hastalarin %90’1 (n=45) tedavi hedeflerini yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 149 hastada KAH bulunmadi. Bu
hastalarin %12,75’i (n=19) risk grubuna goére belirlenen LDL hedefini
yakalayabilmisken  hastalarin  %87,25’i (n=130) tedavi hedeflerini
yakalayamamisti (p=0,605).

Calismaya alinan hastalardan 13 hastada PAH tespit edildi. Bu
hastalarin  %7,69'u (n=1) risk grubuna gore belirlenen LDL hedefini
yakalayabilmisken  hastalarin  %92,31i (n=12) tedavi hedeflerini
yakalayamamisti.

Calismaya alinan hastalardan 186 hastada PAH bulunmadi. Bu
hastalarin %12,37’si (n=23) risk grubuna gore belirlenen LDL hedefini
yakalayabilmisken hastalarin  %87,63’'0 (n=163) tedavi hedeflerini
yakalayamamigsti (p=0,616).
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Calismaya alinan hastalardan 12 hastada SVO tespit edildi. Hastalarin

higbirinin risk grubuna gore belirlenen LDL hedefini yakalayamadigi goruldu.

Calismaya alinan hastalardan 187 hastada SVO bulunmadi. Bu
hastalarin %12,83't (n=24) risk grubuna go6re belirlenen LDL hedefini
yakalayabilmisken hastalarin  %87,63’'0 (n=163) tedavi hedeflerini

yakalayamamisti.

1.4.Hastalarin Tedavi Hedeflerine Ulagma Durumuna Goére

Laboratuar Verileri

Tablo-13'te laboratuvar olgumlerinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

olcumlerine yer verilmistir.

Tablo-13: LDL hedefine gore laboratuar verilerinin karsilastiriimasi
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Total LDL Hedefi p
_ Hedefte T
(n=199) (n=24) Hedefte Degil (n=175)
HbALc
e Hedefte 77(%38,70) 11(%45,80) 66(%37,70)
0,444°
e Hedefte 122(%61,30) 13(%54,20) 109(%62,30)
Degil
Total Kolesterol
. Tedavi 237(93-450) 226(93-439) | 238(127-450) 0183
Oncesi ,
e Tedavi 190(70-351) 133,50(70- 196(110-340) ]
Sonrasi 351)
1%19,12 1%39,68 1%16,73
o bATSST0 | (1980,34- (1%80,34- (1%57,32-1%80,69) <0,001%
1%80,69) 1%35,48)
HDL
« Tedavi 46(17-108) 43(17-77) 46(20-108) 0.362°
Oncesi ,
e Tedavi 48(22-119) 45,50(22-88) | 49(24-119) ]
Sonrasi
1%5,56 1%1,43 1%6,98
*  %ATS-T0 | (19453,70- (1%21,43- (1%53,70-1%86,67) 0136
1%86,67) 1%70,59)
LDL
e Tedavi 151(51-331) 136,50(51- 153(56-331) 0.002°
Oncesi 184) ,
e Tedavi 106(24-216) 50(24-70) 111(57-216) ]
Sonrasi
1%26,12 1%60,88 1%23,16
o WATSSTO | (%8248 (1%82,48- (1%70,21-1%150,79) <0,001*
1%150,79) 1%1,89)
Trigliserid
e Tedavi 168(47-1846) | 191,50(58- 166(47-754) 0165
Oncesi 1846) ’
e Tedavi 146(42-1325) | 143(48-1325) | 146(42-899) ]
Sonrasi
1%15,45 1%30,08 1%13,45
© WAS-TO | (19%87,11- (1%71,56- (1%87,11-1%448,17) 0.024*
1%448,17) 1%324,14)

HbA1c hedefine gore incelendiginde ise ¢alisma gruplari arasinda
farklihk bulunmamaktaydi (p=0,444). LDL dizeyine goére hedefte olan

hastalarin olusturdugu grupta HbA1c hedefi gergeklestiriien hasta orani
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%45,80 (n=11) ve hedefte olmayan hasta orani da %54,20 (n=13) olarak
saptandi. LDL duzeyine gore hedefte olmayan hastalarin olusturdugu grupta
HbA1c hedefi gergeklestirilen hasta orani %37,70 (n=66) ve hedefte olmayan
hasta orani da %62,30 (n=109) olarak saptandi.

Tedavi Oncesi total kolesterol oOlcimine gore c¢alisma gruplari
arasinda farklilik yoktu (p=0,183). LDL duzeyine gore hedefte olan hastalarin
olusturdugu grupta tedavi 6ncesi Olgllen medyan total kolesterol dlgimu 226
mg/dL ve LDL duzeyine gore hedefte olmayan hastalarin olusturdugu grupta
ise 238 mg/dL idi. Tedavi sonrasi dlgumunun tedavi dncesi dlgimine gore
hesaplanan yuzde degisim miktari degerlendirildiginde ise gruplar arasinda
farkhlik oldugu saptandi (p<0,001). LDL dizeyine gore hedefte olan hastalarin
olusturdugu grupta tedavi dncesi dlgimune gére %39,68 diizeyinde azalma
gOzlenirken, LDL dizeyine goére hedefte olmayan hastalarin olusturdugu
grupta ise tedavi dncesi 6lgimune gore %16,73 dlzeyinde azalma saptanmis
olup total kolesterol dizeyindeki azalma miktarinin LDL duzeyine gore hedefte
olan hasta grubunda daha yuksek oldugu saptandi.

Tedavi dncesi HDL dlgimune gore ¢alisma gruplari arasinda farkhlik
yoktu (p=0,362). LDL dizeyine goére hedefte olan hastalarin olusturdugu
grupta tedavi 6ncesi dlcilen medyan HDL 6lcimi 43 mg/dL ve LDL diizeyine
gbre hedefte olmayan hastalarin olusturdugu grupta ise 46 mg/dL oldugu
saptandi. Tedavi sonrasi 6lgumuniun tedavi oncesi 6lgumune gore hesaplanan
yuzde degisim miktari degerlendirildiginde ise gruplar arasinda farkhlik
olmadigi saptandi (p=0,136). LDL dlzeyine gore hedefte olan hastalarin
olusturdugu grupta tedavi 6ncesi olgimine goére %1,43 dizeyinde artis
g6zlenirken, LDL dizeyine goére hedefte olmayan hastalarin olusturdugu
grupta ise tedavi dncesi dlgimune gore %6,98 duzeyinde artis saptandi.

Tedavi 6ncesi LDL dlgimine gore galisma gruplari arasinda farkhlik
oldugu saptandi (p=0,002). LDL dizeyine gore hedefte olan hastalarin
olusturdugu grupta tedavi dncesi 6lgilen medyan LDL 6l¢imi 136,50 mg/dL
ve LDL dizeyine gore hedefte olmayan hastalarin olusturdugu grupta ise 153
mg/dL olup tedavi 6ncesi LDL diizeyinin LDL dizeyine gére hedefte olmayan

hastalarin olusturdugu grupta daha yuksek oldugu saptandi. Tedavi sonrasi
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OlcimUnun tedavi Oncesi dlgimine gore hesaplanan yuzde degisim miktari
degerlendirildiginde de gruplar arasinda farkhlik saptandi (p<0,001). LDL
dizeyine gore hedefte olan hastalarin olusturdugu grupta tedavi 6ncesi
Olcimine gbére %60,88 dizeyinde azalma gozlenirken, LDL dizeyine gore
hedefte olmayan hastalarin olusturdugu grupta ise tedavi dncesi 6lcimine
gore %23,26 duzeyinde azalma saptanmis olup, baslangi¢c dlgimine gore
gozlenen azalma miktarinin LDL dizeyine gore hedefte olan hastalarin
olusturdugu grupta daha yuksek oldugu saptandi.

Tedavi Oncesi trigliserid olgumine goére calisma gruplari arasinda
farkhlik yoktu (p=0,163). LDL duzeyine gbére hedefte olan hastalarin
olusturdugu grupta tedavi 6ncesi Olgllen medyan trigliserid élguma 191,50
mg/dL ve LDL diuzeyine gbre hedefte olmayan hastalarin olusturdugu grupta
ise 166 mg/dL idi. Tedavi sonrasi 6lciminin tedavi oncesi dl¢cimine gore
hesaplanan yuzde degisim miktari degerlendirildiginde ise gruplar arasinda
farkhlik bulunmaktaydi (p=0,024). LDL dizeyine gore hedefte olan hastalarin
olusturdugu grupta tedavi 6ncesi dlgimune goére %30,08 dizeyinde azalma
gOzlenirken, LDL dizeyine goére hedefte olmayan hastalarin olusturdugu

grupta ise tedavi dncesi dlgimune gore %13,45 duzeyinde azalma saptandi.
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda 31’i Tip 1 DM,168’i Tip 2 DM olmak Uzere toplamda 199

hastanin demografik ve klinik verileri retrospektif olarak incelendi.

1.1 Demografik Verilerin Analizi
Calismamiza alinan 199 hastanin 129 tanesi (%64,8) kadin 70
tanesi (%35,2) erkekti. Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-1l (TURDEP-II) sonuglarinda
da Tulrkiye’de kadinlarda erkeklere gore diyabetin daha yaygin (17.1% vs.
14.2%) oldugu ortaya konmustur (75).

Calismamizda Tip 1 diyabet hastalarinin medyan yagsi 37 yil ve tip 2
diyabet hastalarinin ise 64 yil olup Rawshani ve ark.’nin galismasiyla benzer
oldugu goruldu (43). Gruplar arasinda diyabet suresi farklilik gdéstermekteydi
(p=0,043). Tip 1 DM tanili hastalarda diyabet suresinin 0-5 yil arasinda oldugu
hastalar ve 15 yildan uzun sureli tanili hastalar cogunluktayken Tip 2 DM tanili
hastalarda daha homojen bir dagilim izlendi. Tip 2 diyabet hastalarinin statin
kullanma stiresi Tip 1 diyabet hastalarina gére anlamli olarak ylksek bulundu.
(p<0,001).Hastalarin yuksek doz statin kullanma orani %14,6 olup TEMD

dislipidemi ¢alismasi ile benzerdi (1).

1.2 Hastalarin Komorbiditeleri ve Risk Faktorlerinin Analizi

Calismamizda hastalarin %35’inin aktif kullanan ya da gecmiste
kullanmis olarak sigara 6ykisu mevcuttu. Tip 1 diyabet hasta grubunda sigara
kullanim orani daha fazla idi. (p=0,044). Tip 2 diyabetli hastalarda komorbid
hastalik gézlenme oraninin daha ylksek oldugu saptandi. (p<0,001).Her iki
grupta da en sik gorulen komorbid hastalik hipertansiyon olarak bulundu.
Hipertansiyonun en sik komorbid hastalik olmasi ve sikligi (calismamizda tim
populasyonda %66, Tip 2 Dm hastalarinda %75) TEMD dislipidemi
calismasiyla benzerdi (1). Tip 2 diyabetli hasta grubunda obezite sikligi da
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anlamli olarak daha yuksek bulundu (p<0,001). Bu da yine Rawshani ve

ark.’nin galigmasiyla uyumlu olarak bulundu (43).

Calismamizda Tip 2 diyabetli hastalarin olusturdugu grupta ek ilag
kullanim oraninin daha yuksek oldugu saptandi. (p<0,001).Her iki grupta da
en sik alinan ek ilag grubu anti hipertansifler olarak saptandi. Anti hipertansif
ve ek antihiperlipidemik ila¢ kullaniminda iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhliklar saptandi.

1.3 Hastalarin Poliklinik Olgiimlerinin Analizi

Calismamizda Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarin boy olgumlerinde
calisma gruplari arasinda farkhlik yoktu. Fakat Tip 1 diyabet hastalarinin
medyan kilo dl¢imu 65 kg ve tip 2 diyabet hastalarinin ise 80 kg olup, tip 2
diyabet hastalarinin olusturdugu grupta medyan kilo élgimu daha yuUksekti
(p<0,001). Buna bagli olarak hastalarin BKi'leri arasinda da anlamli farklilik
saptandi (23,5 v 29,9) (p<0,001). Tip 2 DM'li hastalarin ortalama BKi’sinin
obezite siniri olan 30 kg/m2’e yakin bulundu. Bu sonuglar da Rawshani ve

ark.’nin galismasiyla benzerdi (43).

Ayni sekilde Tip 2 DM’li hastalarin hem sistolik hem diastolik basinci
Olcumleri Tip 1 Dm’li hastalara gore daha yuksek olculdu. Tip 2 DM’li hastalarin
medyan kan basinci dlgimleri 130/80 olup TEMD dislipidemi ¢alismasiyla

benzerdi.

1.4 Vaskuler Komplikasyon Verilerinin Analizi

Calismamizda Tip 1 diyabetli hastalarin olusturdugu grupta
mikrovaskuler komplikasyon oraninin daha yuksek oldugu saptandi.
(p=0,005). Calismamizda Tip 1 diyabetli hastalarda en sik gorilen
mikrovaskuler komplikasyon nefropati, Tip 2 DM’li hastalarda en sik goérilen
mikrovaskiler komplikasyon noropati olarak saptandi. Tip 2 DM’li hastalarda
en sik gorulen mikrovaskuler komplikasyonun néropati olmasi ve retinopati,
noropati, nefropati sikliklari Sacchetta ve ark’nin galismasiyla ve TEMD
dislipidemi galigmasiyla uyumlu bulundu (1,76). Tip 1 DM’li hastalarin néropati
ve retinopati sikhdr Sacchetta ve ark'nin ile uyumlu bulundu (76).
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Calismamizda Tip 1 DM'li hastalarda %64,5 oraninda nefropati gorilmesi
merkezimizin daha komplike vakalari kabul ettigi seklinde yorumlanabilir fakat
ornek sayisinin kisitli olusu nedeniyle bu konuda daha net sonuglar ve oneriler
sunabilmek icin yeni, oérneklem buyukligu daha genis randomize kontrollG

calismalara ihtiyag vardir.

1.5 Tedavi Oncesi ve Sonrasi Laboratuar Verilerinin Analizi

Tedavi 6ncesi ve sonrasi veriler degerlendirildiginde Tip 1 DM’li
hastalarin AKG ve HbA1c degerleri Tip 2 DM’li hastalara gore anlamli sekilde
yuksek bulundu. Bu da yine galismamizdaki Tip 1 DM’li hastalarin daha
komplike oldugu seklinde yorumlanabilir. Tip 1 diyabet hastalarinin
olusturdugu grupta tedavi dncesi dlgimine gore %1,05 dlzeyinde azalma
gOzlenirken, tip 2 diyabet hastalarinin olusturdugu grupta ise %1,22 dizeyinde
artis saptandi. Bu durum Tip 2 DM’li hastalarin daha uzun sireli statin
kullandigini da g6z 6nune alirsak bu artisin statinlerin yan etkisine bagl olarak
gelistigi seklinde yorumlanabilse de o6rneklem buyUkligu daha genis

calismalara ihtiyag vardir (61).

Statinlerin diger olasi yan etkilerini gormek icin degerlendirdigimiz
AST, ALT, Ure, Kreatinin, GFR, CK, sonuclarinda tedavi dncesi ve sonrasi
anlaml farkhliklar saptanmadi. Bu da statinlerin yan etkilerinin her vakada
go6rilmedigini uygun vakalara tedavi baslanmasi konusunda c¢ekinilmemesi

gerektigini dusundurdu.

1.6 Hastalarin Tedavi Hedeflerini Yakalama Oranlarinin Analizi

Calismamizda 199 hastanin %12,06’sI risk grubuna gore belirlenen
LDL hedefini yakalayabilmis olarak bulundu. Bu sonug literatirdeki benzer
calismalardaki oranlardan daha disuktir. Ornegin Avrupa'da yapilan
EUROASPIRE cgalismasinda, hastalarin %32,7’sinde LDL seviyesinin istenen
hedefte oldugu bildirilmistir (77). Kizihrmak ve ark.’nin 2020 yilinda yayinladigi
derlemeye gore %15,3 hastada LDL <70 mg/dl olarak saptanmistir (78). LDL
hedefleri arasinda AACE/ACC/AHA/ADA onerileri ile ESC/EAS oOnerileri
arasinda farkhliklar vardir. Biz de galismamizda ¢ok yuksek riskli hastalarda

LDL <55 mg/dl olmasini hedefleyen TEMD ve ESC kilavuzunu baz aldigimiz
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icin tedavi basari oranlari daha dusuk saptanmig olabilir. Keza TEMD
dislipidemi calismasinda da tedavi orani %20,5 olarak bulunmusken ESC
kilavuzlarina gore tedavi hedeflerinin belilenmesi durumunda tedavi basari
oranlarinin %8,4’e kadar dusecegi belirtiimistir (1). Calismamizdaki tedavi
hedeflerini AACE/ACC/AHA/ADA 0onerilerinde oldugu gibi ¢ok yuksek riskli
hastalarda 70 mg/dl ve yuksek riskli hastalarda 100 mg/dl olarak almig
olsaydik tedavi basari oranlari gcok yuksek risk grubundaki hastalar igin %17,29
yiksek risk grubundaki hastalar icin %42,42, tim hasta grubunda ise %25,62

olarak sonuclanacakti.

Calismamizda Tip 1 DM’li hastalarin tedavi hedefini yakalama orani
%12,9 Tip 2 DM’li hastalarin tedavi hedeflerini yakalama orani %11,9 olarak
bulunmustur. Kadin hastalarin tedavi hedeflerini yakalama orani %11 iken
erkek hastalarda bu oran %14 olarak bulunmustur. Yine TEMD dislipidemi
calismasinda da kadin hastalarda tedavi basarisizlik orani daha ylksek
bulunmustur. Cok yuksek risk grubundaki hastalarin tedavi hedefini yakalama
orani %9,02 iken ylUksek risk grubundaki hastalarin tedavi hedefini yakalama
orani %18,18 olarak bulunmustur. Risk grubu seviyesi arttikga tedavi basarisi

oranlarinin dismesi TEMD dislipidemi ¢calismasiyla uyumludur.

Diyabet suresi 0-5 yil olan hastalarda tedavi basari orani %18,18 iken
bu oran 6-11 yil grubunda %15,38, 11-15 yil grubunda %12,5, 15 yildan uzun
sureli diyabeti olan hastalarda %9,91 olarak bulunmustur. Bu durum yillar
gectikce hastalarin tedavi uyumlarinin azalmasi ve dislipideminin diyabet
disindaki sebeplerinin de komorbidite olarak eklenmesi gibi faktorlerle

aciklanabilir.

Calismaya alinan hastalardan statin kullanim suresi 0-3 ay arasinda
olan hastalarin %14,29'u tedavi hedeflerini yakalayabilmigken, 6-12 ay
grubunda basari orani %20’ydi 12 aydan uzun sureli statin kullanan hasta
grubunda tedavi hedefini yakalama orani %10,32 olarak bulundu. Statin
kullanim suresi uzadikga tedavi basari oranlarinin dugmesi Kizilirmak ve

ark.’nin galigmasinda da benzer sekilde gorulmustur (78).
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Tedavi sUresi uzadikga basari oranlarinin digsmesinin sebebi statin
tedavisi ilerledikge tedaviyi birakma oranlarinin artmasiyla yorumlanabilir.
Statin tedavisinin baglatilmasindan itibaren 2 yil i¢cinde hastalarin tedaviyi
sonlandirma oranlari yuzde 75'e kadar ylkselebilmektedir. Yine ¢galismamizda
da statin tedavisini kendisi hekimine danismadan kesen hastalarda tedavi
basari orani %8,33 iken, tedavisini dizenli kullanan hastalarda tedavi basari
orani %13,67 olarak bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin %14,5 i yuksek
doz statin tedavisi alirken bu hastalarin tedavi hedeflerini yakalama oranlari
%10,34 olarak bulunmustur. Yuksek doz statin almayan grupta tedavi basari

orani %12,35 olarak bulunmustur.

Calismaya alinan hastalardan %9,54’0 statin tedavisi disinda ek
antihiperlipidemik tedavi almaktaydi. Bu grupta tedavi basari orani %26 iken
ek tedavi almayan grupta tedavi hedeflerini yakalama orani %11 olarak
bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p=0.044).
Statinlerin kardiyovaskuler korumadaki etkisi ¢esitli calismalarla gosterilmistir
fakat diger lipit disUricu ajanlarla birlikte kullanimlariyla ilgili genis randomize

kontrolll ¢alismalar yapilabilir.

Calismamiza alinan  hastalarin ~ %54,2’sinde  mikrovaskuler
komplikasyon tespit edildi. Mikrovaskuller komplikasyonu olan hastalarin
%9,26’s1 tedavi hedeflerini yakalayabilmisken mikrovaskuiler komplikasyonu
olmayan hastalardan %15,38’i tedavi hedeflerini yakalayabilmigtir. Hastalarin
%19,02’sinde retinopati tespit edilmigsken bu hastalarin tedavi basari orani
%13,16 iken retinopati tespit edilmeyen hastalarda %11,8 olarak bulunmustur.
Hastalarin %42,71’'inde néropati tespit edildi. Bu hastalarin %9,41’i tedavi
hedeflerini yakalamigsken noéropatisi olmayan hastalarin %14,04’G tedavi
hedeflerini yakalamistir. Calismamizdaki hastalarin %28’'inde nefropati tespit
edildi. Bu hastalarin tedavi basari orani %8,77 iken nefropatisi olmayan

hastalarda bu oran %13,38 olarak bulunmustur.

Calismamizdaki hastalarin %33,1’inde makrovaskuler komplikasyon
tespit edildi. Makrovaskuler komplikasyonu olan hastalarin %9,09’'u tedavi

hedeflerini yakalayabilmigken makrovaskiler komplikasyonu olmayan
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hastalardan %13,53’U tedavi hedeflerini yakalayabilmistir. Hastalarin %25’inde
KAH tespit edildi. Bu hastalarin %10’u tedavi hedeflerini yakalayabilmisken
KAH olmayan hastalarin %12,75’i tedavi hedeflerini yakalamigtir. Hastalarin
%6,5’'unda PAH saptanmisken bu hastalarin tedavi basari orani %7,69 olarak
bulunmustur. PAH olmayan hastalarin tedavi basari orani %12,37 olarak
bulunmustur. Hastalarin %6’sinda SVO tespit edilmisken bu hastalarin higbiri
tedavi hedefini yakalayamamistir. SVO olmayan hastalarin tedavi basari orani

%12,83 olarak bulunmustur.

Hastalarin %38,7’si Hba1c hedeflerini yakalamigken bu hastalardan
LDL hedefini de yakalayan hastalarin orani %14 iken Hbalc hedefini
yakalayamayan hastalarda tedavi hedefini yakalama orani %11’dir. Bu

degerler de yine TEMD c¢alismasiyla uyumludur.

Tedavi hedefinde olan ve olmayan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
lipit degerlerine baktigimizda Total Kolesterol, LDL ve Trigliserid degerlerinde
her iki grupta da dusus oldugu fakat hedefte olan grupta daha fazla bir disus

saglanabildigi gordimustar.

1.7 Cahigsmamizdaki Kisithliklar ve Gelistirilebilecek Yonleri
Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olup, tim hastalarin istenen
verileri tam degildi. Calismamizdaki tip 1 DM hastasi sayisinin azligi bir baska
kisithlikti. ICD-10 kodlarinin optimal kullanilamamasi nedeniyle yeterli sayida
Tip 1 DM hastasina ulagilamadi. Bir diger kisithlik tedavi bagari oranlarinin
dUsuk kalmasi nedeniyle tedavi hedefinde olan grup ve hedefte olmayan grup

arasinda optimal risk analizlerinin yapilamamasi oldu.

Yeni yapilacak calismalarda, ¢alismamiz daha bulyuk bir 6érneklem
blayukltgu ile gelistirilebilir. Bir diger gelistirilebilecek yoén ise farkl kilavuzlara

gore tedavi hedeflerinin daha detayli sekilde analiz edilmesi olabilir.

1.8 Sonug
Literatirde oldugu gibi bizim calismamizda da dislipidemik diyabetik
hastalarda tedavi hedeflerini yakalama orani ¢ok dusuk bulunmustur. Bunun
hem hasta kaynakli hem de hekim kaynakl sebepleri oldugu aciktir. Hali
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hazirda coklu ila¢ kullanan diyabetik hastalar statin tedavisini ek bir yik olarak
gormektedir. Hastalarin tedavideki olasi yan etkiler nedeniyle ilaca duzenli
sekilde devam etme oranlari da dusuktiur. Degisik kilavuzlarca belirlenen farkh
tedavi hedefleri de hekimlerde tedavi hedeflerinin belirlenmesi konusunda kafa
karigikligi yaratiyor olabilir.Duzenlenecek egitim programlari ile daha dusik
lipit degerlerinin daha iyi kardiyovaskuler sonuglar anlamina geldigi hem
hekimlere hem de hastalara anlatilabilir.Yeni uzlagi gruplari olusturularak
tedavi hedeflerinin netlestiriimesi saglanabilir.Son olarak bu konuda cgesitli
tedavi hedeflerini ve statinlere devam edilmeme sebepleri,yan etkilerini

gOsteren yeni ¢aligmalar yapilabilir.
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