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OZET

Kizildag, B., Statin Tedavisinin Kilavuza Uygunlugunun ve Hasta Uyuncunun
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Klinik
Eczacihik Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2023. Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH), gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en 6nemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Dislipidemi, ASKVH gelisim riskini artiran en
onemli risk faktorlerinden biridir. Statinlerin kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig
gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci, dahiliye servisinde yatan hastalarin klinik eczaci
tarafindan 2021 Avrupa Kardiyoloji Birligi/Avrupa Ateroskleroz Dernegi Klinik
Uygulamada Kardiyovaskiiler Hastaliklarmn Onlenmesine Iliskin Kilavuzu’na gore
statin tedavisinin gerekliliginin ve uygunlugunun degerlendirilerek oneride
bulunulmas: ve tedaviye uyuncun degerlendirilerek uyungsuzluk nedenlerinin
belirlenmesidir. Bu tez ¢calismasi bir {iniversitesi hastanesinin ig hastaliklari yatan hasta
servislerinde Eyliil 2022-Mart 2023 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Caligmaya 40 yas
ve tizeri 370 hasta (%51,1°1 kadin, yas ortalamasi+standart sapma 64,67+12,7 yil)
dahil edilmistir. Statin tedavisine iligkin hekimlere yapilan tiim Onerilerin %38,8’1
kabul edilmistir. Baslangigta kilavuza uygunluk %40,3 iken klinik eczacinin da katkisi
ile taburculukta kilavuza uygunluk %54,1’¢ ¢ikmuistir (p<0,001). Ayrica diisiik
yogunluklu lipoprotein diizeyi hedef aralikta olmayan hastalarin %29,2’si baslangicta
kilavuza uygun iken taburculukta kilavuza uygunluk %46,2‘ye yiikselmistir
(p<0,001). Hastalar taburculuktan 3 ay sonra telefon ile aranarak yapilan
degerlendirmede, hastalar statin tedavisine uyun¢lu bulunmus ve hastalarin tedaviyi
en sik birakma nedeninin hekim onerisi oldugu saptanmustir. Hekimlerin dislipidemi
yonetiminde giincel kilavuzlar dogrultusunda risk profilini dikkate almalar1 konusunda
farkindalik yaratilmasi ve bu hastalarda optimal tedavi yonetimi igin klinik eczacinin

multidisipliner ekip i¢inde yer almas1 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dislipidemi, kilavuza uygunluk, statin tedavisi, klinik eczaci,

uyung.
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ABSTRACT

Kizildag, B., Evaluation of Compliance with Guidelines and Patient Adherence
of Statin Therapy, Hacettepe University Graduate School of Health Sciences,
Master Thesis in Clinical Pharmacy, Ankara, 2023. Atherosclerotic cardiovascular
disease (ASCVD) is the most important cause of mortality and morbidity in developed
and developing countries. Dyslipidemia is one of the most important risk factors that
increase the risk of developing ASCVD. Statins have been shown to reduce
cardiovascular events. The aim of this study is to evaluate the necessity and
appropriateness of statin therapy according to the 2021 European Society of
Cardiology/European Atherosclerosis Society Guidelines on cardiovascular diseases
prevention in clinical practice by the clinical pharmacist of the patients hospitalized in
the internal medicine service, and to determine the reasons for non-compliance by
evaluating the compliance with the treatment. This thesis study was carried out
between September 2022 and March 2023 in the inpatient internal medicine services
of a university hospital. Total of 370 patients over 40 years of age (51.1% female,
mean agetstandard deviation 64.67+12.7 years) were included in the study. 38.8% of
all recommendations to physicians regarding statin therapy were accepted. While
compliance with the guideline was 40.3% at the beginning, with the contribution of
the clinical pharmacist, compliance with the guideline increased to 54.1% at discharge
(p<0.001). In addition, while 29.2% of patients whose low-density lipoprotein level
were not within the target range were in compliance with the orders beforehand,
compliance with the rules at discharge increased to 46.2% (p<0.001). In the evaluation
made by calling the patients by phone 3 months after discharge, it was found that the
patients were compatible with statin therapy and the most common reason for
discontinuing the treatment was the recommendation of the physician. It is important
to raise awareness about the risk profile of physicians in the management of
dyslipidemia in line with current guidelines and to include the clinical pharmacist in a

multidisciplinary team for optimal treatment management in these patients.

Key Words: Dyslipidemia, compliance with guidelines, statin therapy, clinical

pharmacist, adherence.
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1. GIRIS

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH), giiniimiizde gelismis ve
gelismekte olan tilkelerde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Avrupa’da her
y1l 4 milyondan fazla kisinin 6limiine yol agmaktadir (1). Ateroskleroz, birkag
arteriyel yatagi etkileyebilen yaygin ve yavas ilerleyen bir hastaliktir. Bu yavas
ilerleme nedeniyle cogu vaka yillarca asemptomatik kalir, klinik sonuglar yillar sonra
ortaya ¢ikar (2). Aterosklerotik plaklar beyin damarlarini tikadiginda iskemik inmeye,
koroner damarlar1 tikadiginda miyokard infarktiisi (MI) gibi akut koroner
sendromlara, periferik arterleri etkilediginde ise iilserasyona ve gangrene neden
olabilmektedir (2). Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri arasinda
dislipidemi, hipertansiyon, sigara ve alkol kullanimi, sagliksiz beslenme, obezite,
fiziksel hareketsizlik belirtilmistir (2).

Dislipidemi; total kolesterol, diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliseridin
yiiksek plazma konsantrasyonlari ve/veya yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL)
diisiik plazma konsantrasyonu ile kendini gosteren bir durumdur (3). Dislipidemi,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini artiran en Onemli risk
faktorlerinden biridir (2). Onlenebilir bir risk faktorii olmasina ragmen Avrupa ve
Kuzey Amerika’da yasayan her iki yetiskinden birinde dislipidemi goriilmektedir (4,
5). Tiirkiye’de ise eriskin niifusun yaklasik %80’inde dislipidemi goriilmektedir (6).
Yapilan ¢aligmalar, LDL-K’nin da aterosklerotik hastalik gelisiminde énemli bir risk
faktorii oldugunu ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak LDL-K'daki diisiislerin
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini azalttiin1 gostermistir. Bu sonuglar lipid
diigiiriicti tedavinin oncelikle LDL-K'y1 hedeflemesi gerektigini gostermektedir (7).

Kardiyovaskiiler hastalik tanis1 bulunan hastalar ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski olan kisilerde dislipidemi tan1 ve tedavisinde hekimlere yardimci
olabilmek ve hasta bakim kalitesini iyilestirmek igin ¢esitli kilavuzlar gelistirilmistir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Avrupa Ateroskleroz Dernegi (European Society of
Cardiology/ European Atherosclerosis Society, ESC/EAS) dislipidemi kilavuzu (1) ve
Amerikan Kardiyoloji Birligi/Amerikan Kalp Dernegi (American College of
Cardiology/American Heart Association, ACC/AHA) kilavuzu (8), bireysel hasta

ozelliklerine dayali olarak hasta ve hekim tarafindan ortak karar verme siireci ile



ASKVH o6nlenmesine yonelik tavsiyelerde bulunmaktadir. Kilavuzlar; yas, cinsiyet,
yasam beklentisi, risk faktorii profilleri, etnik ve cografi farkliliklara 6nem vererek
kardiyovaskiiler hastaliktan korunma yaklasiminin, kisinin kardiyovaskiiler hastalik
riskine gore belirlenmesini dnermektedir. Hastanin riski ne kadar yiiksek ise korunma

yaklasimi o kadar yogun olmalidir (2).

Aterosklerotik hastaliin onlenmesinde diyet, fiziksel aktivite ve sigarayi
birakma gibi yagam tarzi degisikleri ila¢ dis1 tedavinin temelini olusturur. Sigarayi
birakmak, aterosklerotik hastaligin 6nlenmesi i¢in klinik ve maliyet olarak en etkin
strateji olmaya devam etmektedir. Benzer sekilde saglikli bir diyet de obezite riskini
azaltarak lipid profilini ve risk faktorlerini olumlu yonde etkiler. Aterosklerozun
onlenmesinde yasam tarzi degisikleri etkili olmasina ragmen yiiksek riskli hastalarda

bu yetersiz kalabilmekte ve lipid diisiiriicii ilaglarin kullanimi gerekmektedir (2).

3-Hidroksimetil glutaril koenzim A (HMG-K0A) reduktaz inhibitorlerinin
(statinler), hem birincil hem de ikincil kardiyovaskiiler hastalik 6nleme ¢aligmalarinda
kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigi gosterilmistir. Statinler kardiyovaskiiler olaylari
azaltmadaki etkisini LDL-K’y1 diisiirerek gostermektedir. LDL-K diistirticii etkilerine
ek olarak trigliserid seviyesini distirmekte, HDL-K’y1 yiikseltmekte, plak

stabilizasyonu saglamakta, antioksidan etki ve antiinflamatuvar etki gdstermektedir
(9).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar ve yayinlanan kilavuzlar statinlerin
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmadaki etkisini gostermis ve kilavuzlara uygun
statin kullanim1 6nem kazanmistir. Amerika’da 2016 ila 2017 yillar1 arasinda tigiincii
basamak bir egitim hastanesinde kilavuzlara uygun statin tedavisinin incelendigi
caligmada, statin almas1 gereken 268 hastanin %55 inin kilavuza uygun statin tedavisi
aldig1 gosterilmistir (10). Ulkemizde 2014 ila 2015 yillar1 arasinda Avrupa Kardiyoloji
Dernegi Dislipidemi Tedavi Kilavuzu 6nerileri dogrultusunda statin kullanimi ve hasta
uyuncunun degerlendirildigi calismada, statin endikasyonu olan 286 hastanin
%76’smna daha once dislipidemi tanisi ile statin tedavisine baslandigi ve daha once
statin baslanan bu hastalarin %54’liniin son 5 yilda statin kullanmay1 biraktig
saptanmigstir. Statin tedavisini birakan hastalarin %53 {iniin birakma nedeninin

medyada yer alan haberler oldugu anket cevaplariyla gosterilmistir (11).



Statinlerin hem birincil hem de ikincil kardiyovaskiiler hastalik onleme
calismalarinda kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 gosterilmis olmasina ragmen yapilan
caligmalarda kilavuzlara uygun statin tedavisinin ve hastalarin statin tedavisine
uyuncunun diisiik oldugu gosterilmistir. Bu bilgiler 1s1g8inda, kilavuza uygun statin
tedavisinin degerlendirilmesi ve hastalarin statin kullanimi1 hakkindaki goriislerinin,

uyuncunun ve uyungsuzluk nedenlerinin arastirilmasi ihtiyact dogmustur (10, 11).

Ulkemizde ve diinyada yapilan calismalarda kilavuzlara uygun ilag tedavisini
saglamak amaciyla yapilan kalite iyilestirme ¢calismalarinda klinik eczacilarin da dahil
oldugu multidisipliner saglik bakim ekiplerinin kilavuzlara uygun yerel
protokollerinin hazirlanmasi, uygulanmasi, takip edilmesi ve sonuglarin rapor edilmesi
gibi asamalarda rol alarak kilavuza uygun ila¢ kullanimini artirdiklar1 gosterilmistir

(12-14).

Bu c¢aligmada, dislipidemik hastalarda klinik eczacilik hizmetlerinin
uygulanmasina yonelik olarak Hacettepe Universitesi Hastaneleri I¢ Hastaliklari
Anabilim Dal1 yatan hasta servislerinde lipid parametrelerinin ve statin kullaniminin
giincel kilavuzlara uygunlugunun degerlendirilmesi, statin endikasyonu olup statin
tedavisi almayan hastalarin sorumlu hekimine klinik eczaci tarafindan katki sunularak
klinik eczaci-hekim isbirliginin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica bu ¢alismada
statin tedavisi alan hastalarm Ila¢ Uyumunu Bildirim Olgegi (Medication Adherence
Report Scale, MARS-5) ile tedaviye uyuncunun degerlendirilmesi ve uyuncu diisiik

olan hastalarin uyungsuzluk nedenlerinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Lipid Metabolizmasi
2.1.1. Lipidler ve Lipoproteinler

Kolesterol ve trigliseridler viicudumuzun baslica lipidlerindendir (15).
Kolesterol, cogunlukla dokuda sentezlenen hiicre zariin temel bilesenidir. Trigliserid
ise sentezi ince bagirsak ve karacigerde gerceklesen karaciger ve periferik dokularda
enerji substrati olarak gorev alir (16). Bunlar suda ¢oziinmediklerinden plazmada

dolagabilmek i¢in lipoprotein adi verilen yapilar ile taginirlar (15).

Lipoproteinler, dis tabakasi serbest kolesterol ve fosfolipid en dis tabakasi
apolipoproteinler ile ¢evrelenen; i¢ tabakasinda kolesterol esterleri ve trigliserid
bulunan yapilardir.  Lipoproteinler, lipidlerin karacigerden periferik dolasima;
periferik dolasimdan da karaciger ve bagirsaga tasinmasinda gorev alir (17).
Apolipoproteinler ise lipoprotein metabolizmasinda rol oynayan enzimler tarafindan

lipoproteinlerin taninmasini saglar (15).

Lipoproteinler, igerdikleri lipid bilesenlerine, apolipoprotein c¢esitlerine ve
yogunluklarina goére yedi smifa ayrilir (Tablo 2.1.). Bunlar silomikron, silomikron
kalintilari, orta yogunluklu lipoprotein (IDL), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
ve Lipoprotein a [Lp(a)]’dir. HDL-K Apo A smniflart ile tasinirken LDL-K Apo B
siiflart ile taginmaktadir. Apo B’nin tasidigi tiim lipid fraksiyonlart aterojeniktir.
Apolipoprotein g¢esitlerinin 6zellikleri ve islevine ait bilgiler Tablo 2.2.°de yer
almaktadir. Silomikron, silomikron kalintilari, VLDL, IDL, LDL ve Lp (a) pro-
aterojenik iken HDL aterojenik degildir (17).



Tablo 2.1. Lipoprotein siniflart (17).

Lipoprotein | Yogunluk Boyut Bashca Bashca
(g/mL) (nm) Lipidler Apoproteinler
Silomikronlar | <0,930 75-1200 | Trigliseridler | Apo B-48, Apo C, Apo
E, Apo Al, A-ll, A-IV
Silomikron 0,930- 1,006 | 30-80 Trigliseridler | Apo B-48, Apo E
kalintilar Kolesterol
VLDL 0,930- 1,006 | 30-80 Trigliseridler | Apo B-100, Apo E,
Apo C
IDL 1,006- 1,019 | 25-35 Trigliseridler | Apo B-100, Apo E,
Kolesterol Apo C
LDL 1,019- 1,063 | 18-25 Kolesterol Apo B-100
HDL 1,063-1,210 |5-12 Kolesterol Apo Al, Apo A-ll,
Fosfolipidler | Apo C, Apo E
Lp (a) 1,055-1,085 | ~30 Kolesterol Apo B-100, Apo (a)

Apo: Apolipoprotein, VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein, IDL:

orta yogunluklu lipoprotein,

LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, Lp (a): Lipoprotein a.




Tablo 2.2. Apolipoproteinler (17).

Apolipoprotein | Molekiil | Birincil | Tliskili Islev
Agirhgr | Kaynak | Lipoprotein
(Dalton)
Apo A-l 28 000 Karaciger, | HDL, silomikronlar | HDL  i¢in  yapisal
Bagirsak protein, LCAT" aktive
eder
Apo A-11 17 000 Karaciger | HDL, silomikronlar | HDL icin  yapisal
protein, hepatik lipazi
aktive eder
Apo A-IV 45 000 Bagirsak | HDL, silomikronlar | Bilinmiyor
Apo A-V 39 000 Karaciger | VLDL, LPL aracil1 TG lipolizini
silomikronlar, HDL | tesvik eder
Apo B-48 241000 | Bagirsak | Silomikronlar Silomikronlar igin
yapisal protein
Apo B-100 512 000 | Karaciger | VLDL, IDL, LDL, | Yapisal protein, LDL
Lp (a) reseptorii i¢in ligand
Apo C-I 6 600 Karaciger | Silomikronlar, LCAT" etkinlestirir
VLDL, HDL
Apo C-II 8 800 Karaciger | Silomikronlar, LPL igin ortak faktor
VLDL, HDL
Apo C-111 8 800 Karaciger | Silomikronlar, LPL'yi ve
VLDL, HDL lipoproteinlerin  alimin
inhibe eder
Apo E 34 000 Karaciger | Silomikron LDL  reseptorii igin
kalintilar1,IDL, ligand
HDL
Apo (a) 250 000- | Karaciger | Lp (a) Plazminojen
800 000 aktivasyonunu  inhibe
eder

Apo: Apolipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein,
IDL: orta yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, Lp (a): Lipoprotein a, LPL:
Lipoprotein lipaz, LCAT: Lesitin Kolesterol Asiltransferaz, TG: Trigliserid.



Silomikronlar, Apo B-48 (Apolipoprotein B-48) yapisal proteinini igeren
trigliserid ve kolesteroliin karaciger ve periferik dokulara tasinmasinda rol oynayan
karacigerde tiretilen en biiyiik lipoproteinlerdir. En fazla trigliserid igeren yapilardan
biridir.  Silomikron  kalintilari,  silomikronlarin  dokularda  trigliseridten

uzaklastirilmasiyla olusan kolesterol agisindan oldukga zengin yapilardir (15, 17).

Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), silomikronlardan kiiciik
olmasma ragmen oldukga fazla miktarda trigliserid iceren ve Apo B-100 yapisal

proteini tastyan yapilardir.

Orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), VLDL den trigliserid hidrolizi ile olusan
yapilardir. IDL’nin enzimatik reaksiyonlar ile diisitk yogunluklu lipoproteini (LDL)
meydana getirdigi bilinmektedir. Halk arasinda kotii kolesterol olarak bilinen LDL
molekiillerinden, daha fazla kolesterol esteri bulunan kiicik ve yogun LDL
molekiillerinin kesin mekanizmas1 tam anlamiyla aydinlatilmis olmasa da daha
aterojenik bir yap1 oldugu diisiiniilmektedir. Kiiciik ve yogun LDL molekiillerinin
LDL reseptorlerine baglanmasi azalmis oldugundan kanda daha uzun siireler
dolagabilmekte, bununla birlikte arter duvarina kolayca girerek daha aterojenik bir
durum olusturmaktadir (15, 17). Epidemiyolojik ¢alismalarda LDL-K’daki artigin
artan kardiyovaskiiler olay riskiyle iliskili oldugu bilinmektedir (7, 18). LDL-K ger¢ek
bir risk faktorii olup dogrudan ASKVH gelisiminde etkilidir.

Lp (a), Apo B-100’e baglanmis apolipoprotein (a)’ya sahip bir LDL
molekiiliidiir. Fizyolojik islevi ¢ok aydmlatilmamis olsa da pro-aterojenik oldugu

bilinmektedir (15).

Yiiksek yogunluklu lipoproteinler olan HDL, halk arasinda iyi kolesterol
olarak bilinir. HDL, ters kolesterol tasima olay ile periferik dokulardan karacigere
giderek kolesteroliin viicuttan atilmasini saglayan yapidir. Bu durum onu anti-
aterojenik yapmaktadir (15, 17). Epidemiyolojik ¢alismalar ve randomize kontrollii
caligmalar sonucunda diisiik HDL-K diizeyi ile kardiyovaskiiler olay riskinin arttig1
gosterilmistir. Yapilan caligmalar ve gilincel kilavuzlarda yliksek HDL-K diizeyinin ise
diisiik kardiyovaskiiler risk icin bir risk gostergesi olmayacagini, hatta yiiksek HDL-
K diizeyinin ASKVH riskini azaltmadigini ve koruyucu olmadigini géstermistir (19).



2.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, periferik ve koroner arterlerin en i¢ tabakasi olan intimada LDL-
K ve trigliseridten zengin yagli ve/veya fibroz yapilarin birikmesi ile iskemik ve
periferik vaskiiler hastaliklara neden olabilen kronik bir inflamatuvar bir olaydir (2,
20, 21). Aterosklerozun baslica risk faktorii LDL-K artis1 olmakla birlikte LDL-K
kontrol altina alindiginda kalan riskin inflamasyon siirecleriyle olustugu bilinmektedir
(21). Bu siirecin, lipoproteinlerin makrofajlardaki oksidasyonu ile lipid oksidasyon
tirtinlerini olusturmasi, 16kositlerin toplanmasi ile inflamasyon siirecini tetiklemesiyle
basladigi diistinilmektedir (22). Ateroskleroz olusumu temelde ¢ocukluk donemindeki
yagli ¢izgilenme ile baslar ve yillar boyunca yasla birlikte kiimiilatif bir fibroz plak ve
kompleks lezyon artis1 goriiliir. Plak stabilitesi, dogrudan inflamatuvar hiicre seviyesi
ve plak kalinlig: ile ilgilidir. Ince ve inflamatuvar hiicre sayis1 yiiksek plaklar yumusak
veya hassas plak olarak adlandirilir. Bu hassas plaklar, akut koroner sendromlara
neden olabilmektedir (22). Ilerleyen aterosklerotik plaklar, kalbin dolasimini
etkilediginde miyokard infarktiisii veya stabil anjina gibi koroner olaylara yol

acabilirken; iskemik veya serebral inmelere de neden olmaktadir (2).

Ateroskleroz, koroner arter duvarlarinda ciddi degisiklikler olusturarak
koroner arter hastaligii (KAH) meydana getirmektedir (22). Kardiyovaskiiler
hastaliklar, her yi1l yaklasik 17,9 milyonu etkileyerek tiim diinyada en énemli 6lim
nedenini olusturmaktadir (2, 23). Erkeklerde daha yiiksek KAH prevalansi olmasina
ragmen kadinlarda 6zellikle menopoz sonrasi ve sigara kullanimi, diyabet varligi gibi
risk faktorleriyle KAH riski artmaktadir (24). KAH vakalarmin ¢ogu 40 yas iistii olup

bu nedenle &lenlerin ise %82°si 65 yas ve tizeridir (22).
2.2.1. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda erken yetiskin 6liimlerine neden olan KAH ve inmenin de dahil
oldugu kardiyovaskiiler olaylar en yaygin &liimciil hastaliklardandir (25, 26). iskemik
kalp hastaligi, 2013 yilinda diinyada tiim nedenlere bagli o6liimlerin %28,2’sini
olusturmustur (27). Ayrica 2019’da elde edilen sonuglara gore yaklasik 18,6 milyon
O0limden sorumlu olup giliniimiizde ve ilerleyen yillarda daha da artacagi

diistiniilmektedir (25, 26).



Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalara bakildiginda “Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve
Risk Faktorleri Siklig1” ¢alismasinda 15 yas ve iizeri koroner kalp hastaligi sikligi
erkeklerde %3,8, kadinlarda ise %2,3 bulunmustur. Erkeklerdeki siklik yas ile birlikte
artis gostermektedir. Serebrovaskiiler hastaliklarda ise tiim yaslarda kadinlarda siklik
daha yiiksektir (28). “Tirk Eriskinlerindeki Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF)” ¢alismasinda ise kadinlarda koroner olay insidansi ve mortalite gogu
Avrupa iilkesine gore yiiksek bulunmustur. Calisma sonucunda koroner Kkalp
hastaliginin 45-54 yas grubunda %6, 55-64 yas grubunda %17 ve 65 yas ve {lizerindeki
bireylerde %28 oldugu bulunmustur (29, 30). 2019 yilinda Tiirkiye Istatistik
Kurumu’nun (TUIK) 6lim nedenleri verilerine bakildiginda dolasim sistemi
hastaliklar1 ilk sirada yer alirken bunlarin %39, 1 ini iskemik kalp hastalig1, %22,2’sini
serebrovaskiiler hastaliklar, %25,7’sini diger kalp hastaliklar1 olusturmaktadir (31).

2.2.2. Ateroskleroz Patogenezi

Aterosklerozun patolojik temeli, endotel aktivasyonu ile baslayan lipid ve
fibroz yapilarin orta ve biiyiik arterlerin en i¢ tabakasi olan intimada birikerek aterom
plaklarin1 olusturmasi sonucu arterlerin daralmasi ve bunu takiben inflamatuvar
yolaklarin aktivasyonuna dayanmaktadir (2, 32, 33). Inflamasyon aktivasyonu disinda
aterosklerozun yiiksek kolesterol, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet, ailesel

Oykii yani genetik yap1 gibi birgok risk faktorii bulunmaktadir (2).

Endotel tabakasi, endotel hiicreleri tarafindan olusturulan ve kan dolasimina
giren molekiiller, patojenler ve hiicreler i¢in ilk bariyer gorevini goriir. Ayrica endotel,
inflamatuvar ve immiin yanita aracilik eder (32). Birtakim aterojenik risk faktorlerine
maruz kalindiginda endotel hiicreleri nitrik oksit gibi vazodilator ajanlarin salinimini

engeller (34).

Aterosklerozun baslangi¢ evresinde, arter intimasinda yillar boyunca LDL-
K’nin kiimiilatif birikimi goriilmektedir (35). LDL-K, damar intimada uzun siire
kalarak endotel biitiinliigliniin bozulmasina yol acarak lipoprotein infiltrasyonunu
kolaylastirir (36). Intimada biriken LDL-K, enzimatik reaksiyonlar veya serbest
radikaller araciligiyla oksitlenir (37, 38). Oksitlenmis LDL-K molekiilleri inflamasyon

olaylarini (T hiicresi aktivasyonu) indiikleyebilmektedir (39). Fakat bu mekanizmanin
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aterosklerozu baglatttigi hala bir varsayimdir (35). Bunun yaninda trigliseridlerin de
ateroskleroz gelisimine neden olabilecegi bilinmektedir (40). HDL-K’nin ise koruyucu
etkisi bilinmesine ragmen yapilan son genetik ¢alismalarda yiiksek HDL-K diizeyinin

aterokslerozdan koruyucu bir etkisi olmadigi gosterilmistir (41).

Inflamatuvar yamt gelisiminde T ve B lenfositler, dendritik hiicreler, mast
hiicreleri ve farkli makrofaj tipleri rol oynar. LDL'nin makrofajlar lizerindeki etkisi,
proinflamatuvar sitokinler timor nekrozis faktor alfa (TNF-o) ve interlokin-6 (IL-
6)'nin iiretimiyle sonuglanir. Oksitlenmis LDL, makrofajlar ile birleserek kolesterol

yiikli kopiik hiicrelerinin olusumunu destekler (33).

Aterosklerotik plaklar ilerledikge makrofajlarin nekrozu gerceklesebilir ve
bundan kalan kalintilar aterom ¢ekirdegini olusturabilir. Aterom gelisimleri ilerlerken
kalsiyum Dbirikerek vaskiiler Kkalsifikasyonlar meydana gelebilir. Bu birikimlerin
boyutlarina gore plaklarda yirtilma ve tromboz riski olusabilir (42). Genis kolesterol
havuzu bulunan, ince bir fibréz ¢atidan olusan ve inflamasyon hiicreleri bulunan
plaklara hassas (stabil olmayan) plaklar adi verilir. Bunlar en fazla yirtilmaya aday
plaklardir. Daha dar bir kolesterol havuzu bulunan fibroz ¢atis1 daha kalin olan plaklar

ise stabil (saglam) plak olarak adlandirilir.
2.3. Dislipidemi

Dislipidemi; primer veya sekonder nedenler sonucu total kolesterol, LDL-K,
trigliserid ve HDL-K dengesizligi veya lipoprotein metabolizmasindaki bozukluk
olarak tanmimlanir. Dislipidemi, Avrupa ve Kuzey Amerika’da her iki yetiskinden

birinde; Tiirkiye’de ise yetiskin niifusun %80’inde goriilmektedir (43).
2.3.1. Dislipidemi Nedenleri

Dislipideminin  primer nedenleri olarak otozomal dominant ailesel
hiperkolesterolemi, ailesel defektif Apo B-100, ailesel hipertrigliseridemi, ailesel
kombine hiperlipidemi, disbetalipoproteinemi, Beta-sitosterolemi ve
hipoalfalipoproteinemi sayilirken sekonder nedenler arasinda diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), kronik bobrek hastaligi (KBH), nefrotik sendrom, kolestatik

karaciger hastaligi, romatolojik hastaliklar, insan immiin yetmezlik virtisii (Human
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Immunodeficiency Virus, HIV) enfeksiyonu, hipotiroidi, obezite, asir1 alkol tiikketimi
ve tiazid, steroid, beta-blokér gibi ilaglarin kullanimi yer almaktadir. Primer
nedenlerin arasinda yer alan ailesel hiperkolesterolemi (FH), LDL-K reseptor
genindeki mutasyona bagli otozomal bir durumdur ve %0,1-0,5 araliginda bir
prevalansa sahiptir. FH’li bireylerde endotel disfonksiyonu g¢ocukluk doneminde
baslar, yetiskinlikte ise ASKVH riski normal popiilasyona gore daha fazladir. Bu
bireylerde tendonlarda kolesterol birikimi (ksantom) ve goz kapaklarinda kolesterol
birikimi (ksantelazma) yaygin bir sekilde gozlenmektedir. Ailesel kombine
hiperlipidemi (FCH) ise ailenin liyelerinde ortaya ¢ikan genetik bir durumdur. Bu
bireylerde yiikksek LDL-K, VLDL-K, trigliserid ve diisik HDL-K diizeyi
gozlenmektedir ve prevalansi %0,5-1 arahigindadir. Ailesel hipertrigliseridemi
otozomal dominant gene sahip olup diyet ve aktiviteden olumlu yonde

etkilenmektedir. Diger kalitimsal dislipidemiler nadir olarak gozlenmektedir (44).
2.3.2. Dislipidemi Patofizyoloji

Dislipidemi, ateroskleroz gelisiminde en onemli risk faktorlerinden biridir.
Dislipidemi varliginda kolesterol molekiilii oksitlenerek hiicreler arasi adezyon
molekiilii (ICAM)-1 ve monosit adezyonunda rol oynayan endotelyal selektin (E-
selektin) araciligiyla bolgeye monosit akist ve monositlerin sentezledigi sitokinler
birikir. Daha sonra monositler Kemoatraktan Protein (MCP)-1 ile makrofajlara
doniislir. Makrofajlar oksitlenen kolesterolii absorbe ederek kopiik hiicrelerine
dontisiir. Aterosklerotik olaylardan sorumlu oldugu diisiiniilen LDL, oksitlenerek arter
duvarina monositleri toplar. Monositler makrofajlara doniigiip arter duvarlarinda

aterosklerotik plak olusumuna neden olur (45).

2.3.3. Tan1 ve Tarama

Ateroskleroz i¢in en 6nemli risk faktorii olan dislipideminin tani ve taramast,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini azaltmada, erken tam
koyulmasinda ¢ok onemli bir yere sahiptir. Dislipidemi, uzun siire asemptomatik
seyreden yavas ve sinsi ilerleyen bir siirectir. Bu sinsi ilerleyen siire¢ 6zellikle vaskiiler
damarlarda akut sendrom ile sonuglanmaktadir. Akut sendromlarin disinda renal

arterlerde oldugu gibi kronik bir siire¢ de meydana gelebilmektedir. Koroner arterlerde
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ise hem akut hem kronik sekilde kendini gostermektedir (Tablo 2.3.) (2). Bundan
dolayi erken tan1 KAH gibi aterosklerotik hastaliklarda insidans ve mortalite agisindan

¢ok onem arz etmektedir.

Tablo 2.3. Aterosklerozun klinik belirtileri (2).

Akut Belirtileri Kronik Belirtileri

Inme Tekrarlayan gecici iskemik ataklar
Gegici iskemik atak Vaskiiler demans

Aort yirtilmast Kotiilesen bobrek fonksiyonlari
Aort diseksiyonu Renovaskiiler hipertansiyon

Renal arter okliizyonu (nadiren) Kronik mezenterik iskemi

Akut mezenterik iskemi Abdominal anjina

Akut koroner sendromlar (stabil Stabil anjina

olmayan anjina, miyokard infarktiisii)

Aortik okliizyon (nadiren) Sessiz iskemi

Akut periferik arter okliizyonu Aortik anevrizma

Kronik ekstremite iskemisi
Aralikli kladikasyon

Aterosklerozun klinik belirtileri varliginda kesin tan1 koyulabilmesi i¢in birgok
yontem kullanilmaktadir. Bu yontemler ile ateroskleroz dogrudan tespit edilmektedir.
Bu yoOntemler arasinda ultrasonografi veya doppler ultrasonografi, kontrastsiz
bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans anjiyografi (MR) invazif degil iken
invaziv anjiyografi, intravaskiiler ultrasonografi veya optik koherens tomografi invazif
yontemlerdir (46). Tarama yapilmasi gereken hasta gruplarina bakildiginda; 20
yasindan itibaren geng erigkinlerde 5 yilda bir, 40 yas tizeri erkeklerde ve 50 yas
sonrasi (veya menopoz sonrasi) kadinlarda 2 yilda bir, 65 yasindan sonra ise yilda bir
tarama Onerilmektedir (47). ASKVH veya ASKVH risk faktorii bulunduran, ailede
erken ASKVH oykiisii (MI veya 55 yasindan 6nce ani 6liim), Tip 1 ve Tip 2 DM,
KBH, hipertansiyon (>140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanmak), kronik
inflamatuvar hastaliklar1, obezite, sigara kullanim1 ve bu sayilan risk faktérlerinden en

az birine sahip hastalara ise yilda en az 1 kez tarama yapilmalidir (48). Ayrica



13

herhangi bir aterosklerotik hastaligi olmayan 20-78 yas arasi bireylerin en az 5 yilda
bir tarama yaptirmasi Onerilmektedir.

Dislipidemi taramasinda kullanilan baslica lipid profilleri; total kolesterol,
trigliserid, LDL-K, HDL-K ve HDL-dis1 kolesterol (non-HDL)’diir. Bunlar disinda
klinik pratikte rutin olarak kullanilmayan Apo B, Apo A-1, total kolesterol/HDL-K
orani, Lipoprotein (a) gibi parametreler de bulunmaktadir. Klinik olarak sik kullanilan
total kolesterol Ol¢limii tek basmna yaniltici olsa da kardiyovaskiiler risk
hesaplanmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Standart bir lipid profili taramasinda total
kolesterol, HDL-K ve trigliserid 6l¢timii yapilmaktadir. Bunlara bakarak aslinda non-
HDL kolesterol ve LDL-K da hesaplanmis olunmaktadir. Non-HDL kolesterol, total
kolesterol diizeyinden HDL-K diizeyinin ¢ikarilmasi ile bulunur. Trigliserid degeri
<400 mg/dL oldugunda LDL kolesterol hesabi Friedewald formiilii [ Total kolesterol-
HDL kolesterol-TG/5)] ile yapilabilmektedir. Friedewald formiili, TG>400 mg/dL
oldugunda kullanilamamaktadir. Olgiimlerin genelde a¢ karnma yapilmasi
Onerilmesine ragmen tok karnina da dl¢im yapilabilmektedir (48, 49). A¢ karnina
yapilan 6lctim de 6zellikle non-HDL diizeyi silomikron kalintilar icermeyeceginden
kalan tiim degerlendirme aterojenik lipoproteinleri kapsamis olmaktadir. Ozellikle
DM, insiilin direnci, ASKVH olan hastalarda non-HDL diizeyi, hatta bakilabiliyorsa
Apo B diizeyini 6lgmek LDL-K diizeyinin yaninda daha iyi bir risk faktorii belirler.
LDL-K i¢in hedef diizeyleri risk grubuna gore degismekle birlikte non-HDL i¢in hedef
diizey LDL-K diizeyine 30 mg/dL eklenerek bulunur (49). Trigliserid diizeyi i¢in
ulasmamiz gereken hedef diizeyimiz olmamakla birlikte normal diizeyi <150 mg/dL
olmaktadir. Lipoprotein (a) rutin tarama testlerinde yer almamasina ragmen yiiksek ve

orta risk grubuna giren hastalarda bakilmasi 6nerilmektedir (48).

2.4. Kardiyovaskiiler Risk Degerlendirmesi ve Dislipidemi Tan1 Tedavi

Kilavuzlan

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite ve morbidite agisindan
tim diinyada ¢ok dnemli bir konu haline gelmistir. Kardiyovaskiiler hastalik riskini
belirlerken kullanilan bir kavram olan toplam kardiyovaskiiler risk, bir yetiskinin
6liimciil olmayan aterosklerotik kardiyovaskiiler olay (ASKVO) yasama ve 6liimciil

olan tiim risk faktorlerinin kombinasyonudur ve genelde 10 yillik bir siire¢ i¢in
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hesaplanir (48). Ozellikle yas, kardiyovaskiiler (KV) riski belirleyen temel etkendir.
50 yas alt1 kadinlar ve 40 yas alt1 erkeklerin genellikle 10 yillik KV riski diisiiktiir fakat
bu riski artiran olumsuz risk faktorlerine sahip olduklarinda risk artmaktadir. 65 yas
uistii erkekler ve 75 yas istii kadinlarda ise neredeyse her zaman 10 yillik KVH risk
yiiksektir (50). Framingham ve yapilan diger ¢alismalar sonucunda hiperlipidemi,
hipertansiyon, diyabet, obezite, sigara kullanimi, sedanter yasam tarzi ve yetersiz
fiziksel aktivite gibi unsurlar kardiyovaskiiler hastaliklar1 azaltmak i¢in onlenebilen

risk faktorleri olarak belirlemistir (51).

Kardiyovaskiiler hastalik tanis1 bulunan hastalarda ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski olan kisilerde dislipidemi tani ve tedavisinde hekimlere yardimei
olabilmek ve hasta bakim kalitesini iyilestirmek i¢cin Kanada Kalp Damar Hastaliklar1
Dernegi (CCS), ESC/EAS, ACC/AHA gibi otoriteler ¢esitli kilavuzlar gelistirmistir.
Bu kilavuzlarda LDL-K’y1 diisiirmede farkli yaklagimlar olmasina ragmen temel
ilkeler aynidir. ESC/EAS dislipidemi kilavuzu (1) ve ACC/AHA kilavuzu (7), bireysel
hasta 6zelliklerine dayali olarak hasta ve hekim tarafindan ortak karar verme siireci ile
ASKVH'nin 6nlenmesine yonelik tavsiyelerde bulunmaktadir. Kilavuzlarda yas,
cinsiyet, yasam beklentisi, risk faktori profilleri, etnik ve cografi farkliliklara 6zel
onem verilmistir. Kilavuzlar, hastalarin kardiyovaskiiler ve koroner arter hastaligi
riskinin degerlendirilmesini Onermektedir. Kardiyovaskiiler hastaliktan korunma
yaklagimimin, kisinin  kardiyovaskiiler hastalik riskine gore belirlenmesi
onerilmektedir. Hastanin riski ne kadar yiiksek ise korunma yaklasimi da o kadar

yogun olmalidir (2).

Farkli Framingham modelleri, Sistematik Koroner Risk Tahmini (Systematic
Coronary Risk Evaluation, SCORE), Isko¢ Universiteleraras1 Kilavuz Ilkeler Agi'ndan
kardiyovaskiiler risk tahmin modeli (CV risk estimation model from the Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, ASSIGN), Q-Risk, Miinster Prospektif
Pravastatin Calismasi (Prospective Cardiovascular Miinster, PROCAM), Reynolds,
Birlestirilmis Kohort esitlikleri ve Globorisk gibi bir¢ok risk degerlendirme sistemi
vardir ve kilavuzlarin ¢ogu bu risk tahmin etme sistemlerinden birini kullanmaktadir

(52-61).
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Klinik uygulamada KVH nin 6nlenmesine yonelik ESC/EAS kilavuzu, biiyiik
temsil niteligine sahip Avrupa kohortu veri kiimeleri nedeniyle SCORE sisteminin
kullanilmasimi 6nermektedir (1). SCORE hesaplama modeli, farkli diizeylerde KVH
riski olan ve genis bir cografi alami1 kapsayan 12 farkli Avrupa kohortundan
hesaplanmis ve yaklasik 200 bin insana ait 3 milyon kisi/yillik gézlemi ve 7900
olimciil kardiyovaskiiler olay1 igermektedir. Dislipidemi tedavisine iliskin 2016
ESC/EAS Kilavuzu’nda SCORE sistemi, kalp krizi, inme veya ani kardiyak o6liim
dahil bir¢ok atardamar tikayici hastaliklarda kiimilatif 10 yillik ilk 6liimciil
aterosklerotik olay gelisme riskini tahmin etmektedir (1). Ulkemizde kullanilacak
ideal kardiyovaskiiler risk hesaplama araci, Tiirk toplumuna ait 6zellikler dikkate
alinarak olusturulacagindan, kardiyovaskiiler risk tahmini igin ESC/EAS kilavuzunda

belirtilen SCORE hesaplama modelinin kullanilmasi en uygun yaklasim olacaktir (48).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), KVH &liim oranlarna gore bolgeleri diisiik riskli
tilkeler, orta riskli tilkeler, yiiksek riskli iilkeler ve ¢ok yiiksek riskli iilkeler olmak
tizere dort grupta ayirmaktadir. Tiirkiye KVH’a baghh oOliim oranlarindan
(>150/100000) dolay1 bu gruplar igerisinden ‘yiiksek KVH riskli {ilkeler’ icerisinde
yer almaktadir (50, 62).

Epidemiyolojik, randomize kontrollii, deneysel ve Mendelci Randomize ve
genetik caligsmalar sonucunda LDL-K’nin ASKVH i¢in temel etmen oldugunun

anlasilmasiyla kilavuz hedefleri giincellenmistir.

Klinik Uygulamada Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onlenmesine Iligkin 2021
ESC/EAS kilavuzu, ESC/EAS 2019 kilavuzuna gore risk siniflamasi, yasa gore risk
esikleri ve risk belirlemesi agisindan degisiklik gdstermistir. Mevcut SCORE
sisteminden farkli olarak giincel veriler ile 10 yillik hem 6limciil hem Slimciil

olmayan olay riski hesaplanarak SCORE 2 sistemi gelistirilmistir.

ESC/EAS Agustos 2021’den itibaren klinik uygulamada kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesine yonelik risk skorlamasinda SCORE 2 ve SCORE 2-Yaslilar
(OP) kullanilmasini 6nermektedir (63). SCORE 2 sisteminin 2016 ESC kilavuzundaki
SCORE sistemine gore en onemli farki risk faktorleri olan 40-69 yas arasindaki
saglikli bir bireyin 10 yillik hem 6liimciil hem de 6liimciil olmayan KVH olaylar

(miyokard infarktiisii, inme) riskini tahmin etmesidir. Ayrica SCORE sisteminde 65
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yas Ustii bireyler i¢in risk tahmini bulunmaz iken SCORE 2-OP sisteminde ise >70
yasindaki kisilerde 5 yillik ve 10 yillik 6liimciil veya 6liimciil olmayan olaylar1 tahmin
eder (Tablo 2.4.) (50). Kisaca SCORE 2 sisteminde tedavi hastaya bireysellestirilmis

olup hasta da karar siire¢lerine dahil edilmistir.

Bir kisinin 10 y1llik toplam KVH riskini tahmin etmek i¢in, bulundugu iilkenin
risk grubuna gore belirlenmis SCORE 2 ve SCORE 2-OP kullanilarak risk

degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir (50).

Tablo 2.4. Kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili hasta kategorileri

Hasta Kategorisi Alt grup Risk KVH* riski ve
kategorileri | tahmini tedavi
faydasi
Goriiniirde saghkh Kisiler
<50 yas Diisiikten 10 yillik
Yerlesik ASKVH*, yiiksege risk | toplam risk
DM*, KBH*, tahmini
ailesel (SCORE 2)
hiperkolesterolemi | 50-69 yas Diisiikten 10 yillik
olmayanlar yiiksege risk | toplam risk
tahmini
(SCORE 2)
>70 yas Diisiikten 10 yillik
yiiksege risk | toplam risk
tahmini
(SCORE 2-0P)
KBH olan hastalar
Orta siddetli KBH (eGFR* 30-44
mL/dk/1,73 m?veya
eGFR  45-59 mL/dk/1,73 m? e Yiiksek
albimin/kreatinin 30-300 mg/g veya Riskli
KBH ek olarak eGFR  >60 mL/dk/1,73 m? ve
DM veya ASKVH | albiimin/kreatinin >30 mg/g
olmayanlar Siddetli KBH (eGFR <30 mL/dk/1,73 m? | Cok Yiiksek
veya eGFR 30-44 mL/dk/1,73 m? ve Riskli
alblimin/kreatinin >30 mg/g
Ailesel Hiperkolesterolemi
Belirgin derecede Yiiksek
yiiksek kolesterol Riskli
seviyeleri ile ilgili




Tablo 2.4. (Devam) Kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili hasta kategorileri
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Tip 2 Diyabetli hastalar

o Goriintiilleme ile:
Koroner
anjiyografi, karotis
ultrason veya BT*
ile.

40 yas iistii Tip 1 | lyi kontrol edilen kisa siireli DM (6rn. <10 | Orta Riskli
DM hastalar1 da bu | yil), hedef organ hasari kanit1 yok ve ek
kriterlere gore | ASKVH risk faktorii yok
degerlendirilebilir. | Yerlesik ASKVH ve/veya siddetli hedef Yiiksek
organ hasar1 olmayan ve orta riskli kriterleri Riskli
karsilamayan
Belirlenmis ASKVH ve/veya siddetli hedef
organ hasar1

e eGFR < 45 mL/dk/1,73 m?

e eGFR  45-59 mL/dk/1,73 m? ve
mikroalbunemi (albiimin/kreatinin 30-300 | Cok Yiiksek
mg/g) Riskli

e Proteiniiri (albtimin/kreatinin >300 mg/g)

eEn az 3 tane nmikrovaskiler olay
(mikroalbunemi+retinopati+ndropati)

Yerlesik ASKVH’s1 olan hastalar
Belgelenmis
ASKVH (klinik
veya goriintiileme
ile
e Klinik:  Onceden
gecirilmis MI*, Cok Yiiksek
akut koroner Riskli
sendrom, koroner
revaskiilarizasyon,
inme, gegici
iskemik atak, aort
anevrizmast ve
periferik arter
hastalig1.

*Kisaltmalar: ASKVH, Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik; DM, Diabetes Mellitus; KBH, Kronik

Bébrek Hastaligi; eGFR, Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi; MI, Miyokard Infarktiisii; BT,

Bilgisayarli tomografi.

2021 ESC/EAS Klinik Uygulamada

Kardiyovaskiiler

Hastaliklarin

Onlenmesine iliskin Kilavuzu’nda riske gore tedavi dnerileri kardiyovaskiiler hastalik

risk kategorilerine dayanmaktadir ("diisiik-orta", "yiiksek" ve "c¢ok yiiksek"). Bu

kategoriler i¢in esik risk seviyeleri, genclerde yetersiz tedaviden kacinmak ve yaslh
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kisilerde asir1 tedaviden kaginmak igin gesitli yas gruplar i¢in sayisal olarak farklidir.
10 yilik KVH riski >%10 olan kisiler "gok yiiksek risk" kategorisinde
degerlendirilmekte ve KVH riskine uygun lipid diisiiriicti tedavi plan1 yapilmaktadir.
10 yillik KVH riski %5 ila 10 arasinda olan kisiler ise "yiiksek risk" kategorisinde
degerlendirilerek tedavi yarar orani diisiiniilerek tedavi baslanabilmektedir. Toplam
riski <%5 olan kisiler ise "diistik-orta™ risk kabul edilir ve herhangi bir risk faktorii yok
ise tedavi diistiniilmez. Tedavi yarari geng insanlarda daha yiiksek oldugundan,
tedaviyi distinmek igin risk esikleri gen¢ insanlarda daha disiiktiir (50). Goriiniiste
saglikli 40-89 yas arasindaki bireylerde; yas, sistolik kan basinci, sigara
igmesi/igmemesi ve non-HDL kolesterol degerlerine gore SCORE 2 & SCORE 2-OP
cizelgesinde kesisimin oldugu en yakin kutucuktaki sayisal puan dikkate alinmaktadir.
Buradaki sayisal puana gore risk kategorilerine ayrilmistir (Sekil 2.1.). Saglikli olan
bireylerde risk ne olursa olsun kilo yonetimi, sigara birakma, fiziksel aktivite gibi etkin
yasam tarzi degisikliklerine gidilmelidir (64). Goriiniirde saglikli olup diisiik-orta risk
grubuna dahil olan bireylere herhangi bir lipid diisiiriicii tedavi 6nerilmez. Goriintirde
saglikli olan yiiksek riskli kisilerde LDL-K’y1 70 mg/dL’nin altina diislirecek ve
baslangica kiyasla LDL-K’de >%50 azalma olacak sekilde lipid disiiriicii tedavi
onerilmektedir. Benzer sekilde, goriintirde saglikli olan ¢ok yiiksek riskli hastalarda
LDL-K’y1 55 mg/dL’nin altina diisiirecek ve baslangica kiyasla LDL-K’de >%50
azalma olacak sekilde lipid distiriicti tedavi onerilmektedir (Tablo 2.5.). 70 yas ve
tizeri bireylerin neredeyse hepsi risk esiklerini agmaktadir. SCORE 2-OP puani > %15
oldugunda ‘¢ok yiiksek riskli’ gruba girmektedir. Bu durumda lipid disiiriicti tedavi
icin Smif IlIb yani tedavinin disiintilecegi dikkate alinmasi gerektigi Onerisi
yapilmaktadir. SCORE 2-OP puan1 %7,5 ila <%15 oldugunda ise 'yiiksek riskli' olarak
kabul edilmektedir. Bu durumda ise tedavi igin polifarmasi veya ilag etkilesimleri gibi
durumlarin g6z oniine alinmasi gerektigi onerilmektedir. Diistik risk kategorisine giren
SCORE 2-OP puani <%7,5 olan bireylerde bagka bir risk faktorii olmadiginda tedavi
diistiniilmemesi gerektigi onerilmektedir. Ayrica 40 yas alt1 bireylerde eger ek bir
hastalig1 yok ise tedavi dnerilmemekte, bu hastalarda yasam tarzi degisikliginin daha

On planda olmas1 gerektigi savunulmaktadir.
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Sekil 2.1. Yiiksek kardiyovaskiiler riskli poptilasyonda 10 yillik 6liimciil ve 6liimciil
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Tablo 2.5. Yasa gore goriiniirde saglikli kisilerde SCORE 2 ve SCORE 2-OP'ye dayali
kardiyovaskiiler hastalik risk kategorileri.

KVH Riski <50 yas 50-69 yas >70 yas
Diisiik-Orta < %2,5 < %5 <%7,5
Yiiksek %2,5 ila %7,5 %05 ila %10 %7,5 ila %15
Cok Yiiksek >%7,5 >0%10 >0%15

SCORE 2 ¢izelgeleri; belgelenmis KVH veya DM, ailevi hiperkolesterolemi
veya diger genetik/ nadir lipid veya kan basinci bozukluklari, kronik bobrek hastaligi
gibi diger yiiksek riskli olan kisiler ve gebeler i¢in gecerli degildir. Tedavi
baslangicinda yalnizca risk grubu degil tedavinin yarari, komorbiditeler ve hasta
tercihleri de dikkate alinmalidir. Ayrica bir¢ok risk grubundaki kisinin yalnizca sigara

igmeyi birakarak bile diisiik-orta risk kategorisine gegebilecegi unutulmamalidir (50).

2.4.1.  Spesifik Hasta  Gruplarinda  Kardiyovaskiiler  Risk

Degerlendirilmesi

Primer korunma, hastalarda ASKVH, DM ve kronik bobrek hastaligi gibi
yuksek veya cok yiiksek risk grubunu olusturan hastaliklar bulunmadiginda SCORE
hesaplanarak riskin belirlenmesidir (48). Yani var olan risk faktorlerinin KV hastaliga
dontismesini engellemek amaciyla yapilmaktadir. Sekonder korunma ise ASKVH,
DM, KBH gibi hastaliklar1 bulunan hastalarda dogrudan tedavi hedeflerine yonelik
tedavi plan1 olusturmaktir (48). Buradaki amag ise, yeni bir KV olay gelisimini

oOnlemektir.

Yerlesik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi, DM, KBH, sistolik kan
basinci bozuklugu veya ailesel hiperkolesterolemisi olan hastalar SCORE sisteminden
ayrt olarak ¢ok yliksek veya yliksek riskli olarak kabul edilmektedir. Diger tiim
hastalarda oldugu gibi bu hastalarda da oncelikli amag sigaray1 birakma, saglikli bir

yasam tarz1 belirleme ve risk faktorlerini ortadan kaldirmaktir.

Yerlesik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan kigiler ASKVH riski
acisinda ‘¢ok yiiksek riskli’ gruptadir. Bu hastalarda yogun risk 6nleme hedefleri LDL-
K diizeyi i¢in LDL-K <1,4 mmol/L (55 mg/dL)’dir. Ailesel hiperkolesterolemi (FH)
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hastalar1 ise ‘yiiksek riskli’ veya ‘cok yiiksek riskli’ kategoridedir. LDL-K diizeyi
hedef yiiksek riskli hastalar i¢in LDL-K <1,8 mmol/L (70 mg/dL); ¢ok yiiksek riskli
hastalar i¢in LDL-K <1,4 mmol/L (55 mg/dL) olmaktadir.

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) olan kisiler, diger risk faktdrlerinden bagimsiz
bir sekilde T2DM olmayan kisilere gore kardiyovaskiiler hastalik agisindan iki kat
daha fazla risk altindadir. Cogu orta yaslardan itibaren ‘yiiksek riskli’ veya ‘cok
yiiksek riskli” kategoriye girmektedir ve 40 yas tizeri tiim T2DM olan hastalar igin
tedavi onerilmektedir. Iyi kontrol edilen kisa siireli DM (<10 y1l), herhangi bir hedef
organ hasari ve ek ASKVH riski olmayan hastalar orta derecede risk tasimaktadir. Bu
hastalarda 6zellikle sigara birakma ve yasam tarzi degisikligine gidilmelidir. Bunlarin
disindaki DM hastalari ise yiiksek veya ¢ok yliksek riskli olmaktadir. Orta derecedeki
kriterleri karsilamayan 10 yildan uzun siiredir DM olan hastalar yiiksek riskli
kategoridedir. Yiiksek riskli hastalar igin olmasi istenen LDL-K diizeyi LDL-K <1,8
mmol/L (70 mg/dL)’dir. Bunlarin disinda ek olarak yerlesmis bir ASKVH bulunan
ve/veya siddetli hedef organ hasari (retinopati, néropati, nefropati gibi) DM’1i hastalar
ise ¢ok yiiksek risk kategorisindedir. Cok yiiksek riskli bu hastalar icin LDL-K <1,4
mmol/L (55 mg/dL) olmasi istenmektedir. LDL-K hedefi disinda ¢ok yiiksek riskli
T2DM hastalarinda sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT2) inhibitorii veya
glukagon benzeri peptit-1 reseptor agonisti (GLP-1 RA) kullanilmasi, Hemoglobin
A1C (HbAIc) degerinin <64 mmol/mol (%8,0) olmas1 6nerilmektedir.

KBH, 3 aydan uzun siiren bobrek yapisi ve islevindeki bozukluklar olarak
tanimlanmaktadir. Bobrek hasari tespiti i¢in kriterler idrar 6rneklerinden elde edilen
albliminiiri [alblimin/kreatinin oran1 (ACR)] oranimnin >30 mg/g olmasi ve tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) <60 mL/dak/1,73 m? ‘dir. Birgok KBH hastas1
aslinda daha diyalize bile giremeden ASKVH riskinden hayatin1 kaybetmektedir. Bu
hastalarda DM, hipertansiyon ve ASKVH riski de daha fazladir. Bu durum morbidite
ve mortalite riskini artirmaktadir. 10 yillik KVH riskine bakildiginda orta diizeyde
KBH diizeyi (eGFR 30-44 mL/dak/1,73 m? ve ACR <30 mg/g) veya eGFR 45-59
mL/dak/1,73 m? ve ACR 30-300 mg/g veya eGFR >60 mL/dak/1,73 m? ve ACR >300
mg/g olan hastalar ‘yliksek riskli’ kategoridedir. Siddetli kronik bobrek hastalig
(eGFR <30 mL/dak/1,73 m?) veya eGFR 30-44 mL/dak/1,73 m? ve ACR>30 mg/g

olan hastalar ise ‘cok yiiksek riskli’ olan kategoridedir.
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Yapilan ¢alismalar, yiiksek veya ¢ok yiiksek riskli bir hastada LDL-K'daki ¢ok
kiiglik bir azalmanin bile faydali olabilecegini gostermektedir (65).

2.5. Dislipidemi Tedavisi

Dislipidemi yonetiminde 6nemli yeri olan ESC/EAS kilavuzu gibi birgok
dislipidemi kilavuzu ve yapilan meta analizler, ASKVH gelisimini 6nlemede en
onemli faktoriin LDL-K diizeyini diisiirmek oldugunu gostermistir (47). LDL-K
diizeyi ne kadar diisiikse KVH riski de o kadar lineer bir sekilde azalmaktadir (66).
Yapilan bir ¢alismada, LDL-K’nin 20 mg/dL altina kadar inmesi KVH riskini olduk¢a
distirdiigii gosterilmistir. LDL-K diizeyindeki azalma igin yararin bittigi veya zararin
bagladigi bir diizey belirlenememistir (67). Fakat KVH riski ¢ok yiiksek olan
hastalarda LDL-K diizeyinde en az %50 oraninda diisiis saglamak yararli olacaktir
(68). HDL-K diizeyinin artmasit da kalp damar hastaliklar1 riskini azaltmaktadir.
Ozellikle fibrat grubu ilaglarin, safra asidi baglayan recinelerin, niasin ve kolesteril
ester transferaz proteini (CETP) inhibitorlerinin HDLyi belirli oranlarda yiikselttigi
bilinmektedir. Fakat yapilan Ateroskleroz Olaylar1 Uzerine Etkisini Anlamak igin
Lipid Bozukluklarinin Tedavisini Arastirma Calismas1 (Investigation of Lipid Level
Management to Understand its Impact in Atherosclerotic Events, ILLUMINATE),
HDL-K kolesterol diizeyi %70°den fazla artirllmasina ragmen KVH riskinin
azalmadig1 hatta ¢ok yiiksek seviyelerde (>80 mg/dL) koruyucu degil zararh
olabilecegini ortaya koymustur (69, 70). Buradan hareketle, tedavide lipid diisiiriicii

ilaglar kullanilmaktadir.

2.5.1. Tedavi Hedefleri

2021 ESC/EAS Klinik Uygulamada Kardiyovaskiiler Hastaliklarin
Onlenmesine lliskin Kilavuz’'unda farkli hasta kategorilerine gére LDL-K’yi
diisirmek i¢in bireysel tedavi yaklasimlari 6nerilmektedir (50). Kilavuza gore bireysel
tedavinin basinda yasam tarzi degisikligi gelmektedir. Yasam tarzi degisikliklerinden
ilki fiziksel aktivite ve egzersizdir. Kilavuz, her yastan yetiskinin haftada en az 150-
300 dakika orta yogunlukta (Orta veya yiiksek tempoda yiiriiyiis gibi) veya 75-150
dakika yiiksek yogunlukta (kosu, bisiklet, yiizme gibi) fiziksel aktivitede bulunmasi

igin gaba sarf etmesi gerektigini 6nermektedir (Sinif Ia kanit diizeyli 6neri). Sedanter
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bir yagama sahip yetiskinler i¢in giinde 15 dakika hafif yogunlukta fiziksel aktivite
(yluriiytis, hafif ev isleri gibi), yasli veya kronik hastaliklari olan yetiskinlerde ise
onerilere uyulamiyorsa kosullar el verdigince fiziksel aktivitede bulunulmasi gerektigi

onerilmistir (50).

Saglikli beslenmenin KVH riskinde ne kadar 6nemli oldugu bilinmektedir. Bu
dogrultuda kilavuzun onerilerine bakildiginda, Smif Ia Onerisi ile Akdeniz tipi
beslenme olan tam tahil, yiiksek miktarda meyve ve sebze, bakliyat, balik ve
zeytinyagi ve lif bakimindan zengin gidalarin secilmesi; tuz tiikketiminin azaltilmasi
(glinde <5 g) ve alkol tiikketimini haftalik maksimum 100 gram ile sinirlandirilmasi
gerektigi Onerilmektedir. Obez veya cok kilolu yetigkinlerin %5-10’luk bir kilo
kaybinin kan basincini, dislipidemi, T2DM ve KVH riskini azalttig1 bilinmekle birlikte
yaslt hastalarda ise kilo kaybima dikkat edilerek kas kiitlesini korumaya Onem
verilmesi Onerilmektedir. Kilavuz, tim yasam tarzi degisiklikleri igerisinde
kardiyovaskiiler riski azaltma agisindan en etkili olan sigara birakmay1 ise sigara igen

tiim yetiskinlere 6nermektedir (50).

Yapilan ¢aligmalara bakildiginda, LDL-K diizeyinin artan KVH riski ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Spesifik hasta gruplarinda (6rn. ¢ok yiiksek riskli) onleme
hedefleri-ADIM 1 ve yogunlagtirllmig hedefleri-ADIM 2 (Tablo 2.6.) birlikte
uygulanabilecegi veya dogrudan ADIM 2 uygulanabilecegi hekimlere 6nerilmektedir
(50).

Tablo 2.6.’da belirtilenlerin disinda, maksimum tolere edilebilen statin
tedavisini alirken iki y1l icerisinde ikinci bir vaskiiler olay yasayan (ilkiyle ayn1 olmak
zorunda degil) ASKVH’li hastalarda daha diisiik bir LDL-K hedefi <1,0 mmol/L (40
mg/dL) Onerilmektedir. Bununla birlikte LDL-K hedefi igin bir alt sir
bulunmamaktadir. Trigliserid diizeyi ve HDL-K i¢in de bir tedavi hedefi yoktur.
Ancak trigliserid diizeyi >2,3 mmol/L (200 mg/dL) olan yiiksek riskli hastalarda ilag

tedavisi diisiiniilmesi 6nerilmektedir (Sinif Ia) (50).

ASKVH riski yiiksek olan hastalarda ilk tercih olarak statinler 6nerilmektedir.
Statin tedavisinde nadir goriilen ve ¢ogu geri doniislii yan etkiler olmakla birlikte

kreatin kinazda onemli bir artis olmamakla birlikte miyaljiden yakinan bir hastada
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farkl1 bir statine gegis veya haftada birkag giin daha diisiik dozda statin 6nerilmektedir.
Statin ile tedavide hedefler yakalanamaz ise ek olarak ezetimib kombinasyonu
onerilmektedir. Yine statin recete edilemeyen veya statin ve ezetimib
kombinasyonuyla istenen hedeflere ulasilamayan hastalarda PCSK9 inhibitorleri ile

monoterapi/kombine tedavi dnerilmektedir (50).

Spesifik hasta gruplarindaki tedavi 6nerilerine bakildiginda, 70 yas altinda risk
diizeylerine uygun olarak birincil korumada statin tedavisi onerilmektedir. ASKVH’li
70 yas listii hastalar i¢in statin tedavisi geng hastalardaki ile aynidir. 70 yas iizeri olan
yiiksek riskli veya ¢ok yiiksek riskli hastalarda da statin tedavisi 6nerisi yer almaktadir.
Bu hastalarda tahmini yasam boyu fayda, komorbiditeler, bobrek fonksiyon
bozuklugu, kas semptomlari, polifarmasi, ilag etkilesimi gibi faktorlerin de
degerlendirilmesi ve buna gore diisiik dozda baslanilmas1 gerekmektedir. LDL-K
diizeyi hedefi i¢in bu hastalarda yeterli kanit olmamasina ragmen LDL <2,6 mmol/L

(100 mg/dL) uygun goriilmektedir (50).
Kilavuza gore,

e (Cok yiiksek risk altindaki T2DM olan hastalarda (6rn. yerlesik ASKVH
ve/veya siddetli hedef organ hasari: retinopati, néropati, nefropati gibi) yogun
lipid dusiiriicii tedavi ile LDL-K <1,4 mmol/L (55 mg/dL) ve >%50 azalma
onerilmektedir (Siif la).

e 40 yas ustl yiiksek riskli hastalarda LDL-K <1,8 mmol/L (70 mg/dL) ve >%50
azalma onerilmektedir (Sinif Ia).

e Diyabetli hastalar icin LDL-K hedeflerine statin ile ulagilamazsa ezetimib ile
kombinasyon diisiiniilebilir (Sinif 11a).

e Tip 1 veya Tip 2 diyabetli hastalarda KV riski azaltmak i¢cin HbAlc hedefi
%7,0’nin altinda olmalidir (Sinif Ia).

e ASKVH, KBH veya KY olmayan DM’li hastalarda kontrendikasyon yoksa
metformin tedavisi uygulanmalidir (Sinif Ib).

e ASKVH (Sinif Ia) ve/veya hedef organ hasari (Sinif IIb) olan DM’li hastalarda
sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitorleri veya glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) reseptor agonisti; KBH’1 olan DM’li hastalarda ise SGLT2
inhibitorleri KV mortaliteyi azalttigindan tercih edilmelidir (Siif I) (50).
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Kilavuz onerilerine géore KBH olanlar, yiiksek veya cok yiiksek riskli sinifa
girmektedir. Diyalize bagimli olmayan KBH’l1 hastalarda (orta veya siddetli KBH)
statin tedavisinde hedeflere ulasilamiyorsa statin dozunu artirmak yerine ezetimib ile
kombine tedavi Onerilmektedir (Sinif Ia). Ayrica son donem KBH hastalarina lipid
diistiriicii tedavi baslatilmasi 6nerilmemekte (Sinif IIla) fakat halihazirda lipid
diistiriicii tedavi alan KBH’l1 hastalarda statin tedavisine veya kombine tedaviye
devam edilebilmektedir (Sinif IIa) (50).

Tiim riskli hastalar i¢in kan basinci degerlerinin diisiiriilmesi bobrek hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve kalp yetmezIligi gibi morbidite risklerini azaltmakta fayda
saglamaktadir. Hipertansiyon tedavisi alan hastalarda ilk hedef sistolik kan basinci
(SKB) <140 mmHg, diyastolik basincin <80 mmHg’a diistiriilmesidir. 18-69 yas
araliginda ise nihai hedef SKB 120-130 mmHg’dir. 70 yas ve istii hastalarda nihai
hedef SKB <140 mmHg ve tolere edilirse 130 mmHg’dir. Bu diisiislerin KVH riski
acisindan ¢ok 6nemli oldugu bilinmektedir. Kardiyovaskiiler olay azaltmada etkili kan
basinci diisiiren ilag gruplar1 anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI),
anjiyotensin reseptor blokorleri (ARB), beta blokdr, kalsiyum kanal blokorleri ve

tiyazid veya tiyazid benzeri ditiretiklerdir (50).

Tablo 2.6.’da belirtilen antiplatelet tedavi igin kilavuz, kardiyovaskiiler
hastaliklarin sekonder korumasinda giinde 75-100 mg asetilsalisilik asit onermektedir.
Asetilsalisilik asit intoleranst oldugunda ise giinde 75 mg klopidogrel énermektedir
(Sinif I). Gastrointestinal kanama riskine goére hastalara proton pompasi inhibitdrii

tedavisi eklenmesi 6nerilir (Sinif ) (50).

Yine Tablo 2.6.’da belirtilen diisiik doz kolsisin (giinde 0,5 mg), 6zellikle diger risk
faktorleri yeterince kontrol edilemiyorsa veya optimal tedavi altinda tekrarlayan KV

olaylar meydana geliyorsa KVH nin sekonder korunmasinda diisiiniilebilir (Sinif IIb)
(50).
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Tablo 2.6. Farkli hasta kategorileri i¢in tedavi hedefleri (50)

Hasta Kategorisi

Onleme hedefleri (ADIM 1)

Yogunlastirlmis / ilave
onleme hedefleri (ADIM 2)

Goriiniise gore | KVH* risk degerlendirmesi (SCORE 2)
saghkl insanlar veya SKB*>160 mmHg
<50 yas -Sigarayr birakma ve yasam tarzi | -Tolere edilirse SKB <130
degisikligi mmHg
-SKB <140 tolere edilirse 130 mmHg’ye | -LDL-K <1,8 mmol/L (70
kadar mg/dL) ve yiiksek riskli
-LDL-K <2,6 mmol/L (100 mg/dL) hastalarda >%50 azalma
-Cok yiiksek riskli
hastalarda LDL-K <1,4
mmol/L (55 mg/dL) ve >%50
azalma
50-69 yas -Sigarayr birakma ve yasam tarzi | -Tolere edilirse SBP <130
degisikligi mmHg
-SKB <140 tolere edilirse 130 mmHg'ye | -LDL-K <1,8 mmol/L (70
kadar mg/dL) ve yiiksek riskli
-LDL-K <2,6 mmol/L (100 mg/dL) hastalarda >%50 azalma
-Cok yiiksek riskli
hastalarda LDL-K <14
mmol/L (55 mg/dL) ve >%50
azalma
> 70 yas -Sigaraytr birakma ve yasam tarzi | -ASKVH* olan >70 yas
degisikligi hastalarda gen¢ hastalarla
-Tolere edilirse SKB <140 mmHg ayn1 sekilde statin tedavisi
-LDL-K <2,6 mmol/L (100 mg/dL) (Sinif 1a)
-Yiiksek veya c¢ok yiiksek
riskli >70 yas hastalarda
birincil  korumada  statin
tedavisi disiiniilebilir (Sinif
11b)
-Siddetli KBH  ve/veya
potansiyel ila¢ etkilesimi
varsa disliik dozda statin
baslanmasi onerilir (Sinif Ic).
KBH olan hastalar -Sigarayr birakma ve yasam tarzi | Yiiksek riskli hastalarda
degisikligi LDL-K <1,8 mmol/L (70

-SKB <140 tolere edilirse 130 mmHg'ye
kadar

-LDL-K <2,6 mmol/L (100 mg/dL) ve
>%>50 LDL-K azalmasi

mg/dL) ve ¢ok yiiksek riskli
hastalarda LDL-K <1,4
mmol/L (55 mg/dL)

Ailesel
Hiperkolesterolemi’si
olan hastalar

-Sigarayr birakma ve tarzi
degisikligi

-SKB <140 tolere edilirse 130 mmHg’ye
kadar

-LDL-K <2,6 mmol/L (100 mg/dL) ve
>%50 LDL-K azalmasi

Aksi halde ASKVH ve DM o6ykiisiine gore

yasam

Yiiksek riskli hastalarda
LDL-K <1,8 mmol/L (70
mg/dL) ve ¢ok yiiksek riskli
hastalarda LDL-K <1,4
mmol/L (55 mg/dL)
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Tablo 2.6. (Devam) Farkli hasta kategorileri i¢in tedavi hedefleri

hasar1 yoksa

Tip 2 DM’li hastalar

Iyi kontrol edilen kisa | -Sigaray1 birakma ve yasam tarzi

stireli DM (6rn. <10 | degisikligi

yil), hedef organ hasar1

yoksa ve ek ASKVH

risk faktorii yoksa

Yerlesik ASKVH veya | -Sigaray1 birakma ve yasam tarzi | -Tolere edilirse SKB <130
siddetli hedef organ | degisikligi mmHg  --LDL-K <138

-SKB <140 tolere edilirse 130 mmHg’ye
kadar

- LDL-K <2,6 mmol/L (100 mg/dL)
-HbA1c <53 mmol/mol (%7,0)

mmol/L (70 mg/dL) ve >%50
azalma

-SGLT2 inhibitori* veya
GLP-1 reseptor agonisti*

Belirlenmis ASKVH
ve/veya siddetli hedef
organ hasar1 varsa

- Sigaray1 birakma ve yasam tarzi
degisikligi

-SKB <140 tolere edilirse 130 mmHg’ye
kadar

- LDL-K <1,8 mmol/L (70 mg/dL)

- HbAlc <64 mmol/mol (%8,0)

-Tolere edilirse SKB <130
mmHg

-LDL-K <1,4 mmol/L (55
mg/dL) ve >%50 azalma

- SGLT2 inhibitori veya
GLP-1 reseptor agonisti

(Ek olarak ikili antiplatelet
tedavi, kolsisin, ikozapent
etil diisiiniilebilir.)

Yerlesik ASKVH’s1
olan hastalar

-Sigarayr birakma ve tarzi
degisikligi

-SKB <140 tolere edilirse 130 mmHg’ye
kadar

-LDL-K’y1 >%50 azaltmay1 ve LDL-K
<1,8 mmol/L (70 mg/dL) hedefleyen
yogun oral lipid diisiiriici tedavi

-Antiplatelet tedavi

yasam

-Tolere edilirse SKB <130
mmHg

- LDL-K <1,4 mmol/L (55
mg/dL) ve >%50 azalma

(Ek olarak ikili antiplatelet
tedavi, kolsisin, ikozapent
etil diisliniilebilir.)

*Kisaltmalar: KVH, Kardiyovaskiiler Hastalik; SKB, Sistolik Kan Basinci; ASKVH, Aterosklerotik
Kardiyovaskiiler Hastalik; SGLT2 inhibitérii, Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitorleri; GLP-1
reseptor agonisti, Glukagon Benzeri Peptid-1 reseptor agonisti.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin (TEMD) 2021 yilinda
yayimladigi Dislipidemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda benzer sekilde 6zellikle tolere
edilebilen en yiiksek statin dozu ile yapilan statin tedavisi ile LDL-K hedeflerine
ulasilamayan ¢ok yiiksek veya yiiksek riskli hastalarda statin tedavisine ek olarak
ezetimib eklenebilecegini halen daha hedefe ulagilamamis ise ek olarak PCSK9
inhibitori eklenebilecegi onerilmistir. Statin tedavisine ragmen trigliserid diizeyleri
135-499 mg/dL arasinda olan yiiksek riskli hastalarda ikozapent etil 2x2 g/giin
dozunda statine ek olarak verilebilebilecegi

veya fenofibrat kombinasyonu

yapilabilecegi onerilmektedir. Cok yiiksek riskli hastalarda LDL-K hedef diizeylerine
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ulagilmig fakat trigliserid diizeyleri >200 mg/dL ve HDL-K <40 mg/dL oldugunda ise

statin ile fenofibrat kombinasyonu yapilabilecegi 6nerilmektedir (48).
2.6. Ilac Tedavisi

Giliniimiizde dislipidemi tedavisinde, bir¢gok mekanizma ile LDL-K diizeyini
diistiren ilaglar kullanilmaktadir. Bunlar arasinda LDL-K reseptdr ekspresyonunu
artiran statin, ezetimib, safra asidi baglayan recineler, proprotein doniistiiriicli
subtilisin/keksin tip-9 (PCSK?9) inhibitorleri, bempedoik asit gibi ilaglar; LDL-K
yapimin1 engelleyen lomitapid gibi ilaglar ve CETP inhibitorii gibi diger ilaglar

kullanilmaktadir.
2.6.1. Statinler

Statinler, kilavuzlarda Sinif Ia endikasyonunda yiiksek veya ¢ok yiiksek riskli
hastalarda tolere edilebilen en yiiksek dozda ASKVH riskini dnlemek igin ilk tercih
edilmesi gereken ilag grubudur. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
(Food and Drug Administration, FDA) onayli statinler arasinda atorvastatin,
rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, lovastatin ve pitavastatin bulunur
(Tablo 2.7.). Atorvastatin, simvastatin, fluvastatin, pitavastatin ve lovastatin lipofilik
ilaglar iken rosuvastatin ve pravastatin hidrofilik ilaglardandir (71). Yapilan bir¢ok
calismada, hem primer hem de sekonder korunmada KV morbidite ve mortaliteyi
onemli Olgiide azalttigi gosterilmistir (66, 72, 73). Toplam 170.000 katilimcinin
bulundugu 27 randomize kontrollii ¢alismanin yer aldig1 meta analiz sonucuna gore
LDL-K’daki her 1 mmol/L (yaklasik 40 mg/dL) diisiis KVH riskini %22 oraninda
diistirmiistiir (66).

LDL-K disgiiriicti etkisini ise HMG-CoA rediiktaz enzimini yarigmali bir
sekilde inhibe ederek karacigerde kolesterol sentezini azaltarak gostermektedir (74).
Farkli statin ¢esitlerinin LDL-K’y1 farkli oranlarda diistirdiigii bilinmektedir (Tablo
2.8).
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Atorva- Rosuva- Pitava- Simva- Prava- Fluva- Lova-
statin statin statin statin statin statin statin
Doz (mg) 10-80 5-40 1-4 10-40 10-40 20-80 20-80
LDL 37-51 40-55 32-43 26-47 20-36 22-35 21-40
diisiirme
(%)
Coziinme Lipofilik | Hidrofilik | Lipofilik | Lipofilik | Hidrofilik | Lipofili | Lipofili
Yari omiir | 14 21 12 2-3 2-3 2-3 2-3
(saat)
Metabolizm | CYP3A4 | Sinirlt Sinirlt CYP - CYP2C | CYP3A
a CYP2C9 | CYP2C9 | 3A4- 9 4
CYP3A5
Besinlerin Yok Yok Azalir Yok Azalir Onemsi | Artar
emilimine z
etkisi
Renal atilhm | 2 10 15 13 20 <6 10
(%)

Tablo 2.8. Statinlerin LDL-K disiiriicii etkilerine gore siniflandirilmasi

>%50 oraninda
diisiirenler

%630-50 arasinda
diisiirenler

< %30 oraninda
diisiirenler

Atorvastatin 40-80 mg
Rosuvastatin 20-40 mg

Atorvastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40-80 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 2x40 mg

Pitavastatin 2-4 mg

Simvastatin 10 mg
Pravastatin 10-20 mg
Lovastatin 20 mg
Fluvastatin 20-40 mg
Pitavastatin 1 mg
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Statin grubu ilaglar, LDL-K diisiirme etkileri disinda trigliseridi de diisiirerek
pankreatit riskini azaltir. Ayrica pleitropik ve antiiflamatuvar etkileri, oksidatif stresi
azaltma gibi etkileri de bulunmaktadir (75). Aterom plaklar tizerindeki etkisini
gosteren ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular
Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden, Rosuvastatinin intravaskiiler
kaynakli koroner aterom yiikii tizerindeki etkisini degerlendirmeye yonelik ¢alisma)
adli galismada, daha 6nce statin almamis hastalarda yiiksek doz rosuvastatinin aterom
plaklarinin hacmini azalttigi bulunmustur (76). Yapilan PROSPER (The PROspective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk, Risk altindaki yaslilarda prospektif
pravastatin ¢alismasi) adl1 bagka bir ¢aligmada, pravastatin 70-82 yas arasindaki 5804
kiside LDL-K diizeyini %34 oraninda diisiirmiis ve miyokard infarktiisii riskini

azaltmustir (77).

Statinler, aktif karaciger hastaligi olan hastalarda, aminotransferaz
seviyelerinde agiklanamayan siirekli yiikselmeler olan hastalarda, gebelik ve emzirme
doéneminde kontrendikedir (78, 79). Ayrica KBH hastas1 olup diyalize giren hastalarda,
bir meta analizde yiiksek doz atorvastatin, fluvastatin ve ezetimib kombinasyonun

eGFR diistisiinii engelledigi gosterilmistir (80).

Statinlerin bilinen bas agrisi, karin agrisi, konstipasyon, diyare, bulanti gibi yan
etkileri disinda miyopati (siddetli kas semptomlari), T2DM gelisim riskinin artmas,
karaciger enzim diizeylerinde artig (hepatotoksisite) ve rabdomiyoliz gibi yan etkileri
de mevcuttur (48). Miyopati statin tedavisi alan hastalarin %5 ila 10’u arasinda goriiliir
ve geri doniistimliidiir. Rabdomiyoliz ise en nadir goriilen fakat en ciddi yan etkidir.
Kan sekeri ve HbAlc artisi genelde tedavinin basinda goriiliir ve doza baglidir (81).
Yapilan JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin, Birincil Korumada Statin Kullaniminin
Gerekgesi: Rosuvastatini Degerlendiren Bir Miidahale Denemesi) adli galismada statin
tedavisinin diyabet riskini artirdigi ve prediyabetik kisilerde statin grubundan
pitavastatin kullanilmasi gerektigi goriilmistiir (82, 83). Karaciger enzimlerindeki
artis ise geri dontigiimliidiir. FDA, hepatotoksisite semptomlar:1 olmadan rutinde
karaciger fonksiyonlarini takip etmeyi Onermez (83, 84). Statin iliskili biligsel
bozukluk cok nadirdir ve daha ¢ok lipofilik ilaclarda ortaya ¢ikabilir. Bu durumda
hidrofilik bir statine ge¢is yapilabilir (85).
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Statinler diger ilaglar ile birlikte kullanildiginda ilag etkilesim riski en yiiksek
olan ila¢lar lovastatin ve simvastatindir (48). Atorvastatin, lovastatin ve simvastatin
sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize edilir. Bu nedenle amiodaron,
amlodipin, siprofloksasin, klaritromisin, diltiazem, eritromisin, flukonazol, fluoksetin,
sertralin, trisiklik antidepresanlar, izoniazid, itrakonazol, ketokonazol gibi CYP3A4
inhibitorii ilaglar ile birlikte alindiginda viicuttaki konstrasyonu artar ve yan etki riski
de artar. Fluvastatin ve rosuvastatin CYP2C9 tarafindan metabolize edilir. Amiodaron,
flukonazol, ketokonazol, metronidazol, mikonazol, siilfametoksazol/trimetoprim,
vorikonazol ile birlikte kullanildiginda konstrasyonu artar. Simvastatin ve gemfibrozil
kombinasyonu rabdomiyoliz riski nedeniyle kontrendikedir (71). Hepatik kolesterol
sentezi sabah saatlerinde en yiiksek seviyelerde olur. Fluvastatin, lovastatin,
pravastatin ve simvastatin gibi statinler aksam dozu olarak atorvastatin, pitavastatin ve
rosuvastatin gibi statinlerin ise dozlamasi sabah veya aksam fark etmeden

yapilabilmektedir (86).
2.6.2. Kolesterol Absorbsiyon inhibitérleri (Ezetimib)

Ezetimib, kolesteroliin intestinal emilimini inhibe ederek etki gostermektedir
(48). Statin tedavisi ile 6zellikle LDL-K degeri ¢ok yiiksek hastalarda istenen hedef
araliga diismediginde, ezetimib ile kombine olarak veya statin recete edilemedigi
durumlarda ikinci alternetif olarak ezetimib kullanilmaktadir (66). Sabah veya aksam

yemeklerden bagimsiz olarak giinde tek doz 10 mg alinmasi 6nerilmektedir (48).
2.6.3. Fibrik Asid Tiirevleri (Fibratlar)

Fibratlar, niikleer transkripsiyon faktorii olan peroksizom proliferator aktive

edici reseptor (PPAR)-alfa agonistidir.

Fibratlarin temel amaci trigliseridi diistirmektir. Trigliserid diizeylerinde
yaklasik %20-35’lik diisme saglar. HDL-K’y1 ise %6-18 oraninda artirabilmektedir.
Fakat statinlere kiyasla makrovaskiiler komplikasyonlar acisindan etkinligi ¢ok

gosterilmemistir (48).
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2.6.4. Safra Asidi Baglayicilan

Safra asidi baglayicilar olarak bilinen ilaglar kolestiramin, kolesevelam ve
kolestipol safra asidi baglayici reginedir. Etkilerini safra asidini baglayip enterohepatik
dongiiyli bozarak ve boylece kolesteroliin bagirsaktan emilimini engelleyerek
gosterirler (48). Maksimum dozlarinda LDL-K diizeyini %18-25 oraninda diisiirtirler
(87).

2.6.5. Proprotein Konvertaz Subtilisin/Keksin  Tip-9 (PCSK-9)

Inhibitorleri

Lipid disirmeyi hedefleyen en yeni ajanlardan biri, proprotein
doniistiirticii subtilisin/keksin tip-9 (PCSK9) inhibitorleridir. Tek baglarina veya statin
ve/veya ezetimib ile kombine kullanildiginda LDL-K’y1 %60’a kadar azalttig
gosterilmigtir. PCSK-9 inhibitorlerinden olan alirocumab ve evolocumab aymn
zamanda trigliseridi diisiirip HDL-K’y1 artirmaktadir. Inklisiran, uzun etkili bir

PCSK-9 inhibitoriidiir (50).
2.6.6. Nikotinik Asit (Niasin)

Niasin, karacigerde diagilgliserol transferaz (DGAT)-2’1 inhibe ederek LDL-K
ve trigliserid diizeyini diistiriip HDL-K diizeyini artirarak etkisini gostermektedir (48).

2.6.7. Omega-3 Yag Asitleri

Omega-3, esansiyel ¢oklu doymamis yag asitleridir. En Dbilinenleri
eikosapentaenoik asit (EPA), dokosaheksaenoik asit (DHA) ve ALA (alfa-linolenik
asit’dir. Omega-3 yag asitlerinin basta trigliserid diisiiriicii etkisinin yan1 sira endotel
disfonksiyonu diizeltici, antiinflamatuvar, antikoagiilan, antiaritmik, vazodilatasyon,
KV faydalar gibi etkileri vardir (88). Bu konuda tartigmali birtakim sonuglar elde

edilmesinden dolay1 son yillarda biiytik 6l¢ekli caligmalar yapilmistir.

2018 yilinda 15.480 diyabetli hastada 7,4 yillik takip ile tlizerinde yapilan
ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes, Diyabette Kardiyovaskiiler
Olaylar Uzerine Bir Calisma) ¢alismasinda, 1 g/giin EPA ve DHA kullanimimin KV

riskte anlamli bir diislis yaratmadigin1 gostermistir (88, 89). Genel popiilasyonda


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine-proteinase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine-proteinase
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yiriitiilen VITAL (Vitamin D and Omega-3 Trial, D Vitamini ve Omega-3 Denemesi)
adl1 bagka bir ¢alismada 25 871 hastaya 5,3 yillik takip ile 2.000 [U/giin D3 vitamini
ve 1 g/glin EPA ve DHA kombinasyonu uygulanmis fakat miidahale ve plasebo grubu

arasinda anlaml fark gériilmemistir (90).

2019 yilinda yapilan REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent Ethyl-Intervention Trial, Ikosapent Etil-Miidahale Calismas1 ile
Kardiyovaskiiler Olaylarin Azaltilmasi) adli meta-analizde, TG diizeyi 135-499
mg/dL ve LDL-K diizeyi 41-100 mg/dL olan ve yerlesik KVH veya diyabeti olup
statin tedavisi alan 8 179 hastaya 4 g/giin eikosapentaenoik asit etil esteri (yiiksek
dozda saflastirilmis EPA) verilmistir. 4,9 yillik izlem sonucunda plaseboya (yalnizca

mineral yag alanlar) oranla KV riski %25 oraninda diisiirdiigii goriilmiistiir (91, 92).

2020 yilinda yapilan STRENGTH (Long-Term Outcomes Study to Assess
Statin Residual Risk with Epanova in High Cardiovascular Risk with Epanova in High
Cardiovascular Risk Patients with Hypertriglyceridemia, Hipertrigliseridemili
Yiiksek Kardiyovaskiiler Riskli Hastalarda Epanova ile Statin Rezidiiel Riskini
Degerlendirmeye Yonelik Uzun Vadeli Sonug¢ Calismasi) randomize kontrolli
caligmasinda, 13.078 hasta grubuna 4 g/giin yiiksek dozda EPA ve DHA karboksilik
asit kombine preparatt plasebo grubuna ise musir yagt verilmistir (93). Caligmanin
sonucunda bu kombine preparat plasebo gruba gore kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemede
onemli bir fark olusturmamistir. Hatta bu calisma sonucunda atriyal fibrilasyon

riskinin arttig1 goriilmiistiir (93).

Yapilan ¢alismalarda, farkli sonuglar elde edilmistir. Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi’nin 2021 Dislipidemi Tani1 ve Tedavi Kilavuzunda LDL-K
hedefine ulasilmig fakat trigliserid diizeyi 135-499 mg/dL olan hastalarda 4 g/giin saf
EPA kullanimini 6nermektedir (48).

2.6.8. Bempedoik Asit

Yeni ajanlardan bempedoik asit, karacigerde bulunan agil-CoA sentetaz 1
tarafindan aktif metabolitine doniistiiriilen oral bir 6n ilagtir (94). Bempedoik asit,

kolesterol biyosentez yolaginda yer alan adenozin trifosfat (ATP) sitrat liyaz enzimini
inhibe eder (95).
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Yapilan klinik calismalarda, statinler ve/veya ezetimib ile kombinasyon
halinde bempedoik asit, plaseboya kiyasla LDL-K, apolipoprotein B ve yiiksek
duyarlikli C-reaktif proteini 6nemli Olgiide azalttigr goriilmiistiir. Statin tedavisinin

aksine kas iligkili semptomlar (miyopati gibi) daha az goriilmiistiir (95).

Yapilan ¢aligmalarda, bempedoik asit ile tedavide ortaya ¢ikan advers olaylar
arasinda kan iirik asit seviyesinde kiigiik bir artis, gut, glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma gibi olaylar gozlenmistir (96). ASKVH'li hastalarda ve heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi (HeFH) hastalarinda LDL-K'y1 diisiirmek i¢in giinde 180 mg
bempedoik asit Amerika’da ve Avrupa Birligi'nde onaylanmistir (96). Bempedoik
asitin kardiyovaskiiler olaylar1 azaltma potansiyeli KV riski yiiksek olan 14.000'den
fazla hasta CLEAR (Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibiting
Regimen, Bir ACL Inhibe Eden Bempedoik Asit Yoluyla Kolesterol Diisiirme)

Outcomes calismasinda arastiritlmakta ve sonuglari beklenmektedir (95).
2.6.9. Mipomersen

Mipomersen, subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanan apolipoprotein B
tiretimini 6nleyen bir anti-sens oligoniikleotiddir. LDL-K ve VLDL diizeyini diisiiren
sadece homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanimi onaylanmis bir ajandir.
Haftalik 200 ve 300 mg dozunda LDL-K ve Apo B'de anlamli diisiisler kaydedilmistir.
Yan etkileri arasinda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, grip benzeri semptomlar ve

hepatoksisite sayilabilmektedir (97, 98).
2.6.10. Volanesorsen

Volanesorsen, Apo-ClII mRNA translasyonunu inhibe eden deneysel bir

antisens oligoniikleotiddir (99).

Ailevi silomikronemi sendromlu (FCS) volanesorsen alan hastalarda yapilan
faz 3 galismasinda, ortalama trigliserid diizeyleri %77 oraninda diigmiistiir. Yan etki

olarak trombositopeni ve enjeksiyon yeri reaksiyonlart sik gézlenmistir (100).
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2.6.11. Lomitapid

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan lomitapid,
mikrozomal trigliserid transfer proteinini inhibe eden ajandir (101). 26 hafta boyunca
yapilan ¢alismada lomitapid, plazma LDL-K'da %50 oraninda ApoB seviyesinde ise
%49 oraninda diisiis saglamistir (102).

2.6.12. Gen Tedavisi ve Aferez Uygulamasi

Lipoprotein lipaz gen tedavisi (Alipogene tiparvovec, Glybera), ailesel
lipoprotein lipaz eksikligi ve ciddi pankreatit ataklari olan hastalarda kullanilan bir gen
tedavisidir (103, 104). TG seviyeleri >880 mg/dL olan hastalarda aglik plazma
TG'lerinde %40 oraninda bir diisiis saglamistir (105). Enjeksiyon yapma zorlugu ve

uzun siireli etkinlik olmadigi igin piyasada bulunmamaktadir (103).

En az 3-6 ay siire ile statin, ezetimib, PCSK9 inhibitorii gibi ilag tedavisi alip
yanit alinamayan ¢ok yiiksek riskli hastalarda LDL aferezi uygulanabilmektedir. Bu
sekilde LDL-K her uygulamada %50-60 azaltilmis olmaktadir (48). Yasami tehdit
eden ciddi hipertrigliseridemide plazmaferez yapilmalidir (106).

2.7. Statinlerin ila¢-Ila¢ Etkilesimleri

On ilag olan lovastatin ve simvastatin disindaki diger statin grubu ilaglarin
absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon gibi farmakokinetik 6zellikleri
cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Besinlerle birlikte alinmaktan atorvastatin,
rosuvastatin ve simvastatin etkilenmez iken lovastatinin emilimi artar. Pravastatin ve
pitavastatinin ise besinlerle birlikte alinmasi durumunda bu ilaglarin emilimi
azalmaktadir (107, 108).

Simvastatin, lovastatin ve daha az ol¢iide atorvastatin  CYP3A4 tarafindan
metabolize edilirken  fluvastatin  CYP2C9 tarafindan metabolizasyonuna
ugramaktadir. Rosuvastatin, pitavastatin ve pravastatin ise CYP450 izoenzimi
disindaki transformasyonlar tarafindan metabolize edilmektedir (108). CYP3A4’i
giiclii (Klaritromisin, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir gibi antibiyotik ve antiviraller
gibi) veya orta derecede inhibe eden ilaglar (amiodaron, diltiazem, flukonazol,

siklosporin, greyfurt suyu gibi) ile giiclii (karbamazepin, fenitoin, rifampin gibi) veya


https://www.uptodate.com/contents/simvastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/lovastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/atorvastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/fluvastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/rosuvastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/pitavastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/pravastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
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orta derecede indiikleyen ilaglar (lorlatinib, sar1 kantaron gibi) kullanilan statine gére
degisiklik gosterse de statinlerin plazma konsantrasyonlarini artirabilir veya

azaltabilir.

CYP3A4 vyoluyla metabolize olmadiklart igin pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin ve pitavastatin ile potansiyel ilag-ilag etkilesimleri daha azdir. Statin
grubu ilaglarin serum konsantrasyonlarinin artmasi ise nadir gériilen rabdomiyoliz yan

etki riskini artirmaktadir.

Guglii bir CYP3A4 inhibitoérii olan klaritromisin statin grubu ilag
etkilesimlerine bakildiginda, CYP3A4 tarafindan metabolize olan simvastatin ve
lovastatinin serum konsantrasyonunu 6nemli 6lgiide, atorvastatinin ise orta diizeyde

artirdig1 goriilmektedir (109).

Otoinflamatuvar hastaliklarin ve gut ve tedavisinde kullanilan kolsisin ile statin
etkilesimlerine bakildiginda, simvastatin veya atorvastatin kullanan hastalarin
%70'inden fazlasinda statin iligkili kas semptomlar1 (miyopati) goriilmiistir (110).
Varfarin ile statin etkilesimine bakildiginda antikoagiilan tedavi sirasinda statine
baglandiginda antikoagiilan etkide ufak bir artis gozlenmistir (111). Tablo 2.9.’da

statine bagli miyopati riskine neden olabilecek ilag etkilesimleri gosterilmistir (112).

Tablo 2.9. Statine bagli miyopati riskine neden olabilecek statin-ilag etkilesimleri

Non-hipolipidemik ajanlar

Siklosporin

Makrolid antibiyotikler (klaritromisin, eritromisin)
Aczol antifungaller (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol)
Kalsiyum kanal blokorii (verapamil, diltiazem)
Nefazodon

Proteaz inhibitorleri (ritonavir, nelfinavir, indinavir)
Varfarin

Histamin H; reseptor antagonisti (simetidin, ranitidin)
Omeprazol

Amiodaron

Hipolipidemik ajanlar

Fibratlar (gemfibrozil> bezafibrat, klofibrat, fenofibrat)
Diger ajanlar

Greyfurt suyu



https://www.uptodate.com/contents/pravastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/fluvastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/rosuvastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/pitavastatin-drug-information?search=statin%20ila%C3%A7%20etkile%C5%9Fimleri&topicRef=4564&source=see_link
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2.8. Statin Tedavisine Bagh Yan Etkiler ve Yan Etki Yonetimi

Statin grubu ilaclar iyi bir giivenlik profiline sahip ve iyi tolere edilen ilaglardir.
Statinlerin bilinen yan etkileri (bas agrisi, karin agrisi, konstipasyon, diyare, bulanti
gibi) disinda statin grubu ilaglarin kesilmesinin en biiyiik nedenlerinden biri miyopati,
miyalji, miyozit ve rabdomiyoliz gibi iskelet kasina iliskin yan etkileridir. iskelet kasi
ile ilgili tiim olumsuz durumlari kapsayan miyopatinin, hafif ve statin kesildiginde geri
dontslii oldugu bilinmesine ragmen rabdomiyoliz riski agisindan 6nem tasimaktadir.
Kreatin kinaz diizeyinde herhangi bir de§isme olmadan yasanan kas agrisi ve
gli¢siizligli miyalji olarak tanimlanirken; kas semptomlariyla birlikte kreatin kinaz
diizeyi normal iist sinirin 10 katindan fazla artmamissa miyozit ve 10 kat {izerinde bir
artis varsa rabdomiyoliz olarak tanimlanmaktadir. Statine bagli bu semptomlar ¢cok
nadir goriilmesine ragmen bu yan etkilerin riskini artiran belli durumlar vardir. Bu
durumlar hastalarin sahip olduklari yas, irk, cinsiyet, genetik faktorler, komorbiditeler
ve segilen statin tiirli, dozu, ilag etkilesimleridir. Hastay1 oldukga rahatsiz edebilen bu
kas semptomlarinin yonetiminde kreatin kinaz seviyelerinden bagimsiz olarak hastada
dayanilmaz kas semptomlari oldugunda statine gegici olarak ara verilebilmekte ve
semptomlar diizeldiginde ayn1 veya daha diisiik dozda ayni1 veya farkli bir statin
yeniden baslanabilinmektedir. Kreatin kinazi normal iist smirin 10 katindan daha
diisiik olan hastalarda tolere edilebilen bir kas agris1 var ise kullanilan statin ayni veya
daha diistik dozda devam ettirilebilmektedir. Fakat kreatin kinaz diizeyinde normal {ist
simirin 10 katindan daha fazla artis var ise statin kesilmesi Onerilmektedir (112).
Rabdomiyoliz de dahil olmak iizere statine bagl ciddi kas yaralanmasi riski <%0,1 ve
ciddi hepatotoksisite riski yaklasik %0,001'dir (113). Ozellikle statin tedavisi almas1
gereken ¢ok yiiksek veya yiiksek risk grubundaki hastalarda hekimler statin-ilag
etkilesimleri ve yan etkiler konusunda farkinda olmasi ve tedaviyi gereken sekilde

diizenlemesi 6nem tagimaktadir.
2.9. Tla¢ Dis1 Tedavi

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma, ilag¢ dis1 tedavinin dislipidemi kontroliinde
yararl birgok etkisini gdstermistir. Ilag dis1 tedavinin temelini beslenme aliskanliklari,

fiziksel aktivite, sigara birakma gibi yasam tarzi degisiklikleri olusturmaktadir (114).
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Yasam tarzi degisiklikleri, LDL-K ve non-HDL diizeylerini %5-15 araliginda
azaltabilmektedir (115).

2.9.1. Beslenme Aliskanhigi ve Obezitenin Onlenmesi

Giinliik alinmasi gereken makro besinlerin (protein, yag, karbonhidrat) uygun
oranlarda alinmasi gereklidir. Diyetteki doymus yag yerine ¢coklu doymamis yaglar,
tekli doymamis yaglar ve tam tahillardan elde edilen karbonhidratlarin alinmast ile KV
riskte azalma oldugu gériilmiistiir (116). Hipertansiyonu Onlemek igin Diyet
Yaklagimlar1 (DASH) diyeti veya Akdeniz diyeti (MedDiet) gibi diyetler ASKVH
riskini azaltmak i¢in daha saglikli beslenme modellerini destekleyen diyet cesitleridir
(117, 118). 2019 ACC/AHA kilavuzu ASKVH risk faktorlerini azaltmak igin sebze,
meyve, baklagiller, kabuklu yemisler, kepekli tahillar ve balik alimin1 vurgulayan bir
diyet onermektedir. Ayrica trans yagdan ve sodyumdan uzak durmak da bu riski
azaltmaktadir (118). Yulaf ve arpa kaynakli viskoz liflerin LDL-K diizeyini diisiirdigii
bilinmekle birlikte yapilan bir ¢alismada giinde ek alinan 7 gram lifin KVH riskini %9

oraninda azalttigi gosterilmistir (119).
2.9.2. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Hareketsiz yasam tarzi, ASKVH gelisimi i¢in énemli bir risk faktorii olarak
kabul edilmistir (120). Fiziksel olarak aktif olan bireylerde kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski hareketsiz yasam tarzi olan bireylere kiyasla %30-40 oraninda daha
distiktiir (121, 122). Fiziksel aktivite; lipid profilinde iyilesmeye, kan basincinda
azalmaya, T2DM gelisimini 6nlemeye ve inflamasyonda azalmaya neden olarak
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini 6nlemede 6nemli bir yontem olup ESC’nin
tiim dislipidemi kilavuzlarinda dislipideminin tedavisinde ila¢ tedavisinden bagimsiz
olarak her asamada Onerilmektedir (123-126). Fiziksel aktivitenin lipid profili
uzerindeki etkisinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekte, fakat fiziksel aktivitenin
iskelet kaslarinin glikojen yerine lipidleri kullanma yetenegini arttirdigi ve boylece

plazma lipid diizeylerini disiirdiigii disiiniilmektedir (127).

ESC/EAS 2021 Kilavuzu, fiziksel aktiviteyi artiran veya hareketsizligi azaltan
ylriime, hizli kosma, bisiklete binme gibi fiziksel aktiviteleri Onermektedir.

Yetiskinlerin haftada en az 150-300 dakika orta yogunlukta fiziksel aktivite veya 75-
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150 dakika yiiksek yogunluklu fiziksel aktiviteyi Onermektedir. Bu yasam tarzi
degisikliklerinin siirekli olmasimi saglamak amaciyla bireylerin yapmak istedigi
aktiviteler ve rutinlerine kolay bir sekilde uyarlayabilecegi aktiviteler olmasini

onermektedir (50).
2.9.3. Alkol ve Sigara Birakma

Asirt alkol tiiketiminin KVH riskini artirdigi ve artan mortalite ve
morbiditelerle iliskili oldugu bilinmektedir. Bu goriisiin yani sira alkoliin saglik
tizerine olan etkisi, giivenligi ve zarar1 hala net olarak aydinlatilmamistir (128).
Yapilan bazi caligmalarda sinirli alkol tiiketiminin kardiyovaskiiler mortalitede
spesifik bir azalma yarattigini gostermistir (129-131). Alkol tiiketiminin iist giivenli
sinir1, haftada yaklasik 100 gram’dir (50). Birkag prospektif kohort ¢alismasinda, hafif
ve orta diizeyde alkol tiiketimi ile, hi¢ alkol alinmamasi veya ¢ok alkol alinmasi
karsilagtirildiginda, koroner kalp hastaligi riskinin %40-70 oraninda azaldigi
gosterilmistir (132). Yapilan diger ¢alismalarda da yash diyabet hastalarinda hafif ila
orta dereceli alkol tiiketiminin koroner kalp hastaligima baghh oOliim riskini
azaltabilecegi goriilmistiir (133, 134). Klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglara gére
alkol tiirtiniin KV riski 6nlemede onemli oldugu ve bu etkinin en fazla igerisinde
resveratrol bulunan gii¢lii bir antioksidan ve antitrombotik olan kirmiz1 sarapta oldugu

gosterilmistir (135-137).

Sigara kullaniminin KVH nedenli mortalite oranini arttigi bilinmekle birlikte
sigara igmek ASKVH, serebrovaskiiler ve koroner kalp hastaligi gibi bir¢cok olayda
onemli bir risk faktoriidiir (138-140). Giinde bir adet sigara igmenin, KVH riskinde
yaklasik %50, inme riskinde ise yaklasik %25 artisla iliskili oldugu bulunmustur (141).
Yapilan calismalarda sigara birakildiginda KV olaylarda %7 ila 47 oraninda azalma

oldugu gosterilmistir (142-144).
2.9.4. Zihinsel Saghk

Psikolojik bozukluklarin artan KVH riskiyle iligkili oldugu ve KVH hastaliga
sahip kisilerde stres azaltmaya yonelik tedavilerin KV mortaliteyi azalttig

gosterilmistir (145-148).
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2.10. Dislipidemi Tedavisinde Kilavuza Uygunlugunun Degerlendirilmesi

ve Klinik Eczacinin Rolii

Avrupa Klinik Eczacilik Dernegi (European Society of Clinical Pharmacy,
ESCP), klinik eczacilik uygulamalarini eczacilarin multidisipliner bir ekibin parcasi
olarak birey-odakli hedeflere ulagsmak i¢in sorumluluk iistlendigi bakim modellerini
kapsayan ve farkli disiplinleri bir arada bulunduran alan olarak tanimlamaktadir (149).
Tanimda gegen ‘klinik’ ifadesi faaliyet saglanan ortami degil hasta odakli bir eczacilik

hizmeti oldugunu vurgulamaktadir (150).

Bilindigi gibi klinik eczacilar, farkli alanlarda poliklinik veya yatan hasta
servislerinde kilavuza uygunluk, hasta egitimi, ilag¢ danigsmanligi, uyuncun
degerlendirilmesi, tedaviyi izleme, ilagla ilgili sorunlar1 belirleme, ila¢ kullaniminm
optimize etme, hastalarin ilag uyuncunu degerlendirme, ilag yonetimi gibi bir¢ok

hizmet vermektedir.

Literatiirdeki c¢alismalar, kardiyovaskiiler hastaliklarin son yillarda hizl
artisiyla birlikte eczacilarin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilen kronik

hastaliklarin yonetiminde onemli rol iistlendigini ve iyilestirmelerde bulundugunu
gostermektedir. Bu noktada 6zellikle KVH risk faktdrlerinden HT, DM, hiperlipidemi,

sigara, alkol tiikketimi, yiiksek beden kitle indeksi, psikososyal kosullar, sagliksiz
beslenme ve diizensiz egzersiz gibi degistirilebilir faktorlerin erken tespit edilerek

yonetilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.

Ladhani ve ark. kanitlanmig kardiyovaskiiler hastaligi olmayan T2DM olan
hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorii yonetimini iyilestirmede eczacilarin roliinii
gosterdigini ¢alismada, eczacilar hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetli hastalarda ilag
yonetimini optimize etmek i¢in kilavuza uygun Oneriler saglamistir. Calismanin
sonucunda eczacilarin birinci basamak saglik ekibine dahil olmasiyla tahmin edilen 10
yillik kardiyovaskiiler olay riskinde yaklasik %1'lik klinik olarak anlamli bir azalma
saglanmistir (151). Dislipidemi yonetiminde ACC/AHA kilavuzlart hakkinda
hekimlerin ve klinik eczacilarin farkindaliklarina dikkat ¢eken 2019 yilindaki kesitsel
bir ¢alismada, hekimlerin ve klinik eczacilarin ACC/AHA lipid yonetimi kilavuzunun

giincellemeleri hakkinda farkindaliklarinda biiyiik eksiklikler oldugunu gosterilmistir.
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Calisma sonucunda, farkindaligi artirmak ve kilavuzlarin uygulanmasini izlemek
gerektigi vurgulanmistir (13). Periferik arter hastaliginin aterosklerotik risk faktorii
olmasina dikkat ¢eken bir ¢alismada, klinik eczaci birinci basamak hekimlerine statin
grubu ilaca baglanmasi Onerisinde bulunmustur. Kontrol grubu hastalarinin
%351,9'unda ve eczaci tarafindan yonetilen grubun %84,4'linde statin kullanim1 oldugu
goriilmistir (p <0,001). Bu, ¢alisgma grubunda %28,9'luk olumlu bir degisimi ve
kontrol grubunda %12,3'liik bir artis1 temsil etmektedir (152). Yapilan baska bir
sistematik  derleme, eczact miidahalesinin dislipidemili  hastalarda lipid
parametrelerini, Ozellikle de LDL-K diizeylerini iyilestirdigini gostermistir. Buna
dayanarak dislipidemi yonetiminde eczaci miidahalesinin, hastalarin tedavisine dahil
olmak ve klinik hedeflere ulasilmasina yardimci olmak gibi bir¢ok faydasi

gosterilmigtir (153).

Tahaineh ve arkadaslarinin klinik eczaci onerilerinin yaklasik %90’1na uyan
birinci basamak hekimleriyle 2011 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, eczaci
miidahalesi olan grupta lipid disiirticii ajan kullanimini artirdig1 gosterilmistir (154).
Hong Kong'da klinik eczaci-hekim ortak yonetilen bir programda daha fazla hastada
lipid hedeflerine ulasildig1 gosterilmistir (155). Yapilan bir meta analizde ise klinik
eczacilarin miidahaleleriyle, normal bakima kiyasla LDL-K diizeylerini 6nemli 6lgiide

azalttig1 gosterilmistir (156).

Dislipidemi yonetimi i¢in ACC/AHA 2018 kilavuzunun uygulanmasinda
klinik eczac1 miidahalelerini i¢eren bir ¢caligsmada, kilavuz 6nerilerine uygunluk klinik
eczact miidahalelerinden sonra %60,3'ten %92,6'ya c¢ikarak Onemli Olciide

tyilestirilmistir (13).

Bagka bir sistematik derlemede, diyabet, hipertansiyon veya dislipidemisi olan
hastalarin ayakta tedavi klinik sonuglar1 {izerinde eczacilar tarafindan saglanan ilag

tedavisi yonetimi hizmetlerinin klinik sonuglari iyilestirdigi gorilmektedir (157).

Iranli klinik eczacilarin dislipidemi tedavisinde uluslararasi kilavuzlara
yaklagimindaki giincelliginin 6l¢iildiigii bir calismada, klinikte kullandiklar1 kilavuzun
giincel versiyonuna gore hazirlanan sorularda, sorularin %75'inde giincel bilgilere

sahip olduklar1 gériilmiistiir (158).
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Kardiyoloji kliniginde klinik eczaci tarafindan yapilan hasta goriismeleri ile
hasta uyuncunu iyilestirip iyilestirmedigini arastirmay1 amaglayan bir ¢alismada,
koroner kalp hastalig1 risk faktorleri iizerinde olumlu bir etkisinin olmadigi fakat
ilaglara yonelik hasta uyuncunu artirdig1 goriilmistiir (159). Bagka bir ¢alismada ise
hiperlipidemi, hipertansiyon veya diyabet hastaligi kontrolii yetersiz olan ve bu
hastaliklar1 igin regete edilen ilaglara uyuncu olmayan hastalarda, klinik eczacinin
yaptig1 telefon goriismesi sonucu ilag uyuncunu arttigi gosterilmistir (160). Yapilan
randomize kontrollii bagka bir ¢calismada, orta ila yiiksek KVH riski, bes veya daha
fazla ilag, hipertansiyon, tip 2 diyabet veya dislipidemi bulunan 65 yasindan biiyiik
hastalarda eczacilarin ilag yonetimi ve takibiyle kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii

kontroliinii ve ilag uyuncunu iyilestirdigi gosterilmistir (161).

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden olan, hipertansiyon, T2DM ve
dislipidemide eczac1 liderligindeki ilag yonetiminde randomize kontrollii
caligmalarina dayanan sistematik bir derlemede, eczaci ila¢ yonetiminin maliyet etkin

oldugu goriilmiistir (162).

Yapilan calismalara bakildiginda klinik eczacinin dislipidemi yonetiminde
hekim ile multidisipliner bir ¢alisma yiiriitmesinin lipid bozukluklarinda iyilesmeler
yaratabilecegi ve lipid distiriici ajan kullanimin1 artirmada etkili oldugu
gosterilmistir. Hekimlerin ve klinik eczacilarin bu konuda dikkatini gekmek i¢in daha

fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (163-166).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calismanin Yontemi

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Hastaneleri i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Genel Dahiliye Bilim Dali tarafindan takibi yapilan yatan hasta servislerinde ve akut
bakim servisinde 1 Eyliil 2022 — 31 Mart 2023 tarihleri arasinda prospektif olarak

ylritilmistir.

Calisma iki kistmdan olusmaktadir (Sekil 3.1.). Calismanin ilk kisminda 1
Eyliil 2022 — 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Genel Dahiliye Bilim Dal1 tarafindan
takibi yapilan yatan hastalara klinik eczac1 2021 ESC/EAS kilavuzu 6nerilerine (EK-
1) dayanarak yerlesik ASKVH ve/veya DM, KBH ve ailesel hiperkolesterolemisi olan
hastalar1 uygun olduklar1 risk kategorisine gore siiflandirmis ve goriiniirde saglikli
olan (yerlesik ASKVH, DM ve/veya ciddi komorbiditesi olmayan) kisilerde belirli yas
araliklarina uygun olarak SCORE 2 veya SCORE 2-OP risk ¢izelgelerine gore (EK-2)
uygun sekilde lipid diisiiriicii tedaviyi iceren statin tedavisi almayan hastalarin sorumlu
hekimlerine 2021 ESC/EAS Klinik Uygulamada Kardiyovaskiiler Hastaliklarin
Onlenmesine Iliskin Kilavuz &nerilerinde (EK-1) yer alan risk durumuna gore
uygunlugun belirlenmesi, statin grubu ilaglarin regeteye eklenmesi veya dozunun
diistiriilmesi, mevcut statin grubu ilacin degistirilmesi, Ol¢limii olmayan riskli
hastalarda LDL-K diizeyleri Olgiimlerinin  yapilmasi, statin-ilag etkilesimi
saptandiginda etkilesimin yonetimi ve yan etki nedeniyle nedeniyle ilacin kesilmesi

onerileri klinik eczaci tarafindan yapilmstir.

Prospektif olarak tanimlayici bi¢imde planan ¢alismanin ikinci kisminda ise
dahil edilen hastalar taburculuktan 3 ay sonra telefon ile aranarak statin tedavisi
hakkindaki goriisleri, statin tedavisine uyuncu ve uyungsuzluk nedenlerinin
aragtirilmas1 amaciyla “Statin Tedavisi ile Ilgili Hasta Goriisii ve Uyung Anketi” ve
“fla¢ Uyumunu Bildirim Olgegi (Medication Adherence Report Scale, MARS-5)”
degerlendirilmesi yapilmistir (EK-3). Klinik eczaci tarafindan lipid diisiiriicii tedaviye
uyuncu diisiik olan ve tedaviye devam etmeyen hastalara kardiyovaskiiler riski

azaltmada yasam tarzi degisikliginin 6nemini ve risk faktorleri kontroliini (sigara
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kullanimi, yiiksek tansiyon, LDL-K diizeyi gibi) igeren yaklasik 4-5 dakika siiren kisa
bir bilgilendirme yapilmistir.

Calismada, statin grubu ila¢ tedavisi almasi gereken fakat yatan hasta
servislerinde ilaca baglanmamis hastalarda klinik eczacinin tedaviye baglatma ve/veya
statin iligkili ilag sorunlarimi ¢dzmede katkisina da bakilmistir. Klinik eczact; ig
hastaliklar1 uzman hekim ve asistan hekimler ile giinliik vizitlere katilmis, doktorun
bilgisi disinda hastaya oneride veya bilgilendirmede bulunmamustir. Statin grubu
ilaglara bagl ilag-ilag etkilesimlerinin belirlenmesi ve smiflandirilmast igin
UpToDate® ilag etkilesimleri veri tabanindan faydalanilmistir. Bu veri tabaninda gore
etkilesim riski diizeyleri A, B, C, D ve X olarak siiflandirilmaktadir. A diizeyi
etkilesim klinik olarak bilinen bir etkilesim olmadigi, B diizeyi etkilesimin (mindr
etkilesim) klinik olarak risk yaratacak bir etkilesim olmadigi, C diizeyi etkilesimde
(orta etkilesim) tedavinin izlenmesi gerektigi ve klinik olarak anlamli bir etkilesim
olabilecegi, D diizeyi etkilesimde (major etkilesim) klinik olarak anlamli bir etkilesim
olup tedavide degisiklige gidilmesi ve X diizeyi etkilesimde (kontrendike) ise
birbiriyle  kullanilmasindan  kagmilmas:  gereken ajanlar oldugu seklinde

degerlendirilmektedir.

Calismanin yiiriitiilmesi i¢in gerekli Etik Kurul izni Hacettepe Universitesi
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 04.10.2022 tarihinde GO
22/947 numarali karar ile alinmistir (EK-4).

Calisma siiresince genel dahiliye servislerine en az 24 saat yatis1 yapilan, 40 ila
89 yas arasindaki hastalardan onam verenler calismaya dahil edilmistir. Bu
kriterlerden herhangi birini saglamayan, gebe olan ve ¢alismaya katilmay1 kabul
etmeyen hastalar ¢alisma dist birakilmistir. Calismanin ikinci kisminda telefon
goriismesi ile anket c¢aligmasi yapildigindan isitsel veya biligsel bozuklugu olan

hastalar ikinci kisimdan diglanmustir.

Hastalara ve hasta yakinlarina calisma hakkinda bilgi verildikten sonra
calismaya katilmayr kabul eden hastalara Arastrma Amagh Calisma Icin

Aydinlatilmig Onam Formu (EK-5/ EK-6) imzalatilarak ¢aligmaya dahil edilmislerdir.
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Hastalarin demografik 6zelikleri igin yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara
kullanimi, kan basinci, komorbid hastaliklar ve laboratuvar sonuglart [glomeriiler
filtrasyon hizi, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fosfataz (ALP), gama glutaril transpeptidaz (GGT), total bilirubin, total kolesterol,
HDL-K, LDL-K, VLDL-K, trigliserid, kreatin kinaz] ve SCORE 2/ SCORE 2-OP
(EK-1) risk tahmini puan hesabi igin gerekli klinik veriler toplanmig, KVH risk
faktorleri (sigara, DM, aile Gykiisii, hipertansiyon gibi), KVH ve eslik edenler
hastaliklar sorgulanmistir. Calismaya katilan tiim hastalarin yatislarindan sonra
Olciilen veya son 1 yil i¢inde 6l¢iilen total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K ve
non-HDL kolesterol gibi lipid profilleri diizeyleri dikkate alinmistir. Ayrica ¢alismaya
dahil edilen hastalarin lipid diisiiriicii tedavi dahil tiim ilaclar1, Hacettepe Universitesi
Hastaneleri otomasyon sistemi olan Nucleus® programidan (Nucleus Medikal Bilgi
Sistemi®, Monad Yazilim, Ankara) ve hasta dosyalarindan elde edilen veriler amaca

uygun olarak hazirlanan veri toplama formuna (EK-7) kaydedilmistir.

Calismanin ikinci kisminda hastalarin taburculuktan 3 ay sonra statin tedavisi
hakkindaki goériisleri, statin tedavisine uyuncu ve uyungsuzluk nedenlerinin
arastirilmasi amaciyla Brinton ve arkadaslarinin (151) ilag uyuncunu degerlendirmek
icin yapmis oldugu calisma, Sen ve arkadaslarinin (152) hastalarin statin tedavisi
hakkindaki goriisleri ve uyungsuzlugun nedenini arastirdigi ¢alisma ile literatiirdeki
diger ¢alismalardan yola ¢ikilarak aragtirma ekibi tarafindan hazirlanan 5 soruluk
“Statin Tedavisinde Hasta Goriisii ve Uyuncu” baslikli anket (EK-3) ve kronik hasta
popiilasyonlarinda ila¢g uyuncunu degerlendirmek amaciyla gelistirilen ve Tirkiye
gecerlilik-giivenilirlik galismasi yapilmis olan Ilag Uyumunu Bildirim Olgegi’nin
(Medication Adherence Report Scale, MARS-5) (EK-3) 5 adet sorusu ile birlikte
toplam 10 soru klinik eczaci tarafindan telefon yoluyla aranarak kaydedilmistir. Anket
caligmasina onam veren ve statin grubu ilaglarini kullanmaya devam eden (diizenli
veya diizensiz) hastalar, olumsuz ila¢ uyumu davranisini igeren 5 farkli sorunun (ilag
dozunu atlamaya karar vermek, ilac1 almay1 unutmak, ila¢ dozunu degistirmek, bir
stireligine ila¢ alimini durdurmak ve tarif edildiginden az doz almak) her birisinin
kendilerinde goriilme sikliklarina gore 1’den 5’e kadar puan vermistir. Her soru
“l=cok sik” ve “5=hicbir zaman” araliginda (5=hicbir zaman, 4=nadiren, 3=bazen,

2=s1k sik ve 1=¢ok sik) puanlanmaktadir. Sorulardan elde edilen puanlar toplanarak
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toplam test skoru elde edilmektedir. Olgekten alinan puanlar 5 ile 25 arasinda
degismektedir. Elde edilen puanlardaki yiikselme uyumluluga, puanlardaki diisme ise

uyumsuzluga isaret etmektedir.

Statin Tedavisi ile ilgili Hasta Goriisii ve Uyung Anketi’nin ikinci béliimiinde
yer alan 5 adet anket sorusu Hacettepe Universitesi Genel Dahiliye Bilim Dali igbirligi
ile olusturulmustur. “Evet/Hayir” olarak cevaplanan sorulardan (Kolesterol diisiiriicii
ilaciniz1 kullanmaya devam ediyor musunuz? ve Kolesterol diisiiriicii ilaciniz1 diizenli
kullantyor musunuz?) sonra statin tedavisi almay1 birakan hastalara birakma nedenleri
sorularak uyungsuzluk nedenleri saptanmistir. Anket calismasina dahil edilen tim
hastalara dislipidemi tedavisi (statin grubu) ile ilgili bilgiyi hangi kaynaktan

edindikleri sorgulanmustir.
3.2. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Literatiirde o6rnek teskil edecek ¢alisma yer almadigindan 6rneklem biiytikligi
hesaplanamamustir. i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali servislerinde aylik yatis1 yapilan
hasta sayis1 bilgilerinden yola ¢ikarak veri toplama doneminde 400 hasta olarak
belirlenmistir. Toplamda 370 hasta dahil edilen bu ¢alismada, elde edilen veriler géz
Oniine alinarak orneklem giicii hesaplanmistir. Bagimsiz 6rneklem t-testi analizine
gore d=0,38 etki biiyiikliigii, %80 giic, %5 hata pay1 ile iki gruplu ¢alismanin 6rneklem
giicii %95,008 olarak bulunmustur (G-power 3.1.).

Toplanan veriler anonimize edildikten sonra, tiim istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS 26.0 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma [SS], say1, yiizde) hesaplanmustir.
Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenlerde ortalama ve standart sapma,
kategorik degiskenlerde ise say1 ve ylizde degerleri verilmistir. Bagimsiz iki grubun

nicel degiskenler agisindan karsilastiriimasinda bagimsiz orneklemlerde t -testi ve
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bagimsiz gruplar nitel degiskenler agisindan karsilagtirilmasinda Pearson Ki-Kare testi
ve Fisher Kesin Olasilik (Fisher’s Exact) testi kullanilmistir. Parametrik varsayimlar
(normal dagilim, varyans homojenligi) saglanamadiginda nicel degiskenler acisindan
iki bagimsiz grubun karsilastirildig1 analizlerde Mann-Whitney U testi uygulanmustir.
Tiim istatistiksel testler %95 giiven aralifi uygulanmis ve istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

{ Dabhil edilme Kriterlerini karsilayan hastalar ]

Hastaneye yatis1 sirasinda Hastaneye yatisi sirasinda
statin tedavisi alan hastalar statin tedavisi almayan hastalar
4 )

Statin tedavisi almas1 gereken
hastalar kilavuza uygunluk
degerlendirilerek 6nerilerin
yapilmasi1 sonucu statin
tedavisi baslanan hastalar

! g

Taburculuktan 3 ay sonra telefonla goriisiilerek Statin Tedavisi ile Ilgili Hasta
Goriisii ve Uyung Anketi uygulanmasi ve degerlendirilmesi

Sekil 3.1. Calismanin akis semasi.
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4. BULGULAR

Caligsma stiresince genel dahiliye servislerine yatist yapilan 505 hastadan 124’1
yas kriterini karsilamadigi igin, 11’1 ise risk skoru hesaplanmasi i¢in gerekli
laboratuvar bulgularinin olmamasi nedeni ile calismaya dahil edilememistir.
Calismaya dahil edilen hastalardan 5’1 anket onami alinmasi sirasinda yanlis iletisim
bilgileri verdiginden, 29’u taburculuk sonrasi hayatin1 kaybettiginden ve 4 hasta ile
isitme veya zihinsel bozukluk nedeniyle iletisim kurulamadigindan toplam 38 hasta

¢alismanin ikinci asamasina dahil edilememistir (Sekil 4.1.).
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Genel Dahiliye Servislerine yatisi yapilan hastalar (n=505)

Toplam 135 hasta disland:

e 124 hasta yas kriterini
saglamadi.
e 11 kiside risk skoru i¢in

gerekli laboratuvar
\/ bulgular1 yoktu.

Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar (n=370) ]

)

Hastaneye yatisi sirasinda
statin tedavisi almayan
hastalar (n=266)

Statin tedavisi almas1 gereken
ve hastaneye yatisi sirasinda
statin tedavisi alan hastalar
(n=104) KILAVUZA

UYGUN
4 @\/ @\

Statin tedavisi Statin tedavisi
almasina gerek almasi gereken
Anketten dislanan hastalar olmayan ﬁastalar hastaIa\;g (n=221)
(n=27) (n=45)
KILAVUZA
N KILAVUZA UYGUN DEGIL
UYGUN
[Taburculuktan 3ay \_ ) \_ )
sonra telefon ile goriisme @
@ Hekimlerin basladigi (n=24)
veya klinik eczaci onerisi
Statin tedavisi ile ilgili hasta gorisii ve kabul edilen hastalar (n=33)

uyung anketi yapilan hastalar (n=77)

SR

Statin tedavisi ile ilgili hasta
goriisii ve uyung anketi
yapilan hastalar (n=46)

I I
Statin tedavisini Statin tedavisine Statin tedavisini Statin tedavisine
birakan hastalar devam eden birakan hastalar devam eden
(n=15) hastalar (n=62) (n=25) hastalar (n=21)

Sekil 4.1. Calisma bulgulari.
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4.1. Taburculukta Statin Tedavisi Alan ve Almayan Hastalarin

Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 370 hastanin %51,1°1 (n=189) kadin ve genel yas
ortalamasitss 64,67+12,7 yil olarak bulunmustur. Hastalarin %35,4’liniin (n=131)
ilkokul mezunu oldugu saptanmustir. Statin tedavisi almayan grubun yas ortalamasinin
statin alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmustir (p<0,05). Hastalarin ortalama beden kitle indeksinintss 26,8+5,92 kg/m?
oldugu ve %39,7’sinin (n=147) fazla kilolu oldugu goriilmiistiir. Statin tedavisi alan
hastalarin beden kitle indeksi ortalamasitss 27,49+6,09 kg/m? olarak, statin tedavisi
almayan hastalarin ise 26,30+5,74 kg/m? olarak hesaplamistir (p>0,05). Hastalara ait
demografik 6zellikler Tablo 4.1. ‘de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalara ait demografik veriler

Statin tedavisi  Statin tedavisi p
Toplam alan (n=161) almayan degeri
(n=370) (n=209)
Yas, ortalama +
standart sapma 2
Yas (y1l) 64,67+12,7 66,78 +11,41 62,96+ 13,31 0,005
Cinsiyet, n (%) °
Erkek 181 (48,9) 79 (49,1) 102 (48,8) 0,96
Kadin 189 (51,1) 82 (50,9) 107 (51,2)
Egitim Diizeyi, n (%)°
Okuryazar degil 39 (10,5) 15 (9,3) 24 (11,5) 0,39
flkokul 131 (35,4) 64 (39,8) 67 (32,0)
Ortaokul 42 (11,4) 15 (9,3) 27 (12,9)
Lise 82 (22,1) 38 (23,6) 44 (21,1)
Universite 76 (20,5) 29 (18,0) 47 (22,5)
Sigara Kullanmimi, n
(%)
Aktif kullanan 63 (17,0) 31 (19,3) 32 (15,3) 0,317
Aktif kullanmayan 307 (83,0) 130 (80,7) 177 (84,7)
Alkol Kullanimu, n (%)°
Var 13 (3,5) 5(3,1) 8(3,8) 0,708
Yok 357 (96,5) 156 (96,9) 201 (96,2)
Beden Kitle indeksi
(kg/m?), n (%)°®
<185 14 (3,8) 3(1,9) 11 (5,3) 0,056
18,5-24,99 139 (37,6) 58 (36,0) 81 (38,8)
25-29,99 147 (39,7) 65 (40,4) 82 (39,2)
30-39,99 55 (14,9) 27 (16,8) 28 (13,4)
> 40 15 (4,0) 8 (4,9) 7 (3,3)

2 Bagimsiz Orneklem T-Testi, ® Ki-Kare Testi
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Hastalarin laboratuvar bulgularina bakildiginda, kreatinin, ALT, AST, ALP,
GGT, total bilirubin, non-HDL ve trigliserid degerleri arasinda statin kullanim durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p> 0,05). Total kolesterol
(p=0,04) ve LDL-K (p=0,048) diizeyleri statin tedavisi alan grupta istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Toplam Statin Alan Statin Almayan
p
n Ort.£Std. Sapma n Ort.£Std. Sapma n Ort.£Std. Sapma | gegeri**
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max)
Kreatinin 1,60+2,74 1,75+3,77 1,49+1,55
moidL) | 3% 08902344y |1%8| 092(033-44) [27| o0g8(023-822) | %O
33,19464,20 28,58+47,48 36,75474.49
* s s s ) ) )
ALT (UIL)* | 370 o eth) 161 17 (Lsat) 209 77 iy 0,923
35,52464,89 33,81468,69 36,83461,95
* s s ) s ) s
AST (U< | 370 | L 161 > (7003 209 ot Coen 0,863
124,06£139.77 12724417572 121,604104,17
* bl bl 9 2 bl bl
ALP(UIL)* 1369 | “ggl17.1871) | 161 |  golaz-1871)  |2%8| 895 (29-863) 0,962
83,49+151,73 86,86+181,34 80,89+124,63
* s ) ) s s )
COT(UL*|870\  34a331) |18 s3(rasan) |29 35(5-1043) 0894
Total
otal 1,30£6.03 0,99+1,88 1,5447.87
Bilirubin 1368 | 57 006-120) | 1| 054(006-182) |27| 059 (0111200 | %328
(mg/dL)
Non-HDL 127,37+61,82 127,47470,33 127,29454,60
moidL) |32 119 2030-772,5) | 23| 126 26,6-7725) |2%0| 1162 (20,3-454,7) | 094
Total 168,12471,34 167,35+77,04 168,71:£66,92
Kolesterol 1356\ 1585 47.835) [ 19| 161 (s4-835) |2%%| 157 (a7-507) 0,86
(mg/dL)
HDL-K 42.94+18.54 42.13416,02 435542026
moidLys |37 a1(104-223) | P4 3209149143 293 413104223 | 0468
LDL-K 111,01452.48 112,36£61.75 111,57444.26
mo/dLy* | 38% | 1045 (22,50-696,1) | 128 | 1045 (31,8-696,1) |2°7| 1045 (225-307,9) | OB
VLDL-K 28.06-17.66 273241591 28.64+18.93
moidLys |3 24@2108) |0 246-1008) |13 24's2-108) 0,984
Trigliserid 137,39+83,92 134,22+77,08 139,80+88,87
mgidy |27 1131539) | 94| 118ss04) 292|111 (21-539) 0,952
Kreatin 63,1567,59 63,49474.98 62,92461,95
Kinaz (UIL) | 28|  a4(e83-497) |13 |  436:83-497)  [P0]  4a5(7-242) 0,623

*Kisaltmalar: ALT, Alanin aminotransferaz; AST, Aspartat aminotransferaz; ALP, Alkalen fosfataz;
GGT, Gama-glutarik transpeptidaz; HDL-K, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL-K, diisiik yogunluklu
lipoprotein; ss, stadart sapma; VLDL, orta yogunluklu lipoprotein.

** statistiksel test: Mann-Whitney U Testi
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Dahil edilen hastalarin %75,9’unda (n=281) iki veya daha fazla komorbidite
oldugu belirlenmistir. Komorbiditesi olmayan hastalarin orani statin tedavisi alan
grupta daha diisiikken (%1,9), statin tedavisi almayan grupta daha yiiksektir (%10,5).
Bunun yani sira, iki ve daha fazla komorbiditeye sahip olan katilimcilarin orani statin
tedavisi alan grupta daha yiiksekken (%91,9), statin tedavisi almayan grupta daha
distiktiir (%63,7).

Komorbidite sayilar: agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur

(p<0,001). Hastalarin komorbidite sayilarinin dagilimi Tablo 4.3.’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Komorbidite sayilariin dagilimi

- Toplam Statin tedavisi Statin tedavisi
Komorbidite _ p
Savisi (n=370), n alan almayan deseri

y (%) (n=161), n (%) | (n=209), n (%) g
0 25 (6,8) 3(1,9) 22 (10,5)
1 64 (17,3) 10 (6,2) 54 (25,8) <0,001
2 ve daha fazla 281 (75,9) 148 (91,9) 133 (63,7)

Tiim hastalarin (n=370) toplam komorbidite sayis1 ortalamasi 2,68 + 1,55°dir.
Bir hastada birden fazla komorbidite olabilmekle birlikte en sik goriilen
komorbiditeler arasinda hipertansiyon (%57,3), DM (%41,9), koroner arter hastaligi
(%29,2) yer almstir.

Komorbidite dagilimlarinda statin tedavisi alanlar ve almayanlar
karsilastirildiginda, siroz, malignite, astim-KOAH, bag doku hastaligi, hipotiroid,
hipertiroidi agisindan anlamli fark olmadig: (p>0,05); hipertansiyon, diyabet, kronik
bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, hiperlipidemi,
kronik viral hastalig1 ve diger komorbiditeler icin ise statin tedavisi alan grupta daha

yiiksek oranda komorbidite oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Hastalarin komorbiditelerinin dagilimi

Komorbiditeler Toplam Statin tedavisi Statin tedavisi p
(n=370), alan (n=161), almayan degeri*
n (%) n (%) (n=209), n (%)
Hipertansiyon 212 (57,3) 118 (73,29) 94 (45,0) p<0,001
Diabetes Mellitus 155 (41,9) 89 (55,28) 66 (31,6) p<0,001
Kronik Bobrek 87 (23,5) 55(34,16) 32 (15,3) p<0,001
Hastalig1
Koroner Arter Hastaligit 108 (29,2) 85 (52,80) 23 (11,0) p<0,001
Konjestif Kalp 53(14,3) 35(21,74) 18 (8,6) p<0,001
Yetmezligi
Siroz 19 (5,1) 5(3,11) 14 (6,7) 0,121
Malignite 78 (21,1)  28(17,39) 50 (23,9) 0,127
Astim-Kronik 72 (19,5) 34 (21,12) 38 (18,2) 0,479
Obstriiktif Akciger
Hastalig1
Bag Doku Hastalig1 8(2,2) 4 (2,5) 4(1,9) 0,708
Hipotiroidi 51(13,8) 24 (14)9) 27 (12,9) 0,582
Hipertiroidi 5(,4) 1(0,6) 4(1,9) 0,289
Hiperlipidemi 34 (9,2) 31 (19,3) 3(1,4) p<0,001
Kronik Viral Hastalik 12 (3,2) 0 (0) 12 (5,7) p<0,001
Diger komorbiditeler** 85 (23,0) 42 (26,1) 43 (20,6) 0,028

*statistiksel test: Ki-Kare Testi.

**Diger komorbiditeler: Atriyal fibrilasyon, gut, sistemik skleroz, Crohn, kronik pankreatit, sarkoidoz,
romatoid artrit, membranéz glomeriilonefrit, hepatomegali, Alzheimer, ankilozan spondilit, derin ven
trombozu, graves, cushing, Gullain bare sendromu, kronik karaciger hastaligi, demans, parkinson,
epilepsi, Sjogren sendromu, gegirilmis pulmoner tromboemboli.

Hastalarin Genel Dabhiliye servislerine yatis siiresi ortalamas1 16,99+15,11
giindiir. Statin tedavisi alan grup, statin tedavisi almayan gruba kiyasla biraz daha
uzun yatis siiresine sahiptir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir

(p>0,05).
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Calismaya dahil edilen hastalarin (n=370) en sik genel dahiliye servislerine
yatis nedeni akut enfeksiyon (%19,5) girisimsel islemler (%19,2) ve diger yatis

nedenleri (%19,2) olmustur. Yatis nedenleri arasinda, diger yatis kategorisi harig

istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Hastalarin Genel Dahiliye servislerine yatis nedenleri

Toplam Statin tedavisi | Statin tedavisi
(n=370), | alan (n=161), almayan p
n (%) n (%) (n=209), n (%) | degeri
.

Ortalama Yatis Siiresi®= | | /5 1| | |543.10.56 16,17+14,68 | 0,814
standart sapma, (giin)
Yatis nedenleri, n (%)°
;Tlgilrm bakim iinitesinden 23 (6,2) 13 (8.1) 10 (4.8) 0,140
Enfeksiyon 72 (19,5) 33 (20,5) 39 (18,7) 0,377
Romatolopk hastalik 19 (5.1) 5 (3,1) 14 (67) 0,092
alevlenmesi
Kalp yetmezligi 3(0,8) 2(12) 1(0,5) 0,403
Akut bobrek hasari 24 (6,2) 13 (8,1) 11 (5,3) 0,190
Kronik bobrek yetmezligi 6 (1,6) 2(1,2) 4(1,9) 0,471
Kan gekeri regiilasyonu 7(1,9 4(2,5) 4 (1,9 0,488
Kronik karaciger hastaligi 3(0,8) 1(0,6) 2(1,0) 1,000
Malignite 22 (5,9) 6 (3,7) 16 (7,7) 0,085
Kemoterap_l ve/veya 12 (32) 3(1,9) 9(4,3) 0.243
radyoterapi
Endokrinolojik hastaliklar 8(2,2) 3(1,9 6 (2,9 0,708
Karaciger fonksiyon

9(24 5,1 524 0,457
testlerinde bozukluk (2.4) (3.1) (2.4)
Akut solunum yetmezligi 21 (5,7) 8 (5,0) 13 (6,2) 0,390
Girigimsel iglemler 71 (19,2) 24 (14,9) 43 (20,6) 0,263
Diger yatis* 71 (19.2) 39 (24.2) 32 (15,3) 0,02

aBagimsiz Orneklem T-Testi, ® Ki-Kare Testi

*Diger yatig: oral alim bozuklugu, hematokezya, nedeni bilinmeyen ates, gastrointestinal kanama,
hipervolemi, hiponatremi, biling bulanikligi, asit palpasyonu, direngli hipertansiyon, pansitopeni,
sistemik skleroz, immunsupresif tedavi, karinda sislik.
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Klinik Uygulamada Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onlenmesine Iliskin 2021
ESC/EAS kilavuzu’na gore hastalarin risk kategorilerine bakildiginda, statin tedavisi
alan hastalarin daha yiiksek risk diizeyine sahip oldugu ve tedavinin yiiksek ve ¢ok

yiiksek riskli gruplarda daha yaygin oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hastalarin risk gruplarina gore statin tedavisi alma dagilimlari

Toplam Statin tedavisi | Statin  tedavisi | p

(n=370), n |alan (n=161), | almayan degeri*

(%) n (%) (n=209), n (%)
Diusik-orta riskli | 58 (15,7) 5(3,1) 53 (25,3) p<0,001
Yiiksek riskli 74 (20,0) 22 (13,7) 52 (24,9) 0,006
Cok yiiksek riskli | 238 (64,3) | 134 (83,2) 104 (49,8) p<0,001

*Istatistiksel test: Ki-Kare testi.

4.2. Hastalarin Kardiyovaskiiler = Risk  Kategorilerine Gore

Karsilastirilmasi ve Klinik Eczaci Onerileri

Kilavuza gore diisiik-orta risk, yliksek risk ve ¢ok yiiksek risk kategorilerine
ayrilan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.7.’de verilmistir. Diisiik-orta risk
kategorisindeki 58 hastanin 36’s1 (%62,1) kadin ve hastalarin en yiiksek oranla
(%31,0) iiniversite mezunu oldugu gorilmistir. Diisiik-orta riskli hastalarin
%86,2’sinin  (n=50) aktif olarak sigara kullanmadigi ve %98,3’lintin alkol
kullanmadig1 saptanmistir. Yiiksek riskli hastalarin (n=74) kadin ve erkek
dagilimlarinin esit oldugu (%50; %50), bu hastalarin %36,5’inin (n=27) ilkokul
mezunu oldugu ve %78,4’liniin (n=58) sigaray1 aktif olarak kullanmadig, ¢ok yiiksek
riskli hasta grubunu ise %51,3 (n=122) ile gogunlugu erkek hastalarin olusturdugu, 88
kisinin (%37,0) ilkokul mezunu oldugu ve ¢ok yiiksek riskli hastalarin gogunlugunun
sigara ve/veya alkol kullanmadig1 goriilmiistiir. Risk kategori arasinda cinsiyet, egitim
durumu, sigara ve alkol kullanimi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunmadig saptanmistir (p>0,05).
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Tablo 4.7. Hastalarin risk gruplarina gore demografik 6zellikleri

Diisiik-orta | Yiiksek Cok Yiiksek
Riskli Riskli Riskli
Hastalar |Hastalar Hastalar p

(n=58) (n=74) (n=238) degeri*
Cinsiyet, n (%)
Erkek 22 (37,9) 37 (50,0) 122 (513) | 0186
Kadin 36 (62,1) 37 (50,0) 116 (48,7)
Egitim diizeyi, n (%)
Okuryazar degil 6 (10,3) 6 (8,1) 27 (11,3)
flkokul 16 (27,6) 27 (36,5) 88 (37,0)
Ortaokul 2 (35) 14 (18,9) 26 (10,9) | 0085
Lise 16 (27,6) 13 (17,6) 53 (22,3)
Universite 18 (31,0) 14 (18,9) 44 (18,5)
Sigara kullanimi, n (%)
Aktif Kullanmayan 50 (86,2) 58 (78,4) | 199(83,61) | 0448
Aktif Kullanan 8 (13,8) 16 (21,6) 39 (16,39)
Alkol kullanimi, n (%)
Yok 57 (98,3) 71(959) | 229(96.22) | o718
Var 1(1,7) 3 (4,1) 9 (3,78)

*statistiksel test: Ki-Kare testi.

2021 ESC/EAS Kilavuzu'na gére SCORE 2 ¢izelgeleri hesaplanmadan risk
kategorileri belirlenen hastalarin sahip oldugu hastaliklar siniflandirilmis ve hastaneye
yatis aninda onceden statin tedavisi alip almamalarina gore karsilastirilmistir (Tablo
4.8.). Sonuglara bakildiginda, koroner arter hastaligi ve periferik arter hastaligi
olanlarda baglangicta statin tedavisi alma orani, baglangicta statin almayan gruptan

daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

On yildan az siiredir DM hastasi olanlarda baglangicta statin tedavisi alan hasta
oraninin, baglangicta statin almayanlardan daha diisiik oldugu gorilmiistiir (p=0,011).
On yildan fazla stiredir DM hastas1 ve eGFR 45 mL/dk/1,73 m?’den diistik olan
hastalarda ise baslangigta statin almayanlarin oraninin, baslangigta statin alanlardan
daha fazla oldugu belirlenmistir (p=0,010). DM’si olup eGFR 45-59 mL/dk/1,73 m?
ve mikroalbilimintirisi olan hastalarda ise baslangigta statin alanlarin oran1 daha yiiksek

bulunmustur (p=0,048) (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.8. SCORE hesab1 gerekmeden kardiyovaskiiler risk kategorilerinde yer alan
hastaliklarin dagilimi ve statin kullanimina gore karsilastirilmasi

Baslangicta Baslangicta
statin almayan statin alan p degeri*
(n=122), n (%) (n=92), n (%)
Miyokard enfarktiisii 9 (53,0) 8 (47,0) 0,075
Koroner Arter Hastalig1 46 (42,6) 62 (57,4) p<0,001
Aort anevrizmasi 3(75,0) 1(25,0) 0,889
Periferik arter hastalig 2 (20,0) 8 (80,0) p<0,001
Inme-Serebrovaskiiler olay 20 (64,5) 11 (35,5) 0,340
2 . | <10yl Diabetes Mellitus
% & ¥ | (ASKVH ve/veya hedef organ 30 (90,9) 3(9,1) 0011
& O @ | hasar1 olmayan)
% Diabetes Mellitus (ASKVH
2z = ve/veya hedef organ hasari 7 (63,6) 4 (36,4) 0,536
S olmayan)
DM ve eGFR<45 mL/dk 18 (52,9) 16 (47,1) 0,010
DM ve eGFR 45-59 mL/dk ve
mikroalbunemi 5(459) 6 (54.5) 0,048
DM ve proteinuri 0 (0) 0 (0) -
DM ve mikrovaskiiler
komplikasyon (en az 3 bolge) 11 (68,8) 5(313) 0,779
5 =
Z X Ailesel hiperkolesterolemi 0 (0) 0(0) -
S
KBH eGFR 30-44 mL/dk ve
albiimin-kreatinin orani1 <30 6 (85,7) 1(14,3) 0,411
. mg/g
Z KBH eGFR 45-59 mL/dk ve
~ albiimin-kreatinin oran1 30-300 1 (50,0) 1 (50,0) 0,49
= mg/g
2 -
i KBH eGFR>60 ve albiimin-
= kreatinin oran1 >300 mg/g 2 (50,0) 2(50,0) 0,327
KBH eGFR<30 mL/dk veya
eGFR 30-44 mL/dK albiimin- 34 (61.8) 21(38.2) 0,072
kreatinin oran1 >30 mg/g

*[statistiksel test: Ki-Kare Testi.

ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, DM: Diabetes mellitus, ¢GFR: Tahmini glomeriiler

filtrasyon hizi, KBH: Kronik bobrek hastalig.

Goriiniirde saglikli olan 40 yas istii kisilerde SCORE 2 ¢izelgesi, 70 yas ve

ustii kisilerde ise SCORE 2-OP c¢izelgesi uygulanarak belli sonuglara ulasilmistir.

Goriintiste saglik bu kisilerde yas, cinsiyet, sigara kullanimi, sistolik kan basinci, non-

HDL, SCORE 2 & SCORE 2-OP puanlari ve risk kategorileri agisindan baglangigta
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statin almayan ve alan hasta gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p>0,05). SCORE hesaplanan hastalarda baslangicta statin almayan
hastalarin %28,5’i (n=41) ¢ok yiiksek riskli oldugu saptanmistir (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. SCORE 2 & SCORE 2-OP hesaplanmasi gereken hastalarda baslangigta
statin almayan ve alan hastalar

Baslangicta Baslangicta

statin almayan statin alan p degeri

(n=144),n (%) | (n=12), n (%)
Cinsiyet?
Erkek 65 (45,1) 3(48,8)
Kadm 79 (54,9) 9 (51,2) 0,176
Sigara?
Aktif kullanmayan 121 (84,0) 9 (75,0) 0.42
Aktif kullanan 23 (16,0) 3(25,0)
Sistolik Kan Basinci® 1225+ 13,42 122,83 +£ 15,92 0,935
Yas® 59,78 +£12,92 63,50 + 13,42 0,323
Non-HDLP 137,5+ 71,65 136,59+ 46,62 0,966
SCORE 2 puan® 9,72+ 9,76 12,08 + 11,08 0,426
Risk kategorisi
Diisiik-orta riskli 55 (38,2) 3 (25,0)
Yiiksek riskli 48 (33,3) 5(41,7) 0,70
Cok yiiksek riskli 41 (28,5) 4 (33,3)

aBagimsiz Orneklem T-Testi, °Ki-Kare Testi

Tablo 4.8. ve Tablo 4.9.’daki hasta popiilasyonuna bakilarak, statin tedavisi
almas1 gereken fakat baslangigta statin tedavisi almayan toplam 57 hastanin
%57,9’una (n=33) klinik eczaci Onerisiyle, %42,1’ine (n=24) ise dogrudan hekim
tarafindan statin tedavisi baglanmistir (p <0,001).

LDL-K diizeyi bakimindan hedef aralikta olan (n=58) tiim hastalarin
tedavisinin baslangigta kilavuza uygun oldugu goriilmektedir. Bu hastalarin yalniz
%22,4’linlin (n=13) baslangicta statin kullanarak hedef araliga ulastig1 goriilmiistiir.

Hedef aralikta olup olmama durumuna gore baslangicta kilavuza uygunluk
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bakildiginda hedef aralikta olmayan hastalarin baslangicta kilavuza uygunluga gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,002). Hedef
aralikta olmayan 312 hastanin %29,2’sinin (n=91) baslangicta statin tedavisi alarak
baslangigta kilavuza uygun oldugu gorilmiistiir. 221 hastanin (%70,8) ise statin
tedavisi almasi gereken ve baslangigta statin tedavisi almadigi goriilmiistiir. Hedef
aralikta olmayan 312 kisiden, 91 (%29,2)’i baslangicta kilavuza uygun iken
taburculukta kilavuza uygunluk 144 (%46,2) olmus ve istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,001, Pearson Ki-Kare testi) (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. LDL-K diizeyi hedef aralikta olan ve olmayan hastalarin baslangicta

kilavuza uygunlugu

Hedef aralikta olan | Hedef aralikta olmayan | p degeri*
(n=58), n (%) (n=312), n (%)
Baslangicta 58 (100,0) 91 (29,2) 0,002
kilavuza uygun
Baslangigta statin | 13 (22,4) 91 (29,2) 0,431
tedavisi alan

*{statistiksel test: Ki-Kare Testi.

Calisma boyunca 370 hastada klinik eczaci tarafindan 591 ilag-ilag
etkilesimleri [13 (%2,2) A diizey], 182 (%30,8) B diizey, 256 (%43,3) C diizey, 123
(9%20,8) D diizey ve 17 (%2,9) X diizey] saptanmis ve major veya kontrendike diizey
etkilesimlere Oneriler yapilmigtir. Hasta basina diisen ilag-ilag etkilesimi sayisinin 1,59

oldugu goriilmistiir.

Calisma siiresince statin grubu ila¢ kullanan 161 hastanin %65,2’sinde
(n=105), klinik eczaci tarafindan UpToDate®’e gore toplam 167 statin-ilag etkilesimi
saptanmistir. D ve X diizeyi etkilesim riski saptandiginda klinik eczaci tarafindan
sorumlu hekime Onerileri yapilmistir. 167 statin-ilag etkilesiminin %4,8’i (n=8) A
diizeyi etkilesim, %58,1’i (n=97) B diizeyi etkilesim ve %36,5’1 (n=61) C diizeyi,

%0,6’s1 (n=1) D diizeyi etkilesim gosterirken, X diizeyi etkilesim saptanmamustir.

Hastalarda statin grubu ilaglar ve diger ilaglar arasinda saptanan A, B, C ve D

diizeyi etkilesim sayilarina ait veriler Sekil 4.2.”de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Statin grubu ilaglara gére saptanan A, B, C ve D diizeyi etkilesim sayilari
(n=167)

Calisma siiresince klinik eczaci tarafindan risk kategorilerine gore LDL-K
diizeyi hedef aralikta olmayan 98 hastaya statin tedavisine baslanabilecegine yonelik
kilavuza uygun sekilde sorumlu hekime 6nerilerde bulunulmus ve 33’1 (%33,7) kabul
edilmistir. Statin tedavisinde kilavuza uygunluk 6nerileri disinda statin-ilag etkilesimi
saptanan (atorvastatin-verapamil D diizeyi major etkilesim) 1 hastada atorvastatin 20
mg’den rosuvastatin 10 mg’ye gegilmesi seklinde ila¢ degisim Onerisi hekimlere
sunulmus ve kabul edilmistir. Digoksin intoksikasyonu goriilen 1 hastada ise
atorvastatin-digoksin C diizeyi etkilesim oldugu ve atorvastatinin digoksin kan
diizeyini artirabileceginden dolay1 (C diizeyi etkilesim) atorvastatinin kesilmesine
yonelik Klinik eczaci tarafindan 6neri yapilmistir. Hastanin kullandigi diltiazemin de
digoksin intoksikasyonuna yol agacagi géz oniinde tutularak, hastada hem diltiazem
hem atorvastatin kesilmistir. Bir hastada ise glomeriiler filtrasyon hizindaki diisiisten
dolay1 rosuvastatinden atorvastatine gegis Onerilmis fakat kabul edilmemistir. Iki
hastada sag baldir agris1 goriilse de kreatin kinaz artis1 olmamis ve statine bagli yan
etki olup olmadig1 belirlenememistir. Bir hastada ise karaciger fonksiyon testlerindeki
yiikseklik nedeniyle klinik eczaci Onerisi ile statin grubu ilag kesilmistir. Klinik eczaci

tarafindan gilinde 2 kez 40 mg atorvastatin kullanan bir hastaya giinde 1 kez 40 mg’a
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doz diisiirme Onerisi yapilmis ve kabul edilmistir. Toplam 5 hastada risk kategorisi
belirlenemedigi ve/veya SCORE 2 hesaplanamadigi i¢in laboratuvar ol¢timiinde
eksiklik olmasi nedeniyle laboratuvar 6l¢iimii gerekliligi nedeniyle hekime onerilerde
bulunulmus ve kabul edilmistir. Ayrica 9 hastaya LDL-K diizeyleri kilavuz 6nerilerine
gore siirda yiiksek oldugu icin bu hastalarda oncelikli olarak yasam tarzi degisikligi

Onerilmistir (Tablo 4.11.).

Klinik eczaci tarafindan toplam 73 hastaya statin tedavisi baslama Onerisi
yapilmamistir. Bunlardan 36°s1 statin tedavisi almasi gereken hasta gruplarindan
olmasina ragmen 75 yas ve lzeri oldugundan, kilavuza goére Oneri yapilmamistir.
Ayrica 12 hastada malignite kaynakli ilag etkilesimleri olabileceginden, 2 hastada
nakil hazirlig1 siirecinden dolayi, 14 hastada diyalize girdigi igin, 3 hastaya antiviral
kullanim1 kaynakli statin-ilag etkilesimi olacagi igin, 2 hastaya coklu ilag alerjisi
oldugu i¢in, 4 kronik karaciger hastasinda klinik eczaci tarafindan statin tedavisi
baslama 6nerisi yapilmamistir. Oneri kabul etmeme nedenleri asistan hekimlere s6zel
olarak soruldugunda Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kurallar1 geregi tedaviye
baslanamayacagi, hastanin sinira yakin LDL-K diizeyinin olmasi, fazla sayida hasta
takip etmesi ve hastanin diger daha hayati hastaliklar1 oldugundan statin tedavisi
baslamay1 atlayabildikleri veya dogrudan kardiyoloji konsiiltasyonu istedikleri

belirtilmistir.

Tablo 4.11. Kilavuz dogrultusunda statin tedavisine yonelik klinik eczaci 6nerileri

Oneri Klinik eczac1 oneri | Hekim tarafindan
sayis1 kabul orani, n (%)
Statin tedavisi baglanmasi 98 33 (33,67)
LDL-K diizey 6l¢timii Onerisi 5 5 (100)
Mevcut statin dozunun diisiiriilmesi 1 1 (100)
Mevcut statini degistirilmesi 2 1 (50)
Mevcut statinin kesilmesi 2 2 (100)
Toplam 6neri sayisi 108 42 (38,8)
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Hastalarin statin tedavisi almasini gerektirecek bir komorbiditesi veya risk
durumu olmadiginda veya statin tedavisine ihtiyaci olup halihazirda hastaneye yatigtan
Once statin tedavi alan hastalar baslangicta kilavuza uygun kabul edilmistir.
Baslangicta kilavuza uygun hasta oran1 %40,3 (n=149) iken taburculukta kilavuza
uygun statin kullanan hasta oran1 %54,1 (n=200) olarak hesaplanmistir. Buna gore
taburculukta kilavuza uygunluk, baslangica gore artis gostermistir (p<0,001; Pearson
Ki-Kare testi).

4.3. Hastane Yatisinda Statin Kullanmakta Olan ve Hastane Yatisinda

Statin Baslanan Hastalarin Karsilastirilmasi

Lipid diisiiriicii tedavi igin hastaneye yatisi 6ncesinde statin grubu ilag kullanan
(n=104, %64,6) veya hastaneye yatisi siirecinde dogrudan hekimler tarafindan veya
Klinik eczaci onerisi ile (n=57, %35,4) statin baslanan 161 hastanin (%50,9 kadin,
%39,8 ilkokul mezunu) yas ortalamasi 64,78+11,41 yil olarak bulunmustur. Statin
tedavisini hastaneye yatisindan 6nce alan grup ile hastaneye yatisi siirecinde statin
tedavisine baslanan grup arasinda cinsiyet ve yas dagilimi, egitim diizeyi arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (p>0,05) (Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. Statin tedavisi alan hastalarin demografik verileri

Baslangigta Hastanede p
Toplam statin statin tedavisi  degeri
(n= 161) tedavisi alan baslanan
(n=104) (n=57)
Yas, ortalama +
standart sapma
Yas (y1l) 66,78 + 11,41 67,52+ 11,46 65,42+11,29 0,264
Cinsiyet, n (%)
Erkek 79 (49,1) 54 (51,9) 25 (43,9) 0,328
Kadin 82 (50,9) 50 (48,1) 32 (56,1)
Egitim Diizeyi, n (%)
Okuryazar degil 15 (9,3) 11 (10,6) 4 (7,0) 0,593
Ilkokul 64 (39,8) 41 (39,4) 23 (40,4)
Ortaokul 15 (9,3) 12 (11,5) 3(5,3)
Lise 38 (18,0) 23 (22,1) 15 (26,3)
Universite 29 (20,5) 17 (16,3) 12 (21,1)
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Hastaneye yatistan once statin tedavisi alan grup ile hastanede statin tedavisi

baglanan grup arasinda komorbiditeleri nedeniyle kullanilan ilaglarin dagilimina

bakildiginda, her iki grupta da en sik kullanilan ilaglarin proton pompasi inhibitorleri

(sirasiyla %76,0 ve %78,9) antiagregan ilaglar (sirasiyla %56,7 ve %66,7) ve

antikoagiilanlar (sirastyla %51,9 ve %66,7) oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. Statin alan hastalarin komorbiditeleri i¢in kullandiklar1 ilag gruplarinin

dagilimi
Baslangicta Hastanede
Toplam statin tedavisi | statin tedavisi
(n=161), n (%) alan baslanan
(n=104), n (%) | (n=57), n (%)

T2DM*-insiilin 70 (43,5) 42 (40,4) 28 (49,1)
T2DM-oral antidiyabetik 37 (23,0) 24 (23,1) 13 (22,8)
Beta blokor 86 (53,4) 59 (56,7) 27 (47,4)
ACEJ* 33 (20,5) 22 (21,2) 11 (19,3)
ARB* 30 (18,6) 22 (21,2) 8 (14,0)
KKB* 68 (42,2) 45 (43,3) 23 (40,4)
Ditiretik 51 (31,7) 40 (38,5) 11 (19,3)
Antiagregan 97 (60,2) 59 (56,7) 38 (66,7)
Antikoagiilan 92 (57,1) 54 (51,9) 38 (66,7)
Varfarin 9 (5,6) 6 (5,8) 3(5,3)

PPI* 124 (77,0) 79 (76,0) 45 (78,9)
H> reseptor antagonisti* 6 (3,7) 4 (3,8) 2 (3,5

Antifungal 22 (13,7) 14 (13,5) 8 (14,0)
Antiviral 27 (16,8) 13 (12,5) 14 (24,6)
Antibiyotik 89 (55,3) 52 (50,0) 37 (64,9)
Antianjinal 15 (9,3) 10 (9,6) 5 (8,8)

Immunsupresan 16 (9,9) 11 (10,6) 5(8,8)

Sistemik kortikosteroidler 52 (32,3) 31 (29,8) 21 (36,8)
Antiaritmik 10 (6,2) 6 (5,8) 4 (7,0)

Antikonviilsan 15 (9,3) 10 (9,6) 5(8,8)

Digoksin 12 (7,5) 11 (10,6) 1(1,8)

Diger** 133 (82,6) 89 (85,6) 44 (77,2)

*Kisaltmalar: T2DM, tip 2 diabetes mellitus, ACEI anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitorii; ARB,
anjiyotensin 2 reseptor blokérleri; KKB, kalsiyum kanal blokeri; PPI, proton pompast inhibitérii; H
reseptor antagonisti, Histaminy reseptor antagonisti.

**Diger ilag¢ gruplari: antitiroidal, demir eksikligi ilaglari, sinir sistemi ilaglari, solunum sistemi

ilaglari, antidepresan.
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Tiim hastalarin (n=161) statin grubu ilaglara ek olarak birden fazla regeteli ilaci
oldugu saptanmis ve hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun (hastanede baslanan grupta
%43,9; yatistan Once tedavi alan grupta %40,4) 10 ve iizeri ek ilaci oldugu
goriilmiistiir. Statin tedavisini hastaneye yatisindan dnce alan hastalarin statin dis1
kullandig1 ilag sayisi ortalamasmin 9,5244,17 oldugu, statin tedavisine hastanede
baglanan hastalarin ise 9,47+3,51 oldugu saptanmistir (p=0,933, Mann-Whitney U
testi) (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Statin alan hastalarin komorbiditeleri i¢in kullandig1 statin dis1 ilag
sayisinin dagilimi

. Toplam hasta | Baslangicta statin Hastanede statin
Statin dis1 o .
ok o e . sayisl te_daVISI alan tedazfls1 baslanan
(n=161), n (%) (n=104), n (%) (n=57), n (%)
2 6 (3,7) 5(4,8) 1(1,8)
3 6 (3,7) 5(4,8) 1(1,8)
4 3(1,9 1(1,0) 2(3,5)
5 6 (3,7) 2 (1,9 4 (7,0)
6 10 (6,2) 7(6,7) 3(5,3)
7 15 (9,3) 9(8,7) 6 (10,5)
8 15 (9,3) 11 (10,6) 4 (7,0)
9 33 (20,5) 22 (21,2) 11 (19,3)
10 ve tizeri 67 (41,6) 42 (40,4) 25 (43,9)

Statin tedavisi alan hastalarin (n=161), %83,9’u atorvastatin (n=135), %11,8’i
rosuvastatin  (n=19), %4,3’i pitavastatin (n=7) kullandig1 ve atorvastatin alan

hastalardan 1’inin de ek olarak ezetimib aldig1 belirlenmistir.

Hastalarin kullandig1 statin alt gruplarmin doz dagilimina bakildiginda
%22,4’inlin (n=36) yiiksek yogunluklu statin tedavisi (atorvastatin 40-80 mg,
rosuvastatin  20-40 mg) aldigi, %76,4’tniin (n=123) orta yogunluklu statin
(atorvastatin 10-20 mg, rosuvastatin 10 mg ve pitavastatin 2-4 mg) kullanilarak tedavi
aldig1 saptanmistir. Hastaneye yatisindan Once statin tedavisi alan veya hastaneye
yatis1 siirecinde kullandiklar1 statin grubu ilaglarin doz dagilimi Tablo 4.15.°te

gosterilmistir.
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Tablo 4.15. Hastalarin kullandig: statin grubu ilaglarin doz dagilimi

Statin tiirleri ve | Toplam hasta Baslangicta statin | Hastanede statin
dozlar sayisi tedavisi alan tedavisi baslanan
(n=161), n (%) | (n=104), n (%) (n=57), n (%)
Atorvastatin 10 mg* | 24 (14,9) 16 (15,4) 8 (14,0)
Atorvastatin 20 mg | 85 (52,8) 46 (44,2) 39 (68,4)
Atorvastatin 40 mg | 19 (11,8) 15 (14,4) 4 (7,0)
Atorvastatin 80 mg | 7 (4,4) 6 (5,8) 1(1,8)
Rosuvastatin 10 mg | 9 (5,6) 7 (6,7) 2 (3,5)
Rosuvastatin 20 mg | 9 (5,6) 7 (6,7) 2 (3,5)
Rosuvastatin 40 mg | 1 (0,6) 0 (0,0) 1(1,8)
Pitavastatin 1 mg 2(1,2) 2 (1,9 0 (0,0)
Pitavastatin 2 mg 3(1,9) 3(2,9) 0 (0,0)
Pitavastatin 4 mg 2(1,2) 2 (1,9 0 (0,0)

*Kisaltma: mg, miligram.

4.4. Calismanin Ikinci Kismmin Verileri

Bu ¢alismanin ikinci kisminda, hastaneye yatisindan 6nce Statin tedavisi alan
veya hastaneye yatis1 slirecinde statin tedavisi baslanan 161 hasta klinik eczaci
tarafindan, taburculuktan 3 ay sonra telefon ile aranmis, ancak toplam 38 hasta
caligmanin ikinci kismindan dislanarak, Hasta Goriisii Anketi ve MARS-5
(Medication Adherence Report Scale-5) Olgek sorular1 toplam 123 hastaya
uygulanmistir (Sekil 4.1). Calismaya dahil edilen hastalarin %62,6’sin1 (n=77) daha
onceden statin tedavisi almakta olan hastalar; %37,4’linii (n=46) hastanede statin

tedavisi baslanan hastalar olusturmustur.

Hastalarmn higbiri MARS-5 Olgegi sorularina ‘1=¢ok sik’ cevabini vermemis
olup sorulara verilen cevap dagilimlarina bakildiginda baslangigta statin tedavisi alan
ve hastanede statin tedavisi baslanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir (Tablo 4.16.).
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Statin Tedavisi ile Ilgili Hasta Goriisii ve Uyung Anketi’nin ikinci boliimiinde
yer alan 5 adet anket sorusuna 123 hastanin verdigi cevaplara bakildiginda, %67,5’1
(n=83) statin tedavisine devam ederken; %32,5’inin (n=40) statin tedavisi almay1
biraktig1 goriilmiistiir. Statin tedavisini birakan hastalarin %55’ini (n=22) kadin
hastalar olusturmustur. Statin tedavisine devam eden hastalarin %90,4’ti (n=75/83)
ilacini diizenli kullandigini, %9,6’s1 (n=8/83) diizensiz bir sekilde ilacini kullandiginm
belirtmistir. Statin ilag¢larin1 almaya devam eden hastalarin %10,8’inin (n=9/83) sabah
saatlerinde, %7,2’sinin (n=6/83) 6gle saatlerinde, %53 linlin (n=44) yemekten sonra

aksam saatlerinde ve %28,9’unun (n=24) yatmadan 6nce ilacin1 aldig1 saptanmaistir.

Statin tedavisine devam eden hastalarin MARS-5 Olgegi sorularina verdikleri
cevaplara gore Olgek puanlarina bakildiginda, hastanede statin tedavisine baslanan
hastalarin MARS-5 Olgegi test skoru ortalamasi 23,18+3,69 iken hastaneye yatisindan
once statin tedavisi alan hastalarda 23,59+2,59 olarak belirlenmistir (p=0,568).
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Tablo 4.16. Hastalarin MARS-5 Olgegi sorularina verdigi cevaplarm dagilimi

MARS-5 Olcegi

Hastanede statin tedavisi

Baslangicta statin tedavisi

p

standart sapma)

Sorulari baslanan ve tedaviye devam alan ve tedaviye devam dederi*
edenler (n=21), n (%) edenler (n=62), n (%) g

Dozu Atlamaya Karar Veririm
2 (sik sik) 3(13,6) 1(1,6)
3 (bazen 1(4,5 7113

(bazen) (45) (11.3) 0,092
4 (nadiren) 0 (0,0) 3 (4,8)
5 (higbir zaman) 18 (81,8) 51 (82,3)
ilac1 Séylenenden Daha Az Ahrim
2 (sik sik) 2(9,1) 1(1,6)
3 (bazen 0(0,0 1(1,6

(bazen) 00) (L6) 0.459
4 (nadiren) 1(4,5) 4 (6,5)
5 (higbir zaman) 19 (86,4) 56 (90,3)
ilac: Bir Siireligine Birakirim
2 (sik sik) 2(9,1) 1(1,6)
3 (bazen 29,1 5(8,1

(bazen) .1 &.1) 0,216
4 (nadiren) 0 (0,0) 5(81)
5 (higbir zaman) 18 (81,8) 51(82,3)
Tlacin Dozunu Degistiririm
3 (bazen) 0(0,0) 1(1,6)
4 (nadiren) 1(4,5) 1(1,6) 0,603
5 (higbir zaman) 21 (95,5) 60 (96,8)
ilact Almay1 Unuturum
2 (sik sik) 2(9,1) 1(1,6)
3 (bazen) 2(9,1) 15 (24,2)

- 0,137

4 (nadiren) 1(4,5) 6 (9,7)
5 (higbir zaman) 17 (77,3) 40 (64,5)
MARS-5 puani
(ortalama = 23,18 £3,69 23,59 +2,59 0,568

* [statistiksel test: Fisher’s Exact Test

Statin tedavisini alan hastalarin tedavi uyuncunda egitim diizeyi faktoriiniin

istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadig: tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo

4.17).
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Tablo 4.17. Statin tedavisine devam eden ve tedaviyi birakan hastalarin egitim

diizeylerinin dagilimi

Egitim Diizeyi Statin Tedavisini Statin Tedavisine
Birakan Hastalar Devam Eden Hastalar degiri*
(n=40), n (%) (n=83), n (%)

Okuryazar degil 2 (5,0) 10 (12,0)

Tlkokul 19 (47,5) 32 (38,6)

Ortaokul 2 (5,0) 11 (13,2) 0,358
Lise 10 (25,0) 14 (16,9)

Universite 7 (17,5) 16 (19,3)

* [statistiksel test: Fisher’s Exact Test

Statin tedavisini birakan (n=40) (25’i hastanede statin tedavisine baslanan, 15’i

baslangicta statin tedavisi almakta olan) hastanin tedaviyi birakma nedenleri

sorgulanmistir. Birden fazla cevap veren hastalar olmakla birlikte hastaneye yatisi

stirecinde statin tedavisi baglanan hastalarda (n=25) tedaviyi birakmanin en sik

belirtilen nedenleri arasinda hekimin tavsiyesi ile biraktig1 (%34,5; n=10), ¢ok fazla

ila¢ kullandig1 i¢in biraktig1 (%13,8; n=4) ve gegirdigi hastalik sonrasi endise duyup
kendi istegiyle biraktig1 (%10,3; n=3) bildirilmistir (Tablo 4.18.).

Tablo 4.18. Statin tedavisini birakan hastalarin ifade ettikleri birakma nedenleri

Hastanede statin | _aslangieta
- statin tedavisi
tedavisi
alan ve
baslanan ve tedavivi
tedaviyi birakan y
(n=25), n (%) birakan
’ (n=15), n (%)
Tanidik tavsiyesi 2 (6,9) 1(5,3)
Internet ve medyadaki olumsuz gériisler 2 (6,9) 0 (0,0)
Yan etkiler yasadigim igin 2 (6,9) 0 (0,0
Hekim tavsiyesi 10 (34,5) 6 (31,6)
D_!y'(_at v'gve'gze.rs'lzm yeterli oldugunu 0(0,0) 0(0,0)
diisiindiiglim i¢in
Cok fazla ilag kullandigim i¢in 4 (13,8) 6 (31,6)
Kolesterol diizeyim normale dondiigii i¢in 1(3,5) 0 (0,00)
[lacin yararli olmadigini diisiindiigiim i¢in 2 (6,9) 2 (10,5)
llag LD}-K (‘kotii kolesterol’) diizeyime etki 0(0,0) 1(5,3)
etmedigi i¢in
E;ilfll sigorta 6demedigi ve maliyetli oldugu 1(3,5) 0 (0,0)
Raporumu yazdirmakta zorlandigim igin 2 (6,9) 3 (15,8)
Gecirdigim hastaliktan dolay1 (kendi istegim) 3(10,3) 0(0,0)
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Hastalarin ‘Kolesterol diisiiriicli ilaglar hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in
hangi kaynagi tercih ediyorsunuz?’ sorusuna kendilerine uyan birden fazla se¢enegi
secebilerek verdikleri cevaplara bakildiginda, 151 cevabin %58,9’u (n=89) "hekime
bagvurdugunu”; %15,2’si (n=23) “eczaciya bagvurdugunu’; %2,0’si (n=3) “hemsireye
bagvurdugunu”; %4,0’tintin (n=6) “ila¢ bilgisine internet veya medyadan baktigin1”;
%1,3’liniin (N=2) “yakin g¢evresinden duydugunu”; %12,6’s1 (n=19) hem hekim hem
eczacidan bilgi aldigini; %2,7°si (n=4) hem hekimden bilgi aldigin1 hem internet ve
medyadan baktigini; %2,0°si (n=3) hem hekimden hem hemsireden bilgi aldigini;
%0,7’si (n=1) hem hekimden hem yakin ¢evresinde bilgi aldig1 ve %0,7’si (n=1) hem
eczacidan hem internet ve medyadan bilgi aldig1 seklinde bildirilmistir (Sekil 4.3.).
Birden fazla kaynak kullanan = 2

Yakin ¢evre

Internet/medya == 6

Hemsire 3
Eczaci —— 23
Hekim
89
0 20 40 60 80 100

m Birden fazla kaynak kullanan = Yakin ¢evre
® nternet/medya Hemgire
B Eczaci Hekim

Sekil 4.3. Hastalarin statin grubu ilaglar1 i¢in bagvurdugu bilgi kaynaklari

Hastalara sorulan takviye edici veya bitkisel iirin kullanip kullanmama
sorusuna 26 hasta (%21,1, n=26/123) kullandigin1 belirtmistir. Bunlarin 14’{iniin
(%53,8) D vitamini, 4’{inlin (%15,4) omega-3, 3’iiniin (%11,5) C vitamini ve 3’iiniin
(%11,5) de bitki ¢aylar1 kullandigi saptanmistir. Ayrica 1 hastanin yakin gevresinin
tavsiyesi ile statin tedavisini birakip bitkisel bir {irlinlin kabugunu kaynatip icerek LDL
kolesteroliinii diisiirecegine inandigimi sdylemesi iizerine klinik eczaci tarafindan
bitkisel {irlinleri doktor/eczaci tavsiyesi olmadan kullanmamalar1 gerektigi, dogrulugu
ispatlanmamus bilgilerle ve tanidik tavsiyeleri ile bu iiriinleri kullanmamalar1 gerektigi

seklinde hastaya bilgilendirme yapilmustir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma stirecinde, genel dahiliye servislerine yatisi yapilan 505 hastanin
statin tedavisinin Klinik Uygulamada Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onlenmesine
Iliskin 2021 ESC/EAS Kilavuzu &nerilerine uygunlugu klinik eczaci tarafindan
degerlendirilmis ve ¢alismaya 370 hasta dahil edilmistir. Bu hastalar, klinik eczaci
tarafindan 2021 ESC/EAS Kilavuzuna gore degerlendirilerek, statin tedavisi almasi
gerekmesine ragmen tedavi almayan hastalara statin tedavisi baslanmasi i¢in sorumlu
hekime Oneride bulunulmustur. Calismanin ikinci kisminda ise statin tedavisi ile
taburcu edilen tiim hastalarin taburculuktan 3 ay sonra statin tedavisi hakkindaki
goriisleri, statin tedavisine uyuncu ve uyungsuzluk nedenlerinin arastirilmasi amaciyla
Tiirkiye modifiye MARS-5 6lcegi kullanilmis ve ankete 123 hasta dahil edilmistir. Bu
calisma, klinik eczaci tarafindan 2021 ESC/EAS Klinik Uygulamada Kardiyovaskiiler
Hastaliklarin Onlenmesine iliskin Kilavuz’a uygunlugun degerlendirilmesi agisindan

ilk calisma olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir.

Calismanin ilk boliimiinde, klinik eczaci tarafindan statin tedavisine iliskin
kilavuz onerileri dogrultusunda statin tedavisine baslatma (n=98), gerekli oldugunda
ilag (n=2) ve doz degisimi (n=1), LDL-K diizeyi bulgulari olmayan riskli hastalarda
diizey 6l¢lim yapilmasi (n=5) ve yan etki veya statin-ilag etkilesim riski kaynakli ilag
kesilmesi (n=2) konularinda sorumlu hekimlere Onerilerde bulunulmus ve bu
onerilerin %38,8’1 (n=42) kabul gérmiistiir. Hastalarin hastaneye yatislar1 sirasinda
kilavuza uygun statin kullanimi klinik eczacinin katkis1 ile %40,3’ten %54,1’e
artmigtir (p<0,001). AlAhmad ve arkadaslarinin (13) yakin zamanda yapmis olduklari,
2018 ACC/AHA kan kolesterol yonetimi kilavuzunun klinik pratikte ne olgiide
uygulandigini incelemeyi ve hekimlerin kilavuz 6nerilerini uygulamada klinik eczaci
miidahalelerini degerlendirmeyi amaclayan ¢alismada, kilavuz 6nerilerine uygunluk
klinik eczaci miidahalesinden sonra %60,3’den %92,6’ya yiikseldigi ve bunun
istatistiksel olarak anlamli bir iyilestirme (p=0,0001) yarattig1 saptanmistir. Bu
calismada klinik eczacinin elektronik sistem iizerinden Oneri yapmasi hekimlerin
sistemde Oneriyi gormesini kolaylasgtirmis ve kabul etme oranini etkilemis olabilir.
Bizim caligmamizda ise tlkemizdeki saglik sistemi isleyisinden dolay1 statin
tedavisine baslanabilmesi i¢in uzman hekim raporu c¢ikarilmasi gerekliligi ve klinik

eczaciin sorumlu hekime s6zlii 6neride bulunmasindan kaynakli statin tedavisi diger
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tedavilerin yaninda atlanmis veya unutulmus olabilir. Ayrica bizim ¢alismamizda
hastaneye yatis anindaki kilavuza uygunlugun diger calismaya gore daha diigiik
(sirastyla %40,3 ve %60,3) olmasinin nedeni, hekimlerin statin tedavisi konusundaki
birtakim endiselerinden kaynaklanmis olabilir. Bu iki ¢alismanin sonuglarina
bakildiginda, klinik eczacinin multidisipliner ekip i¢inde yer almasi, hastalara optimal

tedavinin sunulmasinda biiyiik 6nem tasidig1 goriillmektedir.

AlAhmad ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada (13), hastalarin kilavuza
uygunluk degerlendirilmesinde kullanilan laboratuvar bulgulart eksikligi oldugunda
dislamiglardir. Bu ¢alismada ise sadece LDL-K diizey 6l¢iimii eksik olan hastalarda
Ol¢clim Onerisi yapilmis (n=5) ve tiimii kabul edilmis, birden fazla laboratuvar bulgusu
eksikligi olan hastalarda (n=11) ise 6l¢iim yapilmas1 maliyeti artiracagi igin 6l¢iimler

yapilmadigindan, bu hastalar eksik veri nedeniyle ¢alismaya dahil edilememistir.

Genel olarak 75 yas lizeri hastalar ¢alismalara dahil edilmedigi igin kesin kanit
olmadigindan bu hastalara statin baslanmasina yonelik bir 6neri bulunmamaktadir.
Ancak tedavisi devam eden hastalar i¢in de tedavinin sonlandirilmasi yerine devam
etmesi genel yaklasim olarak benimsenmektedir. Ayrica, bu hastalarin belli 6zellikleri
(kirlganlik, polifarmasi, yan etkilere karsi artan hassasiyet) ve komorbiditeleri goz
Oniinde tutularak statin tedavisi baslanmasi hekim tarafindan degerlendirilmesi
onerilmektedir (167). Bu nedenlerden dolayr klinik eczaci tarafindan 75 yas tizeri
hastalara statin tedavisi baglama onerisi yapilmamistir. Ayrica Tiirkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi’nin 2022 Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani,
Tedavi ve Izlem Kilavuzunda (168) yer alan lipid diisiiriicii tedavilerin diyaliz
hastalarinda etkinligi kanitlanamadig1 belirtilmis, diyaliz tedavisi altindaki hastalara
yeni lipid diisiiriicii tedavi baglanmasi 6nerilmemesi fakat diyalize basladiklar1 sirada
lipid distiriicii tedavi almakta olan hastalarda ilaglara devam edilmeli Onerisi
yapilmistir. Bu nedenle bu hasta grubuna da klinik eczaci tarafindan statin baglama
Onerisi yapilmamistir. Calismamizin literatiirdeki ¢alismalara kiyasla hekimlerin
Onerilerinin kabul oraninin daha diisiik bulunmasinin bir nedeni de bu durumdan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.
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Yamashita ve arkadaslariin (169) yaptigi bir calismada, Japonya’da
kardiyoloji, endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari, noroloji/beyin cerrahisi ve
genel dahiliye uzmanlarina yapilan dislipidemi yonetimine yaklasimlar1 arasindaki
farkin incelendigi ¢aligmada, hekimlerin %66,4 liniin statinlerin kas yan etkileri ve
%22’sinin statine bagli oldugu diisiiniilen yeni gelisen diyabet riski konusunda endise
ettikleri; kardiyoloji uzmanlarinin statin kullanimi konusunda daha az endise

duyduklar1 saptanmustir.

Kara ve arkadaglarinin (170) Hacettepe Hastanesi’nde 2020 yilinda yaptiklar
dahiliye uzmanlar1 ve dahiliye asistanlari iizerinde dislipidemiye yonelik tedavi
yaklagimlarmin degerlendirilmesini amaglayan bir anket ¢alismasinda, hekimlerin %
14'iniin  klinik uygulamada kilavuz kullanmadigi saptanmis, uzman hekimlerin
%S5’inin ve asistan hekimlerin %10,1'i dislipidemi tedavisinin gerekliliginden siiphe
duyarak tedaviye baslama konusunda hastanin isteksizliginden etkilendiklerini
belirtmislerdir. Ayrica uzman hekimlerin %14,2°si klinik pratiklerinde kisisel
tercihlerine gore tedavi yaklasimi benimsedikleri sonucuna ulagilmistir. Tahaineh ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (154), lipid yonetimi ve yasam tarzi degisikliklerine
yonelik klinik eczacit Onerilerinin  hekim tarafindan kabulii %90,3 oraninda
saptanmigken, bu calismada ise klinik eczaci tarafindan statin tedavisi baslanmasi
Onerilerinin kabul oranimin diisiik (%33,7) olma nedeninin, Kara ve arkadaglarinin
caligmasi ile ayn1 hastanede yapildigindan, dislipidemi tedavisine iliskin benzer hekim
yaklasimi durumunun halen devam etmesinden kaynaklandigindan diisiiniilmektedir.
Ayrica diger calismalardan farkli olarak bu kabul orani sadece statin baslanmasi ile
ilgilidir.

Bu noktada karsimiza statin ilac1 regetelenmesindeki klinik atalet karsimiza
cikmaktadir. Ozellikle birincil koruma amaciyla statin tedavisi almas1 gerekenler,
Klinik atalet nedeniyle yetersiz tedavi alabilmektedir. Hekimlerin 6zellikle primer
koruma amaciyla statin tedavisi almasi gereken kisilerde tedaviye baslamada daha
isteksiz davranmasmin nedenlerinden biri taburcu olduktan sonra hastayi takip
etmekte zorlanmalari, akut ortaya ¢ikan hastaligi tedavi ederken statin tedavisinin
ertelenebilmesi veya statin tedavisinin potansiyel yan etkilerinden ¢ekinmeleri

olabilmektedir. Yan etkiler konusunda multidisipliner bir ¢alisma ile hasta egitimi ve
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takip ile hekimlerin bu konudaki endiseleri ve dolayli olarak klinik ataleti

azaltabilecegi diistiniilmektedir.

Hastanede statin tedavisine baglanan hastalarin LDL-K diizeylerinin ortalamasi
145,55 £ 94,97 mg/dL iken hastaneye yatisindan once statin tedavisi alan hastalarin
LDL-K diizeyi ortalamas1 98,65 + 42,80 mg/dL bulunmustur (p<0,05). Bu farklilik,
tedavinin devam etmesi ile yeni baglanmasinin sonucu olmasi nedeniyle beklenen bir

durumdur.

AlAhmad ve arkadaslarinin (13) yaptigi ¢alismada hastalarin %40,5’1 orta risk
grubunda %?22,1°1 ise yiiksek risk grubundadir. Bu tez ¢aligmasinda ise hastalarin
biiyiik cogunlugunun ¢ok yiiksek (%64,3) riskli oldugu goriilmistiir. Diger ¢aligma en
stk goriilen komorbidite diabetes mellitus (%72,1) iken bizim c¢alismamizda

hipertansiyondur (%57,3).

Dixon ve arkadaslarimin (171) 29 sistematik inceleme ve 26 meta-analiz
calismasint degerlendirdikleri ¢aligmada, baglangic ve takipteki LDL-K diizeyleri
karsilastirildiginda eczact miidahalelerinin LDL-K diizeylerini 6nemli 0lcilide
diistirdiikleri saptanmustir. Tsuyuki ve arkadaglarimin (172) Kanada’da yaptigi
randomize kontrollii bir ¢calismada, eczacilar dislipidemi kilavuzlarina bagl olarak
lipid distiriicii ilaclar1 recete ederek kontrol grubuna kiyasla 3 kattan daha fazla sayida
hastada LDL-K hedeflerine ulasmislardir. Bruckert ve arkadaslarinin (173), Avrupa
kilavuzlarina gore yliksek veya ¢ok yiiksek riskli hasta popiilasyonunda LDL-K diizeyi
hedeflerine ulasilmasini oranlarini degerlendirdikleri sistematik bir incelemede, bu
hastalarda kilavuzlarin hedefledigi LDL-K diizeylerine ulagilamadigi ve yetersiz
kontroliin oldugu ve bunun kilavuzlar giincellendikce daha da artacagi vurgulanmastir.
Bu tez calismasinda, hastaneye yatiglarindan itibaren hastalarin bulundugu risk
kategorisinin hedefledigi LDL-K diizeyinin hedef aralikta olup olmadigina
bakildiginda, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun 2021 ESC/EAS kilavuzundaki LDL-K
diizeyi hedefinde olmadiklar1 goriilmiistiir. Hedef aralikta olan diisiik ve orta risk
diizeyindeki hastalara ve ayni1 sekilde hedef aralikta olan halihazirda yatiglar1 sirasinda
statin tedavisi alan hastalara Oneride bulunulmamistir. Statin tedavisi baslanmasi
gereken ve hedef aralikta olmayan hastalara ise Oneri yapilmistir. Hedef aralikta

olmayan 312 kisiden, 91 (%29,2)’i baslangigta kilavuza uygun iken taburculukta
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kilavuza uygunluk 144 (%46,2) olmustur ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Bu tez calismasinda, kisitlh bir calisma siiresi olmasindan kaynakli,
hastalarda LDL-K diizeyi takibi yapilamamistir. Ancak hastalarin tedaviye uyuncu
yuksek bulundugundan, uzun vadede LDL-K diizeylerinin de hedefe ulasacagi

beklenmektedir.

Liu ve arkadaslarinin (174) Cin’de yaptiklari ¢alismalarinda, regete edilen
statin tliriiniin en fazla rosuvastatin oldugu (%67,62) onu takiben atorvastatin oldugu
(%16,47) ve hastalarin ¢ogunun orta yogunluklu statin aldigi goriilmiistiir. Bu tez
calismasinda ise hastalarin en sik tedavi edildigi statin tiirii atorvastatin (%83,86)
olmustur. Calisma ile benzer sekilde en sik regetelenen statin tiiriiniin orta yogunluklu

statin (atorvastatin 20 mg) oldugu saptanmistir.

Al-Ashwal ve arkadaslarinin (175) yaptigi calismada statin tedavisi alan 634
hastanin 114'tinde (%18) toplam 122 statin-ila¢ etkilesimi saptanmistir. Lexicomp risk
siniflandirmasina gore 102 (%83,6) C sinifi, 19 (%15,6) D smifi ve 1 tane (%0,8) X
simift etkilesim bulunmustur. En yaygin C smifi  etkilesimler atorvastatin-
spironolakton (n=25, %20,5), rosuvastatin- klopidogrel (n=23, %18,6), atorvastatin-
sitagliptin (n=19, %15,6), atorvastatin- digoksin (n= 12, %9,8) arasinda iken D sinifi
etkilesimler simvastatin-amlodipin (n=7), atorvastatin-verapamil (n=3), atorvastatin-
Klaritromisin (n=3), simvastatin-diltiazem (n=2), atorvastatin-fenitoin (n=2) arasinda
bulunmustur. En yaygin etkilesimler spironolakton (%25), klopidogrel (%19),
sitagliptin (%16), digoksin (%10) ve amlodipin (%6) ile goriilmiistir. Bu tez
caligmasinda ise statin tedavisi alan 161 hastanin 105’inde (%65,2) toplam 167 statin-
ilag etkilesimi saptanmustir. En yiiksek oranda B diizeyi etkilesim (n=97, %58,1)
goriilmekle birlikte 61 (%36,5) C diizeyi, 8 (%4,8) A diizeyi ve 1 kiside (%0,6) D
diizeyi etkilesim goriilmiistiir. Diger calismadan farkli olarak X diizeyi etkilesim
saptanmamistir.  Ozellikle kontrendike olan X diizeyi etkilesim olmamasinda
hekimlerin dikkati ve klinik eczacinin bu etkilesimleri dikkate alarak 6neri yapmasi
etkili olmustur. Diger ¢alismada en fazla C diizeyi etkilesim saptanmis iken bizim
calismamizda B diizeyi etkilesim en fazla bulunmus, bu etkilesim diizeyi klinik olarak
anlaml bir etkilesim olmadigindan risk yaratmamistir. En sik goriilen C diizeyi

etkilesimler Al-Ashwal ve arkadaslarmin ¢alismasina benzer sekilde atorvastatin-
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spironolakton (n=18/166, %10,8), atorvastatin-kolsisin (n=10, %6,0) ve atorvastatin-
digoksin (n=10, %6,0) etkilesimleridir. Bu nedenle, klinik olarak anlamli statin-ilag
etkilesimlerini engelleyebilmek i¢in hekimler ve eczacilar tarafindan olasi etkilesimler

i¢in rutin taramalar yapilmali ve potansiyel riskler kontrol edilmelidir.

Lee ve arkadaslarinin (155) Hong Kong’daki ¢alismasinda dislipidemi
yonetiminde eczaci-hekim ortak yonetilen bir program olusturmus, eczaci ilag
uyuncunu ve uyungsuzluk nedenlerini saptayabilmek i¢in hastalara ilag tedavileri
hakkinda soru sormustur. Hastalara atlanan doz sayisi, yan etkiler, ilaci uygulamada
yasanan zorluklar, ilacla ilgili endiseler, regetesiz aldigi ve ilag dis1 herhangi bir sey
kullanip kullanmadiklari ile ilgili sorular sorulmustur. Ilag uyuncunu ise lipid diisiiriicii
ilaglara %75 ve lizerinde uyung olmasi seklinde belirlemislerdir. Miidahale grubunda
yer alan 58 hastanin %48,3’1 lipid diisiirticii ilaglara uyungsuz oldugu bulunmustur.
Uyungsuzlugun en sik nedeninin (%44) ise yasam tarzi veya biligsel sorunlardan

kaynakli unutkanlik oldugu saptanmistir.

Dinger ve arkadaslarinin (11) gergeklestirdigi calismada, giincel statin
kilavuzlarinin 6nerdigi sekilde statin tedavisi alma endikasyonu olan hastalarda son
yillarda artan olumsuz medya soylentilerinin hasta uyuncunu nasil etkiledigi
degerlendirilmistir. Calismay1 yiiksek oranda (%76,2) daha 6nceden dislipidemi tanisi
ile statin tedavisi alan hastalar olustururken; bu hastalarin %354,1°1 statin tedavisi
almay1 birakmistir. Yeni tani alan 68 hastanin ise 36’sinin statin tedavisini biraktigi
goriilmiistiir. Hastalarin tedaviyi birakma nedenleri sorgulandiginda en sik belirtilen
nedenler %52,9 ile baz1 hekimlerin medyadaki olumsuz gorisleri, %34,3 ile hekim
tavsiyesi ve %18,6 ile hastalarin diyet ve egzersizin yeterli oldugunu diisiinmesi yer
almistir. Yine caligmada egitim diizeyi ile tedavi uyuncu arasinda iliski bulunamamus,

kadin cinsiyetin ise tedavi uyuncu daha diisiik bulunmustur.

Yiginer ve arkadagslarinin (176) Tip 2 diyabetli ve ikincil korunma hastalarinda
statin tedavisine uyuncu degerlendirdikleri ¢alismada, hastalarin %56,2’sinin statin
tedavisini biraktigin1 ve birakmalarinin ana nedeni (%35) kolesterol degerlerinin
normale donmesi oldugu saptanmistir. Ayrica bu g¢alismada lise ve iizeri egitim
diizeyine sahip olan hastalarin, egitim diizeyi daha diisiik olan hastalara gore bilgi

puanlar1 daha yiiksek ve tedaviye uyuncu daha yiiksek bulunmustur (p<0,0001).
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Bu tez ¢aligmasinda, statin tedavisine devam eden hastalarin tedaviye uyuncu
degerlendirildiginde, hem hastanede statin tedavisine baglanan hastalarin MARS-5
Olgegi test skoru ortalamasi (23,18+3,69) hem de hastaneye yatisindan &nce statin
tedavisi alan hastalarin test skoru ortalamasi (23,59+2,59) yiiksek bulunmus ve iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,568). Uyuncu iyilestirmeye
yonelik  klinik eczact miidahalesi yapilmamistir. Hastalarin  6lgek  puani

ortalamalarinin yiiksek ¢ikmasinin sebebi ¢ok objektif olmamalari olabilir.

Hastalarin MARS-5 Olgegi test skoru yiiksek bulunsa da, 3 ay sonra telefonla
aranarak gerceklestirilen anket sorularina verdigi cevaplara bakildiginda, %67,5’inin
statin tedavisine devam ettigi, %32,5’inin ise statin tedavisi almay1 biraktigi
goriilmiistiir. Statin tedavisini birakan hastalarin %34,5’inin hekim tavsiyesi ile
biraktig1 goz onilinde tutuldugunda bunun tedaviye uyungsuzluktan kaynaklanmadigi
goriilmektedir. Statin tedavisi birakan hastalarin orani iilkemizde yapilan diger
caligmalara gore daha disik bulunmustur (11, 176). Bu durumun, hastanemize
basvuran hastalarin hekimlerin tedavi yonetimine giivendiklerinden kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Hastalar, hekimlerinin polifarmasi durumunda ve/veya gecirdigi
baska hastaliklardan dolay1 tedaviyi kestigini belirtmistir. Dinger ve arkadaslarinin
(11) yaptig1 calismaya benzer olarak ¢aligmamizda egitim diizeyi ile tedavi uyuncu

arasinda bir iliski bulunamamastir.

Brinton ve arkadaslarinin (177) yaptig1 ¢alismada, statin tedavisini birakan
hastalarin biiyiik cogunlugunun (%55) kas/eklem agrisi veya bagka bir yan etkiden
dolay1 biraktiklarini belirtmistir. Bu tez ¢alismasinda ise farkli olarak, statin tedavisini
birakan 40 hastanin tedaviyi birakma nedenleri sorgulandiginda, en sik belirtilen
nedenler sirasiyla hekimin tavsiyesi ile biraktigi (%34,5), ¢ok fazla ilag kullandig1 i¢in
biraktig1 (%13,8; n=4/29) ve gecirdigi hastalik sonrast endise duyup kendi istegiyle
biraktig1 (%10,3; n=3/29) seklinde siralanmaktadir. Calismamizda hastalarin tedaviye
uyuncunun yiiksek oldugu distliniildiigiinde kendi kararlar1 ile birakma degil
hekimlerin kararlar1 dogrultusunda tedaviyi biraktiklar1 sonucunu ¢ikarabilmekteyiz.
Yine ayn1 ¢aligmada, hastalara statin tedavileri hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in
ne yaptiklart soruldugunda, hastalarin cogunlugunun internetten arastirma yaptiklar
goriilmiis, bunu takiben sirasiyla statin kullanan bir arkadas veya aile iiyesi ile

konustuklarin1 ve daha diislik oranda eczaciya bagvurduklarini belirtmislerdir. Bu tez
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calismasinda ise hastalarin statin grubu ilaglart hakkinda daha fazla bilgi edinmek
tercih ettigi bilgi kaynagina bakildiginda farkli olarak hastalarin internetten bilgi alma
diizeyleri diisiik bulunmustur. Beklendigi iizere hastalarin ¢ogunlugunun (%58,9)
hekime bagvurdugu ve eczaciya basvuranlarin daha disik (%15,2) oldugu
goriilmiistiir. Birinci basamak saglik danigmani olan eczacilarin, hasta egitimi ve
danigsmanligt  konusunda daha aktif olmalari, hastalarin dogru sekilde

bilgilendirilmesine yardimci olacaktir.

Brinton ve arkadaslarinin (177) yaptigi bu ¢alismada, hastalarin %56’sinin
vitamin veya diger besin takviyesi aldigin1 belirtilirken bizim ¢alismamizda hastalarin
daha diisiik oranda (%21,1) takviye edici iiriin veya vitamin kullandigi goriilmiistiir.
Hastalarin %53,8’i D vitamini aldigini belirtmistir. Bu tez ¢alismasinda 6zellikle
kronik bobrek hastalari gibi riskli hastalarin takviye edici tirtinler hakkinda hastalarin
hekimlerin de uyarilariyla daha fazla dikkatli oldugu neredeyse hepsinin takviye edici
iriin kullanimindan ¢ekindigi sonucuna varilmistir. Tiim bu cevaplar dogrultusunda,
hastalara hem ila¢ hem ila¢ dis1 tedavilerle ilgili danigsmanlik konusunda klinik
eczacimin aktif rol almasi hekimlerin is yiikiiniin azalmasina da katki sunacagi

distiniilmektedir.

Bu calismanin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Caligmanin yiiksek lisans tez
calismasi1 olmasi nedeniyle siire kisitlamasi olmustur, bu nedenle hem hasta sayisi
kisitli olmus hem de kontrol grubu olusturulamamistir. Yine siire kisitliligi nedeniyle,
hastalarin uzun dénem lipid profili takibi de yapilamamistir. Ayrica, ¢alisma siiresince
klinik eczacinin statin tedavisi baglanmasi 6nerileri, ilag ve/veya doz degisimi, LDL-
K diizeyi 6l¢timii istemesi, yan etki ve potansiyel ilac etkilesimleri takibi ile farklh
onerilerde bulunmasi hekimlerin statin tedavisine iliskin farkindaligini artirdigi, bu
nedenle de statin gerekliliginin hekimler tarafindan degerlendirmeye alindig1

diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hem diinyada hem iilkemizde hekimlerin giincellenen kilavuzlar1 takip
edebilme ve uygulama noktasinda eksiklikleri mevcuttur. Bunun sebebi hekimlerin
vakit ayrramamasindan kaynakli giincel kilavuz degisikliklerine asina olmamalari
ve/veya yan etki gelisme riskinden ¢ekinmelerinden dolay1r olabilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda yasanan bu durum, hastalarin LDL-K diizeylerinin

hedefe ulastirmasini giiclestirmektedir.

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden olan dislipidemi, lipid profilindeki
bozulmalar ile kendini gosteren ve multidisipliner bir ¢alisma gerektiren ciddi
mortalite oranina sahip kronik bir hastaliktir. Ateroskleroz gelisimini 6nlemek ve
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma amaciyla statin tedavisi 6nem tasimaktadir.
Fakat hem diinyada hem iilkemizde tedaviye baslanmasi, hedef degerlere ulagilmasi
acisindan sorunlar bulunmaktadir. Hedef LDL-K diizeyine ulagsmadaki diistikliiklerin
hem hekimlerin hem de hastalarin tedaviye uyuncunun disiikliiglinden
kaynaklanmaktadir. Hastalarin tedaviye uyung eksikligi, kardiyovaskiiler olay
yasanma riskini artirmasi ve onemli maliyet artisina yol agmasi nedeniyle dnem
tagimaktadir. Hekimler acisindan da bu durumun iyilestirilebilmesi i¢in dislipidemi
yonetiminde sadece lipid profiline gore degil ‘risk profili’nin de dikkate alinarak
tedavinin uygulanmasimin 6nemi konusunda farkindalik yaratilmas: gerekmektedir.
Klinik eczaci kilavuzlara uygun dislipidemi tedavisinde, ilag tedavisi gerekliligi, doz
veya ilag degisikligi, potansiyel ilag etkilesimini fark etme ve gerektiginde ilaclarin
kesilmesi 6nerileriyle multidisipliner ekip icerisinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Bu
calismada, dahiliye hekimlerinin giincel kilavuza uygun sekilde tedavi yonetimleri
degerlendirilmis ve klinik eczaci miidahaleleri ile bu uygunlugun artirilabilecegi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda son zamanlarda lipid diigiiriicii ilaglara uyuncun
diismesinden dolay1 hastalardaki bu uyungsuzluk nedeni sorgulanmistir. Klinik eczaci
miidahaleleri ile, tedavi hedeflerine ulagma noktasinda giincel kilavuzlara uygunluk

Onemli Olgiide artmastir.

Hekimlerin dislipidemi yonetimi hakkinda farkindaligim1 artirmak ve
kilavuzlara uygun tedavi uygulamalarn saglayip sonuglarmi izlemek igin

multidisipliner bir ¢aba gereklidir. Bu noktada klinik eczacilik hizmetlerinin 6zellikle
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kardiyovaskiiler alan disindaki uzmanlik alanlarinda da giincel kilavuz yaklasimlari
konusunda damismanlik hizmeti ile hekimlerin farkindaliklarinin  artmasi
desteklenmelidir. Bu ¢alismadan da anlasildigi iizere hastalar, kronik hastaliklarinin
tedavisinde hekimlerin tedavi planlarina olduk¢a giivenmektedir. Dolayisiyla
hekimlerin giincel kilavuzlar dogrultusunda tedaviye uyuncunun artirilmasi ile
hastalarin da tedaviye uyuncunun artacagi diistiniilmektedir. Hekim-hasta ortaklasa bir
tedavi plani ¢izerek hastanin farkindali§inin artirilmasi ve hasta uyuncunu iyilestirmek

adina klinik eczacilarin hastalara egitim hizmeti sunmasi onerilmektedir.
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8. EKLER

EK-1: 2021 ESC Klinik Uygulamada Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onlenmesine

Mliskin Kilavuz Onerileri

1- Yerlesik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi, diyabeti, kronik bobrek
hastalig1, ailesel hiperkolesterolemisi olmayan 40 yas tizeri olan kisilerde SCORE 2 &
SCORE 2-OP kullanarak 10 yillik toplam kardiyovaskiiler olay riski hesaplanmali ve

kisinin risk durumu belirlenmelidir.

2- Yerlesik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi, diyabeti, kronik bobrek
hastalig1, genetik lipid bozuklugu veya sistolik kan basinci bozuklugu bulunan kisiler

orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli olarak kabul edilmelidir.

3- Cok yiiksek riskli kigilerde lipid disiiriicii tedavi ile LDL-K’ nin 55

mg/dL’nin altina diismesi ve baslangica kiyasla LDL-K'de >%350 azalma onerilir.

4- Yiksek riskli kisilerde LDL-K’yi 70 mg/dL’nin altina diisiirecek ve
baslangica kiyasla LDL-K'de >%350 azalma olacak sekilde tedavi onerilir.

5- <70 yas kisiler i¢in risk grubuna 6zel LDL-K hedeflerine ulagsmak i¢in tolere

edilen en yiiksek doza kadar yiiksek yogunluklu bir statinin regete edilmesi Onerilir.

6- >70 yas kisiler i¢in statin tedavisi daha onceden tedavi aliyorsa devam
edilebilmekte fakat statin tedavisi baslatilmasi 6nerilmemektedir. Hastadaki yasam
beklentisi, polifarmasi gibi durumlar degerlendirilerek hekimin kararina

birakilmalidir.

7- Kronik bobrek hastasi olup diyaliz tedavisi gorenlerde diyalizden 6nce statin
tedavisi aliyorsa devam edilebilmekte fakat statin tedavisi baglatilmasi

Onerilmemektedir.
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EK-3: Statin Tedavisi ile Ilgili Hasta Gériisii ve Uyung Anketi

Bu anket 2 boliimden ve toplam 10 sorudan olusmaktadir. Size sunulan

seceneklerden uygun olani/ olanlar segerek yanitlamaniz beklenmektedir.
Boliim 1: Statin Tedavisinde Hasta Uyuncu (MARS-5 Olgegi)

Bu boliimde statin tedavisine uyuncunuzu degerlendirmek amaciyla 5 adet soru
bulunmaktadir ve bu sorulara uygulama sikliginiza gére 1-5 arasinda puan vermeniz

beklenmektedir.
1= Cok sik
2= Sik sik
3= Bazen
4= Nadiren
5= Higbir zaman

anlamina gelmektedir. Liitfen size en uygun rakamin oldugu kutucugu X ile

isaretleyiniz.

Statin tedaviniz ile ilgili olarak (Statin tedavisine diizenli devam ederken),

ilacinizi kullanirken;

1|2 |3]| 4|5 |MARS5
Olcegi

puanm

1. Dozu atlamaya karar veririm.

2. llaci sdylenenden daha az alirim.

3. Ilact bir siirelifine almay1

birakirim.

4. Tlacin dozunu degistiririm.

5. TIlaci almay1 unuturum.
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EK-3 (Devam): Statin Tedavisi ile Ilgili Hasta Gériisii ve Uyung Anketi
Boliim 2: Statin Tedavisi ile Ilgili Hasta Goriisleri

Bu boliimde statin tedavisi ile ilgili tutum ve goriislerinizi degerlendirmek ve
statin tedavisini birakma veya diizensiz kullanma nedeninizi 6grenmek amaciyla 5
adet soru bulunmakta ve bu sorular1 ‘Evet’ ya da ‘Hayir’segeneklerinden birini segerek
yanitlamaniz beklenmektedir. 3 soruda ise dogrudan kendi cevaplarinizi vermeniz

istenmektedir.

1. Kolesterol diisiiriicii ilacinizi kullanmaya devam ediyor musunuz?
() Evet () Hayir

2. Kolesterol diistiriicti ilacimiz1 diizenli kullantyor musunuz? (Kolesterol
ilacin1 kullanmaya devam eden hastalar i¢in)
() Evether giin ....... (sabah/6glen/aksam/yatmadan 6nce) kullantyorum
() Hayir diizenli kullanmiyorum.

3. Kolesterol diisiiriicii ilaciniz1 birakma nedeniniz nedir? (Kolesterol ilacini

birakan hastalar igin)
a. Tanidik tavsiyesi
b. Internet ve medyadaki olumsuz goriisler
c. Yan etkiler yasadim
d. Hekim tavsiyesi
e. Diyet ve egzersizin yeterli oldugunu diistindiim
f. Cok fazla ila¢ kullandigim i¢in
g. Kolesterol diizeyim normale dondii
h. Ilacin yararli olmadigini diisiindiim
i. llag LDL-K’y1 diisiirme acisindan istedigim sonuglar1 alamadim
1. Tlac1 sigorta 6demedigi ve maliyetli oldugu igin

j. Ilaca erisimde /temininde zorluk yasadim (raporum bitti / doktoruma

ulasamadim / ilacim1 tekrar yazdirmaya gitmedim/ gidemedim)
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k. Gegirdigim hastaliktan dolay1 ilact biraktim (kendi istegi/hekim Onerisi).

4. Kolesterol diisiirticii ilaclar veya hastaliginiz hakkinda gerek duydugunuz

bilgiyi hangi kaynaktan aliyorsunuz?
a. Doktor (Dahiliye Uzmani/kardiyolog/aile hekimi)
b. Eczaci
c. Hemsire
d. Internet, TV, sosyal medya
e. Yakin ¢evre (komsu, arkadag, akraba)

5. Kullandigimiz takviye edici iiriinler veya bitkisel bir iirlin var midir? Varsa

nedir?

Anketi yanitladiginiz igin tesekkiir ederiz.



EK-4: Etik Kurul Onay1

TG
[ HACETTEPE UNIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Says : 16960337 - | 358
Ko ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant Tarihi : 04 EKIM 2022 SALI

Toplants No  : 2022/13

Proje No : GO 22/947 {Degerlendirme Tarihi: 04.10.2022)
Karar No 1 2022/15-26

Universitemiz Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali dgretim fiyelerinden Prof. Dr. S.
Kutay DEMIRKAN"m sorumlu aragtrmact oldugu, Dog. Dr. Aygin EKINCIOGLLL Prof. Dr. Mine
Durusu TANRIOVER, Dr. Ogr. Uyesi Oguz Abdullah UYAROGLU ile birlikie caligacaklan ve Ecz.
Beyza KIZILDAG in viiksek lisans tez galismasi olan, GO 22947 kaynt numarali “Srarin Tedavisinin
Kilavuza Uygunlufunin ve Hasta Upancumnn Degerlendiritmesi™ bashkh proje dnerisi aragirmanin
gerekpe. amag, vaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup. 05 Ekim 2022 - 05 Ekim
2023 rarihleri arasinda gegerli olmak fizere etik agidan uygun bulunmustur. Caligma tamamlandignda
sonuglanni igeren bir rapor Groeginin Etik Kurulumuza gonderilmesi gerckmektedir.

izinvi
1. Prof. Dr. Nitket Paksoy ERBAYDAR {Baskan) 8. Dog. Dr. Betill Celebi SALTIK (Uye)
| jzinNLi i

2. Prof. Dr. G. Burga AYDIN {Uye) 9. Dog. Dr. Hande Gilney DENIZ {Uye)
3. Prof. Dr. M. Ougiir UYANIK (Baskan V.)  10. Dog. Dr. Merve BATUK {Uye

4. Prof. Dr. Avse Kin ISLER {(Oyey 11, Dog. Dr. Githien KOG Thre
5. Prof. Dr. Sibel PEHLIVAN {Uive) 12, Dr. Ogr. Uvesi Miige DEMIR T

6. Prof. Dr. Tolga YILDIRIM (Oye) 13, Av. Buket CINAR {Uve)
iziNLi

7. Dog. Dr. H. Tuna Cak ESEN

Havettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Korolo
06100 Sihbiye-Ankara
Tebelon: 0 (3135 308 |08 « Faks: 0 (3121 310 0580 « E-posta: gociikiyhacciiope odu ir

Ayrwntils Bilgi igim:

99



100

EK-5: Aydinlatilmig Onam Formu
ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Degerli Katilimet,

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Eriskin Hastanesinde size verilen saglik
bakim hizmetine katkida bulunmak amaciyla ‘Statin Tedavisinin Kilavuza
Uygunlugunun ve Hasta Uyuncunun Degerlendirilmesi’ baslikli Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali’ndan Prof.Dr.
S.Kutay Demirkan ve Dog¢. Dr. Aygin Ekincioglu ve Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Dahiliye Bilim Dali’ndan Prof. Dr. Mine Durusu Tanrigver ve Dog.
Dr. Oguz Abdullah Uyaroglu’nun katilimi ile bir ¢alisma yapmaktayiz. Bu c¢alisma,
Klinik Eczacilik Yiiksek Lisans 6grencisi Ecz. Beyza Kizildag in yiiksek lisans tezi

olarak planlanmistir.

Bu ¢aligsma ile, genel dahiliye boliimiinde yatan hastalarin uluslararasi kilavuza
uygun kolesterol disilirii tedavi alma durumu degerlendirilecektir. Calisma
kapsaminda ayrica, hastalarin taburculuktan 3 ay sonra telefonla aranmasi ile 10
soruluk bir anket ile kolesterol diisiiriicii ilag tedavisine uyuncu ve tedavi hakkindaki
goriisleri degerlendirilecektir. Rutin tedavi siirecinize yonelik herhangi bir miidahale
yapilmayacaktir. Calisma kapsaminda, yatis siireniz boyunca yardimei arastirmaci
olarak gorev alan Ecz. Beyza Kizildag, hasta dosyanizdaki bilgileri gdzden gegirecek
ve kolesterol diisiiriicii ila¢ kullanim durumunun uluslararas1 kilavuza uygunlugunu
degerlendirecektir. Sizden galisma icin herhangi bir kan ve doku 6rnegi alinmayacak,
herhangi bir tetkik istenmeyecektir. Rutin tedaviniz igerisinde yapilan tetkiklerin
sonuglart kullanilacaktir. Eger calismaya katilmayi kabul ederseniz Ecz. Beyza
Kizildag tarafindan, hekiminizin bilgisi dahilinde, size ait demografik bilgiler

hastanedeki kayitlardan alinacaktir.

Calisma hakkinda bilgi almak isterseniz, Ecz. Beyza Kizildag

(Telefon: .......cceeevvennennne ), Dog. Dr. Oguz Abdullah Uyaroglu (Telefon: .................... ),
Prof. Dr. Kutay Demirkan (Telefon: ....................... , Prof. Dr. Mine Durusu
Tanriover’e (Telefon: .................... ) sorularmizi iletebilirsiniz. Bu bilgileri okuyup

anladiktan sonra caligsmaya katilmak isterseniz bu formu imzalamaniz gerekmektedir.
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EK-5 (Devam): Aydmlatilmis Onam Formu

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir. Sizinle ilgili
tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Calismaya
katildiginiz ya da katilmayi1 reddettiginiz takdirde tedavinizde herhangi bir degisiklik
yapilmayacak, tedavinize higbir sekilde miidahale edilmeyecektir. Calismadan ¢ikmak
istediginiz takdirde Dog¢. Dr. Oguz Abdullah Uyaroglu'na bilgi vermeniz yeterli

olacaktur.
Katilimcinin Beyant

Aydmlatilmis Hasta Onam Formu’ndaki tiim agiklamalart okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen ¢alisma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama Dog. Dr.
Oguz Abdullah Uyaroglu tarafindan yapildi. Bana anlatilanlar1 ayrintilar ile anlamis

olup, calismaya katilmay1 kendi 6zgiir iradem ile kabul ediyorum.

Katilmen Katihimei ile Goriisen Hekim
Adi, soyadi: Dog. Dr. Oguz Abdullah Uyaroglu
Adres: Hacettepe Universitesi
Tel: I¢ Hastaliklar: Anabilim dali
[mza-Tarih: Tel:

Imza-Tarih:

Gorisme Tamg:

Ecz. Beyza Kizildag
Hacettepe Universitesi
Klinik Eczacilik Anabilim dali
Tel:

Imza-Tarih:
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EK-6: Anket i¢cin Aydinlatilmig Onam Formu
ANKET ARASTIRMALARI ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Degerli Katilimct,

‘Statin Tedavisinin Kilavuza Uygunlugunun ve Hasta Uyuncunun
Degerlendirilmesi’ baslikli bu arastirma, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Klinik Eczacilik Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin
Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genel Dahiliye Bilim Dali tarafindan
yapilmaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda dahiliye servislerinde yatan hastalarin
kolesterol diisiiriicii ila¢ tedavisinin kilavuza uygunlugu ve hastalarin kolesterol
diisiiriicii ilag tedavisiyle ilgili goriislerinin degerlendirilmesi de amaglanmistir. Sizin
vereceginiz yanitlardan elde edilecek sonuglar dogrultusunda, dahiliye servislerinde
yatan hastalarin kolesterol diisiiriicii ilaglar hakkinda diisiincelerine yonelik fikir
edinilmesi saglanacaktir. Bu nedenle sorularin tiimiine ve ictenlikle cevap vermeniz
biiyilk 6nem tasimaktadir. Arastirmaya katilmaniz goniilliiliik esasina dayalidir. Bu
form aracilig1 ile elde edilecek bilgiler gizli tutulacak ve sadece bilimsel arastirma

amaciyla kullanilacaktir. Calismaya katilmamayi da tercih edebilirsiniz.

Anket 2 boliimden olusmaktadir. Toplam 10 soru igermektedir ve anketin

cevaplanmasi yaklasik 10 dakika slirmektedir. Calisma hakkinda bilgi almak

isterseniz Ecz. Beyza Kizildag (Telefon: ............ ), Dog. Dr. Oguz Abdullah Uyaroglu
(Telefon: ......ccoeneee. ), Prof. Dr. Kutay Demirkan (Telefon: ........c..cc........... ), Prof.
Dr. Mine Durusu Tanriéver’e (Telefon: .................... ) sorulariniz iletebilirsiniz.

Calismaya katilmay1 kabul ediyorsaniz asagidaki kutucugu v ile isaretleyiniz

ve anket sorularini cevaplayiniz.

Kabul ediyorum.
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Statin Tedavisinin Kilavuza Uygunlugunun ve Hasta Uyuncunun Degerlendirilmesi

Demografik & Tibbi Bilgiler

Hasta Kodu: Yatis Tarihi: Egitim Diizeyi:
Taburculuk Tarihi:

Dogum tarihi (y1l): Cinsiyet: ()Kadm () Erkek | Boy: Kilo:  BKI:

Sigara kullanima: Alkol kullanima: Bilinen alerji:

Hastaneye yatis nedeni: Yattig1 servis:

Komorbiditeler (y1l):

Kan Basinci Ol¢iimii:

Laboratuvar Sonuclari

GFR: Total Kolesterol:
ALT: HDL-K:

AST: LDL-K:

ALP: VLDL-K:

GGT: Non HDL-K:
Total Bilirubin: Kreatinin:
Trigliserid: Kreatin Kinaz:

Kilavuza Uygunluk Degerlendirilmesi

SCORE 2/ SCORE 2-OP

() gerekli () gerekli degil

Gerekli ise Risk skoru ve Risk Durumu:

Hedef LDL-K:

Lipid Disiiriicii Tedavinin Kilavuza

Uygunlugu:




EK-7 (Devam): Veri Toplama Formu
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Hastanin Kullandig1 Lipi Diisiiriicii Tedavi (Statin grubu)

Baslangicgta Baslangigta kilavuza () Uygun () Uygun degil
( )Kullantyor

( )Kullanmiyor

Hastanede () Hekim basladi () Klinik eczaci onerisi

() Basland:
() Baslanmadi

Taburculukta
kilavuza

() Uygun
() Uygun degil

Hastanin kullandig: diger ilaglar

flag Adi

Doz

Kullanim

suresi

Statin-
ilag

etkilesimi

Etkilesim

diizeyi

flag-ilag

etkilesimi

Etkilesim

diizeyi
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