| Tip Fakultesi

TiP 2 DiYABETIK VE DIiSLIPIDEMIK HASTALARDA LiPiD
HEDEFLERINE ULASMA: TEDAVININ ONUNDEKIi
BARIYERLER: HASTA VE HEKiM PERSPEKTIFi

DR. NAIME AFSAR SATIS

UZMANLIK TEZI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI: PROF. DR. DILEK GOGAS YAVUZ

2021, ISTANBUL



| Tip Fakultesi

TIiP 2 DIiYABETIK VE DIiSLIPIDEMIK HASTALARDA LiPiD
HEDEFLERINE ULASMA: TEDAVININ ONUNDEKI
BARIYERLER: HASTA VE HEKiM PERSPEKTIFi

DR. NAIME AFSAR SATIS

UZMANLIK TEZI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI: PROF. DR. DILEK GOGAS YAVUZ

2021, ISTANBUL



BEYAN

Bu tez caligmasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasi ile elde
edilmemis biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigi beyan ederim.

Dr. Naime AFSAR SATIS



TESEKKUR

Hem uzmanlik egitimim hem tez siirecim boyunca degerli bilgi ve tecriibeleri ile
bana yol gdsteren, tezimin her agsamasinda yanimda olup emegini esirgemeyen, hep
ornek aldigim ve almaya devam edecegim saygideger tez danisman hocam Prof. Dr.

Dilek Gogas Yavuz’a,

Uzmanlik egitimimde bilgi ve deneyimleriyle beni aydinlatan, mesleki
egitimimde ¢ok biiyiik emekleri olan Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 A.B.D. Baskan1 Prof. Dr. Rafi Haner Direskeneli ve tiim i¢c Hastaliklari,
Gogiis Hastaliklari, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Kardiyoloji Ana Bilim Dallarindaki

degerli hocalarima,

Tezimin hazirhik asamasinda bana sabirla ve igtenlikle yardimci olan tiim

Endokrinoloji Bilim Dal1 yan dal asistanlarina tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Daort yil siiren asistanlik seriivenimin bu denli giizel gegmesini saglayan, birlik ve
beraberlik iginde, hosgoriiyle, keyifle ¢alistigim tim es kidemlerime; beraber
calismaktan ¢ok memnun oldugum tiim asistan ve intdrn arkadaslarima, giiler ytiziinii

ve yardimini esirgemeyen tiim hastane personelimize tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim hayatim boyunca sinirsiz sevgi ve fedakarlikla yanimda olduklarini bana
hissettiren degerli annem, babam, ablam ve tiim aileme; varlig1 ve destegiyle hayatima
anlam katan sevgili esime, hayata kars1 daha umut dolu ve 6zverili olmama sebep olan

canim kizima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Naime AFSAR SATIS

ARALIK 2021, ISTANBUL



ICINDEKILER

TESEKKUR. ... e i
ICINDEKILER. ... ..o, ii
TABLOLAR LISTESI........ccoooiiiiiii e, v
SEKILLER LISTESI. ... iv
SIMGELER ve KISALTMALAR.....ccccttutiiiiiiiiiiiiaaiiiiiiee e, vi
O T ... e e e X
AB S T R A T ..o, Xii
1. GIRIS VE AMAC . ... e 1

2. GENEL BILGILER.............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 3

2.1 Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastalik Tliskisi..........................ooco... 3

2.2 Lipoproteinler ve Ateroskleroz Iliskisi..............cccoooviiiiiiiiiiiiaia, 5

2.2.1 Lipoproteinlerin yapisi ve metabolizmast..............c.coveieieann.n 5

2.2.2 Lipoproteinler ve ateroskleroz gelisimine katkist....................... 6

2.2.3 DisSlipIdemi. .. ... 7

2.3 Diyabetik Dislipideminin PatofizyolojiSi...............ccooviiiiiiiinnn. 8

2.4 Diyabetik Dislipidemi TedaviSi..........coviviiiiiiiiiiiiiiiieeeeen, 13

2.4.1 Diyabetik dislipidemi tedavisinin onemi............................. 13

2.4.2 Diyabetik hastada risk kategorileri....................oooooiiin 14

2.4.3 Diyabetik hastada primer koruma...................ocoiveiiininn... 16

2.4.3.1 Yasam degisikligi........ccoviriiiiiii i 16

2.4.3.2 StatiNIer. ... 18



2.4.3.3 Statin dis1 farmakolojik tedaviler..........................ooa 22

A) Kolesterol absorbsiyon inhibitorleri......................... 22

B) Safra asiti sekestranlari...................cooiiiiiiiiinian. . 22

C) PCSK-9 inhibitOrleri..........ccoovviiiiiiiiiiiiien, 22

D) Lomitapide. ... .coviniiiiiiii e 23

E) MIPOMErSeN. ..ot 23

F) Fibratlar..........cooooiii e, 24

G) Nikotinik asit.............cooiiiiii 24

H) CETP inhibitorleri............ooviiiiiiiiiiiiiiiin, 24

I) Omega-3 yagasitleri.............cceeueeueieiiiiieaieeins 25

2.5 Tedavi hedeflerine ulasmada sorunlar.........................coooiia 25
. GEREC Ve YONTEM..........cooouiiiiitieeeteeeeeeeeeee st 28
3.1 Calisma DIZayni.......o.veiriiieii e 28
3.2 DENEK SECIMI. .. .v ettt e e 28
3.3 Degerlendirilen Parametreler..............ocooooiiiiiiiii i, 28
3.4 Istatistik YONTEM. .. ..ueeeii e, 30
BULGULAR. ..ottt ettt aee e e e 31
4.1 HaSta ANKELI. ..o 31
4.2 HeKIm ANKELI. ... 46
TARTISM A . e o4
SONUG . ...ttt s e es e s et st e et e s es et eseees e es e s seseeenes 60
KAYNAKLAR . e 61



8. ERLER . . 72
5 = S 72
T2 EK 2. 76



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1. Primer ve sekonder dislipidemiler................cooooiii 8

Tablo 2. T2DM tedavi ve yonetim kilavuzu risk kategori siniflamasi, AACE
(Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi), 2019 (47).....c.covviiiiiiiiiiiiianns 14

Tablo 3. Diyabet, pre-diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar kilavuzu risk kategori

siiflandirmasi, ESC (Avrupa Kardiyoloji Toplulugu), 2019 (48)...................... 15
Tablo 4. ASKVH risk faktorleri.........oovveiniiiiii e 15
Tablo 5. Kilavuzlarin T2DM hastalarinda lipid hedefleri (47-50)....................... 16
Tablo 6. Statinlerin siniflandirilmasi..............coooiiiiiiiii e, 18
Tablo 7. Tip 2 Diyabetik hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri.................. 32

Tablo 8. Tip 2 diyabetik hastalarda diyabet komplikasyonlari ve antidiyabetik

tedavinin OZEllIKIEIT. . ... v e 34

Tablo 9. Tip 2 diyabetik hastalarin statin kullanim durumlart ve KV risk
KategOTTIEIT. .. .o 36

Tablo 10. Statin tedavisi kullanan Tip 2 diyabetik hastalarin statin tedavi

18201001 37
Tablo 11. Statin kullanan hastalarin statin tedavi uyumlarina gore karsilastirilmasi..39
Tablo 12. Tip 2 diyabetik hastalarin laboratuvar verileri................................. 40
Tablo 13. Statin kullanan ve kullanmayan hastalarin karsilastirilmasi.................. 43

Tablo 14. Calismaya alinan hastalarin Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Tiirk Kardiyoloji
Dernegi/Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin giincel kilavuzlarina gore

belirlenen risk gruplarinin karsilagtirilmast..............ooo 45

Tablo 15. Hekimlerin demografik 6zellikleri...............ocooiiiiiiiiii 46



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. KV hastaliklar ve diyabet birlikteliginin mortalite {izerine etkisi (10).............. 4
Sekil 2. Lipoproteinlerin yapist (17)......ooueieniii e 6
Sekil 3. Insiilinin lipoprotein metabolizmasindaki rolii (28).............coevvvvvieninnnn.. 9
Sekil 4. ApoC 3’iin TRL metabolizmasina etkisi (28)...........cceviiiiiiiiiiiiiennnn, 10
Sekil 5. TRL asir1 iiretimi, kiiciik, yogun LDL olusumuna neden olur (42)............. 12
Sekil 6. Major vaskiiler olay oraninin LDL-K diizeyi ile iligkisi (46).................... 13

Sekil 7. Yiiksek riskli hastalar agresif statin tedavisinden daha fazla fayda goriir

10 £ 47
Sekil 9. Hekimlerin statin tedavisi baslarken kararlarini etkileyen faktorler............ 48
Sekil 10. Hekimlerin statin tedavisi ile ilgili endiseleri.....................coiiiin. 48

Sekil 11. Hekimlerin yiiksek riskli Tip 2 diyabetik hastalarda statin tedavisine

YaKIaSIMIATT. ... 50
Sekil 12. Hekimlerin statin tedavisinin siirdiiriilmesine yonelik tutumlari................51
Sekil 13. Hekimlerin vakalar tizerinden lipid hedef yaklagimlar1........................ 53

vi



SIMGELER ve KISALTMALAR

AACE: Amerika Klinik Endrokrinologlar Dernegi
ABCAL: ATP-baglayici kaset- alt ailesi A elaman1 1
ABCG1: ATP-baglayici kaset alt-ailesi G elemani 1
ABI index: Ayak bilegi-brakiyal basing indeksi
AKS: Akut koroner sendrom

AKS: Aglik kan sekeri

ALT: Alanin aminotransferaz

Apo A: Apolipoprotein A

Apo B: Apolipoprotein B

ApoA-1: Apolipoprotein A-1

ApoB-100: Apolipoprotein B-100

ApoB-48: Apolipoprotein B-48

ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
AST: Aspartat aminotransferaz

CE: Kolesterol ester

CETP: Kolesterol ester transfer protein

CK: Kreatinin kinaz

DM: Diabetes Mellitus

DPP4 inh.: Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii

ESC: Avrupa Kardiyoloji Toplulugu

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

Vii



GLP-1 agonist: Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonisti
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HL: Hepatik lipaz

HMG-CoA: Hidroksimetilglutaril-koenzim A
HoFH: Homozigot familyal hiperkolesteroleminin
HSL: Hormona duyarl lipaz

HT: Hipertansiyon

IDL: Orta yogunluklu lipoprotein

KAH: Koroner arter hastaligi

KBY': Kronik bobrek yetmezligi

KVH: Kardiyovaskiiler hastaliklar

LCAT: Lesitin kolesterol agil transferaz

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LDL-R: Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii
LDLR: LDL reseptoru

LPL: lipoprotein lipaz

LRP: Lipoprotein reseptor iliskili protein

MI: Miyokard enfarktiisii

MMO: Modifiye Morisky Olgegi

MTP: Mikrozomal trigliserit transfer proteini
NAFLD: Non-alkolik yagl karaciger hastalig

NEFA: Esterifiye olmayan yag asitleri

viii



Non-HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein dis1 lipoprotein kolesterolii
NPC1L1: Niemann-Pick C1-benzeri protein 1

OAD: Oral antidiyabetik ilag

PDH: Periferik damar hastalig

PCSKO: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9

PL: Fosfolipid

PPAR- a: Peroksizom proliferator-aktive reseptoriin alfa
SAMS: Statin ile iliskili kas semptomlari

SGLT2 inh.: Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorii
SR-B1: Copgii reseptor sinif B tip 1

SU: Sulfoniliire

SVO: Serebrovaskiiler olay

T1DM: Tip 1 Diabetes Mellitus

T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus

TAG: Triagilgliderol

TG: Trigliserit

TK: Total kolesterol

TRL: Trigliseritten zengin lipoproteinler

VKI: Viicut kitle indeksi

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

VLDLL1: VLDL alt fraksiyonu 1



OZET

Tip 2 diyabetik ve dislipidemik hastalarda lipid hedeflerine ulasma: tedavinin

oniindeki bariyerler: hasta ve hekim perspektifi
Tez asistani: Dr. Naime AFSAR SATIS
Tez danismani: Prof. Dr. Dilek GOGAS YAVUZ

Amacg: Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetik hastalarda en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir ve dislipidemi en Onemli bilesenidir. Statinler, diyabetik
dislipidemisi olan hastalarda primer ve sekonder korumada etkin ve giivenilirdir. Bu
¢alismanin amaci, diyabetik dislipidemisi olan hastalarin statin tedavisine uyumlarini
ve ayni zamanda hekimlerin diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) hedef diizeyleri ve

antilipidemik tedavi konusundaki yaklagimlarin1 degerlendirmektedir.

Yontem: Caligma kesitsel olarak hasta ve hekim gruplarina iki ayr1 kol halinde
gerceklestirilmistir. Hasta kolunda, Kasim 2020-Agustos 2021 tarihleri arasinda
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma hastanesi I¢
Hastaliklari, Endokrinoloji, Kardiyoloji polikliniklerine bagvuran Tip 2 Diabetes
Mellitus (T2DM) ve dislipidemi tanis1 ile takip edilen 504 hasta calismaya dahil
edilmistir. Hastalarla yiiz yiize goriisme ile statin kullanim durumlar1 ve kullanim
uyumlar1 Modifiye Morisky Olgegi (MMO) kullanilarak degerlendirilmistir. Hekim
kolunda ise 574 hekim calismaya alinmistir. Hekimlere statin tedavisi hakkindaki

goriislerini incelemeyi hedefleyen online anket daveti génderilmistir.

Bulgular: Diyabetik hastalarin (n=K/E:274/230) yas ortalamas1 58,2+9,2 y1l, diyabet
stireleri 12,3+7,2 yil, LDL diizeyleri ise 102,64+39,2 mg/dL bulunmustur. Hastalarin
%89,2’sinde (N=450) LDL degeri hedef degerin lizerindedir. %43,8 (n=221) hasta
statin tedavisi kullanmamaktadir. Statin tedavisi kullanmayan hastalarin %66’simin
(n=146) ¢ok yiiksek risk grubunda oldugu izlenmistir. Statin tedavisi almayan grupta;
%49,3 (n=109) hastaya statin tedavisi almasi gerektigi yoniinde hekim onerisi
olmadigi, %40,2 (n=89) hastanin tedaviyi biraktigi, %10,4 (n=23) hastanin tedaviyi
onerildigi halde reddettigi belirlenmistir. Tedaviyi birakan hastalarin %22,4°i (n=20)
tedaviyi gereksiz gordigii i¢in birakmustir. Bu grupta yan etki sebebiyle tedaviyi



birakma oran1 %15,7 (n=14) olarak izlenmistir. Statin kullanan hastalarin ise sadece
%17,6’s1 (n=50) yiiksek uyum gostermektedir. Ankete katilan hekimlerin %42,6's1
(n=245) 30-39 yas araliginda olup, %54,1'i (n=311) i¢ hastaliklari, %26,4'ii (n=152)
endokrinoloji, %11,1'i (n=64) kardiyoloji ve %8,1'i (n=47) noroloji alanlarinda
calismaktadir. Hekimlerin %98,4’1i (n=565) LDL diizeyinin kardiyovaskiiler hastalik
icin risk faktorii oldugunu kabul etmistir. Yiiksek riskli tip 2 diyabetik hastalarda rutin
statin tedavisine baglanmas1 gerektigi goriisiine katilan hekim oran1 %71,9 (n=413)
olup bu goriise katilmayan hekim orani ise %13,2°dir (n=76). Kilavuzlarin onerisi
dogrultusunda kardiyovaskiiler hastaligi olan tip 2 diyabetli hastalarda yiiksek doz
statin tedavisi ile LDL'nin 55 mg/dL'nin altinda tutulmasi gerektigi goriigiine
hekimlerin %78,7’si (n=452) katilmaktadir. Hekimlerin sadece %9'u (n=52) kronik
bobrek yetmezliginin eslik ettigi tip 2 diyabetli hastalarda LDL diizeyini <55 mg/dl
olarak hedeflemektedir. Hekimlerin %27,7'si (n=159) statin tedavisinin émiir boyu

stirmesi gerektigi Onerisine katilmamaktadir.

Sonuglar: Diyabetik dislipidemik hastalarin statin tedavisine uyum oranlar1 diisiiktiir.
Statin tedavisine uyumsuzluk vakalarin %50’sinden fazlasinda izlenmektedir. Statin
tedavisi kullanmayan hastalarin iginde statin tedavisi almasi gerektiginin farkinda
olmayan ve Onerilmeyen hasta miktari, tedaviyi reddeden hastalardan daha fazladir.
Kilavuzlar, yiiksek ve c¢ok yiiksek riskli hastalarda diisiik LDL hedef seviyeleri
onerirken, hekimlerin LDL hedeflerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Yiiksek
doz statin tedavisine hekimlerin %78,7’si (n=452) olumlu bakmasina ragmen yiiksek
yogunluklu statin kullanma oranlar1 ¢ok disiiktir (%17,6). Hastalarin ilag
uyumsuzlugu ve hekimlerin yeterli ve uygun statin tedavisindeki ¢ekinceleri nedeni
ile diyabetik hastalar halen yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riski
altindadir. Kilavuz onerilerinin basitlestirilerek statin kullaniminin tesvik edilmesi ve
hasta uyumunun arttirtlmasi i¢in hasta merkezli yaklasimlarin benimsendigi klinik

stratejiler gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Tip 2 diabetes mellitus, diyabetik dislipidemi, statin, ila¢ uyumu,

hekim tedavi yaklagimlari
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ABSTRACT

Achieving lipid goals in type 2 diabetic and dyslipidemic patients: barriers to
treatment: patient and physician perspective

Thesis assistant: Dr. Naime AFSAR SATIS
Thesis advisor: Prof. Dr. Dilek GOGAS YAVUZ

Aim: Cardiovascular diseases are the most important cause of mortality and morbidity
in diabetic patients and dyslipidemia is the most important component. Statins are
effective and safe in primary and secondary prevention in patients with diabetic
dyslipidemia. The aim of this study is to evaluate the compliance of patients with
diabetic dyslipidemia to statin therapy, as well as physicians’ approaches to low density
lipoprotein (LDL) target levels and antilipidemic therapy.

Method: The study was cross-sectionally carried out in two separate arms for patient
and physician groups. In the patient arm, 504 patients with Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) and dyslipidemia diagnosis who applied to Marmara University Faculty of
Medicine Pendik Training and Research Hospital Internal Medicine, Endocrinology,
Cardiology polyclinics between November 2020 and August 2021 were included in
the study. Statin use and compliance were evaluated by using the Modified Morisky
Scale through face-to-face interviews with the patients. In the physician arm, 574
physicians were included in the study. An online survey invitation was sent to

physicians to examine their approaches on statin therapy.

Results: It was found that the mean age of diabetic patients (n=F/M:274/230) was
58.249.2 years, duration of diabetes was 12.3+£7.2 years and LDL levels were
102.6+39.2 mg/dL. LDL value is above the target value in 89.2% of patients (n=450).
43.8% (n=221) of patients do not use statin therapy. It was observed that 66% (n=146)
of the patients who did not use statin therapy were in the very high risk group.Within
the group that did not receive statin therapy; 1t was determined that 49.3% (n=109) of
patients did not have a physicians’ recommendation that they should receive statin
treatment, 40.2% (n=89) of patients didn’t continue the treatment, and 10.4% (n=23)

of patients refused the treatment even though it was recommended. 22,4% (n=20) of

Xii



the patients who stopped the treatment because they considered it unnecessary. In this
group, the rate of discontinuation of treatment due to side effects was 15.7% (n=14).
Only 17.6% (n=50) of patients using statins showed high compliance. When we look
at the physician arm of this study 42.6% (n=245) of the physicians who participated in
the survey were between the ages of 30-39, and 54.1% (n=311) of them were working
int he field of internal medicine, 26.4% (n=152) in the field of endocrinology, 11,1%
(n=64) int he field of cardiology and 8.1% (n=47)in the field of neurology. 98.4%
(n=565) of the physicians accepted that LDL level is a risk factor for cardiovascular
disease. The rate of physicians who agreed that routine statin therapy should be started
in high-risk type 2 diabetic patients was 71.9% (n=413), and the rate of physicians
who disagreed with this approach was 13.2% (n=76). In line with the recommendations
of the guidelines, 78.7% (n=452) of the physicians agree that LDL level should be
below 55 mg/dl with high-dose statin therapy in patients with type 2 diabetes with
cardiovascular disease. Only 9% (n=52) of physicians target LDL level as <55 mg/dI
in patients with type 2 diabetes who also have chronic renal failure. 27.7% (n=159) of
physicians do not agree with the suggestion that statin therapy should continue

lifelong.

Conclusions: The compliance rate of diabetic dyslipidemic patients to statin therapy
is low. Incompliance to statin therapy is observed in more than 50% of cases. Among
patients who do not use statin therapy, the number of patients who are not aware of the
need for statin therapy and are not recommended is higher than patients who refuse
therapy. Guidelines recommend that lower LDL target levels in high and very high
risk patients, while physicians keep LDL levels higher. Although 78.7% (n=452) of
physicians agree on applying high-dose statin therapy, the use of high-intensity statin
is quite low (17.6%). Diabetic patients are still at high risk of cardiovascular mortality
and morbidity due to drug incompliance and physicians' hesitations about adequate
and appropriate statin therapy. It is necessary to encourage the use of statins by
simplifying the guidelines and develop clinical strategies that adopt patient-centered

approaches to increase patient compliance.

Key Words: Type 2 diabetes mellitus, diabetic dyslipidemia, statin, medication

adherence, physicians’ attitude
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetik hastalarda 6liim nedenlerinin ilk sirasinda kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) gelmektedir. KVH, diyabetik hastalarda mortalitenin  %50,3’{inden
sorumludur(1). Diyabetik hastalarda hiperglisemin yanisira hipertansiyon ve
hiperlipidemi, diyabetik hastalarda KVH’in en 6nemli bilesenlerindendir. Diyabetik
hastalarda hiperlipidemi goriilme sikligi farkli popiilasyonlarda degismekle birlikte
%60-97 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (2, 3).

Tip 2 diyabette goriilen aterojenik lipid profili bir baska deyisle “diyabetik
dislipidemi”, tip 2 diyabetik olgularin karakteristik lipid bozuklugu olarak goriiliir (4).
Aclik ve postprandiyal yiiksek trigliserit (TG) seviyeleri, diisiik yiiksek yogunluklu
lipoproteinler (HDL) ve yiikselmis LDL ve kiigiik yogun LDL ile karakterizedir (5).
Diyabetik dislipidemi, diyabet tanis1 konulmasindan yillar énce baslar. Iyi glisemik
kontrol, sigaray1 birakma, diyet, egzersiz, kilo verme gibi yasam tarz1 degisiklikleri
optimal sekilde uygulandiginda lipid profilinde minimal diizelme olabilmekle birlikte

lipid hedeflerine ¢ogu hastada ulasilamamaktadir.

Diyabetik dislipidemi kardiyovaskiiler risk agisindan orta, yiiksek ve ¢ok ytiksek
risk olarak siniflandirilmaktadir. Diyabet varligi kardiyovaskiiler hastalik risk es
degeri kabul edildiginden diyabetik hastalarda diisiik risk tanimlanmamistir. LDL
hedefleri orta risk grubu i¢in <100mg/dl, yiiksek risk grubu i¢in <70mg/dl, ¢ok yiiksek
risk grubu i¢in <55mg/dl olarak 6nerilmektedir. Diyabetik hastalarda statin tedavisinin
primer ve sekonder kardiyovaskiiler hastalilk korumasinda etkinlikleri ve
giivenilirlikleri ile iligkili gliglii veriler bulundugundan LDL diizeyi hedefin {izerinde

olan diyabetik hastalarda orta-yiiksek yogunluklu statin tedavisi 6nerilmektedir.

Statin tedavisinin diyabetik hastalarda primer ve sekonder korumada etkinlikleri
gosterilmis olmasina ragmen hastalar ve hekimler arasinda statin tedavisinin
baslanmasi ve siirdiiriilmesi konusunda endiseler oldugu ve LDL hedeflerine ulagsmada

yetersizlik oldugu izlenmektedir.

Klinik kilavuzlarin ¢esitliligi, diyabet varliginin risk degerlendirilmesindeki yeri
konusunda gri alanlar son déonemde hekimler arasinda statin tedavisine baslama ve

siirdiirme konusunda kafa karisikligina yol agabilmektedir. ila¢ uyumu agisindan ise



hastalarin tedaviyi red etmeleri veya diizenli kullanmamalar1 diyabetik hastalarda

KVH’mn 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli kisitlamalardir.

Diyabetik hastalarda LDL hedef degerlerine ulagma agisindan statin tedavisine
baslama ve siirdiirmede hekim ve hastalarda farkli etkenler sorumludur. Bu ¢alismanin
amaci tip 2 diyabet hastalarinda statin tedavisi kullanim sikligini, kullanim
aligkanliklarini ve tedavi uyumunu belirlemek ve hekimlerde statin tedavisine baglama
ve hedef LDL diizeyine ulasmadaki bariyerleri ortaya koymaktir. Ikincil amag olarak
statin tedavisini en sik uygulayan i¢ hastaliklari, endokrin, kardiyoloji ve noroloji

hekimlerinin konu ile ilgili durumlarini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastalk iliskisi

Diinya genelinde 463 milyon diyabet hastas1 bulundugu ve bu saymin 2030
yilinda 578 milyon olacagi tahmin edilmekte, mevcut saymin %90-95’inin T2DM

hastasi olarak goriildiigii bilinmektedir (6).

Diabetes Mellitus (DM), KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmanin yani sira
KVH risk es degeridir. Diyabetli bireyler, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
diyabetli olmayan bireylere gore iki kat fazla makrovaskiiler olay gecirme riski
altindadir (7).

KVH dahil olmak tizere DM ile iliskili komplikasyonlarin insidansi son dekatta
azalmasina ragmen, diyabet insidansinin da artmasi géz 6niinde bulunduruldugunda,
diyabetli olan hastalarin, diyabeti olmayan bireylere kiyasla vaskiiler komplikasyon

olusma riski 6nemli 6l¢lide artmaya devam etmektedir (8).

Makrovaskiiler olaylar i¢inde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
(ASKVH), risk faktorlerini azaltan stratejilerin gelistirilmesine ragmen diyabetli
bireylerde morbidite ve mortalite agisindan en biiyiik yiizdeyi olusturmaktadir ve ileri
aterosklerozun bir sonucu olarak kendilerini koroner arter hastaligi (KAH), kalp
yetmezligi, iskemik inme, periferik damar hastaligi (PDH) olarak gosterirler. Ozellikle
tip 2 diyabetli bireyler diyabet olmayan bireylere gore 14.6 yil kadar 6nce ve ¢ok daha
siddetli bir sekilde ASKVH ile kars1 karsiya kalirlar (9). KVH ve diyabet birlikteligi

ise hastanin mortalite riskini arttirir (Sekil 1).
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Sekil 1. KV hastaliklar ve diyabet birlikteliginin mortalite tizerine etkisi (Circulation.
2000;102(9):1014-9 referans alinmustir) (10).

Diyabetli kisilerde o6liimlerin yaklagik tigte ikisi kardiyovaskiiler hastaliga
atfedilebilir: bunlarin yaklasik %40'1 iskemik kalp hastaligindan, %15'i basta konjestif
kalp yetmezligi olmak iizere diger kalp hastaligi tiirlerinden ve yaklasik %10'a
inmedendir (3). Fin popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada daha once miyokard
enfarktiisii (MI) gecirmis fakat diyabeti olmayan bireylerin, diyabeti olup daha 6nce
MI gecirmemis bireylerle benzer sekilde MI gecirme ihtimali oldugu gosterilmistir
(11). Diyabetli Alaska Yerlileri arasinda yapilan baska bir ¢alismadaki tiim 6liimlerin
%21'1 iskemik kalp hastaligindan kaynaklanmaktadir (12). Birden fazla popiilasyonda
birlikte ele alindiginda, DM nin koroner kalp hastalig1 igin bir risk es degeri olarak

tanimlanmasini desteklemektedir (13).

Diyabet ve koroner arter hastaligi beraber bulunan hastalar ¢ok daha yiliksek
KVH riski altindadir ve bu risk diyabetik u¢ organ hasariin (retinopati, ndropati ve

mikroalbuminiiri) oldugu durumda daha da artar (14). Hipertansiyon (HT),



dislipidemi, abdominal obezite ve non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD)
genellikle T2DM ile birlikte bulunur ve zaten yiiksek olan riski daha da artirir (15, 16).

Diyabette ASKVH yiikiiniin azaltilmasi, erken yasta 6liimii azaltmak, yasam
kalitesini iyilestirmek ve iliskili morbiditelerin bireysel ve ekonomik yiiklerini, azalan
is verimliligini ve yiiksek tibbi bakim maliyetlerini azaltmak i¢in 6ncelik verilmesi

gereken 6nemli bir klinik gerekliliktir.

2.2 Lipoproteinler ve Ateroskleroz Iliskisi
2.2.1 Lipoproteinlerin yapisi ve metabolizmasi

Lipoproteinler, esterifiye ve non-esterifiye kolesterol, TG, fosfolipidler (PL)
ve yapisal bileseni olup hiicresel reseptér baglanmasinda, enzim aktivasyon ve
inhibisyonunda goérev alan apolipoproteinlerin birlesimiyle olusur. Lipidler, viicut
stvilart iginde lipoprotein partikiilleri seklinde tasinir ve bu lipoprotein partikiilleri
silomikronlar, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), orta yogunluklu
liporoteinler (IDL), LDL, HDL gibi degisen, yogunluklarina gére smiflandirilirlar
(Sekil 2).

Lipoproteinler; enerji kullaniminda, lipid birikiminde, steroid hormon iiretimi
ve safra asidi olusumunda kullanilmak {izere kolesterolii dokulara tasir. Uzerlerinde
dokular tarafindan taninmalarini saglayacak bir protein yapi olan apoliporoteinler
bulunur. Dokularin ihtiya¢ duydugu kolesterolii Apolipoprotein B (ApoB) isaretlenmis
lipoproteinler tasir. ApoB ile isaretlenmis lipoproteinler, bu gorevi yerine getirebilmek

i¢cin damarlarin intima tabakasina girip ¢ikarlar.



silomikron

TG: trigliserid, CE: kolesterol ester, VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu liporprotein, IDL: orta yogunluklu
lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, PL: fosfolipid

Sekil 2. Lipoproteinlerin yapist (San Diego: Academic Press; 2014. p. 1770-82 referans
alinmustir)(17).

2.2.2 Lipoproteinler ve ateroskleroz gelisimine katkisi

Kiigiik ve trigliseritten zengin lipoproteinler (TRL) ve bunlarin kalintilar1 dahil
olmak tizere tim ApoB igeren liporoteinlerin ¢apt <70 nm oldugundan o6zellikle
endotel disfonksiyon varliginda preoteoglikan gibi ekstraselliiler yapilarla etkilesime
gecip damar duvarina hapsolabilirler (18). Damar duvarinda tutulan ApoB igeren
lipoproteinler, lipid birikimine ve bir ateromun baglamasina yol acan karmasik bir
stireci tetikler (19). Lipoproteinlerin ¢evresel veya genetik nedenlerle kan
seviyelerinin yiikselmesi de bu taginma isleminin artisina sebep olur. ApoB igeren
lipoproteinlere siirekli maruz kalma, zamanla arter duvarinda tutulan ek partikiiller
sonucu damarin intima tabakasindaki makrofajlar fazla kolesterolii fagosite eder ve
doygunluga ulasir. Doygunluga ulasan makrofajlar nekroze olarak kalsifiye olma
yolunda ilerler. Kalsifiye olan makrofajlar birikir ve “yagl cizgilenme” ad1 verilen,
aterosklerozun baslangic evresini olusturur (20). Plazmalarinda ApoB igeren
lipoproteinlerin daha yiliksek konsantrasyonlarina sahip kisiler daha fazla partikiil
tutacak ve lipidleri daha hizli biriktirecek, bu da daha hizli biiylime ve aterosklerotik

plaklarin ilerlemesi ile sonuglanacaktir. Sonunda aterosklerotik plak yiikiiniin artig1 ve



plak yapisindaki degisiklikler nedeniyle plak parcalanmasi sonucu olusan trombiis ile

akut koroner sendrom (AKS) , MlI, iskemik inme hatta 6liim gergeklesebilir.

Aterosklerozun ilerlemesinde birgok faktér olmasina karsin; kilit roldeki
ApoB’nin yoklugunda ateroskleroz gelismeyecektir (21). Bu nedenle, daha fazla
ApoB igeren lipoprotein tutuldukga ve aterosklerotik plak yiikii arttikca aterosklerotik
kardiyovaskiiler olay yasama riski hizla artar. Bu durum, aterosklerozun ilerlemesini
yavaglatmak amaciyla yasam boyunca ApoB iceren lipoproteinleri diisiik seviyelerde
siirdiirmek icin saglikli bir yasam tarzini tesvik etmenin gerekcesini agiklar. Ayni
zamanda ASKVH"in primer ve sekonder korumasi igin diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesteroliinii (LDL-K) ve diger ApoB igeren lipoproteinleri diisiirmek igin tedavi

gereksiniminin énemini vurgular (22).

2.2.3 Dislipidemi

Dislipidemi; lipoproteinlerin sayisal fazlaligi ya da eksikligi ile islevsel

bozukluklarini tanimlayan bir kavramdir.

Dislipidemi, ASKVH olusumuna katki saglayan risk faktorleri icinde
Onlenebilen en onemli risk faktoriidiir (21). Ateroskleroz gelisiminde temel faktor
olarak rol oynar. Avrupa ve Kuzey Amerika’daki her iki yetiskinden birisinin
dislipidemik oldugunu goriilmektedir (23). Ulkemizde ise bu oranmn %80’lere

ulastigini gosteren ¢aligmalar vardir (24).

Etiyolojiye gore dislipidemiler, primer ve sekonder dislipidemiler olarak
tamimlanmustir (25)(Tablo 1). Primer dislipidemiler bir veya daha fazla genetik
bozuklugun eslik ettigi bir kalitimsal zeminde olusurken, daha siklikla gdziiken
sekonder dislipidemiler ise altta yatan bazi hastaliklar ve cevresel faktorlere bagh

olusur. T2DM, sekonder dislipideminin en sik nedenlerinden biridir (26).



Tablo 1. Primer ve sekonder dislipidemiler.

Primer Dislipidemiler Sekonder Dislipidemiler
Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi Diabetes Mellitus
Homozigot ailesel hiperkolesterolemi Kronik Bobrek Hastaligi
Ailesel kombine hiperlipidemi Kolestatik Karaciger Hastaliklar
Ailesel hiperabetalipoproteinemi Nefrotik Sendrom
Poligenik hiperkolesterolemi Hipotiroidizm
Ailesel disbetalipoproteinemi Sigara
Obezite

Iaclar (steroidler, HIV tedavisi,
hormonoterapi, tiyazid ditiretikleri, beta
blokerler)

2.3 Diyabetik dislipideminin patofizyolojisi

Diyabette, insiilin etkilerinin eksikligi sonucu serum lipidleri giiclii bir sekilde
etkilenir. Bu nedenle dislipidemiler, diyabetik popiilasyonlarda yaygin olarak goriiliir.
Diyabet hastalarinda olusan dislipidemiyi tanimlamak amagh “diyabetik dislipidemi”
kavrami olugmustur. “Aterojenik dislipidemi” de denilen bu kavram esasen T2DM
hastalarindaki lipid profilinin karakteristik halidir (Sekil 3). Ciinkii Tip 1 Diabetes
Mellitus’ta (T1DM) glisemi kontrol altinda ise lipid profili genellikle normal olmasina

ragmen T2DM’de durum boyle degildir (27).
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NEFA: esterifiye olmayan yag asitleri, ApoB-48: Apolipoprotein B-48, ApoB-100: Apolipoprotein B-
100, ApoA-1: Apolipoprotein A-1, LPL: lipoprotein lipaz, HSL: hormona duyarli lipaz, LRP:
lipoprotein reseptor iligkili protein, LDL-R: diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii, SR-B1: ¢opgii
reseptor smif B tip 1, HL: hepatik lipaz, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, VLDL: ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, TAG: triagilgliderol, CE: kolesterol ester,
CETP: kolesterol ester transfer protein, LCAT: lesitin kolesterol acil transferaz, ABCG1l: ATP-
baglayici kaset alt-ailesi G eleman1 1, ABCA1: ATP-baglayici kaset- alt ailesi A elamani 1

Sekil 3. insiilinin lipoprotein metabolizmasindaki rolii (Diabetologia. 2015;58(5):886-99
referans alinmustir) (28).

Diyabetik dislipidemi, metabolik olarak birbiriyle iliskili bir plazma lipid ve
lipoprotein anormallikleri kiimesidir. T2DM'deki biiylik VLDL partikiillerindeki artis;
aterojenik kalintilar, kiiciik yogun LDL ve kii¢iik yogun TG acgisindan zengin HDL
partikiillerini olusturan bir dizi olay1 baslatir (29). Bu bilesenler izole anormallikler
degil, birbirleriyle yakindan baglantilidir. Hem LDL hem de HDL pargaciklari,
islevlerine yansiyan degisiklikler gosterirler. Ozellikle, T2DM'li kisilerde
ApolipoproteinC 3 (ApoC-3) seviyeleri yiikselir (30). ApoC-3, VLDL, silomikron ve
bunlarin kalintilarinin {izerinde bulunan ve lipoprotein lipaz ve hapatik lipazi inhibe
eden bir proteindir. Yiiksek ApoC-3 konsantrasyonlart hem TRL (silomikronlar ve
VLDL gibi) hem de kalintilarin kandan temizlenmesini onleyerek bu partikiillerin
dolasimda uzun siire kalmasina neden olur (31, 32) (Sekil 4). TRL lerin defektif

katabolizmasi, plazma TG’lerinin yiikselmesinde, artik pargaciklarin fazlaligina neden



olan iretim hizinin artisindan daha &nemli bir katki gibi goriinmektedir. TRL
kalintilari, kiigiik yogun LDL ve kiigik yogun HDL’nin hepsi ApoB
konsantrasyonunda artis ile karakterize (ApoB igeren partikiil sayisindaki artis

nedeniyle) edilen aterojenik lipid profilini olusturur.
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VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein, VLDLR: ¢ok diisiik yogunlukluk lipoprotein reseptorii, TRL:
trigliseritten zengin lipoproteinler, IDL: orta yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu
lipoprotein, LPL: lipoprotein lipaz, ApoA5: Apolipoprotein A5, ApoC3: Apolipoprotein C3

Sekil 4. ApoC 3’iin TRL metabolizmasina etkisi (Diabetologia. 2015;58(5):886-99 referans
almmustir) (28).

Dolasimdaki ApoB isaretli lipoporoteinlerin en biiyiik kismmi LDL
olusturdugu i¢in, sadece kan LDL-K diizeyini 6l¢mek dolasimda bulunan tiim ApoB
diizeyini tahmin etmede kullanilabilir. Ancak bu durum DM hastalarinda yaniltici
olabilir. Ciinkii DM hastalarinda goriilen LDL’ler ¢ok kiiclik ve yogun oldugundan
klinik uygulamada kullanilan 6l¢iimler normalden diisiik sonuglanabilir. Non-HDL

kolesterol (non-HDL-K) seviyeler tarafindan daha iyi ortaya ¢ikarilabilir (33).

Aterojenik dislipidemi, 1limli LDL artiginin yani sira, VLDL ve IDL yiiksekligi
HDL diisiikliigii, aglik ve postprandiyal TG yiiksekligi ile karakterizedir. Diyabetik
hastalarda olusan insiilin direnci yag dokudan lipolizi indiikleyerek serbest yag
asitlerinde artisa sebep olur. Artan yag asitleri karacigerde TG {iretimini aktive eder.

Dolayisiyla Apolipoprotein A (ApoA) ve VLDL-K diizeylerinde yiikselise neden olur.
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Kolesterol ester transfer protein (CETP) araciligiyla TRL ve LDL’deki trigliseritler ile
HDL’deki kolesterol esterleri yer degistirir. Bu degisim aterojenik potansiyeli daha
yiikksek olan TRL ve LDL ile trigliseritten zengin HDL olusumuna sebep olur.
Trigliseritten zengin HDL karacigerdeki hepatik lipaz tarafindan hidrolize edilir. HDL
yalnizca ateroskleroz ve pankreas beta hiicresi kaybina karst koruma saglamayip anti-
inflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik 6zellikler de sergiler (34). T2DM’de HDL
seviyesindeki diistikliiglin yan1 sira fonksiyonel 6zelliklerinde de bozulma meydana
gelir. T2DM'deki disfonksiyonel HDL, glikoz metabolizmasini olumsuz etkileyebilir
(35, 36).

CETP ayni zamanda TRL ve LDL arasinda da TG-kolesterol ester transportunu
saglar. Bu aktivite sonucu trigliserit agisindan zenginlesen LDL karacigerde hepatik
lipaz ve dokuda lipoprotein lipaz ile hidrolize olup, lipitten fakir, kiigiik-yogun LDL
partikiillerine doniisiir(Sekil 5). Insiilin direnci, CETP aktivitesinde artisa neden olur.
CETP’in artan aktivitesi HDL kolesterol (HDL-K) seviyelerinde diisiise neden
olmaktadir. Plazma CETP diizeyi kolesterol ester transferinde belirleyicidir ve yliksek
TG diizeyleri olanlarda yiiksek etkinligi bulunmaktadir. "Aterojenik” trigliserit:HDL-
K orani, T2DM'li hastalarda glisemik kontrol ile iliskilendirilmistir (37). Glisemik
kontrol (HbAlc) ve kiiciik yogun LDL seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon
bildirilmistir (38). Ayrica, glisemik kontroliin iyilestirilmesi, daha biiyilk LDL
partikiillerine yol acabilirken, zayif glisemik kontrol, T2DM'i hastalarda HDL
fonksiyon bozuklugunu kotiilestirebilir (39, 40). Aclik veya toklukta TG'lerin
yiikselmesi veya diisitk HDL-K seviyeleri, T2DM'li tiim insanlarin yaklasik yarisinda
gortliir (41, 42).
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LDL
kolesterol ester
trigliserit hepatik trighiserit lipaz
TG
kiiciik vogun LDL
(kolesterolden fakir
LDL partikiilleri)

TRLs: trigliseritten zengin lipoproteinler, CETP: kolesterol ester transfer protein, CE: kolesterol eter,
TG: trigliserit, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein

Sekil 5. TRL agir1 tiretimi, kii¢iik, yogun LDL olusumuna neden olur (J Atheroscler Thromb.
2018;25(9):771-82 referans alinmustir) (43).

Diyabetik dislipidemi, sadece kantitatif lipoprotein anormalliklerini degil
kalitatif ve kinetik anormallikleri de igerir (28). Birincil kantitatif lipoprotein
anormallikleri, artan TG seviyeleri ve diisiik HDL-K seviyeleridir. Kalitatif lipoprotein
anormallikleri VLDL alt fraksiyonu 1 (VLDL1) ve kii¢iik yogun LDL'lerde bir artigin
yant sira LDL ve HDL'nin artan triagilgliserol (trigliserit) igerigi, apolipoproteinlerin
glikasyonu ve LDL'min oksidasyona karsi artan duyarliligimmi igerir. Ana kinetik
anormallikler artan VLDLI iiretimi, azalmigs VLDL katabolizmas1 ve artmig HDL
katabolizmasidir. Diyabetik dislipideminin patofizyolojisi tam olarak anlagilmasa da,
T2DM hastalarda gozlenen insiilin direnci ve goreceli insiilin eksikligi, insiilin lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigindan, muhtemelen bu lipid
degisikliklerine katki saglayan en onemli faktordiir. Ek olarak, adiponektin veya
retinol baglayici protein 4 gibi baz1 adipositokinler de T2DM hastalarda dislipidemi
gelisimine katkida bulunabilir (28).

Tip 2 diyabette goriilen aterojenik lipid profili, diyabet tanisinin alinmasindan
seneler once baglamistir (4). Prediyabetli kisilerde normoglisemik bireylere gore
onemli olgiide daha yiikksek TG’ler ve Apo-B/Apo-Al orani bulunmustur (44).

Glisemik kontroliin kotii olmasi lipid profilinin daha da bozulmasina yol agar.
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Glisemik kontroliin saglanmasi ise lipid profilinin istenen diizeylere ulagmasini

kolaylastirsa da cogu hastada aterojenik dislipidemi devam eder.

2.4 Diyabetik Dislipidemi Tedavisi
2.4.1 Diyabetik dislipidemi tedavisinin 6nemi

DM hastalarinda bireysel kardiyovaskiiler risk faktorlerini belirlemek ve bu
risk faktorleri lizerine yogunlasmak ASKVH riskini azaltir, ancak ayn1 anda birden
fazla risk faktoriinii ele almak sinerjistik etkiyle bu riski daha da azaltabilir. Diinya
genelinde yapilan statin ¢alismalari, diyabetik dislipidemiyi tedavi ederek T2DM’li
bireyin kardiyovaskiiler korunmada ¢ok 6nemli faydalar sagladigini géstermektedir

(45).

LDL-K, DM'li hastalarda lipid diisiiriicti tedavinin baslica hedefidir. T2DM
hastalariyla genis kitlelerde yapilan statin c¢alismalarinda, T2DM'li kisilerde KV
olaylar {izerinde statin tedavisinin 6nemli faydalarin oldugu gosterilmistir(46). Statin
tedavisi, baslangic LDL-K diizeyi ve diger temel 6zelliklerden bagimsiz olarak, LDL-
K'da her 1 mmol/L (~40 mg/dL) azalma basina 5 yillik major KV olaylarin insidansini
%23 azaltir (46). Major vaskiiler olaylardaki rolatif risk azalmasi, LDL-K diisiistiniin

derecesi ile orantilidir ve statinler ile goriilen iligki ile tutarlidir (Sekil 6).
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Sekil 6. Major vaskiiler olay oraninin LDL-K diizeyi ile iliskisi (N Engl J Med.
2005;352(14):1425-35 referans alinmustir) (47).
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2.4.2 Diyabetik hastada risk kategorileri

Klinik pratikte ASKVH oOnlenmesinde tiim risk faktorlerinin goéz oOniinde
bulunduruldugu toplam kardiyovaskiiler risk hesaplamasi Onerilir. Buna karsin
diyabetin KVH agisindan yiiksek riskli bir durum olmasi sebebiyle giincel kilavuzlar
diyabet hastalarinda risk hesaplamasini 6nermez. Bunun yerine risk faktorlerinin
varligina gore hastalari risk kategorilerine ayirmayi onerir. Risk kategorileri, Amerika
ve Avrupa ekollerinde farkliliklar gosterir. Ornegin; Avrupa ekollerinde <10 yildir
DM olup ek risk faktorii olmayan geng hastalar ( TIDM<35 yas, T2DM<50 yas) orta
risk kabul edilirken, Amerika ekollerinde ek risk faktorii olmayan <40 yas DM
hastalar1 yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir (Tablo 2, Tablo 3).

Tablo 2. Diyabette risk kategori siniflamasi ve LDL tedavi hedefleri. (T2DM tedavi ve
yonetim kilavuzu, AACE (Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi), 2019 referans alinarak
olusturulmustur) (48).

RiSK
RIiSK KATEGORILERI
KATEGORILERI

COK

YUKSEK YUKSEK

-YUKSEK

Ek risk faktorii
HEDEF olmayan DM
hastasi1 ve/veya <40

LDL (mg/dI) <100 <70 <55 yas

-COK YUKSEK
DM + major
ASKVH risk(leri)
(HT, aile oykiisii,
diisiik HDL, sigara,
evre 3-4 KBY)

non-HDL (mg/dl) <130 <100 <80

TG (mg/dl) <150 <150 <150

-EKSTREM
Apo B (mg/dI) <90 <80 <70 DM + KVH &yKkiisii

LDL: diistik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, non-HDL: yiiksek
yogunluklu lipoprotein dig1 lipoproteinler, TG: trigliserit, APO B: apolipoprotein B, DM: diabetes
mellitus, ASKVH: aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, HT: hipertansiyon, KVH:
kardiyovaskiiler hastalik, KBY: kronik bobrek yetmezligi
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Tablo 3. Diyabette risk kategori siniflamasi ve LDL tedavi hedefleri. (Diyabet, pre-diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar kilavuzu, ESC (Avrupa Kardiyoloji Toplulugu), 2019 referans

alinarak olusturulmustur) (49).

DM ve KVH o6ykiisii

Veya hedef organ hasart™*

Veya li¢ ve daha fazla major risk faktori**
Veya >20 yildir TIDM tanis1 olan hastalar

Hedef organ hasar1 ve herhangi bir ek risk faktorii olmayan
>10 yildir DM tanis1 olan hastalar

YUKSEK RiSK

Herhangi bir risk faktorii bulunmayan, <10 yildir DM tanist

EREAER olan geng hastalar (<35 yas T1DM veya <50 yas T2DM)

*proteiniiri, GFR<30 ml/dk/1,73m 2, sol ventrikiil hipertrofi veya retinopati
** yas, hipertansiyon, dislipidemi, sigara, obezite.

DM: diabetes mellitus, KVH: kardiyovaskiiler hastalik, TIDM: tip 1 diabetes mellitus, T2DM: tip 2
diabetes mellitus, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi

Diyabetin yan1 sira hastada diyabete ek risk faktorlerinin olmasma gore
hastanin risk kategori seviyesi yiikselmekte ve daha diisik LDL hedefi
belirlenmektedir (Tablo 4). LDL degeri hedefin iizerinde olan bireylerin lipid diisiiriicii

tedavi endikasyonu mevcuttur (Tablo 5).

Tablo 4. ASKVH risk faktorleri.

ASKVH RIiSK FAKTORLERI
fleri yas Obezite
TK, non-HDL-K, LDL-K, HDL-K Ailede hiperlipidemi Sykdisii
Diyabet Kiigiik yogun LDL-K
Hipertansiyon Apo B
Kronik bobrek hastalig Aclik/tokluk hipertrigliseridemisi
Sigara kullanimi PKOS
Ailede ASKVH varligi

TK: total kolesterol, non-HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein dist lipoprotein kolesterolii, LDL-K:
diisik yogunluklu lipoprotein kolesterolii, HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroli,
ASKVH: aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, ApoB: apolipoprotein B, PKOS: polikistik over
sendromu
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Tablo 5. Kilavuzlarin T2DM hastalarinda lipid hedefleri (48-51).

AACE/ACC/AHA/ADA ESC/EAS
LDL-K
ORTA RiSK - <100
YUKSEK RISK <100 <70
COK YUKSEK RISK <70 <55
ASIRI YUKSEK RiSK <55 -
NON-HDL-K
ORTA RiSK - <130
YUKSEK RiSK <130 <100
COK YUKSEK RISK <100 <85
ASIRI YUKSEK RiSK <80 -
APO-B
ORTA RiSK - <100
YUKSEK RISK <90 <80
COK YUKSEK RISK <80 <65
ASIRI YUKSEK RISK <70 -
TK <200 -
TG <150 >150 ise ek risk faktorleri

degerlendirilmeli

TK: total kolesterol, non-HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein dis1 lipoprotein kolesterolii, LDL-K:
diigiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii, APO-B: Apolipoprotein B, TG: trigliserit

2.4.3 Diyabetik hastada primer koruma

Primer koruma, diyabetik hastada KVH’in ve bunlarla ilgili sekellerin etkisini
ortadan kaldirmay1 veya en aza indirmeyi amaglayan, toplum veya bireysel diizeyde
koordineli bir eylemler dizisi olarak tanimlanir. Son yillarda primer koruma sayesinde
diyabetik hastalarin ilk kardiyovaskiiler olay sonrasi hayatta kalma oranlar1 artmakta
fakat hastalar sonrasinda yiiksek rekkiirrens riskiyle karsilasmaktadir. ASKVH’in
Onlenmesinin dnemi tartismasizdir. Sagliksiz yasam tarzlariyla miicadele edip saglikli
yasam tarzini tesvik ederek, LDL kolesterol veya kan basinci gibi KV risk faktorlerini

azaltarak bireysel diizeyde miidahalelerde bulunulmalidir (52).
2.4.3.1 Yasam degisikligi

Amerika ve Avrupa Kilavuzlart, DM'nin 6nlenmesi ve yonetiminde ilk 6nlem
olarak yasam tarzi degisikliklerini savunmaktadir (53-55). Yasam tarz1 degisiklikleri
cok yonlii etkileri nedeniyle diyabetik dislipidemiyi iyilestirmektedir. ASKVH"
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Onlemenin en énemli yolu, hayat boyunca saglikli bir yasam tarzini tesvik etmektir.
Primer koruma stratejileri, gelecekteki aterosklerotik kardiyovaskiiler olay riskini en
aza indirmek i¢in yasam tarzi optimizasyonuna (kilo kontrolii, saglikl1 beslenme, alkol
alimmin kisitlanmasi, tiitlin kullanimindan ve pasif igicilife maruz kalmaktan

kaginma, fiziksel aktivite ) giiclii bir sekilde odaklanmalidir.

Kilo kaybi, ¢cogu durumda, en etkili 6nlemdir, ¢iinkii insiilin direncinin de
azalmasiyla plazma TG seviyerinde diisiis, HDL seviyeleri bir miktar yiikselme ile
birlikte total kolesterol (TK) ve LDL-K seviyelerinde 1limli bir disiis ile iliskilidir.
DM'li bircok obez hastada glisemik kontrolii, lipid diizeylerini ve kan basincini
iyilestirmede >%S5 kilo kaybi gerekir (56). Diyet igerigi ile ilgili olarak, mevcut
kanitlar doymus yag aliminin azaltilmasini ve bunun yerine doymamis yag ile idame
edilmesini, ayrica rafine nisastali gidalarin ve basit sekerlerin biiyiikk bir kisminin
meyveler, sebzeler ve kepekli tahillar gibi lifli gidalarla degistirilmesini
desteklemektedir (57). Fazla miktarlarda alkol kullanimi ile kan TG seviyeleri
yiikselmektedir. Bir meta-analizde diisiik alkol kullanimin (<100g/hafta) daha diisiik
MI riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (58). Bu nedenle alkol alimi diyabetik
hastalarda sinirlandirilmalidir. Sigara igenlerde DM, KVH ve prematiir 6lim riski
artmaktadir. Sigara kullanimiyla insiilin direnci artmakta bu sebeple postprandiyal
lipid degerleri yiikselmektedir. Ayrica sigara kullanimi1 plazma HDL seviyesinde de
diisiise neden olmaktadir. Bu yiizden pasif igicilik de dahil olmak {izere hastalara
sigara kullanimindan kaginmalari Onerilmelidir. Fiziksel olarak aktif bireylerde
ASKVH riski diisiiktiir. Diizenli egzersiz kilo kaybi1 saglar, insiilin direncini azaltir.
Orta-agir aerobik egzersiz ayn1 zamanda TG diizeylerini diisiiriip HDL-K diizeylerini

artirarak plazma lipid profilinin iyilesmesiyle iliskilidir.

Yasam tarzi aligkanliklarinin tiim yonlerini ve gelecekteki bir aterosklerotik
kardiyovaskiiler olay tahmini riskini ele alan kapsamli bir hasta merkezli yaklagim,
hastaya ne asamada ne nasil bir tedavi baslanacagia karar vermenin ilk adimidir.
Hastaya tedavi baslansa bile yasam tarzinin nasil olmasi gerektigine iliskili tavsiyeler
diizenli olarak vurgulanmalidir. Bir kisinin riski yeterince yliksek oldugunda, ASKVH
riskini azaltan ilaglar, optimal tedavinin ana parcasi degil bu silirecin parcgasi olarak

distiniilmelidir.
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2.4.3.2 Statinler

Statinler, kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayict basamak olan
hidroksimetilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz1 inhibe ederek hepatik
kolesterol sentezini inhibe eder. Hiicre igi kolesteroliindeki azalma hepatositlerin
yiizeyinde bulunan LDL reseptorlerinin (LDLR) ekspresyonunu desteklerler (59). Bu
sebeple statinler, dolasimdaki LDL partikiillerinin endositozunu arttirarak LDL ve
aynt zamanda ApoB iceren lipoproteinlerinin de plazma konsantrasyonlarinin

diismesine neden olur.

Statinler lizerinde yapilan ¢aligmalardaki veriler, cinsiyet farkliliklarina dair
hicbir kanit olmaksizin, DM'li hastalarda statinlerin KV olaylarin1 6nlemede ve KV
mortalitesini azaltmadaki etkinligini tutarli bir sekilde gostermektedir. DM'li 18.686
hastay1 i¢eren bir meta-analiz, LDL-K'de 1 mmol/L (~40 mg/dL) kadar statin kaynakli
bir azalmanin, tiim nedenlere bagl 6limlerde %9'luk, major KV olay oranlarinda ise

%21'lik bir azalma ile iligkili oldugunu gostermistir (60).

LDL-K azalma derecesi doza baghdir ve farkli statinler arasinda degisiklik
gosterir. Yiiksek yogunluklu tedavi LDL-K'y1 >%50 oraninda, orta yogunlukta tedavi
%30-%50 oraninda, diisiik yogunluklu tedavi ise <%30 oraninda azaltmasi beklenen

doz olarak tanimlanir (61) (Tablo 6).

Tablo 6. Statinlerin siniflandirilmast.

Yiiksek yogunluklu stain | Orta yogunluklu statin | Diigtik yogunluklu
tedavisi tedavisi Statin tedavisi

LDL dizeyini >%50 LDL dizeyini %30-%50 LDL dizeyini <%30

azaltir azaltir azaltir

Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg Simvastatin 10 mg

Rosuvastatin 20 mg Rosuvastatin 10 mg Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 20-40 mg Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40 mg Fluvastatin 20-40 mg
Fluvastatin XL 80 mg Pitavastatin 1 mg

Fluvastatin 40 mg 2x1
Pitavastatin 2-4 mg
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Diyabetik hastalarda orta ve yiiksek yogunluklu statin tedavisi kullanilmasi
onerilmektedir. Diyabetle beraber AKS'u olan yiiksek riskli hastalarda yogun statin
tedavisinin tim nedenlere baglh Sliimlerde ve KV o6liimde azalmaya yol actig1 ve
ateromun ilerlemesinde azalmaya katkida bulundugu gosterilmistir (62) (Sekil 7).
Ayni dozda ilagla LDL-K azalmasinda bireyler arasi 6nemli farkliliklar vardir (63).
Klinik caligmalarda statin tedavisine verilen yanitin zayif olmasinin bir dereceye kadar
uyumun zayif olmasindan kaynaklandigini ancak ayni1 zamanda genetik arka plan ile

de iligkili oldugunu gostermektedir (64, 65).
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KVS: kardiyovaskiiler hastalik, DM: diabetes mellitus, MS: metabolik sendrom, BGT: bozulmus glukoz
toleransi, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein

Sekil 7. Yiiksek riskli hastalar agresif statin tedavisinden daha fazla fayda goriir (The
American journal of cardiology. 2006;98(10):1405-8 referans alinmistir) (66).

Statinler, genellikle TG diizeylerini baslangic degerlerinden %10-%20
oraninda distrir (67). TG disirici etkinin  mekanizmas: tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte LDLR yolundan kismen bagimsiz goriinmekte,
hepatositler tarafindan VLDL aliminin upregiilasyonunu ve VLDL'lerin iiretim hizinin
azaltilmasini igeriyor gibi goziikmektedir (68). Bir meta-analizde, HDL-K
seviyelerinde de %1-10 arasinda yiikselmeler oldugunu ve bu yiikselmenin doza gore

degisiklik gosterdigini gostermistir (69). Statinlerin ana etkisi LDL-K diizeylerinde
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azalma yapmasi olmasina ragmen, potansiyel olarak 6nemli bir dizi baska etkileri de
gosterilmistir (70, 71). KVH i 6nlenmesi i¢in potansiyel olarak ilgili olan bu tiir
etkiler arasinda statin tedavisinin antiinflamatuar ve antioksidan etkileri
bulunmaktadir. Bu etkiler in vitro ve deneysel olarak gosterilmistir, ancak klinik Gnemi

kanitlanmamustir (72, 73).

Statinler ~ absorpsiyonlari,  biyoyararlanimlari, plazma proteinlerine
baglanmalari, atilimlar1 ve lipofiliklikleri bakimindan farklilik gosterir. Aksam
saatlerinde kullanilmasi genellikle tavsiye edilir. Statinler giivenlidir ve genellikle cok
iyi tolere edilseler de kas, karaciger, glukoz hemostazi ve hemorajik inme iizerinde
bazi spesifik yan etkileri vardir. Bununla birlikte, yakin zamanda gézden geg¢irildigi

gibi, potansiyel yan etkiler hakkinda da yaygin bir yanlis bilgi vardir (74, 75).

Miyopati, statinlerin klinik olarak anlamli bir yan etkisidir. Statin tedavisi alan
hastalar siklikla kas semptomlari bildirir ve bu semptomlar SAMS (statin ile iliskili
kas semptomlar1) olarak adlandirilir. Randomize olmayan gdzlemsel ¢aligmalarda
statinler, kreatin kinaz (CK) yiikselmesi veya major fonksiyonel kayip olmaksizin kas
agrist ve hassasiyet (miyalji) ile iliskilidir, bu tiir calismalarda bildirilen SAMS siklig1
statin ile tedavi edilen bireyler arasinda %10-15 arasinda degismekte iken (76-78),
randomize kor caligmalarda placeboya kars statin alan gruplarda kas semptomlarinin
sikligr hafif artmig veya hi¢ artmamustir (79, 80). Rabdomiyoliz, ciddi kas agrisi, kas
nekrozu ve potansiyel olarak bobrek yetmezligine ve 6liime yol acan miyoglobiniiri
ile karakterize, statin kaynakli kas hasarinin en siddetli seklidir. Rabdomiyolizde, CK
seviyeleri normalin ist simirinin = > 10 kat, siklikla > 40 kat istiine ¢ikar (81).
Rabdomiyoliz sikliginin yilda 1-3 vaka/100.000 oldugu tahmin edilmektedir (82).
Miyopatinin es zamanli baska bir ilag tedavisi ile etkilesim sonucu olabilecegi dikkate
alinmasi gereken 6nemli husustur. Miyopati veya rabdomiyoliz vakalarinin ¢cogunda,
standarttan daha yiliksek dozda statin veya gemfibrozil ile kombinasyon sonucu ilag

etkilesimleri vardir (83, 84).

Plazmadaki alanin aminotransferazin (ALT) aktivitesi, hepatoseliiler hasari
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilir. Statin tedavisi géren hastalarin %0.5-
2.0’sinde, daha yaygin olarak potent ve yiiksek doz statinlerde hafif ALT yiikselmesi
meydana gelir (85). Klinik olarak anlamli ALT yiikselmesi, iki ardisik Olgtimde
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normalin st sinirinin ii¢ kat1 artig olarak tanimlanir. ALT nin hafif yiikselmesinin
gercek hepatotoksisite veya karaciger fonksiyonundaki degisiklikler ile iliskili oldugu
gosterilmemistir. Karaciger yetmezligine ilerleme son derece nadirdir, bu nedenle
statin tedavisi sirasinda ALT nin rutin olarak izlenmesi artik 6nerilmemektedir (86).
Steatoz nedeniyle hafif ALT yiikselmesi olan hastalar, statin tedavisi sirasinda
incelenmis ve statinlerin karaciger hastaliginda herhangi bir kotiilesmeye neden

olduguna dair bir gostergeye rastlanmamaistir (87-89).

Son caligmalar, statinlerle tedavi edilen hastalarda DM insidansinin arttigini
ileri stirmistiir (90). LDL-K'nin statinler tarafindan her 40 mmol/L ( 160 mg/dL)
azalmasi i¢in diyabete doniisiim %10 artar (90, 91). Bu risk yasla birlikte artar ve DM
igin zaten yiiksek risk altinda olan hastalarda (6rn. prediyabetler) goriillmektedir (92).
Yine son donemlerde yapilan gézlemsel calismalarda, TK seviyesi ile hemorajik inme
riskinin ters orantili oldugu ve bu sebeple statinlerin hemorajik inme riskini
arttirabilecegi gosterilmekle beraber bu sonuglar yapilan meta-analizlerle celigkili
sonug¢ vermektedir (45, 93, 94). Bu nedenle hemorajik inme riskini arttiran sebepler

tizerine ayrintili ¢alismalar yapilmasi gerekliligi vardir.

Statinlerin bobrek fonksiyonu tizerinde klinik olarak anlamli olumlu veya
olumsuz etkisi olduguna dair net bir kanit yoktur (95). Tiim statinler igin artan bir
proteiniiri siklig1 rapor edilmistir, ancak bu durum rosuvastatin i¢in daha ayrintil
analiz edilmis olup proteiniiri siklig1 genellikle diisiiktiir ve ¢ogu durumda plasebodan

daha yiiksek degildir (96).

Kanutlar, statin intoleransi bildiren hastalarin gogunun (%70-90) statin tedavisi
yeniden verildiginde tedaviyi alabildigini gostermektedir (97-100). Yan etkiler
nedeniyle bir statinin Onerilen yogunlugunu tolere edemeyen veya hedeflerine
ulasamayan hastalarda, maksimum tolere edilen bir statine statin olmayan lipid
degistirici bir ajanin eklenmesi Onerilir (101, 102). KV olaylarin azaltilmasindaki
genel faydalarin devam etmesi ve artan DM insidansinin biyiik Ol¢iide agir

basmasindan, bu gozlemler hastalarda statin tedavisine olan ilgiliyi azaltmamalidir
(85).
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2.4.3.3 Statin dis1 farmakolojik tedaviler
A) Kolesterol absorbsiyon inhibitorleri

Ezetimib, yagda ¢oziinen besinlerin emilimini etkilemeden bagirsak epitel
hiicrelerinde bulunan Niemann-Pick Cl-benzeri protein 1 (NPCIL1) ile etkilesime
girerek diyet ve safra yoluyla kolesterol alimini inhibe eder. Ezetimib, kolesterol
emilimini engelleyerek karacigere iletilen kolesterol miktarimi azaltir. Karacigere
gelen kolesterol miktarinin azalmasina yanit olarak LDLR ekspresyonu artar. Bu da
LDL'nin kandan temizlenmesinin artmasina neden olur. Ezetimib, LDL-K'y1 %24
diisliriir ve statin tedavisine eklendiginde major vaskiiler olay riskini azaltir (103).
IMPROVE-IT g¢alismasindaki DM hastasi olan alt kiimeye bakildiginda, DM olmayan
hastalardan daha yiiksek bir major vaskiiler olay oranina sahip oldugu goriilmiistiir ve
ezetimib bu grupta %15°lik rolatif risk azalmasi ve %5.5’lik mutlak risk azalmasi ile

DM olmayan alt gruba goére daha etkili bulunmustur (104).
B) Safra asiti sekestranlari

Safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenir ve bagirsak liimenine
salinir, ancak safra asidinin ¢ogu aktif emilim yoluyla terminal ileumdan geri emilerek
karacigere doner. Kolestiramin, kolestipol ve sentetik olan kolesevelam, safra asidi
baglayici reginelerdir. Safra asitlerini baglayarak hem ilacin hem de kolesteroliin kana
yeniden emilmesini engeller ve bdylece safra asitlerinin biiyiik bir kisminm
enterohepatik dolasimdan uzaklastirir. Safradan yoksun olan karaciger, hepatik
kolesterolden daha fazla sentezler ve LDLR ekspresyonunu arttirir, bu da dolasimdaki
LDL'min azalmasina neden olur. Sindirim enzimleri tarafindan sistemik olarak
emilemedigi veya degistirilemedigi i¢in, faydali klinik etkileri dolayli yoldandir. 24 g
kolestiramin, 20 g kolestipol veya 4.5 g kolesevelam’m en yiiksek giinliikk dozunda,
LDL-K'de %18-25’1ik bir azalma gozlenmistir (105). HDL-K tizerinde 6nemli bir etki
bildirilmemistir, ancak bazi yatkin hastalarda TG'ler artabilir (105).

C) PCSK-9 inhibitorleri

Son zamanlarda, LDLR nin kontroliinde yer alan bir protein olan proprotein

konvertaz subtilisin/keksin tip 9’u (PCSK9) hedefleyen insan monoklonal antikorlari
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olan PCSK9 inhibitorleri (evolokumab ve alirokumab) kullanima sunuldu. Plazmada
bu proteinin yiiksek konsantrasyonu veya fonksiyonu, LDLR’nin lizozomal
katabolizmasini arttirip ve dolayisiyla plazma LDL konsantrasyonlarinda bir artigsa
neden olarak LDLR ekspresyonunu azaltir. PCSK9’un daha diisiik konsantrasyonlar1
ve fonksiyonu ise tersi olarak diisiik plazma LDL-K diizeyi ile iligkilidir. Evolocumab
ve alirocumab, LDL-K diizeylerini %60 oraninda diisiiriir ve statin tedavisine
eklendiklerinde major vaskiiler olay riskini azaltir (106). FOURIER ¢alismasinda,
major vaskiiler olaylar igin rolatif risk azalmasi, DM'si olan ve olmayan hastalarda
benzerdir; ancak, DM'li hastalarda daha yiiksek baslangig riski géz 6niine alindiginda,
mutlak risk azalmalari DM'li hastalarda daha biiyiik olma egilimindedir (3 y1l boyunca

major vaskiiler olaylarda %2.7 mutlak azalma) (107).
D) Lomitapide

Mikrozomal trigliserit transfer proteini (MTP), TG'leri ve fosfolipidleri VLDL
olusumunda gerekli bir adim olarak endoplazmik retikulumdan ApoB’ye aktarir. MTP
inhibisyonu boylece karacigerde VLDL ve bagirsakta silomikron olusumunu engeller.
Lomitapid, bir MTP inhibitériidiir ve homozigot familyal hiperkolesteroleminin
(HoFH) oral tedavisi i¢in planlanmistir. Lomitapidin aferezli veya aferezsiz ve diisiik
yagli diyetle birlikte statinlere ek tedavi olarak degerlendirildigi bir ¢alismada,
baslangica gore LDL-K’da 26. Haftada %50 ve 56. haftada %44 azalma goériilmiistiir
(108). Ilacin KV sonuclar iizerindeki etkisinin heniiz belirlenmedigine dikkat

edilmelidir.
E) Mipomersen

Mipomersen, ApoB-100'in mRNA’sina selektif baglanabilen ve onun
parcalanmasini tetikleyen bir oligoniikleotittir. Subkutan enjeksiyondan sonra, bu
oligoniikleotid karacigere taginir ve burada ApoB proteininin translasyonunu 6nleyen
spesifik bir mRNA'ya baglanir ve sonug olarak LDL ve lipoprotein a (Lpa) dahil olmak
tizere aterojenik lipidlerin tiretimini azaltir (109). Lipid diisiirticii ilaglara ve diyete ek

olarak, mipomersen'in HoFH hastalarinda LDL-K'y1 azalttig1 belirtilmektedir.
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F) Fibratlar

Fibratlar, lipid ve lipoprotein metabolizmasindaki g¢esitli basamaklar
diizenleyen, transkripsiyon faktorleri aracilifiyla hareket eden, peroksizom
proliferator-aktive reseptoriin (PPAR- o) agonistleridir. A¢lik TG seviyelerinin yani
sira tokluk TG'leri ve TRL partikiillerini diisiirmede iyi bir etkinlige sahiptir.
Fenofibrat tedavisinin major sonug tizerindeki etkileri hem FIELD hem de ACCORD
calismalarinda negatif oldugundan, diyabette goriilen yiiksek TG ve diisiik HDL-K
diizeylerinin tedavisiyle elde edilen klinik faydalar tartisma konusudur (83, 110).
Ancak yakin zamanda ACCORD calismasinin sonlanimi sonrasi hasta takiplerine
devam edildiginde uzun dénemde fenofibratin yararh etkilerinin oldugu bildirilmistir
(111). Bu bulgularla tutarli olarak, T2DM'li 11.590 kiside KVH'in 6nlenmesinde
fibratlarin yerini arastiran bir meta-analizinde, fibratlarin 6limciil olmayan MI riskini
%21 oraninda énemli bir dlgiide azalttigini, ancak genel 6liim veya koroner 6liim riski
tizerinde higbir etkisi olmadigini gostermistir (112). Fibratlarin kardiyovaskiiler olay
sonuclarindaki etkisine bakildiginda, yaptigi risk azalmasinin non-HDL-K’y1 diigiirme
derecesi ile orantili oldugu gortilmistiir (113). Genel olarak, mevcut veriler, aterojenik
dislipidemisi olan diyabetik hastalarin, statin tedavisine ek olarak TG diistiriicii

tedaviden klinik faydalar elde edebilecegini gostermektedir (114).
G) Nikotinik asit

Nikotinik asit (niasin), hem karacigerde hem de yag dokusunda onemli etki
bolgelerine sahiptir. Karacigerde, nikotinik asit, diagilgliserol-aciltransferaz-2’yi
inhibe ederek VLDL partikiillerinin salgilanmasinin azalmasina neden olur, bu da hem
IDL hem de LDL partikiillerinin plazma seviyelerinin azalmasina yansir (115).
Nikotinik asit dncelikle karacigerde ApoAl iiretimini uyararak HDL-K ve ApoAl’i
yiikseltir (115). Iki biiyiik randomize ¢aligmada, niasinin yararli etki gdstermedigi ve

ciddi yan etkilerinin goriilme sikliginda artis oldugu gosterilmistir (116, 117).
H) CETP inhibitorleri

HDL-K seviyelerinde en biiyiik yiikselmelere yol agan farmakolojik yaklasim,
doza bagl olarak HDL-K’da >%100 oraninda bir artisa neden olabilen CETP'nin

dogrudan inhibisyonu (torcetrapib, dalcetrapib, evacetrapib, anacetrapib) ile olmustur
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(85). Fakat yararlilik ve yan etki profili agisin ayrintili incelenmesini saglayacak ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
H) Omega-3 yag asitleri

Statinlerle tedavi edilen yiliksek plazma TG diizeyleri olan hastalarda statin
tedavisine omega-3 yag asitleri eklenmesinin KVH tiizerindeki etkilerine iliskin sinirh
veri mevcuttur. REDUCE-IT c¢alismasi, statin alan yiiksek TG’li 8179 hastada
icosapent etilin kullanimimin KV olaylar tizerine etkilerini incelemistir ve ortalama 4.9
yil boyunca izlenen hastalarda kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan MI, 6limciil
olmayan inme, koroner revaskiilarizasyon veya kararsiz anjina totalinde %25°lik bir

azalma goriilmistiir (118).
2.4.4 Tedavi hedeflerine ulasmada sorunlar

Statinlerin LDL-K’y1 diisitmede ve ASKVH riskini azaltmada giivenli ve
etkili oldugu kanitlanmis olmasina ragmen hastalarin cogunlugunun statin tedavilerini
almay1 tedaviye basladiktan sonraki 1 yil veya daha kisa siire icinde kestigi
goriilmiistiir (119-121). Diyabet ve dislipidemi gibi birden fazla tibbi durumu olan
hastalar i¢in ila¢ uyumsuzlugu onemli bir sorundur. Tedaviye uyum, hastanin bir
saglik hizmeti saglayicisi ile lizerinde anlagsmaya varilan tedavilerine ne 6lgiide

uydugu olarak tanimlanabilir (122).

Statin tedavisine uyumsuzluk, kardiyovaskiiler morbiditeyle iliskilidir (123).
Artan ilag uyum oranlari ise diyabetli hastalarda ateroskleroz dahil olmak tizere kronik

hastaligin uzun vadeli sonuglarini azaltir (124).

Uyumsuzlukla iligkili faktorleri anlamak igin gesitli ¢alismalar yapilmustir.
Diyabetik dislipidemik hastalar hastanin kendisinden kaynakli, sosyal, ekonomik,
tedavi, saglik hizmeti veren ekip ve saglik sistemi iligkili gibi gruplandirilabilecek

cesitli bariyerlerle kars1 karsiyadir.

Tedavi uyumunda hastanin yasi ve cinsiyeti ¢esitli popiilasyonlarda farklilik
gostermektedir. Alwhaibi ve ark.’in T2DM hastalarinda statin tedavi uyumunu
arastirdig1 ¢alismasinda kadinlarin ve genclerin tedaviye daha uyumsuz oldugu

goriilmiistiir (125). Fin popiilasyonunda statin regete edilen hastalar lizerine yapilan
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bir ¢aligmada ise tedaviyi hi¢ almamis grup tedaviyi kullanip birakmis ve halen

kullanmakta olan gruba gére daha geng oldugu goriilmiistiir. (126).

Tibbi hastaligin siddeti ve karmasikligi, ilaglara uyum diizeyi ile iligkilidir.
Fransa’da yapilan bir ¢alismada AKS’u olup eslik eden non-kardiyovaskiiler ciddi
hastalig1 olan hastalarin, olmayan hastalara gore ilag uyumunun daha az oldugu

goriilmiistiir (127).

Ilag tedavisine baglh faktdrler ( yan etkiler, regete edilen ilaglarin tolere
edilebilirligini ve giivenilirlikleri) ilag uyum oranlarini etkiler. USAGE c¢alismasi,
hastalarin statin tedavisine olan tutumlarini, inanglarini, uygulamalarini ve
davraniglarin1 degerlendiren ABD merkezli ilk ¢calisma olup internet {izerinden 10138
hasta caligmaya katilmistir. Hastalarin %12’sinin statin tedavisini birakmis oldugu,
birakanlarin da %62’sinin yan etki gelismesi {lizerine tedavisini biraktiklari
gosterilmistir. Hastalarin saglik hizmeti verenler ile iletisiminin kalitesine iliskin
algilar1 da ila¢ uyumsuzlugunun 6niindeki 6nemli engellerden biri olarak goriilmiistiir.
Kolesterol diizeylerinin ne oldugu ve tedavi verilmezse viicutta nasil etkiler yaratacag,
statin kullanmaya devam eden hastalara gore statin tedaviyi birakan hastalara daha az
aciklanmig olarak goriinmektedir. Katilimcilariin doktorlarinin kolesterol yonetimi
konusundaki ilgisinden memnuniyetine bakildiginda (statinlerini birakanlarin %651,
tedaviye devam edenlerin %83’li memnun) statin kullanim uyumsuzlugunu en aza
indirmek i¢in daha yogun hasta-hekim diyaloguna ihtiya¢ duyuldugu seklinde
yorumlanmustir (128). Yine benzer olarak ACTION ¢aligsmasi, statin tedavisine iliskin
hekim-hasta iletisimini hastanin statin tedavisine yonelik bilgisi ve tutumlari
tizerindeki etkisini daha ayrintili sekilde incelemistir. 5014 hasta {izerinde yapilan
calismada USAGE ile benzer olarak tedaviyi kesme nedeninin yan etki olugsmasi
oldugu belirlenmistir. Statin tedavisini birakan %6’lik kesimin iigte birinden fazlasinin
tedavi veren hekimiyle gorlismeden tedaviyi biraktigi goriilmiistiir. Tedavi
baslangicinda hastalarin yalnizca tigte birine tedavinin neden baslandigi, yan etkileri,
yan etkileri olmasi durumunda farkli segcenekler oldugu agiklanmis gibi géziikkmekle
beraber hasta tarafindan bakilacak olursa da dortte birinden biraz daha fazla kisim
(statin kullanan ve kullanmayan grupta da %27) hekimlerine baslanilan tedaviyle ilgili

soru sormamaktadir (129).
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Daha iyi kardiyovaskiiler sonuclar elde etmek i¢in daha diisiik LDL-K
hedeflerinin olmasi gerektigi kanist tiim diinyada giderek biiylimektedir. Japon
doktorlarin dislipidemi yonetimindeki tutumlar1 arastirilmis ve doktorlarin uzmanlik
alan1 ne olursa olsun kardiyovaskiiler saglikta kolesteroliin dneminin giin gegtikce
daha farkina varildigi gorilmiistiir. Hedef LDL-K degerlerinin ve statin tedavisine
kars1 olumsuz reaksiyonlarin farkindaliginin, katilimecmin tibbi uzmanhigma bagh
olarak bir miktar degisiklik gosterdigi tespit edilmistir. Kardiyoloji ve endokrinoloji
doktorlarinin diger branslara gore daha ¢ok statine dayali lipid diisiirme taraftari
oldugu, diger branglarin ise statinlerin giivenligi ve agresif lipid disiiriicii tedavi

konusunda daha endiseli oldugu belirlenmistir (130).

27



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Dizayni

Arastirmamiz kesitsel anket ¢aligmasi olarak dizayn edilmistir. Kasim 2020-
Agustos 2021 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve
Arastirma hastanesi I¢ Hastaliklari, Endokrinoloji, Kardiyoloji polikliniklerine
basvuran en az 1 yildir T2DM ve dislipidemi tanisi ile takip edilen hastalar ile
Tiirkiye’de I¢ Hastaliklari, Endokrinoloji, Kardiyoloji ve Noroloji alanlarinda
hekimlik yapan hekimler c¢alismamiza dahil edildi. Arastirmamiz Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis

09.2020.1086 protokol kodu ile onaylanmistir.
3.2 Denek Secimi

Calismamiz kesitsel olarak hasta ve hekim gruplarinda 2 ayr1 kol halinde
gerceklestirildi. Kasim 2020-Agustos 2021 tarihleri arasinda Marmara Universite Tip
Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma hastanesi I¢ Hastaliklari, Endokrinoloji,
Kardiyoloji polikliniklerine basvuran en az 1 yildir T2DM ve dislipidemi tanisi ile
takip edilen 504 hasta dahil edildi. Hasta kolunda dahil edilme kriterleri hastanin en
az 1 yildir T2DM tanist olmasi ve diyabetik dislipidemisi olmas1 olarak belirlendi.
Dislama kriterleri ise hastanin ayni zamanda malignite tanisi olmasi, gebelik ve

laktasyon doneminde olmasi olarak belirlendi.

Tiirkiye genelinde I¢ Hastaliklari, Endokrinoloji, Kardiyoloji ve Néroloji
alanlarinda hekimlere gonderilen acik ¢agri sonucunda 574 hekim ¢alismamiza dahil
edildi. Hekim kolunda ise dahil edilme kriteri hekimin Tiirkiye’de Ic Hastaliklari,
Endokrinoloji, Kardiyoloji ve Noroloji dallarinda hekimlik yapiyor olmasi olarak

belirlendi.
3.3 Degerlendirilen Parametreler
Hasta ve hekim gruplarma 2 farkli anket uygulandi.

Diyabetik hastalar i¢in olusturulan anket hekim tarafindan dolduruldu.

Demografik bilgiler olarak cinsiyet, yas, okuma-yazma durumu, ¢alisma durumu,
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sigara ve alkol kullanim durumu, viicut kitle indeksi(VKI), bilinen kronik hastalik
bilgileri yer aldi. VKI, hastalarin boy ve viicut agriliklar1 belirlendikten sonra Du Bois
yontemi kullanilarak hesaplandi. Hastanin diyabet hastaligina iliskin bilgiler not
edildi. Diyabet tan1 y1l1, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari, kullandigi
ilaglar sorgulandi. Hastanin statin kullanim durumu ve ila¢ uyumu ayrintili
sorgulanarak statin kullanimimdaki uyumunu belirlemek iizere hastalara 8 soruluk(
SORU 1: ilacimzi/ilaglarinizi almayr unuttugunuz olur mu? CEVAP 1. EVET(0
puan/HAYIR(1 puan), SORU 2: Insanlar bazen unutmanin disindaki nedenlerle
ilaclarin1 almay1 atlarlar. Gegen haftayr diisiindiigiiniizde, ilacinizi almadiginiz
herhangi bir giin(ler) var miydi1? CEVAP 2: EVET(0 puan)/HAYIR(1 puan), SORU 3
Aldiginiz zaman kotii hissetmeniz nedeniyle doktorunuza sdylemeksizin ilacinizi
almay1 kesintiye ugrattiginiz veya durdurdugunuz hi¢ oldu mu? CEVAP 3: EVET(0
puan)/HAYIR(1 puan), SORU 4: Seyahat ettiginiz veya evden ayrildiginiz zaman
ilacinizt yaninizda tagimayr bazen unutur musunuz? CEVAP 4: EVET(0
puan)/HAYIR(1 puan), SORU 5: Diin ilaglarimizin hepsini aldiniz m1? CEVAP 5:
EVET(1 puan)/HAYIR(0 puan), SORU 6: Belirtileriniz kontrol altinda gibi
hissettiginiz zaman bazen ilacinizi almayr durdurur musunuz? CEVAP 6: EVET(0
puan)/HAYIR(1 puan), SORU 7: Her giin ila¢ almak bazi kisiler i¢in gercek bir
zahmettir. Tedavi planina baglh kalmak konusunda hi¢ sikint1 hisseder misiniz? CEVP
7: EVET(0 puan)/HAYIR(1 puan), SORU 8: Tiim ilaglariniz1 almay1 hatirlamakta ne
kadar sik zorluk yasarsiniz? CEVAP 8: Hi¢/nadiren(4 puan)/Arada bir(3
puan)/Bazen(2 puan)/Genellikle(1 puan)/Her zaman(0 puan)/4) Modifiye Morisky
Olgegi (MMO) uygulandi. Olgekte her soruya puanlama yapildi. Elde edilen 8 puan
yiiksek uyum, 6<x<8 puan orta uyum, <6 puan ise diisiik uyum olarak adlandirildi.

Hastalarin dosyalarinda bulundan mevcut en son laboratuvar verileri (aglik kan
sekerleri (AKS), HbAlc diizeyi, TK, HDL, LDL, VLDL, TG, {irik asit, kreatinin,
aspartat aminotransferaz (AST), ALT) hastanin dosyasindan retrospektif olarak
kaydedildi. Ayrica hastalarin 2018, 2019 ve 2020 yillar1 i¢inde mevcut olan plazma
LDL diizeyi sayist dosyalarindan veya hasta izni dahilinde e-nabiz uygulamasindan
bakilarak not edildi (Ek 1).
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Hekimler i¢in olusturulan anket Google formlar iizerinden hazirlandi. 6 dakika
siirecek olan bu anket hekimlere mail yoluyla agik ¢agr yapilarak iletildi. Ilk béliimde
hekimlerin yas, cinsiyet, hekimlik siiresi, brans, ¢alistig1 kurum bilgisi gibi demografik
bilgileri soruldu. ikinci bolimde hekimlerin diyabet ve Kardiyovaskiiler hastalik
birlikteligine, diyabet hastalarinda statin kullanimma olan bakis agilarimi
degerlendirmek iizere sorular soruldu. Son bdliimde ise 6rnek vakalar iizerinden lipid

hedef ve tedavi yaklagimlari ayrintili sorgulandi (EK 2).
3.4 istatistiksel Yontem

Elde edilen veriler Graphpad Instat programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Numerik veriler say1 ve yiizde olarak belirtilmistir. Gruplar arasi1 karsilagtirmalar
ANOVA, Fisher Exact, Mann Whitney ve ki-kare testleri ile yapilmustir. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta Anketi

Calismaya 274’1 (%54,3) kadin, 230’u (%45,6) erkek olmak iizere toplam 504
hasta alinmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi total grupta 58,2+9,2 yil, kadinlarda
58,149,1 wyil, erkeklerde 58,249,2 olarak bulunmustur. Yas agisindan kadin ve
erkeklerde anlamli farklilik saptanmamistir (p= 0,995). Hastalarin klinik ve

demografik 6zellikleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Hasta grubunun 228’1 (%45,2) ilkokul, 54’1 (%10,7) ortaokul, 90’1 (%17,8) lise,
42’si (%8,3) tiniversite, 5’1 (%0,9) doktora/master mezunudur. 85 (%16,8) hasta okul
bitirmemis olup 52 (%10,3) hastanin okuma yazmasi yoktur (Tablo 7).

Hastalarin ¢alisma durumlart degerlendirildiginde 240 (%47,6) hastanin
caligmadigi, 102 (%20,2) hastanin aktif ¢alistigi, 6 hastanin (%1,1) issiz oldugu ve
156 (%30,9) hastanin emekli oldugu gortlmistiir (Tablo 7).

Hastalarin sigara ve alkol kullanimi degerlendirildi. 227 (%45) hastanin sigaray1
hi¢ igmemis oldugu, 182 (%36,4) hastanin biraktigi, 95 (%18,8) hastanin aktif sigara
icicisi oldugu; 394 (%78,1) hastanin hi¢ alkol kullanmadigi, 65 (%12,8) hastanin
kullanip biraktigi, 45 (%8,9) hastanin ise halen alkol tiikketmekte oldugu belirlenmistir
(Tablo 7).

Hastalarda diyabete eslik eden hastaliklar olarak hipertansiyon ve hipotiroidi
sorgulanmistir. Hastalarin  305’ine  (%60,5) hipertansiyon, 115’ine (%22,8)
hipotiroidinin eslik etmekte oldugu saptanmigtir. Kadin ve erkek gruplar
hipertansiyon ve hipotiroidi agisindan karsilastirildiklarinda iki hastalik da kadinlarda
istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur (p=0,0041, p<0,0001) (Tablo 7).
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Tablo 7. Tip 2 Diyabetik hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri.

Parametreler Total (n=504) Kadin Erkek p*
(n=274) (n=230)

Yas (yil) 582402 58,1492 58,2492 0,995
Egitim Durumu n(%)

Ilkokul 228 (%45,2) 128 (%46,7) 100 (%43,4)

Ortaokul 54 (%10,7) 23 (%8,3) 31 (%13,4)

Lise 90 (%17,8) 36 (%13,1) 54 (%23,4)

Universite 42 (%8,3) 9 (%3,2) 33 (%14,3)

Doktora/master 5 (%0,9) 2 (%0,7) 3(%1,3)

Okul bitirmemis 85 (%16,8) 76 (%27,7) 9 (%3,9)
Okuma-yazmasi yok 52 (%10,3) 49 (%17,8) 3 (%1,3)
Calisma durumu n(%)

Calismiyor 240 (%47,6) 229 (%83,5) 11 (4,7)

Calisryor 102 (%20,2) 18 (%6,5) 84 (36,5)

Issiz 6 (%1,1) 1 (%0,3) 5(2,1)

Emekli 156 (%30,9) 26 (%9,4) 130 (56,5)
Sigara n(%)

Hig icmemiy 227 (%45) 180 (%65,6) 47 (%20,4)

Birakmug 182 (%36,4) 55 (%20) 127 (%55,2)

I¢iyor 95 (%18,8) 39 (%14,2) 56 (%24,3)
Alkol n(%)

Hig i¢memig 394 (%78,1) 263 (%95,9) 131 (%56,9)

Burakmug 65 (%12,8) 5 (%1,8) 60 (%26)

Iciyor 45 (%8,9) 6 (%2,1) 39 (%16,9)
Diyabete eslik eden
hastaliklar n(%)
Hipertansiyon 305/199 182/92 123/107 0,0041
var/yok (%60,5/9%39,4) (%66,4/%33,5) (%53,4/46,5)
Hipotiroidi 115/389 84/190 31/199 <0,0001
var/yok (%22,8/%77,1) (%30,6/9%69,3) | (%13,4/%86,5)

*”p degeri” kadin ve hasta gruplar1 karsilastirilarak bulunmustur.

Hastalarin diyabete iliskin 6zellikleri olarak DM siiresi, VKI, mikrovaskiiler

ve makrovaskiiler komplikasyonlar, insiilin kullanimi ve kullanim siiresi, oral

antidiyabetik (OAD) kullanimlar1 degerlendirilmistir. Hastalarin DM siiresi total
grupta 12,3+7,2 y1l, kadinlarda 13+7,4 yil, erkeklerde 11,5+6,9 y1l olarak saptanmastir.

DM siireleri i¢in kadinlar ve erkekler karsilastirildiginda kadinlarda DM siiresinin

istatistiksel olarak anlamli uzun oldugu goriilmistiir ( p=0,0144). Tip 2 diyabetik

hastalarin diyabet komplikasyonlar1 ve antidiyabetik tedavilerinin 6zellikleri Tablo

8’de gosterilmistir.
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Hastalarin muayene esnasinda boy ve kilolar1 &lgiilerek VKI hesaplanmustir.
VKI ortalamasi; total grupta 32,8+ 6,9 kg/m? kadinlarda 34,5+7,1 kg/m?, erkeklerde
30,8+6,2 kg/m? bulunmustur. Kadin ve erkekler VKI a¢isindan karsilastirildiklarinda,
kadinlarin VK1 ortalamas1 erkeklerden istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0,0001) (Tablo 8).

Hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olarak total hasta grubunda 143
(%28,3) hastada nefropati, 127 (%25,1) hastada periferik agrili néropati, 99 (%19,6)
kiside retinopati; retinopati olan grupta ise 49 (%49,4) hastada proliferatif retinopati
oldugu belirlenmistir. Kadin ve erkek gruplar karsilastirildiklarinda erkeklerde
periferik agrili noropati istatistiksel olarak anlamli yiiksektir(p=0,0183) (Tablo 8).

Hastalarin makrovaskiiler komplikasyonlar1 olarak KAH, serebrovaskiiler olay
(SVO), KBY, periferik damar hastaligi (PDH) varligi arastirilmistir. Total hasta
grubunda 127 (%25,1) hastada KAH, 25 (%4,9) hastada SVO, 54 (%10,7) hastada
KBY, 10 (%1,9) hastada PDH oldugu belirlenmistir. Kadin ve erkekler makrovaskiiler
komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda SVO ve KBY i¢in istatistiksel olarak
anlamli fark yok iken, KAH ve PDH erkeklerde istatistiksel olarak anlaml yiiksek
bulunmustur (p<0,0001, p=0,0490) (Tablo 8).

Hastalarin 274’1 (%54,5) insiilin, 399°u (%79,1) metformin, 260’1 (%51,5)
dipeptidil peptidaz-4 inhibitori (DPP4 inh.), 172’si (%34,1) sodyum glukoz
kotransporter-2 inhibitorii (SGLT2 inh.), 50’si (%9,9) sulfoniliire (SU), 1’1 (%0,1)
meglitinid, 4’1 (%0,7) akarboz, 42’si glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonisti (
GLP-1 agonisti), 18’, (%3,5) pioaglitazon kullanmaktadir. Insiilin kullanim siiresi total
hasta grubunda ortalama 8,9+6,2 yil, kadin hasta grubunda 9,6+6,5 yil, erkek hasta
grubunda 8+5,7 wildir. Kadinlar ve erkek insiilin kullanim siiresi agisindan
karsilastirildiginda kadinlarda erkeklere gore insiilin kullanim siiresi istatiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,0471) (Tablo 8).
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Tablo 8. Tip 2 diyabetik hastalarda diyabet komplikasyonlar1 ve antidiyabetik tedavinin

Ozellikleri.
Parametreler Total Kadin (n=274) Erkek (n=230) p*
(n=504)
DM siresi (y11) 123472 13474 11,5+ 6,9 0,0144
i 2
VKI (kg/m ) 32,8+6,9 345+7,1 30,8+6,2 <0,0001
Mikrovaskiiler
Komplikasyonlar n(%)
Nefropati
var 143(%28,3) 67(%24,4) 76(%33) 0,4406
Yok 320(%63,4) 182(%66,4) 138(%60)
Bilinmiyor 41(%8,1) 25(%9,1) 16 (%86,9)
Periferik agrili néropati
Var 127 (%25,1) 81(%29,5) 46(%20) 0,0183
Yok 377 (%74,8) 193(%70,4) 184(%80)
Retinopati
Var 99 (%19,6) 56(%20,4) 43(%18,6) 0,9838
Proliferatif retinopati 49/50 31/25 18/25
(+/-) (%49,4/%50,5) | (%55,3/%44,6) | (%41,8/%58,1)
Yok 356 (%70,6) 193(%70,4) 163(%70,8)
Bilinmiyor 49 (%9,7) 25(%9,1) 24(%10,4)
Makrovaskiiler
Komplikasyonlar n(%)
KAH (var/yok) 127/377 48/226 79/151 <0,0001
(%25,1/%74,8) (%17,5/%82,4) | (%34,3/%65,6)
SVO (var/yok) 25/479 14/260 11/219 0,8663
(%4,9/%95) (%5,1/%94,8) (%4,7/%95,2)
KBY (var/yok) 54/450 23/251 31/199 0,0904
(%10,7/%89,2) (%8,3/%91,6) (9%13,4/%86,5)
PDH (var/yok) 10/494 2/272 8/222 0,0490
(%1,9/%98) (%0,7/%99) (%3,4/%96,5)
Insiilin kullanimi n(%)
¥§; 275 (%54,5) 152(%55,4) 123%534) | 7900
229 (%45,4) 122(%44,5) 107(%46,5) ’
Insiilin kullanim siiresi
o) 8,9+6,2 9,6+6,5 8+5,7 0,0471
0AD kullaninmi n(%)
Metformin (var/yok) 399/105 226/48 173/57 0,0587
(%79,1/%20,8) | (%82,4/%17,5) | (%75,2/%24,7)
DPP4 inh. (var/yok) 260/244 146/128 114/116 0,4576
(%51,5/%48,4) | (%53,2/%46,7) | (%49,5/%50,4)
SGLT-2 inh. (var/yok) 172/332 87/187 85/145 0,2571
(%34,1/%65,8) | (%31,7/%68,2) | (%36,9/%63)
SU (var/yok) 50/454 17/257 33/197 0,0027
(%9,9/%90) (%6,2/%93,7) (%14,3/%85,6)




Meglitinid (var/yok) 1/503 1/273 0/230 1
(%0,1/9%99,8) (%0,3/%99,6) (%0/9100)

Akarboz (var/yok) 4/501 1/273 31227 0,3357
(%0,7/%99,4) (%0,3/%99,6) (%1,3/%98,6)

GLP-1 agonist (var/yok) 421462 30/244 12/218 0,0232
(%8,3/%91,6) (%10,9/%89) (%5,2/%94,7)

Pioglitazon (var/yok) 18/486 10/264 8/222 1
(%3,5/%96,4) (%3,6/9%96,3) (%3,4/%96,5)

*7pn degeri” kadin ve erkek gruplari karsilastirilarak bulunmustur.

DM: diabetes mellitus, VKI: viicut kitle indeksi, KAH: koroner arter hastalig1, SVO: serebrovaskiiler
olay, KBY: kronik bobrek yetmezligi, PDH: palinaneriferik damar hastaligi, OAD: oral antidiyabetik
ilag, DPP4 inh.: dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii, SGLT2 inh.: sodyum glukoz kotransporter-2
inhibitori, SU: sulfoniliire, GLP-1 agonist: glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonisti

Hastalarin statin kullanim durumu sorgulandiginda 283 (%56, 1) hastanin statin
kullaniyor oldugu, 132 (%26,1) hastanin statin tedavisi hi¢ almadigi, 89 (%17,6)
hastanin statin tedavisini baslayip biraktigi; statin tedavisi hi¢ almayan grupta 109
(%82,5) hastaya statin tedavisinin doktorlari tarafindan 6nerilmedigi belirlenmistir.
Statin kullanim durumlart agisindan kadin ve erkek gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Tip 2 diyabetik hastalarin statin kullanim

durumlar1 ve KV risk kategorileri Tablo 9°da gosterilmistir.

Statin tedavisini baglayip birakan grubun %55’1 (n=49) kendi istegiyle,
%43,8’1 (n=39) ise doktorunun istegi iizerine tedaviyi sonlandirmistir. Kendi istegi ile
birakanlarin %14,2’sinde (n=7) yan etki goriilmiis; yan etki goriilen hastalarin %57,1°1
(n=4) gastrointestinal sistem yan etkileri nedeniyle tedaviyi birakmistir. Kendi
istegiyle birakan hastalarin %40,8’si (n=20) hasta tedaviyi gereksiz gormesi, %36,7’si
(n=18) ¢ok ila¢ kullanmasi nedeniyle, %28,5’1 (n=14) ise yan etki gelismesinden
endise etmesi nedeniyle statini birakmistir. Kamuoyu algisindan etkilenerek statini
birakan hasta orani %20,4 (n=10), rapor-recete problemleri ile statini birakan hasta
oranit %16,3’tlir (n=8). Doktorunun istegi iizerine statin tedavisi birakan grubun
%61,5’inde (n=24) statin tedavisinin birakilma nedeni olarak hastalara kan
degerlerinin iyi oldugu séylenmistir. %20,5 (n=8) hasta doktorunun statin tedavisini
neden biraktirdigini bilmemektedir. %17,9 (n=7) hastanin ise kendilerinde yan etki

geligsmesi lizerine tedavisinin kesildigi tespit edilmistir. Yan etki nedeniyle tedavisi
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doktorlar1 tarafindan biraktirilan hasta grubunda %42,8 (n=3) oraninda neden

karaciger enzimlerinin yiikselmesidir.

Hastalar ESC 2019 Diyabet, pre-diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
kilavuzuna gore KV risk kategorilere siiflandirildi. 8 (%1,5) hastanin orta risk, 125
(%24,8) hastanin yiiksek risk, 371 (%73,6) hastanin ¢ok yiiksek risk sinifinda oldugu
belirlendi. KV risk kategorileri agisindan kadin ve erkek hasta grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (Tablo 9).

Calismaya dahil olan hastalarin 91’inin (%18) kendisinde hiperlipidemi
oldugunun farkinda olmadigi, 113 (%22,4) hastaya daha once antilipidemik tedavi
Onerilmedigi saptanmistir. 2019 yili i¢inde plazma LDL 6l¢iim sayisinin ortalamasi
total grupta 2,6 (ss + 1,8; min 0, max 10), kadinlarda 2,8 (ss + 1,8; min 0, max 9),
erkeklerde 2,3 (ss = 1,8; min 0, max 10) olarak belirlenmistir. Kadinlarla erkekler

kiyaslandiginda 2019 yili ig¢inde Olciilen LDL sayis1 kadinlarda istatistiksel olarak

anlaml yiiksektir (p=0,0015) (Tablo 9).

Tablo 9. Tip 2 diyabetik hastalarin statin kullanim durumlar1 ve KV risk kategorileri.

Parametreler Total Kadin Erkek p*
(n=504) (n=274) (n=230)

Statin tedavisi kullanim

durumu n(%)

Kullaniyor 283(%56,1) 155(%56,5) 128(55,6)

Hi¢ kullanmamus 132(%26,1) 63(%22,9) 70(%30,4) 0.0581
Onerilmis 23 (%17,4) 14(%22,2) 10(%14,2) '
Onerilmemis 109(%82,5) 49(%77,7) 60(%85,7)

Baslamis birakmig 89(%17,6) 56(%20,4) 32(%13,9)

KV risk kategorisi

Orta risk 8(%1,5) 2(%0,7) 6(%2,6)

Yiiksek risk 125(%24,8) 61(%22,2) 64(%27,8) 0,0713

Cok yiiksek risk 371(%73,6) 211(%77) 160(%69,5)

Hastalarin kendilerinde

hiperlipidemi variigim bilmesi 413/91 233/41 180/50 0.0638

n(%) Evet/haywr (%81,9/9%18) (%85/%14,9) (9%78,2/%21,7) '

prottipidemik tedavi onertldt 391/113 223/51 168/62 0,033
' y (%77,5%22,4) | (%81,3/%18,6) | (%73/%26,9) ’

2019 yili i¢inde ol¢iilen

plazma LDL sayisi 26+1,8 28+1,8 2,3+1,8 0,0015

2020 yuly iginde dlgiilen 21+1.4 22415 20+14 0,3634

plazma LDL sayisi

*”n degeri” kadin ve erkek gruplari karsilastirilarak bulunmustur.

36




Statin tedavisi kullanmakta olan total grupta statin kullanim siiresi 6,9+6,2 y1l
olarak hesaplanmistir. Kadin ve erkek hastalar karsilagtirildiginda statin kullanim
stiresi agisindan istatiksel olarak anlamli farklililk saptanmamuistir (p=0,3668).
Hastalarin 4’1 (%1,4) diisiik yogunluklu, 215’1 (%75,9) orta yogunluklu, 64’1 (%22,6)
yiikksek yogunluklu statin tedavisi almaktadir. 244 (%86,2) hasta statin tedavisini
diizenli, 39 (%13,7) hasta diizensiz kullanmaktadir. Tedaviyi diizensiz kullanan
grubun %38,4’l (n=15) tedaviyi akillara geldigi zaman aldiklarini, %30,7’s1 iki
giinde bir aldiklarini, %10,2’si (n=4) agir yemeklerden sonra aldiklarini belirtmistir.
Statin tedavisi kullanan Tip 2 diyabetik hastalarin statin tedavi uyumlar1 Tablo 10’da

gosterilmistir.

Hastalara MMO uygulanarak statin tedavi uyumlan diisiik, orta ve yiiksek
uyum olarak kategorize edilmistir. Hastalarin 115’inin (%40,6) diisiik uyum, 118’inin
(%41,6) orta uyum, 50’sinin (%17,6) yiiksek uyum gosterdigi saptanmistir. Kadin ve
erkek hastalar statin tedavi uyumu agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (Tablo 10).

Tablo 10. Statin tedavisi kullanan Tip 2 diyabetik hastalarin statin tedavi uyumlari.

Statin Statin Statin
kullanan kullanan kullanan
Parametre Total Kadin Erkek p*

(n=283) (n=155) (n=128)
Statin kullanim siiresi (y1l) 6.9+62 7.5+ 6.8 6.1+52 0,3668
Statin yogunlugu n(%)
Diistik yogunluk 4(%1,4) 2(%1,2) 2(%1,5)
Orta yogunluk 215(%75,9) 118(%76,1) 99(%77,3) 0,9413
Yiiksek yogunluk 64(%22,6) 35(%22,5) 27(%21)
Statin kullanimi
Diizenli 244(%86,2) 133(%85,8) 111(%86,7) 0.8639
Diizensiz 39(%13,7) 22(%14,1) 17(%13,2) :
MMO’ne gire statin uyumu
Diisiik uyum 115(%40,6) 72(%46,4) 43(%33,5)
Orta uyum 118(%41,6) 60(%38,7) 58(%45,3) 0,0766
Yiiksek uyum 50(%17,6) 23(%14,8) 27(%21)

*”p degeri” statin kullanan kadin ve statin kullanan erkek gruplari kargilastirilarak bulunmustur.

MMO: Modifiye Morisky Olcegi
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Yas ortalamasi diisilk uyum gosteren grupta 57,2+8,5 yil, orta uyum gosteren
grupta 60,4+7,7 yil, yiikksek uyum gosteren grupta 62,9+9 wyil olup 3 grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,0005).
Diisiik uyum gosteren grubun 72’si (62,6) kadin 43’4 (%37,7) erkek, orta uyum
gosteren grubun 60’1 (%50,8) kadin, 58’1 (%49,1) erkek, yiiksek uyum gosteren
grubun 23’0 (%46) kadmn, 27’si (%54) erkektir. Cinsiyet agisindan 3 grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. VKI ortalamasi
diisiik uyum gosteren grupta 34,5+7,5 kg/m?, orta uyum gosteren grupta 32,6+6,9
kg/m?, yiiksek uyum gosteren grupta 31,1+6,8 kg/m? olup 3 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,0039). DM siire ortalamalar1 diisiikk uyum
gosteren grupta 13,9+£9.3 yil, orta uyum gosteren grupta 12,57 yil, yiiksek uyum
gosteren grupta 13,7+8,2 yil olup 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Statin tedavisi kullanmakta olan grubun uyum diizeylerine gore

karsilastirilmast Tablo 11°de gosterilmistir.

Diisiik uyum gosteren grupta TK ortalamasi 179,5+47 mg/dL, LDL ortalamasi
98,5+38,8 mg/dL, HbAlc ortalamasi1 %8,3+2; orta uyum gosteren grupta sirasiyla
162,4+38,8 mg/dL, 86+30,2 mg/dL, %7,5+1,7; yiiksek uyum gosteren grupta sirastyla
162,92+46,4 mg/dL, 86,7+39,5 mg/dL, %7,3+1,4°diir. 3 grup karsilastirildiginda bu
lic parametre i¢in de istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla

p=0,0081, p=0,0216, p=0,001) (Tablo 11).

Giinliik kullanilan ilag say1 ortalamasi diisiikk uyum gosteren grupta 8,2+3 adet,
orta uyum gosteren grupta 843,3 adet, yliksek uyum gosteren grupta 7,3+3,1 adet olup
3 grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir. Insiilin
kullanimi1 diisiik uyum gosteren grupta 78 (%67,8) kiside, orta uyum gosteren grupta
71 (%60,1) kiside, yiiksek uyum gosteren grupta 24 (%48) kiside vardir. 3 grup
karsilastirildiginda insiilin kullanimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamustir (Tablo 11).

2019 ve 2020 yillar1 iginde 6l¢iilen LDL 6l¢iim say1 ortalamasi sirastyla diisiik
uyum gosteren grupta 3,1+1,7 ve 2,3+1,4 adet, orta uyum gosteren grupta 2,8+1,6 ve
2,4+1,4 adet, yiiksek uyum gosteren grupta 3+£2,2 ve 2,4+1,6 adettir. 3 grup
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karsilastirildiginda LDL 6l¢iim sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamuistir (Tablo 11).

Tablo 11. Statin kullanan hastalarin statin tedavi uyumlarina gore karsilagtirilmasi.

Parametre Diisiik uyum Orta uyum I;l;las;k 0
(n=115) (n=118) (n=50)

Yag (i) 57,2+8,52 60,4+7,7° 62,949 0,0005
Cinsiyet (n%)

Kadin 72(%62,6) 60 (%50,8) 23 (%46) | 0,0766

Erkek 43 (%37,3) 58 (%49,1) 27 (%54)
VKI (kg/m?) 34,5+7,54 32,6+6,9° 31,146,8 | 0,0039
DM siiresi (yil) 13,9+9,3 12,5+7 13,7+8,2 0,3046
Laboratuvar verileri
TK (mg/dL) 179,5+478 162,4+38,8% | 162,92+46,4 | 0,0081
HDL (mg/dL) 44,6+11 42,2496 44+12,1 0,1907
LDL (mg/dL) 98,5+38,8 86+30,2 86,7+39,5 | 0,0216
VLDL (mg/dL) 36,9+25 34,6+17,9 344211 0,5579
TG (mg/dL) 185,3+124.9 174+89,2 2044265 | 0,5908
HbA1c (%) 8,3+2m 7,5+1,79 7,3+1,4 0,001
Ila¢ kullanim
saprsi(adet) 8,243 8+3,3 7,3+3,1 0,2456
5’;’;7’(’)’; ’SZ’O%’"’”” 78/37 7147 24/26 0,0538

y 0 (%67,8/%32,1) | (%60,1/%39,8) | (%48/%52)

LDL élciim sayisi(adet)
2019 yu 3,1+£1,7 2,8+1,6 3+2,2 0,4348
2020 yih 2,3+1,4 2,4+1.4 24+1,6 0,8908
KV risk kategorisi n(%)
Orta risk 2 (%1,7) 2 (%1,6) 0 (%0)
Yiiksek risk 24 (%20,8) 21 (%17,7) 9 (%18) 0,8608
Cok yiiksek risk 89 (%75,4) 95 (%80,5) 41 (%82)

8 p<0,05 orta uyum grubu ile kargilagtirildiginda, p<0,01 yiiksek uyum grubu ile kargilagtirildiginda

B p>0,05 yiiksek uyum grubu ile karsilagtirildiginda

d p>0,05 orta uyum grubu ile karsilastirildiginda, p<0,01 yiiksek uyum grubu ile karsilastirildiginda

¢ p>0,05 yiiksek uyum grubu ile kargilastirildiginda

£ p<0,05 orta uyum grubu ile karsilastirildiginda, p>0,05 yiiksek uyum grubu ile karsilastirildiginda

k p>0,05 yiiksek uyum grubu ile karsilastirildiginda

™M n<0,01 orta ve yiiksek uyum grubu ile karsilastirildiginda

U p>0,05 yiiksek uyum grubu ile karsilastirildiginda
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Calismaya alinan Tip 2 diyabetik hastalarda total grupta aglik kan sekeri (AKS)
ortalamasi 154,7+67,7 mg/dL, hbAlc diizey ortalamasi %7,94+2,0°dir. TK ortalamasi
183,5+51,0 mg/dL, HDL ortalamas1 44,6+11,7 mg/dL, LDL ortalamas1 102,6+39,2
mg/dL olup kadin ve erkek hasta gruplar karsilastirildiginda bu {i¢ parametrede de
kadin grubunun veri ortalamalar1 erkeklerden istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001, p=0,0060). Hastalarin VLDL ortalamasi
37,3+32,2 mg/dL, TG ortalamas1 190,0+178,2 mg/dL’dir. Urik asit ortalamas1 5,2+1,5
mg/dL’dir. Kreatinin ortalamasi1 0,86+0,4 mg/ dL olup kadin ve erkek hasta gruplari
karsilastirildiginda kreatinin degeri erkeklerde istatistiksel olarak anlamli yiiksektir
(p<0,0001). AST ortalamas1 21,0£10,0 U/L, ALT ortalamas1 24,5+16,2 U/L olup
kadin ve erkek hasta gruplarn karsilastirildiginda ALT degerinde anlamli farklilik
bulunamamisken AST degeri erkek hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
yiiksektir (p<0,0001). Tip 2 diyabetik hastalarin laboratuvar verileri Tablo 12’de

gosterilmistir.

Tablo 12. Tip 2 diyabetik hastalarin laboratuvar verileri.

Parametreler Total (n=504) Kadin (n=274) Erkek (n=230) p*

AKS (mg/dL) 154,7+ 67,7 150,6 + 68,4 159,5 + 66,7 0,0336
HbA1c (%) 79+2,0 77+1,9 8,0+2,1 0,0750
TK (mg/dL) 183,5+ 51,0 192,0 + 52,9 173,4 + 46,7 <0,0001
HDL (mg/dL) 44,6 £ 11,7 47,5+12,6 412+94 <0,0001
LDL (mg/dL) 102,6 39,2 107,9 + 42,6 96,5 + 33,8 0,0060
VLDL (mg/dL) 37,3+32,.2 38,3 + 30,7 36,8 +36,4 0,2066
TG (mg/dL) 190,0 = 178,2 194,0 £ 175,0 183,6 £182,3 0,1805
Urik asit (mg/dL) 52+1,5 51+1,6 53+ 1,4 0,0763
Kreatinin (mg/dL) 0,86+ 0,4 0,79 +£0,5 0,96 +0,4 <0,0001
AST (U/L) 21,0 £ 10,0 20,2 + 8.4 27,0 £ 20,0 <0,0001
ALT (U/L) 24,5+ 16,2 223+11,8 27,0 +£20,0 0,0119

*”p degeri” kadin ve erkek grubu arasinda hesaplanmistir.

AKS: aclik kan sekeri, TK: total kolesterol, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik
yogunluklu lipoprotein, VLDL: ¢ok diigiil yogunluklu lipoprotein, TG: trigliserit, AST: aspartat

aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz
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Hasta grubunun 283’1 (%56,1) statin kullanirken 221’1 (%43,8) statin
kullanmamaktadir. Statin kullanan grubun yas ortalamasi 59,5£8,5 yil, statin
kullanmayan grubun yas ortalamasi 56,4+9,8 yil olup iki grup karsilastirildiginda
statin kullanan grubun yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (p=0,0004).
Statin kullananlarin 155°1 (%54,7) kadin, 128’1 (%45,2) erkek; statin kullanmayanlarin
119’u kadin (%53,8), 102’si (%46,1) erkektir. Cinsiyet agisindan iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir. Statin kullanan
grubun VKI ortalamasi 33,1+7,2 kg/m?, statin kullanmayan grubun VKI ortalamasi
32,5+6,5 kg/m? olup iki grup karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamigtir. Statin kullananlarin DM siiresi  13,3+7,3 yil, statin
kullanmayanlarin DM siiresi 11,2+6,8 yil olup statin kullananlarin DM siiresi statin
kullanmayanlara gore istatiksel olarak anlami uzundur (p=0,0014). Statin kullanan ve

kullanmayan hastalarin karsilagtiritlmasi Tablo 13’de gosterilmistir.

Statin kullanan ve kullanmayan grubun diyabete iliskin makrovaskiiler
komplikasyon varlig1 degerlendirilmistir. Statin kullanan grupta KAH 101 (%35,6)
kiside bulunurken statin kullanmayan grupta 26 (%]11,7) kiside bulunmaktadir. Statin
kullanan hasta grubu kullanmayan hasta grubu ile KAH agisindan karsilastirildiginda
statin kullanan grupta KAH istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (p<0,0001). Diyabet
ve KAH birlikteligi olan 127 (%25,1) hastanin primer koruma amagh statin verilme
orani %91,3’ tiir (n=53) olarak bulunmustur. KAH’1 olmayan 377 (%74,8) hastanin
ise %48,2’si (n=182) statin tedavisi almaktadir (Tablo 13).

Statin kullanan grup bir giinde ortalama 8,0+3,2 adet, statin kullanmayan grup
ise 5,2+2,7 adet ilag kullanmaktadir. iki grup karsilastirildiginda statin kullanan
grubun statin kullanmayana gore istatistiksel olarak anlami olarak fazla ilag kullandig:

hesaplanmistir (p<0,0001) (Tablo 13).

Statin kullanan grupta AKS ortalamasi 152,2+62,5 mg/dL, hbAlc ortalamasi
%7,8+1,8; statin kullanmayan grupta AKS ortalamasi 157,9+73,9 mg/ dL, hbAlc
ortalamast %8,0+2,2°dir. Statin kullanan grupta TK ortalamast 169,4+44,3 mg/dL,
LDL ortalamast 91,2+26,0 mg/dL; statin kullanmayan grupta TK ortalamasi
201,5+53,4 mg/dL, LDL ortalamasi 117,3+38,4 mg/dL’dir. TK ve LDL seviyeleri

acisindan statin kullanan grupla statin kullanmayan gruplar karsilastirildiginda statin
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kullanan grubun degerleri istatiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,0001).
Statin kullanan grupta HDL ortalamasi 43,5+10,6 mg/dL, statin kullanmayan grupta
HDL 46,1+12,8 mg/dL’dir. HDL agisindan iki grup karsilastirildiginda statin
kullanmayan grupta HDL seviyeleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0,0496) (Tablo 13).

Statin kullanan grupta 4 (%1,4) kisi orta risk, 54 (%19) kisi yiiksek risk, 225
(%79,5) kisi cok yiiksek risk grubundadir. Statin kullanmayan grupta ise 4 (%1,8) kisi
orta risk, 71 (%32,1) kisi yiiksek risk, 146 (%66) kisi ¢ok yiiksek risk grubundadir.
Statin kullanan ve kullanmayan grup risk kategorileri agisindan kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,0029). Statin kullanan grupta 42
(%14,8) kisi hedef LDL degerine ulasmis iken, 240 (%384,8) kisinin LDL degeri o kisi
i¢in belirlenen LDL hedef degerinin iistiindedir. LDL hedefine ulagsma agisindan statin
kullanan grup kullanmayan grupla kiyaslandiginda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,0001) (Tablo 13).
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Tablo 13. Statin kullanan ve kullanmayan hastalarin karsilagtirilmast.

Statin Statin
Parametre Kullananlar Kullanmayanlar p
(n=283) (n=221)

Yas (yil) 59,5 + 8,5 56,4 + 9.8 0,0004
Cinsiyet n(%)

Kadin 155(%54,7) 119(%53,8) 0,9072

Erkek 128(%45,2) 102(%46,1)
VKI (kg/m?) 33,1+7,2 325+6,5 0,4655
DM siiresi (yil) 13,3+7,3 11,2+ 6,8 0,0014
Makrovaskiiler
komplikasyon n(%o)
KAH (var/yok) 101/182(%35,6/%64,3) | 26/195(%11,7/%88,2) | <0,0001
SVO (var/yok) 15/268(%5,3/%94,6) | 10/211(%4,5/%95,4) | 0,8368
KBY (var/yok) 28/255(%9,8/%90,1) | 26/195(%11,7/%88,2) | 0,5622
PDH (var/yok) 6/277(%2,1/%97,8) 4/217(%1,8/%98,1) 1
Toplam kullandiklart
ila¢ sayist (adet) 8,0+32 52427 <0,0001
Kan parametreleri
AKS (mg/dL) 152,2 + 62,5 157,9 + 73,9 0,8376
HbA1c (%) 78+ 1,8 8,042, 0,6180
TK (mg/dL) 169,4 + 44,3 201,5+ 53,4 <0,0001
HDL (mg/dL) 43,5+ 10,6 46,1 +12,8 0,0496
LDL (mg/dL) 91,2 + 26,0 117,3 + 38,4 <0,0001
VLDL (mg/dL) 35,4+ 21,5 39,7 +42,1 0,8785
TG (mg/dL) 183,9 + 148,1 197,9 £ 210,6 0,8775
KV risk kategorisi n(%)

Orta risk 4(%1,4) 4(%1,8)

Yiiksek risk 54(%19) 71(%32,1) 0,0029

Cok yiiksek risk 225(%79,5) 146(%66)
LDL hedefine ulagma
durumu
LDL hedef degere 42 (%14,8) 9(%4) <0,0001
ulasanlar
LDL hedef degere 240 (%84,8) 210(%95)
ulagamayanlar
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Hastalarin 8’1 (%1,5) orta risk, 125’1 (%24,8) yiiksek risk, 371’1 (%73,6) ¢ok
yiiksek risk sinifinda olarak belirlenmistir. Orta risk grubunun yas ortalamasi 44,6+4,2
yil, yiikksek risk grubunun yas ortalamasi 55,3+9,6 yil, ¢ok yiiksek risk grubunun
59,4+8,7 yil olarak hesaplanmistir. Risk gruplarinin yas ortalamalar istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,0001). Tip 2 diyabetik hastalarin risk

siniflarina gore karsilastirilmasi Tablo 14°te gdsterilmistir.

VKI ortalamas: orta risk grubunda 25,8+3,0 kg/m?, yiiksek risk grubunda
30,3+6,5 kg/m?, ¢ok yiiksek risk grubunda 33,8+6,8 kg/m? olarak hesaplanmistir. 3
grup VKI ortalamasi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmustur (p<0,0001) (Tablo 14).

DM siire ortalamasi orta risk grubunda 5,0+£1,6 yil, yiiksek risk grubunda
10,6+6,0 yil, cok yiiksek risk grubunda 13,1+7.4 yil olarak hesaplanmistir. 3 grup
birbiri ile karsilastirildiginda risk gruplarinin DM siireleri istatistiksel olarak anlaml
farklt bulunmustur (p<0,0001). Orta risk grubunda 2 (%25) hasta, yiiksek risk
grubunda 55 (%44) hasta, cok yiiksek risk grubunda 218 (%58,7) hasta insiilin
kullanmaktadir. 3 grup insiilin kullanim durumlarina gore kiyaslandiginda risk siniflari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur(p=0,0039) (Tablo 14).

Orta risk grubunda 4 hasta (9%0), yiiksek risk grubunda 71 (%56,8) hasta, ¢cok
yiiksek risk grubunda 146 (%39,3) hasta statin kullanmamaktadir. Cok yiiksek risk
grubunda olan hastalardan 4’1 (%10,7) diisiik yogunluklu statin kullanmaktadir.
Toplam kullanmakta olduklar: ila¢ sayilari orta risk grubunda 3,1+2,1 adet, yiiksek
risk grubunda 4,9+2.4 adet, ¢ok yiiksek risk grubunda 7,5+3,2 adettir. 3 grup giinliik
ilag kullanim sayis1 acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur. (Tablo 14).

LDL ortalamasi orta risk grubunda 90,8+15,4 mg/dL, yiiksek risk grubunda
99,7434,3 mg/dL, vyiiksek risk grubunda 103,8441,0 mg/dL’dir. 3 grup
karsilastinlldiginda LDL seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir. Orta risk grubunda 2 (%25 hasta), yiiksek risk grubuna 102 (%81,6),
cok yiiksek risk grubunda 346 (%93,2) hastanin LDL degeri o hasta i¢in belirlenen
LDL hedef degerinin iistiinde oldugu goriilmiistiir (Tablo 14). Risk gruplari LDL
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hedefine ulasma durumu agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmustur (p<0,0001).

Tablo 14. Tip 2 diyabetik hastalarin Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Tiirk Kardiyoloji
Dernegi/Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin giincel kilavuzlarina gore

belirlenen risk gruplarinin karsilastirilmas.

Parametre ORTA YUKSEK COK YUKSEK p
RISK(n=8) RISK(n=125) RISK(n=371)
Yas 446+42 55,3+£9,6 59,4+ 8,7 <0,0001
Cinsiyet
Kadin 2(%25) 61(%48,8) 211(%56,8) 0,0713
Erkek 6(%75) 64(%51,2) 160(%43,1)
VKI (kg/m?) 25,8+3,0 30,3+ 6,5* 33,8 £ 6,8%* <0,0001
DM siiresi(yil) 50+ 1,6 10,6 £ 6,0 131+74 <0,0001
Insiilin kullanim
durumlari
Kullanan/kullanmayan | 2/6(%25/%75) | 55/70(%44/%56) | 218/153(%58,7/%41,2) | 0,0039
Statin kullanim
durumu
Kullanwyor 4(%50) 54(%43,2) 225(%60,6) <0,0001
Hi¢ baslamamug 4(%50) 55(%44) 74(%19,9)
Baslamis birakmg 0 (%0) 16(%12,8) 72(%19,4)
Statin yogunlugu
Diisiik 0(%0) 0(%0) 4(%10,7)
Orta 4(%50) 52(%41,6) 161(%43,3) 0,0028
Yiiksek 0(%0) 2(%1,6) 60(%16,1)
Toplam ilag sayilar 3,1+2,1 492410 75+32M <0,0001
(adet)
Kan LDL degerleri 90,8 +15,4 99,7 + 34,3 103,8 £41,0 0,7440
(mg/dL)
LDL hedefine ulagsma
durumu
LDL hedef degere 5(%62,5) 23(%18,4) 23(%6,1)
ulasanlar <0,0001
LDL hedef deger 2(%25) 102(%81,6) 346(%93,2)
ulasamayanlar

*p>0,05 orta risk grubu ile karsilastirildiginda

** p<0,001 orta ve yiiksek risk grubu karsilastirildiginda

N p>0,05 orta risk grubu ile karsilastirildiginda

M p<0,001 orta ve yiiksek risk grubu ile karsilastirildiginda

VKI: viicut kitle indeksi, DM: diabetes mellitus, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein
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4.2 Hekim Anketi

Calismaya 279’u (%48,6) kadin, 295’1 (%51,3) erkek toplam 574 hekim
katilmistir. Ankete katilan hekimlerden 245’1 (%42,6) 30-39 yas, 134’1 (%23,3) 40-
49 yas, 102’si (%17,7) 20-29 yas araligindaydi. 155 (%27) hekim 5-10 yildir, 144
(%25) hekim ise 20 ve lizeri yildir hekimlik yapmaktaydi. Ankete katilan hekimlerden
311 (%54,1) kisi i¢ hastaliklari, 152°si (%26,4) endokrinoloji alanlarinda gorev
yapmakta olup 307 (%53,4) hekim ise iiniversite hastanesinde c¢aligmaktaydi.
Hekimlerin demografik 6zellikleri Tablo 15°te sunulmustur.

Tablo 15. Hekimlerin demografik 6zellikleri.

Parametre Hekim sayisi( n=574)

Yas (yil) n(%)

20-29 102 (%17,7)
30-39 245 (%42,6)
40-49 134 (%23,3)
50-59 70 (%12,1)
60-69 18 (%3,1)
>70 5 (%0,8)
Cinsiyet n(%o)

Kadin 279 (%48,6)
Erkek 295 (%51,3)

Hekimlik siiresi (yil) n(%)
1-5

5-10

10-15

15-20

>20

115 (%20)
155 (%27)
86 (%14,9)
74 (%12,8)
144 (%25)

Brans n(%)

Universite hastanesi
Ozel hastane

Devlet hastanesi
Ozel muayenehane
Diger

I¢ Hastaliklar1 311 (%54,1)
Endokrinoloji 152 (%26,4)
Kardiyoloji 64 (%11,1)
Noroloji 47 (%8,1)
Cahstig1 kurum n(%)

307 (%53,4)

68 (%11,8)

166 (%28,9)
10 (%1,7)
23 (%4)

Hekimlere diyabetik dislipidemi ve statin tedavisi hakkinda goriislerini
incelemeyi hedefleyen sorular soruldu. "Tip 2 Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik risk
ES DEGERIDIR." gbriisine %95,4 (n=548) hekim katilmakta, %1,9 (n=11 hekim
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emin olamamakta, %1,7 (n=10) hekim ise katilmamaktaydi. "LDL diizeyi
kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk faktoriidiir." gortsiine ise %98,4 (n=565) hekim
katilmakta, %0,8 (n=5) hekim emin olamamakta, %0,6 (n=4) hekim ise
katilmamaktaydi (Sekil 8).

SORU: "Tip 2 Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik risk ES DEGERIDIR." gériisiine
yaklagiminiz nedir?

CEVAP:

1,5
I -
0,1

SORU: "LDL diizeyi kardiyovaskiiler hastalik igin bir risk faktoriidiir." goriisiine
yaklasiminiz nedir?

CEVAP:
0,6
0
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Kesinlikle katiliyorum = Katiliyorum = Emin degilim & Katilmiyorum B Kesinlikle katilmiyorum

Sekil 8. Hekimlerin diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve hiperlipidemi iligkisine bakis agisi.

Hekimlerin %95,2’si (n= 547) statin tedavisi baslarken kilavuz onerilerinin
kararlarimi etkiledigini belirtti. Ayrica %53,1’ini (n=305) klinik tecriibe, %40,2’sini
(n=231) kompleks hasta profili, %18,9’unu (n=109) ¢oklu ila¢ kullanimi1, %13,2’sini
(n=76) saglik politikalar1 etkilemekteydi. Hekimlerin en ¢ok dikkate aldig1 kilavuzlar
%59,7 oranla (n=343)TEMD (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi)
kilavuzlar, %51,2 (n=294) oranla ACC/AHA (Amerika Kardiyologlar
Birligi/Amerika Kalp Dernegi) kilavuzlari, %38,8 (n=223) oranla ADA (Amerika
Diyabet Dernegi) kilavuzlaridir (Sekil 9).
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SORU: Diyabetik hastalarinizda statin tedavisi baslamaniz i¢in kararmizi etkileyen
faktorler nelerdir? (Birden fazla secenegi isaretleyebilirsiniz.)

CEVAP:

100 95,2
90
80
70
60 53,1
50 40,2
40
30
20 13,2

0

18,9

Kilavuz Klinik tecriibe Kompleks hasta Saglik Cokluilag Ilag sirketlerinin
oOnerileri profili politikalari kullanim baskist

Sekil 9. Hekimlerin statin tedavisi baslarken kararlarini etkileyen faktorler.

%51,7 (n=297) hekimin statin tedavisi ile ilgili major bir endisesi yok iken,
%33,6 (n=193) hekim miyopati, %25,7 (n=148) hekim karaciger enzim yiiksekligi
riskinden endise etmekteydi. Ayrica diisiik oranlarda kognitif bozukluk riski (%3,4 (
n=20)), diyabet kontroliinii zorlastirmas1 (%2,6 (n=15)), hemorajik stroke riskinden
(%2,4 (n=14)) ve daha da diisiik oranlarda hekim ila¢ uyumsuzlugu, cilt yan etkileri,
erektil disfonksiyon, otoimmun kaynakli hastaliklart agreve etme riskinden endise
duyduklarimi belirttiler (Sekil 10).

SORU: Statin tedavisi ile ilgili endigeleriniz nelerdir? (Birden fazla segenegi
isaretleyebilirsiniz.)

CEVAP:

Diger - 2,7
Diyabet kontroliinii zorlastirmasi B 25

Kognitif bozukluk riski 34

Hemorajik stroke riski Y

Miyopat iski - N 33,6

Karaciger enzim yiiksekligi 257
Major endisern yok - 517
0 10 20 30 40 50 60

Sekil 10. Hekimlerin statin tedavisi ile ilgili endiseleri.

48



“LDL diizeyi yiiksek olan Tip 2 Diyabet hastada statin tedavisi baslanmadan
once YASAM TARZI DEGISIKLIGI onerilmelidir. LDL hedef degere ulasmiyor ise
statin tedavisi baslanmalidir." Goriisiine %56 (n=322) hekim katilmakta, %34,3
(n=197) hekim katilmamaktaydi. “Yiiksek riskli Tip 2 Diyabetik hastalarda RUTIN
STATIN TEDAVISI baslanmalidir.” goriisiine %71,9 (n=413) hekim katilmakta iken
%13,2 (n=76) hekim katilmamaktaydi. Bu goriise katilmayan hekimlerin katilmama
nedeni %60 (n=46) oraninda belirli LDL hedeflerinin olmasi, %51,3 (n=39) oraninda
literatiirde bu konu hakkinda ortak bir goriis olmamasi, %48,6 (n=37) oraninda statin
tedavisinin yan etkileri olmasi, %30,2 (n=23) oraninda kompleks hasta profili, %14,4
(n=11) hasta yas1, %11,8 (n=9) oraninda ise ila¢ sirketlerinin baskistydi. Kilavuzlarin
"Kardiyovaskiiler hastaligi olan Tip 2 Diyabetik hastalarda, YUKSEK DOZ STATIN
TEDAVISI ILE, LDL 55 mg/dl'nin altinda tutulmahdir." onerisine %78,7 (n=452)
hekim katilmakta, %7,8 (n=45) hekim katilmamakta, %13,2 (n=76) hekim ise bu goriis
karsisinda emin degildi. “Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan (Miyokard infarktiisii,
Serebrovaskiiler olay...) diyabetik hastalarda bazal lipid diizeylerine bakilmaksizin
YUKSEK YOGUNLUKLU STATIN TEDAVISI baslanmalidir." onerisine %60,4
(n=347) hekim katilmakta, %21,6 (n=124) hekim katilmamakta, %17,9 (n=103) hekim

ise bu gortis karsisinda emin degildi.
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SORU: "LDL diizeyi yiiksek olan Tip 2 Diyabet hastada statin tedavisi
baslanmadan nce YASAM TARZI DEGISIKLIGI 6nerilmelidir. LDL
hedef degere ulagsmiyor ise statin tedavisi baglanmalidir." goriigiine
yaklagiminiz nedir?

33,6 9,4 29,9 I4,3

SORU: "Yiiksek riskli Tip 2 Diyabetik hastalarda RUTIN STATIN
TEDAVISI baslanmalidir." gériisiine yaklasiminiz nedir?

35,7 14,8 12,3 t),8

SORU: "Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan (Miyokard infarktiisii,
Serebrovaskiiler olay...) diyabetik hastalarda bazal lipid diizeylerine
bakilmaksizin YUKSEK YOGUNLUKLU STATIN TEDAVISI
baglanmalidir." goriisiine yaklagimimiz nedir?

32,9 179 = 20 l,5

SORU: Kilavuzlarin "Kardiyovaskiiler hastaligi olan Tip 2 Diyabetik
hastalarda, YUKSEK DOZ STATIN TEDAVISI iLE, LDL 55
mg/dl'nin altinda tutulmalidir." goriisiine yaklasiminiz nedir?

41,4 13,2 7,3|o,5

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Kesinlikle katiliyorum Katiliyorum Emin degilim Katilmiyorum  m Kesinlikle katilmiyorum

Sekil 11. Hekimlerin yiiksek riskli Tip 2 diyabetik hastalarda statin tedavisine yaklagimlari.
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“Statin tedavisi kesilmeden HAYAT BOYU DEVAM EDILMELIDIR.”
onerisine %51 (n=293) hekim katilmakta, %27,7 (n=159) hekim katilmamakta, %21,2
(n=122) hekim ise bu fikir karsisinda emin degildi. “Lipid diizeyleri hedef degere
ulastiginda statin dozu azaltilabilir.” 6nerisine ise %62,3 (n=358) hekim katilmakta,
%25,7 (n=148) hekim katilmamakta, %11,4 (n=66) hekim ise bu fikir karsisinda emin
degildi (Sekil 12).

SORU: “Statin tedavisi kesilmeden HAYAT BOYU DEVAM EDILMELIDIR.”
onerisine yaklagiminiz nedir?

CEVAP:

. 54 11,4 21,9 l&

SORU: “Lipid diizeyleri hedef degere ulastiginda statin dozu azaltilabilir." nerisine
yaklasiminiz nedir?

CEVAP:
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Kesinlikle katiliyorum Katiliyorum Emin degilim Katilmiyorum W Kesinlikle katilmiyorum

Sekil 12. Hekimlerin statin tedavisinin siirdiiriilmesine yonelik tutumlart.
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Ornek vakalar verilerek hekimlerin belirli hasta gruplarinda hedefledikleri
LDL seviyeleri belirlenmeye calisildi. Koroner arter hastaligi da olan Tip 2 diyabet
hastasinda progresif aterosklerotik hastalik varliinda LDL seviyesini %31,1 (n=179)
hekim <55 mg/dL, %52,4 (n=301) hekim <70 mg/dL hedeflemekteydi. Kronik bobrek
hastalig1 olan Tip 2 diyabet hastasinda ise LDL seviyesini %9 (n=52) hekim <55
mg/dL, %43,7 (n=251) hekim <70 mg/dL, %40,2 (n=231) hekim <100 mg/dL
hedeflemekteydi. Tek bir risk faktorii olan Tip 2 diyabet hastasinda hekimlerin
%54 tintin LDL hedefi <100 mg/dL, %28,7’sinin (n=165) LDL hedefi <70 mg/dL’dir.
Sadece Tip 2 diyabet hastalig1 olup ek risk faktorii olmayan hastalardaki LDL hedefleri
ise %54,8 (n=315) hekimde <100 mg/dL, %22,9 (n=132) hekimde <130 mg/dL’dir
(Sekil 13).
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Sekil 13

54
52,4
43,7
40,2
311
28,7
14,8
12,3
9
5
2,4
1 03 1 2
— | [

Koroner arter hastaligi tanist da olan Tip 2 Kronik Bobrek Yetmezligi olan bir Tip 2 Tek bir risk faktori olan (Hipertansiyon,
Diyabetik hastada, progresif aterosklerotik Diyabetik hasta sigara kullanim1 vb.) Tip 2 Diyabetik

kardiyovaskiiler hastalik varligi hasta

m <55 mg/dL <70 mg/dL <100 mg/dL <130 mg/dL = <160 mg/dL

. Hekimlerin vakalar {izerinden lipid hedef yaklasimlari.
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5. TARTISMA

Caligmamizin hasta kolundan elde edilen sonuglar tip 2 diyabetik hastalarin statin
tedavi uyumunun ve lipid hedeflerine ulasma oranimizin diisik oldugunu
gostermektedir. Kasim 2020-Agustos 2021 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma hastanesi polikliniklerine basvuran, Tip 2
Diabetes Mellitus (T2DM) ve dislipidemi tanist ile takip edilen 504 hastanin %56,1°1
statin kullanmakta, %26,1°i statin daha 6nce hi¢ kullanmamus, %17,6 hasta ise statin
tedavisini baslayip birakmisti. Statin kullanan 283 hastanin sadece %17,6’s1 (n=50)
yiikksek uyum gostermekteydi. Statin kullanan hastalarin %84,8’inin (n=240), statin
kullanmayan hastalarin ise %95’inin (n=210) plazma LDL degeri o kisi i¢in belirlenen
hedef LDL degerinden yiiksekti; baska bir deyisle hastalar yetersiz tedavi
edilmekteydi.

Calismamizda statin kullananlarda LDL hedef degerine ulasma oranmi literatiir
verilerinden diisiik olup %14,8 idi. T2DM’li hastalarla yapilan ¢aligmalarda, hastalarin
%44-67 gibi biiylik bir kisminin Onerilen tedavi hedeflerine ulasamadiginm
gosterilmistir (131, 132). National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel 1l (NCEP-ATP III) verilerine gore diyabetik dislipidemik bireylerin gelismis
tilkelerde bile %70-80’inin Onerilen hedeflere ulasilamadigi bilinmektedir (13).
Avrupa’da yapilan EUROASPIRE caligmasinda, hastalarin  %33’iinde LDL
seviyesinin istenen hedefte oldugu bildirilmistir (133). Statin kullanan hastalarda
hedef LDL diizeyini arastiran CEPHEUS ¢alismasinin Tiirkiye kolu verilerine gore ise
LDL hedefine ulasma oram1 %35,1 bulunmustur(134). Calismamizda hedef
gerceklestirme oranlarimizin daha diisiik olmasinin giincel kilavuzlarda belirlenen
hedef degerlerin 6nceki kilavuzlara gore daha diisiik olmasindan kaynaklanabilecegini

diistinmekteyiz.

Statin tedavisine baglama ve devam etme konusunda hastalarin bilgi ve ilag
uyumlar1 dnemlidir. Statin tedavisine uyum konusunda tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de problemler oldugu bilinmektedir. Tedavi uyumsuzluguna hastalarin
hastaliklar1 ve tedavileri hakkinda yetersiz bilgisi, hastalarda yan etki gelismesi veya
gelisme endisesi, hastalarin komorbiditeleri nedeniyle ¢ok ilag kullaniyor olmalari,

kamuoyu algisi, regete/rapor sorunlar1 neden olabilmektedir.
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Statin tedavisine uyumu degerlendirmek amagcli hastalara yapilan MMO sonucu
hastalarimizin %40,6’sinin diisiik uyum, %41,6’sinin orta uyum, %17,6’sinin yliksek
uyum gostermekte oldugu goriildii. Yiiksek uyum gosteren grubun yas ortalamasi
62,9+9 olup bu gruptaki hastalar orta ve diisiik uyum grubundaki hastalara gore daha
yashdir; VKI ortalamas1 31,1+6,8 kg/m2, LDL ortalamas1 86,7+39,5 mg/dL, HbAlc

ortalamalar1 %7,3+1,4 olup metabolik verileri daha iyidir.

Calismamizda %18 (n=91) hasta kendilerinde hiperlipidemi oldugunu
bilmemekteydi. Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma olan EPHESUS
caligmasinda ise hastalarin %52,6’sinin  kendilerinde hiperlipidemi oldugunu
bilmedikleri goriilmiistiir (135). Bu oranimizin diisiikligii 3. basamak bir merkez

olmamizdan ve hastalarimizin takipte olan hastalar olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Statin kullanan hastalarin %13,7’si statin tedavisini diizensiz kullandiklarini
belirttiler. Tedaviyi diizensiz kullanan grubun ¢ogunlugu (%38,4) tedaviyi akillarina
geldigi zaman aldiklarin1 sdylemekteydi. Daha az oranlarda ise iki gilinde bir, agir
yemeklerden sonra, haftada 2 kez tedaviyi aldiklar1 belirlendi. Ergin ve ark.’nin yine
tek merkezde yaptig1 bir caligmada statin tedavisi baglanan hastalarin %45,3 1 tedaviyi
diizensiz kullandiklarini belirtmiglerdir (136). Diizensiz kullanma oranimizin digiik
oldugu goziikse de aslinda diizenli kullandigini belirten hastalarin %38,1°1 diisiik

uyum, %42,6’s1 orta uyum, %19,2’si yliksek uyum gostermektedir.

Statin tedavisi daha once hi¢ almamis hasta grubumuzun %82,5’ine doktorlar1
tarafindan statin tedavisi Onerilmemisti. Statin tedavisi Onerilmeyen grubun
oranlarmin reddedenlerinin oranindan yiiksek olmasi dikkat cekicidir. Hekimlerin
statin tedavisi uygulamasindaki ¢ekinceleri tedavi baslanmasinda engel gibi

goziikkmektedir.

Ulkemizde hastalarin ¢ogunlugunun doktorlarindan habersiz tedavi birakabildigi
bilinmektedir. Calismamizda statin tedavisini baslayip birakan grubun %55’
doktorundan habersiz kendi istegiyle, %43,8’1 ise doktorunun istegi iizerine tedaviyi
sonlandirmisti. Statin kullanimi ile ilgili Yiginer ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada
hastalarin doktorlarindan habersiz tedaviyi birakma orani %56,2, Tokgozoglu ve

ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise %73,7’dir (137, 138). Hastalarin doktorlarinin haberi
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olmadan statin tedavisini birakmis olmasi yetersiz vizit yapilmasinin bir sonucu

olabilir.

Calismamizda kendi istegi ile tedaviyi birakanlarin %14,2’sinde yan etki
goriilmiis; bu hastalar %357,1°1 gastrointestinal sistem yan etkileri nedeniyle tedaviyi
birakmistir. Esasen kendi istegiyle birakan hastalarda %40,8 hasta tedaviyi gereksiz
gordligl icin birakmaktadir (Tedaviyi baglayip birakan grubun totalinde tedaviyi
gereksiz gordiigli i¢in birakanlarin oran1 %22,4). %36,7 hasta ¢ok ila¢ kullanmasi
nedeniyle, %28,5 hasta ise yan etki gelismesinden endise etmesi gerekgesiyle, %20,4
hasta sosyal medyadan olumsuz etkilenmesi nedeni ile, %16,3 hasta ise rapor-recete
problemleri nedeni ile tedaviyi birakmaktadir. Yapilan randomize Kkontrolli
calismalarda statin ilisgkili yan etki siklig1 az goziikkmekle beraber ger¢ek yagam verileri
yan etki sikligimin %30’lara varabildigini gostermektedir (81). Tokgbzoglu ark.’nin
yaptig1 calismada statin tedavisinin birakilma nedeni en c¢ok karaciger ile ilgili yan
etkiler olup tedaviyi gereksiz gérme nedeniyle tedaviyi birakma orant %13,9’dur
(138). Kogas ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada sosyal medyada statin konusunun

islenmesiyle beraber statin kullanimin azaldig: goriilmiistiir (139).

Doktorunun istegi iizerine statin tedavisi birakan grubun %61,5’inde statin
tedavisinin birakilma nedeni olarak hastalara kan degerlerinin iyi oldugu séylenmistir.
Bu oran statin tedavisinin yasam boyu bir tedavi olmasi gerektigi Onerisinin
benimsenmemis oldugunu gostermektedir. %20,5 hastanin doktorunun statin
tedavisini neden biraktirdigini bilmemesi hastalarin tedavi siirecine dahil edilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. %17,9 hastanin ise kendilerinde yan etki gelismesi
tizerine doktorlar: tarafindan tedavisinin kesildigi tespit edildi. Yan etki nedeniyle
tedavisi  biraktirilan  grubun  %42.8’indeki neden karaciger enzimlerinin
yiikselmesiydi. Yan etki nedeniyle tedavisi siirdiiriilemeyen hasta orani tedavi
gerekliligini bilmeyen ve yan etki olabilecegi yoniinde endise duyan hasta oranindan

azdir. Bu durum hastalarla yeterli iletisim kurulamadiginin kaniti niteligindedir.

Calismamizda diyabet ve KAH birlikteligi olan hastalarimizda statin tedavisi
alanlarin oran1 %79,5 iken KAH’1 olmayan hastalarimizin statin tedavisi alma oran
%48,2’°dir. Diyabet hastalarina primer koruma igin lipid diisiiriicii tedavilerin ABD’ de

%61, Almanya’da %24 oraninda verildigi; sekonder koruma icin ise bu oranlarin
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ABD’de %80’e, Almanya’da %46’ya ¢iktig1 gosterilmistir (140). Bu durum statin

tedavisini KAH’1 olan diyabet hastalarimizda daha ¢ok kullandigimizi gostermektedir.

Calismamizda hastalarimizin %73,6’s1 ¢ok yiiksek risk grubunda olmasina
ragmen, yiiksek yogunluklu statin tedavisi alan hasta oran1 sadece %22,6’dir. Gant ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada kardiyovaskiiler riski yliksek olan tip 2 diyabetli
hastalarin yaklasik %75’inde hedef LDL seviyesine ulasildigi, hedefe ulasilan grupta
statin kullanimimin daha yiiksek yogunlukta oldugu goriilmiistiir (141). Ozkan ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada diyabetli hastalarin %84.9’una statin baglanmis ancak
hastalarin sadece %38.7’sinin etkin, %24.3’iiniin ise kabul edilebilir diizeyde statin
tedavisi aldig1 belirlenmistir (142). Yiiksek yogunluklu statin tedavisi kullanma
oranimiz benzer ¢aligmalardan yiiksek olmakla beraber bu oranin daha da yiiksek
olmasi gerektigi gercegi tedavi titrasyonunda yetersiz oldugumuzu gostermektedir. Bu

durum hekimlerin LDL hedefleri ile ilgili ¢ekincelerinden kaynaklantyor olabilir.

Calismamizin hekim koluna baktigimizda hekimlerin diyabetik hastalarda
statin tedavisi kullanmaya olumlu baktigi goriilmekle beraber LDL hedeflerini
belirlemede ve hedefe ulasma yolunda tedaviyi yogunlastirmada yetersizlik oldugu

goriilmektedir.

Genel olarak hekimlerimizin LDL hedeflerinin  kilavuzlardaki LDL
hedeflerinden yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir. KV risk kategorisi ¢ok yiiksek riskli
olan diyabet hastalarinda kilavuzlar LDL degerini <55 mg/dL altinda tutulmasim
onerirken ¢ok yliksek risk smifina giren progresif aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik ve tip 2 diyabet birlikteliginde calismamizdaki hekimlerin yalnizca %31,1°1
LDL degerini <55 mg/dL hedeflemektedir. Ayni sekilde yine ¢ok yiiksek risk sinifina
giren kronik borek yetmezligi ve tip 2 diyabet birlikteliginde ise sadece %9’u LDL
hedefini <55 mg/dL tutmaktadir. Ek risk faktorii olmayan diyabet hastalarinda
kilavuzlarda da oldugu gibi hekimlerin ¢ogunlugu LDL degerini <100 mg/dL
hedeflemekte fakat hastanin risk faktorii olmasi hekimlerin LDL hedefini
degistirmemektedir. Ek risk faktorii olan diyabet hastalarinda da hekimlerin %54’
LDL hedefini <100 mg/dl oldugunu belirtmistir. EPHESUS c¢aligmasinin Tiirkiye
kolunda, hekimlerin kilavuzlara gore LDL degeri ashinda hedefte olmayan 1215

hastanin 260’min (%21,3) degerinin hedefte oldugunu disiindigi goriilmektedir
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(135). Bu durumun sebebi diyabet hastalarinin risk siniflandirilmasinin kilavuzlarda
kafa karistirict sekilde olmasi olabilir. Hastalarin risk kategorilerinin ne olduguna dair

daha net ve anlasilir siniflandirmalar yapilmasina ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.

Gilincel ACC/AHA kilavuzlar1 tiim diyabet hastalarinda LDL degerinden
bagimsiz rutin statin tedavisini giindeme getirmistir (143). Calismamizda hekimlerin
%13,2’si yiiksek riskli diyabet hastalarinda rutin statin tedavisine olumsuz
bakmaktadir. Olumsuz bakma nedeni olarak %53,1 hekim ise bu konuda kilavuzlarda
ortak bir goriisiin olmadigint belirtmekte, %60 hekim kilavuzlarda belirli LDL
hedefleri oldugunu belirtmektedir. Bu durum Hindistan’da yapilan bir ¢alismayla da
benzer olarak hekimlerin statin tedavisi Oncesinde hastanin riskinden bagimsiz

mutlaka LDL degerini gormek istemelerinin bir kanitidir (144).

Yiiksek riskli diyabet hastalarinda yiiksek yogunluklu statin tedavisi
baglanmas1 yoniinde giiclii kanitlar mevcuttur (66). Amerika’da yapilan GOULD
caligmasinda %78,1 hekim yiiksek riskli hastalarda ytliksek yogunluklu statin tedavisi
kullanmasinin kanitlarinin giiglii oldugunu kabul etmistir (145). Bizim ¢alismamizda
da bu goriise paralel olarak %78,7 (n=452) hekim yiiksek riskli diyabet hastalarinda

yiiksek yogunluklu statin tedavisi kullanilmasi gerektigine hem fikirdir.

Calismamizda hekimlerin %51,7’sinin (n=297) statin tedavisi baslarken major
bir endisesi olmadigi, %33,6 (n=193) hekimin miyopati riskinden, %25,7 (n=148)
hekimin ise karaciger enzim yiiksekliginden endise ettigi goriilmektedir. Japonya’da
yapilan bir ¢aligmada hekimlerin statin tedavisi baglanmasinda %66,4’{inlin (n=300)
kas ile iliskili semptomlardan g¢ekindigi goriilmiistiir (130). Hekimlerin bu endisesi
statin tedavisine Onyargili olan hastalarda tedaviyi baslamak agisindan 1srarci

olamamasina sebebiyet veriyor olabilir.

Hekimlerin statin tedavisi baslanmasinda kararlarini etkileyen faktorlere
bakildiginda %95,2 (n=547) hekim kilavuz onerilerini dikkate aldig1 belirtmektedir.
Hekimleri yonlendirmede kilavuzlarinin énemi daha 6nceki ¢alismalarda da ortaya
konmustur (130). Bu baglamda dislipidemi kilavuzlarinin kolay ve anlasilir olmasi
gerektigi kanaatindeyiz. %53,1 (n=305) hekim ise klinik tecriibelerinin statin tedavisi

baslamalarinda bir etken oldugunu diistinmektedir. Dolayistyla hizmet veren hekimin
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tecriilbesiz olmasi statin tedavisi baglanmasi1 ve siirdiiriilmesinde aksakliklara yol

aciyor olabilir.

%27,7 hekim statin tedavisinin hayat boyu devam etmesi gerektigine
katilmamaktadir. Bu durum hasta anketimizde doktorlar1 tarafindan statin tedavisi
sonlandirilmis grubun %61,5’ine (n=24) hekimleri tarafindan kan degerlerinin iyi
oldugu gerekgesiyle tedavinin sonlandirildiginin séylenmesi ile uyusmaktadir. Statin
tedavisinin Omiir boyu bir tedavi oldugu kilavuzlarda vurgulanmakta olmasina ragmen

bu oneri hekimler tarafindan benimsememis gibi goziikmektedir.

Calismamizin  bazi1  kisitlamalar1  mevcuttur. Calismamiz COVID-19
pandemisinin diinya genelinde etkili oldugu bir donemde yapilmuistir. Hasta kolunda
tedavi uyumsuzlugu ve buna bagli LDL seviyelerindeki yiikseklik pandeminin insanlar
tizerindeki saglik hizmetlerine ulasamama, sedanter yasamda artis, depresyona egilim
kaynakli ilag kullanim diizeninde bozulma gibi olumsuz etkilerinden kaynaklaniyor

olabilir.

Hekim kolunda ise toplamda 574 hekimin katilmig olmasi Tiirkiye geneli i¢in
yetersiz bir say1 olabilir. Ayrica her uzmanlik alanindan yeterli sayida hekim olmadigi

icin branglar aras1 karsilagtirma yapilamamustir.
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6. SONUC

Hastalarimizda statin tedavisine uyum ve tedavi hedeflerimize ulasma
oranlarimizin ¢ok diisiik oldugu goziikmektedir. Hastalarimiz statin tedavisini
cogunlukla gereksiz gormektedir. Hasta-hekim iligki tiim tedavilerde oldugu gibi statin
tedavi yonetiminde de c¢ok onemlidir. Statin ile ilgili bilimsel verilerin hastalara
anlatilmasi1 ve hastalarda olusan endiselerin giderilmesi gerekmektedir. Kilavuzlarda
diyabetik hastalarda hedef LDL seviyelerinin ne olmasi gerektigi agiklanmakla birlikte
farkl lilke ve grup kilavuzlarinda farkli risk siiflamalar1 ve hedeflerin olmasi kafa
karisikligina yol agiyor olabilir. Bu nedenle global bir fikir birligine ihtiya¢ vardir.
Diyabetik hastalarda dislipideminin tedavisinde hekim bilgi diizeyini arttirmak igin
interaktif egitim programlarimin gelistirilmesi gerekmektedir. Segilmis vakalarda
uygun ve etkin statin tedavinin nasil secilecegine ve nasil siirdiiriilecegine iliskin

konferanslar duzenlenebilir.
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8. EKLER

Ek 1. Hasta anketi

1. ADSOYAD:

2. CINSIYET: UKADIN [JERKEK
3. DOGUM TARIHi (YIL):

4. OKUMA-YAZMA: VAR  [YOK

5. EN SON BITIRDIGI OKUL::1YOK
[IDOKTORA/MASTER

6. MESLEK:

7. CALISMA DURUMU:
[JHalen ¢alisiyor

[issiz

Clemekli

[JAralikli ig buldugunda ¢alistyor
Ogalismiyor

8. SIGARA KULLANIMI:

DILKOKUL [JORTAOKUL [ILISE [UNIVERSITE

[Thi¢ Igmemis [birakmis(.......... Paket/Y1l , Birakma Tarihi..................... )

[halen Igiyor
9. ALKOL KULLANIMI:

Uhalen Igiyor
10. FiZiK MUAYENE:
BOY: KiLO:

BMI:

11. BILINEN TANILI KRONiK HASTALIKLARI

KBY: Cvar [Jyok tam tarihi:

Hipertansiyon:  [var [Jyok tam tarihi:

Miyokard infaktiisii: 'var [CJyok tam tarihi:

KAH: Ovar [yok tam tarihi:
CVO: Ovar [yok tam tarihi:
PDH: Ovar [yok tam tarihi:

ASTIM/KOAH: [lvar [Jyok tam tarihi:

Diger:
12. DM TANI TARIHI (YIL):

12.1. Retinopati: [Jyok [ var Cbilinmiyor

lazer fotokoag. : var/yok

12.2. Nefropati: [1yok [Ikby [Ison donem bobrek yetmezligi
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proteiniiri: negatif/pozitif: ............. mg/giin

12.3. Noropati: [/yok [ var(tan1 yili: ) Obilinmiyor

13. SUAN KULLANMAKTA OLDUGU TUM ILACLAR (iSIMLERI):
14. OAD TEDAVISi:

[JMetformin COvar [Jyok
[Ddp-4 inhb COvar [yok
[1Sglt-2 inhb COvar [Jyok
[JSulfoniliire COvar [yok
[1Meglitinid Ovar  [lyok
[1Akarboz Ovar [lyok

[1GLP-1 agonisti [Ivar [lyok

[1Pioglitazon Cvar [lyok

15. INSULIN TEDAVISi: Cvar [lyok

Baglanma y1li:

Insiilin ticari isimleri ve dozlar::

[1Bazal | bifazik 2 doz (] bifazik 3 doz [Ibazal bolus [1 bazal plus

16. Kolesterol /lipid diizeylerinin yiiksek oldugundan daha énce bahsedildi mi?
[1 Evet [Thayir

17.2019 ve 2020°de 6lgiilen LDL SAYISI c.vvuruiieinieininiieiernineinreiececneiecasaenees
18. Statin tiirevi ila¢ kullanmasi 6nerildi mi?

[J Evet [hayir

19. STATIN TEDAVISi: Kullaniyor mu?
A-KULLANIYOR [Jevet [Thayir (Cevabmiz “EVET” ise liitfen 19-A’ y1 cevaplayimiz.)
B-HIC KULLANMAMIS [Jevet [Thayir (Cevabimz “EVET ise liitfen 19-B’ yi cevaplaymiz.)

C-BASLAMIS, BIRAKMISJevet [hayir (Cevabiiz “EVET ise liitfen 19-C’ yi cevaplayiniz.)
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19-A. Kolesterol ilacim1 kullaniyor ise:
e Baglanma yil1?

e Kullandig: statin ismi/dozu nedir?

e Hangi brang doktoru basladi?

o kardiyoloji
o  endokrinoloji
o dahiliye
o aile hekimi
o  noroloji
o diger........coeuinnt
e Doktorun dnerdigi dozda m1 kullantyorsunuz?
o Evet
o Hayrr
e Onerilen dozdan farkli olarak diisiik doz mu
kullaniyorsunuz?
o Evet
o hayrr

— Evet ise, neden ?

(1 Elimdeki ilactim hemen bitsin istemiyorum
[ Sadece bazi doktorlar yazabildigi i¢in regete
ettiremiyorum

(1 Onerilen doza ek iicret gikiyor

(1 Yan etkilerinden korkuyorum

e Kolesterol ilacini nasil kullantyorsunuz?
=> Her giin diizenli--> Evet (JHayir
= Diizensiz kullanim--> (Evet UHayir

o  Cok diizenli degil, agir yemeklerden sonra
[dEvet dHayir
o  Cok diizenli degil, aklina geldiginde
dEvet OHayir
o  Agir yemeklerden sonra 2 doz aliyor
(1 Evet Hay1ir

19-B. Kolesterol ilac1 6nerildigi halde hi¢
kullanmad ise nedeni nedir?

(1 yan etki yapmasindan endiseleniyorum

(1 gereksiz oldugunu diisiiniiyorum

(1 statinlerin olumsuz etkilerine iliskin kamuoyu
algisindan etkilendim

[ tv haberleri / magazin/ internet/ komsular-
akrabalar

1 ¢ok ilag kullaniyorum
(1 maliyeti yiiksek
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19-C. Kolesterol ilacin1 baslams, birakmus ise:
e  Baslanma yil1?
e Tlacin ismi/dozu nedir?
e  Birakilma yil1?
e  Suan neden kullanmiyor?
+« Kendi istegim ile kestim
oEvet oHayir
« Doktorum tarafindan kesildi
oEvet oHayir

***Doktor tarafindan kesildiyse nedeni nedir?
U Yan etki yapti oEvet oHayir

(hangi yan etki olduysa isaretleyiniz)

> kas agris1 oEvet oHayir

> karaciger enzimlerinde artig

oEvet oHayir

> alerjik reaksiyon (hiriltili solunum, nefes darligi,
kasimnma, deri dokiintiisii) oEvet oHaywr

> cinsel istek ya da yetenekte azalma oEvet oHayir
> bag agrist oEvet oHayir

> gis yan etkileri OEvet oHayir

Dl D) 1< O

dKan degerlerimin iyi oldugu sdylendi

(dNedenini bilmiyorum

***Kendi istegi ile kestiyse nedeni nedir?
(1 yan etki yapt1 oEvet oHayir

(hangi yan etki olduysa isaretleyiniz)

> kas agrist oEvet oHayir

> karaciger enzimlerinde artig oEvet cHayir

> alerjik reaksiyon (hiriltili solunum, nefes darligs,
kasinma, deri dokiintiisii) oEvet oHayir

> cinsel istek ya da yetenekte azalma oEvet oHayir
> bas agris1 0Evet oHayir

> gis yan etkileri OEvet oHayir

3> DIOT .o

(1 yan etki yapmasindan endiseleniyorum



#xx%Modifiye Morisky Olcegi

1.1lacinizy/ilaglarmizi almay1 unuttugunuz olur mu?
oEvet  oHayir

2.Insanlar bazen unutmanin disindaki nedenlerle
ilaglarini almayi atlarlar. Gegen haftay1
diislindiigliniizde, ilacinizi almadiginiz herhangi
birgiin(ler) var miydi1?

oEvet  oHayir

3.Ald1gimiz zaman kotii hissetmeniz nedeniyle
doktorunuza sdylemeksizin ilacinizi almayi kesintiye
ugrattiginiz veya durdurdugunuz hi¢ oldu mu?

oEvet oHayir

4.Seyahat ettiginiz veya evden ayrildigimiz zaman
ilaciniz1 yaninizda tagimay1 bazen unutur musunuz?
oEvet  oHayir

5.Diin ilaglarinizin hepsini aldiniz mi1?
oEvet oHayir

6.Belirtileriniz kontrol altinda gibi hissettiginiz zaman
bazen ilacinizi almay1 durdurur musunuz?
oEvet  oHayir

7.Hergiin ila¢ almak bazi kisiler i¢in gergek bir
zahmettir. Tedavi planina bagli kalmak konusunda
hig¢ sikinti hisseder misiniz?

oEvet oHayir

Tiim ilaglariniz1 almayi hatirlamakta ne kadar stk
zorluk yasarsiniz?

oHig¢/nadiren

O Arada bir

oBazen

0Genellikle

oHer zaman
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(1 gereksiz oldugunu diisiiniiyorum

(1 statinlerin olumsuz etkilerine iligkin kamuoyu
algisindan etkilendim

(1 tv haberleri / magazin/ internet/ komsular-
akrabalar-aile/gazate-dergi

(1 ¢ok ilag kullantyorum
(1 maliyeti yiiksek



Ek 2. Hekim anketi

1.YASINIZ:

20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
>70
2.CINSIYETINiZ:

ooooodd

1 KADIN
1 ERKEK
3. KAC YILDIR HEKIMLIiK YAPIYORSUNUZ?

a 1-5yil
d 5-10yil
1 10-15y1l
d 15-20 y1l
d >20y1
4.BRANSINIZ?

0 IC HASTALIKLARI

O ENDOKRINOLOJI

O KARDIYOLOJI

O NOROLOIJI
5.CALISTIGINIZ KURUM NEDIiR?

O UNIVERSITE

O OZEL HASTANE

O DEVLET HASTANESI
O OZEL MUAYENEHANE
O DIGER

6.”TiP 2 DIYABET KARDIiYOVASKULER HASTALIK RiSK ES DEGERIDIR.” GORUSUNE

YAKLASIMINIZ NEDiR?

O KESINLIKLE KATILIYORUM
O KATILIYORUM

O EMIN DEGILIM

O KATILMIYORUM

O KESINLIKLE KATILMIYORUM

7.”LDL DUZEYi KARDIiYOVASKULER HASTALIK iCiN BiR RiSK FAKTORUDUR.” GORUSUNE

YAKLASIMINIZ NEDiR?

O KESINLIKLE KATILIYORUM
O KATILIYORUM

O EMIN DEGILIM

O KATILMIYORUM

O KESINLIKLE KATILMIYORUM

8. DiYABETIK HASTALARINIZDA STATIN TEDAViSi BASLAMANIZ iCiN KARARINIZI
ETKIiLEYEN FAKTORLER NELERDIiR? (BIRDEN FAZLA SECENEGI iSARETLEYEBILIRSINiZ.)

KILAVUZ ONERILERI

KLINiK TECRUBE

KOMPLEKS HASTA PROFILI
SAGLIK POLITIKALARI

COKLU ILAC KULLANIMI

ILAC SIRKETLERININ ONERILERI

oooododd

9. “YUKSEK RISKLI TiPi 2 DIYABETIK HASTALARDA RUTIN STATIN TEDAVisi
BASLANMALIDIR.” GORUSUNE YAKLASIMINIZ NEDIR?

O KESINLIKLE KATILIYORUM
0 KATILIYORUM
O EMIN DEGILIM
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0  KATILMIYORUM

O KESINLIKLE KATILMIYORUM
9. SORUDA “KATILMIYORUM” VE “KESINLIKLE KATILMIYORUM” SECENEGINi
ISARETLEYENLER iCiN;

) 10.KATILMAMA NEDENINIZ NEDiR? (BIRDEN FAZLA SECENEGI
ISARETLEYEBILIRSINiZ.)

LITERATURDE BU KONU HAKKINDA ORTAK BiR GORUS YOK.

YAN ETKIiLER

LDL HEDEFLERI

ILAC SIRKETLERININ BASKISI

KOMPLEKS HASTA PROFILI

HASTA YASI

11. “LDL DUZEYi YUKSEK TiP 2 DiYABET HASTADA, STATIN TEDAVIiSi BASLANMADAN ONCE
YASAM TARZI DEGIiSiKLiGi ONERILMELIDIiR. LDL HEDEF DEGERE ULASMIYOR iSE STATIN
TEDAVIiSi BASLANMALIDIR.” GORUSU HAKKINDA DUSUNCENIZ NEDiR?

ooooodd

0 KESINLIKLE KATILIYORUM

d KATILIYORUM

O EMIN DEGILIM

0  KATILMIYORUM

O KESINLIKLE KATILMIYORUM
12. KILAVUZLARIN “KARDiYOVASKULER HASTALIGI OLAN TiP 2 DiYABETIiK HASTLARDA,
YUKSEK DOZ STATIN TEDAVISI iLE, LDL 55 MG/DL’NiN ALTINDA TUTULMALIDIR.”
ONERISINE YAKLASIMINIZ NEDiR?

0 KESINLIKLE KATILIYORUM
O  KATILIYORUM
O EMIN DEGILIM
O  KATILMIYORUM
(O KESINLIKLE KATILMIYORUM
13.STATIN TEDAVISi iLE iLGIiLi ENDISELERINiZ NELERDIR?

MAJOR CEKINCEM YOK

KARACIGER ENZIiM YUKSEKLIiGI

MIYOPATI RiSKI

HEMORAJIK STROKE RiSKi OLMASI

KOGNITiF BOZUKLUK RiSKi OLMASI

DIYABET KONTROLUNU ZORLASTIRMASI

DIGER (BELIRTINIZ).......oooooiioiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

14. KORONER ARTER HASTALIGI TANISI DA OLAN TiP 2 DiYABETIK HASTADA, PROGRESIF
ATERESKLEROTIK KARDIYOVASKULER HASTALIK VARLIGINDA HEDEFINiZ NE OLUR?

ooooood

<55 mg/dl

<70 mg/dl

<100 mg/dI

<130 mg/dI

<160 mg/dI

15. KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi OLAN BIiR TiP 2 DiYABETIiK HASTADA LiPiD HEDEFINiIZ NE
OLUR?

ooooo

1 <55 mg/dl

1 <70 mg/dl

1 <100 mg/dl

1 <130 mg/dl

1 <160 mg/dl
16. TEK BiR RiSK FAKTORU OLAN ( HIPERTANSiYON, SiIGARA KULLANIMI VB.) TiP 2
DiYABETIK HASTADA HEDEFINiZ NE OLUR?

<55 mg/dl
<70 mg/dl
<100 mg/dI
<130mg/dl
<160 mg/dl

ocoooo
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17. TiP 2 DIYABETIi OLUP EK RiSK FAKTORU OLMAYAN HASTADA HEDEFIiNiZ NE OLUR?

<55 mg/dl

<70 mg/dl

<100 mg/dI

<130 mg/dI

<160 mg/dI

18. KARDIYOVASKULER HASTALIGI BULUNAN (MiYOKARD ENFARKTUSU,
SERBEROVASKULER OLAY VB.) DiYABETIiK HASTALARDA BAZAL LiPiD DUZEYINE
BAKILMAKSIZIN YUKSEK YOGUNLUKLU STATIN TEDAVISi BASLANMALIDIR.” ONERISINE
YAKLASIMINIZ NEDIR?

ocoooo

0 KESINLIKLE KATILIYORUM

d KATILIYORUM

O EMIN DEGILIM

0  KATILMIYORUM

O KESINLIKLE KATILMIYORUM
18. “STATIN TEDAVIiSi KESILMEDEN HAYAT BOYU DEVAM EDIiLMELIDIR.” ONERIiSINE
YAKLASIMINIZ NEDiR?

O KESINLIKLE KATILIYORUM

O  KATILIYORUM

1 EMIN DEGILIM

0  KATILMIYORUM

0 KESINLIKLE KATILMIYORUM
19. “ LiPiD DUZEYLERI HEDEF DEGERE ULASTIGINDA STATIN DOZU AZALTILABILIiR.”
ONERISINE YAKLASIMINIZ NEDIiR?

O KESINLIKLE KATILIYORUM

O KATILIYORUM

O EMIN DEGILIM

O  KATILMIYORUM

(O KESINLIKLE KATILMIYORUM
20. DIYABETIK HASTALARDA HiPERLiPIDEMIYE YAKLASIM VE TEDAVI iCiIN ASAGIDAKI
KILAVUZLARIN HANGILERINE GOZ ONUNE ALIYORSUNUZ?

ACC/AHA(American College of Cardiology/American Heart Association
AACE (American Association of Clinical Endocrinologists)

ADA (American Diabetes Association)

TKD (Tirk Kardiyoloji Dernegi)

TEMD (Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi)

ESC (European Society of Cardiology)

Qo000 D
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