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Diabetes Mellitus’ta Hiperlipidemi ve
Hipertansiyon Tedavi Ilkeleri

Treatment Principles for Hypertension and
Hpyperlipidaemia in Patients with Diabetes Mellitus

Oz

Tip 1 ve Tip 2 Diabet Mellitus (DM) hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve mor-
bidite diyabet olmayan hasta grubuna oranla 2-4 kat oraninda artig gosterir. Diyabetik
hastalarda erken evrede hipertansiyon tedavisi kardiyovaskiiler hastaligi 6nlemek, renal
hastalik progresyonunu ve diyabetik retinopatiyi engellemek amaciyla ¢ok 6nemlidir. Son
yillarda yapilan pek ¢ok ¢alismada diyabet ¢ koroner risk esdegeri’ olarak tanimlanmustir.
Diyabet hastalarinda daha yiiksek oranda bulunan kiigiik ve yogun dansiteli LDL partikiil-
leri koroner arter hastaligi gelisimi agisindan daha ytiksek riske sahiptir. Diyabet ayni za-
manda sigara, hiperkolesterolemi gibi diger bagimsiz risk faktorlerinin etkisini artirmak-
tadir. Biitiin bunlar g6z oniine alindiginda diyabetik hastalardaki hipertansiyon ve hiper-
lipidemi tedavisi kilavuzlar esliginde erken dénemde baslamali ve siki takip edilmelidir.

Abstract

Cardiovascular mortality and morbidity has been found to be 2 to 4 fold increased
among Type 1 and Type 2 diabetic patients compared with non- diabetic population. Tre-
atment of hypertension in early period of disease is very important to prevent the pati-
ents from cardiovascular events, the progression of renal disease and diabetic retinopathy.
In recent years diabetes has been defined as “coronary risk equivalent” in various stu-
dies. Small and low-density LDL particles which are more found in diabetic patients have
much more risk in improving coronary artery diseases. Diabetes also increases the af-
fect of independent risk factors like smoking and hyperlipidaemia. Considering all the-
se data, the treatment of hypertension and hyperlipidaemia in diabetic patients should
begin earlier in in the light of guidelines and should be followed strictly.

Giris ve Patogenez

Tip 1 ve Tip 2 Diabet Mellitus (DM) hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve mor-
bidite diyabet olmayan hasta grubuna oranla 2-4 kat oraninda artig gosterir. Hipertansi-
yon (HT) varliginda ise bu artig daha da fazladir. Hipertansiyon ve DM birlikteligi di-
yabetik nefropati, retinopati, sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik kalp yetersizligi gibi
diyabete bagli komplikasyonlarin gelisimini hizlandirir, non—diyabetik popiilasyona oran-
la inme, kardiyovaskiiler nedenli mortalitede iki kat1 kadar risk artisina neden olmakta-
dir (1). Diyabetik hastalarda erken evrede hipertansiyon tedavisi kardiyovaskiiler has-
talig1 onlemek, renal hastalik progresyonunu ve diyabetik retinopatiyi engellemek ama-
ciyla gok dnemlidir (2,3).
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Diabet mellitus’ta ortaya ¢ikan hipertansiyonun patoge-
nezinden pek ¢ok faktor etkili bulunmustur. Albuminiiri ar-
tist ile beraber HT prevelansi arasinda da yakin bir iligki bu-
lunmaktadir. Iliml1 bir albuminiiri baglangici ile beraber veya
birkag yil i¢erisinde kan basinc1 diizeyleri tipik olarak yiik-
selmeye baslar ve bobrek yetersizligi gelisimi ile beraber kan
basinci progresif olarak artisa geger (2). Progresif diyabetik
nefropatili Tip 1 DM li hastalarda HT insidans1 %75-85’le-
re yiikselmekte iken Tip 2 DM hastalarindaki veriler farkli-
lik gostermektedir. Ug bin besyiiz yeni tan1 tip 2 DM’li has-
tadan olusan bir seride hastalarm %39’unda HT nun yeni tes-
pit edilmis oldugu ve bu hastalarmn yaklasik yarisinda kan ba-
sincindaki artigin himli albuminiirinin baglangicindan 6nce bas-
ladig1 gosterilmistir (4,5,6).

Diyabetli hastalarda HT patogenezinde diyabetik nefro-
pati gelisimine ek olarak hiperinsulinemi, extraseliiler sivi
voliimiinde genisleme ve arter sertligindeki artis da rol oy-
namaktadir. Hiperinsulinemi obesite ile HT arasindaki
iliskiyi de agiklayabilmektedir. Insiilin sempatik aktivitede
artisa neden olup renal sodyum retansiyonunu desteklemek-
tedir. Glikoz yiikiiniin artig1 ile beraber fazla siiziilen glu-
koz proximal tiibiilde sodyum-glukoz ko-transporter araci-
l1g1 ile emilime ugramaktadir (4,6). Fakat glikoz yiikii tlim-
l1 diizeyi astiginda buna paralel olarak sodyum emilimi de
artmakta ve bunun sonucunda artan tuz yiikii kan basmcin-
da artisa neden olmaktadir. Artan protein glikolizasyonu so-
nucunda diyabet hastalarinda arter sertliginde artis meyda-
na geldigi diisiiniilmektedir. Bu uzun dénemde aterom pla-
g1 olusumuna ve sistolik tansiyonda artiga katkida bulunmak-
la beraber artan mortalite riskine de neden olmaktadir (6).

Tedavi

Hedef Kan Basinct

Onceki kilavuzlar ¢ok daha siki kan basmci kontrolii 6ne-
rirken yeni kilavuzlar diyabetik hastalardaki hedef kan ba-
sincin1140/90 mmHg olarak dnermislerdir (11).

“American Heart Association” ve “American Diabetes
Association” 2007 kilavuzlarinda yer aldig1 gibi sistolik kan
basinct 130 ile 139 mmHg arasinda olan veya diyastolik kan
basinci 80 ile 89 mmHg arasinda olan hastalarda baglangic
tedavisi non farmakolojik metodlarla yapilmalidir (7). Bas-
langig tedavisinde kilo verme, taze sebze-meyve tiiketimi-
ni artirilmast, yagsiz diyet tirtinleri kullanimi gibi non-far-
makolojik metodlar yer almalidir. Beraberinde egzersiz ya-
pilmasi, tuz tiiketiminin kisitlanmasi, sigara ve fazla alkol
tiiketiminden kagmilmasi gibi hayat tarzi degisiklikleri ya-
pilmalidir. Tuz kisitlanmasindan bagimsiz olarak 1 kg kilo
kaybi1 ortalama arteryal basingta yaklasik 1 mmHg diisiise
neden olmaktadir. Giinliik 2-4 gr kadar sodyum alimm az-
altilmast sistolik kan basmcinda 5 mmHg, diyastolik basing-
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ta ise 2-3 mmHg diisiise neden olmaktadir. Hedef kan ba-
sinc1 diizeylerine {i¢ ay igerisinde ulasilamadigi taktirde far-
makolojik ajanlar ile tedavi baglanmalidir. Yogun kan ba-
sinct disiisiinii hedefleyen ve uzun dénem sonuglarimni
arastiran ACCORD BP, ABCD ve HOT c¢alismalarinin meta-
analizinde diyabetik hastalardaki yogun kan basinci diigii-
sliniin stroke insidansini (%2,0’e kars1 %3, 1)belirgin diizey-

de diisiirdiigii fakat yine ayni calismalarda bu tedavinin mi-

yokard infarktiisii (%7,9’a kars1 %8,5) ve mortalite riskini

(%5,5’e karst %6,3)ayn1 diizeyde diisiirmedigi gosterilmis-

tir (8,9). SANDS calismasinda ise 3 yillik takip sonucunda

agresif tedavi alan ve almayan iki grup arasinda klinik kar-
diyovaskiiler olay siklig1 agisindan anlamli fark tespit edi-

lemedi (10).

Biitiin bu ¢alismalarm 1s18mnda diyabetik hipertansif has-
talarda asagidaki yaklagimlarin planlanmasi amaglanmigtir
(8,9,10,11).

+ Biitiin diyabetik hipertansif hastalarda hedef kan basin-
ct degeri 140/90 mmHg nin alt1 olmalidir.

* Herhangi bir yan etki olusumuna neden olmaksizin sis-
tolik kan basincini 130-135 mmHg’ nin altina (tercihen
<130 mmHg) diisiirmek i¢in girisimde bulunulmasi 6ne-
rilmistir.

 Diyabetik nefropatisi ve proteiniirisi (500 mg/giin ve {istii)
olan hastalarda hedef kan basmci diizeyi 130/80 mmHg
‘nin altinda olmalidir. Iliml1 albuminiirisi olan (mikro-
albuminiri) proteiniirisi olmayan diyabetik hastalara ben-
zer sekilde tedavi edilmelidir.

*  ACCORD BP ¢aligmasinin kriterlerine uyan hastalarda-
ki (kardiyovaskiiler hastaligi olan tip 2 diyabetik hastalar
ve ya en az iki kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii
olanlar) sistolik kan basinc1 diizeylerini 120 mmHg altn-
da tutmak i¢in alinan risk ve sorumlugun (daha fazla yan
etki, daha ¢ok hasta viziti ve daha ¢ok maliyet) inme ge-
lisimindeki minimal diigiise gore ¢ok genis oldugu sonu-
cuna varilmugstir. Biitiin bunlara ragmen bdyle bir hedefin
agresif antihipertansif tedaviyi kabul edecek ytiksek mo-
tive hastalarda uygulanmasi diistintilmelidir.

Antihipertansif Ila¢ Secimi
Antihipertansif ila¢ secimi ajanin agagidaki kriterleri sag-
lamasina gore segilmelidir;
1. Mortaliteden koruma
2. Miyokard infarktiisii, inme ve kalp yetersizligi gibi ad-
revs kardiyovaskiiler olaylardan koruma
3. Renal hastalik olusumunu engelleme

Tiyazid Diiiretikleri
Diyet tuz kisitlamasi ve diisiik doz tiyazid diiiretikleri alt-
ta yatan volliim expansiyonuna yatkinligi tersine gevirerek



diyabetik hipertansif hastalarda etkili olmaktadir (12). Ek
olarak, orta diizey siv1 kayb1 anjiyotensin inhibitorlerinin an-
tihipertansif etkisini artrmaktadir. Diyabetik hastalarda yiik-
sek doz ditiretiklerin neden oldugu metabolik komplikasyon-
ler ve artmig kardiyovaskiiler risk endiseye neden olmak-
tadir. Ancak ALLHAT ve diger bazi ¢alismalarda gosteril-
digi tizere diisiik doz (12,5 - 25 mg/giin hidroklorotiyazid
ve ya klortalidon) tiyazidlerin neden oldugu kan glukoz di-
zeyi yiiksekligi cok diisiik miktarlarda tespit edilmistir. Bun-
lara ek olarak tiyazid tedavisinin neden oldugu potasyum
diisiikliigii ve trigliserid ile iirik asit diizeylerinin yiiksek-
ligi diisiik doz tiyazid tedavisi ile yiiksek doz tedaviye oran-
la ¢ok daha az meydana gelmektedir (13).

Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE)

Inhibitorleri

Diyabetik antihipertansif hastalarda antihipertansif teda-
vide ACE inhibitorii kullanmanin pek ¢ok avantaji bulun-

maktadir (14).

* Monoterapide hicbir ilacin etkili olamadig1 kadar etkin
bir sekilde kan basincini disiirtirler.

«  Oksiiriik ve bobrek yetersizligi gibi yatkinligi olan has-
talarda serum potasyum diizeylerinde yiikselme diginda
spesifik bir toksisiteleri bulunmamaktadir.

* Lipid metabolizmasi iizerine herhangi bir advers etkisi
bulunmamaktadir.

+ Insiiline yanit: artirarak plazma glukoz diisiisiine yardim-
c1 olabilirler. Ug aydir stabil seyreden130 tip 2 diyabet
hastasi ile yapilan bir calismada dort ay boyunca insu-
lin dozu degistirilmeden, diyet ve ya kilo kaybi olmadan
sadece kaptopril verilerek HbA 1¢ diizeylerinin %8,6’dan
%6,5 seviyesine indigi tespit edildi.

» Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hastalarda mikroalbuminiiri ge-
lisimine ve makroalbumiirinin artigina karst koruyucu ol-
maktadirlar. Béylelikle Tip 1 ve Tip 2 diyabetin diyabe-
tik nefropati gelisiminde primer korumada rol oynamak-
tadirlar.

* Retinopati gelisimini yavaslatmaktadirlar (14,15).
Anjiyotensin yararlari oldugu konusunda ACE inhibitor-

leri ve anjiotensin reseptdr blokerleri(ARB) ile yapilan ¢a-

lismalar sonucunda uzmanlar bu ajanlarin miikemmel kar-
diyovaskuler yararlar1 oldugu konusunda karara vardilar. An-
cak eldeki veriler bu yararin spesifik ilag¢ ya da ilag grubu
kullanimmdan ziyade basarili kan basmci regiilasyonu ile bag-

lantili oldugu kanisin1 dogrulamaktadir (16).

ACE inhibitorlerinin normal glisemik kontrole sahip has-
talarda nadir goriilen bir yan etkisi de hipoglisemidir.

Anjiyotensin II Receptor Blokerleri
Anjiotensin II reseptdr blokerleri (ARB) ACE inhibitor-
leri ile benzer yararlara sahiptir. Iki biiyiik calisma olan Ir-

besartan Diyabetik Nefropati Calismasi (IDNT) ve RENA-
AL calismasinda ARB’lerin tip 2 diyabete bagli gelisen di-
yabetik nefropatiyi dnlemedeki yararlari ortaya konmustur
(17,18). DETAIL ¢alismasinda normoalbuminiirik ve ya mik-
roalbuminiirik Tip 2 diyabetli hastalarda ACE inhibitdrle-
ri en az ARB’ler kadar etkili bulunmustur (19).

IDNT ve RENAAL calismalarinda ARB kullanan has-
talarm kalp yetersizligine bagli hastane yatiglarinda ve kar-
diyovaskiiler mortalitede azalma tespit edilmesine ragmen
bu iki ¢alismada kardiyovaskiiler yarar1 gdsterme agisindan
yeterli siire ve giice sahip bulunmadi (18,19).

Bir ARB olan losartan ve bir beta blokerin karsilastiril-
dig1 LIFE ¢aligmasinda ise kardiyovaskiiler mortalite ve mor-
biditede belirgin azalma tespit edildi. LIFE ¢aligmasini ta-
kiben agiklanan iki raporda losartana bagl elde edilen en ya-
rarli sonug, kan basincindan bagimsiz olarak sol ventrikiil
hipertrofisindeki (LVH) ekokardiyografik ve elektrokardi-
yografik olarak anlamli gerilemedir (20).

ONTARGET c¢alismasinin bir subgrup analizinde telmi-
sartan ile ramipril arasinda yapilan karsilastirmada primer
sonlanim noktasi olan kardiyovaskiiler olaylara bagl 6liim-
de iki grup arasinda fark tespit edilemedi (21).

ACE Inhibitorii ile Beraber ARB

ONTARGET calismasmin sub grup analizinde 6365 di-
yabetik hastada ramipril, telmisartan ve kombinasyon teda-
visi karsilastirildi. Primer sonlanim noktalari olan kardiyovas-
kiiler olaylara bagli 6liim, miyokard infarktiisii, stroke, kalp
yetersizligine bagl hastaneye yatis oranlar agisinda anlam-
I farklilik tespit edilemedi. Ancak kohort ¢alismasinda iki ila-
c1 beraber kullanan hastalarda ramiprili tek basina kullanan-
lara oranla yan etki insidansinin arttig1 tespit edilmistir.

ONTARGET de elde edilen verilere dayanilarak ACE
inhibitdrii ve ARB kombinasyonu birlikteligi 6nerilme-
mektedir (21).

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Non-dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerleri (dil-
tizem ve verapamil) icin etkinlik ve lipid ile karbonhidrat
metabolizmasi lizerine olan etkileri agisndan benzer diigiin-
celer olsa da baglangig tedavisinde ACE inhibitorleri diya-
betik nefropatiyi dnlemedeki verapamile olan iistiin etkile-
ri nedeniyle ilk sirada tercih edilmektedir (17, 19).

Iki major hipertansiyon galismasinda da, HOT ve Syst-Eur,
ortaya konuldugu gibi uzun etkili dihidropridin grubu kalsi-
yum kanal blokerlerinde zarali bir etki kanit1 gosterilmemis-
tir. Sadece klortalidon ile karsilastirildiginda non diyabetik has-
ta grubunda artmig kalp yetersizligi tespit edilmistir (2,9).

Kalsiyum kanal blokerlerinin kombinasyon tedavisinde-
ki yeri daha 6nemli bir konudur. ACE inhibitérleri ile be-
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raber kullanildiginda amlodipinin kardiyovaskuler olayla-
r1 dnlemedeki etkisi diisiik doz hidroklorotiyazid kombinas-
yonuna oranla daha yiiksektir.

Beta Blokerler

Beta blokerlerin hipoglisemi semptomlarinit maskeleme,
periferik arter hastaligmni alevlendirme gibi etkileri konusun-
da kaygilar olmasma ragmen diyabetik hastalarda hipertan-
siyon tedavisinde etkindirler. UKPDS de Atenolol kan ba-
simcmi diistirmede ve mikrovaskuler komplikasyonlari 6n-
lemede kaptopril kadar etkili bulunmustur (22).

Karvedilol kalp yetersizliginde sagkalimi artiran non se-
lektif beta ve alfa adrenerjik antagonisttir ve diyabetik hi-
pertansif hastalarda diger beta blokerlerle karsilastirildigm-
da belirgin avantajlar1 bulunmaktadir.

GEMINI ¢aligmasinda karvedilol ile metoprolol, hidro-
klorotiyazid ve bir dihidropridin kalsiyum kanal blokeri kar-
silastirilmis ve bes aylik izlem sonucunda; HbAlc diizey-
leri ve insulin sensitivitesi agisindan metoprolol ile arala-
rinda higbir fark tespit edilememistir. Metoprolol alan
hastalarin ¢ok az bir kisminda bazalde olmayan mikroalbu-
miniiride artig tespit edilmistir. Hatalarin %16’sinda albu-
min atiliminda nispi azalma saptanmustir (23).

Metoprolol ile glisemik kontroldeki iliml1 kétiilesme di-
ger betablokerlerle de tespit edilmistir. Ayni zamanda beta
blokerler non diyabetik hastalarda yeni diyabet gelisimin-
de artisa neden olmaktadirlar. “The Atherosclerosis Risk In
Communities Study” (ARIC) ¢alismasinda beta-blokerlerin
bu etkisi ortaya konmustur (24).

Alfa Blokerler

Kan basmcini diisiirmedeki etkileri ACE inhibitorleri ve
kalsiyum kanal blokerleri kadar iyi olmamasima ragmen or-
tostatik hipotansiyon gibi yan etkileri nedeniyle periferik et-
kili alfa blokerler (doxazosin gibi) primer tedavide ¢ok yay-
gm kullanilmazlar.

Alfa blokerler hipertansiyonun primer tedavisinde kul-
lanilmamalidir. Sadece 6zellikle yashi ve prostatizm semp-
tomlar1 olan erkeklerde tedaviye ekleme yapilmasi gereken
durumlarda kullanimlar1 yarali olabilir (13,24).

Tedavinin Ozeti

* Diyabetik hipertansif hastalarda antihipertansif ilag se-
¢imi advers kardiyovaskuler olaylar1 dnleme ve renal has-
talik gelisimini yavaglatma yetenegine gore yapilmali-
dir.

* (Calismalarda retinopati gelisimi iizerine hicbir ajanmn di-
gerine Ustiinliigii saptanamadig1 i¢in ilag¢ se¢iminde re-
tinopati baz almmamugtir.
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* ALLHAT calismasinda diisiik doz klortalidon ile amlo-
dipin ve lizinopril karsilastirildiginda diyabetik hastalar-
da belirgin olarak yeni kalp yetersizligi geligsim oranla-
rinda diisiis tespit edilmistir (13).

*+ ACCOMPLISH calismasinda kardiyovaskiiler koru-
mada ACE inhibitérii ile amlodipin kombinasyonu
ACE inhibitorii ve diisiik doz hidrokloratiyazid kombi-
nasyonundan daha etkili bulunmustur (24).

* Tip 1 ve tip 2 diyabete bagli nefropati gelisimini onle-
mede ACE inhibitorleri ve ARB’lerin koruyucu oldugu
tespit edilmistir. Mikroalbuminiiri veya makroalbumi-
niirisi olan hipertansif diyabetik hastalarda ACE inhibi-
torii ve ARB’ler renal hastaliga gidisi engellemek i¢in
baslangi¢ tedavisinde tercih edilmelidir. Pek ¢ok otor pro-
teiniirisi olmayan hipertansif diyabetik hastalarda da bas-
langic tedavisinde ACE inhibitorii ve ARB’leri tercih et-
mektedir. Albuminiirisi olan Tip 1 diyabetik hipertan-
sif hastalarda da beklenmedik bir sekilde boyledir.
Kan basmci yiikseklikleri hedefin biraz lizerindeki hiper-

tansif diyabetik hastalarda monoterapi ile hedef kan basimn-
c1diizeylerine ulagilabilir. Ama pek ¢ok hastada kombinas-
yon tedavisi gerekmektedir. Kombinasyon tedavisinde
ACCOMPLISH ¢alismasina gore onerilen bir ACE inhibi-
tortine uzun etkili bir dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokeri ve ya ARB eklenmesidir. Kan basinci hedef diizey-
lere ulagamazsa baska ajanlar tedaviye eklenebilir. Eger te-
daviye bir beta bloker eklenecekse tercih glisemik kontrol
izerindeki yararli etkileri ve metoprolole gore albuminiri-
de daha az oranda yiikselmeye neden olmasi nedeniyle kar-
vedilol olmalidir. Kalp yetersizligi ve renal yetersizligi olan
hastalarda tedaviye bir loop diiiretik eklenmesi yararl
olur (13,14,15,16).

Antihipertansif ilaglar genellikle kombinasyon tedavi-
siile %80 hastada kan basnci diizeylerini 140/90 mmHg nin
altma diistirebilirler. Ancak 130/80 mmHg nin altinda kan
basini hedeflerinin saglandigina dair yeterli data bulunma-
maktadir.

Diabetes Mellitus’ta Hiperlipidemi Tedavi

Tlkeleri

Giris ve Epidemiyoloji

Dislipidemi, Diabetes Mellitus(DM) hastalarindaki kar-
diyovaskuler hastaliklarin major nedenlerinden biridir. Son
yillarda yapilan pek ¢ok ¢aligmada diyabet ‘ koroner risk es-
degeri olarak tanimlanmistir. Tip 2 Diyabette ortaya ¢ikan
lipoprotein metabolizma bozukluklar diyabetik dislipide-
mi olarak tanimlanir. Diyabetik dislipideminin karakteris-
tik ozellikleri yiliksek plazma trigliserid diizeyi, diisiik
HDL konsantrasyonu, diisiik dansiteli LDL partikiillerinin
artmis konsantrasyonundan olusmaktadir. Diyabet hastala-
rinda daha yiiksek oranda bulunan kii¢iik ve yogun dansi-



teli LDL partikiilleri koroner arter hastaligi gelisimi agisin-
dan daha yiiksek riske sahiptir (26).

Epidemiyolojik caligmalar diyabeti kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlamaktadir. Diyabet ayni1 zamanda sigara, hiperkoles-
terolemi gibi diger bagimsiz risk faktorlerinin etkisini artir-
maktadir. Non-diyabetik populasyona oranla koroner ola-
ya bagli gelisen mortalite diyabetik populasyonda belirgin
derecede yiiksektir.

Tip 2 Diyabette en sik rastlanan dislipidemi paterni trig-
liserid ytiksekligi ve HDL yiiksekligidir. Tip2 DM de mo-
difiye LDL aterogenezde artisa neden olmaktadir. Bu has-
talarda tipik olarak LDL kolesterol diizeyi belirgin olarak
yiiksek olmasa bile aterogenez riskini daha ¢ok artiran kii-
¢ilik ve yogun partikiillii LDL daha yiiksek konsantrasyon-
da bulunmaktadir (26).

Biitiin diyabetik hastalarin yillik olarak lipid profilleri is-
tenmeli ve eger normal ise her iki yilda bir 6l¢timler tekrar
edilmelidir. Diyabeti olan ¢ocuklarda NCEP 6nerisi ile li-
poprotein dl¢iimlerine 2 yasindan sonra baglanmalidir.

Onerilen Tedavi Hedefleri

LDL kolesterol yiiksekligi i¢in takip edilen tedavi one-
rileri genellikle NCEP ve American Diabetes Association
(ADA) konsensus toplantilar1 sonucunda alinan kararlara uy-
gun olarak ortaya ¢ikmaktadir. 2001 yilinda NCEP, “The
Adult Treatment Panel I1I’” (ATP III) de kolesterol yone-
timi ile ilgili kanita dayali bir kilavuz gelistirmistir (27). ATP
I {in yaymlanmasi ile beraber statin tedavisi ve klinik son-
lanim noktalari ile ilgili 5 major klinik ¢alisma yaymlanmis-
tir. ADA arzu edilen kolesterol diizeylerini sirastyla;

* LDL-K<100 mg/dl,

+ HDL-K>40 mg/dl erkekte,

* >50 mg/dl kadinda,

» Trigliserid<150 mg/dl olacak sekilde belirledi.

NCEP kilavuzundaki primer tedavi hedefi LDL-K dii-
zeyinin<100 mg/dl olmasidir. Koroner kalp hastalig1 olan-
larda farmakolojik tedavi baslamak i¢in belirlenen LDL-K dii-
zeyi >100 mg/dl iken koroner kalp hastaligi olmayanlarda ise
>130 mg/dl. Ancak 2005 onerileri statin tedavisini LDL-K
diizeyini bazal LDL-K kolesterol diizeylerinin %30 ‘u ola-
cak sekilde ayarlanmasi seklinde uygun goriildii (27).

ATP III algoritmasma gore, insanlar 3 risk ka-
tegorisine ayrildilar ( Tablo1 ve 2):

(1) Koroner Arter Hastaligi(KAH) ve KAH esdegeri
(2) Iki ve ya iistii risk faktorii
(3)0 - 1 risk faktorii

KAH esdegerleri; aterosklerotik hastaliklarm koroner ol-
mayan formlari, diyabet ve ikiden fazla risk faktorii olup 10
yillik KAH riski >20% olanlardir. KAH olanlar ve KAH risk

esdegerleri yiiksek riskli olarak adlandirilir. Yiiksek riskli
grupta LDL-K tedavi hedefi LDL-K diizeyini <100 mg/dl
altmda tutmaktir. LDL-K diizeyleri >100 mg/dl iizerinde olan
biitlin yiiksek riskli hastalarda baslangic tedavisinde olarak
diyet tedavisi planlanmalidir. Eger LDL-K 130 mg/dl ise
o zaman LDL-K diisiiriicii ilag tedavisi diyet tedavisiyle be-
raber baglanmalidir. LDL-K diizeyleri 100 ile 129 mg/dl ara-
sinda ise ilag tedavisi baglanmasi gerekmemektedir (28).

Giincel NCEP ATP III onerileri
(NCEP, 2002)

1) Yiiksek riskli hastalarda onerilen hedef LDL-K diizeyi
<100 mg/dl, fakat hasta ¢ok yiiksek riskli grupta ise LDL-
C diizeyi <70 mg/dl diizeyleri kanita dayali klinik ¢alig-
malarn Onerileriyle terap6tik hedef olarak tercih edilebi-
lir.

2) ATP Il trigliserid diizeyleri yiiksek olan hastalarda (>200
mg/dl) non-HDL kolesterol (VLDL, LDL)ad1 altinda yeni
bir hedef belirlemistir. Non-HDL kolesterol diizeyi he-
defi 30 mg/dl “dir (27).

3) HDL kolesterol yiikselmesinin potansiyel yararlari tedavi-
de hayli ilgi uyandirmis ise de kontrollii ¢aligmalar HDL
kolesteroliin ne kadar yiikseltilecegi hakkinda yeterli he-
defler saptayamamugtir. En son yapilan lipid diisiirticii ilag
caligmalar1 da bu konuda yeni kanitlar temin edememistir.
Klinik yaklasimda tedavi edici yasam tarzi degisiklikle-

ri en temel modalitedir. Bu tedavi 3 temel yaklagim {izeri-

ne odaklanir: diyet, egzersiz ve kilo kaybi. Diyet modifikas-
yonu ile elde edilecek lipid diizeyi degisiklikleri hastanin ge-
netik kokeni ve lipid profiline gore degismektedir. Diyet 6ne-
rileri NCEP ikinci basamak diyeti olarak da bilinen tedavi;
sature yag alimini total kalorinin <7% si kadar, ¢coklu doy-
mamus yag tiikketimi total kalorinin %10°’u kadar, tekli doy-
mamis yag titketimi %20 kadar, ve protein alimi total ka-
lorinin %20’si kadar olmasma dayanir. Kolesterol alimi <200
mg/giin olacak sekilde azaltilmalidir. Ciddi hipertrigliseri-
demi mevcut ise trigliserid diizeyleri <11.3 mmol/l olana ka-
dar tam yagsiz diyete ge¢ilmelidir. Sonrasinda idame teda-
vide yag tiiketimi total kalorinin %10’u olacak sekilde ayar-
lanmalidir. Trigliserid diizeylerini diistirmek i¢in omega 3 yag-
lar1 kullanimi iyi bir sekilde yerlesmistir. Ancak klinik ¢alis-
malarda purifiye omega 3 yag asidi kullanimi ile ¢ok anlam-
11 degisimler saptanamamustir. Sadece HDL kolesterolde ha-
fif yiikselmeler tespit edilmistir. Yiiksek konsantrasyonlar-
da alinan antioksidan molekiillerden vitamin C ve E hepato-
sitlerde ApoA-1 tiretiminin azalmasma neden olmaktadir.
Ilimh diizeyde alkol kullanimu (1-2 igki ve ya 15-30 g al-
kol /24 saat) kardivaskiiler hastalik riskinde azalmaya ne-
den olmaktadir. Bu etkinin plazma lipid profilinde HDL ko-
lesterol diizeylerinde artisa neden olmasi ile iliskili olabi-
lecegi diistiniilmektedir. Alkoliin az miktarda kullanimimin
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Tablo 1. Diyabetik hastalarda ADA LDL-K hedefleri

Hasta profili Diyet tedavisi flag Tedavisi

Baslangi¢ Diizeyleri (mg/dl) Baslangi¢ Diizeyleri (mg/dl) LDL-K diizeyi (mg/dl)
KAH olan >100 >100 <100
KAH olmayan >100 >130 <100

Tablo 2. LDL kolesterol hedefleri ve Terapétik Yasam Tarz1 Degisikligi (YTD) ve Degisik Risk Kategorilerinde Ilag

Tedavileri (ATP III).

Risk kategori LDL-K hedef (mg/dl) Baslangic YTD (mg/dl) | ila¢ Tedavisi Baslama (mg/dl)

KAHve ya KAH risk ekuvalani <100 >100 >130 (100 - 129:ilag tedavisi

(10-y1llik risk>20%) opsiyonel)

2+Risk faktori <130 >130 10-y1llik risk 10 - 20%: >130;

(10-y1llik risk <20%) 10-y1llik risk <10%: >160

0-1 Risk faktorii <160 >160 >190 (160 - 189: LDL-diistirticti
tedavi opsiyonel)

glukoz, insiilin, trigliserid ve HDL kolesterol diizeylerine
etkisi olmamakla beraber fazla tiiketimi halinde hiperglise-
mi ve hipertrigliseridemiye neden olmaktadir.

Egzersiz

Ilimli fizik aktivite kardiyovaskiiler yapiy: gelistirmeye
katki saglamak, koroner kan akimini artirmak, VLDLyi dii-
stirmek, HDL kolesterolii artirmak, kan basmcmi diistirmek,
insiilin rezistansini azaltmak, LDL-K’yi azalmak gibi etki-
leri nedeniyle 6nerilmektedir. Egzersizin glisemik ve lipid
kontrolii izerinde artan potansiyel yararlart bulunmaktadir.
ADA haftada en az 3 giin 20-45 dakika siiren aerobik eg-
zersiz onermektedir (28).

ADA lipid diisiiriicti tedavide bir takim oncelikler belir-
lemistir. Birinci dncelik LDL kolesteroliin, ikinci ncelik ise
trigliserid diizeylerinin diisliriilmesidir. En son 6ncelik ise
HDL kolesterol diizeylerinin yiikseltilmesidir. 4S ve CARE
calismalarmna goére LDL kolesterol diizeylerinin statinlerle
diistiriilmesi birinci hedef olarak belirlendi ¢ilinkii Helsin-
ki ¢aligmasmda kullanilan gemfibrozile oranla statinlerin di-
yabetik hastalarda KAH gelisimini 6nlemede daha etkin ol-
dugu ve giivenilirliginin daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Diyabette Lipid Diisiiriicii Tedavi Planlama

HMG CoA rediiktaz Inhibitorleri (Statinler)

Bu ajanlar LDL-K de % 18-55 ve TG de %7-30 diisii-
se ve HDL-K de %5 -15 artisa neden olmaktadirlar ve bu
etkileri nedeniyle hiperlipidemi tedavisinde oldukga etkili-
dirler. Miyopati ve hepatik transaminaz yiiksekligi disinda
gastrik intoleransa da neden olurlar. Karaciger bozuklukla-
rinda ve diger ilaglarla birlikte kullanirken ilag etkilesim-
lerine dikkat edilmelidir. Koroner olaylarda azalma, kardi-
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yovaskiiler mortalitede, serebral strokda, PTCA/CABG gibi
prosediirlerde azalma {izerine olan etkileri belirgin olarak
gosterilmistir. Bu smif ilaglarda elde edilen deneyimler sta-
tinlerin diyabetik dislipidemi tedavisinde baslica dayanak
oldugunu ortaya ¢ikarmistir (29).

Rozuvastatin

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile karsilagtiril-
digmmda rozuvastatin HMG-CoA rediiktaza en yiiksek oran-
da baglanma etkinligine sahip olan ve dolayistyla digerle-
rine oranla kolesterol sentezini en fazla inhibe edebilen ajan-
dir. Yarilanma 6mrii 20 saat olup, diger HMG-CoA rediik-
taz inhibitorlerinden ¢ok daha fazladir. Onemli bir avanta-
jrkaracigerde metabolize olmamasidir. Yiizde doksan ora-
ninda safra yollarindan ekskrete edilmektedir. Geri kalan kis-
mi ise bobreklerden metabolize olup idrarla atilmaktadir.
FDA tarafindan onaylanan dozu 5-40 mg/giin seklindedir.
Fakat 40 mg dozu sadece LDL kolesterol diizeyi 20 mg ile
hedefe ulagilamayan hastalarda 6nerilmektedir (30). JUPI-
TER ¢alismasinda high sensitive c-reactive protein (hsCRP)
diizeyleri yiiksek ve LDL-K diizeyleri diisiik-normal olan sag-
likl bireylerde total stroke oranlarinda %48 oraninda diisiis
oldugunu gosterilmistir (31). Daha etkili oldugu gibi diger sta-
tinlerde goriilmeyen ciddi renal toksisiteye neden olabilir. Kli-
nik ¢alismalarda hayati tehdit eden bir ilag yan etkisi olan rab-
domiyolize neden olabilecek tek statindir (32).

Safra Asidi Sekestranlar:

Temel etkinlikleri LDL-K de %15 - 30 diisiis, HDL-C
de ise %3 -5 artisa neden olmaktir. Bazen trigliseridde ytik-
selmeye neden olabilirler. Gastrointestinal rahatsizliklara ve
ila¢ etkilesimine neden olabilirler. Disbetalipoproteinemi-
de ve trigliserid diizeyleri 400 ml/dl nin lizerinde oldugu du-
rumlarda kullanimlarindan sakmilmalidir (33).



Nikotinik Asid (Niasin)

LDL-K de %5-25, trigliseridte %20-50 azalma ve HDL
kolesterolde %15-35 artisa neden olmaktadir. HDL-K dii-
zeyini artiran en giiglii araglardan birisidir. Fakat flushing,
hiperglisemi, hiperiirisemi gibi bir takim kuvvetli yan etki-
leri bulunmaktadir. Ayrica iist gastrointestinal sistem yakin-
malarina ve hepatotoksisiteye neden olabilmektedir. Peptik
iilserde, ciddi gutta ve karaciger hastaliklarinda kontraen-
dikedir (34).

Fibrik Asidler

Trigliserid degerleri normal ise LDL kolesterol diizey-
lerini % 5-20 arasinda diistirmektedirler. Fakat aksine trig-
liserid diizeyleri yiiksek oldugunda artmis VLDL metabo-
lizmasi nedeniyle LDL-K diizeyleri yiikselebilir. Triglise-
rid diizeylerinde % 20-50 diisiise neden olurken, HDL-
CKde %10-20 oraninda artisa neden olabilirler. Dispepsi,
safra tas1 olusumu ve miyopatiye neden olabilirler. Ciddi
karaciger ve renal bozukluklarda bu ajanlarm kullanimi
kontraendikedir (35).

Ezetimib

Ezetimib selektif bir kolesterol absorbsiyon inhibit6rii.
Diyette alinan kolesteroliin emiliminde rol alan ve intesti-
nal villuslardan salinan bir kilit proteinin sentezini engel-
ler. Tek basina serum LDL-K de diisiise neden oldugu gos-
terilmis bununla beraber bir statin ile beraber kullanildigin-
da ise sinerjistik etki olugturmaktadir. Ezetimib 10 mgile 10
mg statinin beraber kullanimi tek basina 40 mg atorvastatin
ve ya 80 mg simvastatin ile esit etkinliktedir. Total koleste-
rol ve LDL-K de 10 mg ile yeterli diisiigii saglamaktadir. Sta-
tin tedavisi ile kombine edildiginde karaciger ve kas doku-
sunda neden oldugu yan etkiler degismemektedir (36).

Omega 3 Yag Asidleri

Sadece diger tedavilerle diisiiriilemeyen ciddi hipertrig-
liseridemide ve/veya silomikronemide kullanimlar1 6neri-
len omega-3 yag asidlerini igeren balik yagi preparatlari di-
yabetli hastalarda trigliserid diizeylerini diistirmekte fayda-
I1 bulunmustur (37).

Kolesterol Ester Transfer Proteini Inhibitorleri (CEPT)

Dislipidemiye yaklagimda Tip 2 diyabetik hastalarda art-
mis ateroskleroz ile iligkili oldugu diistiniilen CEPT diizey-
lerinin yiiksekliginin CEPT inhibisyonu ile azaltilmas1 yeni
gelisen bir tedavidir. Iki CEPT inhibitérii olan JTT-705 ve Tor-
cetrapib heniiz gelisim asamasinda olup monoterapi ve
kombinasyon tedavisi igin ¢elisen sonuglar mevcuttur (38).

Rimonabant

Kannabinoid reseptor blokeri olan ajan belirgin kilo kay-
b1 ve bel cevresinde azalmaya neden olmaktadir. Diyabeti
olan veya olmayan obez hastalarda dislipidemiyi engelle-
mekte kullanilabilir. Trigliseridleri azaltma ve HDL koles-
terolli artirma etkisi vardir (39). Antiobezite ajani olan bu
ilag yan etkileri nedeniyle kullanimda degildir.

Diger Antidiyabetik Ajanlarin Lipid Diisiiriicii

Etkileri

Insulin tedavisi kendi basma adipozitler ve karacigerde-
ki direkt etkisiyle trigliserid diizeylerinde diisiise neden olur-
ken HDL kolesterol lizerine minimal etkisi mevcuttur. (40).
Glukagon like peptid 1 analogu olan Exenatid muhtemel kilo
kaybi1 olusturan etkisi ile indirekt olarak HDL-K diizeyle-
rinde yiikselme ve LDL-K diizeylerinde artiga neden olmak-
tadr. Tip 2 diyabet hastalarinda metformin kullanan hasta-
larm lipid profillerine etkisi iizerine en son yapilan 41 ran-
domize kontrollii klinik calismada elde edilen sonuglara gore
metforminin trigliserid ve LDL-K iizerine gergek bir etki-
si olmadigi ve LDL-K diizeylerinde diisiise neden olmadi-
g1 gosterildi (41). Plasebo ile karsilastirildiginda Pioglitazon-
larin trigliserid diizeylerinde diisiis, HDL-K diizeylerinde
yiikselmeye neden oldugu tespit edilmistir (42).

Kombinasyon Tedavisi

Monoterapi lipid profilini normale getirmek i¢in her za-
man yeterli olmamaktadir. Halihazirda kombinasyon teda-
visinin kardiyovaskuler hastalig1 monoterapiden daha yiik-
sek oranda engelledigine dair randomize kontrollii klinik ¢a-
ligmalar bulunmamaktadir. Kombinasyon tedavisi 6zellik-
le tekli ilag tedavisi ile hedef diizeylere ulagamayan hasta-
larda tercih edilmelidir. Tek bagmna statin dozu artirilarak LDL
kolesterol diizeylerinde %5-10 arasinda ek diisiis saglanir-
ken kombinasyon tedavisine farkli bir metabolizma ile etki
eden bir ajan eklendiginde LDL-K de %20-25 diisiis elde
edilebilir (26). Diyabetik dislipidemide genellikle hastalar-
da yiiksek LDL-K, diigiik HDL-K ve yiiksek trigliserid gibi
kombine lipid profil bozukluklar1 eslik eder. Boyle hasta-
larda daha ¢ok LDL-K diismeye neden olan statin tedavisi
yanina yiiksek trigliserid {izeylerine sahip olanlarda bir fib-
rat ve diisiik HDL-K diizeyleri olanlarda niasin eklenmesi
uygun bir kombinasyon olabilir. Kombinasyon tedavisinin
bir bagka yarari ise ilag dozu artirilarak olusacak yan etki olu-
sumunu farkli ilaglarin minimum dozlarini beraber kullana-
rak onleyebilmektir.

Kombinasyon tedavisi olusturulurken statin tedavisine
fibrat ya da niasin eklenmesinin miyozit riskini artiracagi
akilda tutulmalidir. Kombinasyon tedavisinde fibratlardan
gemfibrozil kullanildiginda bu risk daha da yiiksektir. Fe-
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nofibrat-statin kombinasyonu ile 10 kat arttig1 bildirilen rab-
domyoliz riski gemfibrozil-statin kombinasyonu ile 100 kat
artmaktadir. Kombinasyon tedavisinde fenofibrat bu neden-
le gemfibrozilden daha ¢ok onerilmektedir. Sadece fenofib-
ratlar kreatinin diizeylerinde gemfibrozile oranla daha faz-
la yiikselmeye neden olduklar i¢in renal yetersizligi olan
hastalarda kullanimindan sakmilinmalidir (43). Renal yeter-
sizlikli hastalarda statin-niasin kombinasyonu statin-fibrat
kombinasyonundan daha giivenlidir. Kombinasyon tedavi-
lerinin etkinligi ve yan etki potansiyelleri pek ¢ok ¢alisma-
nin konusu olmustur.”” The Diabetes and Combined Lipid
Therapy Regimen’’ (DIACOR) calismasinda simvastatin-
fenofibrat kombinasyonu monoterapi ile karsilastirildigin-
da LDL—K ve VLDL kolesterol diizeylerinde daha fazla dii-
stise ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinde daha fazla azal-
maya neden oldugu gosterilmistir.”” The HDL-Atheroscle-
rosis Treatment ‘’caligmasinda simvastatin-nikotinik asid
kombinasyonunun HDL-K diizeyleri diisiik KAH mevcut
bireylerde major kardiyovaskuler olay riskinde belirgin azal-
ma ve ya mevcut ilerlemenin durdugu gosterilmistir (44, 45).
KAH igin yiiksek riskli ve mikst hiperlipidemisi olan 319
hasta arasinda 24 hafta siiren galismada simvastatin(20
mg/giin)ve yavas salmimli nikotinik asid( 1gr/giin ve
2gr/giin) kombinasyonu ile simvastatin monoterapisi kar-
silagtirilmis ve kombinasyon tedavisinin sonuglarmin total
kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid, lipoprotein-a, ApoB
diizeyleri agismdan ¢ok daha iyi oldugu tespit edilmistir. Ben-
zer sonuglar OCEANS calismasindan da(Open-Label Eva-
luation of the Safety and Efficacy of a Combination of Nia-
cin ER and Simvastatin in Patients with Dyslipidemia) elde
edilmistir (45). Nikotinik asid tedavisi 2gr/giin’ iin altinda
tutuldugunda insiilin direncine tlimli bir etkisi olmakla be-
raber bazi1 bozulmus glikoz toleransi olan hastalarda kulla-
nildiginda diyabete gidisi hizlandirdig1 tespit edilmistir. Ya-
vas salinimli nikotinik asid preparatlar1 kullanimmnimn hizli et-
kiliye gore tolerasyonu daha iyi olmaktadir. Statin tedavi-
sine safra asid sekestrani ve ya ezetimib eklendiginde ad-
vers olay riski de artirilmadan LDL-K diizeyinde % 50 dii-
sts saglanabilmektedir. Ezetimib—statin kombinasyonu ile
yapilan g¢alismalar devam etmektedir. Statin tedavisine
fibrat, niasin ve ya omega-3 yag asidleri eklendiginde trig-
liseridlerde ve non HDL-C de daha ¢ok diisiis ve HDL-K
de daha ¢ok artis olmaktadir (36).

Diyabetik hastalarda ADA’ nin lipid diisiiriicii tedavide
bazi 6nerileri bulunmaktadir. Diyabetik hastalarda yiiksek
trigliserid, diisiik HDL-K diizeylerine normal LDL-K dii-
zeyleri eslik etse bile kardiyovaskiiler mortalite tizerine LDL-
K diizeyi diisiikliigiiniin etkili oldugunu gosteren pek cok
caligmaya dayanarak tedavi planlart LDL-K diisiiriilmesi-
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ne yonelik olmasmni 6nermektedir. Diyabetik hastalarda ayni
anda hem trigliserid hem LDL-K yiiksekligi mevcut olabi-
lir. Bu durumda 6nce LDL-K diizeyini diisiirmeye yonelik
tedavi baglanmalidir. LDL-K hedefe ulasinca HDL-K ve trig-
liserid diizeylerini diizenlemeye yonelik tedavi planlanma-
lidir. Bu durumun tek istisnasi pankreatit riski nedeniyle trig-
liserid diizeyleri 500mg/dl iistiinde olan hastalardir. Onlar-
da once trigliserid diizeyleri diisiiriilmelidir (44).

Tedaviyi Monitorize Etme

1. Yiiksek riskli olmadigi siirece tedavi dncesinde kreatin
kinaz (CK) ol¢iimleri 6nerilmemektedir.

2. Hastalara ilacin myopati yan etkileri anlatilmali kas ag-
ris1 gibi semptomlari oldugunda hekime bagvurmalari 6ne-
rilmelidir.

3. Semptomatik hastalarda CK diizeyleri 6l¢iilmeli; eger CK
diizeyleri normalin 10 katindan daha az artmigsa ilag dozu
azaltilarak semptomlar yakin takip edilmelidir. CK dii-
zeyleri >10,000 IU/L ise ve ya 10 katindan daha fazla
artmus ise rabdomyoliz gibi tedavi edilmeli. Ilag kesile-
rek, intravendz hidrasyon tedavisi ile renal fonksiyon-
lar yakindan izlenmelidir.

4. Semptomlar tekrar ederse kullanilan ajan degistirilmelidir.

5. Hepatik yan etkiler agisindan karaciger enzimleri tedavi
baslangicinda dlgiilmeli ve 12 hafta sonra tekrarlanmali
ve belli araliklarla kontrol edilmelidir. Hepatotoksisite be-
lirtileri mevcutsa hastanm hepatik fonksiyonlar1 yakin ta-
kip edilmelidir. Eger karaciger enzimleri normalin 3 kat1
kadar artarsa sekonder bir neden diglanana kadar ya doz
azaltilmal1 veya kesilmelidir. Eger karaciger toksisitesi is-
patlanirsa bagka bir ajanla tedavi edilmelidir.

6. Statin tedavisi alan hastalarda rutin olarak serum krea-
tinin ve ya proteiniiri kontrolii gerekmemektedir. Teda-
vi sirasinda kreatin diizeyleri yiikselen hastalarda doz
ayarlamast gerekir. Renal yetersizligi olan hastalarda kul-
lanirken doz ayar1 yapilmali ve yakin takip edilmelidir.
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