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Tip 2 diyabetik hastalarda statin kullanima ile
glisemik kontrol arasinda iliski var midir?

Is there a relation between statin use and glycemic control in type 2 diabetic patients?

Altug Kut', Yusuf Boskus?, Ozgiir Caycr’, Ali Umit Geckil*,

Ozet

Amag: Statinler onlarca yildir dislipidemi tedavisinde kullanilan
ajanlar olup kardiyovaskiiler mortalite iizerinde olumlu etkilere
sahiptir. Her ne kadar statinler diyabet baslangicinda %9’luk bir
artigla iligkilendiriliyor olsalar da, glikoz regiilasyonunu nasil et-
kiledikleri konusu agik degildir. Bu ¢aligmanin amaci, Tip2 Diya-
beti olan bir hasta popiilasyonunda statinlerin glisemik kontrolii
nasil etkilediklerini incelemektir.

Yontem: Bu amagla bir tiniversite hastanesinin endokrinoloji po-
liklinigine 2008-2013 yillar1 arasinda basvuran hastalarin kayitlar
retrospektif olarak taranmis ve dahil etme kriterleri 1s18mda bir
orneklem belirlenmistir. Statin kullanan grup 119 hastadan olusur-
ken, statin kullanmayan grup 28 hastadan olusmustur.

Bulgular: Orneklemin ortalama yas1 66,8 + 11,6 (31-93) yil ve
erkek-kadm oran1 0,67:1 olarak bulundu. Ortalama diyabet siiresi
10,5+8,9 (1-49) yild1. Statin kullanan ve kullanmayan gruplar a-
ras1 karsilastirmalar yapilirken her iki grup yas, DM siiresi, DM
icin kullanilan ilag, anti hipertansif tedavi degiskenleri yoniinden
istatistiksel olarak esitlendi. Statin kullanan ve kullanmayan grup-
lardaki ortalama HbAlc degerleri sirasiyla 7,0+0,1 SEM ve 6,4
+0,2 SEM olarak bulundu (p=0,02). Calisma grubunun ortalama
izlem siiresi 44,3+35,4 (6-139) aydi.

Sonug: Sonug olarak statinlerin diyabet baslangicini arttirmalarinin
yanisira diyabetik hastalarin izlemi sirasinda glikoz regiilasyonu
iizerinde de anlamli bir olumsuz etkileri oldugu goriilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Statinler, Tip 2 diyabetes mellitus, glisemik
regiilasyon

Giris

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM); periferal insii-
lin direncinin gelismesi, hepatik glukoz iiretim re-
giilasyonunun bozulmas1 ve pankreatik beta-hiicre-
lerinin fonksiyonlarinin azalmasi nedeniyle olu-

san hipergliseminin olusturdugu metabolik bir bo-

Summary

Objective: Statins are used for decades to treat dyslipidemia,
and improve cardiovascular mortality. Although statins are as-
sociated with an increase of 9% in diabetes onset; it is not clear
how they affect glucose regulation. Therefore we aimed to in-
vestigate the effect of statins on glycemic control in a sample of
Type 2 Diabetes patients.

Methods: Patient records of the endocrinology outpatient clin-
ics of a university hospital in Turkey between 2008-2013 were
retrospectively investigated according to the inclusion criteria
to identify the study sample. The statin treated group enrolled
119 patients, while the non-statin group consisted of 28 pa-
tients.

Results: Mean age of the study population was 66.8 = 11.6 (31-
93) years with a male-to-female ratio of 0.67:1. Mean diabetes
duration was 10.5 + 8.9 (1-49) years. Statistical comparisons
were made by adjusting groups according to age, diabetes du-
ration, anti-diabetic and anti-hypertensive medication. Mean
HbA lc percentages in the statin and non-statin group were 7.0
+ 0.1 SEM and 6.4 £ 0.2 SEM respectively (p=0.02). Mean
follow-up duration of the study population was 44.3 + 35.4 (6-
139) months.

Conclusion: Besides increasing diabetes onset, statins also have a
significantly negative effect on glucose control during follow up of
diabetic patients.

Key words: Statins, Type 2 diabetes mellitus, glycemic regulation.

zukluktur.!'!. T2DM’nin kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), inme ve diger vaskiiler hastaliklar i¢in 6-
nemli bir risk faktori oldugu® ve diyabet olma-
yanlarla karsilastirildiginda KVH riskinin 2-4 kat
fazla oldugu bilinmektedir.”! Diyabette, dislipi-
demi genelde diistik dansitelilipo protein kolesterol
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(LDL-K) yiiksekligi, yiiksek dansitelilipo protein
kolesterol (HDL-K) diistikliigi ve trigliserit (TG)
yiiksekligi seklinde ortaya gikabilir. Ayrica T2DM
hastalarinda azalmigs HDL-K ve artmig LDL-K, ko-
roner kalp hastaligimi (KKH) predikte etmekte-
dir.B! Kilavuzlar T2DM hastalarinda dislipidemi-
nin agresif olarak tedavi edilmesi gerektigini bil-
dirmektedirler.”! Ayrica LDL-K diizeyini disiir-
menin, hem primer hem de sekonder korunmada
KKH’yi azalttig1 iyi bilinmektedir.[®)

Ancak son yillarda yapilan caligmalarin sonug-
larina gore statinlerin yeni T2DM gelismesi konu-
sunda olumsuz etkileri oldugu bildirilmis ve bu du-
rum Amerikan Yiyecek ve Ilag idaresi (FDA) tara-
findan statin ilag grubunun etiketlerine “Artmis kan
glukozu diizeyine ve Tip 2 DM gelisimine neden
olmaktadir” ibaresinin eklenmesine neden olmus-
tur.>7 Aynmi kaygilarla ADA 2014 kilavuzu statin
kullaniminin yeni T2DM riskini arttirdig1 yoniinde
ifadelere de yer vermistir.!*! Statinlerin yeni DM ge-
lisimi ve glikoz regiilasyonu iizerinde olumsuz et-
kilerinin statin tiirii ve dozuna, cinsiyete, menapoz
oncesi ve sonrasi donemde olmaya bagli olarak de-
gistigini bildiren ¢alismalar mevcuttur.>78 Ancak
statinler arasinda yalnizca pravastatin ile yapilan ¢a-
lismalarda pravastatinin yeni diyabet gelisimini art-
tirmadigi, hatta azalttigi ortaya ¢ikmistir. Bu anlam-
da 5974 hastanin alindigt WOSCOPS caligmasinda
pravastatin ile T2DM gelisiminin plaseboya kiyasla
%30 daha az oldugu gosterilmistir.”

Statin kullaniminin yeni T2DM baslangict iize-
rindeki olumsuz etkileri konusunda literatiirde ve
kilavuzlarda bir¢ok bilgi olmasina karsin, halen
T2DM nedeniyle tedavi altinda olan hastalarda statin
kullaniminin glukoz regiilasyonunu nasil etkiledigi
konusundaki bilgiler kanimizca heniiz yeterli diizey-
de degildir. Bu anlamda bu ¢alismanin amaci, halen
T2DM nedeniyle izlem altinda olan hastalarda, statin
kullaniminin hastalarin glisemik regiilasyonu {ize-
rindeki etkilerini belirlemeye ¢alismaktir.

Gerec ve Yontem

Kesitsel analitik desende planlanan bu ¢aligsma,
Baskent Universitesi Umitkdy Endokrinoloji poli-
kliniklerine 2008-2013 yillar1 arasindaki 5 yillik sii-
rede basvuran hastalar arasindan secilen bir 6rnek-
lem {izerinde yapilmistir. Inceleme yapilan siire ige-
risinde Umitkdy yerleskesinde bulunan endokrino-
loji polikliniklerine toplam 4342 hasta T2DM tanis1
almis ve miikerrer bagvurularda izlenmistir. Hasta

kayitlar1 elektronik ortamda izlenen bu hasta dosya-
lar1 tizerinden yapilan taramalara ¢aligsmaya dahil et-
me kriterleri uygulanmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak en az bir
yil dncesinden T2DM tanis1 almis olmak, ayni poli-
klinikteki takip siiresi 6 aydan uzun olmak, HbA1C
Olclim sayis1 ikiden fazla olmak, yasam tarzi onerile-
rine uyum gostermek (diyet ve egzersiz uyumu, siga-
ra kullanmama), 18-60 yas arasinda olmak sartlari
aranmigtir. Hastalara her bagvurularinda sigara kul-
lanma durumlari, diyete uyum durumlar1 (6&lin sa-
yilari, ara 6giin alma durumlari, gida icerikleri, gi-
da kagamaklar1), egzersiz durumlari (haftalik egzer-
siz sayilari, egzersiz tiirii, siddeti ve siiresi) sorulup
kayit edilmistir. Hastalar bu bilgilere gore diyete
uyuyor veya uymuyor, egzersize uyuyor veya uy-
muyor olarak not edilerek siniflandirilmistir. Bu kri-
terler uygulandiginda 1834 hastanin (%42,2) calis-
ma disinda kaldig1 ve 2508 hastanin (%57,8) calisma
i¢in uygunluk gosterdigi goriilmiistiir. Bu hasta gru-
bunda hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezite, ko-
morbid durumlar olarak kabul edilmistir. Bunun di-
sindaki multimorbid durumlar olan; sistemik hasta-
lik varlig (tiroid, adrenal, hipofiz gibi diger endok-
rin gland sorunlari, kronik karaciger, pankreas ve
akciger hastaliklar1 vb.), morbid obezite, diyabe-
tin makro (KKH, inme, periferik arter hastaligi) ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarinin (retinopati, nef-
ropati, polindropati) olusmus olmasi ve statin olarak
pravastatin kullanma (glukoz regiilasyonunu olum-
suz etkilemedigi gosterildigi i¢in) gibi durumlar ay-
rica diglama kriterleri olarak kullanilmistir. Grup bu
kriterlere gore irdelendiginde ¢aligmaya kabul edile-
bilecek hasta sayisinin %51,1 daha da azalarak 1281
kisi ile smirlandig1 goriilmiistiir. Bu hasta sayisi
tizerinden %5 hata pay1, %95 giiven diizeyi ile 141
kisinin rastgele drnekleme yontemiyle galismaya a-
linmasi planlandi.

Caligma populasyonunun tibbi kayitlarindan yas,
cinsiyet, diyabet siiresi, hastalarin ortalama takip
zamani, HbA1C diizeyleri, LDL-K diizeyleri ve kul-
lanilan antidiyabetik ila¢larin verileri toplandi. LDL-
K<100 mg/dl normal deger olarak kabul edildi.

Istatistiksel analiz igin veriler SPSS 21.0 orta-
minda kayit altina alindi. Demografik degiskenler
frekans ve yiizde dagilim oranlarina gore incelen-
di. Statin kullanan ve kullanmayan gruplar arasi
karsilagtirmalar yapilirken her iki grup yas, diyabet
siiresi, diyabet i¢in kullanilan ilag (metformin, siil-
foniliire, insiilin), anti hipertansif tedavi (diiiretikler,
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beta blokerler ve ARB’ler) degiskenleri yoniinden
istatistiksel olarak esitlendi. Kargilastirmalar igin
univariate ANOVA (tek degiskenli ANOVA) teknigi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in %95 giiven a-
raliginda p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen T2DM hastalarinin or-
talama hastalik stiresi 10,5+8,9 y1l (1-49 yil), erkek/
kadin orani 0,67/1, tim g¢alisma popiilasyonunun
ortalama takip siiresi 44,3 ay (6-139 ay), tekrarla-
nan HbAlc 6l¢lim ortanca sayist 4 (2-7 6l¢lim) idi.
Katilimecilarin 119’u (%80,9) statin kullanmakta,
28’1 (%19,1) ise kullanmamaktaydi. Calismaya kati-
lanlarin demografik 6zelliklerinin statin kullanma
durumuna gore dagilimlar1 Tablo 1’de gdsterilmis-
tir. Bu dagilimlara gére demografik degiskenler ba-
kimindan iki grup homojen kabul edildi.

Total izlem siireci igerisinde hastalarin tamami-
na yapilan LDL o6l¢imii ortancas1 4 (1-7 dlgiim)
olarak bulundu. Hastalardan yalnizca %36,1’inde
hedef LDL diizeyi olan 100 mg/dL diizeyinin al-
tina ulasilmigti. Statin kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda LDL hedefine ulagsma durumun-
dan bagimsiz olarak izlem siireci i¢erisinde LDL
Olclim tekrar1 yapmak konusunda anlamli bir fark
bulunmadi (sirasiyla 3,65+1,45, 3,79+1,34; p>0,05).
Kullanilan etken maddelerin dagilimina bakildigin-
da, hastalarin %13,4°l (s=15) simvastatin, %64,3’i
(s=72) atorvastatin ve %22,3’1i (s=25) ise rosuvasta-
tin kullanmaktaydi. Statin kullanma durumuna gore
ayrilan gruplarin LDL hedefine ulagma durumuna
gore dagilimi Tablo 2°de gosterilmistir.

Statin kullanan hasta grubunun kullandiklar sta-
tin tiiriine géore HbA 1c ortalamalarina bakildiginda,
statin tiirleri arasinda HbA lc diizeyi agisindan fark

Tablo 1. Statin kullanma durumuna gore gruplarin demografik bilgilerinin dagilimi.

66,31%12,12
Kadin %60,7 (s=17)
cinsiyet Erkek %39,3 (s=11)
VKIi (kg/m2) 29,66+5,80
DM siiresi (Yil) 9,85+9,12
Takip siiresi (Ay) 39,14+34,99
A1c ortancasi* 3 (2-7)
Var %3,7 (s=1)

Sigara

Yok %96,3 (s=26)

T t-test; 1 Ki-kare testi,

66,93+11,48 >0,05t

%59,7 (s=71)
>0,05%

%40,3 (s=48)
29,25+4,86 >0,05t
10,63+8,95 >0,05t
45,52+35,50 >0,05t

4(2-7)

%11,3 (s=12)

>0,05%

%88,7 (s=94)

* Takip stresince bakilan HbA1c sayisi

Tablo 2. Vaka (statin kullanan) ve kontrol gruplarinin (statin kullanmayan) LDL hedefine ulagma

durumuna gore dagilimi.

LDL 100mg/dL hedefi Statin kullanmayan Statin kullanan —

Ulagsan %42,9 (s=12)
Ulasamayan %57,1 (s=16)
Total %100 (s=28)
Ki-kare testi,

%35,5 (s=41) p>0,05
%65,5 (s=78)

%100 (s=119)
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saptanmadi (Tablo 3, Sekil 1). Hedef LDL diizeyine
ulagsma oranlar1 rosuvastatin kullananlarda %37,5,
atorvastatin kullananlarda %40,9, simvastatin kul-
lananlarda %33,3 oraninda saptandi ve gruplar ara-
sinda fark yoktu (p>0,05).

Statin kullanan ve kullanmayan gruplarin ortala-
ma HbA 1¢ bakimindan karsilastirmasini yapabilmek
icin gruplar kovaryantlarin etkisinden aritilmak i¢in
esitlendi. Bu anlamda gruplar yas, cinsiyet, diyabet
yast, siilfoniliire kullanimi, metformin kullanimi, in-
siilin kullanimi, ACE/ARB kullanimi, beta bloker
kullanim1 ve diiiretik kullanimi yoniinden esitlendi.
Ortalama HbAlc diizeyi statin kullanan grupta (7,0
+0,1 SEM) kullanmayan gruptan (6,4+0,2 SEM)
anlaml 6l¢iide daha yiiksek bulundu (p=0,02).

Tartisma

Gozlem ve diyabet tan1 siirelerinin uzun olmasi
nedeniyle hastalarin ¢ogunda hipertansiyon, disli-
pidemi ve obezite komorbid durumlar olarak bulun-
maktaydi. Bu nedenle statin kullanmayan grubun sa-
yis1 oldukea diigiiktii.

Calismamizda statin kullanan hastalarin HbAlc
diizeyi 7,0+0,1 SEM saptanirken, kullanmayan gru-
bun ortalama HbAlc diizeyi 6,4+0,2 SEM sap-
tanmistir (p=0,02). Bu veriler statin kullanan has-
talarin ortalama HbAlc diizeylerinin anlamli ola-
rak daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Calismamizin verileri, statinlerin literatlirdeki
yeni tani diyabet gelisimini artirdigr yoniindeki
verileri desteklemektedir. Ancak literatiire bakildi-
ginda, calismalarin ¢ogu diyabet tanis1 olmayan ve
statin kullanan hastalar1 inceleyen ¢aligsmalar olup,
yeni baslangicli diyabet gelisimini artirip artirma-
dig1 ile ilgili ¢alismalardir. Bunlarin bazilarinda
takipte HbAlc’nin artip atmadigi incelenmis ve sta-

tinler kendi arasinda kiyaslanmistir. Oysa bizim ca-

lismamizda halihazirda diyabet oldugu bilinen has-
talar incelenmis olup, statinlerin HbAlc diizeyine
etkisi, yani glisemik regiilasyon tizerine olumsuz bir
etkisi olup olmadigi, statin hi¢ almamis diyabetik
hastalarla karsilastirilarak arastirilmistir. Bu neden-
le literatiirdeki ¢alismalarla farklilik gostermektedir
ve bildigimiz kadart ile literatiirde calismamiza ben-
zer bir caligma olmadig igin tartisma, literatiirdeki
statin-diyabet iliskisini inceleyen c¢alismalarin bir
derlemesi gibi sunulacaktir. Ayrica calisma verile-
rimizin retrospektif dosya kayitlarindan alinmis ol-
masi, hastalarin diyet ve egzersiz durumlariin has-
talarin sozel beyanina gore kaydedilmis olmast ve
diyet ve egzersiz durumunu statin alan ve almayan
gruplar arasinda objektif olarak kiyaslama sansi
olmamasi nedeniyle c¢alisma sonuclara dikkatli
yaklasmak gerekmektedir.

Statinler genel olarak iyi tolere edilen giivenli i-
laclar olsalar da, yeni diyabet gelisimi iizerine etkisi
ile ilgili geliskili veriler vardir.'>' Ornegin JUPI-
TER calismasinda (s=17802), rosuvastatin 20 mg/
giin ile 1,9 yilda plaseboya gore daha fazla T2DM
gelisimi gozlenmistir ve buna kiigiik fakat anlamli
bir HbAlc artiginin eslik ettigi gosterilmistir.”’ Bu-
nun aksine WOSCOPS caligsmasinda (s=5974) pra-
vastatin ile T2DM gelisiminin plaseboya kiyasla
%30 daha az oldugu gosterilmistir.”! Bu nedenle az
sayidaki pravastatin alan hastalar calismamiza da-
hil edilmemistir. Ayrica 13 statin ¢alismasinin meta
analizinde 91140 diyabeti olmayan kisi incelen-
diginde statin tedavisinin 4 yilda T2DM gelisim
riskini %9 artirdigi gosterilmistir.'”! Bagka bir meta
analizde statinlerin potansiyel diyabetojenik etki-
sinin doz bagimli oldugu gosterilmistir.['*! Benzer
bir sonu¢ SPARCL c¢alismasinda da (s= 3803) elde
edilmistir.['3)

Bazi caligmalar statinlerin bu etkilerini statin

Tablo 3. Statin kullanan hastalarin HbA1c ortalamalarinin karsilastiriimasi

Simvastatin %13,4 (s=15)

Atorvastatin %64,3 (s=72)
Rosuvastatin %22,3 (s=25)

Total %100 (s=112)

* Test: One-Way ANOVA

7,0 <0,05
6,8

(7 vaka diglandi)
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gruplaria gore de karsilastirmigtir. Bunlardan biri
olan PROVE-IT TIMI 22 c¢alismasinin verilerinin
analizinde, 3382 onceden diyabeti olmayan hasta
incelendiginde pravastatin 40 mg ile HbAlc ar-
tist %0,12 saptanirken, atorvastatin 80 mg ile bu
artis %0,3 bulunmustur (p<0,0001).['! Benzer bir
caligmada T2DM’si olan hastalarda (s=279) ator-
vastatin 10 mg, pravastatin 10 mg veya pitavasta-
tin 2 mg/giin alanlar glisemik kontrol a¢isindan
karsilastirildiginda, glisemik parametrelerin (kan
glukozu ve HbAlc) yalnizca atorvastatin alanlarda
yiikseldigi gozlenmistir.') Ayrica HbAlc’deki de-
gisim ile LDL-K diizeyindeki degisim arasinda iliski
bulunamadigi igin glisemik kontrol {izerine statin
etki mekanizmasinin lipid profili ile ilgili olmadig1
distiinilmektedir. CHIBA ¢alismasinin alt analizin-
de T2DM’si ve hiperkolesterolemisi olan 45 Japon
hasta 2 mg pitavastatin ve 10 mg atorvastatin ile
12 hafta siire ile randomize edildiginde atorvastati-
nin serum glikoalbumin diizeyini belirgin artirdigi,
HbAlc diizeyini hafif diizeyde artirdigi ancak pi-
tavastatinin etkisinin olmadig1 gdsterilmistir.'” Ul-
kemizde pitavastatin heniiz bulunmamaktadir.

Ote yandan statinlerin kardiyovaskiiler (KV) o-
laylar1 azaltict etkisi ile ilgili kanitlar da oldukca
fazladir. Meta-analiz sonuglara gore her 255 has-
tanin 4 yil boyunca standart doz statin ile tedavi
edilmesi dokuz KV olay1 onlerken yalnizca bir sta-
tin iliskili T2DM’ye yol a¢gmaktadir (fayda-zarar
orani= 9:1).1'7 Ayrica T2DM tedavisi ile mikro vas-
kiiler komplikasyon riskinde belirgin azalma gorii-
lirken, makrovaskiiler komplikasyon riskinde azal-
ma daha azdir. Bes randomize ¢alismanin meta-ana-
lizinde (s=33040) hipergliseminin vaskiiler hasta-
liklara etkisi incelenmistir.'8! Bu meta-analize gore
yogun tedavi ile HbAlc’de %0,9 diisiis ile nonfatal
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Sekil 1. Statin tirlerinin ortalama HbA1c’ye gore
dagilimlan

miyokard enfarktiisii riskinde %17 ve koroner kalp
hastalig1 riskinde %15 azalma saglanmis ve inme
veya tim nedenlere bagli oliimlerde 6nemli bir
degisiklik gozlenmemistir. Ancak glikoz regiilas-
yonu ile elde edilen KV olay riskinde azalma, lipid
diistiriicti tedaviyle (her 1 mmol/L LDL-K diisiisii
ile 8,2 daha az olay) elde edilene gore ¢cok daha az
bulunmustur.!'$

Bu sonuglara goére T2DM riskinde kiigiik artig
yaninda KV olaylar1 6nlemedeki ileri derecedeki
faydas1 nedeni ile statinlerin dislipidemide halen ilk
secenek ilag olarak kullanilmasi onerilmektedir.
Ancak bu calismalarin ¢ogu yeni diyabet gelisimini
saptamak lizere tasarlanan ¢aligmalardir. Diyabet ta-
nis1 olup kan glikoz regiilasyonu iizerine etkiyi gos-
teren veri azdir. Bu sayilan ¢alismalardan JUPITER
calismasinda rosuvastatinile; PROVE-IT TIMI 22
calismasinda atorvastatin 80 mg ile; Yamakawa ve
arkadaslarinin caligmasinda yine atorvastatin 10 mg
ile HbAlc artis1 saptanmistir. Eldeki verilere gore
kilavuzlar, statinlerin yeni tani diyabet gelisiminde
bir miktar artis yaptigin1 ve olumlu KVH o6nleyici
etkileri nedeniyle kullanilmas1 gerektigini bildirse
de, diyabeti olan hastalarda regiilasyon bozucu etki
ile ilgili ¢ok fazla veri olmadigi i¢in bir yargiya var-
mak giictiir. Her ne kadar, ¢ok sayida caligsmada,
statinlerle LDL-K diizeyini diisiirmenin T2DM’si
olan ve olmayan hastalarda KV riskleri azalttig1
net olarak gosterilmigse de, diyabeti olan hastalar-
da hangi statini segmenin regiilasyon tizerine daha
olumlu veya olumsuz etki gdsterecegi konusunda
veriler sinirlidir.['*?! Su an i¢in eldeki sinirh veri-
lere gbre atorvastatin ve rosuvastatinin glukoz re-
giilasyonunu bozdugu, ancak pravastatin ve pita-
vastatinin glukoz regiilasyonu iizerinde etkisiz ol-
dugu sdylenebilir. Bizim calismamizdaki hastalar
da atorvastatin, rosuvastatin ve simvastatin almak-
taydilar. Toplu olarak bakildig1 zaman statin kul-
lananlarin HbAlc dizeyi kullanmayanlara gore
%0,6 daha diisiik saptanmustir. Ug statin grubu ara-
sinda ise fark yoktur. Bu caligmalarda ve bizim
calismamizda doz karsilastirmasi yapilamamigtir.
Statinlerin yeni diyabet gelisimi iizerine etkisinin
doz bagimli oldugu!'! diigintildigiinde glikoz re-
giilasyonu iizerine olasi olumsuz etkisinin de doz
bagimli olabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle ileri-
de yapilacak caligmalarda degisik statin dozlarmin
karsilastirilmasi yol gosterici olacaktur.

Calismamizin sonuglarina gore statin grubu ilag-
larin diyabet tanisi olan hastalarda glikoz regiilasyo-
nunu bozabildigi saptanmistir. Ancak c¢aligmanin
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retrospektif tasarim1 nedeniyle, statin grubu ilag kul-
lanan hastalar farkli statinleri farkli dozlarda kul-
landiklart i¢in homojen bir ¢alisma grubu olusturmak
miimkiin olmamustir. Ayrica diyabet yasi nispeten ile-
ri olan vakalardan olusan ¢alisma popiilasyonu nede-
niyle, hiperlipidemi tanis1 olmayan ve statin grubu
ila¢ almayan yeterli sayida vaka igceren kontrol grubu
olusturmak da oldukga gii¢c goriinmektedir.

KV olaylar1 6nlemedeki etkinligi nedeniyle su an
icin vazgecilmez olan statin grubu ilaglarin T2DM
tanis1 konulanlarda olas1 glikoz regiilasyonunu bo-
zucu etkisinin klinik 6nemi ile ilgili yorum yapmak

icin yeterli veri olmadigi kanaatindeyiz. Ancak ile-
ride yapilacak olan prospektif olarak planlanmus,
daha ¢ok diyabetik vaka sayisi olan, tek bir statin
grubunun degisik dozlarimi ayr olarak inceleyen ve
karsilastiran daha uzun takip siireli, kardiyovaskii-
ler komplikasyonlar1 da irdeleyen yeni c¢aligmalar
bu konuda daha fazla bilgi sahibi olmamiz sagla-
yacaktir. En azindan T2DM’si olanlarda belki statin-
lerden bazilar1 tercih sebebi olabilecek ve bazilari
da dnerilmeyen grupta yer alabilecektir. Bu sayede
belki de kan glikozu regiilasyonunda bir miktar da-
ha iyilesme saglamak miimkiin olabilecektir.

Kut A ve ark. | Tip 2 diyabetik hastalarda statin kullanimi ile glisemik kontrol arasinda iliski var midir?
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Extended Summary

Is there a relationship between statin
use and glysemic control with
type 2 diabetic patients?

Introduction: Statins have been agents that are used in the treatment of dyslipidemia for years and have a
positive effect on cardiovascular mortality. With diabetes, dyslipidemia usually occurs as low density of high
lipoprotein cholesterol, high density of low lipoprotein cholesterol and high triglyceride. Decreased high den-
sity lipoprotein and increased low density lipoprotein also predict coronary heart disease with type two diabetic
patients. Guidelines suggest that with type two diabetes patients dyslipidemia should be treated aggressively.
However recent studies show that statins affect developing type 2 diabetes. Additionally, even though statins
are connected to a 9% increase in diabetes outset, it is not clear how they affect glucose regulation.

Methods: The purpose of this study is to examine how statins affect glycemic control in a patient
group with type 2 diabetes. With this purpose in mind a sample group was formed by scanning records
of patients retrospectively who have applied to any endocrinology polyclinic in a university hospital
between the dates of 2008-2013 in light of involvement criteria. In this time period 4342 patients have
applied with type 2 diabetes and received required care. When the involvement criteria were applied the
group which used statins turned out to be consisted of 119 patients and the group which doesn’t use statin
was of 28 patients.

Results: Demographic variables were examined by frequency and percentage distribution rates. When
the group which uses statins and the group which doesn’t use statins were compared, they were equalized
regarding age, DM period, medicine used for the treatment of DM (metforphin, sulphonyl urea, insulin),
anti-hypertensive treatment (diuretics, beta blockers and ARBs) variables. For the comparison, univariate
ANOVA (single variable ANOVA) technique was used. p<0.05 value was accepted as statistically signifi-
cant with a 95% confidence interval. Mean age of the sample group was 66.8 £+ 11.6 (31-93) years and the
male-female rate was 0.67:1. The mean diabetes period was 10.5 £+ 8.9 (1-49) years. The median of LDL
measurement that was done during the time period which the patients were monitored was 4 (1-7 measure-
ment). 13.4% (n=15) of the patients used simvastatin, 64.3% (n=72) used atorvastatin and 22.3% (n=25)
used rosuvastatin as active ingredients. Only 36.1% of the patients couldn’t meet the required LDL measure-
ment levels which was anything higher than 100 mg/dL. Among the patients who used statin, without having
any intergroup differences, the rates of meeting the required LDL levels were as such; 37.5% with the ones
who use rosuvastatin, 40.9% with atorvastatin and 33.3% with simvastatin. The mean values of HbAlc with
the groups which use statins and doesn’t use statin were 7.0 = 0.1 SEM and 6.4 + 0.2 SEM respectively
(p=0.02). The mean time period of the observation of the study group is 44.3 = 35.4 (6-139) months.

Conclusion: As a result, besides statins increase diabetes outsets, it also has a significant negative ef-
fect on glucose regulation which is done during patients’ monitoring. Statins are still effective on prevent-
ing cardiovascular events and thus irreplaceable however the clinical importance of their adverse effects
on glucose regulation with patients who are diagnosed with type 2 diabetes should be further studied and
statin effect should be further investigated on active substances.

Kut A ve ark. | Tip 2 diyabetik hastalarda statin kullanimi ile glisemik kontrol arasinda iligki var midir?



