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Ozet

Amag: Calismanin amaci Karotid endarterektomi gegiren hastalarda kontrolsiiz diyabetes mellitusun (DM) uzun siireli statin kulla-
nan ve kullanmayan hastalarda Diisitk Yogunluklu Lipoprotein (LDL) seviyelerine etkisini aragtirmakti.

Gereg ve yontem: Ateroskleroz nedeniyle karotid endarterektomi gegiren 40 hastanin ameliyat 6ncesi LDL seviyeleri retrospektif ola-
rak analiz edildi. Tiim hastalar en az 1 yildir statin kullaniyordu. HbA1C seviyelerinin % 6,4den fazla olmasi kontrolsiiz DM kriteri
kabul edildi (D+). Diger hastalar diyabet olmayan gruplara alindi (D-). Grup 1: D+ statin kullanan (n=9), grup 2: D- statin kullanan
(n=10), grup 3: D+ statin kullanmayan (n=8), grup 4: D- statin kullanmayan (n=13) hastalardan olustu. Istatistiksel degerlendirme
i¢in Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney testleri kullanildi. p<0,05 = anlaml kabul edildi.

Bulgular: Demografik veriler benzerdi. Grup 1, 2, 3 ve 4 i¢in LDL seviyeleri sirasiyla 125,0+8,7 mg/dl, 95,0+7,0 mg/dl, 133,5+10,0
mg/dl, 114,0+10,2 mg/dl olarak bulundu. ). Statin kullanan ve kullanmayan kontrolsiiz diyabet hastalarinin LDL seviyeleri diger
gruplardan anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Statin kullanan diyabetik hastalarin LDL seviyeleri de statin kullanan normal hasta-
lardan daha yiiksekti (p<0,05). Kontrolsiiz diyabet olan hastalarin LDL seviyeleri statin kullanan ve kullanmayan gruplarda benzerdi
(p>0,05). Diyabet olmayan hastalarin LDL seviyeleri benzer bulundu (p>0,05).

Sonug: Bu ¢aligma, kontrolsiiz diyabeti olan ateroskleroz hastalarinin LDL seviyelerinin, statin kullansinlar ya da kullanmasinlar di-
yabet olmayan ateroskleroz hastalarindan daha yiiksek oldugunu géstermistir. Ileri ¢aligmalarin kanitlanmus aterosklerozu olan hasta
gruplarinda gok merkezli ve yliksek vaka sayili olarak yapilmasinin uygun olacag: goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Statin, Karotid endarterektomi, LDL

Abstract

Introduction: This study aims to assess the effects of uncontrolled diabetes mellitus (DM) on LDL levels of atherosclerotic patients on
long term statins and patients not on statins.

Material and Methods: LDL levels of 40 patients undergoing carotid endarterectomy due to atherosclerosis were retrospectively ana-
lyzed. All statin users were on statins for >1yr. Patients with HbA1C levels of >6.4% were considered as uncontrolled DM (D+). All
other patients were non diabetics (D-). Groupl: D+, statin user (n=9), group 2: D- statin user (n=10), group 3: D+ non statin user
(n=8), and group 4: D- non statin user (n=13). LDL levels are given as mg/dl, Kruskal-Wallis and Mann-Whitney tests were used for
statistics. p<0.05 = significant.

Results: Demographic data were similar. LDL levels for groups 1, 2, 3 and 4 were 125.0+8.7 mg/dl, 95.0+7.0 mg/dl, 133.5£10.0 mg/dl,
114.0£10.2 mg/dl respectively. LDL levels of uncontrolled diabetic patients on and off statins were significantly higher than normal
patients (p<0.05). LDL levels were similar in both uncontrolled diabetic patient groups (p>0.05). LDL levels of non-diabetic patients
on statins was similar to off statin non-diabetic patients (p>0.05).

Conclusions: Results of this study suggest that atherosclerotic patients with uncontrolled diabetes who are either on or off statin ther-
apy have higher LDL results compared to non-diabetic atherosclerotic patients. Further multicenter studies with higher number of
patients with proven atherosclerosis are needed.
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Amag

Diabetes Mellitus (DM) basta ateroskleroz olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorlerinin baginda
gelmektedir. Giiniimiizde diinyada DM prevalanst 370
milyon vakanin stiinde kabul edilmektedir (1). 1970’li
yillardan bu yana kullanilan statinler giiniimiizde en ¢ok
regete edilen ila¢ grubudur (2). Ateroskleroz ve buna bagh
gelisen kalp ve damar hastaliklarinin 6nlenmesinde etkin-
likleri bilinmektedir (2,3). DM’un kanitlanmis ateroskle-
roz hastalarindaki statin tedavisi izerindeki etkinligi ko-
nusunda az sayida ¢alisma vardir (4). Bu nedenle biz bu
retrospektif arastirmada ateroskleroza bagli karotis arter
stenozu nedeniyle karotid endarterektomi geciren hasta-
larda kontrolsiiz DM’un statin kullanan ve kullanmayan
hastalarda serum Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)
seviyelerine olan etkilerini arastirdik.

Gereg ve Yontem

Caligmaya gerekli onaylar alinarak Selcuk Universitesi,
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yillar1 arasinda karotis arter stenozu tanisiyla opere edilen
40 hasta dahil edildi. Ameliyat 6ncesi rutin olarak ol¢ii-
len LDL ve hemoglobin A1C (HbA1C) seviyeleri retros-
pektif olarak degerlendirmeye alindi. HbA1C seviyesi >%
6,4den fazla olan hastalar kontrolsiiz DM olarak kabul
edildi. Hastalar kontrolsiiz DM (D+) ve DM olmayan (D-)
hastalar olarak ayrildiktan sonra, son bir yil i¢inde diizenli
statin (Atorvastatin) kullanip kullanmadiklarina gore alt
gruplara ayrildilar. Grup 1: D+ statin kullanan (n=9), grup
2: D- statin kullanan (n=10), grup 3: D+ statin kullanma-
yan (n=8), grup 4: D- statin kullanmayan (n=13) hasta-
lardan olustu. Hastalarin yaslari, viicut kiitle indeksleri
(BMI), diyabetin tipi (Tip 1 veya Tip 2), diyabetin siire-
si, sigara kullanimi, hipertansiyonun varlig1 ve kullanilan
statin dozlar1 kaydedildi. Tum gruplarin ortalama LDL
degerlerinin farkli olup olmadig1 degerlendirildi. Istatis-
tiksel degerlendirme i¢in Kruskal-Wallis ve Mann-Whit-
ney testleri kullanildi. p<0,05 = anlaml kabul edildi.

Bulgular

Demografik veriler benzerdi (Tablo 1). D+ hastalarin orta-
lama HbA1C seviyesi % 7,9£1,4 idi. Grup 1, 2, 3 ve 4 i¢in
LDL seviyeleri sirasiyla 125,0+8,7 mg/dl, 95,0+7,0 mg/
dl, 133,5+10,0 mg/dl, 114,0+10,2 mg/dl olarak bulundu
(Tablo 1). Statin kullanan ve kullanmayan kontrolsiiz di-
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yabet hastalarinin LDL seviyeleri diger gruplardan anlam-
Ii derecede yiiksekti (p<0,05). Statin kullanan diyabetik
hastalarin LDL seviyeleri de statin kullanan normal has-
talardan daha yiiksekti (p<0,05). Diyabet olan hastalarin
LDL seviyeleri statin kullanan ve kullanmayan gruplarda
benzerdi (p>0,05). Diyabet olmayan hastalarin LDL sevi-
yeleri statin kullanan ve kullanmayan gruplarda benzerdi
(p>0,05).

Tablo 1: Gruplarin demografik verileri, diyabet 6zellikleri,
risk faktorleri, statin kullanimlari, LDL seviyeleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=9) (n=10) (n=8) (n=13)
Yas 56.5£11.9 | 53.949.6 | 57.5+10.3 58.3£6.7
Cinsiyet
(E/K) n 6/3 6/4 5/3 8/5
BMI (kg/m2) | 32.449.1 | 30.7+7.4 | 31.9+6.1 30.8+6,7
Tip 1 DM
Tip 2 DM 9 - 8
DM 1 - 2
stiresi 3 R 2
yil
5 ; 4

Sigara kulla-
it (E/K) 4/1 6/2 5/2 6/2
Hipertansiyon 5 4 5 4
A .

torvastatin 6 3
20 mg
Atorvastatin 3 )
40 mg
LDL (mg/dl) | 125.0+8.7 | 95.0+7.0* | 133.5+10.0 | 114.0+10.2*

Grup 1: Sonuglar say1 (n) ya da ortalama+SD olarak verilmistir. p<0,05 =

anlamly; *grup 1 ve 3 gore.
Tartisma

DM’lu hastalarda statinlerin aterosklerozu engelleyici et-
kileri daha dnceki ¢alismalarda gosterilmistir (3,5). Heart
Protection Study (HPS) 5963 eriskin hastada 40 mg sim-
vastatin kullaniminin plaseboya oranla major vaskiiler
hastaliklarda %25lik azalmaya neden oldugunu ortaya
koymustur (6). Benzer olarak The Collaborative Atorvas-
tatin Diabetes Study (CARDS) ¢aligmast iki yil siire ile
atorvastatin kullaniminin benzer sekilde major kardiyo-
vaskiiler olaylarda %37 azalmaya neden oldugunu goster-
migtir (7). Bir meta analizde DM’lu hastalarda kolesterol
tedavisinin genel mortaliteyi %9 azalttigini bulmustur (8).
Tiim bu ¢aligmalar statinlerin LDL kolesterol seviyelerinin
dissiirtilmesinde etkin oldugunu bulmuslarsa da ¢alisma-
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lara dahil edilen hastalar ateroskleroz riskinde olan genel
eriskin hastalardir. Bizim ¢alismamizda hasta sayilar1 ki-
sith olmasima ragmen ¢aligmaya dahil edilen hastalarda
ateroskleroz yapilan tetkiklerle kanitlanmisti. Metodoloji-
deki bu farklilik nedeniyle bizim LDL sonuglarimiz ilerle-
mis aterosklerotik arter hastalig1 olan hastalarin profilini
yansitmaktadir.

DM’lu hastalarda yiiksek LDL ve diisiik HDL seviyeleri
kardiyovaskiiler hastalik riskini birbirinden bagimsiz ola-
rak yiikseltirler (9). DMdaki hiperglisemi mikrovaskiiler
hasar riski tagimakla birlikte DM’lu hastalarda goriilen
aterojenik dislipidemi yiliksek LDL, diigitk HDL ve yiiksek
trigliserit (TG) seviyelerine baglanmaktadir. Bu triadin
bir nedeni olarak insiilin direnci gosterilmistir (10). In-
stilin rezistansi viseral yag dokusundan serbest yag asitle-
rinin (FFA) salimiminin inhibisyonunu bozar. Karacigere
gelen yiiksek miktardaki FFA, LDLde yiiksek artisa yol
acar. TGlerdeki ytikselis de disiik HDL ve yiiksek LDL
seviyelerine katkida bulunur (11). Kanitlanmig aterosk-
lerozu olan DM’lu hastalarda LDLnin statin kullanimi-
na ragmen statin kullanmayan DM’suz hastalardan daha
yiiksek ¢ikmas insiilin direnci mekanizmasinin bu has-
talarda muhtemelen etkin rol aldigini diistindiirmektedir.

Son yillarda uzun siireli diizenli statin kullanan hastalar-
da DM insidansinin arttigina dair yaymlar bulunmakta-
dir. Klinik sonuglara yonelik ¢aligmalar statin sonrasit DM
riskinde % 20-30 artis gostermektedir (12). Diger taraf-
tan hayvan ¢aligmalari insiilin direncinde iyilesme ortaya
koymaktadirlar (13). Genellikle kabul edilen goriis kar-
diyovaskiiler hastaliklar ve buna bagli 6liim riskinin DM
insidansindaki artistan daha yiiksek oldugu, bu sebeple
DM’lu hastalarda statin tedavisinin kesilmemesi yoniin-
dedir. Bizim klinik olarak aterosklerozu kanitlanmis has-
talarimizda hem kontrolsiiz DM’lu hastalar hem de kan
sekeri normal DM’u olmayan hasta gruplar1 bulunuyordu.
Bunun yani sira hastalarin bir kismi (yaklagik yarisi) uzun
stireli tedavi gormiis iken, diger kismu statin kullanma-
yan hastalardan olusuyordu. Hasta profili agisindan her
dort grupta da hasta bulunuyordu. Bizim sonuglarimiz,
kontrolstiz DM’un diizenli kullanilsa da statinlerin LDL
digiirticti etkileri tizerine olumsuz etkileri olabilecegini
diisiindiirmektedir. Oyle ki sonuglarimizda kontrolsiiz
DM olan hastalarin LDL seviyeleri DM’suz hastalarla ki-
yaslandiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu-
nun yant sira kontrolsiiz DM’lu hastalar bir yili agkin siire
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ile benzer dozda statin kullanmalarina ragmen LDL sevi-
yeleri statin kullanan DM’lu olmayan hastalardan anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. {leri aligmalarin kanitlan-
mis aterosklerozu olan hasta gruplarinda ¢ok merkezli
ve yiiksek vaka sayili olarak yapilmasinin uygun olacag:
gorisiindeyiz.
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