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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, insiilin saliniminda ya da etkisindeki bozukluk ile ortaya ¢ikan kronik
ve genis spektrumlu coklu sistem tutulumuyla giden bir metabolizma
bozuklugudur. Tiim diyabet tanili hastalarin %90-95’ini genellikle sinsi baglangicl
ve giiclii genetik yatkinlik ile iliskili olan Tip 2 diyabet olusturmaktadir (1).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2021 yilindaki verilerine gore,
diinya ¢apinda 20-79 yas aras1 yaklasik 537 milyon yetiskinde diyabet tanis1 vardir
ve bu sayinin, bu yas araliginda 2030°a kadar 643 milyon olacagi 6ngdriilmektedir
(2).

Diyabet risk faktorlerini ve Onleme stratejilerini inceleyen PURE Tiirkiye
Kohort c¢aligmasi, 35-70 yas aras1 katilimcilarda diyabet prevalansinin %13,6
oldugunu gostermistir. Diyabet goriilme sikliginda gdézlenmesi beklenen artig
kiiresel bir halk sagligi sorunu ile bizleri kars1 karsiya birakmaktadir (3).

Diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu
giiniimiizde bilinen bir gercektir. Diyabetik hastalardaki yiiksek kardiyovaskiiler
risk sadece hiperglisemi ile agiklanamaz. Son zamanlarda diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarinin yonetimi hiperglisemi kontroliinden ziyade ateroskleroz
gelisiminde ve ilerlemesinde rol alan ek risk faktorleri lizerine yogunlagmistir.
Diyabet hastalarinda siklikla diyabetle iligkili lipid metabolizma bozuklugu ile
karakterize edilen dislipidemi karsimiza ¢ikmaktadir ve dislipidemi bu hastalarda
artan kardiyovaskiiler hastalik riskinin en 6énemli sorumlularindan biridir (4).

Tip 2 diyabetik olgularda tipik olarak gdriilen aterojenik lipid profili, diyabetik
dislipidemi olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalardaki aterojenik lipid profili
diyabet tanisindan yillar Once baslamaktadir. Diyabetik dislipideminin
patogenezinde insiilin direncine bagli olarak karacigerden artmis ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) {iretimi rol oynamaktadir. Bu hastalarda 6zellikle
kiiglik, yogun, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) partikiilleri arttigindan kanda
Olciilen LDL kolesterol diizeyi siklikla saglikli bireylere benzer sekilde normal
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diyabetik dislipidemisi olan hastalarda kanda

olgiilen trigliserit (TG) seviyeleri artmis olarak goriiliirken yiiksek yogunluklu



lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyleri ise daha diisiik olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(2).

Diyabetik hastalarin tedavi hedeflerini belirlemede kardiyovaskiiler risklerinin
kapsaml1 bir sekilde degerlendirilmesi birinci basamak yaklasimdir (4).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA) gibi
cesitli kuruluglar tiim diyabet hastalarmin yonetiminde yasam tarzi degisikligini
savunmaktadir. Diyabetik dislipidemi yonetiminde yasam tarzi degisikliginin lipid
hedeflerine ulasmada katkis1 oldugu gosterilmistir (5). Bununla birlikte uzun vadeli
kilo kaybinin, Diyabette Saglik i¢in Eylem olarak bilinen bir calismada metabolik
parametrelerde iyilesme sagladigi ancak dogrudan kardiyovaskiiler riski
azaltmadigi gosterilmistir (6).

Diyabetik hastalarda genellikle TG seviyeleri artmis olsa da klinik veriler
diyabetik dislipidemi yonetiminde ilk oOnceligin LDL kolesterol seviyesinin
diisiiriilmesi oldugunu gostermektedir (7). Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
/Avrupa Diyabet Arastirmalart Dernegi (EASD) ve ADA tarafindan diyabete eslik
eden asikar kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olmayan tiim bireylerde LDL
hedefi <100 mg/dl olarak belirlenmistir. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktoriine
sahip olan hastalar i¢in ise hedef LDL<70 mg/dl olarak belirlenmistir (8-9).

LDL kolesterol diistiriilmesi ve dolayisiyla tedavinin temel tasini da statinler
olusturmaktadir (7). LDL kolesteroliin etyolojiden bagimsiz olarak orta ve yiiksek
yogunluklu statin ile tedavi edilmesi tedavinin vazge¢ilmez bir pargasi olmaya
devam etmektedir (10).

Kolesterol Tedavi Calismalar1 olarak bilinen meta analizlerde, statin
tedavisinin baglangictaki lipid seviyesi ile iligkisiz olarak major aterosklerotik
vaskiiler olay ihtimalini LDL kolesteroldeki azalma ile orantisal olarak azalttig1
gosterilmistir (11).

Statinler, hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) enzim inhibisyonu
yaparlar. Trigliserit seviyesinin azalmasi1 ve HDL kolesteroliin yiikselmesi gibi
etkileri olmasinin yaninda esas etkisini LDL kolesterolii diisiirmekte gosterir.
Statinlerin, bu etkilerinin yaninda aterosklerotik plak stabilizasyonu, antitrombotik
etki ve azalmig vaskiiler inflamasyonu gibi pozitif etkilerinin gosterilmesi de

aterosklerotik vaskiiler hastalik risk azalmasinda umut verici 6zelliklerdir (5).



Diyabet sikliginin giderek artiyor olmasi bizi kiiresel bir halk sagligi sorunu ile
kars1 karsiya birakirken biz hekimlere bu hastalarin en 6nemli mortalite sebebi olan
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in hastalar1 en iyi lipid hedeflerine
ulagmada siki takip etme, hastalarda farkindalik yaratma ve tedaviye uyumda onlari
tesvik etme gibi gorevler diismektedir.

Bu ¢aligma ile Akdeniz Universitesi Aile Hekimligi polikliniklerine basvuran,
caligmaya katilmay1 kabul eden ve onam veren en az bir senedir Tip 2 diyabetik
dislipidemi tanili hastalarin en Onemli morbidite ve mortalite sebebi olan
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliktan primer ve sekonder korumada yonetimin
temel tas1t olan statin kullanimi hakkindaki bilgi, tutum, davranis ve
farkindaliklarinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Calismamizin daha once
yapilan ¢aligmalardan farkli olarak Akdeniz bolgesinde yasayan ve birinci basamak
saglik hizmetine bagvuran diyabet hastalar1 iizerinde ve ila¢ uyumunu bildirim ve
ilaca uyum ve recete yazdirma Olgekleri kullanilarak yapilmasi planlanmistir.
Calisma sonucunda siklikla birinci basamaga basvuran bu kronik hastaliga sahip
bireylerin en Onemli mortalite sebebinden korunmada tedaviye olan uyum

durumlarinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes mellitus (DM), pankreasin insiilin {iretiminin yetersiz olmasi ve/veya
tiretilen insiilinin etkinliginin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan ve tedavi edilmediginde
hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik bozukluktur. Diyabet, retinopati,
nefropati, noropati gibi spesifik komplikasyonlara yol agarken kardiyovaskiiler
hastaliklar, katarakt ve tiiberkiiloz gibi diger hastaliklara yakalanma riskini de artirir
(12). Diyabet hem bulasict olmayan hastaliklar arasinda hem de kiiresel 6lim

nedenleri arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir (13).
2.1.2. Epidemiyoloji

Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun verilerine gére 2021 yilinda tahmini 537
milyon diyabet hastast bulunmaktadir. Bu saymin 2030 yilinda 643 milyona ve
2045 yilinda 783 milyona ulagsmas1 beklenmektedir. Bu da diyabetli kisi sayisinda
%A46°1ik bir oran ile prevalansta endise verici bir artis anlamina gelmektedir (2).
Federasyonunun 2021 yil1 raporuna gore, Tiirkiye'de her 100 kisiden 14,5'1 diyabet
ile yasamaktadir. Bu da Avrupa'da {gciincli, diinyada ise yedinci sirada yer

aldigimiz1 géstermektedir (2).
2.1.3. Semptomlar

Diyabet, poliiiri, polidipsi, agiz kurulugu ve polifaji veya istahsizlik gibi sik
goriilen semptomlarin yani sira agiklanamayan kilo kaybi, kasinti, tekrarlayan
mantar enfeksiyonlart ve bulanik géorme gibi daha az goriilen semptomlarla da

kendini gosterebilen bir hastaliktir (1).



2.1.4. Tam Kriterleri

Bir kisiye diyabet tanis1 konulmasi i¢in, en az sekiz saatlik a¢lik sonrasi plazma
glikozunun 126 mg/dl veya iizerinde olmasi, 75 gram oral glukoz tolerans testi
sirasindaki (OGTT) 2. saat plazma glukoz diizeyi 200 mg/dl veya iizerinde olmasi,
rastgele yapilan olgiimlerde kan sekerinin 200 mg/dl ve iizerinde olup diyabet

semptomlarinin eslik etmesi veya HbAlc¢ diizeyinin >6,5 olmasi gerekmektedir (1).
2.1.5. Siniflamasi

Diyabet, cesitli etiyolojilere bagli olarak siniflandirilabilir (14):

Tip 1 diyabet (¢ogunlukla pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin destriiksiyonu
sonucu mutlak insiilin eksikligi ile karakterize, yetiskinlerde de goriilebilen latent
otoimmiin diyabet (LADA) bu gruba dahil)

Tip 2 diyabet (etiyolojisinde, insiilin direnci ve metabolik sendromun 6nemli
rol oynadigi, zamanla otoimmiin olmayan bir mekanizmayla pankreas beta
hiicrelerinin insiilin salgilama kapasitesinde ilerleyici bir azalma ve fonksiyon
kayb ile karakterize)

Diger nedenlere bagh spesifik diyabet tiirleri (ekzokrin pankreas
hastaliklari, ila¢ veya kimyasal nedenlere bagl gelisen diyabet, monojenik diyabet
sendromlar1 gibi)

Gestasyonel diyabet (prekonsepsiyonel donemde taninmayan, gebeligin ikinci

veya liclincii trimesterinde tan1 alan tipi).
2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, tiim diyabet vakalarinin %90-95'ini olusturan formudur ve f3-
hiicrelerinin otoimmiin yikimi gibi diyabetin diger bilinen nedenleri bu hastalarda
goriilmez. Kademeli olarak gelisen hipergliseminin sonucu siklikla klasik diyabet
semptomlar1 goriilmemekle birlikte tan1 konulmamis bireylerde bile mikrovaskiiler

ve makrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme riskinde artis s6z konusudur (14,15).



2.2.1. Patofizyoloji

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), insiilin direnci (IR) ve B-hiicre disfonksiyonu
da dahil olmak iizere bir dizi faktoriin neden oldugu karmasik bir metabolik
bozukluktur. Insiilin direnci, insiilinin dokular tarafindan etkili bir sekilde
kullanilmasini engelleyen bir durumdur. Pankreasin yeterli insiilin iiretememesine
neden olan patofizyolojik durum ise B-hiicre disfonksiyonudur. Tip 2 diyabetin
patofizyolojisinde, IR ve PB-hiicre disfonksiyonu birbiriyle baglantilidir. Insiilin
direnci, B-hiicrelerinden insiilin salgilanmasimni artirir. Bu, zamanla [-hiicre
yorgunluguna ve disfonksiyonuna yol agabilir ve B-hiicre disfonksiyonu da IR'ni

daha da kotiilestirebilir (16).
2.2.2. Risk Faktorleri

Arastirmacilar, Tip 2 diyabet ile cesitli risk faktorleri arasinda baglantilar
kesfetmis olsa da her bir faktoriin hastaligin olusumuna ne kadar katkida bulundugu
hala tam olarak net degildir. Siklikla kabul goéren risk faktorleri arasinda obezite,
gestasyonel diyabet tanist almis olmak, yiiksek kan glukozu ve kolesterol seviyeleri

ve ailede diyabet Oykiisiiniin yer almas1 bulunmaktadir (17).
2.2.3. Tarama Icin Oneriler

35 yas ve lizeri tiim bireyler i¢in diyabet taramasi onerilir (18). Asemptomatik
bireylerde prediyabet ve diyabet taramasi, asagidaki iki kosulun her ikisi de
karsilanirsa onerilmektedir (18):

1. Viicut Kitle Indeksi (VKI) >25 kg/m?
2. Asagidaki ek risk faktorlerinden en az 1 veya daha fazlasina sahip olma:
«  Fiziksel inaktivite
*  Hipertansiyon: Kan basincinin 140/90 mmHg veya daha yiiksek olmasi1 veya
hipertansiyon tedavisi aliyor olmak
» Diisiik HDL kolesterol seviyesi (35 mg/dL'nin altinda olmas1) ve/veya yiiksek
trigliserit seviyesi (250 mg/dL'nin {izerinde olmasi)
+ Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii

* Birinci derece yakinlarinda diyabet dykiisii



*  Yiiksek riskli etnik koken: Afrika kokenli, Latin Amerika kokenli, Kizilderili,
Asya kokenli veya Pasifik Adali olmak

+  Polikistik over sendromu

« [Insiilin direnci ile iliskili diger klinik durumlar: Siddetli obezite (VKI >40
kg/m?) veya akantozis nigrikans

Prediyabet, HbA1C'nin %5,7 veya daha yiiksek olmasi, 75 gram OGTT'de 2.
saat plazma glukoz diizeyinin 140-199 mg/dL arasinda olmasi veya a¢lik kan
glukozu seviyesinin 100-125 mg/dL arasinda olmasi ile tanimlanan bir durumdur
ve bu hastalarin yilda bir kez taranmasi 6nerilmektedir (18).

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet
formu olan gestasyonel diyabet tanili hastalara en az 3 yilda bir olacak sekilde omiir
boyu tarama 6nerilmektedir (1,18).

Tarama yapilan, normal test sonuglari olan kisilerde, ilk testlere ve risk
degerlendirmesine gore 3 yila kadar uzatilabilen araliklarla tarama tekrarlanabilir
(18).

Diyabet veya prediyabet taramasi Onerilen asemptomatik bireyler arasinda HIV

viriisii tastyicilar da yer almaktadir (18).
2.2.4. Tedavi

Tip 2 diyabet tedavisinde tek bir "dogru" yaklasim yoktur. Tedavi planinin,
hastanin bireysel ihtiyaclarina ve Ozelliklerine gore uyarlanmasi gerekir. Bu
faktorler zaman icinde degisebileceginden, tedavi plani da dinamik bir sekilde
giincellenmelidir. Kronik komplikasyonlarin  gelisimini  6nlemeyi veya
geciktirmeyi amaglayan ve bunu korumak i¢in optimum kan glukozu, lipid ve kan
basinci seviyelerine ulagsma, egitim, mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢in siirekli
tarama ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasi gibi unsurlar1 kapsayan bir
yaklagimu igerir (19).

Tedavi uyumunda, hasta ve tedavi ekibi arasinda agik ve etkin iletisim ¢ok
onemlidir. Hastanin kisisel ve Kkiiltiirel 6zelliklerine gore hem hasta hem de
yakinlar1 diyabet hakkinda egitilmeli ve tedavi plani olusturulurken hastanin
goriisleri dikkate alinmalidir. Multidisipliner bir saglik ekibinin koordineli

calismasi ve hasta ile iletisimi de tedavinin basarisinda biiyiik rol oynar. Ozetle,



hasta odakli bir yaklasim ve saglik ekibiyle iyi iletisim T2DM tedavisinin
anahtaridir.

Hastanin diyabet egitimi diizenli olarak degerlendirilmeli ve eksik kalan
konularda yeni egitimler planlanmalidir. Her vizitte kardiyovaskiiler risk faktorleri
ve diyabet komplikasyonlarinin detayli degerlendirilmesi ve gerekli tedavilerin
uygulanmasi veya yonlendirmelerin yapilmasi énemlidir. Ayrica, uzun siireli takip

ve kontrol i¢in hastayla birlikte bir plan olusturulmalidir (15).

2.2.4.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Tedavinin temelini olusturan yasam tarzi ydnetimi, diyabet kontroliinii
saglamada kritik rol oynamaktadir (20). Arastirmalar yogun yasam tarzi
degisikliklerinin riskli bireylerde hastaligin ortaya c¢ikmasini Onleme veya
geciktirme potansiyeline sahip oldugunu gostermistir (21). Bu kapsamda hastaligin
onlenmesi ve prognozuna olan etkisi de goz oniinde bulundurularak hastalarda
diyabet 6z yoOnetim becerilerini gelistirmek, tibbi beslenme tedavisine uyumu
saglamak ve diizenli fiziksel aktiviteyi tesvik etmek onem tagir (20).

Diyabet 6z yonetimi egitimi ve destegi (DSMES), kisilerin farmakoterapinin
otesine gegerek kendi sagliklarini yonetmelerine ve iyilestirmelerine olanak taniyan
bir yaklagimdir. Etkili bir diyabet tedavi planinda DSMES, ila¢ se¢imi kadar 6nemli
bir yere sahiptir (22,23).

Aile hekimleri, motivasyonel goriisme tekniklerini kullanarak hastalarin
beslenme aligkanliklarini degistirmeye ne kadar istekli ve hazir olduklarini
anlayabilirler (24,25)

Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM), tip 2 diyabetli kisiler i¢in fiziksel
aktiviteyle ilgili bildirisinde gilincellenen Oneriler, planli egzersizlerin otesine
gecerek her tiirden fiziksel aktivitenin Onemini vurgulamaktadir. Bu, giinliik
yasamin her aninda daha fazla hareket etmeyi tesvik etmektedir (26). Yiizden fazla
calismay1 inceleyen bir literatiir taramasi fiziksel aktivitenin diyabetli bireylerde
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini azaltmada etkisinin acik oldugunu
gostermistir (27).

Tiim yetigkinlere yonelik fiziksel aktivite Onerileri, tip 2 diyabeti olan veya risk

altindaki kisiler i¢in de onerilmektedir. Bu tavsiyeler haftada en az 150 dakika orta



yogunlukta aktivite veya haftada 75 dakika siddetli yogunlukta aerobik fiziksel
aktivite ve haftada iki veya daha fazla giinde tiim biiyiik kas gruplarini igeren direng

egzersizini igerir (26).
2.2.4.2. Farmakolojik Tedavi

Diyabet tedavisinin her asamasinda yasam tarzi degisiklikleri 6énemli rol
oynamaktadir, bununla birlikte farmakoterapi ilk asamadan itibaren tedavinin bir
pargasi olarak kabul edilmektedir (28).

Farmakolojik tedavi se¢imi, her hasta icin diyabet siiresi, ila¢ ozellikleri,
komplikasyonlar, eslik eden hastaliklar ve hasta tercihi gibi 6zelliklere gore
kisisellestirilmelidir (1).

Asagida, farmakolojik tedavide kullanilan ilaglar, oral antidiyabetikler (a-g) ve
instilin (h boliimi), listelenmistir:

a. Biguanid Grubu Ila¢lar

Bu grubun tek iiyesi olan metformin, giivenilirligi, uygun maliyeti ve genis
bulunabilirligi ile one ¢ikan bir oral antidiyabetik formudur (29). Ozellikle
monoterapi olarak kullanildiginda diisiik hipoglisemi riski ve kilo kaybi potansiyeli
gibi ek avantajlara sahip olmasi nedeniyle, genellikle birinci basamak glukoz
diistiriicii tedavi olarak 6nerilmektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar, GLP-
1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA) ve sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri
(SGLT2-I) gibi yeni ilag gruplarmin da kardiyovaskiiler ve renal sonuglar agisindan
bagimsiz sekilde onemli faydalar saglayabilecegini ortaya koymustur. Dolayisiyla,
kardiyovaskiiler hastalik, kalp yetmezligi veya kronik bobrek hastaligi riski yiiksek
olan hastalarda, metforminin yaninda veya tek basma GLP-1 RA veya SGLT2-I
kullaniminin da degerlendirilmesi 6nerilmektedir (30-32).

Metforminin sik goriilen yan etkileri arasinda siskinlik, gaz gibi gastrointestinal
problemler bulunmaktadir. Bu intolerans, kademeli doz artis1 ve/veya uzatilmisg
saliimli formlar kullanilarak etkin bir sekilde yonetilebilmektedir (33). Diger bir
yan etkisi serum B12 vitamini konsantrasyonlarinin diismesine neden olmasidir. Bu
durum metformin kullanan hastalarda anemi ve noropati riskini artirabileceginden,
uzun siire metformin tedavisi alan hastalarda B12 vitamini seviyelerinin periyodik

olarak izlenmesi ve eksiklik durumunda takviye yapilmasi 6nerilmektedir (34,35).



b. Tiazolidindion Grubu Ilaclar

Tiazolidindion (TZD) grubu ilaglar, yag dokusu, karaciger ve kas hiicreleri de
dahil olmak iizere bircok dokuda bulunan PPAR-y adi verilen bir reseptorii aktive
ederek calisirlar. Bu reseptoriin aktivasyonu, insiilin sinyaline karsi hiicresel
duyarlilig1 artirir ve bu durum glikozun kandan dokulara taginmasini kolaylastirir.
Tiirkiye'de su anda piyasada bulunan tek TZD ilaci pioglitazondur (1). Calismalar
TZD’nin beta hiicre fonksiyonu iizerindeki koruyucu etkisiyle uzun vadede
glisemik kontroliin korunmasina yardimci oldugunu géstermistir (36).

Pioglitazonun potansiyel yan etkileri arasinda sivi tutulumu, konjestif kalp
yetmezligi ve kilo artig1 bulunmaktadir (1).

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ve alkolik olmayan
steatohepatit (NASH) tedavisinde TZD’nin potansiyel faydalar sunabilecegi
gosterilmistir (37,38). Ancak, yan etki profilini iyilestirmek i¢in daha diisiik
dozlarda kullanilmasi veya kilo kaybin1 ve sodyum atilimini1 destekleyen ilaglar
(SGLT2-i ve GLP-1 RA) ile kombine edilmesi dnerilmektedir (39,40).

c. Insiilin Salgilatici Ilaglar

Insiilin salgilatict ilaglar; siilfoniliire ve glinidler olmak iizere iki alt gruptan
olugmaktadir. Siilfoniliireler, uzun siireli etkiye sahip olan ve genellikle giinde bir
kez alian ilaglardir. Glinidler ise daha kisa siireli etkiye sahiptir dolayisiyla
genellikle giinde iki veya ii¢ kez alinmalar1 gerekmektedir. Her iki grup ilag da
pankreas beta hiicrelerindeki ATP duyarli potasyum kanallar1 ad1 verilen proteinleri
glukozdan bagimsiz sekilde bloke ederek insiilin sekresyonunun artmasina neden
olmaktadir (1).

Siilfoniliireler, yiliksek glikoz diisiirticii etkiye sahip olmalarinin yani sira, ucuz
ve erigilebilir olmalari ile tedavide 6ne ¢ikmaktadir (41,42). Ancak, siilfoniliirelerin
glikozdan bagimsiz etki mekanizmasi, hipoglisemi riskinin artmasiyla da iligkilidir.
Biiytlik kohort ¢alismalarindan elde edilen veriler, siilfoniliirelerin nispeten 1limli
bir kilo alimiyla da iliskili oldugunu gostermektedir. Gozlemsel caligmalar
stilfoniliirelerin kardiyovaskiiler riskleri ile iliskili olabilecegini 6ne siirse de

sistematik incelemelerden elde edilen bulgular bu endiseleri desteklememektedir
(43).
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Glinid grubu ilaglar, kisa etki siiresi ve postprandiyal glukozu diisiirmede
yiiksek etkinlikleri ile 6ne ¢ikmaktadir. Maliyetleri nispeten diisiiktiir ve her ana
0giin oncesi alinmalar1 doz esnekligi sunmaktadir (1).

d. Alfa Glukozidaz Enzim Inhibitorii Grubu llaclar

Alfa-glukozidaz enzimi, ince bagirsak liimeninde bulunan fircams: kenar
hiicrelerinde gorev yapan ve oligosakkaritleri ve disakkaritleri monosakkaritlere
parcalayan bir enzimdir. Akarboz, ililkemizde tibbi amaclh kullanilan tek alfa-
glukozidaz inhibitoriidiir (44). Bu ilag, alfa-glukozidaz enzimine reversibl sekilde
baglanarak enzimin aktivitesini engelemektedir (45). Monoterapi olarak diisiik
dozlarda kullanildiginda, kilo artis1 ve hipoglisemi riski goriilmemektedir. En
onemli yan etkisi, alfa-glukozidaz enzim inhibisyonu sonucu sindirilemeyen
karmagik karbonhidratlarin bagirsagin alt segmentlerine ulagmasi ve burada
bakteriyal flora tarafindan fermente edilmesi sonucu olusan gaz, siskinlik ve karin
agrist gibi gastrointestinal rahatsizliklar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (44).

e. Glukagon Benzeri Peptid-/ Reseptor Analoglar

Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1), besin alim1 sonrasinda ince bagirsaktaki
L hiicrelerinden salgilanan bir hormondur ve pankreastaki beta hiicrelerine
baglanarak insiilin salgilanmasini uyarirken alfa hiicrelerinden glukagon
salgilanmasinin baskilanmasina neden olmaktadir (46).

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptér Agonistleri, GLP-1 reseptorlerine
baglanarak GLP-1 hormonunun etkilerini taklit etmektedir. Eksenatid, GLP-1
analogu olarak siniflandirilirken, grubun diger iiyeleri GLP-1RA olarak bilinir (1).
Bu grup ilaglarin mide bosalmasini yavaslatma ve kilo kaybini tesvik etme gibi
glisemik kontrol lizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (47,48). Yapilan
caligmalar GLP-1 RA’larin endotel hiicre fonksiyonunda iyilesme saglayarak ve
anti-aterosklerotik etkiler gostererek aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(ASKVH) riskini de azaltabilecegini gostermistir. (49-51). Glukagon Benzeri
Peptid-1 Reseptor Agonistleri ile yapilan gesitli kardiyovaskiiler sonug denemeleri,
bu grup ilaglarin, major kardiyovaskiiler olay ve tiim nedenlere bagli mortalite
riskinin azaltilmasinda etkili bir tedavi segenegi oldugunu giiclii bir sekilde
desteklemektedir (52). Bunlara ek olarak, GLP-1RA'lar, diyabetli hastalarda

albiiminiiri ve GFR diisiislinii yavaslatarak ve son donem bobrek hastaligi gelisme
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riskini azaltarak renoprotektif etkiler gostermektedir; ancak etki mekanizmalari
heniiz tam olarak anlasilamamistir (53-57).

f. Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitérieri

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitdrleri (DPP4-1), inkretin hormonlarinin enzimatik
yikimini engelleyen oral antidiyabetik grubu ilaglardir. Bu etki, glikoz bagiml
insiilin saliniminin uyarilmasini ve glukagon salgilanmasinin azalmasini saglayarak
glisemik kontrol iizerine olumlu etkiler géstermektedir. Bu grup ilaclarin, iliml
glisemik kontrol saglarken kilo {izerinde notr bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Hipoglisemi riski ise diistiktiir ve genellikle iyi tolere edilmektedir (58). Dipeptidil
peptidaz-4 inhibitorleri ile, glisemik kontroliin Gtesinde, hastalarda sistolik kan
basinci, toplam kolesterol ve trigliserit seviyelerinde azalma ve beta-hiicre
fonksiyonunda iyilesme gozlemlenmistir (59).

Ileri derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, glisemik kontrolii
saglamak i¢in sinirh sayida oral antidiyabetik ilag segenegi mevcuttur ve bu
hastalarda, hipoglisemi riskini de artiran karmasik insiilin rejimleri siklikla tercih
edilmektedir. Linagliptin, hipoglisemi riski tasiyan kronik bobrek hastaligi
olanlarda baslangig tedavisi i¢in uygun bir se¢enck olarak one ¢ikmaktadir. Diger
DPP4-I ise bu hasta grubunda dikkatli doz ayarlamasi ile kullanilabilmektedir
(60,61).

g. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 Inhibitérleri

Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri, renal glukoz reabsorpsiyonunu
engelleyerek glikoziiriyi artirarak plazma glukoz seviyelerini diisiiren ilag sinifi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (62). Bu grup ilaglarin, glikoz diistiriicii etkisi, bobrek
fonksiyonuna dogrudan baglidir. Dolayistyla, SGLT2-I’nin baslatiimasi ve devam
ettirilmesi, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi degerlerine gore sinirlandirilmalidir
ve renal fonksiyonun, tedavi boyunca diizenli olarak izlenmesi ve SGLT2-1
dozajinin, bobrek fonksiyonundaki degisikliklere goére ayarlanmasi Onem
tasimaktadir (63-65). Orta ile yliksek glisemik etkinlige sahiptirler ve glisemik
olmayan olumlu etkileri arasinda kilo ve kan basincinda diisiis yer almaktadir (66).

Son yillarda yapilan CANVAS-Renal ve EMPA-REG Outcome gibi
calismalar, SGLT2-I’nin tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler 6liim ve kalp

yetmezligi riskini %30'a kadar azaltabilecegini ve renal fonksiyonlarin diislis hizini
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%40'a kadar yavaslatabilecegini gostermektedir (67,68). Kanitlanmis ASKVH
gelistirme riski yiiksek olan ve diyabetik nefropatiye sahip hastalarda, SGLT2-],
kontrendikasyon olmadig takdirde birinci tercih olarak onerilmektedir (1). Sodyum
glukoz Kko-transporter 2 inhibitérlerinin kullanimi, genellikle hafif ve tedavi
edilebilir ~ seyreden mikotik  genital enfeksiyon riskinin  artmasiyla
iliskilendirilmistir. Diyabetik ketoasidoz riskini de artirabilirlerse de calismalar
mutlak risk artiginin orta diizeyde oldugunu géstermektedir (69).

h. Insiilin Tedavisi

Tip 2 diyabetin ilerleyici bir hastalik oldugu, diyabetli hastalara diizenli ve net
bir sekilde aciklanmali ve hekimlerin, hastaligin ilerlemesi diger ilaglarin etkisini
astiginda, glisemik kontroliin siirdiiriilmesinde insiilinin 6nemi ve faydalarini
vurgulamasi gerekmektedir (70).

Diyabet tedavisinde, glisemik kontrolii optimize etmek i¢in farkli etki
stirelerine sahip insan insiilinleri (NPH [Notral Protamin Hagedorn], diizenli [R],
NPH ve R’nin dnceden karistirilmis formiilasyonu) ve insiilin analoglart (hizli,
uzun, ultra uzun etkili) kullanilabilmektedir (41). Insiilin tedavisi, glukoz
seviyelerini dozla orantili olarak diisiirme yetenegi sayesinde, hemen hemen her
kan glukozu seviyesine miidahale etmeyi ve hedeflere ulasmayr miimkiin
kilmaktadir. Ancak etkinligi ve giivenligi, biiyiik 6l¢iide hastanin 6z yOnetim
becerilerine ve saglanan egitim ve destege bagli olmaktadir (41,42). Ayn1 zamanda
bu tedavi, kilo alimi, egitim ve titrasyon ihtiyaci, hipoglisemi riski, diizenli glikoz
izleme ve maliyet gibi zorluklar1 da beraberinde getirmektedir (58).

Metformin ve diger insiilin dis1 enjeksiyonlarla kombinasyon halinde de
kullanilabilen bazal insiilin (NPH veya analog), tip 2 diyabetli hastalarda tek bagina
baslangi¢ insiilin tedavisi olarak ideal bir se¢enek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bazal insiilin temel islevini, hepatik glukoz iiretimini sinirlamak ve bu sayede
hiperglisemiyi gece boyunca ve oOglinler arasinda kontrol altinda tutarak
gerceklestirmektedir (70,71).

Bazal insiilin tedavisinin baslangi¢ dozlari, hastanin viicut agirligina gore
(giinde 0,1-0,2 U/kg) ve hiperglisemi siddetine gore belirlenmekte ve dozun,
ithtiyaca gore kisisellestirilmis titrasyon yoluyla optimize edilmesi 6nerilmektedir

(72). Bazal insiilin analoglarmin, NPH insiiline kiyasla HbAlc'de ilimli ancak
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anlamli bir diisme ve toplam ve gece hipoglisemi riskinde azalma sagladigi
gosterilmistir (73).

Tip 2 diyabetli bir¢ok hasta, glisemik hedeflerine ulagsmak i¢in bazal insiiline
ek olarak 6giin oncesi kisa ve hizli etkili insiiline ihtiyag duymaktadir. Prandiyal
insiiline gec¢is yapan hastalarda, en biiyiik 6glinde veya en yiiksek postprandiyal
glikoz degerine sahip 6giinde 4 {inite veya bazal insiilin dozunun %10'u ile
baslanarak, glisemik yanit ve hedeflere gore dozun kademeli olarak ayarlanmasi
onerilmektedir (72). Tip 2 diyabette hizli etkili insiilin analoglarini insan regiiler
insiilin ile karsilastiran meta-analizler, HbAlc diizeylerinde veya hipoglisemi

sikliginda anlamli bir fark bulamadigini gostermistir (74,75).

2.3. Diyabetik Vaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik vaskiiler komplikasyonlar, makrovaskiiler (ateroskleroz) ve
mikrovaskiiler (diyabet retinopati, nefropati ve ndropati) hastaliklar1 kapsamaktadir
(76-78).

Makrovaskiiler hastaliklarin patolojik mekanizmasinin temelinde, arter
duvarlarinin daralmasina yol agan ateroskleroz olarak bilinen bir silireg rol
oynamaktadir. Aterosklerozun, periferik veya koroner vaskiiler sistemde kronik
inflamasyon ve arter duvarina hasar sonucu gelistigi diistiniilmektedir (79).

Diyabeti olan kisilerde, ateroskleroz riski daha erken yaslarda baglar ve daha
yaygindir. Bu durum, koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik
arter hastalig1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini 6nemli 6l¢iide

artirtr ve bu hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar, en 6nemli mortalite

sebebidir (1).

2.3.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabet ASKVH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve hipertansiyon ve
dislipidemi gibi durumlarla birlikte oldugunda aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik riskini 6nemli Olgiide artirmaktadir (80). Diyabetli hastalarda
makrovaskiiler komplikasyonlara ek olarak mikrovaskiiler hastalik da koroner kalp

olaylar i¢in dikkat edilmesi gereken bir durumdur (81). Diyabetik hastalarda
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kardiyovaskiiler risk faktorlerini kontrol altina almakla aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve mortalitesi azaltilabilir (82,83).

Tip 2 diyabette, hiperglisemi ve IR gibi metabolik bozukluklarin, birbirine
bagli metabolik yollarda da degisiklige sebep olarak kardiyovaskiiler komplikasyon
gelisimine neden olabildigi gosterilmistir (84). Bu duruma o6rnek olarak instilin
metabolizmasi bozuklugunun dislipidemiye yol agarak koroner kalp hastaligi
riskini artirmasi ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine katkida
bulunmasi gosterilebilir (85).

Tiim hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (obezite, mevcut diyabet
siiresi, hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanimi, ailede erken yasta
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, albiiminiiri varligi, kronik bobrek hastaligi vb.)
yilda en az bir kez degerlendirilmesi ve degistirilebilir risk faktdrlerinin tedavi
edilmesi kritik Onem tasimaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi, diyabet
komplikasyonlarinin olusmasini énlemek amaciyla hastalarin yonetiminde yasam
tarz1 degisikligi ve diyabet egitiminin temelde yer aldigi, Sekil 2.1°de gosterildigi
gibi dort siitunlu bir yaklagim sematize etmistir (80).

REDUCTION IN DIABETES COMPLICATIONS

Glycemic Blood Pressure Lipid Agents With
C lar

and Kidney
Benefit*

LIFESTYLE MODIFICATION AND DIABETES EDUCATION

Sekil 2.1. Diyabet komplikasyon riskini azaltmak i¢in ¢ok faktorlii yaklasim Kaynak:
Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of Care in Diabetes-2024. Diabetes Care.
2024;47(Suppl 1):5S179-S218.
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2.3.1.1. Koroner Kalp Hastahg:

Tip 2 diyabetli bireyleri igeren bir arastirmada, genel makrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda en sik bildirilen kardiyovaskiiler hastalik formunun
koroner kalp hastalig1 (KKH) oldugu belirlenmistir (86).

Birgok arastirma, tip 2 diyabetin koroner kalp hastalig1 riski agisindan koroner
kalp hastaligina "esdeger" oldugunu gostermistir (87).

Diyabetli hastalar, KKH’nin siklikla "sessiz" iskemi (gogiis agris1 veya diger
tipik anjina semptomlar1 olmadan) olarak adlandirilan formda ortaya ¢ikabilmesine
bagli olarak genel popiilasyona kiyasla KKH tanisin1 daha geg evrelerde alabilirler.
Klinik olarak kanitlanmis KKH'si olmayan diyabetli hastalarin ¢ogunda siddetli
koroner ateroskleroz oldugu gdsterilmistir. Bu sonug, diyabetli kisilerde bu siirecin
daha erken, daha hizl1 gelistigini ve daha genis ¢apta yayildigini kanitlar niteliktedir
(88).

2.3.1.2. Serebrovaskiiler Hastalik

Diyabet, serebrovaskiiler hastalik gelistirme riskini artiran bagimsiz bir
faktordiir (89). Diyabetli hastalarda inme, inmeye bagli demans ve niiks riskinin
yani sira inmeye bagli 6liim oranin da daha yiiksek oldugu gosterilmistir (90).

Arastirmalara gore, HbAlc seviyesindeki her %1,0'lik artis, inmeye bagli 6liim

olasiligin1 %1,37 oraninda artirmaktadir (91).
2.3.1.3. Periferik Arter Hastahg:

Alt ekstremite arterlerinin aterosklerotik tikayici hastalig1 olan periferik arter
hastalig1 (PAH), diyabetli bireylerde siklikla kru-pedal bolgede daha distal damar
segmentlerini etkiler ve bu durum Monckeberg tipi medial skleroz ile goriilebilir.
Her iki durum da periferik arter hastaliginin tan1 ve tedavisini zorlastirir (92).

Periferik arter hastaligi genellikle klodikasyonla kendini gosterir fakat alt
ekstremite amputasyonuna kadar ilerleyebilir. Bu olgularin prognozu eslik eden
komplikasyonlara, yasa, sigara kullanimina ve glisemik kontrole bagli olarak

degiskenlik gosterir (93).
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2.3.2 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.3.2.1 Retinopati

Diyabetin en yaygin komplikasyonlarindan biri olan diyabetik retinopati, 20-
74 yas arasi bireylerde yeni baglayan korliigiin yaygin sebebini olusturmaktadir
(94). Diyabet prevalansindaki artisa paralel olarak diyabetik retinopatili hasta
sayisinin 2045 yilina kadar 160 milyona ulagacagi 6ngoriilmektedir (95). Diyabetik
retinopatinin endise verici bir diger Ozelligi gelecekteki serebrovaskiiler olay,
miyokard enfarktiisii ve konjestif kalp yetmezligi riskiyle de dnemli 6lgiide iliskili
olmasidir (96).

Diyabetik retinopati olusumunda ve ilerlemesinde suglanan en 6nemli faktor,
kronik hiperglisemi olarak kabul edilir (97,98). Bununla birlikte hipertansiyon,
dislipidemi, gebelik, diyabet siiresi ve tedavi optimizasyonu gibi risk faktorleri de
tamimlanmustir (97-101).

Amerikan Oftalmoloji Akademisi (AOA), diyabet tanist alan tiim hastalarin,
diyabetik retinopati gibi gz komplikasyonlarinin erken tanisi i¢in yilda bir

taramadan ge¢mesini onermektedir (102).

2.3.2.2. Diyabetik Bobrek Hastalig:

Diinya capinda son donem bobrek hastaliginin 6nde gelen nedeni olan
genellikle diyabetik nefropati olarak adlandirilan diyabetik bobrek hastaligi (DKD),
diyabetli bireylerin yaklasik %40’ m1 etkileyen oOnemli bir mikrovaskiiler
komplikasyondur (103,104). Diyabet veya diger nedenlerden kaynaklanan kronik
bobrek hastaligi, bobrek yapist veya fonksiyonunda 3 aydan fazla siire boyunca
mevcut olan anormallikler olarak tanimlanir (105).

Azalan tahmini glomeriiler filtrasyon hizi1 (eGFR) ve albliminiiri,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi sinerjistik sekilde bagimsiz olarak
yiikseltmektedir (106-108).

Diyabetik bobrek hastaliginda tedavi, kan glukozu kontroli, proteiniiri tedavisi
ve ilerleyici bobrek hasarinin geciktirilmesi veya durdurulmasi gibi amaglari igerir.

Bu amaglar, diyaliz veya bobrek nakli gibi son asama tedavilere ihtiyag
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duyulmadan 6nce DKD'nin ilerlemesini yonetmeyi amaglamaktadir. Son donem

bobrek hastaliginin kendisi de artmis mortalite riskiyle iligkilidir (109).

2.3.2.3 Noropati

Periferik noropatinin yaygin bir alt tipi olan diyabetik noropati, diyabetli
hastalarda periferik somatosensdriyel sistemdeki anormalliklerden kaynaklanan
agr ile karakterize edilir. Bu agr1 batma, yanma, karincalanma ve bazen basit
uyusukluk gibi cesitli sekillerde ortaya g¢ikabilir (110,111). Hastalarin yaklasik
%350’sinde gortilmektedir (112).

Diyabetik noropatiler, en yaygin formu distal simetrik polindropati olan (bir tiir
periferik néropati) ve otonom ndropatiler, atipik ndropatiler ve diyabette yaygin
olarak goriilen diyabetik olmayan néropatiler gibi gesitli alt tiplere ayrilabilir (113).
Gelismis lilkelerde en yaygin noropati tiirlii diyabetik noropatidir ve diger diyabet
komplikasyonlarina kiyasla hastanede yatisa en ¢cok sebep olandir (114).

Diyabetik noropatiyi tetikleyebilecek biyolojik risk faktorleri arasinda obezite,
dislipidemi, sigara kullanimi, hipertansiyon, yas, diyabet siiresi, diyabet kontrolii
yer alir (115,116).

Diyabetik ndropatinin yonetimi, glisemik kontrol, diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri, altta yatan patogeneze yonelik tedaviler ve ndropatik agrinin

semptomatik tedavisi gibi dort ana stratejiye dayanmaktadir (117).

2.4 Diyabet ve Dislipidemi

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, diinya capinda 6nde gelen mortalite
sebebidir ve kan kolesterol seviyelerinin kontrol altina alinmasi, kardiyovaskiiler
hastaligin hem 6nlenmesinde hem de tedavisinde kritik rol oynar (118).

Lipid ve lipoproteinlerin nitelik ve niceligindeki degisikliklerle tanimlanan
dislipidemi, diyabetli hastalarda siklikla goriilen metabolik bir anormalliktir (119).
Tip 2 diyabetli hastalarda dislipidemi prevalansinin %72 ile %85 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (120). Diyabetin olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarla olan
iliskisi nedeniyle bu hastalarda dislipidemiyi proaktif olarak yonetmek, ASKVH

riskini azaltmada ¢ok énemli bir adimdir (80,121).
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2.4.1 Diyabetik Dislipidemi Patogenezi

Diyabetik dislipideminin patogenezi hiperglisemiden ziyade insiilin direnci ile
iliskilidir. Genellikle diyabetin agikc¢a ortaya ¢ikmasindan 6nce goriilebilen erken
bir belirtisidir. Diyabette goriilen bu aterojenik dislipideminin biiylik bir kismi
hipertrigliseridemi ile baslar. (122,123).

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, viicutta trigliserit tagiyan en Onemli
lipoproteindir. VLDL, karaciger tarafindan sentezlenir ve karacigere ulasan serbest
yag asidi (FFA) miktarmin artmasiyla VLDL salinimi da uyarilhr. Insiilin
karacigerden VLDL sentezini inhibe edici bir etkiye sahiptir, IR olan bireylerde bu
etki ortadan kalkar (124).

Lipoprotein lipaz (LPL), lipoproteinlerin diizenlenmesinden sorumlu enzimdir.
LPL aktivitesinin diizenlenmesinde insiilin rol alir ve diyabetli bireylerde ortaya
c¢ikan insiilin direncine bagl olarak enzim aktivitesinin azalmas1 VLDL klirensinin
azalmasiyla sonuglanir (125). Insiilin direnci, sadece VLDL klirensini degil, lipid
metabolizmasini da ¢esitli sekillerde etkiler:

a. Serbest Yag Asitleri Seviyelerinde Artis: Insiilin direnci, FFA emiliminin
azalmasina ve adipositlerde lipolizin artmasina neden olur. Bunun sonucunda
dolasimdaki FFA diizeyi artar.

b. Trigliserit Zengin Lipoprotein Uretiminin Artmast: Dolagimda artan FFA
iletimi, karaciger ve bagirsak gibi periferik dokularda trigliseritten zengin
lipoproteinlerin iiretiminin agir1 artisi ile sonuglanir (126).

Yiiksek plazma VLDL seviyeleri varliginda, kolesterol ester transfer protein
(CETP) adi verilen bir plazma proteini, VLDL'deki trigliseritlerin HDL'deki
kolesterol ile transferini kolaylastirir (127). Bunun sonucunda VLDL parcaciklari,
ateroskleroz gelisimine daha fazla katkida bulunan kolesterol agisindan zengin hale
gelir. Trigliserit agisindan zenginlesen HDL ise daha az koruyucu 6zelliklere sahip
olur (128).

Tip 2 diyabeti olan bireylerde, dolasimdaki LDL kolesterol seviyesi genellikle
normal diizeydedir bununla birlikte LDL partikiillerinin yapisi siklikla anormaldir
(129).

Yiiksek CETP aktivitesi ile VLDL'deki trigliserit seviyelerinin artmasi, LDL

kolesterol esterleri karsiliginda trigliseritin LDL'ye transferini hizlandirabilir. Bu
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trigliserit agisindan zenginlesen LDL partikiilleri, trigliseritlerin uzaklastirilmasi
icin hidrolize ugrar ve bunun sonucunda daha kiiclik, daha yogun ve lipid
bakimindan fakir LDL partikiilii olusur (128). Kiigiik ve yogun LDL partikiillerinin
ateroskleroz ve plak olusumuna daha yatkin oldugu ve bu durumun koroner kalp

hastalig1 riskinin artmasina yol agtig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (130).

Increased VLDL and triglycerides small dense LDL low HDL

VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein HDL: yiiksek

yogunluklu lipoprotein
Sekil 2.2. Diyabetik dislipideminin lipoproteinleri
Kaynak: Mechanisms and Treatment of Dyslipidemia in Diabetes. Curr Cardiol Rep. 2021;23:26.

2.4.2. Diyabetik Dislipidemi Tedavisi
2.4.2.1. Risk kategorileri ve Giincel Kilavuz Onerileri

Birgok uluslararasi kilavuz, diyabeti kardiyovaskiiler hastalikla esdeger bir
durum olarak kabul etmektedir. Bu nedenle diyabetli yetiskinlerde ve
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olanlarda, kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin
benzer sekilde degerlendirilmesi ve yonetilmesi tavsiye edilmektedir (131-134).

Amerikan Diyabet Dernegi’nin, 2024 yilinda giincellenen “Kardiyovaskiiler
Hastalik ve Risk Yonetimi: Diyabette Tibbi Bakim Standartlar1” dnerilerine gore,
diyabet tanis1 konan her yetiskin, ilk tibbi degerlendirme sirasinda, total kolesterol,
LDL Kkolesterol, HDL Kkolesterol ve TG diizeylerini igeren bir lipid profili

taramasina tabi tutulmalidir. Daha sonra, statin veya diger lipid diisiirticii tedavileri
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almayan diyabetli bireylerde, yillik olarak veya yiiksek riskli ise daha sik lipid
profili taramasi gerekebilecegini vurgulamaktadir (80).

Statin tedavisine baslamadan oOnce ve tedaviye baslayan hastalarda ise
tedavinin baglangicindan 4-12 hafta sonra ve yillik araliklarla lipid profili taramasi
yaptirtlmasi  Onerilir (80). Statin tedavisine baslamadan oOnce ve tedaviye
baslandiktan sonra diizenli araliklarla lipid profili taramasi yaptirilmasinin, statin
tedavisinin etkinligini optimize etmeye ve hastaya en uygun dozu belirlemeye
yardimci oldugu belgelenmistir (135-137).

Kilavuz, diyabetli bireylerde diisiik doz statin tedavisini dnermez. Klinik
uygulamada yiiksek ve orta yogunluklu olmak {iizere iki farkli statin dozaji
mevcuttur. Yiiksek yogunluklu statin tedavisi, LDL kolesterolde yaklasik %50 veya
daha fazla bir azalma saglar. Bu doza uygun olan atorvastatin 40 ve 80 mg ve
rosuvastatin 20 ve 40 mg kullanilabilir. Orta yogunluklu statin tedavisi, LDL
kolesterolde %30 ila %49 arasinda bir azalma saglar. Bu doza uygun olan
atorvastatin 10-20 mg, rosuvastatin 5-10 mg, simvastatin 20-40 mg, pravastatin 40-
80 mg, pitavastatin 1-4 mg kullanilabilmektedir (80).

Primer korumada (ASKVH tanisi olmayan), 40-75 yas aras1 diyabetli bireylere
orta yogunlukta statin tedavisi Onerilmistir (138-140). Kilavuz, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik i¢in ek risk faktorii olan 20-39 yas arasi1 diyabetli bireylere
yasam tarzi modifikasyonlarina ek olarak statin tedavisi baglanmasinin uygun
olabilecegini belirtmistir (80). Ozellikle birden fazla ASKVH risk faktorii olan veya
40-75 yas arasi hastalarda LDL kolesterolii baslangi¢ seviyesine gore en az %50
azaltmak ve 70 mg/dL'nin (1,8 mmol/L) altina diigiirmek i¢in yiiksek yogunluklu
statin tedavisi regetelenmesini O6nermektedir (141-143). Bu hastalarda, LDL
kolesterol seviyelerini en az %50 oraninda diisiirmek ve 6nerilen hedefe ulagsmak
icin gerekirse maksimum tolere edilebilen statin tedavisine ezetimib veya
proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitérii eklenmesi
Onerilmektedir (144). 75 yas ve lizeri diyabetli hastalarda orta siddette statin
tedavisi nerilmekle birlikte, bu popiilasyonda risk-fayda dengesinin diizenli olarak
degerlendirilmesi ve gerekli durumlarda dozun azaltilarak ayarlanmasi Onemli

oldugu vurgulanmaktadir (80).
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Sekonder korumada (ASKVH tanist olan) yasam tarzi modifikasyonuna
yiiksek yogunluklu statin tedavisi eklenmesi Onerilmektedir. Amaglanan LDL
kolesterol hedefi, baslangic degerine gore en az %50 oraninda azalma ve 55
mg/dL'nin (1,4 mmol/L'den daha diisiik) altina diisiiriilmesi olarak belirtilmektedir.
Hedefe ulasilamamasi halinde ezetimib veya PCSK9 inhibitoriiniin eklenmesi
onerilmektedir. Bununla birlikte Onerilen dozu tolere edemeyen hastalarda,
maksimum tolere edilebilen statin dozunun tercih edilmesi 6nerilmektedir (80).

Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi (AACE) tarafindan 2023 yilinda
yayinlanan “Kapsamli Tip 2 Diyabet Yonetim Algoritmasi Glincellemesi” uzlasi
belgesi, tip 2 diyabetli bireyleri ASKVH acisindan yiiksek, ¢cok yiiksek veya agiri
riskli olarak smiflandirir. Bu kategorizasyon, diyabet siiresi, kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorleri ve bobrek fonksiyonlar gibi faktorlere dayanmaktadir (145).

Tablo 2.1°de, bireyin risk kategorisine gore onerilen tedavi hedefleri listelenmistir.

Tablo 2.1. Tip 2 Diyabetli bireylerde ASKVH riski ve tedavi hedefleri

HDL-K
10 Yillik Hedef | Ek ASKVH LDL-K Apo B harig K.
Risk ASKVH Tip 2 DM Organ Risk Hedefi Hedefi Hedefi
Kategorisi Riski Siiresi Hasari* | Faktorleri** | (mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL)
puksele <10% <10 yil Yok <2 100 90 130
Risk
g;’skkYﬁksek 10-20% | >10yil Yok ) 70 80 100
Tip 2 DM veya
pre-diyabet ve
tanimlanmis -
0,
>20% ASKVH veya Evet | Herhangi bir 55 70 90
hedef organ
hasart*

* Hedef organ hasart; sol ventrikiiler sistolik veya diyastolik fonksiyon bozuklugu, tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 (eéGFR) <45 mL/dak/1,73 m?

** Risk Faktorleri; yiiksek LDL kolesterol, polikistik over sendromu, sigara kullanimi, hipertansiyon (kan
basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi), diigitk HDL kolesterol (<40 mg/dL), birinci
derece akrabalarda erken yasta koroner arter hastalig1 dykiisii (erkeklerde 55 yas alti, kadinlarda 65 yas
alt1), evre 3/4 kronik bobrek hastaligi (KBH), koroner arter kalsifikasyonu ve erkeklerde 45 yas, kadinlarda
ise 55 yas ve lizeri olmak yer alir. Kiside yiiksek HDL kolesterol seviyesi olmasi durumunda bir risk
faktori ¢ikarilir.

LDL: diistik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, non-HDL: yiiksek yogunluklu
lipoprotein dis1 lipoproteinler, Apo B: apolipoprotein B, DM: diabetes mellitus, ASKVH: aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar

Kaynak: American Association of Clinical Endocrinology Consensus Statement: Comprehensive Type 2
Diabetes Management Algorithm- 2023 Update. Endocr Pract. 2023;29(5):305-40.
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Yiiksek riskli hastalarda, kilavuz, orta yogunluklu statin tedavisine
baslanmasini 6nermektedir. Cok yiiksek risk ve asir1 riskli hastalarda ise yiiksek
yogunluklu statin tedavisi onerilmektedir (145).

Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC)
tarafindan 2018 yilinda yayinlanan "Lipid Yonetimi" kilavuzu, tip 2 diyabetli
hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak ig¢in statin
tedavisinin roliinii agiklamaktadir (144).

Diyabet tanili ve LDL-K >70 mg/dL olan kisilerde, 10 yillik aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik risk hesaplamasi yapilmaksizin orta yogunluklu statin
tedavisinin regetelenmesini dnermektedir. Tip 2 diyabet tanisi en az 10 yil 6nce
konulmus ve en az bir major kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii tagiyan 20-39 yas
aras1 hastalarda orta yogunlukta statin tedavisi eklenmesinin diisiiniilebilecegini
belirtmistir. Bu hastalarda diyabetik retinopati, ndropati veya nefropati (¢GFR <60
mL/dak/1.73 m2 veya albiiminiiri >30 mcg albiimin/mg kreatinin) gibi diyabetik
komplikasyonlarinin da statin tedavisi i¢in birer endikasyon olabilecegini
belirtmistir. Birden fazla risk faktorii tasiyan veya 50-75 yas arasi olan hastalarda
LDL-kolesterol seviyesini en az %50 oraninda diisiirmek i¢in yiliksek yogunluklu
statin kullanimin1 6nermektedir. Yas >75 ve lizeri diyabetli hastalarda statin
tedavisine devam edilmesi ve bu gruptaki hastalarda statin tedavisinin faydalar1 ve
risklerinin dikkatlice degerlendirilmesini 6nermektedir (144).

Kilavuz, diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler olay riskini degerlendirirken
dikkate alinmas1 gereken diyabete 6zgii alti risk faktorii belirlemistir. Bu risk
faktorlerinin, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak dikkate alinmasi gerektigini

vurgulamigtir (144).
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Tablo 2.2. Diyabetli Hastalarda Kardiyovaskiiler Olay Riskini Artiran Diyabete
Ozgii Risk Faktorleri.

Risk Faktorii Tammlama

Diyabet siiresi Tip 2 diyabet i¢in >10 y1l veya tip 1 diyabet i¢in >20 y1l
Albiiminiiri Albiimin/kreatinin oran1 >30 mcg

eGFR Glomeriiler Filtrasyon Hizi <60 mL/dk/1,73 m?
Retinopati Diyabetik retinopati varligi

Noropati Diyabetik noropati varligi

ABI (Ankle-Brachial Index) Bilek-kol indeksi <0,9

Kaynak: 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA
guideline on the management of blood cholesterol: executive summary: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association task force on clinical practice guidelines. J Am
Coll Cardiol 2019; 73:3168-3209.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS),
diyabetli hastalari risk seviyelerine gore siniflandirarak, her risk kategorisi i¢in lipid
tedavisine yonelik 6zel 6nerilerin yer aldigi kilavuzlar yaymlamistir. Bu kilavuzlar,
hastalari, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli olarak kategorize etmistir. Hedef organ
hasar1 gelismemis, ek kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan ve 10 seneden daha
kisa siiredir diyabet tanisi olan hastalar orta riskli kabul edilmistir. Hedef organ
hasar1 bulunmayan, 10 yil ve daha uzun siiredir tan1 almis olan ve yas,
hipertansiyon, dislipidemi, sigara, obezite gibi ek risk faktorii bulunan hastalar
yiiksek riskli; hedef organ hasar1 (proteiniiri, GFR<30 ml/dk/1,73m 2, sol
ventrikiiler hipertrofi veya retinopati) bulunan, >3 risk faktorii veya erken yasta tani
almis Tip 1 DM olan hastalar ise ¢ok yiiksek riskli gruba dahil edilmistir (143).

Onerilen tedavi hedefleri tablo 2.3 te gdsterilmistir.
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Tablo 2.3. Lipid Tedavisinde Risk Siniflandirmasina Dayali Hedefler

Apo B
Risk HDL-K hari¢ K Hedefi |Hedefi
Kategorisi |LDL Hedefi (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
>50% azalma ve <55 mg/dL
(<1.4 mmol/L) <85 mg/dL <65 mg/dL
>50% azalma ve <70 mg/dL
(<1.8 mmol/L) <100 mg/dL <80 mg/dL
Orta <100 mg/dL <130 mg/dL <100
g g mg/dL

LDL: disiik yogunluklu lipoprotein, non-HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein dist lipoproteinler,
Apo B: apolipoprotein B

Kaynak: 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to
reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020;41(1):111-88.

2.4.2.2.Yasam Tarz1 Modifikasyonu

Diyabet dislipidemisinde kardiyovaskiiler riskin azaltilmasinda ilk basamak
miidahale, kilo kaybi, diyet degisikligi ve diizenli fiziksel aktiviteyi iceren yasam
tarz1 modifikasyonlaridir (146).

Amerikan Diyabet Dernegi, 6zellikle trigliserit seviyeleri 150 mg/dL'nin (1,7
mmol/L) tlizerinde ve/veya HDL kolesterolii 40 mg/dL'nin (1,0 mmol/L) altinda
olan diyabetli hastalarda glisemik kontroliin iyilestirilmesiyle birlikte yasam tarzi
degisikliklerinin 6nemini vurgulamaktadir (80).

Kilo kaybinin, lipid profillerinde ve tip 2 diyabet riski de dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler risk faktorlerini iyilestirmeye katkida bulundugu bilinmektedir
(147,148).

Diyabetli bireyler igin tek bir "uygun" beslenme modeli yoktur. Her bireyin
0zel gereksinimlerine uygun sekilde tasarlanmig, is birligi icinde ve tedavi
planlamasina aktif olarak katilarak kisisellestirilmis bir beslenme plani
gelistirilmesi onerilmektedir (149).

Bilimsel c¢alismalar, egzersizin, kan sekeri kontroliinii optimize ettigi,
kardiyovaskiiler risk faktorlerini diisiirdiigli, kilo ydnetimine destek oldugunu

gostermigstir (150). Dolayisiyla diyabetli her bireye, 6zel gereksinimlerine uygun
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sekilde kisisellestirilmis egzersiz ve fiziksel aktivite programi regete edilmesi ve
Onerilmesi onemlidir (151). Kisisellestirilmis bir beslenme plant ve artirilmig
fiziksel aktivite, DSMES hizmetlerinin de temel unsurlar1 olarak karsimiza

¢ikmaktadir (149).

2.4.2.3. Farmakolojik Tedavi

Diyabetli hastalarda dislipidemi yonetiminde yasam tarzi modifikasyonlari
temel olustururken, LDL kolesterol seviyelerinin belirli bir hedefe diigiiriilmesi
birincil tedavi amacidir (128). Cok sayida klinik ¢aligma, kardiyovaskiiler olay
riskini azaltmada, dislipidemi tedavisinde birinci basamak tedavi olarak kabul
edilen statin tedavisinin faydali etkilerini gostermistir (152,153).

Statin tedavisi, yapilan meta-analizlere dayanan verilere gore, baslangictaki
LDL kolesterol seviyelerinden bagimsiz olarak her 1 mmol/L LDL kolesterol
diisiisii icin tiim nedenlere bagli 6liimlerde %9 ve vaskiiler 6liimlerde %13 oraninda
orantil1 bir azalma ortaya koymustur (154).

Ezetimib, bagirsakta kolesterol emilimini engelleyerek ve karacigerde LDL
reseptor ekspresyonunu artirarak plazmadaki LDL kolesterol seviyelerinin
diismesine neden olur (98). Yapilan caligmalar, statinlerin maksimum tolere
edilebilir dozda kullanildig1 veya statin tedavisinin uygun olmadigi durumlarda,
ezetimibin, statinlerle birlikte ikinci basamak tedavi olarak kullanilmasini
desteklemektedir (155,156). Ezetimib, tek basina kullanildiginda LDL kolesterolii
%15-22 oraninda azaltirken bir statinle kombine edildiginde bu azalma oraninin
%15 daha fazla oldugu gosterilmistir (157,158).

Statin ve ezetimib tedavisine ragmen kolesterol hedeflerine ulasilamayan veya
statin intolerans1 nedeniyle statin kullanamayan hastalarda PCSK9 inhibitérleri
alternatif tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir (159). Bu grup, LDL kolesterol
seviyelerini diisiirmek i¢in tasarlanmig, LDL reseptoriiniin kontroliinde rol oynayan
bir protein olan PCSK9'u hedef alan yeni bir ilag sinifidir (160). Bu ilag grubunun,
tek basina veya statinler ve/veya diger lipid diistiriicii tedavilerle kombinasyon
halinde kullanildiginda, doz bagimli olarak LDL-K seviyelerini ortalama %50-70

oraninda diislirdiigli klinik caligsmalarda gosterilmistir (161).
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2.5. Statinler

Kardiyovaskiiler hastalik 6nlenmesinde en ¢ok ¢alisilan ilag siniflarindan biri
statinlerdir. Bir dizi biiyiik 6lgekli ¢calisma, statinlerin hem birincil hem de ikincil
korunmada, her iki cinsiyette ve tiim yas gruplarinda kardiyovaskiiler hastalik

morbidite ve mortalitesini 6nemli 6l¢iide azalttigini ortaya koymustur (162).
2.5.1. Etki Mekanizmalan

Statinler, kolesterol iiretimini kontrol eden HMG-CoA rediiktaz enzim
aktivitesini baskilayarak hiicre i¢i kolesterol miktarinda azalma meydana getirir. Bu
azalmaya cevap olarak, karacigerde LDL kolesterolii yakalayan, LDL
reseptorlerinin sayisi artirilir. Bu durum kanda dolasan LDL kolesterol seviyesinin

diismesine yol acar (163,164).
2.5.2. Lipid Profili Uzerine Etkileri

Statinler, TG seviyelerini, baglangi¢ degerlerine gore ortalama 9%10-20
oraninda diisiiriir (143,165). HDL kolesterol seviyelerini, kullanilan statinin dozuna
bagli olarak %1-10 oraninda artirmakla beraber bu etkinin kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltmadaki rolii tam olarak gosterilememistir (1,166).

Statinlerin LDL kolesterolii diisiirmedeki etkisi, statin tiiriine ve doza gore
degisiliklik gosterir (163). Diyabetik hastalarda dislipidemiyi kontrol altina almak
icin orta ve yiiksek yogunluklu statinler 6ncelikli olarak tercih edilmelidir (1).

Tedavide kullanilan statinler ve giinliik dozlar1 Tablo 2.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4. Diyabetik Dislipidemi Tedavisinde Kullanilan Statin Segenekleri ve

Dozlar
Statin Giinliik Doz Aralig1 (mg)
Yiiksek Etkili Statinler (LDL-Kolesterol Seviyesini %50'den Fazla Diisiiriir)

Atorvastatin

40-80

Rosuvastatin

20-40

Orta Etkili Statinler (LDL-Kolesterol Seviyesini %30-50 Diisiiriir)

Atorvastatin 10-20
Rosuvastatin 5-10
Simvastatin 20-40
Pravastatin 40-80
Lovastatin 40
Fluvastatin XL 80
Pitavastatin 2-4

LDL-Kolesterol: diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol.

Kaynak: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin
Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu-2022. Ankara: TEMD Yayinlari, 2022; 15-274.

2.5.3. Pleiotropik Etkileri

Yapilan arastirmalar, statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinin Otesinde,

aterosklerozun 6nlenmesi ve tedavisinde dnemli rol oynayabilen pleiotropik (¢ok

yonlii) etkilere sahip oldugunu da gostermistir. Bu pleiotropik etkiler, plak

stabilizasyonu, oksidatif stresin azaltilmasi, vaskiiler tonusun iyilestirilmesi,

trombosit agregasyonunun azaltilmasi ve anti-inflamatuar etkiler gibi cesitli

mekanizmalar araciligiyla gerceklestirilir (167). Bu etkilerinden biri, arter intima

tabakasinda oksitlenmis LDL kolesterol birikimini azaltmalaridir. Oksitlenmis

LDL, aterosklerozun

ilk asamasi olan monositlerin damar duvarina yapigsmasini ve

kopiik hiicrelere doniismesini tetikleyen inflamatuar reaksiyonun ana aktorii olarak

kabul edilir (163).
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2.5.4. Yan Etkileri

Statinlerin yan etkileri, diger lipid diisiiriicii ilaglara kiyasla daha azdir. Yaygin
goriilen yan etkiler arasinda bas agrisi, istahsizlik, bulanti, karmn agrisi,
konstipasyon, diyare gibi gastrointestinal ve muskiiler sorunlar yer alir (1).

Statin tedavisi sirasinda goriillen kas semptomlari, klinik uygulamada
karsilasilan, statin kullanimima uyumu ve dolayisiyla tedavinin klinik sonuglarini
dogrudan etkileyebilen 6nemli bir olumsuz etkidir. Hastalar tarafindan bildirilen bu
semptomlar statin ile iliskili kas semptomlart (SAMS) olarak isimlendirilir (168-
170). Randomize olmayan, gozlemsel ¢aligsmalar, statinlerin kreatin kinaz (CK)
seviyelerinde yiikselme veya 6nemli fonksiyon kaybina yol agmadan kas agris1 ve
hassasiyeti (miyalji) ile iligkili oldugunu ve statin kullanan hastalarin %10-15'inin
statinle iligkili kas semptomlar1 yasadigini gostermistir (171). Klinik belirtileri
genellikle belirsizdir ve bu da statin tedavisiyle iligkiyi dogrulamay1 zorlagtirir.
Tanisi, klinik gozlem, statin kesilmesi sonrasi semptom gerilemesi ve tekrar
baslatilmasiyla semptom niiksiine dayanir (166).

Miyopati, kaslarda agri, hassasiyet veya zayiflik ile genellikle kan CK
seviyelerinde onemli artiglarla (6rnegin, normalin laboratuvar {ist sinirinin on
katindan fazla) karakterize edilen bir hastaliktir (172,173). Rabdomiyoliz ise
miyopatinin en siddetli seklidir ve kas yikimini igerir. Bu durum genellikle CK
seviyelerinde daha da biiyiik artiglarla ve kas yikimi sonucu aciga ¢ikan
miyoglobinin, dolasima salinarak akut bobrek yetmezligi veya bobrek
fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilmesiyle karakterize bir durumdur. Statin
rejimleriyle hem gozlemsel hem de randomize caligmalarda miyopati riskinin
10.000 kisi basina yilda yaklasik 1 vaka gibi nispeten diisiik mutlak bir artig
seklinde oldugu gosterilmistir (172). Rabdomiyoliz riski ise 100.000 kisi basina
yilda yaklagik 2-3 vaka gibi daha da diisiiktiir (174,175).

Alanin aminotransferaz (ALT), hepatoseliiler hasar1 degerlendirmek ig¢in
yaygin olarak kullanilan bir biyokimyasal belirtegtir. Ancak, ALT seviyelerindeki
hafif yiikselmeler her zaman gercek hepatotoksisite veya karaciger fonksiyon
bozuklugu ile iliskili degildir. Statin tedavisi alan hastalarda, daha yaygin olarak
giiclii statinler veya yiliksek dozlarda, ALT seviyelerinde hafif bir yiikselme

goriilebilir. Bu durum, hastalarin %0,5 ila %2'sini etkiler (143). Arastirma
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bulgulari, statin kullanimi sirasinda rutin karaciger enzimi izleme ihtiyacini
desteklememektedir. Bu nedenle, asemptomatik hastalarda bu tiir izlem gerekli
degildir. (166,176,177). Hafif ALT yiikselmesi olan steatoz hastalarinda statin
tedavisinin giivenligi ve etkinligi {izerine yapilan ¢alismalar, statinlerin karaciger
hastaliginin kétiilesmesine neden olduguna dair herhangi bir kanit bulamamistir
(178-180).

Mevcut kanitlar, statinlerin bobrek fonksiyonlari iizerinde klinik agidan
anlaml bir etkiye sahip oldugunu goéstermemektedir (181). Statinlerin proteiniiriyi
artirabilecegine dair bazi bulgular olsa da bu etki genellikle gegicidir ve klinik
calismalarda yaygin degildir. Rosuvastatin, en yiiksek proteiniiri riski ile
iliskilendirilen statindir. Seksen mg dozda, %12'lik bir hasta oraninda proteiniiriye
neden olabilir. Ancak, daha diisiik dozlarda (40 mg'in altinda) bu risk oldukca
diisiiktiir ve diger statinlerle benzerdir (182,183).

Randomize kontrollii calismalardan elde edilen O6nemli kanitlar, statin
tedavisinin LDL-K'deki her mmol/L azalma i¢in iskemik inme riskini %26 oraninda
azalttigin1 gostermektedir (177). Bazi arastirmalar, daha o6nce iskemik inme
gecirmis kisilerde hemorajik inme riskinin hafifce yiikseldigini gosterse de bu
bulgu farkli aragtirma tiirlerini igeren kapsamli bir analiz ile dogrulanamamistir
(184).

Statin tedavisi alan bazi hastalarda hiperglisemi ve tip 2 diyabet gelisme
riskinin arttigina dair bazi1 ¢calismalar vardir. Bu riskin, gii¢lii statinlerin uzun siireli
kullanimi, yaslilarda ve obezite ve insiilin direnci gibi diyabet icin diger risk
faktorlerine sahip kisilerde daha fazla arttigi gézlemlenmistir (185,186). Genel
olarak, yiiksek riskli hastalarda statin kullanimiyla ASKVH riskindeki azalma,
diyabet gelisme olasiligindaki kiigiik bir artisin olas1 olumsuz etkilerinden acgikga

daha fazladir (187).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Y&nergesi’
ne gore hazirlanan etik kurul raporu onayi (Ek-1) alinan bu c¢alisma; Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine bagvuran en az
bir senedir Tip 2 diyabet ve dislipidemi tanisi olan hastalara uygulanmis olup
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dal1 tarafindan

planlanarak yiiriitiilmiistiir.
3.2. Arastirmanin Tipi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine
basvuran ve en az bir senedir Tip 2 diyabet ve dislipidemi tanisi olan hastalara,
calisma konusunda bilgi verildikten sonra calismaya katilmay1 kabul edenlerin

dahil edildigi kesitsel tanimlayici nitelikte bir anket caligsmasidir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmanin evrenini Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Aile
Hekimligi polikliniklerine basvuran ve en az bir senedir Tip 2 diyabet ve
dislipidemi tanis1 olan hastalar olusturmaktadir. Orneklemin hesaplanmasi igin
istatistik¢i destegi alinmig ve orneklem biiyiikliigii asagidaki formiil kullanilarak

hesaplanmuistir.

_ N*P*Q*Zi
(N =Ti*d*

Formiilde N=4000 (evren), p=0,35 (prevalans), g=0,65 (1-prevalans), z=1,96
(0,05 hata payina karsilik gelen deger), d=0,05 (tolerans) olarak alindiginda n= 349
olarak hesaplanmistir. Calismaya 371 kisi dahil edilmistir.
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3.4. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Akdeniz Universitesi Aile Hekimligi Polikliniklerine basvuran hastalar
arasindan en az bir sene dnce Tip 2 diyabet ve dislipidemi tanisi almis olan ve
Asgari Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu ’nu okuyarak ¢alismaya katilmay1

kabul eden kisiler ¢alismaya alinmistir (Ek-2).
3.5. Arastirmadan Cikarilma Kriterleri

Arastirmadan ¢ikarilma kriterleri; gebelik ve laktasyon doneminde olmak,
kisinin anket sorularina cevap veremeyecek mental rahatsizliginin olmasi ve kisinin

arastirmaya katilmay1 kabul etmemesi olarak belirlenmistir.
3.6. Arastirmanin Tasarim ve Kullamlan Olcekler

Calismaya katilmay1 kabul eden katilimcilara sosyodemografik veriler ve ilgili
literatiir dogrultusunda hazirlanan katilimcilarin statin kullanimi konusundaki bilgi,
tutum, davranis ve farkindalik diizeylerine iliskin sorularin yer aldig1 ilk boliim ve
[lag Uyumunu Bildirim Olgegi (IUBO) ve ilaca Uyum ve Regete Yazdirma Olgegi
(IURYO) kisimlarindan olusan ii¢ boliimliik arastirma anketi yiiz yiize goriisme
teknigi ile uygulanmistir (Ek-3). Calismada kullanilan anketin ilk boéliimiinde
sosyodemografik veriler kismi; katilimcinin yasini, cinsiyetini, medeni durumunu,
ogrenim durumunu, meslegini, sigara ve alkol kullanim durumunu, boy ve kilo
bilgilerini, kronik hastaliklarin1 ve kullanmakta oldugu ilaglar1 sorgulayan
sorulardan olugmaktadir. Hastalarin boy ve viicut agirliklar1 sorgulandiktan sonra
VKI, Du Bois yéntemi kullanilarak hesaplanmistir. Bu bdliimiin ikinci kisminda ise
ilgili literatiir dogrultusunda hazirlanan dislipidemi tanim1 hakkinda bilgi diizeyi,
dislipidemi tedavisine bakis agilari, birinci derece yakinlarinda diyabet ve

dislipidemi varligina iligkin sorular sorulmustur.
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3.6.1. fla¢ Uyumunu Bildirim Ol¢egi

Horne ve Hankins tarafindan 2001 yilinda gelistirilen, Tirkiye’deki
adaptasyonu ve gecerlik giivenirlik ¢alismalar1 Temeloglu-Sen, Sertel-Berk ve
Sindel tarafindan 2019 yilinda yapilan IUBO, anketin ikinci kisminda yer
almaktadir. Olgek, hastalarin ilag kullanim tarzlarini sorgulayan toplam bes madde
icermektedir ve katilimcilardan, bes maddenin her birinin kendilerinde goriilme
sikliklarin1  isaretlemeleri istenmektedir. Olgek degerlendirilmesi “5=asla,
4=nadiren, 3=bazen, 2=sik sik ve 1=her zaman” olacak sekilde 5°1i likert tipi ile
yapilmaktadir. Olgekte yer alan her bir madde igin verilen cevaplar, belirli bir
puanlama sistemine gore degerlendirilmekte ve bu puanlar toplanarak genel bir
uyum puani elde edilmektedir. Olgek, en diisiik 5, en yiiksek 25 olmak iizere puanlar
sunmaktadir. Yiiksek puanlar, bireyin 6l¢iilen 6zellige daha ¢ok uyumlu oldugunu,

diisiik puanlar ise daha az uyumlu oldugunu gostermektedir. (188,189).
3.6.2. Ilaca Uyum ve Recete Yazdirma Olgegi

Kripalani ve arkadaglar1 tarafindan 2009 yilinda gelistirilen, Tiirkce gegerlilik
ve gilivenilirlik caligmas1 2017 yilinda Gokdogan ve Kesici tarafindan yapilan
IURYO, anketin ii¢iincii boliimiinde kullanilmistir. Toplam 7 maddeden olusan bu
Olcek, ilaca uyum (1-4. maddeler) ve regete yazdirma (5-7. maddeler) olmak {izere
iki alt boyuttan olusmaktadir. Olgekte verilen cevaplar “hi¢bir zaman=1, bazen=2,
cogunlukla=3, her zaman=4" puan olarak hesaplanmaktadir. Olgekte 7. maddeye
verilen cevap ise ters puanlanmaktadir. ilaca uyum alt boyutundan almabilecek
puan 4 ile 16, regete yazdirma alt boyutundan alinabilecek puan 3 ile 12 arasinda
degismektedir. Olcekten alinabilecek toplam puan ise 7 ile 28 arasindadir. Olgekten
alinan toplam puanin yiiksek olmasi ilaca yetersiz uyumu, diisiik puan ise ilaca olan
uyumun iyi oldugunu gostermektedir (190,191). Katilimcilara, sonuglarin gizli

tutulacagi ve bilimsel amagla kullanilacagi belirtilmistir.
3.7. Etik Kurul Onay

Calismaya baslanmadan once etik kurulu onayr alinmistir. Bu tez projesi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
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13/12/2023 tarih ve KAEK-929 sayili karar ile bilimsel ve etik agidan uygun
goriilmiistiir (Ek-1).

3.8. Verilerin Istatistiksel Analizi

Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017 yazilimi
kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler
frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS),
medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Bagimsiz
iki grup analizlerinde normal dagilim gostermeyen veride Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis H testten yararlanilmistir. Kruskal Wallis H
testin sonucuna gore ise, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi ¢alistirilmistir. Bagimsiz
kategorik degiskenlerin analizinde ise Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman
Halton Exact Test ve Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi kullanilmistir. Calismada

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 371 katilimcinin boy ortalamasi 165,26+9,25
cm, kilo ortalamas1 80,77+14,84 kg. ve viicut kitle indeksi ortalamasi 29,66+5,59
kg/m2 olarak hesaplanmistir. Yogunlukla (%61,5) 41-65 yas araliginda olan
katilimcilarin %56,6’s1 kadindir. Evli katilimcilarin (%84,1) agirlikta oldugu
calismada, Ogrenim durumunda %39,9 ile ilkogretim mezunlart ve %36,7 ile
ortadgretim veya lise mezunlar1 6ne ¢ikmaktadir. Calisan katilimcilarin orani ise

%48,5’tir. Tablo 4.1°de katilimcilarin demografik 6zellikleri verilmistir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler (n=371) Ort+SS Med (IQR) Min-Max
Boy (cm) 165,26+9,25 165(160-170) 110-193
Kilo (kg) 80,77+14,34 80(70-90) 46-145
VKI (kg/m?) 29,66+5,59 29,07(25,86-31,96) 18,65-66,12
Sayi1 (n) Yiizde (%)

Yas

18-40 Yas 26 7,0

41-65 Yas 228 61,5

65 Uzeri Yas 117 31,5
Cinsiyet

Kadin 210 56,6

Erkek 161 43,4
Medeni Durum

Evli 312 84,1

Bekar 43 11,6

Bosanmig 16 43
Ogrenim Durumu

Okur-Yazar Degil 15 4,0

[Ikogretim Mezunu 148 39,9

Ortadgretim/Lise Mezunu 136 36,7

Yiiksekokul/Universite Mezunu 72 19,4
Meslek

Calismiyor 191 51,5

Calistyor 180 48,5

Sigaray1r hi¢ kullanmamis katilimcilarin oranm1 %53,6 iken alkolii hig
kullanmamig katilimer orant %80,3 tiir. Aktif kullanict oranlar sigara i¢in %21,

alkol icin ise %8.,9 olarak dlciilmiistiir. Oncesinde kullanmis olsa da su anda
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kullanimi birakanlar ise sigara ve alkol parametrelerinde sirasiyla %25,3 ve %10,8

oranlarini almigtir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Katilimcilarin Sigara ve Alkol Kullanim Durumlari

Degiskenler (n=371) Say1 (n) ‘ Yiizde (%)
Sigara Kullanim
Hi¢ Kullanmamis 199 53,6
Halen igiyor 78 21,0
Birakmis 94 25,3
Alkol Kullanimi
Hi¢ Kullanmamis 298 80,3
Halen Iciyor 33 8,9
Birakmis 40 10,8

En sik goriilen komorbidite, %56,9 ile hipertansiyondur. Hipertansiyonu
%15,6 ile koroner arter hastaligi, %13,7 ile hipotiroidi ve %10,8 ile astim/kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) takip etmektedir. Kronik bobrek hastaligi
goriilen hastalarin oran1 %4,9 iken, Tablo 4.3'te yer almayan diger ek hastaliklara

sahip olma oranm1 %30,7 olmustur.

Tablo 4.3. Katilimcilara Eslik Eden Komorbidite Durumlari

Degiskenler (n=371) Say1 (n) Yiizde (%)
Hipertansiyon Var 160 43,1
Yok 211 56,9
Koroner Arter Hastalig1 Var 313 84,4
Yok 58 15,6
Kronik Bobrek Hastaligi Var 353 95,1
Yok 18 4,9
Hipotroidi Var 320 86,3
Yok 51 13,7
Astim/KOAH Var 331 89,2
Yok 40 10,8
Diger hastaliklar Var 257 69,3
Yok 114 30,7
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Calismada yer alan katilimcilarin %82,5’1 oral antidiyabetik kullanmakta ve

%63,1°1 antihipertansif tedavi gérmektedir. Antiplatelet/oral antikoagiilan (OAK)

kullanim oran1 %34,2 iken insiilin tedavisi alan katilimcilarin oran1 %25,1 olarak

Ol¢iilmistiir. Tiroid hormon replasmani alan hasta orani ise %15,4’tiir. Tablo

4.4’te yer almayan diger medikasyonlarin kullanim oran1 %32,6 dir.

Tablo 4.4. Katilimcilarin Aldigi Medikal Tedaviler

Degiskenler (n=371) Say1 (n) Yiizde (%)
Oral Antidiyabetik

Kullanmiyor 65 17,5

Kullaniyor 306 82,5
Insiilin Tedavisi

Kullanmiyor 278 74,9

Kullaniyor 93 25,1
Antihipertansif Tedavi

Kullanmiyor 137 36,9

Kullaniyor 234 63,1
Antiplatelet/OAK

Kullanmiyor 244 65,8

Kullaniyor 127 34,2
Tiroid Hormon Replasmam

Kullanmiyor 314 84,6

Kullaniyor 57 154
Diger ilaclar

Yok 250 67,4

Var 121 32,6

Tablo 4.5’te katilimcilarin kolesterol durumlarina iliskin bilgiler verilmistir.

Buna gore, kendisine daha 6nce kanda kolesterol seviyesinin yiiksek oldugundan

bahsedilen katilimci oran1 %73,3 iken, kolesterol ilact kullanmasi Onerilen

katilimcilarin orant %77,9’dur. Su anda kolesterol ilac1 (Statin) kullanma orani

%64,7 olarak Olciilmiistiir. Kolesterol ilact kullanmasi gerektigini diigiinenlerin

orani ise %65,2’dir.
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Tablo 4.5. Statin Kullanimina Iliskin Faktorler ve Ila¢ Hakkinda Tutumlar

Degiskenler n | Say1 | Yiizde
(m | (%)
Daha 6nce kanda kolesterol seviyenizin yiiksek 371
oldugundan bahsedildi mi?
Evet 272 | 733
Hayir 72 19,4
Hatirlamiyorum 27 7,3
Kolesterol ilaci (statin) kullanmaniz 6nerildi mi? 371
Evet 289 | 779
Hayir 82 22,1

Kolesterol ilaci (statin) kullanmaniz 6nerildiyse su anda | 365
ila¢ kullaniyor musunuz?

Evet 236 64,7
Hayir 90 24,7
Biraktim 39 10,6
Kolesterol ilac1 kullanmaniz gerektigini diisiiniiyor 371
musunuz?
Evet 242 65,2
Hayir 129 | 34,8

Katilimcilarin birinci basamak akrabalar1 olarak ifade edilen anne, baba ve
kardeslerinin kolesterol, diyabet ve koroner arter hastaligi oykiilerine iligskin
bilgiler ise Tablo 4.6’da yer almaktadir. Birinci basamak akrabalarinda diyabet
tanis1 olan katilimcilarin oram1 %73,9 iken, katilimcilarin %47,7’sinin birinci
basamak akrabalarinda ytiksek kolesterol tanis1 bulunmaktadir. Yiiksek kolesterol
tanis1 nedeniyle ila¢ kullanan birinci basamak akrabalara sahip olan katilimcilarin
orani %42,3 iken, bu oran diyabet ve yiiksek kolesterol tanisi birlikte s6z konusu
oldugunda %53,6’ya yiikselmistir. Birinci basamak akrabalar1 arasinda erkek olup
55 yasindan ve kadin olup 65 yasindan once koroner arter hastaligi gecgiren

akrabalar1 olan katilimcilarin orani ise %30,2’dir.
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Tablo 4.6. Katilimcilarin Birinci Basamak Akrabalarina iliskin Bilgiler

Degiskenler (n=371) Say1 | Yiizde
(m | (%)
Birinci basamak akrabalarinizda seker hastaligi tanisi alan var mi1?
Evet 274 | 73,9
Hayir 97 26,1
Birinci basamak akrabalarinizda yiiksek kolesterol tanisi alan var mi1?
Evet 177 | 47,7
Hayir 194 | 523

Birinci basamak akrabalarinizda yiiksek kolesterol tanisi nedeniyle ilag

kullanan var mi1?
Evet 157 | 42,3
Hayir 214 | 57,7

Birinci basamak akrabalarinizda seker hastaligi ve yiiksek kolesterol tanisi

nedeniyle ila¢ kullanan var mi1?
Evet 199 | 53,6
Hayir 172 | 46,4
Birinci derece akrabalarinizda erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce koroner

arter hastalig1 var m1?
Evet 112 | 30,2
Hayir 259 | 69,8

Tablo 4.7°de statin kullanim durumuna gore kullananlar, kullanmayanlar ve
oncesinde kullanip birakmis olanlar olmak iizere 3 gruba ayrilan katilimcilarda
IUBO toplam skorunun ve IURYO toplam skorunun ve ilaca uyum ile recete
yazdirma alt boyutlarmin istatistiki ag¢idan anlamli bir sekilde farklilasip
farklilasmadigini gérmek amaciyla yapilan analiz sonuglari yer almaktadir.
Tabloda goriilen 6lgek skorlar igerisinde anlamli farkliligin goriildiigi tek olgek
skoru [URYO niin ilaca uyum alt boyutu olmustur (p=0,044). Anlamli farkliligin
hangi ila¢g kullanim gruplar1 arasinda oldugunu anlamak amaciyla yapilan Post-
Hoc Bonferroni Diizeltmesi sonucunda, statin ilacin1 kullanip birakanlarin ilaca
uyum skorunun [6(5-7)], statin ilacim1 kullanmayanlara [5(4-6)] gore anlamli
sekilde yiiksek oldugu (p=0,049), diger kullanim gruplar1 arasinda ise benzer
oldugu anlagilmistir (p>0,05).
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Tablo 4.8’de ise, statin kullanim durumlarina gore sosyo-demografik
ozelliklerin dagilimlarini ele alan analiz sonu¢larin1 gormek miimkiindiir. Tabloda
yer alan parametreler arasinda, 6grenim durumu (p=0,017) haricinde kalan tiim
parametrelerin statin kullanim durumuna goére herhangi anlamli bir farklilik
gostermedigi goriilmiistiir (p>0,05). Ogrenim durumu alt parametrelerinin hangi
ilag kullanim durumuna goére anlamli sekilde farklilastigini gérmek adina yapilan
Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi anlamlilig1 ortadan kaldirmistir. Buna gore, ileri
analiz sonucunda 6grenim durumu parametresi de ila¢g kullanim durumlarina gore
istatistiki acidan benzer bir dagilim sergilemistir.

Sigara kullanimi statin kullanimina gore anlamli sekilde farklilagirken
(p=0,044), alkol kullanim dagilimlar: statin kullanim durumuna gore anlamli bir
farklilik gostermemistir (p=0,402). Tablo 4.9°da goriilen ileri analiz sonuglari,
sigara kullanimi1 parametresinde anlamli farkliligin goriildiigii alt parametre
olarak halen sigara i¢en hastalar1 isaret etmektedir. Statin kullanmayanlarda halen
sigara icen kisilerin oram1 %28,9 iken bu oran statini kullanmay1 birakanlarda
%7,7 olarak Ol¢iilmiistiir. Bagka bir ifadeyle, statin kullanmayan hastalarda halen
sigara igicisi olma orani, statin tedavisini birakanlara gore anlamli sekilde
yuksektir.

Tablo 4.10°da ise, statin kullanim durumlarina gore birinci basamak
akrabalarda diyabet ve kolesterol tanist varliginin anlamli sekilde farklilik
gosterip gostermedigine iligkin yapilan analiz sonuglar1 goriilmektedir. Diyabet
tanist alan birinci basamak akrabaya sahip olma oranlar1 statin kullananlarda
%74,2; statin kullanmayanlarda %75,6 ve statin tedavisini birakanlarda %64,1
olarak Olc¢lilmiistiir. Yapilan istatistiki analiz sonuglar1 s6z konusu oranlarin
benzer oldugunu ortaya koymustur (p=0,367). Statin kullanim durumuna gore,
anlamh farkliligin saptandigi birinci basamak akrabalarda kolesterol tanis1 varlig
ise, statin kullanan katilimcilarda (%53,4), statin kullanmayanlara (%34,4) gore
istatistiki acidan daha yiiksek orandadir (p=0,005).
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Tablo 4.7. Statin Kullanim Durumuna Gére Olgek Skorlar

Kolesterol ilaci Kullanim 5 Post-Hoc Analiz
Degiskenle p~ Sonuglar:
r Kullananla | Kullanmayanla | Birakanla p2 p | p??
r (n=236) r (n=90) r (n=39)

flag 23,5(22-24) 23,5(21-25) 23(20-24) | 0,22 - - -
Uyumunu 2
Bildirim
Olgegi
ilaca Uyum
ve Recete
Yazdirma
Olgegi

Toplam 9(8-10,5) 10(8-11) 10(9-11) 0,42 - - -
Skor 5

flaca 5(4-6) 5(4-6) 6(5-7) 0,04 | >0,99 | 0,06 | 0,04
Uyum Alt 4 9 6 9
Boyutu

Regete 4(4-5) 4(4-6) 4(4-4) 0,16 - - -
Yazdirma 2
Alt Boyutu

kK ruskal-Wallis H Test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, Med(IQR)

Post-hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklar

sOyledir:

1: Kullananlar
2: Kullanmayanlar

3: Birakanlar
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Tablo 4.8. Statin Kullanim Durumuna Gére Demografik Ozellikler

Kolesterol ilaci Kullanim
Degiskenler Kullananlar Kullanmayanlar Birakanlar p
(n=236) (n=90) (n=39)
Boy (cm) 165(160-170) 165(160-170) 165(160-170) | 0,803
Kilo (kg) 80(70-87,5) 80(69-89) 80(72-92) 0,785
VKI (kg/m?) 29,06(26,07- 28,8(25,15-31,22) 28,65(25,95- | 0,791%
31,96) 35,006)
Yas 0,711%*
18-40 Yas 17(7,2) 8(8,9) 1(2,6)
41-65 Yas 147(62,3) 54(60) 23(59)
65 Uzeri Yas 72(30,5) 28(31,1) 15(38,5)
Cinsiyet 0,624*
Kadm 131(55,5) 50(55,6) 25(64,1)
Erkek 105(44.5) 40(44,4) 14(35,9)
Medeni Durum 0,485*
Evli 203(86) 71(78,9) 33(84,6)
Bekar 23(9,7) 15(16,7) 4(10,3)
Bosanmig 10(4,2) 4(44) 2(5,1)
Ogrenim Durumu 0,017*
Okur-Yazar Degil 6(2,5)* 6(6,7) 3(7,7)*
[Ikdgretim Mezunu 85(36) 41(45,6)* 19(48,7)*
Ortadgretim/Lise 94(39,8)* 33(36,7)* 8(20,5)*
Mezunu
Yiiksekokul/Universite 51(21,6)* 10(11,1)? 9(23,1)
Mezunu
Meslek 0,241*
Calismiyor 118(50) 44(48,9) 25(64,1)
Calisiyor 118(50) 46(51,1) 14(35,9)

kKruskal-Wallis H Test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, Med(IQR)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc
Bonferroni Diizeltmesi, n(%)
Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil

etmektedir.
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Tablo 4.9. Statin Kullanim Durumuna Gére Sigara ve Alkol Kullanimlart

Kolesterol ilaci Kullanimi
Degiskenler Kullananlar Kullanmayanlar Birakanlar p*
(n=236) (n=90) (n=39)
Sigara Kullanimi 0,044
Hi¢ Kullanmamisg 122(51,7)* 47(52,2)* 26(66,7)*
Halen I¢iyor 48(20,3)>° 26(28,9)" 3(7,7)?
Birakmis 66(28)* 17(18,9)* 10(25,6)*
Alkol Kullanimi 0,402
Hi¢ Kullanmamisg 184(78) 74(82,2) 34(87,2)
Halen I¢iyor 21(8.,9) 10(11,1) 2(5,1)
Birakmis 31(13,1) 6(6,7) 3(7,7)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc
Bonferroni Diizeltmesi, n(%)

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farklt harfler fark: temsil
etmektedir.

Tablo 4.10. Statin Kullanim Durumuna Gore Birinci Basamak Akrabalarda

Diyabet ve Kolesterol Tanis1 Varligi

Kolesterol ilact Kullanimi
Degiskenler Kullananlar Kullanmayanlar Birakanlar p*
(n=236) (n=90) (n=39)
Diyabet Tanisi 0,367
Evet 175(74,2) 68(75,6) 25(64,1)
Hayir 61(25,8) 22(24.4) 14(35.,9)
Kolesterol Tanis1 0,005
Evet 126(53,4)* 31(34,4)° 15(38,5)*°
Hayir 110(46,6)* 59(65,6)° 24(61,5)*°

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc
Bonferroni Diizeltmesi, n(%)

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil
etmektedir.

Benzer sekilde, statin kullanim durumlarina gére bu kez birinci basamak
akrabalarda diyabet ve kolesterol nedeniyle ila¢ kullanim oranlarinin anlamli
sekilde fark edip etmedigine iliskin analiz yapilmis ve analiz sonuglar1 Tablo
4.11°de gosterilmistir. Birinci basamak akrabalarda kolesterol ilact kullanimi,
hastanin kendisinin kolesterol ilaci kullanim durumuna goére anlamli bir farklilik
gostermemistir. Her ne kadar, kolesterol ilaci kullanan hastalarda birinci basamak
akrabalarda kolesterol ilac1 kullanimi orani diger ilag kullanim durumlarina goére
yiiksek bir oran almig olsa da bu farklilik istatistiksel acgidan anlamli
bulunmamistir (p=0,087). Ancak, hastanin kolesterol ilaci kullanom durumuna
gore birinci basamak akrabalarda diyabet ilact kullanim oranlarinda anlamli bir

farklilik saptanmistir (p=0,018). Ileri analiz sonuglari, statin kullanan hastalarin
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anne, baba ve kardeslerinde diyabete yonelik ilag kullanim orani (%47), statin
kullanmayanlara (%31,1) gore anlamli sekilde yiiksektir.

Tablo 4.12°de goriilen analiz sonuglarina gore, hastanin statin kullanim
durumu birinci basamak akrabalarda koroner arter hastaligi varligi iizerinde
anlamli bir fark yaratict etki gdstermemistir (p=0,150). Statin kullananlarda
%32,2; statin kullanmayanlarda %22,2 ve statin kullanimin1 birakanlarda %35,9
olarak Olgtilen birinci derece akrabalarda KAH varlig1 oranlari istatistiki agidan
benzer bulunmustur.

Calismanin son bolimiinde, statin kullanmasi gerektigini diisiinen ve statin
ilact kullanmas1 gerektigini diiginmeyen katilimcilarin aldig1 dlgek skorlarinin
farkliligna iliskin yapilan analiz sonuglari Tablo 4.13’te sunulmustur. Ilag
Uyumunu Bildirim Olgegi toplam skoru (p=0,610), Ilaca Uyum ve Regete
Yazdirma Olgegi toplam skoru (p=0,295), TURYO, ilaca uyum alt boyutu
(p=0,726) ve IURYO recete yazdirma alt boyutu (p=0,082) skorlar1 statin
kullanmasi gerektigini diisiinen ve diisiinmeyen iki grupta istatistiki acidan benzer

degerler almistir.

Tablo 4.11. Statin Kullanim Durumuna Gore Birinci Basamak Akrabalarda

Diyabet ve Kolesterol Ilacit Kullanim1

Kolesterol ilaci Kullanimi
Degiskenler Kullananlar | Kullanmayanlar | Birakanlar p*
(n=236) (n=90) (n=39)
Diyabet Ilac1 Kullanim1 0,018

Evet 111(47) 28(31,1)° 13(33,3)*"

Hayir 125(53)* 62(68,9)° 26(66,7)*°
Kolesterol Ilact 0,087
Kullanimi

Evet 135(57,2) 43(47,8) 16(41)

Hayir 101(42,8) 47(52,2) 23(59)

*Pearson Ki-Kare Testi, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%)
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil
etmektedir.

44



Tablo 4.12. Statin Kullanim Durumuna Gore Birinci Basamak Akrabalarda KAH

Varligi
Kolesterol Ilact Kullanimi
Degiskenler Kullananlar | Kullanmayanlar | Birakanlar | p*
(n=236) (n=90) (n=39)
KAH Varligi 0,150
Evet 76(32,2) 20(22,2) 14(35.,9)
Hayir 160(67,8) 70(77,8) 25(64,1)

*Pearson Ki-Kare Testi, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n(%)
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil
etmektedir.

Tablo 4.13. Statin Kullanma Diisiincesine Gore Olgek Skorlar

Kolesterol ilac1 kullanmaniz
gerektigini diisiiniiyor musunuz?

Degiskenler Evet (n=242) Hayir (n=129) p"
Ila¢ Uyumunu Bildirim Olgegi 23(22-24) 23(21-25) 0,610
Ilaca Uyum ve Recete Yazdirma Olcegi

Toplam Skor 9(8-11) 10(8-11) 0,295

flaca Uyum Alt Boyutu 5(4-6) 5(4-6) 0,726

Regete Yazdirma Alt Boyutu 4(4-5) 4(4-6) 0,082

*Mann Whitney U test, Med (IQR)
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5. TARTISMA

Diyabet, son yillarda prevalansi hizla artan ve glukoz metabolizma
bozuklugunun o&tesinde multiorgan tutulumu yapabilen ve bu sebeple
multidisipliner bir yaklasim gerekliligini beraberinde getiren karmasik bir
metabolik bozukluktur (162). Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetli hastalarda
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen en 6nemli nedeni olmaktadir (192,193).
Diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada veya geciktirmede
bireysel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yonetimi, bilimsel literatiirde gii¢lii bir
sekilde desteklenmektedir (83,194). Bu nedenle kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kontrol altina alinmasi, glisemik kontroliin yaninda en az onun kadar 6nemlidir.
(195). Dislipidemi ise kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran degistirilebilir bir risk
faktorii olarak kritik bir miidahale noktasini olusturmaktadir. Klinik ¢alismalarda,
lipid diizenleyici tedavinin kardiyovaskiiler olay riskinde %25-50 oraninda azalma
sagladign  gosterilmistir  (132).  Statinler, dislipidemi  yo6netiminde ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada birinci basamak tedavinin temelini
olusturmaktadir. (146).

Calismamizda, Akdeniz Universitesi Aile Hekimligi polikliniklerine bagvuran,
en az bir senedir Tip 2 diyabetik dislipidemi tanili hastalarin statin kullanim
hakkindaki bilgi diizeyleri ve tutumlari arastirilmistir. Calismaya toplam 371 birey
katilmistir. Katilimcilarin yas araligi ¢ogunlukla (%61,5) 41-65 yas araliginda olup
katilimcilarin %56,6’s1 kadindir. Bu arastirmanin bulgulari, literatiir bilgileri ile
karsilastirilmis ve bu dogrultuda tartisilmistir.

Farkl1 iilkelerde yiiriitiilen epidemiyolojik ¢aligmalarda, Ingiltere'de 40 yas ve
tizeri T2DM hastalarinin %48'ine primer korunma amacl lipid diisiiriicii ilag recete
edildigi gdzlemlenirken, Iskogya'da bu oran %68, Avustralya'da %64 olarak
sonuclanmistir. Almanya'daki ¢alismalar, primer korunmada lipid diisiiriicii ilag
kullanim oraninin %24, sekonder korunmada %46 oldugunu gostermistir (196). Tip
2 Diyabet ve Dislipidemi Hastalarinda Hasta ve Hekim Bakis Agilarindan Lipid
Hedefleri Calismasi (2021), diyabetik dislipidemi tanili hastalarin %56,1'inin statin
kullandigin1 gostermistir (197). Bizim ¢alismamizda, ¢aligmaya dahil edilen 371

katilimecinin  %64,7°si  statin kullanmaktadir. Calismamizin sonuglari, T2DM
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hastalarinda statin kullanim oraninin diger {ilkelerle karsilastirilabilir oldugunu
gostermektedir.

Avrupa'da T2DM'li hastalarda LDL-K kontroliinii inceleyen EUROASPIRE
calismasi, hastalarin sadece %33"iniin hedef LDL-K seviyelerine ulastigini
gostermistir (198). Tiirkiye'de statin kullanan hastalarda yiiriitilen Cepheus
calismasi, hedef LDL-K diizeyine ulasma oraninin %35,1 oldugunu gostermistir.
Diyabet ve koroner arter hastaligi gibi yliksek risk faktorleri olan hastalarda ise bu
oranin %19'a distigi gozlemlenmistir (199). Calismamizda, statin kullanan
katilimcilarin hangi oranda hedef LDL-K diizeyine ulastiklarinin bilinmemesi
¢alismamizin smirlamalarindandir. Hedef LDL-K diizeylerine ulasma oranlarini
bilmememiz, statin tedavisinin ne kadar etkili oldugunu tam olarak anlamamizi
zorlastirmaktadir.

Calismamizda, katilimcilarin %24,7'si daha once hig statin tedavisi almadigini,
%10,6’s1 ise statin tedavisini baslayip biraktigini ifade etmistir. Bulgularimiz
tedaviye baslama oranlarinin yeterince yiiksek olmadigini ve statin tedavisine
uyumda 6nemli bir sorunun oldugunu ortaya koymaktadir. Tiirkiye'de Yiginer ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmaya gore, hastalarin doktordan habersiz
statin tedavisini birakma orani %56,2 olarak bulunmustur. Tedavilerini birakan
hastalarin %35'1 ise bu durumun, kan kolesterol seviyelerinin normale dénmesi
nedeniyle oldugunu belirtmistir (200). Recete edilen statinler hakkindaki
farkindalik diizeylerini degerlendirme amaciyla yapilan bir bagka arastirma
hastalarin  %79'unun statin tedavisinin siirekli olmas1 gerektiginin farkinda
olmadigini ortaya koymustur (201). Ankara Medical Journal'da yayimlanan bir
aragtirmaya gore ise, diyabetli hastalarin %352,3’linlin basinda yer alan lipid
diistiriicti ilaglar hakkindaki olumsuz haberlerden kaynakli olarak statin tedavisini
birakmaktadir (202).

Calismamiz, katilimcilarin statin tedavisine uyumunun yeterince yliksek
olmadigint gdstermistir. Bu bulgu, Satis (2021) tarafindan yapilan 6nceki bir
calismayla paralellik gdstermektedir (197). Calismamizda, {UBO ve IURYO
kullanilarak katilimcilarin tedaviye uyumlar1 degerlendirilmistir. Statin kullanim
durumuna gére IUBO toplam skorunda anlamli bir fark bulunmamakla birlikte,

statin tedavisine daha dnce baslayip birakanlarm IURYO ilaca uyum alt boyutunda
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ilag uyumlarinin, statin tedavisini hi¢ kullanmayanlara goére daha yiiksek oldugu
sonucuna varilmistir. Bu bulgu, statin tedavisine baglayan ve sonradan birakan
hastalarin tedavinin 6nemini daha iyi kavradiklarini, ancak tedaviye devam etmede
hasta ve hekim arasindaki iletisim eksikliginin rol oynayabilecegini
distindiirmektedir.

Calismamizda, katilimcilarin %19,4°1 yiliksek kolesterol seviyelerine sahip
olduklarindan haberleri olmadigini, %7,3’0 ise bu durumu hatirlamadigini
bildirmistir. Tirkiye'de yiritilen genis ¢apli EPHESUS c¢alismasi, katilimci
hastalarin  %52,6’sinin  dislipidemi teshisine ragmen durumlarindan habersiz
olduklarini ortaya koymustur (203). Misir'da yiiriitiilen ¢ok merkezli CEPHESUS
II ¢alismasinda, hastalarin %75'inden fazlasinin iyi ve kotii kolesterolii bildigi
gosterilmigtir  (204). Rusya'da gergeklestirilen kapsamli  bir ¢alismada,
katilimcilarin biiyiik ¢ogunlugu (%88,2 ve %79,2 sirasiyla) LDL-K ve HDL-K
seviyelerindeki  anormalliklerden haberdar oldugunu belirtmistir  (205).
Calismamizin  bulgulari, yiiksek kolesterol farkindaliginin diger iilkelerle
karsilastirildiginda diisiik oldugunu gostermektedir.

Calismamizda katilimcilarin %77,9’u daha once dislipidemi tedavisi i¢in statin
tedavisi Onerildigini belirtmisken, sadece %65,2'si statin kullanmalar1 gerektigini
diisiindiigiinii belirtmistir. Tokgdzoglu ve arkadaslarinin STAY c¢aligmasinda,
hastalarin  %26,1'1 statin tedavisini, ila¢ dis1 alternatiflere yonelmek icin
biraktiklarini, %13,9'u ise tedaviyi gerekli bulmadiklar i¢in biraktiklarini ifade
etmistir (206). Calismamizda hastalarin 6nemli bir kismu statin tedavisinin gerekli
oldugunu diistinmediklerini ifade etmistir, Tokgdzoglu ve arkadaglarinin STAY
calismasi da bu bulguyu desteklemektedir. Statin kullanmas1 gerektigini diisiinen
ve diisiinmeyen iki grupta ITUBO ve TURYO toplam puanlar istatistiki agidan
benzer degerler almistir. Bu durum tedaviye yonelik tutumun {UBO ve [lURYO
puanlari ile dogrudan iligkili olmadigini diistindirmektedir.

Misir'da yiiriitiillen CEPHESUS 1I ¢alismasinda, hastalarin %75'inden fazlasi
kolesterol seviyeleri ve hedefleri hakkinda doktorlarindan bilgi aldiklarini ve bu
duruma yonelik ilag Onerilerini 6grendiklerini bildirmistir (204). Ulkemizde,
Yilmaz ve arkadaglar1 tarafindan statin tedavisi goren hastalarda yapilan bir

arastirmaya gore katilimcilarin %11'1 ilaglar1 hakkinda kapsamli bilgi aldiklarini
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bildirmistir. Calisma, yan etki farkindaliginin yetersiz oldugunu (sadece %720)
gosterirken bilgi eksikligini gidermek igin katilimcilarin %61'inin doktor dist
kaynaklara (prospektiis, medya) yoneldigi bildirilmistir (207). Daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmakla birlikte, bu bulgular dislipidemi tedavisini
gelistirmek ve hasta sonuglarni iyilestirmek igin Onemli adimlar atilmasi
gerektigine isaret etmektedir.

Calismaya katilan katilimcilara, en sik eslik eden komorbidite %56,9 ile
hipertansiyon olarak tespit edilmistir. Bu bulgu, Tiirkiye’de yapilan kesitsel bir
calisma olan TEMD dislipidemi ¢aligmasinda (%68,9) bulunan sonugla paralellik
gostermektedir (208) Yine bu bulgular, ADA’nin diyabet komplikasyon riskini
azaltmak icin ¢ok faktorlii yaklagim algoritmasinda kan basinci kontroliinii, 6nemli
bir hedef olarak belirlemesiyle de uyumludur (80).

Calismamiza katilan bireylerin, ortalama VKI 29,6 kg/m? olarak belirlenmistir.
Rawshani ve arkadaslar1 (2017) tarafindan yapilan gozlemsel bir ¢aligmada, tip 2
diyabetli katilimcilarm VKI ortalamasi (29,7 kg/m?), calismamiza benzer sekilde,
Diinya Saglhk Orgiitii'niin (DSO) obezite smr1 olarak belirledigi 30 kg/m?'ye
oldukga yakin olarak tespit edilmistir (209).

Calismamizda statin kullanan, kullanmayan ve daha once kullanip birakan
katilimcilarin demografik verileri karsilastirmali analiz edilmis olup sonuglar
istatistiki agidan benzer bir dagilim sergilemistir. Calismamizdan farkli olarak
hiperkolesterolemili hastalarda statin tedavisinin kesilmesiyle iliskili faktorleri ve
hasta 6zelliklerini belirlemek amaciyla yapilan ulusal ¢gok merkezli bir ¢alismada,
daha yiiksek egitim diizeyine sahip hastalarin, daha diisiik egitim diizeyine sahip
hastalara gore statin tedavisini birakma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (206). Statin tedavisine iligkin karar verme siirecinde demografik
verileri de igeren faktorlerin goz ardi edilmemesi gerektigi diisliniilmektedir.
Calismamizin ve Oonceki ¢alismanin farkli sonuglari, statin tedavisine iliskin karar
vermede bireysel faktorlerin ve sosyoekonomik baglamim rolii hakkindaki
anlayisimizi gelistirmek i¢in daha fazla arastirma gerekmektedir.

Calismamizda, katilimcilara sigara kullanma durumlar1 sorulmustur ve %21
katilimer sigara kullanmaya devam ettigini, %25,3 katilimci ise daha 6nce sigara

kullandigin1 fakat biraktigini belirtmistir. Ulusal ¢ok merkezli gdzlemsel bir
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calismada, dislipidemi hastalarinin %25,2'sinin sigara ictigi belirlenmistir (210).
Rusya’da, 2017 yilinda yapilan CEPHESUS II ¢alismasinda ise, dislipidemi tanili
hastalarin sigara igme orani1 %18,2 olarak tespit edilmistir (205). Cin’de dislipidemi
farkindaligi, tedavisi ve kontroliine yonelik yiiriitiilen kesitsel bir ¢calismada ise
sigara igme orani %33 olarak belirlenmistir (211). Dislipidemi hastalarinda sigara
icme prevalansi agisindan bulgularimiz diger ¢alismalarla genel olarak tutarhidir.

Katilimcilarin  statin  kullanim durumlar ile sigara kullanim durumlari
karsilastirmali analiz edilmistir. Statin tedavisini daha 6nce hi¢ kullanmayan
hastalarda halen sigara igicisi olma orani (%28,9), statin tedavisini baslayip
birakanlara (%7,7) gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmakla birlikte, dislipidemiye yonelik farmakolojik tedavi
almayan hastalarda sigara igme oranlarini diislirmek i¢in stratejiler gelistirilmesi
onemli goriinmektedir.

Katilimcilarin statin  kullanimimin diyabet ve dislipidemi aile Oykiisii ile
iligkisini arastirmak amaciyla, katilimeilar statin kullanim durumlarina gore analiz
edilmistir. Statin kullanan ve kullanmayan gruplarin, diyabet tanil1 birinci derece
akrabaya sahip olma durumu benzer sonuglanirken, statin kullananlarin (%53,4)
dislipidemi tanili birinci derece akrabaya sahip olma oraninin, statin
kullanmayanlara (%34,4) gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Caligmamiza
benzer sekilde, Amerika Birlesik Devletleri'nde kolesterol tarama, farkindalik ve
statin tedavisi prevalansim1 inceleyen bir caligmada, kesin/muhtemel ailesel
hiperkolesterolemi veya siddetli dislipidemisi olan yetiskinlerde eslik eden diyabet
komorbiditesinin statin kullanim oranlari ile pozitif bir korelasyona sahip oldugu
gbzlemlenmistir (212).

Ailesinde diyabet dykiisii olan diyabetli katilimcilarla yapilan bir aragtirmanin
sonucunda, diyabet kontrol edilebilirligi hakkindaki aile anilar1 ve kendi kontrol
edilebilirlik algilarinin, hastalarin genel ve sosyal sonuglarini ve ilag uyumlarini
etkiledigi bulunmustur (213). Calismamizda, katilimcilarin statin kullanim durumu
ile diyabet ve dislipidemi nedeniyle tedavi alan birinci basamak akraba varlig
arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla, katilimcilar statin kullanim durumlarina
gore analiz edilmistir. Statin kullanim durumu ile dislipidemiye bagh ilag kullanan

birinci derece akraba varlig1 benzer sonuglar gosterirken, statin kullanan hastalarin
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birinci derece yakinlarinda anti-diyabetik ila¢ kullanim orant (%47), statin
kullanmayan gruba (%31,1) gore yiiksek bulunmustur. Tip 2 diyabetli hastalarla
yapilan kesitsel bir calismada, ailesinde diyabet Oykiisi olmayan tip 2 diyabet
hastalarinin, ailede diyabet Oykiisli olan hastalara kiyasla diyabet tedavisine uyum
oraninin %55 daha diisiik oldugu gosterilmistir (214). Bu bulgular, aile dykiisiiniin
diyabet tedavisine uyum ve ilag kullanimi {izerindeki etkisini farkli ¢aligmalarin da
destekledigini gostermektedir.

Koroner arter hastaligi (KAH) aile Oykiisii, geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak bireyin KAH riskini dnemli 6l¢iide artirmaktadir (215). Aile
Oykiisii, sirastyla 55 veya 65 yasindan Once birinci derece erkek veya kadin
akrabada (ebeveynler, kardesler) KAH'nin varligt olarak tanimlanmastir.
Calismamizda katilimecilarin %30,2°si aile Oykiisiinde KAH oldugunu ifade
etmistir. Katilimcilarin ailede koroner arter hastaligi oykiisii bulunma durumunun
statin kullanimi ile iligkisini arastirmak amaciyla katilimeilar, statin kullanim
durumlarina gore karsilastirilmistir. Statin kullanan ve kullanmayan gruplarin
birinci derece yakinlarinda KAH varligi istatistiksel olarak benzer sonuglar
gostermistir. Buna karsin, Kore Ulusal Saglik ve Beslenme Anketi'nden toplanan
verilerle gergeklestirilen bir arastirmada, ailelerinde KAH 6ykiisii olan dislipidemi
hastalarinin, ailelerinde KAH 0Oykiisii olmayanlara kiyasla KAH'a iligkin
farkindalik ve tedavi oranlarinin anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu bulunmustur
(216). Dolayisiyla, diyabetik dislipidemi yonetiminde ailede KAH Oykiisii bulunan
bireylerde hastaliin daha yiiksek bir risk profili sergiledigi gbz Oniinde
bulunduruldugunda, bu grubun farkindaliginin artirilmasi ve daha kapsamli bir

tedavi plani ile desteklenmesi gerektigi ortaya ¢cikmaktadir.
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6. SONUCLAR

Akdeniz Universitesi Aile Hekimligi poliklinigine basvuran, en az bir senedir

Tip 2 diyabetik dislipidemi tanili hastalarin statin kullanimi hakkindaki bilgi

diizeyleri ve tutumlarini arastirmak amaciyla gergeklestirilen calismadan elde

edilen veriler incelendiginde asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Calismaya %56,6’s1 kadin (n=210) olmak iizere toplam 371 kisi
katilmistir. Katilimeilarin biiyiik ¢ogunlugu (%84,1) evlidir.
Katilimcilarin biiyiik ¢cogunlugu (%61,5) 41-65 yas arasinda iken, bu orani
%31,5 ile 65 yas ve tizeri katilimcilar ve %7 ile 18-40 yas arasindaki
katilimcilar takip etmektedir.

Katilimecilarin 6grenim durumlarinda %39,9 ile ilkdgretim mezunlar ve
%36,7 ile ortadgretim veya lise mezunlar1 6ne ¢ikarken, %19,4'lini
yliksekokul/liniversite mezunlari olusturmaktadir. Katilimcilarin %4'i ise
okuma yazma bilmemektedir.

Calisan (%48,5) ve calismayan (%51,5) katilime1 oranlar1 oldukc¢a yakindir.
Katilimeilarin viicut kitle indeksi ortalamasi 29,66+5,59 kg/m? olarak
hesaplanmigtir. Bu bulgu, katilan kisilerin ¢ogunlugunun fazla kilolu veya
obez kategorisinde oldugunu ortaya koymaktadir.

Katilimcilarin %53,6°s1 sigarayr hi¢ kullanmamisken, birakanlarin orani
%25,3, aktif kullanict orami ise %21 olarak belirlenmistir. Alkol hig
kullanmayan katilimeilar %80,3 ile biiyiik cogunlugu olustururken, alkol
kullanmay1 birakan katilimcilarin orani %10,8, aktif kullanicilarin orani
ise %8,9 olarak belirlenmistir. Katilimcilarda sigara kullanimi, alkol
kullanimina kiyasla daha yaygindir.

Katilimcilar arasinda goriilen en yaygin komorbidite (%56,9) hipertansiyon
olmustur. Hipertansiyonu %15,6 ile koroner arter hastaligi, %13,7 ile
hipotiroidi ve %10,8 ile asim/KOAH takip etmektedir. Kronik bobrek
hastalig1 goriilen hastalarin orani ise %4,9 olarak belirlenmistir.
Katilimcilarin = %82,5’1 oral antidiyabetik, %25,1°1 insiilin tedavisi

gormektedir. Antihipertansif tedavi gorenlerin oram1 %63,1, antiplatelet
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ve/veya oral antikoagiilan kullanim oram1 %34,2 olarak belirlenmistir.
Tiroid hormon replasmani alan hasta orani ise %15,4 tiir.

Katilimcilarin %73,3’ii daha 6nce kanda kolesterol seviyelerinin yiiksek
oldugunun sdylendigini bildirmistir. Katilimeilarin %26,7’si ise kolesterol
seviyelerinin yiiksek oldugundan haberdar olmadiklarini veya bu durumu
hatirlamadiklarini belirtmistir.

Katilimeilarin - %77,9’u  daha Once statin kullanmalar1 gerektiginin
sOylendigini bildirirken, katilimcilarin %65,2's1 statin kullanmanin gerekli
oldugunu diistiinmektedir.

Statin kullanan katilimci orant %64,7 olarak belirlenmistir. Katilimeilarin
%24,7’si daha 6nce hi¢ statin kullanmamuis, %10,6’s1 ise statin tedavisini
baslayip birakmustir.

Caligsmaya katilan katilimcilarin, %73,9 ile yiiksek oranda birinci basamak
akrabalarinda diyabet tanis1 bulunurken, katilimcilarin %47,7’sinin birinci
basamak akrabalarinda hiperlipidemi tanis1 bulundugunu bildirmistir.
Hiperlipidemi tanis1 nedeniyle ilag kullanan birinci basamak akrabalara
sahip olan katilimcilarin oran1 %42,3 iken, bu oran diyabet ve hiperlipidemi
tanisi birlikte s6z konusu oldugunda %353,6’ya yiikselmistir.

Katilimcilara kardiyovaskiiler risk faktorii olusturan ailede erken yasta
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii soruldugunda, bu risk faktoriine sahip
katilimc1 oran1 %30,2 olarak belirlenmistir.

Calismada katilimcilar, statin tedavisini kullanan, kullanmayan ve
kullanmay1 birakan olarak {i¢ gruba ayrilarak [UBO toplam puanlari
karsilastirilmistir. Gruplar arasi puanlarda istatiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamastir.

Statin kullanim durumuna gore kullanan, kullanmayan ve kullanmay1
birakan olarak ii¢ gruba ayrilan katilimcilarin, IURYO toplam skorlari
karsilastirilmistir. Statin kullanmay1 birakan grubun ilaca uyum skorunun,
statin kullanmayanlara gore anlamli sekilde yiiksek oldugu (p=0,049) tespit
edilirken, diger kullanim gruplart arasinda ise anlamhi bir fark

bulunmamastir.
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e Katilmecilarin demografik 6zelliklerine gore statin kullanim durumlari
karsilastirildiginda tiim parametrelerin istatiksel agidan anlamli bir farklilik
gostermedigi goriilmiistiir (p>0,05).

e Katilimecilarin statin kullanim durumuna gore, sigara kullanim durumlari
karsilastirilmistir. Statin kullanmayan hastalarda aktif olarak sigara igicisi
olma orani, statin kullanimini birakanlara gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Alkol kullanim dagilimlar1 statin kullanim durumuna gore
anlamli bir farklilik géstermemistir (p=0,402).

e Caligmada, birinci basamak akrabalarda diyabet ve hiperlipidemi tanisi
varliginin  hastalarin ~ statin  kullanim  durumunu nasil  etkiledigi
arastirilmistir. Diyabet tanist alan birinci basamak akrabaya sahip olma
oranlari, statin kullanim durumlarina gére benzer bulunmustur (p=0,367).
Ancak statin kullanan katilimcilarda, statin kullanmayanlara gore
hiperlipidemi tanis1 alan birinci basamak akrabaya sahip olma oranlari,
istatistiki acidan daha yiiksek bulunmustur (p=0,005).

e (alismada birinci basamak akrabalarda diyabet ve kolesterol ilact kullanim
durumlarimin  hastalarin  statin  kullanim durumlarin1 nasil etkiledigi
arastirilmistir. Anlamli farklilik, kolesterol ilact kullanim durumuna gore
birinci basamak akrabalarda diyabet ilact kullanim oranlar1 arasinda
saptanmistir  (p=0,018). Statin kullanan hastalarin anne, baba ve
kardeslerinde diyabete yonelik ila¢ kullanim oram1 (%47), statin
kullanmayanlara (%31,1) goére anlamhi sekilde yiiksek olarak
sonuglanmistir.

e Katilimcilarin birinci basamak akrabalarinda KAH tanis1 olma durumu ile
statin kullanim durumlar1 karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli bir
farklilik saptanmamaistir (p=0,150).

e (alismada statin kullanmasi gerektigini diisiinen ve statin kullanimini
gerekli bulmayan katilimeilarmn aldigi TUBO VE IURYO 6lgek skorlarinda

istatistiksel acidan anlamli bir fark goriilmemistir.

Calismamiz, diyabet ve dislipidemi tanis1 olan hastalarda statin kullanim
oraninin yeterince yiiksek olmadigin1 gostermektedir ve bu sonug¢ kardiyovaskiiler

hastalik riskini artirma potansiyeli tasimaktadir. Katilimeilarin 6nemli bir kismi
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kolesterol seviyelerinin yiiksek oldugunun farkinda degil veya bunu hatirlamadigini
belirtmektedir. Bu durum, dislipidemi kontroliinii saglama ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmada engel olarak goriinmektedir. Kolesterol seviyelerinin
ylksek oldugunun farkinda olan hastalarin bile statin kullanimina baslama veya
devam etmede tereddiitleri oldugu goriilmektedir. Bu durum, hastalarda statin
kullaniminin tesvik edilmesi ve bu hastalarin kolesterol hedeflerine ulasmalarinin
saglanmasi i¢in daha fazla ¢aba gosterilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
Bulgularimiz, ¢alismamiza dahil edilen diyabetli ve dislipidemik hastalarin
biiylik cogunlugunun asir1 kilolu oldugunu gdstermekte olup, kilo kontroliine
yonelik programlarin gelistirilmesi ve uygulanmasi ihtiyacini ortaya koymaktadir.
Calismamizda, hastalara en sik eslik eden komorbidite hipertansiyon olmustur.
Diyabet, dislipidemi ve hipertansiyonun birlikteliginin kardiyovaskiiler hastalik
riskini daha da artirabilecegi bilindiginden, hedefe yonelik tedavi planlarinin
olusturulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu durumlara ek olarak, sigara kullanimi
da bu hastalarda 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Calismamiz ve onceki ¢aligmalardan elde edilen veriler, bu risk faktorleri ile ilgili
miidahale gereksinimini ortaya koymaktadir. Bu risk faktorlerinin 'degistirilebilir’
nitelikte olmasi, bu konuda atilmasi gereken adimlarin Onemini daha da

vurgulamaktadir.
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7. ONERILER

Bu boliimde arastirmadan elde edilen sonuglara yonelik Onerilere yer

verilmistir.

Hastalara agik ve anlasilir bir dil kullanarak, kolesterol ve statin tedavisi
hakkinda diizenli ve kapsamli bilgi verilmesi ve bu siirecin desteklenmesi
icin gerekirse brosiir, poster gibi egitim materyallerinin kullanilmast,

Statin tedavisinin énemi ve tedaviye uyumun olumlu etkileri hakkinda
hastalarla motivasyonel gériisme yapilmasi,

Her hastanin bireysel ihtiyaglarina ve saglik durumuna goére ve hastalarin
gorlis ve Onerilerini dikkate alarak kisisellestirilmis tedavi planlart
olusturulmasi,

Diyabet ve dislipidemi yonetiminde hastalarin ihtiyaclarina gore diyet ve
egzersiz Onerilerinde bulunulmasi.

Statin tedavisine baslayan hastalarin diizenli olarak izlenmesi ve yan etkiler
veya tedaviye uyum konusundaki zorluklar hakkinda danigmanlik hizmeti
sunulmasi,

Kolesterol ve statin tedavisinin Onemi konusunda toplum genelinde
bilgilendirici seminer ve etkinlikler diizenlenmesi,

Hastalarin ilk temas noktasini olusturarak ve diyabet ve dislipidemi
yonetiminde, gerekli durumlarda diger saglik uzmanlarina ydnlendirme
hizmeti de saglayarak aile hekimleri, hastalar i¢in en iyi sonuglar elde

etmede Onemli bir rol uistlenecektir.

Calismamiza benzer calismalarin daha genis Orneklem gruplariyla ve cesitli

hastanelerde yapilarak literatiiriin zenginlesmesi Onerilebilir.

56



8. KAYNAKLAR

. TEMD Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarmim Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu-2022. Ankara: TEMD
Yayinlari, 2022; 15-274.

. International Diabetes Federation (IDF). IDF Diabetes Atlas 10th Edition.
Brussels, Belgium: International Diabetes Federation; 2021.

. Oguz A, Kilickap M, Guleg¢ S, Altuntas Y, Karsidag K, Temizhan A, Telci
Caklili O, Tiimerdem Calik KB, Keskinler MV, Rangarajan S, Yusuf S. Risk
Factors, Use of Preventive Drugs, and Cardiovascular Events in Diabetes
Mellitus: The PURE Tiirkiye Cohort. Anatol J Cardiol. 2023;27(8):453-461.

. Wu L, Parhofer KG. Diabetic dyslipidemia. 63: W.B. Saunders; 2014. 1469-79.
. Jaiswal M, Schinske A, Pop-Busui R. Lipids and lipid management in diabetes.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2014;28(3):325-38.

. Wing RR, Bolin P, Brancati FL, Bray GA, Clark JM, Coday M, et al.
Cardiovascular effects of intensive lifestyle intervention in type 2 diabetes. N
Engl J Med. 2013;369(2):145-54.

. Bahiru E, Hsiao R, Phillipson D, Watson KE. Mechanisms and Treatment of
Dyslipidemia in Diabetes. J Diabetes Res. 2021.

. American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes--2011.
Diabetes Care. 2011;34(Suppl 1):S11-S61.

. Rydén L, Grant PJ, Anker SD, Berne C, Cosentino F, Danchin N, et al. ESC
guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD. Eur Heart J. 2013 Oct 14;34(39):3035-87.

10. Gupta M, Tummala R, Ghosh RK, Blumenthal C, Philip K, Bandyopadhyay

D, Ventura H, Deedwania P. An update on pharmacotherapies in diabetic
dyslipidemia. Prog Cardiovasc Dis. 2019;62(4):334-41.

11. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators. Efficacy of cholesterol-

lowering therapy in 18 686 people with diabetes in 14 randomised trials of
statins: a meta-analysis. The Lancet. 2008;371(9607):117-25.

12. World Health Organization. HEARTS D: diagnosis and management of type 2

diabetes. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2020:9-35.
WHO/UCN/NCD/20.1.

57



13. World Health Organization. "The top 10 causes of death™ [Fact Sheet]. World
Health Organization. 2020. Erisim: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/the-top-10-causes-of-death Erigim tarihi: 10.02.24

14. American Diabetes Association (ADA). 2. Diagnosis and Classification of
Diabetes: Standards of Care in Diabetes—2024. Diabetes Care. 2024;47(Suppl
1):S20-S42.

15. Kayhan M, Korkmaz Y. Aile hekimliginde tip 2 diyabete yaklasim. In: Selguk
eb, ed. Aile Hekimliginde Endokrinolojik Hastaliklara Yaklasim. 1st ed. Ankara:
Tiirkiye Klinikleri; 2023. p. 53-60.

16. Galicia-Garcia U, Benito-Vicente A, Jebari S, Larrea-Sebal A, Siddiqi H, Uribe
KB, et al. Pathophysiology of Type 2 Diabetes Mellitus. Int J Mol Sci.
2020;21(17):6275.

17. Arneth B, Arneth R, Shams M. Metabolomics of Type 1 and Type 2 Diabetes.
Int J Mol Sci. 2019;20(10):2467.

18. American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes—2022
abridged for primary care providers. Clin Diabetes. 2022;40(1):10-38.

19. American Diabetes Association. Comprehensive medical evaluation and
assessment of comorbidities: Standards of care in diabetes—2024. Diabetes
Care. 2024;47(Suppl 1):S52-S76.

20. American Diabetes Association Professional Practice Committee; 5.
Facilitating Positive Health Behaviors and Well-being to Improve Health
Outcomes: Standards of Care in Diabetes—2024. Diabetes Care 2024; 47
(Supplement_1): S77-S110.

21. Deshpande AD, Harris-Hayes M, Schootman M. Epidemiology of diabetes and
diabetes-related complications. Phys Ther. 2008;88(11):1254-64.

22. Davis J, Fischl AH, Beck J, Browning L, et al. 2022 National standards for
diabetes self-management education and support. Diabetes Care
2022;45(2):484-494.

23. Powers MA, Bardsley JK, Cypress M, Duker P, Funnell MM, Fischl AH,
Maryniuk MD, Siminerio L, Vivian E. Diabetes self-management education and
support in adults with type 2 diabetes: Consensus report from the American

Diabetes Association, Association of Diabetes Care and Education Specialists,

58



Academy of Nutrition and Dietetics, American Academy of Family Physicians,
American Academy of PAs, American Association of Nurse Practitioners, and
American Pharmacists Association. Diabetes Care. 2020;43(7):1636-1649.

24. McDonald A. Incorporating lifestyle medicine into practice: a prescription for
better health. Am Fam Physician. 2022;106(3):229-230.

25. Linke CS, Kelly J, Karlsen M, Pollard K, Trapp C. Type 2 Diabetes Prevention
and Management With a Low-Fat, Whole-Food, Plant-Based Diet. J Fam Pract.
2022;71(Suppl 1 Lifestyle):S41-S47.

26. Kanaley JA, Colberg SR, Corcoran MH, Malin SK, Rodriguez NR, Crespo CJ,
et al. Exercise/Physical Activity in Individuals with Type 2 Diabetes: A
Consensus Statement from the American College of Sports Medicine. Med Sci
Sports Exerc. 2022;54(2):353-68.

27. Koivula RW, Tornberg AB, Franks PW. Exercise and diabetes-related
cardiovascular disease: systematic review of published evidence from
observational studies and clinical trials. Curr Diab Rep. 2013;13(3):372-380.

28. Dingcag, N. Diabetes Mellitus Tam1 ve Tedavisinde Giincel Durum. i¢
Hastaliklar1 Derg., 2021;18(4), 181-223.

29. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year follow-up
of intensive glucose control in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008;359:1577—
1589.

30. Crowley MJ, McGuire DK, Alexopoulos AS, Jensen TJ, Rasmussen S,
Saevereid HA, et al. Effects of Liraglutide on Cardiovascular Outcomes in Type
2 Diabetes Patients With and Without Baseline Metformin Use: Post Hoc
Analyses of the LEADER Trial. Diabetes Care. 2020;43(9):e108-e110.

31. Neuen BL, Arnott C, Perkovic V, Figtree G, de Zeeuw D, Fulcher G, et al.
Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors with and without metformin: A
meta-analysis of cardiovascular, kidney and mortality outcomes. Diabetes Obes
Metab. 2021;23(2):382-90.

32. Masson W, Lavalle-Cobo A, Lobo M, Masson G, Molinero G. Novel

antidiabetic drugs and risk of cardiovascular events in patients without baseline

metformin use: a meta-analysis. Eur J Prev Cardiol 2021;28:69-75.

59



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

American Diabetes Association Professional Practice Committee; 9.
Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care in
Diabetes—2024. Diabetes Care 1 January 2024; 47 (Supplement_1): S158—
S178.

Out M, Kooy A, Lehert P, Schalkwijk CA, Stehouwer CDA. Long-term
treatment with metformin in type 2 diabetes and methylmalonic acid: post hoc
analysis of a randomized controlled 4.3year trial. J Diabetes Complications
2018;32:171-178.

Aroda VR, Edelstein SL, Goldberg RB, Knowler WC, Marcovina SM,
Orchard TJ, et al. Long-term Metformin Use and Vitamin B12 Deficiency in
the Diabetes Prevention Program Outcomes Study. J Clin Endocrinol Metab.
2016;101(4):1754-61.

Kahn SE, Haffner SM, Heise MA, Herman WH, Holman RR, Jones NP, et
al. Glycemic durability of rosiglitazone, metformin, or glyburide
monotherapy. N Engl J Med. 2006;355(23):2427-43.

Cusi K, Orsak B, Bril F, Lomonaco R, Hecht J, Ortiz-Lopez C, et al. Long-
Term Pioglitazone Treatment for Patients With Nonalcoholic Steatohepatitis
and Prediabetes or Type 2 Diabetes Mellitus: A Randomized Trial. Ann Intern
Med. 2016;165(5):305-15.

Della Pepa G, Russo M, Vitale M, Carli F, Vetrani C, Masulli M, et al.
Pioglitazone even at low dosage improves NAFLD in type 2 diabetes: clinical
and pathophysiological insights from a subgroup of the TOSCA.IT
randomised trial. Diabetes Res Clin Pract. 2021;178:108984.

Spence JD, Viscoli CM, Inzucchi SE, Dearborn-Tomazos J, Ford GA,
Gorman M, et al. Pioglitazone Therapy in Patients With Stroke and
Prediabetes: A Post Hoc Analysis of the IRIS Randomized Clinical Trial.
JAMA Neurol. 2019;76(5):526-35.

DeFronzo RA, Inzucchi S, Abdul-Ghani M, Nissen SE. Pioglitazone: the
forgotten, cost-effective cardioprotective drug for type 2 diabetes. Diab Vasc
Dis Res 2019;16:133-143.

Davies MJ, D’Alessio DA, Fradkin J, Kernan WN, et al. Management of
hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the American

60



42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of
Diabetes (EASD). Diabetologia 2018;61:2461-2498.

Buse JB, Wexler DJ, Tsapas A, Rossing P, et al. 2019 update to: Management
of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the
American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2020;63:221-228.

Khunti K, Chatterjee S, Gerstein HC, Zoungas S, Davies MJ. Do
sulphonylureas still have a place in clinical practice? Lancet Diabetes
Endocrinol 2018;6:821-832.

Turan E, Kulaksizoglu M. Tip 2 diyabet tedavisinde giincel yaklagimlar.
Okmeydan1 Tip Dergisi 2015; 31(ek say1), 86-94.

Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, Karasik A, Laakso M.
Acarbose treatment and the risk of cardiovascular disease and hypertension
in patients with impaired glucose tolerance: the STOP-NIDDM trial. JAMA.
2003;290(4):486-94.

Yamagishi S, Matsui T. Pleiotropic effects of glucagon-like peptide-1 (GLP-
1)-based therapies on vascular complications in diabetes. Current
pharmaceutical design. 2011;17(38):4379-4385.

Meier JJ, Gethmann A, Gotze O, Gallwitz B, Holst JJ, Schmidt WE, Nauck
MA. Glucagon-like peptide 1 abolishes the postprandial rise in triglyceride
concentrations and lowers levels of non-esterified fatty acids in humans.
Diabetologia. 2006;49(3):452-458.

7. Zander M, Madsbad S, Madsen JL, Holst JJ. Effect of 6-week course of
glucagon-like peptide 1 on glycaemic control, insulin sensitivity, and beta-
cell function in type 2 diabetes: a parallel-group study. Lancet (London,
England) 2002;359(9309):824-830.

McCormick LM, Kydd AC, Dutka DP. Cardiac protection via metabolic
modulation: an emerging role for incretin-based therapies? Cardiovascular &
hematological agents in medicinal chemistry. 2012;10(4):319-324.

Sélley E, Kun S, Szijart6 1A, Kertész M, Wittmann I, Molnar GA. Vasodilator
Effect of Glucagon: Receptorial Crosstalk Among Glucagon, GLP-1, and

Receptor for Glucagon and GLP-1. Hormone and metabolic research =

61



51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

Hormon- und Stoffwechselforschung = Hormones et metabolism.
2016;48(7):476-483.

ShiL,JiY,Jiang X, Zhou L, Xu Y, LiY, Jiang W, Meng P, Liu X. Liraglutide
attenuates high glucose-induced abnormal cell migration, proliferation, and
apoptosis of vascular smooth muscle cells by activating the GLP-1 receptor,
and inhibiting ERK1/2 and PI3K/Akt signaling pathways. Cardiovascular
diabetology. 2015;14:18.

Nreu B, Dicembrini I, Tinti F, Sesti G, Mannucci E, Monami M. Major
cardiovascular events, heart failure, and atrial fibrillation in patients treated
with glucagon-like peptide-1 receptor agonists: An updated meta-analysis of
randomized  controlled  trials. Nutr Metab  Cardiovasc  Dis.
2020;25;30(7):1106-14.

Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, Kristensen P, Mann JF, Nauck
MA, et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N
Engl J Med. 2016;375(4):311-22.

Cooper ME, Perkovic V, McGill JB, Groop PH, Wanner C, Rosenstock J, et
al. Kidney Disease End Points in a Pooled Analysis of Individual Patient-
Level Data From a Large Clinical Trials Program of the Dipeptidyl Peptidase
4 Inhibitor Linagliptin in Type 2 Diabetes. Am J Kidney Dis. 2015;66(3):441-
9.

Mann JFE, Orsted DD, Brown-Frandsen K, Marso SP, Poulter NR,
Rasmussen S, et al. Liraglutide and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes. N
Engl J Med. 2017;31;377(9):839-48.

Marso SP, Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jodar E, Leiter LA, et al.
Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes.
N Engl J Med. 2016;375(19):1834-44.

Shaman AM, Bain SC, Bakris GL, Buse JB, Idorn T, Mahaffey KW, et al.
Effect of the Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists Semaglutide and
Liraglutide on Kidney Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes: Pooled
Analysis of SUSTAIN 6 and LEADER. Circulation. 2022;22;145(8):575-85.
Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, et

al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2022: a consensus

62



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

report by the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care.
2022;45(11):2753-86.

Kim NH, Yu T, Lee DH. The nonglycemic actions of dipeptidyl peptidase-4
inhibitors. Biomed Res Int. 2014;2014:368703.

Deacon CF. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in the treatment of type 2
diabetes: a comparative review. Diabetes Obes Metab. 2011;13(1):7-18.
Forst T, Pfiitzner A. Linagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor with a
unique pharmacological profile, and efficacy in a broad range of patients with
type 2 diabetes. Expert Opin Pharmacother. 2012;13(1):101-10.

Zhang XL, Zhu QQ, Chen YH, Li XL, Chen F, Huang JA, et al.
Cardiovascular Safety, Long-Term Noncardiovascular Safety, and Efficacy
of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus: A Systemic Review and Meta-Analysis With Trial
Sequential Analysis. J Am Heart Assoc. 2018;20;7(2):e007165.

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, et al.
Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes.
N Engl J Med. 2015;26;373(22):2117-28.

Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, de Zeeuw D, Fulcher G, Erondu N, et al.
Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N
Engl J Med. 2017;17;377(7):644-57.

Storgaard H, Gluud LL, Bennett C, Grondahl MF, Christensen MB, Knop
FK, et al. Benefits and Harms of Sodium-Glucose Co-Transporter 2 Inhibitors
in Patients with Type 2 Diabetes: A Systematic Review and Meta-Analysis.
PL0S One. 2016;11(11):e0166125.

Davies MJ, D'Alessio DA, Fradkin J, Kernan WN, Mathieu C, Mingrone G,
et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus
Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care.
2018;41(12):2669-701.

63



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, de Zeeuw D, Fulcher G, Erondu N, et al.
Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N
Engl J Med. 2017;17;377(7):644-57.

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, et al.
Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes.
N Engl J Med. 2015;26;373(22):2117-28.

McGuire DK, Shih WJ, Cosentino F, Charbonnel B, Cherney DZI, Dagogo-
Jack S, et al. Association of SGLT2 Inhibitors With Cardiovascular and
Kidney Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes: A Meta-analysis. JAMA
Cardiol. 2021;6(2):148-58.

Porcellati F, Lucidi P, Cioli P, Candeloro P, Marinelli Andreoli A, Marzotti
S, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of insulin glargine given
in the evening as compared with in the morning in type 2 diabetes. Diabetes
Care. 2015;38(3):503-12.

Wang Z, Hedrington MS, Gogitidze Joy N, Briscoe VJ, Richardson MA,
Younk L, et al. Dose-response effects of insulin glargine in type 2 diabetes.
Diabetes Care. 2010;33(7):1555-60.

ElSayed NA, Aleppo G, Bannuru RR, Bruemmer D, Collins BS, Ekhlaspour
L, et al. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of
Care in Diabetes-2024. Diabetes Care. 2024;47(Suppl 1):S158-S178.
Mannucci E, Caiulo C, Naletto L, Madama G, Monami M. Efficacy and
safety of different basal and prandial insulin analogues for the treatment of
type 2 diabetes: a network meta-analysis of randomized controlled trials.
Endocrine 2021;74:508-517.

Mannucci E, Monami M, Marchionni N. Short-acting insulin analogues vs.
regular human insulin in type 2 diabetes: a meta-analysis. Diabetes Obes
Metab 2009;11:53-59.

75. Heller S, Bode B, Kozlovski P, Svendsen AL. Meta-analysis of insulin aspart

versus regular human insulin used in a basal-bolus regimen for the treatment
of diabetes mellitus. J Diabetes 2013;5:482—491.

64



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Fioretto P, Dodson PM, Ziegler D, Rosenson RS. Residual microvascular risk
in diabetes: unmet needs and future directions. Nat Rev Endocrinol.
2010;6(1):19-25.

Rask-Madsen C, King GL. Vascular Complications of Diabetes: Mechanisms
of Injury and Protective Factors. Cell Metab 2013; 17(1):20-33.

Cole JB, Florez JC. Genetics of diabetes mellitus and diabetes complications.
Nature Reviews Nephrology 2020; 16(7):377-90.

Fowler MJ. Microvascular and Macrovascular Complications of Diabetes. Clin
Diabetes. 2011; 29(3): 116-122.

ElSayed NA, Aleppo G, Bannuru RR, Bruemmer D, Collins BS, Das SR, et al.
10. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of Care in
Diabetes-2024. Diabetes Care. 2024;47(Suppl 1):S179-S218.

Avogaro A, Giorda C, Maggini M, Mannucci E, Raschetti R, Lombardo F, et
al. Incidence of coronary heart disease in type 2 diabetic men and women:
impact of microvascular complications, treatment, and geographic location.
Diabetes Care. 2007;30(5):1241-7.

Buse JB, Ginsberg HN, Bakris GL, Clark NG, Costa F, Eckel R, et al. Primary
prevention of cardiovascular diseases in people with diabetes mellitus: a
scientific statement from the American Heart Association and the American
Diabetes Association. Diabetes Care. 2007;30(1):162-72.

Gaede P, Lund-Andersen H, Parving H-H, Pedersen O. Effect of a
multifactorial intervention on mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med.
2008;358(5):580-591.

Heianza Y, Sun D, Ma W, Zheng Y, Champagne CM, Bray GA, et al. Gut-
microbiome-related LCT genotype and 2-year changes in body composition
and fat distribution: the POUNDS Lost Trial. Int J Obes (Lond).
2018;42(9):1565-73.

Tajabadi-Ebrahimi M, Sharifi N, Farrokhian A, Raygan F, Karamali F,
Razzaghi R, et al. A Randomized Controlled Clinical Trial Investigating the
Effect of Synbiotic Administration on Markers of Insulin Metabolism and
Lipid Profiles in Overweight Type 2 Diabetic Patients with Coronary Heart
Disease. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2017;125(1):21-7.

65



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Einarson TR, Acs A, Ludwig C, Panton UH. Prevalence of cardiovascular
disease in type 2 diabetes: a systematic literature review of scientific evidence
from across the world in 2007-2017. Cardiovasc Diabetol. 2018 Jun 8;17(1):83.
Juutilainen A, Lehto S, Ronnemaa T, Pyorild K, Laakso M. Type 2 diabetes as
a "coronary heart disease equivalent": an 18-year prospective population-based
study in Finnish subjects. Diabetes Care. 2005;28(12):2901-7.

Goraya TY, Leibson CL, Palumbo PJ, Weston SA, Killian JM, Pfeifer EA, et
al. Coronary atherosclerosis in diabetes mellitus: a population-based autopsy
study. J Am Coll Cardiol. 2002;40(5):946-53..

Lehto S, Ronnemaa T, Pyorala K, Laakso M. Predictors of stroke in middle-
aged patients with non-insulin-dependent diabetes. Stroke. 1996;27(1):63-68.

Beckman JA, Creager MA, Libby P. Diabetes and atherosclerosis:
epidemiology, pathophysiology and management. JAMA. 2002;287(20):2570-
2581.

Shah AD, Langenberg C, Rapsomaniki E, Denaxas S, Pujades-Rodriguez M,
Gale CP, et al. Type 2 diabetes and incidence of cardiovascular diseases: a
cohort study in 1-9 million people. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015;3(2):105-
13.

Hiramoto JS, Katz R, Weisman S, Conte M. Gender-Specific Risk Factors for
Peripheral Artery Disease in a Voluntary Screening Population. J Am Heart
Assoc. 2014; 13;3(2):e000651.

Dal Canto E, Ceriello A, Rydén L, Ferrini M, Hansen TB, Schnell O, et al.
Diabetes as a cardiovascular risk factor: An overview of global trends of macro
and micro vascular complications. Eur J Prev Cardiol. 2019;26(2_suppl):25-
32.

Fong DS, Aiello L, Gardner TW, King GL, Blankenship G, Cavallerano JD, et
al. Retinopathy in diabetes. Diabetes Care. 2004;27 (Suppl 1):S84-7.

Teo ZL, Tham YC, Yu M, Chee ML, Rim TH, Cheung N, et al. Global
Prevalence of Diabetic Retinopathy and Projection of Burden through 2045:
Systematic Review and Meta-analysis. Ophthalmology. 2021;128(11):1580-
91.

66



96. Modjtahedi BS, Wu J, Luong TQ, Gandhi NK, Fong DS, Chen W. Severity
of Diabetic Retinopathy and the Risk of Future Cerebrovascular Disease,
Cardiovascular Disease, and All-Cause Mortality. Ophthalmology.
2021;128(8):1169-79.

97. Zhang L, Krzentowski G, Albert A, Lefebvre PJ. The risk of developing
retinopathy and complications in type 1 diabetic patients with good or poor
metabolic control: a meta-analysis. Diabetes Care. 2001;24:1275-9.

98. Stratton IM, Diabetes Research Group. UKPDS 50: risk factors for the
incidence and progression of retinopathy in Type Il diabetes within 6 years of
diagnosis. Diabetologia. 2001;44:156-63.

99. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. Effect of
pregnancy on microvascular complications in the Diabetes Control and
Complications Trial. Diabetes Care. 2000;23:1084-91.

100. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. Early
worsening of diabetic retinopathy in the Diabetes Control and Complications
Trial. Arch Ophthalmol. 1998;116:874-886.

101. Bain SC, Klufas MA, Ho A, Matthews DR. Worsening of diabetic
retinopathy with rapid improvement in systemic glucose control: a review.
Diabetes Obes Metab. 2019;21:454-66.

102. American Academy of Ophthalmology. Diabetic Retinopathy Preferred
Practice Pattern® [Internet]. San Francisco, CA: American Academy of
Ophthalmology; 2019. Erisim tarihi: 10.04.2024 Erisim:
https://www.aao.org/assets/dba38b76-3095-4360-8ch6-
00adab3aad68/635919125497230000/diabetic-retinopathy-ppp-pdf

103. Garg A, Kiberd L, Clark WF, Haynes RB, Clase CM. Albuminuria and
prevalence of renal failure guide population screening: results from NHANES
I11. Kidney Int. 2002;61:2165-2175.

104. Duru T, Middleton T, Tewari MK, Norris KC. The outlook of diabetic
kidney disease in the United States. Curr Diab Rep. 2018;18:14.

105. Kidney Disease: Improving Global Outcomes Diabetes Working Group.
KDIGO 2022 clinical practice guideline for diabetes management in chronic
kidney disease. Kidney Int. 2022;102:S1-S127.

67



106. Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu CY. Chronic kidney
disease and the risks of death, cardiovascular events, and hospitalization. N
Engl J Med 2004;351:1296-1305.

107. Astor BC, Hallan SI, Miller ER 3rd, Yeung E, Coresh J. Glomerular
filtration rate, alouminuria, and risk of cardiovascular and all-cause mortality
in the US population. Am J Epidemiol 2008;167:1226-1234.

108. Bello AK, Hemmelgarn B, Lloyd A, James MT, Manns BJ, Klarenbach S,
et al. Associations among estimated glomerular filtration rate, proteinuria, and
adverse cardiovascular outcomes. Clin J Am Soc Nephrol. 2011;6(6):1418-26.

109. Cole JB, Florez JC. Genetics of diabetes mellitus and diabetes
complications. Nat Rev Nephrol. 2020;16(7):377-390.

110. Jensen TS, Baron R, Haanpdd M, Kalso E, Loeser JD, Rice ASC, Treede
RD. A new definition of neuropathic pain. Pain. 2011;152(10):2204-2205.
111. Tesfaye S, Boulton AJ, Dyck PJ, Freeman R, Horowitz M, Kempler P, et al.
Diabetic neuropathies: update on definitions, diagnostic criteria, estimation of

severity, and treatments. Diabetes Care. 2010;33(10):2285-93.

112. Vinik Al, Nevoret ML, Casellini C, Parson H. Diabetic neuropathy.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2013;42(4):747-87.

113. Pop-Busui R, Boulton AJ, Feldman EL, Bril V, Freeman R, Malik RA, et
al. Diabetic Neuropathy: A Position Statement by the American Diabetes
Association. Diabetes Care. 2017;40(1):136-54.

114. Harding JL, Pavkov ME, Gregg EW, Burrows NR. Trends of Nontraumatic
Lower-Extremity Amputation in End-Stage Renal Disease and Diabetes:
United States, 2000-2015. Diabetes Care. 2019;42(8):1430-5.

115. Pop-Busui R, Boulton AJ, Feldman EL, Bril V, Freeman R, Malik RA, et
al. Diabetic Neuropathy: A Position Statement by the American Diabetes
Association. Diabetes Care. 2017;40(1):136-54.

116. Braffett BH, Gubitosi-Klug RA, Albers JW, Feldman EL, Martin CL, White
NH, et al. Risk Factors for Diabetic Peripheral Neuropathy and Cardiovascular
Autonomic Neuropathy in the Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
(DCCT/EDIC) Study. Diabetes. 2020;69(5):1000-10.

68



117. American Diabetes Association Professional Practice Committee. Standards
of medical care in diabetes.Diabetes Care 2022; 45: S17-38.

118. Virani SS. Heart disease and stroke statistics—2020 update: a report from
the American Heart Association. Circulation. 2020;141(9):e139-596.

119. Wu L, Parhofer KG. Diabetic dyslipidemia.  Metabolism.
2014;63(12):1469-79..

120. Verges B. Pathophysiology of diabetic dyslipidaemia: where are we?
Diabetologia. 2015;58:886-899.

121. Nicholls SJ, Lundman P, Tardif JC. Diabetic dyslipidemia: extending the
target beyond LDL cholesterol. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2010;17(Suppl
1).

122. Lewis GF, Carpentier A, Adeli K, Giacca A. Disordered fat storage and
mobilization in the pathogenesis of insulin resistance and type 2 diabetes.
Endocr Rev. 2002;23(2):201-29.

123. Olefsky JM, Farquhar JW, Reaven GM. Reappraisal of the role of insulin in
hypertriglyceridemia. Am J Med. 1974;57(4):551-60.

124. Lewis GF, Uffelman KD, Szeto, Steiner G. Effects of acute
hyperinsulinemia on VLDL triglyceride and VLDL apo B production in normal
weight and obese individuals. Diabetes. 1993;42:833-942.

125.Miyashita Y, Shirai K, Itoh Y, Sasaki H, Totsuka M, Murano T, et al. Low
lipoprotein lipase mass in preheparin serum of type 2 diabetes mellitus patients
and its recovery with insulin therapy. Diabetes Res Clin Pract. 2002;56(3):181—
7.

126.Sivan E, Boden G. Free fatty acids, insulin resistance, and pregnancy. Curr
Diab Rep. 2003;3(4):319-22.

127. Krauss RM. Atherogenicity of triglyceride-rich lipoproteins. Am J Cardiol.
1998;81(4A):13B-7B.

128.Bahiru E, Hsiao R, Phillipson D, Watson KE. Mechanisms and Treatment of
Dyslipidemia in Diabetes. Curr Cardiol Rep. 2021;23(4):26.

129.Reaven GM, Chen YD, Jeppesen J, Maheux P, Krauss RM. Insulin resistance
and hyperinsulinemia in individuals with small, dense low density lipoprotein
particles. J Clin Invest. 1993;92(1):141-6.

69



130.Toft-Petersen AP, Tilsted HH, Aarge J, Rasmussen K, Christensen T, Griffin
BA, et al. Small dense LDL particles--a predictor of coronary artery disease
evaluated by invasive and CT-based techniques: a case-control study. Lipids
Health Dis. 2011;10:21.

131.Grundy, SM. Diabetes and coronary risk equivalency: what does it mean?
Diabetes Care. 2006;29(2):457-460.

132.Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I11).
JAMA. 2001;285(19):2486-2497.

133.Brunzell JD, Davidson M, Furberg CD, Goldberg RB, Howard BV, Stein JH,
et al. Lipoprotein management in patients with cardiometabolic risk: consensus
conference report from the American Diabetes Association and the American
College of Cardiology Foundation. J Am Coll Cardiol. 2008;51(15):1512-24.

134.Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel
RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol to
reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. Circulation. 2014;129(25 Suppl 2):S1-45.

135.Jia X, Al Rifai M, Ramsey DJ, Ahmed ST, Akeroyd JM, Nambi V, et al.
Association Between Lipid Testing and Statin Adherence in the Veterans
Affairs Health System. Am J Med. 2019;132(9):e693-e700.

136.Rana JS, Virani SS, Moffet HH, Liu JY, Coghlan LA, Vasadia J, et al.
Association of Low-Density Lipoprotein Testing After an Atherosclerotic
Cardiovascular Event with Subsequent Statin Adherence and Intensification.
Am J Med. 2022;135(5):603-6..

137.Tran C, Vo V, Taylor P, Koehn DA, Virani SS, Dixon DL. Adherence to lipid
monitoring and its impact on treat intensification of LDL-C lowering therapies
at an urban academic medical center. J Clin Lipidol 2022;16:491-497.

138.Collins R, Armitage J, Parish S, Sleigh P, Peto R. MRC/BHF Heart Protection
Study of cholesterol-lowering with simvastatin in 5963 people with diabetes: a
randomised placebo-controlled trial. Lancet. 2003;361(9374):2005-16.

70



139.Taylor F, Huffman MD, Macedo AF, Moore TH, Burke M, Davey Smith G, et
al. Statins for the primary prevention of cardiovascular disease. Cochrane
Database Syst Rev. 2013;2013(1):CD004816.

140.Carter AA, Gomes T, Camacho X, Juurlink DN, Shah BR, Mamdani MM. Risk
of incident diabetes among patients treated with statins: population-based
study. BMJ. 2013;346:2610.

141 Jellinger PS, Handelsman Y, Rosenblit PD, Bloomgarden ZT, et al. American
Association of Clinical Endocrinologists and American College of
Endocrinology guidelines for management of dyslipidemia and prevention of
cardiovascular disease. Endocr Pract 2017;23(Suppl. 2):1-87.

142.Goldberg RB, Stone NJ, Grundy SM. The 2018
AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/P
CNA guidelines on the management of blood cholesterol in diabetes. Diabetes
Care 2020;43:1673-1678.

143.Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, et al.
2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020;41(1):111-88.

144.Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher KK, Blumenthal RS, et
al. 2018
AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/P
CNA Guideline on the Management of Blood Cholesterol: Executive
Summary: A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol.
2019;73(24):3168-209.

145.Samson SL, Vellanki P, Blonde L, Christofides EA, Galindo RJ, Hirsch IB, et
al. American Association of Clinical Endocrinology Consensus Statement:
Comprehensive Type 2 Diabetes Management Algorithm - 2023 Update.
Endocr Pract. 2023;29(5):305-40.

146.Warraich HJ, Wong ND, Rana JS. Role for combination therapy in diabetic
dyslipidemia. Curr Cardiol Rep. 2015;17:32.

71



147.Sj6strom L, Lindroos AK, Peltonen M, Torgerson J, Bouchard C, Carlsson B,
et al. Lifestyle, diabetes, and cardiovascular risk factors 10 years after bariatric
surgery. N Engl J Med. 2004;351(26):2683-93.

148.Wood PD, Stefanick ML, Dreon DM, Frey-Hewitt B, Garay SC, Williams PT,
et al. Changes in plasma lipids and lipoproteins in overweight men during
weight loss through dieting as compared with exercise. N Engl J Med.
1988;319(18):1173-9.

149.Evert AB, Dennison M, Gardner CD, Garvey WT, Lau KHK, MacLeod J, et
al. Nutrition Therapy for Adults With Diabetes or Prediabetes: A Consensus
Report. Diabetes Care. 2019;42(5):731-54.

150.DiPietro L, Buchner DM, Marquez DX, Pate RR, Pescatello LS, Whitt-Glover
MC. New scientific basis for the 2018 U.S. Physical Activity Guidelines. J
Sport Health Sci. 2019;8(3):197-200.

151.Colberg SR, Sigal RJ, Yardley JE, Riddell MC, Dunstan DW, Dempsey PC, et
al. Physical Activity/Exercise and Diabetes: A Position Statement of the
American Diabetes Association. Diabetes Care. 2016;39(11):2065-79.

152.Mihaylova B, Emberson J, Blackwell L, Keech A, Simes J, Barnes EH, et al.
The effects of lowering LDL cholesterol with statin therapy in people at low
risk of vascular disease: meta-analysis of individual data from 27 randomised
trials. Lancet. 2012;380(9841):581-90.

153.Baigent C, Keech A, Kearney PM, Blackwell L, Buck G, Pollicino C, et al.
Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment: prospective meta-
analysis of data from 90,056 participants in 14 randomised trials of statins.
Lancet. 2005;366(9493):1267-78.

154.Kearney PM, Blackwell L, Collins R, Keech A, Simes J, Peto R, et al. Efficacy
of cholesterol-lowering therapy in 18,686 people with diabetes in 14
randomised trials of statins: a meta-analysis. Lancet. 2008;371(9607):117-25.

155. Khan SU, Talluri S, Riaz H, Rahman H, Nasir F, Bin Riaz I, Sattur S, Ahmed
H, Kaluski E, Krasuski R. A Bayesian network meta-analysis of PCSK9
inhibitors, statins and ezetimibe with or without statins for cardiovascular
outcomes. Eur J Prev Cardiol 2018;25:844-853.

72



156.Koskinas KC, Siontis GCM, Piccolo R, Mavridis D, Raber L, Mach F,
Windecker S. Effect of statins and non-statin LDL-lowering medications on
cardiovascular outcomes in secondary prevention: a meta-analysis of
randomized trials. Eur Heart J 2018;39:1172-1180.

157.Phan BA, Dayspring TD, Toth PP. Ezetimibe therapy: mechanism of action
and clinical update. Vasc Health Risk Manag 2012;8:415-427.

158.Morrone D, Weintraub WS, Toth PP, Hanson ME, Lowe RS, Lin J, Shah AK,
Tershakovec AM. Lipid-altering efficacy of ezetimibe plus statin and statin
monotherapy and identification of factors associated with treatment response:
a pooled analysis of over 21,000 subjects from 27 clinical trials.
Atherosclerosis 2012;223:251-261.

159.Ganda OP, Mitri J. Current Consensus and Controversies in Guidelines for
Lipid and Hypertension Management in Diabetes. Curr Cardiol Rep.
2016;18(11):114.

160.Abifadel M, Varret M, Rabes JP, Allard D, Ouguerram K, Devillers M, et al.
Mutations in PCSK9 cause autosomal dominant hypercholesterolemia. Nat
Genet. 2003;34(2):154-6.

161.Robinson JG, Farnier M, Krempf M, Bergeron J, Luc G, Averna M, et al.
Efficacy and safety of alirocumab in reducing lipids and cardiovascular events.
N Engl J Med. 2015;372(16):1489-99.

162.Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et
al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. Eur
Heart J. 2016;37(39):2999-3058.

163.Vaughan CJ, Gotto AM, Basson CT. The evolving role of statins in the
management of atherosclerosis. J Am Coll Cardiol. 2000;35(1):1-10.

164.Almeida SO, Budoff M. Effect of statins on atherosclerotic plaque. Trends
Cardiovasc Med. 2019;29(8):451-5.

165. Reiner Z. Managing the residual cardiovascular disease risk associated with
HDL-cholesterol and triglycerides in statin-treated patients: a clinical update.
Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2013;23(9):799-807.

73



166.Barter PJ, Brandrup-Wognsen G, Palmer MK, Nicholls SJ. Effect of statins on
HDL-C: a complex process unrelated to changes in LDL-C: analysis of the
VOYAGER Database. J Lipid Res. 2010;51(6):1546-53.

167.Puri R, Nissen SE, Libby P, Shao M, Ballantyne CM, Barter PJ, et al. C-
reactive protein, but not low-density lipoprotein cholesterol levels, associate
with coronary atheroma regression and cardiovascular events after maximally
intensive statin therapy. Circulation. 2013;128(22):2395-403.

168.Nielsen SF, Nordestgaard BG. Negative statin-related news stories decrease
statin persistence and increase myocardial infarction and cardiovascular
mortality: a nationwide prospective cohort study. Eur Heart J.
2016;37(11):908-16.

169.Serban MC, Colantonio LD, Manthripragada AD, Monda KL, Bittner VA,
Banach M, Chen L, Huang L, Dent R, Kent ST, Muntner P, Rosenson RS..
Statin intolerance and risk of coronary heart events and all-cause mortality
following myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2017;69:1386-1395.

170.Stroes ES, Thompson PD, Corsini A, Vladutiu GD, Raal FJ, Ray KK, et al.
Statin-associated muscle symptoms: impact on statin therapy-European
Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment, Aetiology
and Management. Eur Heart J. 2015 ;36(17):1012-22.

171.Bruckert E, Hayem G, Dejager S, Yau C, et al. Mild to moderate muscular
symptoms with high-dosage statin therapy in hyperlipidemic patients--the
PRIMO study. Cardiovasc Drugs Ther. 2005; 19(6):403-414.

172.Armitage J. The safety of statins in clinical practice. Lancet.
2007;370(9601):1781-1790.

173.McKenney JM, Davidson MH, Jacobson TA, Guyton JR. Final conclusions
and recommendations of the National Lipid Association Statin Safety
Assessment Task Force. Am J Cardiol. 2006;97(8A):89C-94C.

174.Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith C, Bhala N, et al.
Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-
analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised trials. Lancet.
2010;376(9753):1670-81.

74



175.Law M, Rudnicka AR. Statin safety: a systematic review. Am J Cardiol.
2006;97(8A):52C-60C.

176.Mancini GB, Baker S, Bergeron J, Fitchett D, Frohlich J, Genest J, et al.
Diagnosis, Prevention, and Management of Statin Adverse Effects and
Intolerance: Canadian Consensus Working Group Update (2016). Can J
Cardiol. 2016;32(7 Suppl):S35-65.

177.Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al.
2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical
practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology
and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice
(constituted by representatives of 10 societies and by invited
experts)Developed with the special contribution of the European Association
for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J.
2016;37(29):2315-81.

178.Chalasani N, Aljadhey H, Kesterson J, Murray MD, Hall SD. Patients with
elevated liver enzymes are not at higher risk for statin hepatotoxicity.
Gastroenterology. 2004;126(5):1287-92.

179.Vuppalanchi R, Teal E, Chalasani N. Patients with elevated baseline liver
enzymes do not have higher frequency of hepatotoxicity from lovastatin than
those with normal baseline liver enzymes. Am J Med Sci. 2005;329(2):62-5.

180.Dongiovanni P, Petta S, Maglio C, Fracanzani AL, Pipitone R, Mozzi E, et al.
Transmembrane 6 superfamily member 2 gene variant disentangles
nonalcoholic steatohepatitis from cardiovascular disease. Hepatology.
2015;61(2):506-14.

181.Palmer SC, Navaneethan SD, Craig JC, Perkovic V, Johnson DW, Nigwekar
SU, et al. HMG CoA reductase inhibitors (statins) for kidney transplant
recipients. Cochrane Database Syst Rev. 2014;2014(1):CD005019.

182.Agarwal R. Effects of statins on renal function. Am J Cardiol 2006;97:748—
755.

183.Sidaway JE, Davidson RG, McTaggart F, Orton TC, Scott RC, Smith GJ,
Brunskill NJ. Inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase reduce

75



receptor-mediated endocytosis in opossum kidney cells. J Am Soc Nephrol
2004;15:2258-2265.

184.McKinney JS, Kostis WJ. Statin therapy and the risk of intracerebral
hemorrhage: a meta-analysis of 31 randomized controlled trials. Stroke
2012;43(8):2149-56.

185.Sattar N, Williams K, Sniderman AD, D'Agostino R, Haffner SM. Comparison
of the associations of apolipoprotein B and non-high-density lipoprotein
cholesterol with other cardiovascular risk factors in patients with the metabolic
syndrome in the Insulin Resistance Atherosclerosis Study. Circulation.
2004;110(17):2687-93.

186.Waters DD, Ho JE, Boekholdt SM, DeMicco DA, Kastelein JJ, Messig M, et
al. Cardiovascular event reduction versus new-onset diabetes during
atorvastatin therapy: effect of baseline risk factors for diabetes. J Am Coll
Cardiol. 2013;61(2):148-52.

187.Collins R, Reith C, Emberson J, Armitage J, Baigent C, Blackwell L, et al.
Interpretation of the evidence for the efficacy and safety of statin therapy.
Lancet. 2016;388(10059):2532-61.

188.Horne R, Hankins M. The Medication Adherence Report Scale (MARS). 2001.
Manuscript submitted for publication.

189.Temeloglu-Sen E, Sertel-Berk O, Sindel D. Tlag Uyumunu Bildirim Olgegi'nin
Tiirkge uyarlamasinin gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi. Istanbul Tip Fakiiltesi
Derg. 2019;82(1):52-6.

190.Kripalani S, Risser J, Gatti ME, Jacobson TA. Development and evaluation of
the Adherence to Refills and Medications Scale (ARMS) among lowliteracy
patients with chronic disease. Value Health. 2009;12(1):118-123.

191.Gokdogan F, Kes D. Validity and reliability of the Turkish Adherence to
Refills and Medications Scale. Int J Nurs Pract. 2017;23(5).

192.Zimmet PZ, Magliano DJ, Herman WH, Shaw JE. Diabetes: a 21st century
challenge. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2(1):56-64.

193.Rao Kondapally Seshasai S, Kaptoge S, Thompson A, Di Angelantonio E, Gao
P, Sarwar N, et al. Diabetes mellitus, fasting glucose, and risk of cause-specific
death. N Engl J Med. 2011;364(9):829-41.

76



194.Khunti K, Kosiborod M, Ray KK. Legacy benefits of blood glucose, blood
pressure and lipid control in individuals with diabetes and cardiovascular
disease: Time to overcome multifactorial therapeutic inertia. Diabetes Obes
Metab. 2018;20(6):1337-41.

195.Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig:1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu. Tiirkiye
Diyabet Program1 2015-2020. Ankara: Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligy,
2014. Erigim Tarihi: 25.05.2024 Erigim:
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/saglikli-beslenme-ve-hareketli-hayat-
db/Dokumanlar/Programlar/Turkiye-Diyabet-Programi.pdf

196.Thomas MC, Nestel PJ. Management of dyslipidaemia in patients with type 2
diabetes in Australian primary care. Med J Aust 2007;186:128-30.

197.Satis N. Tip 2 Diyabetik ve dislipidemik hastalarda lipid hedeflerine ulasmanin
oniindeki engeller: hasta ve hekim bakis acilari. [uzmanlik tezi]. Istanbul:
Istanbul Universitesi; 2021.

198.Kotseva K, De Bacquer D, De Backer G, Rydén L, Jennings C, Gyberg V, et
al. Lifestyle and risk factor management in people at high risk of cardiovascular
disease. A report from the European Society of Cardiology European Action
on Secondary and Primary Prevention by Intervention to Reduce Events
(EUROASPIRE) IV cross-sectional survey in 14 European regions. Eur J Prev
Cardiol. 2016;23(18):2007-18.

199 Kiiltiirsay, H. Rosuvastatin ile yapilan ¢aligmalarin Tiirkiye sonuglari. Tiirkiye
Kardiyoloji Dernegi Arsivi, 2007;35(1), 24-30.

200.Yiginer O, Ozmen N, Ozgelik F, Inan¢ T, Kardesoglu E, Uz O. Tip 2
diyabetiklerde ve ikincil koruma hastalarinda statin kullanimina uyum ve LDL-
kolesterol hedefine ulagma diizeyleri: Egitim ve bilgi diizeyinin rolii. Tiirk
Kardiyol Dern Ars. 2010;38(8):544-550.

201.Y1lmaz MB, Biyikoglu SF, Giiray Y, Karabal O, Caldir V, Cay S, et al. Level
of awareness of on-treatment patients about prescribed statins. Cardiovasc
Drugs Ther. 2004;18:399-404.

202.Keskin A. Status of Reaching LDL Goals In Diabetic Patients and Frequency
of Statin Treatment Compliance. Ankara Med J. 2012;12(3):122-3.

77



203. Mert GO, Basaran O, Mert KU, Dogan V, Ozlek B, Celik O, et al. The reasons
of poor lipid target attainment for secondary prevention in real life practice:
Results from EPHESUS. Int J Clin Pract. 2019 Sep;73(9):1-9.

204. Reda A, Etman A, Abdel-Rahim A, Farag N, Sanad O, Salamah S. Centralized
Pan-Middle East Survey on the Under-Treatment of Hypercholesterolemia:
Results from the CEPHEUS Il Study in Egypt. Cardiol Ther. 2017;6(1):105-
20.

205. Boytsov S, Logunova N, Khomitskaya Y, Nuraliev E, Lebedeva A,
Shchelkunova I, et al. Suboptimal control of lipid levels: results from the non-
interventional Centralized Pan-Russian Survey of the Undertreatment of
Hypercholesterolemia Il (CEPHEUS 1I). Cardiovasc  Diabetol.
2017;16(1):158.

206. Tokgdzoglu L, Ozdemir R, Altindag R, Ceyhan C, Yeter E, Oztiirk C, et al.
Patient characteristics and statin discontinuation-related factors during
treatment of hypercholesterolemia: an observational non-interventional study
in patients with statin discontinuation (STAY study). Turk Kardiyol Dern Ars.
2016;44(1):53-64.

207. Yilmaz MB, Biyikoglu SF, Guray Y, Karabal O, Caldir V, Cay S, et al. Level
of awareness of on-treatment patients about prescribed statins. Cardiovasc
Drugs Ther. 2004;18(5):399-404.

208.Bayram F, Sonmez A, Haymana C, Sabuncu T, Dizdar OS, Gurkan E, et al.
Utilization of statins and LDL-cholesterol target attainment in Turkish patients
with type 2 diabetes - a nationwide cross-sectional study (TEMD dyslipidemia
study). Lipids Health Dis. 2020;19(1):237.

209.Rawshani A, Rawshani A, Franzén S, Eliasson B, Svensson AM, Miftaraj M,
et al. Mortality and Cardiovascular Disease in Type 1 and Type 2 Diabetes. N
Engl J Med. 2017;376(15):1407-18.

210. Dogan V, Basaran O, Ozlek B, Celik O, Ozlek E, Cil C, et al. Evaluation of
perceptions, knowledge and compliance with guidelines in real-life practice: A

78



survey on the under-treatment of hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern
Ars. 2019;47(7):599-608.

211. Opoku S, Gan Y, Yobo EA, Tenkorang-Twum D, Yue W, Wang Z, et al.
Awareness, treatment, control, and determinants of dyslipidemia among adults
in China. Sci Rep. 2021;11(1):10056.

212. Bucholz EM, Rodday AM, Kolor K, Khoury MJ, de Ferranti SD. Prevalence
and Predictors of Cholesterol Screening, Awareness, and Statin Treatment
Among US Adults With Familial Hypercholesterolemia or Other Forms of
Severe Dyslipidemia (1999-2014). Circulation. 2018;137(21):2218-30.

213. Scollan-Koliopoulos M, O'Connell KA, Walker EA. Legacy of diabetes and
self-care behavior. Res Nurs Health. 2007;30(5):508-17.

214. Mannan A, Hasan MM, Akter F, Rana MM, Chowdhury NA, Rawal LB, et al.
Factors associated with low adherence to medication among patients with type
2 diabetes at different healthcare facilities in southern Bangladesh. Glob Health
Action. 2021;14(1):1872895.

215. Lloyd-Jones DM, Nam BH, D'Agostino RB, Levy D, Murabito JM, Wang TJ,
et al. Parental cardiovascular disease as a risk factor for cardiovascular disease
in middle-aged adults: a prospective study of parents and offspring. JAMA.
2004;291(18):2204-11.

216. Kim SJ, Kwon OD, Lee EJ, Ock SM, Kim KS. Impact of a family history of
cardiovascular disease on prevalence, awareness, treatment, control of
dyslipidemia, and healthy behaviors: Findings from the Korea National Health
and Nutrition Examination Survey. PLoS One. 2021;16(7):e0254907.

79



9. OZET

Tip 2 Diyabet ve Dislipidemi Tamhh Hastalarin Lipid Hedeflerine
Ulasmada Statin Kullamm Hakkindaki Bilgi, Tutum, Davrams ve
Farkindaliklarimin Degerlendirilmesi

Amag: Calismamiza Akdeniz Universitesi Aile Hekimligi polikliniklerine
basvuran, ¢alismaya katilmay1 kabul eden ve onam veren en az bir senedir Tip 2
diyabet ve dislipidemi tanil1 hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin statin kullanimi
hakkindaki bilgi, tutum, davranig ve farkindaliklarinin degerlendirilmesi
amaclanmstir.

Yontem: Tanimlayici ve kesitsel ¢alisma olan aragtirmamiz, anket yoluyla yiiz
yiize uygulanmustir. Calismaya katilmay1 kabul eden katilimcilara sosyodemografik
veriler ve ilgili literatlir dogrultusunda hazirlanan katilimcilarin statin kullanimi
konusundaki bilgi, tutum, davranis ve farkindalik diizeylerine iliskin sorularin yer
aldig1 ilk béliim ve ilag Uyumunu Bildirim Olgegi ve Ilaca Uyum ve Regete
Yazdirma Olgegi kisimlarindan olusan ii¢ béliimliik arastirma anketi yiiz yiize
gdriisme teknigi ile uygulanmustir. Analizler SPSS (Sosyal Bilimler I¢in Istatistik
Paket Programi) versiyon 25.0 ile yapilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik
diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Arastirmaya katilan 371 katilimcinin ¢ogunlugu (%61,5) 41-65 yas
araliginda olup %56,6’s1 kadindir. Evli katilimcilarin (%84,1) agirlikta oldugu
calismada, 6grenim durumunda %39,9 ile ilkogretim mezunlart ve %36,7 ile
ortaggretim veya lise mezunlar1 6ne ¢ikmaktadir. Katilimcilara eglik eden en sik
komorbidite hipertansiyondur (%56,9). Katilimcilarin %73,3’1i daha once kanda
kolesterol seviyelerinin yiiksek oldugunun sdéylendigini bildirirken, %26,7’si ise
kolesterol seviyelerinin yiliksek oldugundan haberdar olmadiklarin1 veya bu
durumu hatirlamadiklarini belirtmistir. Katilimeilarin %77,9’u daha once statin
kullaniminin  6nerildigini bildirirken, %65,2'si statin kullanmanin gerekli
oldugunu diisiinmektedir. Statin kullanan katilimct oram1  %64,7 olarak
belirlenmigtir. Katilimcilarin  %24,7’si daha o6nce hi¢ statin kullanmamus,
%10,6’s1 ise statin tedavisini baslayip birakmistir. Calismada katilimeilar, statin
tedavisini kullanan, kullanmayan ve kullanmay1 birakan olarak ii¢ gruba ayrilarak

[lag Uyumunu Bildirim Olgegi toplam puanlari karsilastirilmistir. Gruplar arasi
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puanlarda istatiksel agcidan anlamli bir fark bulunmamistir. Katilimcilarin statin
kullanim durumuna gére, Ilaca Uyum ve Regete Yazdirma Olgegi toplam skorlar
karsilagtirilmistir. Statin kullanmay1 birakan grubun ilaca uyum skorunun, statin
kullanmayanlara gore anlaml sekilde yiiksek oldugu (p=0,049) tespit edilirken,
diger kullanim gruplar1 arasinda ise anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonu¢ ve oneriler: Bu c¢alismanin sonuglar1 diyabet ve dislipidemi tanili
bireylerin en 6nemli morbidite ve mortalite nedenini olusturan kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmada en 6nemli miidahale noktalarindan biri olan dislipidemi
yonetiminde statin kullanimi hakkindaki farkindalik ve tedaviye baslama ve
stirdirmenin yeterli seviyede olmadigini gostermektedir. Bu durum, hastalarda
statin kullaniminin tesvik edilmesi ve bu hastalarin kolesterol hedeflerine
ulagmalarinin saglanmasi i¢in daha fazla caba gosterilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Ik basamak temas noktasini olusturan aile hekimlerine bu konuda
onemli sorumluluklar diismektedir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, statin

kullanima, ilag uyumu
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10. ABSTRACT

Evaluation of Knowledge, Attitude, Behaviour and Awareness of Patients
with Type 2 Diabetes and Dyslipidaemia about Statin Use in Achieving Lipid
Targets

Objective: Patients with a diagnosis of type 2 diabetes and dyslipidaemia for
at least one year who applied to Akdeniz University Family Medicine outpatient
clinics, accepted to participate in the study and gave consent were included in our
study. It was aimed to evaluate the knowledge, attitude, behaviour and awareness
of these patients about statin use.

Method: Our study, which is a descriptive and cross-sectional study, was
applied face-to-face through a questionnaire. A three-part questionnaire consisting
of the first part including sociodemographic data and questions about the
knowledge, attitudes, behaviours and awareness levels of the participants about
statin use prepared in line with the relevant literature and the first part consisting of
the Medication Compliance Reporting Scale and the Medication Compliance and
Prescription Writing Scale was applied to the participants who agreed to participate
in the study by face-to-face interview technique. Analyses were performed with
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25.0. Statistical significance
level was accepted as 0.05 in the study.

Results: The majority of the 371 participants (61.5%) were between the ages
of 41-65 and 56.6% were female. In the study, in which married participants
(84.1%) were predominant, primary school graduates with 39.9% and secondary or
high school graduates with 36.7% stood out in terms of education. The most
common comorbidity accompanying the participants was hypertension with 56.9%.
While 73.3% of the participants reported that they had previously been told that
their blood cholesterol levels were high, 26.7% stated that they were not aware or
did not remember that their cholesterol levels were high. While 77.9% of the
participants reported that statin use was previously recommended, 65.2% thought
that statin use was necessary. The rate of participants using statins was determined
as 64.7%. 24.7% of the participants had never used statins before and 10.6% had
started and stopped statin treatment. In the study, the participants were divided into

three groups as statin treatment users, non-users and discontinued users and the total
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scores of the Medication Adherence Reporting Scale were compared. No
statistically significant difference was found between the groups. The total scores
of the Medication Adherence and Prescription Prescribing Scale were compared
according to the statin use status of the participants. It was found that the medication
adherence score of the group who stopped using statins was significantly higher
than those who did not use statins (p=0.049), while no significant difference was
found between the other use groups.

Conclusion and recommendations: The results of this study show that
awareness of statin use, which is one of the most important intervention points in
the prevention of cardiovascular diseases, which constitute the most important
cause of morbidity and mortality in individuals with diabetes and dyslipidaemia,
and initiation and maintenance of treatment are not at an adequate level. This
situation reveals that more effort should be made to encourage statin use in patients
and to ensure that these patients reach their cholesterol targets. Family physicians,

who are the first point of contact, have important responsibilities in this regard.

Keywords: Type 2 diabetes, dyslipidaemia, cardiovascular disease, statin use,

medication adherence
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11. EKLER

Ek 1. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

Kigsisel verilerin korunmast nedenli etik kurul onay: fotografi kaldirilmistir.
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Ek 2. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

ASGARI BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Katilimc1 / Gontilliiniin Protokol Numarast:

1.

a.

Arastirmayla Tlgili Bilgiler:

Arastirmanin Adi: “Tip 2 Diyabet ve Dislipidemi Tanil1 Hastalarin Lipid
Hedeflerine Ulagsmada Statin Kullanim1 Hakkindaki Bilgi, Tutum, Davranis
ve Farkindaliklarinin Degerlendirilmesi” Anketi

Arastirmanin Icerigi: Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Aile
Hekimligi Anabilim dalinda ytiriitiilen bir tez ¢alismasidir. Bu ¢alisma ile
diyabet ve kolesterol yiiksekligi olan hastalara kolesterol diistiriicii ilaglarin
onerilme durumu, hastalarin bu ilaclar1 kullanim durumlari ile ilgili bilgi elde
edilmesi amacglanmaktadir. Calismada ii¢ boliimden olusan bir anket
uygulanacaktir. Anketin birinci boliimiinde kisisel 06zellikleriniz  ve
hastaliklariniza iligskin sorular sorulmaktadir ve siz izin vermediginiz siirece
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir. Anketin ikinci ve ii¢lincii boliimiinde
ilaglar1 nasil kullandiginiz ile ilgili sorular vardir ve bu sorular1 cevaplarken
sizin i¢in en uygun olan cevabi isaretlemeniz verilerin dogru elde
edilebilmesi i¢in 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismanin sonucunda diyabet ve
kolesterol ytiksekligi olan hastalarin kolesterol diisiiriicli tedaviye olan uyum
durumlar1 degerlendirilecektir. Calismadan, elde edilen sonuglarin kolesterol
diisiiriicti tedavi almanin 6niindeki engelleri tanima ve uyumun artirilmasina

yonelik yapilabilecekler konusunda yol gosterici olacag: diisiiniilmektedir.

C. Arastirmanin Amaci: Bu arastirma ile Akdeniz Universitesi Aile Hekimligi

poliklinigine basvuran, ¢alismaya katilmay1 kabul eden ve onam veren en
az bir senedir Tip 2 diyabet ve dislipidemi tanis1 olan hastalarin
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliktan korunmada tedavide yer alan
statin adli ilaglart kullanimi1 hakkindaki bilgi, tutum, davranmis ve

farkindaliklarinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

d. Arastirmanin Nedeni: Tez ¢alismasi
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e. Arastirmanin Ongoériilen Siiresi: 12 ay

f. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katihmci/Goniillii Sayisi: 349
g. Arastirmada Izlenecek Deneysel islemler:
Deneysel islem yok.

2. Goniilliiniin/Katilmeimin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve

Rahatsizhiklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida

belirtilen riskleri ve rahatsizliklar getirebileceginin bilincindeyim:
Beklenen risk ve rahatsizlik yok.

Ad soyad:

Imza:

3. Goniilliiler/Katihmeilar icin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Calismanin katilimeilara kardiyovaskiiler hastaliktan korunmada ilaca uyum

hakkinda yarar saglayacagi diisiiniilmektedir
4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile
haklarim konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam

yeterli olacaktir.
Adi- Soyadi: Dr. Fatima Betiil TUTOGLU Telefon:
5. Zararlarm Karsilanmasi:

Bu ¢alismaya katildigim i¢in zarar gérecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu aragtirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagl
olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) kars1 giivencede
oldugum, masraflarimin Prof. Dr. Melahat Akdeniz tarafindan karsilanacagi

bana bildirildi.
6. Arastirma Giderleri:

Aragtirma kapsamindaki biitiin islemler i¢in benden ya da bagli bulundugum

sosyal glivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

86



7. Goniilliiliik, Cahsmayr Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki,

Calismadan Cikarilma:

a. Aragtirmaya hi¢bir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak

katiliyorum.
b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

€. Sorumlu arastirmactya haber vermek kaydiyla, hi¢gbir gerekce gostermeksizin

istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

d. Caligmanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, ¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da
arastirma prosediiriine bagli olarak onayimi almadan beni c¢alisma

kapsamindan ¢ikarabilir.
8. Gizlilik:

Bu calismadan elde edilen bilgiler, verilere gereksinimi olan oteki iilkelerin
hiikiimetlerine ve ilgili birimlere iletilebilir. Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler,
verilere gereksinimi olan Oteki {ilkelerin hiikiimetlerine ve ilgili birimlerine
iletilebilir. Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayimlarda sunulabilir.

Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
9. Cahsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye / katilimciya verilmesi
gereken bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi
anadilimde okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve
anlami, yazili ve sozlii olarak aciklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma
olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim
ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda, hi¢bir yasal hakkimdan vazge¢mis
olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama

olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.
Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.
Gondilliiniin / katilimeinin Adi- Soyadr:

Yas ve Cinsiyeti:
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Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzas::

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Arastirmacinin
Adi- Soyadt:
Imzas::
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadt:
Imzas::
Gorevi:

Tarih:
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Ek 3. Tip 2 Diyabet ve Dislipidemi Tanili Hastalarin Statin Grubu Ilaglar ile

Tedavi Durumlarinin Degerlendirilmesi Anketi

ANKET FORMU

Degerli Katihme;

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
tarafindan yiriitiilen Tip 2 diyabet ve dislipidemi tanist olan hastalarin tedavide
yer alan statin isimli ilaglarin kullanimini degerlendirmeyi amacglayan bilimsel
bir ¢alismadir. Calismada, ¢alismay1 kabul eden kisilere 2 boliimden olusan bir
anket uygulanacaktir. Anketin birinci boliimiinde kisisel 6zellikleriniz saglik
durumunuz ve tedavinize iligkin sorular sorulmaktadir ve siz izin vermediginiz
stirece kesinlikle gizli tutulacaktir. Anketin ikinci boliimiinde ise ila¢ uyumunuzu
olgmede kullanilacak ilag uyumunu bildirim ve ilaca uyum ve regete yazdirma
6lcegi bulunmaktadir.

Verilerin dogru elde edilmesini saglamak i¢in liitfen tiim sorulari sizin i¢in en
uygun sikki isaretleyerek yanitlaymiz. Calismaya katildigimiz icin tesekkdir
ederiz.

SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNIiK BIiLGi FORMU

1.Yasmz: 18-40 yas (0 41-65 yas 0 65 yas ustii O
2.Cinsiyetiniz: Kadin 0  Erkek O
3.Medeni Durumunuz: Evli O Bekar 0 Bosanmis O

4.0grenim Durumunuz: Okur-yazar degil O TIkogretim O Ortadgretim/Lise
OYiiksekokul/Universite ]

5.Mesleginiz: ..................
6.Boyunuz: .............
7.Kilonuz: .............

8.Sigara Kullanim Durumunuz: Hi¢ kullanmamis [0 Halen I¢iyor [0 Birakmuis
O

9.Alkol Kullamim Durumunuz: Hi¢ kullanmanmus 00 Halen I¢iyor 00 Birakmis O

10.Bilinen Tam1 Konmus Hastahklarimz: .................. s e, ,
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12.Daha once kanda kolesterol seviyenizin yiiksek oldugundan bahsedildi
mi?

Evet 0 Hayir O Hatirlamiyorum O

13.Kolesterol ilac1 kullanmaniz onerildi mi?

Evet O Hayir O

14.Kolesterol ilac1 kullanmaniz 6nerildiyse su anda ila¢ kullamyor musunuz?
Evet O Hayir O Biraktim O

15.Kolesterol ilac1 kullanmaniz gerektigini diisiiniiyor musunuz?

Evet O Hayir O

16.Birinci basamak akrabalarinizda (anne, baba, kardeslerde) seker hastaligi
tamis1 alan var nmi?

Evet [ Hayir O

17. Birinci basamak akrabalarimizda (anne, baba, kardeslerde) yiiksek
kolesterol tanis1 alan var mm?

Evet L1 Hayir U

18. Birinci basamak akrabalarimizda (anne, baba, kardeslerde) yiiksek
kolesterol tanis1 nedeniyle ila¢ kullanan var m?

Evet [ Hayir O

19.Birinci basamak akrabalarinizda (anne, baba, kardeslerde) seker hastahg:
ve yiiksek kolesterol tanisi nedeniyle ila¢ kullanan var mi1?

Evet [ Hayir O

20. Birinci derece akrabalarinizda erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce
koroner arter hastahig: (kalp krizi, infarktiis gecirme gibi) var mi?

Evet [ Hayir O
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ILAC UYUMUNU BIiLDIiRiM OLCEGI
Degerli Katilimci:
Size ilaglarmizi nasil kullandiginiz dair birka¢ soru sormak istiyoruz.

Liitfen her ifade i¢in kendinize en ¢ok uyan kutucugu isaretleyiniz.

[la¢ kullaniminiza dair kendi tarziniz; o
| =4 = )
5228 |£ |4
i
TEE |88 | <
1) Almay1 unuturum.
2) Dozunu degistiririm.
3) Bir stireligine almay1 birakirim.
4) Bir dozu atlamaya karar veririm.
5) Soylenenden daha az alirim.
ILACA UYUM VE RECETE YAZDIRMA OLCEGI
Olgek Sorular = | =
=~z <
25 5 | 2| E
2 El § g | X
=R R || g
o | =
1.1laciniz1 almay1 ne siklikta unutuyorsunuz? 1 2 3 4
2.1lacin1z1 almamaya ne siklikta karar veriyorsunuz? 1 2 3 4
3.Ne siklikta regete yazdirmay1 unutuyorsunuz? 1 2 3 4
4 Ne siklikta ilagsiz kaliyorsunuz? 1 2 3 4
5.Kendinizi 1y1 hissettiginizde ne siklikta ila¢ almay1 1 2 3 4
aksatiyorsunuz?
6.Kendinizi hasta hissettiginizde ne siklikta ila¢ almay1 1 2 3 4
aksatiyorsunuz?
7.Ne siklikta dnceden planlayip ilaglariniz bitmeden yenisini 1 2 3 4
yazdirtyorsunuz?
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