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OZET

KORONER ARTER HASTALIGI TANISI ALMIS HASTALARDA STATIN
UYUMU VE INTOLERANSININ DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Koroner arter hastaligi (KAH) eriskinlik déneminin 6énemli mortalite
ve morbidite sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir. Son yillarda gelisen
ameliyat teknikleri ve perkiitan koroner girisimlerdeki ilerlemelerle mortalite ve
morbidite azalmistir. KAH tanis1 olan hastalarin revaskiilarizasyon islemlerinin
yaninda yasam tarzi degisikligi ve tibbi tedavileri de 6nemli yer tutmaktadir. Bu
noktada risk faktorlerinin kontroliinde 6nemli yeri olan LDL kolesteroliin (LDL-K)
hedef seviyeye diisiiriilmesi gerekmektedir. Statin grubu ilaglar LDL-K seviyesini ve
uzun déonemde mortaliteyi diisiiren KAH tedavisinin 6nde gelen ilaglarindandir. Ancak
birgok hasta uzun vadede statin tedavisine uyum gosterememektedir. Arastirmamizda
hedefimiz statin ilag uyumu, intoleransi ve hedef kolesterol diizeylerine ulagsma siklig1

ile beraber statin ila¢ uyumunu azaltan faktorleri aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz retrospektif gozlemsel bir ¢alisma olup 8 Mart
2023-30 Mayis 2023 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi (ASH) Kardiyoloji
Klinigi’'ne bagvuran ve KAH tanist olan 402 hasta ilizerinde yapildi. Hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi, hastalarin sosyodemografik ozellikleri,
basvuru anindaki sikayetleri, klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari, hastalara
uygulanan tedaviler ve izlem sonuglari ile ulusal regete sistemi lizerinden diizenli statin
receteleri olup olmadigi degerlendirildi. Ayni zamanda hastalarla poliklinik sartlarinda
olan goriisme sirasinda egitim diizeyleri sorulmus olup, hastanin statin tedavisine
uyumu, intoleransi ve bunlarla iligkili parametreler degerlendirildi. Statin intoleransi
belirten hastalardan kas agris1 sikayeti olanlarda miyopati agisindan gergek intoleransi
saptamak icin, statin ile iligkili kas semptomlar1 klinik indeks (SAMS-CI) skoru
hesaplandi. Verilerin analizi SPSS 23.0 ile yapildi.
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Bulgular: Calismaya dahil edilen 98 kadin, 304 erkek olmak iizere toplam 402
hastanin yas ortalamasi 64,7+9,1 olarak saptandi. Hastalarin %97’sine koroner
anjiyografi sonrasi tan1 konulmustu. Hastalarin 274 tanesi (%68,2) statin ilacim
diizenli kullaniyorken 128 tanesi (%31,8 uyumsuzluk) ilacin1 diizenli kullanmiyor
ve/veya hi¢ kullanmiyordu. Hastalarin 13 tanesi (%3,2 intolerans) yan etki sebebiyle
statin ilacina uyum gosterememistir. Bunlardan 4’ kas agris1 nedeni ile intolerans
tariflemis olup yapilan SAMS-CI skoruna gore kas iliskili ger¢ek intolerans 2 hastada
(% 0,5) saptandi. Univariant ve binary logistik regresyon analizinde egitim diizeyi
diisiik, kronik bobrek hastaligi (KBH) ve perkiitan girisim sayist az olan hastalarda
statin uyumunun daha az oldugu bulundu. (p< 0,01, p=0,02 ve p=0,04) Ileri yas ve
KAH tan siiresinin uzun olmasi ise sadece univariant analizde statin uyumsuzlugu ile
iligkili bulundu. (p= 0,02, p= 0,01) Statin uyumunu azaltan nedenlerin basinda
hekimlerin statin regetesi yazmamasi saptandi. Hastalarda perkiitan girisim sayisi
arttikea statin ilacina uyumun arttig1 saptandi. Statin tedavisini diizenli kullanan ve
serum LDL-K diizeyi <55 gr/dl hedefinde olan hastalar ile LDL >55 gr/dl olan
hastalarin (n:274, %068) alt grup karsilastirmasinda sigara icmemek veya birakmis
olmak ile molekiilden bagimsiz olarak yiiksek yogunluklu statin tedavisi almanin

hedef LDL diizeyine ulagsmak i¢in anlamli parametreler olduklar1 saptandi.

Sonu¢: LDL-K ateroskleroz olusumu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. KAH
hastalarinda en sik altta yatan patolojik silire¢ aterosklerozdur. KAH tanist olan
hastalarda LDL-K’nin hedef diizeye indirilmesi 6nemli bir tedavi modalitesidir. Bu
amagla statin grubu ilaglar ilk etapta Onerilen ve kullanilmasi elzem ilaglardir.
Aragtirmamizda hedef kolesterol diizeyine ulasma diisiik, statin grubu ilaglara
uyumsuzluk yiiksek, intolerans ise diisiik bulundu. Ila¢ uyumsuzlugunun en sik
nedenleri hekim kaynaklidir. KBH, perkiitan girisim sayis1 az olan ve egitim diizeyi
diisiik olan hastalarda statin uyumu daha az bulundu. Bu hasta gruplar1 ve hastalar
takip eden hekimler ilag uyumu konusunda daha ¢ok tesvik edilmeyi hak etmektedir.
Hastalarda perkiitan girisim sayisi arttik¢a statin ilacina uyumun arttigini saptadik.
Muhtemelen girisimsel islem sonrasi hekimlerin statin recete yazma oranlarinin
artmast ve hastalarin ila¢ tedavisinin 6nemini daha iyi kavramalari buna neden
olmaktadir. Tedavi siirecinin en basindan hastalara KAH’1n kronik bir hastalik oldugu

ve ilag tedavisinin degeri daha ¢ok vurgulanmalidir. Nitekim sigara, LDL <55 g/dl
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hedef diizeyine ulasmada 6nemli bir engelleyici ve kontrol altinda tutulmasi gereken
bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Statin tiiriinden bagimsiz olarak yiiksek doz
statin tedavisiyle ve ezetimib gibi statin dis1 antihiperlipidemiklerin eklenmesi ile

hedef LDL diizeyine ulasmak daha miimkiin gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Statin, Ila¢c uyumu, lac intoleransi, Koroner Arter Hastal
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF STATIN COMPLIANCE AND INTOLERANCE IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH CORONARY ARTERY DISEASE

Aim: CAD (Coronary Artery Disease) is one of the important causes of
mortality and morbidity in adulthood. Mortality and morbidity have decreased in
recent years with advances in surgical techniques and percutaneous coronary
interventions. In addition to revascularization procedures, lifestyle changes and
medical treatments are also important for patients diagnosed with CAD. At this point,
reducing LDL cholesterol (LDL-C), which has an important place in the control of risk
factors, to the target level is an important treatment goal. Statin group drugs are drugs
that play an important role in the treatment of CAD, lowering LDL levels and reducing
mortality in the long term. However, many patients cannot comply with statin therapy
in the long term. Our aim in our research is to investigate in addition to the rates of
statin compliance, statin intolerance, inability to reach target LDL-C levels and the

factors that reduce statin drug compliance.

Materials and Methods: Our study is a retrospective, observational study and
was conducted on 402 patients diagnosed with CAD who applied to Ankara City
Hospital (ACH) Cardiology Clinic between 8 March 2023 and 30 May 2023. The
patients' files were examined retrospectively, and their sociodemographic
characteristics, complaints at the time of admission, clinical, laboratory and imaging
findings, treatments administered to the patients and follow-up results, and whether
they had regular statin prescriptions through the national prescription system were
evaluated. At the same time, the patients were asked about their education levels
during the interview in the outpatient clinic and the compliance, the intolerance with

the statin treatment and related parameters were evaluated. In order to reveal real
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intolerance in patients with intolerance statin associated muscular symptoms- clinical

index (SAMS-CI) score was measured. Data analysis was performed with SPSS 23.0.

Results: A total of 402 patients, 98 women and 304 men, were included in the
study. The mean age of the patients was 64.74+9.1. 97% of the patients were diagnosed
with coronary angiography. While 274 of the patients (68.2%) were using statin
medication regularly, 128 of them (31.8% incompliance) were not using their
medication regularly and/or did not use it at all. Thirteen of the patients (%3.2
intolerance) could not tolerate the statin medication due to side effects. 4 of them
described intolerance due to muscle pain, and according to the SAMS-CI score, real
muscle-related intolerance was detected in 2 patients (0.5%). Univariant and binary
After univariant and binary logistic analysis, it was determined that statin compliance
was lower in patients with low education levels, in chronic kidney disease (CKD)
patients and in patients with less number of percutaneous interventions. (p< 0.01,
p=0.02 and p=0.04) Older ages and longer diagnosis time of CAD were related to
statine incompliance only in univariant analysis. (p=0.02, p=0.01) The most frequent
reason of incompliance was non-prescription of statins by physicians. It was found
that as the amount of percutaneous intervention increased in patients, compliance with
statin medication increased. In the subgroup comparison of patients using statin
therapy regularly and who were reached serum target levels of LDL-C <55 g/dl and
patients with LDL >55 g/dl (n:274, %68) not smoking and/or quitting and receiving
high-intensity statin therapy, regardless of the molecule, were found to be significant

factors for reaching the target LDL level.

Conclusion: LDL is an important risk factor for the formation of
atherosclerosis. The most common underlying pathological process in CAD patients
is atherosclerosis. Reducing LDL to target level is an important treatment modality in
patients diagnosed with CAD. For this purpose, statin group drugs are the first
recommended and used drugs. In this study the rates of patients who reached target

LDL-C levels were low, statin incompliance was high but rate of statin intolerance was
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low. The most frequent reason of incompliance was due to non-prescription of statins
by physicians. We found that statin compliance was lower in patients with CKD ,in
patients with less number of percutaneous interventions and in patients with low
education levels.These patient groups and responsible physicians deserve more
encouragement regarding drug compliance. We found that as the amount of
percutaneous intervention increased in patients, compliance with statin medication
increased. This is probably caused by the fact that more prescriptions of statins by
physicians after coronary interventions compared to prescriptions at outpatient clinics
and understanding of importance of medications by patients after interventions. From
the very beginning of the treatment process, it should be emphasized to patients that
CAD is a chronic process and the value of drug therapy. As a matter of fact, smoking
appears to be an important hindering factor in reaching the target level of LDL <55
g/dl and is a factor that must be kept under control. Regardless of the type of statin, it
seems more possible to reach the target LDL levels with high-dose statin therapy or

with additional antihyperlipidemic drugs such as ezitimibe.

Key Words: Statin, Medication compliance, Medication intolerance, Coronary

artery disease
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) diinya genelinde mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1). Son zamanlarda gelisen
onleyici medikal tedaviler, perkiitan koroner girisimdeki teknik gelismeler ve hasta
farkindaliginin artmasiyla birlikte KAH mortalite ve morbiditesi azalmaktadir.
Ulkemizde Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére 2019 yilinda &liim nedenleri
arasinda %36,8 ile kardiyovaskiiler hastaliklar ilk sirada yer alirken, ikinci sirada
%18,4 ile tiimdrler, tiglincii sirada %12,9 ile solunum sistemi hastaliklar1 gelmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar kaynakli o6liimlerin  %39,1’ini KAH, %22,2’sini
serebrovaskiiler hastaliklar, %25,7’sini diger kalp hastaliklar1 olusturmaktadir (2).
Tirk Eriskinlerindeki Kalp Hastali§i ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi
verilerine gore, 45-74 yas aralig1 ele alindiginda, 24 takip yili boyunca koroner
mortalite prevalanslar1 erkeklerde binde 7,3, kadinlarda binde 3,8 diizeyinde tespit
edilmistir. Bu mortalite degerleri ¢ogu Avrupa iilkelerine gore yliksektir (3,4).
Ulkemizde meydana gelen ani kardiyak o6liim (AKO) vakalarinin otopsi ile
incelendigi bir ¢alismada en sik nedenin KAH oldugu gosterilmistir (5). Yayinlanan

son kilavuzlarda da KAH, halen morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir (6).

Akut Koroner Sendrom (AKS) miyokardiyumun metabolik ihtiyaglarinin
yeterince karsilanmadigi durumlarda meydana gelir. Bunun en sik ve klasik sebebi ise
perfiizyonda azalmaya neden olan epikardiyal koroner arterlerin inflamatuar siire¢ ve
sonucunda gelisen aterosklerotik hastaligidir (7). Ateroskleroz (AS), KAH’ 1n klasik
nedeni olsa da oOzellikle gen¢ hastalarda koroner arter hastaliginin cesitli ve
beklenmedik sebepleri olabilir. Akut koroner sendrom (AKS) ile bagvuran geng
hastalarin cogunda altta yatan temel neden aterosklerotik plak riiptiirii veya erozyonu
olmasina ragmen, spontan koroner arter diseksiyonu, koroner arter embolisi,
vazospazm, miyokardiyal kopriilesme, yasadisi ilag/madde kullanimi, edinsel veya

konjenital trombofili ve Takotsubo sendromu da AKS'ye neden olabilir (8).

KAH, klinik olarak stabil angina, kararsiz angina, ST elevasyonlu miyokard



infarktiisii (STEMI), ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii (NSTEMI) ve ani kardiyak
O0lim seklinde klinik olarak karsimiza gelebilmektedir (9). Bu klinik antiteler
icerisinde ozellikle erken miidahale edilmedigi takdirde STEMI’nin mortalite ve
morbidite orani daha yiiksektir STEMI vakalarinda 30 giinliik mortalite %2,5-10
arasinda degismektedir ve mortaliteyi Ongdérmek icin TIMI risk skorlamasi

kullanilmaktadir (10).

Tarihsel siirece baktigimizda gdégiis agrisin1 anamnez ve beraberinde sistemsel
olarak inceleyen ilk kisi William Heberden (1710-1801), yaptig1 inceleme ve
calismalar sonucunda go6glis agrisina yeni bir bakis getirmis olup bu konuda ilgi
uyandirmigtir (11). KAH tanis1 koymak i¢in anamnez, semptom sorgulamasi ve 12-
derivasyonlu elektrokardiyogram (EKG) ilk etapta uygulanmasi gereken tetkiklerdir.
Yapilan bir ¢aligmada KAH tanist koyarken en onemli tetkikin EKG oldugu
gosterilmistir (12). KAH olan hastalar ¢ok farkli sikayetlerle bagvurabilirler. Gogiis
agrisi klasik semptom olmasina ragmen bu hastalar sessiz iskemi, konjestif kalp
yetmezIligi, malign aritmi, pulmoner o6dem ve kardiyak arrest tablosuyla
bagvurabilirler. Gogiis agrist olan hastalarda mutlaka KAH ekarte edilmelidir ve
0zofajiyal bozukluklar, biliyer kolik, kostosternal sendrom, pulmoner arter
hipertansiyonu, aort diseksiyonu, pulmoner emboli, perikardit, servikal radikiilopati

gibi ayiric1 tanilar sikliklarina gore akilda bulunmalidir (13).

AKS ile gelen hastalarda STEMI ve yiiksek riskli NSTEMI saptandiginda kapi-
balon siiresi 120 dakika altindaysa primer perkiitan koroner girisim (PPKQG)
uygulanmalidir ve bunun yaninda bu hastalarda asetilsalisilik asit, P2Y 12 inhibit6rleri
(tikagrelor, klopidogrel, prasugrel), statin tedavisi, proton pompa inhibitorleri (risk
faktorleri varliginda) ve kalp yetmezligi tedavisi standart tedavi haline gelmistir (6).
AKS ile bagvuran hastalarda lipid diisiiriicii ilaglar olan yiiksek doz atorvastatin ve
rosuvastatin miimkiinse PKG oncesi baslanmis olmalidir (14). KAH tanis1 olan
hastalarda diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) hedefi <1.4 mmol/L (<55 mg/dL)
ve/veya 2 yil igerisinde tekrardan AKS yasayan hastalarda LDL hedefi <1.0 mmol/L
(<40 mg/dL) olmalidir (15). Bunun yaninda bu hedeflere ulasilamadiginda statin
tedavisine ek olarak sirayla ezetimib ve proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9

(PCSKD9) inhibitorleri tedaviye eklenmelidir. Yapilan ¢aligmalarda perkiitan koroner
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girisim (PKG) uygulanan hastalarda uzun dénemde statin tedavisinin kardiyak olaylar1

azalttig1 gosterilmistir (16).

Giliniimlizde en sik kullanilan ilaglar arasinda yer alan statinler, LDL
kolesterolii diisiirerek kardiyovaskiiler olaylar1 azaltirlar. Primer koruma olarak KAH
geligme riski yiiksek olanlarda, sekonder koruma olarak da KAH tanis1 olan hastalarda
kullanilirlar. Fakat statinlerin potansiyel yararlari, ila¢ kullanimina olan uyumsuzluk
nedeni ile gerceklesmemektedir. KAH tanis1 olan hastalarda hipertansiyon (HT),
diabetes mellitus (DM) gibi komorbiditeler bulunabilmektedir ki bunlar da halihazirda
KAH igin risk faktorleridir (9). Bu hastalarda gerek antiplatelet tedavi, gerekse
komorbiditeler i¢in kullanmig olduklar1 kronik farmakolojik tedaviler polifarmasiye
neden olabilmektedir. Bunun yaninda ila¢ yan etkileri de diizenli ila¢ kullanimini
zorlagtiran bir faktordiir. Ek olarak hastalarin egitim durumlari, ilaglar hakkinda uzun
ve kisa donem faydalar ve medya etkisi gibi dis faktorler de hastanin ilag kullanimini
etkilemektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz KAH tanist alan hastalarin statin tedavisi
hakkindaki farkindaligin1 ortaya koymak, statin ilag uyumu ve intoleransini

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KORONER ARTERLERIN FiZYOLOJIK ANATOMIiSi VE
ATEROSKLEROZ

2.1.1. Koroner Arterlerin Fizyolojisi ve Anatomisi

Kalp dolasim sisteminin bir pargasidir ve primer gorevi dolagim sistemini
stirekli kilmak ve viicudun homeostazisini saglamaktir (17). Kalbin tiim bunlar
yaparken oksijen ve metabolik ihtiyaglarini karsilayan anatomik olusumlari ise
koroner arterlerdir. Koroner arterler nadir olarak varyasyon gostermekle beraber sag
koroner arter ve sol ana koroner arter olarak asendan aortanin siniis valsalva
diizeyinden ayrilarak kardiyak perfiizyonu saglamaktadir. Sag koroner arterden sag
ventrikiil dali, arka inen arter ve arka lateral dal ¢ikmaktadir. Sol ana koroner arter
kalbin 6n yiiziinli besleyen sol 6n inen arter ve kalbin arka ve lateral duvarini besleyen
sitkumfleks arter olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Sol 6n inen arterden lateral duvari
besleyen diyagonal arterler ¢ikmaktadir. Sirkumfleks arterden ise marjinal dallar
cikmaktadir (18). Konjenital olarak koroner arterlerde varyasyonlar goriilebilmektedir.
Yapilan c¢alismalarda en sik varyasyonun sag koroner arterde oldugu ortaya

konulmustur (19).

1964 yilindan beri M. Berne ile baglayan caligmalar sonucunda koroner kan
akimi hakkinda bilgilerimiz artmistir (20). Miyokardiyal oksijen tiikketiminin ana
belirleyicileri kalp hizi, sistolik basing ve sol ventrikiiliin kontraktilitesi olup koroner
kan akimi nitrik oksit, endotele bagli hiperpolarizan faktor, prostasiklin, endotelin,
adenozin, hipoksi, asidoz gibi metabolik faktorlerle kontrol edilir (21). Epikardiyal kan
damarlar1 disinda, ¢ap1 100 pm'den daha kiicilik olan arterioller de myokardiyal kan

akisinda rol alan 6nemli olusumlardir (22).



Sekil 1. Koroner arter anatomisi [23]
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Kisaltmalar

SKA: Sag Ana Koroner Arter; SAKA: Sol Ana Koroner Arter; SOIA: Sol On
Inen Arter; SFA: Sirkiimflex Arter; DA: Diagonel Arter; OMA: Obtus Marjinal Arter

2.1.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz (AS), lipid birikimi sonucu orta ve bliyiik arterlerin multifokal
olarak etkilendigi; endotel hiicreleri, 16kositler ve intimal diiz kas hiicrelerinin rol
oynadig1 immiino inflamatuar bir siirectir (24). Sigara, sedanter yasam, yagdan zengin
diyet, inflamatuar siire¢, stres, HT, DM, renal hastaliklar ve genetik yatkinlik
ateroskleroz i¢in risk faktoriidiir (25). Bunun disinda yapilan ¢alismalarda kan grubu
A ve B olan bireylerde daha yiiksek von Willebrand faktor goriildiigiinden AKS
gecirme olasiliklarinin diger kan grubuna sahip olan bireylere gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir (26). Uzun zamandir yiikksek LDL diizeyinin AS gelisiminde rol
oynadig1 bilinmektedir. Mevcut kilavuzlar bu nedenle KAH tanisi1 olan hastalarda
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) hedefi <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) ve/veya 2 yil
icerisinde tekrardan AKS yasayan hastalarda LDL hedefini <1.0 mmol/L (<40
mg/dL) olarak 6nermektedir (14).



2.1.2.1. Ateroskleroz Olusum Mekanizmasi

Yapilan insan ve hayvan ¢alismalarinda AS olusumunda ilk patolojinin yagl
cizgilenme oldugu ortaya konulmustur (27). Yagh ¢izgilenmenin patolojisinde esas
olarak diiz kas hiicreleri ve proteoglikandan zengin makrofaj kopiik hiicreleri bulunur
(28). Proteoglikanlardan zengin ortama lipidlerin, 6zellikle de LDL molekiillerinin
yiiksek afinitesi vardir ve bu ortamda salinan ¢esitli sitokinlerin (VCAM-1, MCP-1,
SRA-1, CD36) AS olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir (28). LDL oksidasyonu ve
makrofaj birikimi sonucunda meydana gelen apoptotik ve patolojik siirecler
sonucunda AS plaklar1 olugsmaya baslar. Ayrica yapilan bazi ¢aligmalar notrofillerin

de AS olusumunda 6nemli bir yer aldigini gostermektedir (29).
2.1.2.2. Akut Koroner Sendrom Gelisme Mekanizmasi

AKS’nin her ne kadar koroner emboli, diseksiyon, metabolik nedenler gibi
sebepleri olsa da otopsi serileri ile yapilan bir ¢calismada en sik nedenin aterosklerotik
plak riiptiirii sonras1i meydana gelen okliizyon oldugu sonucuna varilmistir (30). Plak
rliptiirii tanimi yillardir bilinen ve kabul edilen patolojik bir siireci temsil eder. Esas
olarak merkezinde lipidden ve makrofajlardan olusan yapiy1 arter liimeninden ayiran
ince fibréz dokunun yirtilmasi sonucunda meydana gelen trombiis nedeniyle olusan
embolik olaylar patolojisinin temelidir. Esasen ince fibroz ve kalin fibr6z olmak iizere
iki temel plak tiirii mevcut olup, yapilan bir ¢alismada 12 aylik takipte ince fibroz
plaklarin kalin fibroz plaklara ve kalin fibroz plaklarin ise ince fibroz plaklara

doniisebilecegini gosteren Intravaskiiler Ultrasonografi (IVUS) ¢alismalart mevcuttur

31).

Her ne kadar AKS gelisimi i¢cin AS siireci sart olsa da tek yeterli neden bu
degildir. Bunu disinda kanda meydana gelebilecek bir pihtilagma siireci de onemli bir
faktor olmaktadir. Plak yirtilmasindan sonra liimene gecen doku faktorii, kollajen ve
von Willebrand faktor kanla temas eder, faktor X ve faktor VII ile etkilesime girerek
glikoprotein IIb/Illa aktivasyonuyla trombosit kiimelenmesi ve sonucunda emboli

olusur ve AKS tablosu meydana gelir (32).



2.2. NORMAL LiPiD METABOLIZMASI

Yag asitleri en yaygin olarak depolanan ve en az toksik olan organik
molekiillerdir (33). Organizmada enerji depolanmasi, organlara yastik gérevi yapmasi,
organizma sicaklifin1 korumasi gibi pek ¢ok gorevi vardir. Lipid metabolizmasi

esasinda birbiriyle siirekli iligkili olan bir¢cok yolak tizerinden gerceklesmektedir.
2.2.1. Lipoproteinlerin Yapisi

Lipoproteinler (LP), lipidlerin dolasim sisteminde taginim formlaridir. LP’lerin
yapisal bileseni olan proteinlere apolipoprotein (Apo) denir. Lipidlerin LP yapilar
icinde taginmalar1 sirasinda daha hidrofilikler ¢eperde daha hidrofobikler merkezde
yer alir. Bu nedenle lipoproteinler amfipatik yapidadirlar. LP’lerin esas gorevi
lipidlerin tasinmasini1 saglamak olsa da bunun yaninda bazi ilaclarin, antioksidan
molekiillerin ve bazi vitaminlerin tasinmasinda da gorevleri mevcuttur (34).

Lipoproteinler yogunluklarina gore dort gruba ayrilabilir (35):

1- Silomikron (SL)

2- Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
3- Diislik yogunluklu lipoprotein (LDL)

4- Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)

SL igerisinde en yiiksek miktarda yag icerdiginden en diisilk yogunluklu
molekiilken, HDL en yiiksek protein oranina sahip oldugundan en yiiksek dansiteli

LP’ dir.



Tablo 1. igeriklerine gore lipoproteinler

Silomikron VLDL LDL HDL
Yogunluk <0,94 0,94-1,006 1,006-1,063 1,063-1,210
Total Lipid | 98-99 90-92 75-80 40-48
(%)
Gliserolipid 81-89 50-58 7-11 6-7
(%)
Kolesterol 2-4 15-23 47-51 24-45
Esterleri

Apo’lar lipoproteinler arasinda transfer edilebilse de Apo B48 SL’ye

ozgiiyken, Apo B-100 ise VLDL ve LDL’ye 6zgiidiir.




Tablo 2. Lipoproteinlerin gorevleri

Kaynak Apolipoprotein Gorevi
Silomikron Ince Barsak B48, CI, CII, CIII, | Diyetle alinan
E yaglar1  dokulara
tasimak
VLDL Karaciger, Barsak | B100, CI, CII, CIII, | Karacigerde
E sentezlenen
trigliseridleri
dokulara tasimak
LDL Dolasimdaki B100 Kolesterolii
VLDL dokulara tasimak
HDL Karaciger, Barsak | Al, All, CI, CII, | Dolasimdaki
CII, D, E lipoproteinlerden

ve hiicrelerden,
kolesterol ve
kolesterol
esterlerini

karacigere tagimak

2.2.2. Lipoproteinlerin Fonksiyonlari

Lipid metabolizmasinin en 6nemli merkezi karacigerdir. Periferik dolasima

ithtiyact olan lipid molekiilleri karacigerden sentezlenen VLDL ile saglanir. Daha

sonrasinda sistemik dolasgimda VLDL LDL’ ye doniiserek karacigerden periferik

dokulara lipid transportunu saglar. Periferde bulunan kolesterol ve ester yapilarin

periferik dokulardan karacigere tasinmasinda ise HDL gorev yapar.




2.2.3. Apolipoproteinlerin Yapisi

Plazmadaki LP’lerin metabolizmasi, dengesi ve diizenlenmesinde Apo’lar

onemli yer tutmaktadir. Major Apo’lar ve gorevleri asagida aciklanmistir (36):

Apo A-I: Karaciger ve ince bagirsakta sentezlenir. HDL’de yapisal proteindir
ve serbest kolesterolii esterlestiren lesitin kolesterol agiltransferaz (LCAT)

aktivasyonu saglar.

Apo A-II: Temel olarak karacigerde sentezlenir. HDL’de yapisal protein,
Hepatik lipaz aktivasyonu ve LCAT inhibisyonunda rol oynar.

Apo A-1V: Ince bagirsakta sentezlenir. LCAT aktivatdriidiir ve ayn1 zamanda

lipoprotein lipaz (LPL) modiilatoridiir.

Apo A-V: Karacigerde sentezlenir. Tam fonksiyonu bilinmese de TG
diizeylerini regiile ettigi diisiiniilmektedir. Yapilan genetik ¢alismalar sonucunda
kardiyovaskiiler hastaliklar1 6ngérmede kullanilabilecek bir gdsterge olabilecegine

dair kanitlar mevcuttur (37).

Apo B-100: Karacigerde sentezlenir. VLDL i¢in yapisal bir proteindir, IDL ve

LDL’nin baglica protein igerigini olusturur, LDL reseptdrii igin bir ligand gorevi gortir.

Apo B-48: Ince bagirsakta sentezlenir. SL’nin yapisal bilesenidir, ApoB-48
yapisal olarak Apo B-100 amino terminalinin %48’ne esit oldugundan bu ismi

almistir.

Apo-E: Karaciger, makrofaj, beyinde sentezlenir. VLDL, IDL, HDL ve SL
kalintisinda yapisal protein, Apo E reseptorii i¢in ligand oldugundan kolesterol

mobilizasyonunda rol alir.

HDL, Apolipoprotein C igin bir rezervuar islevi goriir (trigliseritten zengin

lipoproteinler apo C i¢in alicidirlar)
Apo C-I: Karacigerde sentezlenir. LCAT aktivatoriidiir.

Apo C-II: Karacigerde sentezlenir. LPL aktivatorii olarak islev gortir.
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Apo C-III: Karacierde sentezlenir. LPL inhibitorii olarak islev goriir.

2.2.4. Apolipoproteinlerin Metabolizmasi

Lipoprotein metabolizmasinda endojen ve eksojen olmak iizere iki sekilde
sentez yolagi vardir. Diyetle alinan yaglarla ince bagirsak hiicresinde sentezlenen
silomikron eksojen kaynakliyken, karaciger tarafindan kendi yapisina gelen yag
asitleri veya kolesterolden sentezlenen VLDL ise endojen kaynaklidir. Diyetle alinan
yaglar ince bagirsakta yapisina Apo B-48, Apo C-2 ve Apo E katilarak SL sentezine
ugrar, SL Once lenf dolagimina sonra da kan dolasimma gecer. SL’ler dolasim
sistemindeyken LPL enzimiyle tepkimesi sonrasinda serbest yag asitleri ve gliserole
pargalanir. Silomikrondan geriye kalan apolipoproteinleri igeren kalint1 karacigerde
membran reseptorlerine tutunarak hepatik lipazla parcalanir. Endojen yolakta ise
VLDL karacigerde sentezlendikten sonra dolasima gecer. VLDL’deki Apo C’lerin
kaynagi HDL’dir. Dolagimda LPL ile karsilasinca VLDL nin yapisindaki trigliseridler
parcalanarak serbest yag asidi ve gliserol olusur geriye kalan kolesterol agirlikli kisim
IDL sonra LDL ye déniisiir. LDL kolesterole ihtiyaci olan hiicrelere membranlarindaki
LDL reseptorlerine baglanarak kolesterol tasir. HDL serbest kolesterolii LCAT ile
ester haline getirip LDL ye verebilir, periferik dolasimda bulunan fazla kolesterol

varsa karacigere tasiyabilir veya dolasim esnasinda VLDL ye aktarabilir (38).

2.3. KORONER ARTER HASTALIGI
2.3.1. Tanmim ve Siniflandirma

AS sonucunda meydana gelen, damarlarda endotel biitlinliigiiniin bozulmasi ve
lipid birikimi sonucu olusan koroner arterlerde lipid birikimi KAH olarak tanimlanir.
Temel olarak STEMI, NSTEMI, USAP, Stabil KAH olmak iizere ¢esitli siniflamalar
mevcuttur. Miyokard infarktiisiiniin (MI) klinik tanimina bakildig1 zaman 2018 yilinda
yayimlanan uzman evrensel konsensus bildirgesinde akut miyokard iskemisinin

kanitlarinin oldugu durumda anormal kardiyak biyobelirtegler tarafindan tespit edilen
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akut miyokard hasarinin varligi olarak ifade edilir [39]. Miyokard hasar1 tanimi ise 99.
yiizdelik persentil {izerinde yiiksek bir kardiyak troponin degerinin saptanmasi olarak
tanimlanmaktadir (39). AKS, stabil KAH olgularina gore farkli bir antitedir. Genel
olarak 5 tabloda incelenmektedir (39):

Tip 1 Mi: Koroner plak riiptiirii, erozyonu veya diseksiyonu ile iligkili spontan

Mi
Tip 2 MI: Artmis oksijen talebi veya azalmis sunum nedeniyle olusur

Tip 3 Mi: Iskemik semptomlar, yeni gelisen ST yiikselmesi veya 12
derivasyonlu EKG’de sol dal blogu ile birlikte ani kardiyak 6lim olan hastalari
tanimlamaktadir, buradaki temel noktalardan bir tanesi kardiyak hasar1 gosteren
biyobelirtegler bilinmemektedir, sayet otopsi yapilip trombiis ile birlikte MI kanitlart

ortaya konulursa bu smiflama Tip 1 MI olarak yeniden kategorize edilmelidir
Tip 4a Mi: PKG ile iligkili MI

Tip 4b MI: PKG sirasinda implante edilen stent igerisinde meydana gelen
tromboz durumunda olusan MI icin kullanilmaktadir. Olusum zamanlamalaria
bakildigindan 0. saat akut, 0-24 saat subakut, > 24 saatten 30 giline kadar geg, > 30
giinden 1 yila kadar ve stent implantasyonundan 1 yil sonra ¢ok ge¢ olarak

siniflandirilabilir

Tip 4c Mi: PKG sirasinda implante edilen stent icerisinde meydana gelen

restenoz sonrast meydana gelen durumdur.
Tip 5 MI: KABG sonras1 meydana gelen MI olarak tanimlanir.

Index MI’den 28 giin sonra meydana gelen MI durumuna ise tanim olarak

tekrarlayan MI denir (40).

2.3.2. Epidemiyoloji

KAH, diinya ¢apinda halen morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden
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biri olmaya devam etmektedir. Kardiyak olay insidansina bakildiginda diinyada Latin
Amerika ve Orta Doguda sik ve insidansinin artista oldugu gosterilmistir (41). Onemli
olarak son dort dekatta KAH nedenli 6limler azalmasina ragmen 35 yas iisti
bireylerde halen dliimlerin ticte biri KAH nedeniyle olusmaktadir (42). KAH insidansi
bolge ve lilkelere gore de farkliliklar gostermektedir. Sosyoekonomik diizey, egitim
seviyesi, sigara kullanimi ve bunun disinda geleneksel faktorlerin KAH insidansina
etki ettigi tahmin edilmektedir. Yapilan calismalar KAH nedenli 6liim oranlarinin gelir
seviyesi yiiksek ve gelir seviyesi diisiik iilkeler arasinda farkliliklar gésterdigini ortaya
koymustur (43). Bunu disinda baska bir 6rnek ise Latin Amerika’da KAH nedenli
O0lim oranlarinin yiiksek olmasi sedanter yasam, sigara igiciligi ve obezite ile
aciklanmistir (42). Bunun yaninda KAH nedenli 6liimlerin siyahlarda beyazlara gore
daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (42). Onemli bir sosyal problem olmaya
devam eden cinsiyet faktorii de KAH nedenli 6liimlerde erkek ve kadinlar arasinda
fark olusturmaktadir. Veriler ortaya koymustur ki AKS hastalarinda diinya ¢apinda
kadinlar erkeklere gore daha az invaziv ve farmakolojik tedaviler almaktadir (44). Son
zamanlarda yapilan bir calismada ise gelismis iilkelerde KAH insidansinda diigmenin
devam ettigi gosterilmistir (41). Ulkemizde KAH insidansin1 arastiran en 6nemli
calisma Onat A, Senocak M, Ornek E ve arkadaslarinin yaptigi, 26 yil ileriye doniik
takipli, TEKHARF (Tiirkiye'de erigkinlerde kalp hastalig1 ve risk faktorleri sikligr)
calismasidir (45).

2.3.3. Patogenez ve Etiyoloji

KAH patogenezine bakildig1 zaman bir ¢ok faktdr s6z konusudur. Esasen
molekiiler diizeydeki teknolojik gelismeler KAH patogenezini anlamimizi ¢ok daha
kolaylagtirmistir. AS, kardiyovaskiiler hastaliklarin diinya capinda en Onemli
nedenidir ve yaglanmayla beraber AS etkisiyle damarlarda sertlesme ve kalinlasma

meydana gelir (46).

2.3.3.1. inflamasyon

Damar duvarinda endotelyal yiizey, plazminojen aktivator inhibitoriine bagl
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olarak enflamasyonda kaybolabilen veya azalabilen proteoglikanlar ve hiicre dist
matriks bilesenlerinden olusan glikokaliks katman ile kaplidir (47). Normal sartlarda
endotel hiicreleri nitrik oksit, prostasiklin, t-PA ve antitrombin III gibi maddeleri
salgilayarak trombosit aktivasyonunu onler (47). Inflamasyon meydana geldiginde,
16kositlerin endotel tabakasindan infiltrasyonuna katilan adezyon molekiillerinin (E-
selektin, ICAM ve VCAM) sayisinda bir artis sonucunda lokositlerle birlikte
lipoproteinler endotele niifuz ederek subendotelyal boslukta tutulur ve bunun
sonucunda oksidatif olarak degistirilir. Bu ortamda reaktif oksijen tiirleri (ROS)
diizenleyici molekiillere ulagarak hiicrelerin aktivasyonuna yol acar ve tiim bu
mekanizmalar vazokonstriktif ve prokoagiilan bir ortami tesvik eder (46). Yine yapilan
bir ¢aligmada yiiksek lipoproteine bagl fosfolipaz A2 enzimi ile arteriyel sertlik ve
KAH arasinda iliski ortaya konulmustur (48). Molekiiler diizeyde AS esasinda
inflamatuar bir siireci temsil edebilir ve yapilan ¢alismalarda Interlokin-1, Interldkin-
2, Interlokin-6, Interlokin-8, Monosit Kemoatraktan Protein-1, Tiimér nekrozis faktor-
alfa molekiillerinin ¢esitli mekanizmalarla KAH gelisiminde rolii oldugu gosterilmistir
(49). Son zamanlarda popiiler olan ve bir ¢ok hastalik {izerinde prognostik 6ngorii
giicliniin oldugunu gosteren sistemik immiin inflamasyon indeksinin PKG uygulanan
KAH hastalarinda prognozun tayin edilmesinde kullanilabilecegini isaret eden

caligmalar mevcuttur (50).
2.3.3.2. Hipertansiyon

Ofis kan basinci takiplerine gore 2015 yilinda diinya ¢capinda 1,13 milyar kiside
hipertansiyon (HT) saptanmistir (51). HT izole goriilmesinden ziyade temelde
dislipidemi ve glukoz intoleransi gibi bir ¢ok metabolik hastalikla birliktelik gosterir
ve bu metabolik birikimin kardiyovaskiiler hastaliklart artirdigi agik bir durumdur
(52). Koroner arterlerin siirekli yiiksek miktarda basinca ugramasi sonucu endotel
hasarlanmas1 ve azalmis damar vazodilatasyon kabiliyeti bu hastalarda KAH
olusumuna zemin hazirlar ve dnemli bir risk faktorii olusturur (53). Bunun disinda AS
olmasa dahi HT sonucu olusan sol ventrikiil hipertrofisi ve stresin indiikledigi
miyokard hasar1 nedeniyle miyokardiyal iskemi meydana gelmesi muhtemeldir (54).
Bu nedenle HT’ de kan basinci regililasyonunu saglamak énemli bir yaklasimdir. Bir

anlamda HT tanis1 alan hastalarda ve KAH tanis1 olmayanlarda primer proflaksi i¢in,
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KAH tanis1 olan hastalarda ise kardiyovaskiiler riski ve yeniden kardiyovaskiiler olay
ihtimalini azaltmak icin sekonder proflaksi agisindan kan basinci regiilasyonu
saglamak oOnemlidir. Kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalarda kan basinci
regiilasyonu sonrasi arterlerdeki medial hipertrofinin ve perivaskiiler kollajenin
azaldigini gdsteren kanitlar mevceuttur (55). Yapilan bir ¢aligmada ise medikal tedaviye
ragmen direngli HT” si olan hastalarda kardiyovaskiiler risk ve prognozun daha kotii

oldugu gosterilmistir (56).

HT tedavisinde en 6nemli ve birinci basamak tedavi yaklasimi yasam tarzi
degisikligidir. Kilo vermek, sigarayir birakmak, alkol aliminin azaltilmasi, az tuzlu
diyet (giinde <5 gr tuz alimi), egzersiz mutlaka her hastaya onerilmelidir (57). Yasam
tarz1 degisikligine ragmen yeterli kan basinct regiilasyonu saglanamiyorsa
farmakolojik tedaviler giindeme gelmektedir. Diiiretikler, beta blokerler, kalsiyum
kanal blokerleri, ACEi ve ARB’ ler HT tedavisinde kullanilabilen ajanlardir (52).
Rutin tedavi yontemi olarak onerilmese de medikal tedaviye direncli olgularda karotis
baroreseptdr stimiilasyonu, renal arter denervasyonu, arteriovendz fistiil olugturulmasi

gibi cihaz ve girisimsel tedavi yontemleri diigiiniilebilir (52).
2.3.3.3. Diyabet

Diyabet (DM), gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en yaygin kronik
hastaliklarin basinda gelmektedir. DM uzun donemde kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi artiran bir rahatsizliktir. Yapilan prevalans calismalarinda 2021 yilinda
diinya genelinin %10,5’i DM’den etkilenmistir (58). DM’ nin bu denli insidans ve
prevalansindaki artis muhtemelen sedanter yasam, yash popililasyonun artmasi ve

obezite ile iliskilidir.
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Tablo 3. DSO ve ADA DM tani kriterleri (59,60)

DSO Kriterleri ADA Kriterleri
Glisemik Parametreler | Diyabet
Aglik Kan Sekeri Diizeyr | >7,0 mmol/L (=126
mg/dL)
2. Saat Oral Glukoz |>11,1 mmol/L (=200
Yiikleme Testi mg/dL)

Yiikleme Testi

199 mg/dL)

HbAlc >%06,5 (=48 mmol/mol)

Rastgele Kan  Seker | >11,1 mmol/L (=200

Diizeyi mg/dL)
Diyabet Oncesi

Acglik Kan Sekeri Diizeyi | 6,1-6,9 mmol/L (110-125 | 5,6-6,9 mmol/L (100125
mg/dL) mg/dL)

2. Saat Oral Glukoz | 7,8-11,0 mmol/L (140—

HbAlc

%6,0—6,4 (42-47

mmol/mol)

%S5,7-6,4 (3947

mmol/mol)

Yapilan ¢alismalarda DM hastalarinin endotel hiicrelerinde NO salinimindan

ziyade NO etkisinin azalmas1 sonucunda endotelyal disfonksiyon gelistigi ve KAH’ a

zemin hazirladigi gosterilmistir (61). Onemli mekanizmalarindan bir tanesi de DM’li

hastalarda mitokondriyal biyosentez azalir; fisyon ve fiizyon arasindaki denge bozulur;

otofaji bozulur ve islev bozuklugu olan mitokondrinin birikmesine yol agar. Dongiiniin

sonunda artan miktarlarda reaktif oksijen tiirevleri ve azalan miktarlarda adenozin

trifosfat (ATP) iireten pargalanmis, islevsiz mitokondri birikir. Mitokondriyal
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enerjinin bozulmasi ayrica Protein Kinaz C beta’y1 aktive edebilen ve nitrik oksit
tiretimini bozabilen diagilgliserol seviyelerinin artmasina yol agar ve NO dengesi

bozularak AS ve KAH’ a zemin hazirlar (62).

DM tedavisinde yasam tarzi degisikligi onemli bir yer tutmaktadir. Kilo vermek,
sigaray1 birakmak, diizenli egzersiz, alkol aliminin kisitlanmasi, Akdeniz diyeti 6nemli
yasam tarzi degisikligi adimlaridir. DM’li hastalarda vaskiiler komplikasyonlar
azaltmak i¢in 6nerilen HbA 1¢<%7 olmalidir (63). DM ve AS hastalig1 olan hastalarda
kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in SGLT-2 ( Sodyum-Glikoz Ortak Tasiyici-2 )
inhibitorleri ve GLP-1 ( Glukagon benzeri peptid-1 ) agonistleri farmakolojik tedavi
olarak kullanilmalidir (63). HT, DM, dislipidemi, obezite esas olarak metabolik
sendromun birer parcalaridir. Bu kisir dongiiyii miimkiin oldugunca tiim basamaklarda
kirmak gerekir. Dislipidemisi olan DM’li orta riskli koroner arter hastalarinda LDL
hedefi 100, yiiksek riskli hastalarda <70 ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda ise <55 LDL
diizeyi hedeflenmelidir. Bu amagla statin tedavisi ilk secenek ilag olarak kullanilmadir,
hedef diizeye ulasilamamasi halinde ise medikal tedavide statine ek olarak ezetimib ve

PCSK-9 inhibitorleri eklenmelidir (63).

2.3.3.4. Sigara

Sigara bir¢ok zarari kanitlanmis olan tiitlin iirliniidiir. Esasen son yillarda
elektronik sigara gibi yan tiitlin Uriinleri piyasada daha az zararli olarak tanitilsa da
tim tiitin {rlinlerinin organizma saghgmna zararli oldugu bir gergektir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in degistirilebilir bir risk faktorii olmasi, lizerinde
durulmasi gereken ve biraktirmak i¢in daha ¢ok ¢abay1 hak eden bir risk faktori
oldugunu bize gosterir. Nitekim yapilan caligmalar da sigara igicilerinin sigarayi
birakmasinin ardindan 10 yil icerisinde hi¢ sigara igmeyen popiilasyonla benzer
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip oldugunu gostermektedir (64). Yapilan uzun
siireli bir kohort ¢alismasinda sigaray1 birakmanin en fazla oranda periferik arter
hastalig1, beraberinde KAH ve serebrovaskiiler olaylar iizerinde anlamli bir azalma ile
iligskili oldugunu ortaya koymustur (65). Sigaranin hayvanlar {izerinde yapilan

caligmalarinda, diisiik yogunluklu lipoproteinler de dahil olmak {izere
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makromolekiillerin transendotelyal sizintisinin artmasiyla sonuglanan endotelyal
hiicre 6limii sikliginda artis goriilmiistiir ve c¢esitli nedenlerden dolay1 sigara
dumaninin neden oldugu endotelyal hasarin aracisi olarak serbest radikallerin olasi
Onemi ortaya konulmustur (66). Sigara igen popiilasyonda davranissal ve farmakolojik
tedaviler 6n plana c¢ikmaktadir. Sigara biraktirma konusunda uzman
psikolog/psikiyatristlerden destek alinmalidir. Farmakolojik tedavi olarak ise nikotin

replasman tedavileri, bupropion ve vareniklin tedavileri kullanilabilir (66).
2.3.3.5. Genetik Faktorler

KAH igin ailesel yatkinlik durumu ve kiimelenmesi iyi bilinmesine ragmen bu
tir kiimelenen ailelerde beklenmedik kardiyovaskiiler olaylara yol acan nedensel
faktorler hakkinda cok az sey bilinmektedir. Yapilan kohort c¢alismalarinda KAH
gelisiminde genetik faktorlerin  etkisinin = %40-60 civarinda oldugu tahmin

edilmektedir (67). KAH’ a neden olan genler asagida tanimlanmigtir (68):

LDL Reseptor (LDLR) Geni: LDLR geni kromozom 19p13.2'de bulunur,
LDL-C'nin emilimi ve bozulmasinda rol oynayan bir proteini (LDLR) kodlar.

Homozigot mutasyonlari erken yasta gelisen KAH ile iligkilidir.

APOB Geni: Kromozom 2p24.1'de bulunur ve karacigerde sentezlenen ApoB-
100 apolipoproteinlerini kodlar. Ailesel hiperkolesterolemi tip 2 ile iliskilidir.

PCSK9 Geni: PCSK9 geni kromozom 1p32.3 iizerinde bulunur. LDLR
diizeylerini azaltan ve plazma LDL'sinin artmasina neden olan bir serum proteazi olan
noral apoptozla diizenlenen konvertaz 1'i (NARC 1) kodlar. Dokuz tip mutasyonu

bildirilmistir.

LDLRAPI1 (LDL reseptor adaptor proteini 1) Geni: Kromozom 1p34-1p35
tizerinde bulunur. LDLRAP1 mutasyonu son derece nadirdir ve fonksiyonel olmayan
bir LDLRAPI proteininin ortaya ¢ikmasina neden olur. LDLRAP1 normal sartlarda
LDL’nin hepatositlere girisi i¢in gereklidir.

APOAT1 Geni: 11g23.3 kromozomu iizerinde bulunur. HDL'nin yapisinda olan

ve metabolizmasinda 6nemli bir role sahip olan apolipoprotein Al'yi (ApoA-I) kodlar.
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ApoA-I, LCAT enzimi i¢in bir kofaktér gorevi goriir. Gen mutasyonu, HDL
seviyesinde artis ve artmis KAH riski ile iliskilidir.

ABCI1 Geni: Kromozom 9q31.1'de bulunur. hiicresel kolesterol ihracatgisi olan
ATP baglayici kaset tastyict 1'i (ABCAT) kodlar ve bu molekiiliin gérevi serbest hiicre
ici kolesteroliin ve fosfolipitlerin periferik dokulardan uzaklastirilmas: ve CVD'ye
kars1 koruyucu role sahip olmasidir. Mutasyonu durumunda HDL diizeyi son derece

azalir ve Tangier hastaligina neden olur.

LCAT Geni: 16922.1 kromozomunda bulunur. Lesitin-kolesterol agiltransferaz
(LCAT) enzimini kodlar. LCAT, HDL olusumunda 6nemli bir basamak olan serbest
kolesteroliin lesitinden tiiretilen agil gruplariyla esterlesmesini katalize eder. Norum

hastalig1 ve balik g6zii hastaligiyla iliskilidir.

LPL Geni: 8p21.3 kromozomunda bulunur. Lipoprotein lipaz1 (LPL) kodlar.
LPL eksikliginde Tip I hiperlipoproteinemi meydana gelir. LPL gen homozigot ve

heterozigot mutasyonlari erken yasta goriilen KAH ile iligkilidir.

APOC2 Geni: Kromozom 19q13.32'de bulunur. LPL'yi aktive etmek icin
gerekli bir kofaktoér olan apolipoprotein C-II'yi (ApoC-II) kodlar. Tekrarlayan
pankreatit ve SL yiiksekligiyle seyreden hiperlipoproteinemi tip 1b hastaligina neden
olur. Erken yasta KAH ile iliskilidir.

ABCGS5 ve ABCGS8 Genleri: 2p21 kromozomunda bulunurlar. Normal
sartlarda ABCGS sterolin-1"1 kodlarken, ABCGS ise sterolin-2’yi kodlar. Mutasyon
varliginda sterol tiirevleri bagirsaktan yiiksek oranda emilir ve safra kesesine atilma

ozelligi olmadigindan kan seviyeleri yiikselir. Erken KAH nedenidir.

APOA1/C3/A4/A5 Genleri: kromozom 11'de bulunur. Lipoprotein
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevlidir. Ailesel Kombine Hiperlipidemi ile

iligkili oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur.

15q11.2-q13.1 ve 8qll-ql3 Genleri: Ailesel hipertrigliseridemi ile iliskili

oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur.

ATHS Geni: Kromozom 19p13.3-p13.2 iizerinde bulunur. Ateroskleroz
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duyarliligina neden olur.

MEF2A Geni: Kromozom 15g26.3'te bulunur. Koroner arter hastaligina neden

oldugu gosterilmistir ancak bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

CYP27A1 Geni: Kromozom 2q35'te bulunur. Bu gende meydana gelen
homozigot veya bazi heterozigot mutasyonlar, norolojik fonksiyon bozuklugu,
serebellar ataksi, katarakt ve AS’ye sebebiyet veren serebrotendindz ksantomatozise

neden olur.

LRP6 Geni: Kromozom 12p13.2'de bulunur. Diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptoriine bagli protein 6'y1 (LRP6) kodlar ve mutasyon varliginda artmis metabolik

risk zeminde AKS riskinde artisla iliskilidir.

APOE Geni: 19q13.32 kromozomu {izerinde bulunur. Temelde 6 farkli allel
tipi tanimlanmistir. Yapilan arastirmalarda, APOE &4 alelinin bireysel tastyicilarinin,
APOE3 /3 genotipi veya APOE ¢2 tastyicilari olan kisilere kiyasla KAH' tan %40 daha

yuksek 6liim riskine sahip oldugunu gostermistir.

APOB Geni: Bu gende meydana gelen mutasyonlar otozomal dominant sekilde
aktarilan Ailevi Defektif Apolipoprotein B-100'e neden olur ve yapilan arastirmalarda

KAH ile iligkili oldugu gosterilmistir.

OLR1 (LOX1) Geni: 12p13.2 kromozomu iizerinde bulunur. Bu gen C tipi
lektin siiper ailesine ait olan LDL reseptorii kodlar. Bu LDL reseptorii oksitlenmis
LDL’ yi baglar ve apoptoz diizenlenmesinden sorumludur. Bu gende meydana gelen

mutasyonlarin KAH ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Bu geneler disinda SORT1 Geni, TRIB1 Geni, Endotel Hiicresi Nitrik Oksit
Sentaz 3 Geni, TCF21 Gen Polimorfizmi, ADAMTS7 Gen Polimorfizmi, HHIPL1
Gen Polimorfizmi, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE), Anjiyotensin II Tip I
Reseptor (AGTRI1) ve Anjiyotensinojen (AGT) Genleri Polimorfizm, CYP11B2 Gen
Polimorfizmi, ITGA2 Geni, Glikoprotein IIb/Illa Trombosit Reseptor Genleri,
Plazminojen Aktivatdr inhibitérii 1 ( PAI-1 ) Gen Polimorfizmi, Trombospondin

(TBHS) Gen Polimorfizmleri, Faktér V Leiden ( F5 ) Alel Arg506Gln ve Protrombin
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( F2) Varyant1 G20210A, Metabolik Faktorler: Hiperhomosisteinemi (MTHFR Gen
Polimorfizmi), IL6 Gen Polimorfizmi’ de KAH ile iliskili olarak saptanmis gen

mutasyon ve polimorfizmleridir.

Aterosklerotik Plak

Plak Formasyonunu
Formasyonunu

Progrese Eden Genler

Baslatan Genler

( oLC h [ R
SORT-1 ILRS
PCKS cxeu2
APOBABCGS ILSUMRAS
| ABCGS | NeKL
APOE TRIM22
UPA DHXSS
WA
\e J . B4
7 I (" B,
T COLsAL
TRIB-1 BCAS3
APOAS KSR
= APOM = sMAD2
APOCH ReST
APOAL 2631
ANGPTLS
\ J \ J
"4 R 4 B
NOS3
FURIN
SVEPL GUCYLA3
L SHIBAGT L EDNRA
ARHGAP42 NOS3
COVPI7AL
GUCYIAL
\, / \ /

Sekil 2. KAH patogenezinde rol alan genler

2.3.4. Gen¢ Hastalarda KAH

AKS ile bagvuran hastalarin ¢ogunda altta yatan temel neden aterosklerotik

plak riiptiirii veya erozyon olmasma ragmen, spontan koroner arter diseksiyonu,
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koroner arter embolisi, vazospazm, miyokardiyal kopriilesme, yasadisi ilag/madde
kullanimi, edinsel veya konjenital trombofili ve Takotsubo sendromu da AKS'ye
neden olabilir (69). Gen¢ hastalarda AKS i¢in en 6nemli risk faktorleri sigara
kullanimi, erkek cinsiyet, diyabet, obezite, hiperhomosistemi, hipertansiyon,
dislipidemi, ailede erken yasta koroner arter hastaligi oOykiisii, kalitsal pihtilagsma
bozukluklari, genetik mutasyonlar, yasa dis1 performans artirict ilaglardir [70].
Ozellikle geng yastaki hastalarda, koroner anjiyografi sirasinda asir1 bulgular (6rn.
masif koroner tromboz, anevrizma vb.), yasadist madde/ila¢ kullanimi ve diger
sistemik hastalik bulgulari (6rn. es zamanli arteriyel ve venoz tromboz) olan hastalarda
AKS'nin diger nedenlerinden siiphelenilmedir. Bu hastalarda yaklasim AKS tipine

gbre mevceut giincel kilavuzlarla yapilmalidir (6).
2.3.5. KAH Hastalarina Yaklasim ve Tan1 Metodlar:

Detayli bir anamnez ve fizik muayene ilk yapilmasi gereken yaklasimdir.
Nitekim hastayla ilk temas aninda dahi bazi ipuglar1 bulunabilir. KAH’da en alarm
semptom gogilis agrisidir. William Heberden (1710-1801), yaptigi inceleme ve
caligmalar sonucunda gogiis agrisina yeni bir bakis agis1 getirmis olup bu konuda ilgi
uyandirmistir (11). Gogiis agrisiyla bagvuran her hastada KAH mutlaka diglanmalidir.
Hastalarin poliklinik vizitlerinde veya acil serviste goglis agrisina yaklasiminda
birtakim farkliliklar mevcuttur. Nitekim hastalar tibbi yardimla karsilasamadan da
KAH nedenli malign aritmi ile exitus olabilirler. Tiim bunlara baktigimizda KAH
semptom ve sikayetleri basit bir epigastrik agridan ani kardiyak 6liim‘e kadar genis bir
yelpazede karsimiza gelebilmektedir. En 6nemli noktalardan bir tanesi hangi sartlarda

hangi hastaya hangi tetkikin yapilacagini bilmektir.

Acil servise ayaktan bagvuran veya 112 acil servis yoluyla tibbi yardim ¢agiran
hastalar ve poliklinik sartlarinda gogiis agristyla basvuran hastalarda yaklasim olarak
birtakim farkliliklar mevcuttur. Hastalarin gogiiste yanma, eforla olan gogiis agrisi,
siddetli gogiis agrisi gibi ¢esitli siddette ve karakterde gogiis agris1 yakinmasi olabilir.
Bunun diginda bulanti, kusma, epigastrik agri, bas donmesi gibi semptomlar da
gelisebilir (11). Ilk tibbi temasta anamnez ve fizik muayenenin ardindan ilk 10

dakikada EKG ¢ekilmesi gerekmektedir. Nitekim EKG 6zellikle STEMI tanisinda son
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derece énemlidir. STEMI tanis1 son ESC kilavuzuna gére V2-V3 derivasyonlarinda
yastan bagimsiz olarak <40 yas erkeklerde >2,5 mm, >40 yas erkeklerde >2 mm veya
kadinlarda >1,5 mm ve/veya sol ventrikiil hipertrofisi veya sol dal blogu yoklugunda
diger derivasyonlarda >1 mm ST segment yiikselmesi olarak tanimlanmistir (6).
Bunun disinda ST segment yiikselmesi yoksa dahi bazi EKG bulgular1 devam eden
koroner arter okliizyonunu gosterebilmektedir ve bu EKG paternleri saptandiginda
hastalarda acil invaziv ve/veya farmakolojik tedavi uygulanmalidir. Ornek vermek
gerekirse gogiis agrisiyla basvuran bir hastada aVR derivasyonunda elevasyon ve
diger derivasyonlarda eslik eden yaygin ST depresyonu sol ana koroner arter
okliizyonunu gosterebilir (71). Baska bir 6rnek ise inferior okluziv MI gdsteren
aslanger paternidir ve bu EKG paterninde DIII derivasyonunda bulunan herhangi bir
ST segment elevasyonu, V4-V6 derivasyonlarinin herhangi birinde, pozitif veya
sonlanim olarak pozitif bir T dalgasimnin eslik ettigi ST segment depresyonu (V2
derivasyonunda ST segment depresyonu olmamali), V1 derivasyonundaki ST
segmenti, V2 derivasyonundan daha yiiksek olmasi seklinde tanimlanmistir (72). Ek
olarak T dalga inversiyonu ve ST segment depresyonu NSTEMI i¢in yol gosterici
olabilecek bulgulardir. Bunun disinda De Winter EKG bulgusu ise proksimal LAD
okliizyonunu gosterebilir. Prekordiyal derivasyonlarda yiiksek, ¢ikintili, simetrik T
dalgalari, J noktasinda >1 mm yukar1 egimli ST segment depresyonu ve ST elevasyonu
yoklugu, aVR’de ST segment elevasyonu (0.5 mm-1 mm) olarak tanimlanmistir (73).
Wellens sendromu ise 2022 yilinda tanimlanmistir ve LAD okliizyonu igin 6n
gordiirticli bir EKG parametresidir. Tani1 kriterleri ise V2-3’te derin ters donmiis veya
bifazik T dalgalar1 (V1-6’ya kadar yayilabilir), izoelektrik veya minimal eleve ST
segmenti (< 1mm), prekordiyal Q dalgasi olmamasi, prekordiyal R dalga
progresyonunun korunmus olmasi olarak 6zetlenebilir (74). Wellens sendromundaki

T dalga anormalliginin iki farkl tipi mevcuttur:
Tip A = Basglangigta pozitif ve bitis kisminda negatiflik ile birlikte bifazik
Tip B = derin ve simetrik olarak ters donmdiis (en sik)

EKG tetkikinden sonra siiratle hastalarda kardiyak biyomarkerlar test

edilmelidir. Yapilan caligmalarda birden ¢ok markerin miyokard iskemisini ortaya
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koyabilecegi gosterilmistir (75):

Miyokard nekrozunu gosterenler: Kreatin kinaz-MB (CK-MB) , Miyoglobin,

Kardiyak troponinler.
Miyokard iskemisini gosterenler: Iskemi modifiye albiimin (IMA).
Miyokardiyal stresi diisiindiirenler: Natriiiretik peptitler.

Inflamasyon ve prognoz belirtecleri: C-reaktif protein (CRP), Soluble CD40
ligand1 (sCD40L), Homosistein.

Bu markerlar arasinda kardiyak troponinler akut hasar ve akut koroner sendrom
tanisinda 6n plana ¢ikmaktadir. Son kilavuzlar hastalarda AKS dislamak i¢in de ¢esitli
algoritmalar sunmuslardir ve bu algoritmalarda en O6nemli kose tasini ise yiiksek
sensitif kardiyak troponin (STP) olusturmaktadir. 0. Saat/1.saat STP takibinde dinamik
degisiklik olmayan gogiis agris1 olan hastalarda akut koroner sendromun giivenli bir

sekilde dislanabilecegi vurgulanmaktadir (6).

Gogiis agristyla acil servise basvuran ve arada kalinan vakalarda mutlaka ek
goriintiileme tetkikleri yapilmasinda fayda vardir. Ozellikle AKS hastalar1 da dahil
olmak tiizere hastalarinda kateter {initesine hizlica transferine engel olmadan yatak
basinda transtorasik ekokardiyografi (TTE) uygulanabilir. AKS gecirmis hastalarda
onceden olan duvar hareket bozukluklarina ek olarak gelisen yeni duvar hareket
bozukluklar1 yeniden enfarktiisii isaret edebilir. Bunu disinda TTE asendan aort
diseksiyonu, pulmoner emboli, intrakardiyak kitle, myokardit, perikardit gibi gogiis
agris1 yapabilecek diger nedenlerin ortaya konulmasinda da 6nemli bir test olarak 6n
plana c¢ikabilmektedir. Burada 6nemli noktalardan bir tanesi de AKS’ ye sekonder
gelisebilecek komplikasyonlarin tani ve tedavisinde TTE’ nin roliinii vurgulamaktir.

MI komplikasyonlarma bakilirsa (76):
Mekanik komplikasyonlar:
Sol ventrikiil serbest duvar riiptiirii / Psddoanevrizma

Ventrikiiler septal riiptiir
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Akut mitral yetersizlik (Papiller kas riiptiirii / Papiller kas disfonksiyonu)
Gergek ventrikiiler anevrizma

Pompa yetersizligi ve kardiyojenik sok

Elektriksel komplikasyonlar:

Tasiaritmiler (Venrtrikiiler Tasikardi / Fibrilasyon, Atriyal Fibrilasyon)
Bradiaritmiler (Sinus bradikardisi, AV bloklar)

Dal ve fasikiil bloklar1

Inflamatuar komplikasyonlar:

Peri — infarktiis perikardit

Dressler Sendromu

Iskemik komplikasyonlar:

Post — infarkt angina (Infarkt genislemesi, re-infarktiis)

Embolik komplikasyonlar:

Trombiis olusumu ve sistemik emboli

Genis infarkt alani, ge¢ hospitalizasyon ve reperfiizyon, PKG sonras1 zayif

doku perfiizyonu, ileri yas, kadin cinsiyet, kronik bobrek yetersizligi ve ilk MI olmasi
mekanik komplikasyonlar agisindan risk faktorleridir. Ozellikle kardiyojenik sok
gelisen, siyanoz gelisen, direngli hipotansiyon gelisen ve yeni iiftirim olusan

hastalarda olas1 AKS nedeniyle komplikasyonlar1 géstermede de TTE 6nemli fayda

saglayabilir (77).

Bunun disinda EKG ve STP degerlendirmesi sonucunda arada kalinan

vakalarda kardiyak bilgisayarl1 tomografi ve stres kardiyak manyetik rezonans
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goriintiileme tan1 ve tedavide yol gosterici olabilir (6).

Stabil angina pektoris tanimlayan hastalarda ise yaklasim farklhidir. Bu
hastalarda g6giis agrisinin paterni mutlaka sorgulanmalidir. Tipik anginada, gogiisiin
on kisminda veya boyunda, ¢enede, omuzda veya kolda daralma hissi; fiziksel eforla
hizlandirilmis, dinlenme veya nitratlarla 5 dakika i¢inde rahatlarken atipik anginada
bu ozelliklerden ikisi vardir ve anginal olmayan gogiis agris1 ise bu ozelliklerden
sadece bir tanesini karsilar (78). Bu hastalar degerlendirilirken mutlaka karaciger
fonksiyon testleri, tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri
ve EKG degerlendirilmelidir. EKG degerlendirilirken mutlaka iskemik bulgular not
edilmelidir. Sonraki adimda ise TTE hastalara uygulanmalidir. TTE’ de koroner
arterlerin besledikleri bolgelerde goriilebilen segmenter duvar hareketleri KAH i¢in
tan1 koydurucu olabilir (79). TTE yetersiz kaldigi1 durumlarda KMRG (Kardiyak
manyetik rezonans goriintiilleme) 6n plana g¢ikmaktadir. KMRG ile sistolik ve
diyastolik degerlendirme yapilabilir ve ayn1 zamanda onceden gegirilen miyokardit,
MI , sistemik hastaliklarm kardiyak tutulumu gibi durumlar1 gosterebilir (78). Bunu
disinda egzersiz stres EKG, egzersiz stres TTE, KBT ( Koroner bilgisayarli tomografi
), miyokard perflizyon sintigrafisi gibi yontemler KAH tamis1 koymak icin
kullanilabilecek testlerdir (78).

2.3.6. Tedavi

KAH, mortalite ve morbiditesi yliksek olan bir kronik siiregtir. Tedavisi esas
olarak klinik prezantasyona gore farklilik gostermektedir. Her hastalikta oldugu gibi
KAH’da da bireysellestirilmis tedavi 6n plana c¢ikmaktadir. Hastalarin mutlaka
komorbid durumlart degerlendirilmelidir. KAH icin risk faktorii bulunan hastalarda
mutlaka risk faktorii modifikasyonu gerekmektedir. Nitekim bu noktada tedaviyi
zorlagtiran bazi parametreler ortaya cikmaktadir. Hastalarin komorbid durumlari,
sosyoekonomik diizeyleri, ilag uyumu gibi durumlar tedaviyi zorlastiran bazi
faktorlerdir. En onemli noktalardan bir tanesi de KAH tanis1 almis hastalarda
farkindaligin olusturulmasidir. Yasam tarzi degisikliginden farmakolojik tedaviye
kadar hastalara tedavi yontemleri iyi anlatilmali ve tedaviyi reddetmesi durumunda

olas1 riskler hastalarla paylasilmalidir.
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2.3.6.1. Yasam Tarz1 Degisikligi

Bir¢ok kronik hastalikta oldugu gibi KAH’da ¢evresel ve genetik yatkinligin

kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. Tiim hastalara yasam tarzi

degisikligi onerilmeli ve olasi faydalar1 anlatilmalidir. Ne yazik ki ¢cogu zaman klinik

pratikte risk faktorii modifikasyonu kolay olmamaktadir.

2.3.6.1.1. Diyet

KAH hastalarinda diyet diizenlenmelidir. Luziim halinde hastalar mutlaka bu

konuda uzman bir diyetisyene yolendirilmelidir. Hastalara mutlaka diyet hakkinda su

oneriler verilmelidir (6):

Meyve-sebze daha fazla tiikketilmeli ve daha az hayvansal gidalar
alinmalidir.

Her giin >200 gr sebze tiiketilmelidir.

Her giin >200 gr meyve tiiketilmelidir.

Glinde ortalama tercihen tahil igerikli 35-40 gr lifli yiyecek
tilketilmelidir.

Gilinliik ortalama 30 gr tuzsuz findik veya ceviz tiiketilmelidir.
Haftada bir iki porsiyon balik tiiketilmelidir.

Yagsiz et ve az yagl siit tiiketilmesi onerilmelidir.

Islenmis et tiiketiminden kaginilmalidir ve haftada maksimum 300-500
gr kirmiz et tiiketilmelidir.

Total enerji aliminda doymus yaglar <%10 karsilamalidir.
Trans-doymamis  yaglardan miimkiin  oldugunca kaginilmasi
gerekmektedir.

Giinliik tuz tiikketimi <5 gr/giin olarak diizenlenmelidir.

Haftalik alkol tiiketimi cinsiyet fark etmeksizin haftada <100 gr olarak
diizenlenmelidir.

Seker iceren mesrubatlardan miimkiin oldugunca kaginilmalidir.
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2.3.6.1.2. Sigara

Yapilan bir c¢alismada sigarayr birakmanin KAH tanist olan hastalarda
mortaliteyi %36 azalttig1 gosterilmistir (80). Bu nedenle sigaray1 birakma konusunda
hastalar tesvik edilmelidir. Bu konuda psikososyal destek saglanmali ve gerekli

durumda nikotin replasman tedavileri, bupropion ve vareniklin kullanilabilir (78).
2.3.6.1.3. Kilo Kontrolii

Obezitenin erken donemde KVH gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (81). Bu nedenle KAH tanis1 olan hastalarda kilo kontrolii
saglanmalidir, gerekli durumda uzman bir diyetisyene ve kilo vermeye yardimci
olabilecek GLP-1 agonisti tedavisi yoniinden de i¢ hastaliklart uzmanina

yonlendirilmelidir.
2.3.6.1.4. Fiziksel Aktivite

Egzersiz, cokca faydasi olan ve bir¢ok kronik hastalikta dnerilen fizyolojik bir
tedavi yontemi olup faydalar1 saymakla bitmez. Onemli faydalarindan biri yapilan
caligmalarda kronik angina pektorisi olan hastalarda semptomlari rahatlattig1 ve aym
zamanda mortaliteyi azalttigidir (78). KAH tanist olan hastalarda goézetimli
kardiyopulmoner egzersiz programi ve rutin olarak da haftada en az 5 giin boyunca

ortalama 30-60 dakika orta derecede aerobik egzersiz 6nerilmektedir (82).
2.3.6.1.5. Psikososyal Destek

Yapilan g¢alismalarda kardiyovaskiiler hastalik tanisi olan hastalarin diger
bireylere gore duygudurum bozuklugu ve anksiyeteye yakalanma ihtimallerinin iki kat
daha fazla oldugu gosterilmistir (83). Bu spektrumdaki hastalarin mutlaka psikolojik
ve gerekli oldugunda farmakolojik tedavilerle desteklenmesi ve tedavi verilmesi
gerekmektedir. Yapilan bir ¢aligmada bu hastalarda tedavinin mortalite ve morbiditeyi

azalttig1 gosterilmistir (84).
2.3.6.1.6. Hava Kirliligi ve Cevresel Giiriiltii

Bu iki antitenin de hem KAH olusumunu hizlandirdigr hem de mevcut KAH
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tanist olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi artirdigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (85,86). Bu nedenle gevre giiriiltiisiiniin azaltilmas1 konusunda gerekirse
yerel yonetim ve devlet politikalar gelistirilmelidir. Hava kirliligi yapacak fabrika gibi
yerleskelerin uygun aritma sistemlerine sahip olup olmadigi diizenli olarak kontrol
edilmeli ve bu tiir is alanlarinin miimkiin oldugunca yerlesim bdlgelerine uzak

bolgelerde konumlandirilmasi i¢in alt yap1 ve iskan ¢alismalar1 yapilmalidir.
2.3.6.1.7. Grip Asis1

Yillik girip asis1 KVH olan hastalarda tekrardan kardiyovaskiiler olay yasama
sikligin1 ve mortaliteyi azaltabilir, bu nedenle 65 yas iistii hastalarda yillik grip asist

uygulanmasi 6nerilmelidir (78).
2.3.6.1.8. Cinsel Aktivite

Cinsel aktivite, KAH ve 6zellikle AKS ile prezente olan hastalarda 6nemli bir
konudur. Hastalarda anksiyeteye neden olabilmektedir. Hastalara fiziksel hareketlere
basladiklarinda cinsel yasam konusunda cesaretlendirici bilgi verilmesinde fayda
vardir. Cinsel aktivitenin 2 kat merdiven ¢ikmakla es deger oldugu konusunda

hastalarin bilgilendirilmeleri gerekmektedir (87).

Cok sayida yasam tarzi degisikligi mevcuttur. Bunlarin yaninda farmakolojik
tedavi de giindeme gelmektedir. Tiim bunlarin uygulanmasi konusunda hastalar zaman
zaman yasam tarzi degisikliklerini uygulamama ve/veya ila¢ uyumsuzlugu gibi
durumlar yasamaktadirlar. Bu konuda hastalar bilinglendirilip cesaretlerini tekrardan

kazanmalar1 konusunda desteklenmelidirler.

2.3.6.2. Farmakolojik Tedavi
2.3.6.2.1. Antitrombositer Tedavi

AKS ile bagvuran hastalarla stabil KAH tanis1 alan hastalar arasinda tedavi
yaklasimi olarak farkliliklar mevcuttur. AKS ile bagvuran hastalarda mutlaka 300 mg

oral asetil salisilik (ASA) yiiklemesi yapilmalidir (6). Yapilan c¢alismalarda ASA
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tedavisinin streptokinaz kadar etkili oldugu gosterilmistir (88). Oral idame doz ise
giinde bir kez oral 75-100 mg olarak onerilmektedir (89). Bunun disinda ek olarak
oral P2Y 12 terapileri glindeme gelmektedir. Klopidogrel 300-600 mg oral yiikleme ve
giinde bir kez 75 mg oral idame; Tikagrelor 180 mg oral yiikleme, giinde iki defa oral
90 mg idame; prasugrel 60 mg oral yiikleme, 10 mg giinde bir defa oral idame tedavisi
onerilmektedir (6). Bu ilaglarin yiikleme zamanlamasina dair olarak eskiden STEMI
tanis1 konulur konulmaz ASA ve P2Y 12 inhibitorleri ile 6n yiikleme 6nerilirken yeni
kilavuzlarda bu konuda artik invaziv koroner anjiyografi (KAG) uygulanirken de
yiiklenebilecegi ifade edilerek esnetilmistir (6). Ancak NSTEMI vakalarinda nerilen
ise ASA ile 6n tedavi yapilmasi ve 24 saat icinde KAG uygulanmasi planlanan
hastalarda P2Y 12 inhibitorlerinin ertelenmesi yoniindedir ve bunun sebebi ise koroner
anatomisi bilinmeyen hastalarda olast koroner arter bypass greft (KABQG)
operasyonuna gidilebilme ihtimali ile ameliyat tarihlerinin ertelenmesinin
onlenmesidir (6). Bu tedavi diginda hastalar AKS tanist konuldugunda mutlaka
unfraksiyone heparin, enoksoparin, bivalirudin veya fondaparinuks tedavisi ile
antikoagiile edilmelidir. Bunun yaninda yapilan ¢aligmalarda primer perkiitan koroner
girisim (PPKG) uygulanan hastalarda kateter trombozu riski nedeniyle fondaparinuks
ile antikoagiile etmek Onerilmemektedir (90). Idame tedavide ise AKS gegiren
hastalarda mutlaka en az 12 ay siireyle ikili antiplatelet tedavi (IAPT) diisiiniilmelidir
(6). Oral antikoagiilan (OAK) ihtiyaci olan hastalarda ise iskemik risk ve kanama
riskine gore hastalarin 1 hafta-4 hafta OAK ve IAPT ile iiglii kombinasyon seklinde
devam edilmesi, sonrasinda 12 aya kadar OAK ve tekli antiplatelet tedavi ile devam
edilmesi Onerilmektedir (6). Bunun disinda mekanik protez kapagi olan varfarin
bagimli hastalarda ise 1 hafta varfarin, ASA ve klopidogrel kombinasyonundan sonra
ilk planda klopidogrel olmak iizere tekli antiplatelet ajan ve varfarin tedavisinin

devami 6nerilmektedir (91).

Fibrinolitik tedaviye olan ihtiya¢ giiniimiizde PPKG yapilan merkezlerinin
sayisinin artmasi ve girisim olanaklarinin atmasi nedeniyle azalsa da zaman zaman bir
revaskiilarizasyon ydntemi olarak STEMI vakalarinda kullanilabilmektedir. Bu
hastalarda fibrin spesifik olan tenekteplaz, alteplaz ve reteplaz onerilmektedir (92). Bu
hastalarinda IAPT stratejisinde ASA ve klopidogrel ile kombine tedavi dnerilmektedir

(93). On planda enoksaparin olmak iizere fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarda da
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antikoagiilan tedavi 6nerilmektedir (94). Onemli bir nokta ise tibbi olarak izlenen AKS

hastalarinda 12 ay siiresince IAPT 6nerilmektedir ve yapilan ¢alismalarda ASA ve

tikagrelor kombinasyonunun ASA ve klopidogrel kombinasyonuna gore daha giivenli

oldugu gosterilmistir (95), ancak yash hastalarda olas1 kanama ve komplikasyonlar

nedeniyle ASA ve klopidogrel kombinasyonu medikal tedavi stratejisi olarak

segilebilir (96).

AKS hastalarinda kanama gelismesi mortaliteyi artiran bir durumdur ve

mutlaka kanama ac¢isindan asagidaki kanama risk skorlamasiyla her hasta

degerlendirmeye tabi tutulmalidir (97):

Major Kriterler

1- Uzun siire antikoagiilan kullanmasi1 beklenen hastalar

2- Tleri kronik bdbrek hastalig1 olan hastalar (GFR<30)

3- Hemoglobin <11 g/dl

4- Son 6 ay icerisinde hospitalize edilmeyi ve/veya kan transfiizyonunu
gerektiren kanama

5- Orta veya siddetli trombositopeni (<100.000)

6- Kronik kanama diyatezi

7- Portal hipertansiyonun eslik ettigi karaciger sirozu

8- Gegirilmis spontan intrakraniyal kanama, son 12 ay icerisinde gegirilmis
travmatik intrakraniyal kanama, son 6 ay igerisinde orta veya siddetli
derece gecirilmis iskemik inme

9- IAPT alan hastalarda ertelenemez major cerrahi ihtiyacinin dogmasi

10- PKG oOncesi gegirilmis major cerrahi

Minér Kriterler

I- Non steroid anti inflamatuar ilaclarin ve/veya steroidlerin uzun siireli
kullanim1

2- Major kriterleri karsilamayan herhangi bir iskemik inme

3- Yas>75

4- Orta derecede kronik bobrek hastaligi (GFR 30-59)
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5- Hemoglobin erkekler i¢in 11-12,9, kadinlarda 11-11,9 g/dl olmasi
6- Son 12 ay i¢inde hastaneye kaldirilmay1 veya transfiizyonu gerektiren

spontan kanamanin major kriteri kargilamamasi

1 major kriter ve/veya 2 mindr kriter olmasi hastalarda yiiksek kanama riskini

Ongodren parametrelerdir.

Stabil KAH hastalarinda da benzer bir yaklasim s6z konusudur. PKG
uygulanan hastalarda 6 ay siireyle IAPT 6nerilmektedir. Herhangi bir nedenle OAK
ihtiyact olan hastalarda ise 1 ay silireyle OAK, ASA, Klopidogrel kombinasyonu
sonras1 6 aya kadar OAK ve tekli antiplatelet tedavi 6nerilmektedir ve AF’ i hastalarda

PKG sonras1 6-12 ay sonra OAK monoterapisi 6nerilen tedavi stratejisidir (78).
2.3.6.2.2. Beta Bloker Tedavi

AKS sonrasi EF<%40 olan hastalar basta olmak iizere beta bloker tedavinin
mortalite ve morbiditeyi azalttigi ve sagkalimi artirdigi yapilan c¢aligmalarda
gosterilmistir ancak tedavinin siiresi tartismalidir (98). Bunu disinda beta bloker

tedavisi kronik koroner sendromlarda antianginal tedavi olarak 6nerilmektedir (78).
2.3.6.2.3. Nitrat ve Kalsiyum Kanal Blokerleri

Nitrat ve kalsiyum kanal blokerlerinin AKS hastalarinda mortalite ve
morbiditeyi azalttigina dair kanit yoktur (99,100). Ancak bu iki ilag kronik koroner

sendromlarda antianginal ve antihipertansif tedavi olarak kullanilabilir (101).
2.3.6.2.4. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi inhibitorleri

Bu ilaglar etyolojiden bagimsiz olarak EF<%40 olan hastalar i¢in mutlaka
medikal tedaviye eklenmelidir (6). Bunu disinda hafif diizeyde EF azalmis hastalarda

da bu ajanlarin medikal tedaviye eklenmesi onerilebilir (98).
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2.3.6.2.5. Sodyum-Glikoz Ortak Tasiyici-2 Inhibitorleri ve Glukagon
Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri

EF’den bagimsiz olarak Kalp yetmezligi olan hastalarda SGLT-2
inhibitorlerinin uzun dénemde mortalite ve morbiditeyi azaltti§1 gosterilmistir (102).
Yapilan bir ¢calismada AKS sonrast 26 gilin takip siiresince SGLT-2 inhibitorleri
kullaniminin ekokardiyografi ve laboratuvar (BNP) parametrelerinde iyilesme
sagladig1 gosterilmistir (103). Kronik koroner sendromlarda EF’ si etkilenmemis
vakalarda literatiirde yeterli ¢calisma bulunmamasina ragmen diyabeti olan ve sistolik
veya diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin kullanimi

disiiniilmelidir.

Yapilan meta-analizlerde GLP-1 agonistlerinin kardiyovaskiiler oliim ve

inmede azalma sagladigi gosterilmistir (104).
2.3.6.2.6. Statinler ve Diger Lipid Diisiiriicii Tedaviler
2.3.6.2.6.1. LDL Hedefleri

Yapilan calismalarda LDL distisii ile kardiyovaskiiler hastaliklardan
(KVH)’dan korunma arasinda gii¢lii sekilde pozitif yonde bir etkilesim oldugu
gosterilmistir (105). Baslangi¢ LDL degerleri ne olursa olsun, tiim AKS hastalarinda
yuksek yogunluklu statin tedavisi baglanmalidir. Hedef diizey ise baslangica gore %50
LDL-K diisiisiine ve <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) LDL hedefine ulasmaktir. Tolere
edilebilen maksimum statin tedavisi altindayken 2 yil i¢inde tekrarlayan KVH
yasayanlarda, LDL hedefi <1,0 mmol/L (<40 mg/dL) hedeflenmelidir (106). Bunun
disinda mevcut dislipidemiye yonelik yayimlanmis olan ESC kilavuzda hastalarin
KVH risk skorlarinin SCORE sistemiyle hesaplandiktan sonra risk seviyelerine gore

tedavi hedefleri su sekilde 6zetlenmistir (106):

Birincil veya ikincil korunmada ¢ok yiiksek risk: Baslangictan >%50 LDL-K
azalmasina ve <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) LDL-K hedefine ulasan terapotik bir rejim.

Yiiksek risk: Baglangica gore >%50 LDL-K azalmasina ve <1,8 mmol/L (<70
mg/dL) LDL-K hedefine ulasan terapdtik rejim.
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Orta risk: <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) hedefi.
Diisiik risk: <3,0 mmol/L (<116 mg/dL) hedefi.
2.3.6.2.6.2. Statin Grubu Ilaclar

Statinler, kolesterol biyosentezinde hiz sinirlayici bir tepkime olan 3-hidroksi-
3- metilglutaril koenzim A (HMG-CoA)' y1 inhibe ederek etki gosterir (107). Statin
tedavisinin, LDL’de %20-50 oraninda diisiise, trigliserid diizeyinde %10-20 diisiise ve
HDL’de ise artisa neden oldugu gosterilmistir (108).

Yapilan c¢alismalarda statinler Ozellikle KAH oOnlenmesinde ve tedavi
edilmesinde etkisi kanitlanmis etkili ilaglardir (109). Statinler geri doniistimlii ve
yarigmali olarak HMG-CoA rediiktaz enzimi inhibe ederler ve bu sekilde hiicre igi
kolesterol sentezini azaltarak etki gosterirler. KVH korunmasinda lovastatin ve
simvastatin inaktif lakton formunda ve pravastatin, fluvastatin, atorvastatin,
pitavastatin ve rosuvastatin aktif B-hidroksi asit formunda etki ederler. Enzim
inhibisyonu sonucunda yalnizca kolesterol sentezi yani sira ubikinon, steroidler, safra
asitleri , D vitamini , geranil geranil pirofosfat ve farnesil pirofosfatin sentezi de azalir
(110). Bunun disinda statinler basta izoprenoid sentezinin inhibisyonu gibi cesitli
molekiiler diizeyde yapmis olduklar1 etkilerle LDL diistisiiniin yaninda vaskiiler
inflamasyonun azaltilmasi, endotel fonksiyonunun iyilestirilmesi, diiz kas

proliferasyonunun engellenmesi ve immiin modiilasyona katkida bulunurlar (111).
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Tablo 4. Statin dozlar1 ve biyoyararlanim

Oral Emilim | Biyoyararlanim | Yarilanma Standart
(%) (%) Omrii (saat) | Giinlik Doz
(mg)

Pravastatin 35 18 1-3 10-40
Lovastatin 30 5 2-5 10-40
Simvastatin 60-85 <5 2-5 10-40
Fluvastatin 98 30 1-3 80
Atorvastatin 30 12 7-20 10-80
Rosuvastatin | 50 20 20 5-40
Pitavastatin 80 60 10-13 1-4

Statinlerin yan etkileri nadir olarak hastalarda goriilebilmektedir. Miyopati,

karaciger toksisitesi, diyabetes mellitus riskinde artis en bilinen ve g¢alismalarda

gosterilmis olan yan etkilerdir (106).

2.3.6.2.6.3. Diger Lipid Diisiiriicii Ilaclar

Yiiksek doz statin tedavisine ragmen hedef LDL diizeyine ulasilamayan

hastalarda ise tedaviye ezetimib eklenmelidir. Statin ve ezetimib tedavisine ragmen

hedef LDL diizeyine ulasilamamasi1 durumunda ise hastalarinda medikal tedavisine

proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PKSK9) inhibitorlerinin eklenmesi

onerilmektedir (106).

2.3.6.2.7. Diger ilaclar

Proton pompa inhibitorleri, antiplatelet alan hastalarda iist gastrointestinal
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sistem kanama olasiligini azaltir (112). Kritik noktalardan bir tanesi klopidogrel alan
hastalarda CYP2C19'u inhibe eden omeprazol ve esomeprazol, klopidogrele verilen
farmakodinamik yanit1 azaltabileceginden bu proton pompa inhibitorlerinin

kullanimindan kagmilmalidir (113).

Yapilan c¢alismalarda kolsisin ilacinin uzun donemde mortaliteyi ve
morbiditeyi azalttigi gosterilmistir ve optimal medikal tedavi altinda tekrarlayan
kardiyovaskiiler olay yasayan hastalarda diisiik doz kolsisin tedavisi diisiiniilebilir

(114).

Hormon replasman tedavisinin KAH mortalite ve morbidite lizerine fayda
saglamadigi, aksine 60 yas lzerinde kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigt

gosterildigi i¢in KAH’ da hormon replasman tedavisi onerilmemektedir (115).

2.3.6.3. invaziv Tedavi

Giliniimiizde gelisen teknolojiyle birlikte gerek KABG gerekse PKG invaziv
tekniklerinde gelismeler olmustur. Ayn1 zamanda gelisen saglik hizmeti ve haftanin
her giinii hizmet veren kateter laboratuvarlarmin sayismin artmasi 6zellikle STEMI
vakalarinda ilk miidahalenin daha hizli olmasini kolaylastirmistir. Bu konuda toplum
bilincinin artirilmasi ve gelistirilen saglik politikalariyla daha hizli ve giivenli hizmet

vermek mumkiindur.

STEMI vakalarinda primer tedavi yontemleri ilk tibbi temas aninda vakay:
taniy1p uygun hastaneye hastayi transfer etmektir. Bolgelerin tibbi hizmet dagilimina
gore bir takim farkli yaklasimlar mevcuttur. Onerilen yaklasim ise STEMI tanisi
konulduktan sonra 120 dakika icerisinde PPKG uygulanmasidir. Yapilan ¢aligsmalarda
PPKG stratejisinin fibrinolitik tedaviye nazaran mortaliteyi azaltma ve yeniden
kardiyak olay olusumunu Onleme konusundan {iistiin oldugu saptanmistir (116).
Hastalara bagarili fibrinolitik tedavi uygulansa dahi her kosulda bu hastalarin mutlaka
24 saat igerisinde koroner anjiyografi (KAG) ile degerlendirilip, rezidii okliizyon
durumunda PKG ile kurtarma tedavisi yapilmasi gerekmektedir (117). PKG ile kulprit

lezyonun agildig1 ancak diger koroner arterlerin PKG’ ye uygun olmadigi durumlarda
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kulprit lezyon agildiktan sonra revaskiilarizasyon amaciyla KABG uygulanabilir (6).

NSTEMI ve unstabil angina pektoris (USAP) vakalarinda ise yaklasim

farklidir. Bu hastalarda ¢ok yiiksek risk kriterleri varsa acil, yiiksek risk kriterleri varsa

24 saat i¢cinde PKG uygulanmalidir (6):

Cok yiiksek risk kriterleri

1- Hemodinamik instabilite veya kardiyojenik sok tablosunda olan hastalar

2- Farmakolojik tedaviye ragmen direncli veya tekrarlayan gégiis agrist

3- Iskemiye sekonder akut kalp yetmezligi gelisen hastalar

4- Takip sirasinda malign aritmi gelisen veya kardiyak arrest olan hastalar

5- Mekanik komplikasyonlar gelisen hastalar

6- ST segment yiikselmesi basta olmak tlizere EKG takiplerinde iskemiyi
diisiindiiren bulgular1 olan hastalar

Yiiksek Risk Kriterleri

1- Mevcut European Society of Cardiology hs-cTn algoritmalarina dayanarak
dogrulanmis bir NSTEMI tanisi olan hastalar

2- Dinamik ST segmenti veya T dalgas1 degisikliklerinin izlendigi hastalar

3- Gegici ST segment yiikselmesi olan hastalar

4- GRACE risk puani >140 olan hastalar

Bu kriterleri karsilamayan NSTEMI hastalarinda ise hastanin bireysel bazda

degerlendirilip, iskemik olaylar 6n planlan diisiiniilityorsa hastanin yatirilarak invaziv

olarak tedavi edilmesi diisiliniilebilir. USAP hastalarinda ise hastalarin hospitalize

edilerek invaziv yaklagimla tedavi edilmeleri uygun bir segenektir (6).

Kronik koroner sendrom tanisi olan hastalarda ise PKG ile KABG uygulanabilir.

Ancak invaziv degerlendirme 6ncesi lezyon >%90 degilse mutlaka girisim 6ncesinde

lezyonun invaziv ve/veya invaziv olmayan tetkiklerle iskemiye neden olup olmadigina

karar vermek gerekmektedir (78). Bu noktada hastalara invaziv tedavinin hangi

stratejiyle yapilacagi 6nemli bir basamaktir. Hastanin komorbid durumlar1 ve koroner

arter lezyonlarinin anatomik 6zellikleri mutlaka her islem 6ncesi degerlendirilmelidir.
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SYNTAX skoru koroner arter anatomisinin degerlendirilmesinde ve invaziv stratejinin
belirlenmesinde kardiyologlara ve kalp damar cerrahlarina yol gosterici olabilmektedir
(118). Bu hususta en 6nemli noktalardan bir tanesi de hastalarin sahip oldugu ek
kardiyak hastaliklardir. Ciddi derecede kapak hastaligi olan KAH tanili hastalarda
kapaklara da miidahale edilmesi gerekiyorsa uygulanmasi gereken strateji KABG’dir

(118).
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3. GEREC VE YONTEM

Ankara Sehir Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’nde yapilan “Ankara Sehir
Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine Bagvuran Koroner Arter Hastalig1 Tanis1 Almis
Hastalarda Statin Uyumu ve Intoleransinin Degerlendirilmesi” isimli tez ¢alismas1 i¢in
08/03/2023 tarihli ve E1-23-3316 sayil1 karar no ile Ankara Sehir Hastanesi 1 No’lu
Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayr alinmig olup Ek-1°de onay belgeleri yer

almaktadir.

3.1. ARASTIRMANIN TURU VE KAPSAMI

Calismamiz retrospektif gézlemsel bir ¢alisma olup 8 Mart 2023-30 Mayis
2023 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi (ASH) Kardiyoloji Klinigi’ne bagvuran
ve KAH tanisi olan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmis, hastalarin
sosyodemografik o6zellikleri, basvuru anindaki sikayetleri, klinik, laboratuvar ve
goriintiileme bulgulari, hastalara uygulanan tedaviler ve izlem sonuglar1 ile ulusal
recete sistemi lizerinden diizenli statin receteleri olup olmadig1 degerlendirilmistir.
Ayn1 zamanda hastalara poliklinik sartlarinda olan goériisme sirasinda egitim diizeyleri

sorulmus olup, statin tedavisinin uyumu degerlendirilmistir.

3.2. ARASTIRMAYA DAHIL EDIiLME VE EDILMEME KRiTERLERI
Dahil Edilme Kriterleri

1- 18 yasindan biiyiik hastalar,

2- 8 Mart 2023- 30 Mayis 2023 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi’'ne basvuran ve KAG, Kardiyak BT, Miyokard
Perflizyon Sintigrafisi ya da stres ekokardiyografi ile herhangi bir zamanda
KAH tanis1 alan hastalar,

3- Enaz3 ay 6nce KAH nedeniyle tedavi baglanmis hastalar arastirmaya dahil

edilmistir.
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Dislama Kriterleri

1- 18 yasindan kiiciik hastalar

2- Ailesel hiperlipidemi tanisi olan hastalar

3- Karaciger yetmezligi ve/veya tibbi durumlar geregi statin tedavisi
baslanamayan hastalar

4- Statin grubu ilaglara alerjisi olan hastalar

3.3. ARASTIRMANIN EVRENi VE ORNEKLEM BUYUKLUGU

Calisma evrenini 8 Mart 2023-30 May1s 2023 tarihleri arasinda Ankara Sehir
Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’ne basvuran ve KAH tanis1 olan hastalar
olusturmaktadir. Hastalarin tamamini degerlendirmek hedeflenmistir. Toplamda 402

hasta ¢alismaya dahil edilip analiz edilmistir.

3.4. ARASTIRMANIN TASARIMI

Bu arastirma, hastanemiz erigkin kardiyoloji klinigine bagsvurup KAH tanisi
olan hastalarda hastane kayitlarindaki verilerin geriye doniik olarak taranmasi ve bu
hastalarin vizit sirasinda degerlendirilmesiyle gergeklestirildi. Bu amagcla olusturulan
veri tarama formunda hastalarin temel demografik verilerini iceren yas, cinsiyet,
egitim diizeyleri degerlendirildi. Hastalarin komorbid hastaliklarina, laboratuvar ve
recete verilerine hastane veri sisteminden erisildi. Hastalarin hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kronik bobrek hastalifi degerlendirildi. Hastalarin vizit sirasinda egitim
diizeyleri, statin tedavisine uyumlari, varsa statin intolerans nedenleri sorgulandi.
Statin tedavisinin hastalara neden baslandigin1 ve hastalarin bu konuda farkindaligi

sorgulandi.

Mevcut kilavuzlar 1s1ginda hedef kolesterol degerine (LDL-kolesterol <55
mg/dl ) ulasan hastalar alt gruba ayrilarak alt grup analizleri yapildi. Hastalarin statin

tedavi yogunluklar1 diisiik yogunluklu, orta yogunluklu ve yiiksek yogunluklu statin

40



tedavisine gore siniflandirilarak statin yogunluguna gore hastalarin LDL diizeyleri

arasindaki iliski incelendi.

Tablo 5. Statinin dozlarina gore diisiik, orta ve yiiksek yogunluklu olarak

siniflandirilmasi [119]

Diisiik yogunluklu statin

tedavisi

Orta yogunluklu statin

tedavisi

Yiiksek yogunluklu

statin tedavisi

Simvastatin 10 mg

Atorvastatin 10-20 mg

Atorvastatin 40-80 mg

Pravastatin 10-20 mg

Rosuvastatin 5-10 mg

Rosuvastatin 20-40 mg

Lovastatin 10-20 mg

Simvastatin 20-40 mg

Fluvastatin 40 mg

Pravastatin 40 mg

Pitavastatin 1 mg

Lovastatin 40 mg

Fluvastatin 80 mg

Pitavastatin 2-4 mg

Statin tedavi uyumu hastalarin Onerilen tedaviyi diizenli kullanmalari,
intolerans tedavinin yan etkileri nedenti ile kesilmesi olarak tanimlandi. Kas ile iliskili
yan etkilerin statin ile iliskisini belirlemek icin SAMS-CI skoru kullanilarak gergek
intolerans saptandi. Koroner arter hastaligi tanisi, koroner anjiyografi veya koroner BT
anjiyografide koroner arterlerde % 50 lizerinde darlik veya miyokard perfiizyon
sintigrafide iskeminin gosterilmesi ile konuldu. Hipertansiyon tanisi en az 2 6l¢iimde
kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmasi ve/veya antihipertansif ila¢ kullanim
Oykiisii ile konuldu. Diyabet tanisi en az 2 dlgiimde aglik kan sekeri 116 mg/dl iizeri
veya HbAlc diizeyi % 6.5 lizeri ve/veya antidiyabetik tedavi almakta olanlara
konuldu. En az 3 ay siiren objektif bobrek hasari ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFH) 60 ml/dk/1,73 m?*’nin altina inmesi durumunda kronik bébrek hastalig1 tanis
kondu.

Hastalarin hangi tan1 metoduyla KAH tanis1 aldiklari bilgisayar sistemi
tizerinden arasgtirildi. KAH nedeniyle hastalarin tibbi izlem, KABG veya PKG
yontemine gore tedavileri siniflandirildi. Bu siniflamalar arasinda statin uyumu

karsilagtirildi. Ayn1 zamanda statin uyumu hastalarin egitim diizeyleri, mevcut klinik
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durumlar1 ve komorbiditelerine gore karsilagtirildi. Son olarak hastalarin yas ve

cinsiyetine gore de statin uyumlari karsilastirildi. Yan etki olarak kas agrisi tarifleyen

hastalarda Statin Associated Muscle Symptoms — Clinical Index’e (SAMS-CI)

hesaplanarak statin iligkili miyopati ihtimali degerlendirildi (120).

Tablo 6. Statin Associated Muscle Symptoms — Clinical Index Skoru (120)

KLINIK SEMPTOMLAR PUANLAMA
Bolgesel Dagilim

Simetrik kalga fleksorleri/ uyluk agrilari 3
Simetrik baldir agrilar: 2
Simetrik {ist proksimal agrilar 2
Non-spesifik asimetrik, aralikli 1
Zamansal Pattern

Semptom baslangici <4 hf 3
Semptom baslangic1 4-12 hf 2
Semptom baslangic1 >12 hf 1
Tedavi Kesilmesi

Tedavi kesildikten sonra diizelme siiresi <2 hf 2
Tedavi kesildikten sonra diizelme siiresi 2-4 hf 1
Tedavi kesildikten sonra diizelme siiresi >4 hf 0
Tedaviye Yeniden Baslama

Semptomlarin yeniden ortaya ¢ikma siiresi <4 hf 3

Semptomlarin yeniden ortaya ¢ikma siiresi 4-12 hf

1

Total Skor

9-11 puan: muhtemel miyopati
7-8 puan: olasi

<7 puan: miyopati degil
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3.5. VERILERIN ANALIiZi

Verilerin analizi SPSS 23.0 ile yapilmistir ve %95 giiven diizeyinde
calistlmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun belirlenmesi i¢in basiklik
ve carpiklik katsayilar1 incelenmistir. Degiskenlerden elde edilen Skewness ve
Kurtosis degerlerinin +2 ile -2 arasinda olmasi normal dagilim igin yeterli

goriilmektedir.

Normal dagilim gosteren degiskenlerle ilgili analizlerde parametrik testler
kullanilmis iken normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in parametrik olmayan test
teknikleri kullanilmigtir. Normalligi saglayan degiskenlerin grup agisindan
incelenmesi bagimsiz gruplar t testi ile analiz edilmis iken normalligi saglamayan
degiskenler i¢in Mann Whitney testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki

iligki ise Ki-kare testi ile analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERI INCELEMELERI

Arastirmamiza toplamda 510 adet hasta dahil edildi. Bu hastalardan 95 KAH
hastasinin  dosyasindaki bilgiler eksik oldugundan ve/veya ulasilamadigindan
calismaya dahil edilmedi. 9 adet hasta karaciger yetmezligi ve/veya mevcut komorbid
durumlarindan 6tiirii ¢alismaya dahil edilmedi. 4 hastanin daha dnceden statin alerjisi
oldugu i¢in statin tedavisi verilemediginden ¢alismaya dahil edilmedi. Sonug olarak

calismaya toplamda 402 adet KAH tanis1 olan hasta dahil edildi.

Arastirmamizda 402 hastanin n=304 tanesi erkek hasta ve n=98 tanesi kadin

hastadan olusmaktadir. Hastalarin %24’ kadin ve %76’s1 erkek olarak saptandi.

Arastirmamizda hastalarin ortalama yas1 64,7 + 9,1 olarak saptandi. Hastalarin
medyan yas1 65 olarak goriildii. Aragtirmada yer alan hastalardan en kiigiik yas 37 ve

en biiyiik yasa sahip olan hasta ise 91 yasindaydi.

Tablo 7. Yas dagilimi, ortalama ve yiizdeleri

n |Minimum | Maksimum |Ortalama |SS

Yas 402 |37 91 64,7 9,06

Tablo 8. Hastalarin cinsiyet dagilimi

N %

Erkek 304 [75,6
Cinsiyet

Kadin 98 (24,4
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Arastirmamizda hastalarin n=113 tanesi ilkokul mezunu, n=48 tanesi ortaokul

mezunu, n=210 tanesi lise mezunu ve n=31 tanesi iniversitesi mezunu olarak saptandi.

Yiizde olarak bakildiginda %28, 1 ilkokul mezunu, %11,9 ortaokul mezunu, %52,2 lise

mezunu ve %7,7 liniversite mezunu olarak saptanda.

Tablo 9. Hastalarin egitim diizeyi dagilimi1

N Yiizde (%)
[lkokul 113 28,1
Ortaokul 48 11,9
Lise 210 52,2
Universite 31 7,7
Yapilan analizlerde egitim durumunun yasa gore anlamli olarak

farklilasmadig1 saptandi.

Tablo 10. Egitim diizeyinin cinsiyete gore analizi

Cinsiyet

Erkek Kadin T P

N % N %
Egitim

304 75,6 98 244 -1,048 0,299
Durumu

p<0,05; t testi
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4.2. KLINiK BULGU iNCELEMELERI

Arastirmamizda bulunan n=402 hastanin tibbi 6zge¢misleri incelendiginde

n=309 (%76,9) tanesinde hipertansiyon; n=181 (%45) tanesinde diyabetes mellitus;
n=15 (%3,7) tanesinde kronik bobrek hastalig1 saptandi. Hastalarin n=130 (%32,3) hi¢

sigara icmezken, n=201 (%50) ex-smoker ve n=71 (%17,7) hastanin ise aktif sigara

icicisi oldugu saptandi. Aktif sigara icenler ve eski igiciler arasinda yapilan analiz

sonucunda ortalama 40,5 paket/y1l sigara icme Oykiisii oldugu goriildii.

Tablo 11. KAH tanisi olan hastalarin tibbi 6zge¢mis acisindan incelenmesi

KAH Tanis1 Olan Hastalarin Tibbi (")zgeg:misi N %
HT

Hipertansiyon tanisi olan 309 | 76,9
Hipertansiyon tanist olmayan 93 23,1
Diyabetes Mellitus

Tanis1 olan 181 |45
Tanist olmayan 221 |55
Kronik Bobrek Hastahg:

Tanis1 olan 15 3,7
Tanis1 olmayan 387 |96,3
Sigara

Hi¢ igmeyen 130 | 323
Eski igici 201 | 50
Aktif sigara igicisi 71 17,7

Tablo 12. Aktif sigara icen ve ex-smoker hastalar arasinda yapilan analiz sonuglari

N |Minimum

Maksimum

Ortalama

Ss

Sigara paket/yil 272 |2

160

40,5

27,06
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Arastirmamizda hastalarin n=390 (%97)’si koroner anjiyografi (KAG) ile tani
almigken; n=10 (%2,5) tanesi koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi (KBTA) ve
n=2 (%0,5) tanesi miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS) ile tan1 almistir. KBTA ve
MPS ile tam1 alan hastalara da sonrasindan elektif sartlarda KAG yapildig1 ve KAG

sonucunda perkiitan koroner girisim veya KABG ile tedavi edildigi saptandi.

Tablo 13. Hastalarin KAH tanis1 i¢in kullanilan tan1 metodlarinin incelenmesi

N %

Koroner Anjiyografi 390 97

Kardiyak Bilgisayarli Tomografi |10 2,5

Miyokard Perflizyon Sintigrafisi |2 0,5

Arastirmamizda hastalarin tibbi ge¢misleri incelendiginde n=235 (%358,5)
hastanin perkiitan koroner girisimle tedavi edildigi, n=85 (%21,1) hastaya koroner
arter bypass grefti operasyonu yapildigi, n=43 (%10,7) hastanin KABG uygulandiktan
sonra miikerrer PKG tedavilerinin oldugu ve n=39 (%9,7) hasta icin tibbi izlem karar1

alindig1 analizlerimiz sonras1 gosterildi.

Tablo 14. Hastalarin tedavi modaliteleri

N %
Perkiitan Koroner Girisim 235 58,5
Koroner Arter Bypass Greftleme |85 21,1
Koroner Arter Bypass Greftleme

43 10,7
Sonras1 Perkiitan Koroner Girigim
Tibbi izlem 39 9,7
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KABG ve sonrasinda PKG ile tedavi edilen hastalarin (n=43) alt grup
analizlerinde KABG sonrasi hastalarin n=39 (%90,7) tanesinde bir defa perkiitan
koroner girisim dykiisii, n=3 (%7) 2 defa PKG 6ykiisii ve n=1 (%2,3) tanesinde ise 3
defa PKG o6ykiisii oldugu goriildii.

Tablo 15. KABG sonrasi PKG ile tedavi edilen hastalarda PKG sayis1

n=43 %

Koroner Arter Bypass Greftleme
Sonrast 1 Defa Perkiitan Koroner |39 90,7

Girisim Uygulanan Hastalar

Koroner Arter Bypass Greftleme
Sonrast 2 Defa Perkiitan Koroner |3 7

Girisim Uygulanan Hastalar

Koroner Arter Bypass Greftleme
Sonras1 3 Defa Perkiitan Koroner |1 2,3

Girisim Uygulanan Hastalar

PKG uygulanan hastalarda (n=235) yapilan alt grup analizlerinde en az 1 kere
PKG uygulanan islem baz alindiginda ortalama 1,2 defa hastalara PKG uygulandig:
goriildii. Hastalara minimum bazal islem 1 defa PKG uygulanitken en fazla islem
sayis1 8 defa (n=1) olarak saptandu. iki defa islem gegiren hasta sayis1 ise n=34 (%14,5)

olarak saptandi.

Tablo 16. PKG uygulanan hastalarda islem sayis1

N |Minimum | Maksimum | Ortalama |Ss

PKG Sayisi 23511 8 1,2 0,76
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43. STATIN TEDAVISINE UYUM VE INTOLERANSIN
INCELENMESI

Hastalarin statin tedavileri incelendiginde n=267 (%66,4) hastaya atorvastatin
recete edildigi; n=42 (%10,4) hastaya rosuvastatin recete edildigi ve n=5 (%1,2)
hastaya ise pitavastatin recete edildigi saptandi. Hastalarin n=88 (%21,9) tanesinin ise
ulusal recete sisteminden son bir yil igerisinde ilact eczaneden temin edilmis hig statin

recetesi olmadigr gorildii.

Tablo 17. Regete edilen statin tedavi tiplerinin analizi

n=402 | %

Atorvastatin 267 66,4
Rosuvastatin 42 10,4
Pitavastatin 5 1,2
Lovastatin 0 0
Pravastatin 0 0
Simvastatin 0 0
Fluvastatin 0 0
Statin Tedavisi Almayanlar 88 21,9

Statin regete edilen hastalar alt grup analizine tabi tutuldu. Atorvastatin regete
edilen hastalarin n=41 tanesine 10 mg; n=108 tanesine 20 mg, n=88 tanesine 40 mg,
n=30 tanesine ise 80 mg regete edildigi goriildii. Rosuvastatin regete edilen hastalarin
n=2 tanesi 5 mg, n=14 tanesi 10 mg, n=17 tanesi 20 mg, n=9 tanesi ise 40 mg dozunda
receteye sahipken, pitavastatin recete edilen hastalarin n=2 tanesine 2 mg, n=3 tanesine
4 mg regete edildigi goriildii. Yiiksek doz statin alan hastalar % 45.6 (n=144), orta doz
% 53.5 (n=168), diisiik doz % 0.01 (n=2) oranlarinda bulundu.
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Tablo 18. Statin tedavisi alan hastalarin kullandig1 dozlarin alt grup analizi

N %
ATORVASTATIN (ORAL) n=267
10 MG 41 15,4
20 MG 108 | 40,4
40 MG 88 33
80 MG 30 11,2
ROSUVASTATIN (ORAL) n=42
5 MG 2 4,8
10 MG 14 33,3
20 MG 17 40,5
40 MG 9 21,4
PITAVASTATIN (ORAL) n=
1 MG 2 40
2 MG 3 60
4 MG

Hastalarin statin birakma nedenleri poliklinik viziti sirasinda alinan anamnez
ve hastane sisteminde bulunan anamnezleri incelenerek analiz edildi. Analiz
sonucunda en sik statinleri birakma nedeni doktorun regete etmemesi olarak saptandi
(n=29, %7,2). =309 (%76,9) hasta ise mevcut statin terapilerini diizenli olarak

kullandiklarini poliklinik viziti sirasinda alinan anamnezde ifade etti.
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Tablo 19. Statin tedavisini birakma nedenleri

n=402 |%
Diizenli Kullandigin1 ifade Eden

309 76,9
Hastalar
Polifarmasi 11 2,7
Medya Etkisi 6 1,5
Sigorta Yok 1 0,2
Diyet ve Egzersizle Diizelecegini . r
Diistinen Hastalar ’
[lact Almay1 Unutan Hastalar 3 0,7

Hedef LDL diizeyine Ulasilinca
Doktor Tarafindan Statin Tedavisi| 10 2,5

Kesilen Hastalar

Randevu Bulamayan Hastalar 5 1,2

Statin Tedavisi Kullanmaya Gerek

Gormeyen Hastalar

Doktorun Recgete Etmemesi 29 7,2

Kendi Istegiyle Icmeyen Hastalar | 3 0,7

Statin tedavisini birakan hastalardan n=13 (%3,1) ise yan etkilerden otiirti
biraktiklarini ifade etti. Yapilan analizlerde en sik goriilen yan etkiler ise kas agrisi
(n=4, %1) ve dispepsi (n=4, %1) olarak goriildii. Kas agris1 tanimlayan 4 hastanin
ikisinde SAMS-CI skoru 9’ un iistiinde bulundu ve muhtemel statin ile iligkili myopati

distinildii.
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Tablo 20. Yan etki nedeniyle statin tedavisini birakan hastalarda olusan yan etkilerin

analizi
n=13 |%3,1

Kas Agrisi 4 1,0
Dispepsi 4 1,0
Kabizlik 1 0,2
Eklem Agrisi 1 0,2
Bas Donmesi 1 0,2
Kasint1 2 0,7

Diizenli kullandigim1 ifade eden hastalarin ulusal tibbi sistem kayitlar
tizerinden regete sistemlerine ulasildi. Hastalarin recetesi olup olmadig1 ve regetelerin
diizenli yazilip yazilmadigi ilag kutusu icerisindeki tablet sayisi baz alinarak incelendi.
Diizenli kullandigini ifade eden hastalarin ulusal regete sisteminde tablet sayistyla
uyumlu olarak diizenli regeteleri saptandiysa hastalara diizenli kullaniyor kanaati
verildi. Hastalar diizenli kullandigini ifade etse dahi ulusal regete sisteminde son bir
yil igerisinde regetesi olmayan veya diizensiz olan hastalara ise diizenli kullanmriyor
kanaati olusturuldu. Yapilan degerlendirme ve analiz sonucunda n=128 (%31,8)
hastanin statin tedavisini diizenli ve/veya hi¢ kullanmadig1; n=274 (%68,2) hastanin

ise statin grubu ilaglarini diizenli kullandig: saptandi.

Tablo 21. Kullanim kanaatine gore hastalarin statin grubu ilaglarini diizenli kullanip

kullanmadigin1 gdsteren analiz

n=402 | %

Statin Ilacim Diizenli Kullaniyor |274 68,2

Statin Ilacim1 Diizenli Kullanmiyor | 128 31,8
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4.4. STATIN TEDAVISINE UYUMUN DEMOGRAFIK VE KLIiNiK
OZELLIKLER ALTINDA DEGERLENDIRILMESI

Yapilan analiz sonucunda statin tedavisini diizenli kullanma kanaati gosteren

hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri arastirildi.

Yapilan analizler sonucunda egitim diizeyiyle statin uyumu gdsteren hastalar
arasinda anlamli iliski bulundu. ilkokul ve ortaokul mezunlarindan statin tedavisini
diizenli kullananlar n=52 (%19) iken lise ve {liniversite mezunlarinin statin tedavisini
diizenli kullanma miktart n=222 (%81) olarak saptandi. Egitim durumu artik¢a statin
tedavisini diizenli kullanma oranlarinin istatistiksel olarak daha fazla oldugu

gosterildi. (p<0,01)

Statin tedavisi uyumu ile hipertansiyon arasinda iliski bulunamada. Istatistiksel

olarak gruplar arasinda hipertansiyon agisindan fark izlenmedi. (p>0,05)

Statin tedavisi uyumu ile diyabetes mellitus arasinda iliski bulunamadi.
Istatistiksel olarak gruplar arasinda diyabetes mellitus agisindan anlamli fark

goriilmedi. (p>0,05)

Yapilan analizler sonucunda kronik bobrek hastaligi olan hastalar ile statin
uyumu gosteren hastalar arasinda anlamli iligki bulundu. Kronik bobrek hastaligi
olmayanlarda, kronik bobrek hastalig1 olan hastalara gore statin uyumu daha yiiksek
goriildii. Istatistiksel olarak kronik bobrek hastaligi olmayan hastalarda statin uyumu

daha yiiksek saptandi. (p<0,01)

Statin tedavisi uyumu ile sigara kullanimi arasinda iliski bulunamadi.

Istatistiksel olarak gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan anlamli fark goriilmedi.

Yapilan analizler sonucunda KAH nedeniyle girisim yapilan hastalarda statin
uyumu gostermeyen hastalarla statin uyumu gosteren hastalar arasinda anlamli iligki
bulundu. Perkiitan koroner girisim uygulanan ve KABG yapilip takiplerde perkiitan
girisim uygulanan hastalarda yalnizca KABG yapilan veya tibbi izlem karar1 alinan

hastalara kiyasla statin uyumu daha yiiksek saptandi. Istatistiksel olarak Perkiitan
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koroner girisim uygulanan ve koroner arter bypass grefti yapilip takiplerde perkiitan

girisim uygulanan hastalarda statin uyumu daha yiiksek bulundu. (p<0,05)

Tablo 22. Grup ile degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi-1

Grup
Statin
Statin Tedavisini Tedavisini
edavisini .
Diizenli Ki-kare \p
Diizenli
Kullanmayan
Kullanan
Grup
Grup
n % n %
Erkek 92 71,9 212 774
Cinsiyet 1.430 0.232
Kadin 36 28,1 62 (22,6
Diyabetes Yok 67 52,3 154 |56,2
_ 0,525 0,469
Mellitus Var 61 477|120 |438
Kronik Yok 116 90,6 271 |98.,9
Bobrek 16.652 [0.001*
Hastalig1 Var 12 9,4 3 1,1
Sigara Yok 50 39,1 80 (29,2 5,044 0,08
Ex-smoker |54 422 147 (53,6
Smoker 24 18,8 47 17,2
Primer
Tedavi
Perkiitan 62 48,04 173 |63,1 14,850 ]0,02*
modalitesi
Girisim
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KABG 38 29,7 47 17,2

Tibbi izlem |18 14,1 21 7.7

KABG

Sonrast

Takiplerinde

PKG 10 7,8 33 12

Ihtiyaci

Olan

Hastalar

Tlkokul 83 64,8 30 10,9
Egitim Ortaokul 26 20,3 22 8

. 165,930 [0,001*

Dizeyi Lise 19 14.8 191 69,7

Universite |0 0 31 11,3

*p<0,05 Ki-kare testi

Farkli zamanlarda index perkiitan girisim ve/veya KABG sonrasi perkiitan
koroner girigim sayist arttik¢a statin uyumunun ve diizenli kullanmanin arttig1 goriildii.
Yapilan analizlerde istatistiksel olarak perkiitan koroner girisim sayis1 arttikca statin

tedavisine uyumun arttig1 goriildii (p<0,05).

Iki grup arasinda yas faktdrii baz alinarak gruplar analize tabi tutuldu.
Sonucunda, yas arttik¢a statin uyumunun azaldig1 saptands. Istatistiksel olarak da yas

artik¢a statin uyumunun azaldig1 goriildii (p<0,05).
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Tablo 23. Grup ile degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi-2

Grup (n=402)

Statin Tedavisini | Statin  Tedavisini
Diizenli Kullanmayan |Diizenli Kullanan |t test p
Grup Grup
Ortalama Ss Ortalama Ss
Yas? 66,344 9,39 64,01 8,82 12,405 0,017*
Perkiitan
Koroner Girisim |0,680 0,88 0,912 0,77 [-2,677 0,011*
Sayis1?

*p<0,05; * =t testi

Statin tedavisini diizenli kullanan grup ile statin tedavisini diizenli kullanmayan

gruptaki hastalarin ortalama kag yildir KAH tanis1 aldiklar1 arastirildi. Yapilan analiz

sonrast 1ki grup arasinda KAH tanisi siire olarak uzadiginda statin tedavisine uyumun

azaldig1 goriildii. Istatistiksel olarak KAH tanisi siiresi uzadikga statin tedavisine uyum

azalmistir (p<0,05).

Tablo 24. Grup ile degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi-3

Grup (n=402)

(yih?

Statin Tedavisini | Statin Tedavisini
Diizenli Kullanmayan |Diizenli Kullanan |t test p
Grup Grup
Ortalama Ss Ortalama Ss
KAH tam suresi
9,61 7,04 7,61 7,38 12,569 0,011*

*p<0,05; * =t testi

56




Statin tedavisi kullanan grup ile statin tedavisine uyum gostermeyen grup
arasinda LDL diizeyleri karsilastirildi. Statin tedavisine uyum gosteren grupta
ortalama LDL diizeyi 67,85 olarak saptanirken, tedaviye uyum gostermeyen grupta
ortalama LDL diizeyi 117,66 olarak saptandi. Statin tedavisine uyum gostermeyen
hastalarin LDL diizeyleri istatistiksel olarak statin tedavisine uyum gosteren gruba

gore daha yiiksek diizeyde oldugu saptandi (p<0,01).

Tablo 25. Grup ile LDL arasindaki iligkinin incelenmesi

Grup

Statin Tedavisini | Statin  Tedavisini

Diizenli Kullanmayan | Diizenli Kullanan |t test p

Grup Grup

Ortalama ss Ortalama Ss
LDL Diizeyi

117,66 36,54 67,85 21,11 14,34 0,001*
(yih?

*p<0,05; * =t testi

Statin tedavisine uyum gosteren grup ile tedavi uyumu gostermeyen grup
arasinda yapilan binary lojistik regresyon analizinde, tedaviye uyum gdstermeyen grup
icin kronik bobrek hastaligi, girisim sayisinin az olmasi ve egitim durumunun diisiik

olmasi, modeli istatiksel olarak agiklamaktadir (p<0,05).
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Tablo 26. Statin tedavi uyumunun regresyon analizi

B Sig. OR %95 Giiven Arahg:
Alt Degeer | Ust Deger

Kronik -1,756 0,024 0,173 0,037 0,798
Bobrek
Hastalig1*
Egitim 1,67 0,00 5,34 3,92 7,28
Durumu*
Perkiitan 0,372 0,044 1,45 1,01 2,085
Girisim
Sayis1*

P<0,05, *Binary Lojistik Analiz

4.5. LDL<55 MG/DL OLAN HASTALARIN ALT GRUP ANALIZi

Hastalar serum LDL diizeylerine gore analiz edildi. LDL <55 mg/dL olan hastalar alt

grup analizlerine tabi tutuldu. Yapilan analizlerde LDL <55 mg/dL olan toplam n=91

hasta bulundu. Bu hastalarin n=18 (%19,8) kadin, n=73 (%80,2) erkek olarak tespit
edildi. Hastalarin n=76’sinda (%83,5) hipertansiyon, n=44’linde (%48,4) diyabetes
mellitus tespit edildi. Hastalarimizin higbirinde KBH yoktu. Hastalarin n=71 (%78)

tanesi atorvastatin, n=14 (%15,4) tanesi rosuvastatin, n=1 (%1,1) tanesi pitavastatin

aliyordu.
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Tablo 27. LDL<55 mg/dl olan hastalarin analizi

n=91 %
Atorvastatin n=71 (%78)
10 mg | 10 14,1
20 mg | 21 29,6
40 mg | 29 40,8
80mg | 11 15,5
Rosuvastatin n=14 (%15,4)
Smg |1 7,1
10 mg | 5 35,7
20 mg | 4 28,6
40 mg | 4 28,6
Pitavastatin n=1 (%1,1)
4mg |1 100
Statin Almayan n=5 (%5.,5)

Diizenli kullanma kanaatine gore yapilan analiz sonucunda statin tedavisini
diizenli kullanan hastalarin statin dozlarina gore yiiksek yogunluklu doz, orta ve diisiik
diizey yogunluklu doz olmak iizere iki gruba ayrildi. LDL<55 mg/dl ve LDL>55 mg/dl
olan iki grup arasinda yapilan alt grup analizlerinde LDL<55 mg/dl olan grubun

istatiksel anlamli olarak yiiksek doz statin dozu aldig1 goriildii.
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Tablo 28. LDL diizeylerine gore ilac1 diizenli kullanan hastalarda yapilan alt grup

analizlerinde statin tedavi yogunlugunun degerlendirilmesi

Grup

LDL<55 mg/dL LDL>55 mg/dL Ki-kare |p

n % n %
Diisiik ve Orta
Yogunlukta 38 442 108 57,4
Statin Tedavisi

4,169 0,041*

Yiiksek
Yogunlukta 48 55.8 80 42,6
Statin Tedavisi

*p<0,05, Ki-kare

Diizenli kullanma kanaatine gore yapilan analiz sonucunda statin grubu ilacini

diizenli kullanan hastalarin sigara icme durumlari alt grup analizine tabi tutuldu. LDL

> 55 mg/dL olan hasta grubunda istatistiksel anlamli olarak aktif sigara icen hastalarin

daha fazla oldugu goriildii.
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Tablo 29. LDL diizeylerine gore yapilan alt grup analizlerinde sigara igme durumunun

degerlendirilmesi
Grup
LDL<5S5 mg/dL LDL>55 mg/dL Ki-kare |p
N % N %
Hi sigara
’ 8 21 24,4 59 31,4
icmeyen
Sigaray
57 66,3 90 479 19,211 0,010*
birakmis olan
Aktif sigara
8 9.3 39 20,7
icicisi

*p<0,05, Ki-kare
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5. TARTISMA

Bu aragtirmada, {igiincii basamak bir saglik merkezinde KAH tanisi alan
hastalarin statin tedavisine uyumu ve intoleransini arastirmayi amagladik. Bu amagla
statin grubuna uyum gosteren ve uyum gostermeyen iki grup arasinda yas, cinsiyet,
egitim diizeyi gibi demografik verilerin yani1 sira mevcut komorbiditeler ve KAH
nedeniyle tedavi modaliteleri karsilastirilarak statin uyumsuzlugu ile bu verilerin
iligkilerini aragtirdik. Hastalarin beyanlarina gore statin tedavisini almayanlarin orani
% 33 bulundu. Ulusal regete sisteminden arastirdigimizda son bir yil igerisinde statin
recetesi bulunmayan veya diizensiz bulunan hastalarin oran1 %31,8 idi ve hasta
beyanlari ile benzerdi. Statin kullanmamanin 6nde gelen nedenleri sirasi ile doktorun
recete etmemesi veya ilaci kesmesi ( % 9,7 ), polifarmasi ( ¢ok ilag kullanim1 ) nedeni
ile hastanin kesmesi ( % 2,7 ), hastanin diyet ve egzersizi yeterli bulmasi ve medyanin
etkisi ( % 1,5 ) idi. Statin intoleransi yani yan etkiler (kas agrisi, dispepsi, vb. ) nedeni
ile ilacin kesilmesi % 3,1 gibi c¢ok diisiik bir oranda idi. KAH diinya genelinde
mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir. Bu hasta grubunda psikolojik
faktorler, egitim diizeyi, hastaneye ulasimda kolaylik gibi bir¢ok parametrenin iyi
degerlendirilip hastalarin takibi i¢in llizum halinde ek alt yap1 ¢aligmalar1 yapilmali ve
saglik hizmetlerine erisim kolaylastirilmalidir. Tarihsel silirece baktigimiz zaman
kolesterol ile aterosklerotik plaklarin iliskisi 1913 yilinda Anitschkow tarafindan ilk
defa ortaya konulmustur (121). Statin tedavisi KAH hastalarinda elzem ilaglardan
biridir. Bu ila¢ grubuna uyum gostermeyen hastalarda siiphesiz tekrardan
kardiyovaskiiler olay yasama ihtimali artmaktadir. KAH tanisi alan hastalarda ilag
uyumunun sorgulanmasi 6nemli bir husustur ve siliphesiz statin uyumuna engel olan

parametrelerin ortaya konulup bu konuda 6nemli adimlar atilmasi gerekmektedir.

Hastalarin ila¢ uyumlarin1 degerlendirmek i¢in birgok ydntem mevcuttur.
Gozetimli ilag tedavisi, viicut sivilarindan ve/veya kan Orneklerinden ilag
metabolitlerinin sayimi, hastalarin hap sayilarinin denetlenmesi, ulusal medulla eczane
sistemi, ila¢ paketlerinin elektronik denetimini saglayan sistemler gibi pek ¢ok takip
sistemi mevcuttur (122). Aragtirmamizda ise ¢alismaya katilmay1 kabul edip katilim
belgesini dolduran hastalarin saglik bakanlig: tarafindan olusturulmus ulusal medulla

eczane sistemi iizerinden son bir yil igerisindeki ila¢ ge¢misini sorguladik ve ilag
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paketlerindeki hap sayisi ile ilag regete ettirme siklig1 arasindaki uygunluga bakarak
hastalarin statin ilag tedavisine uyumlarini degerlendirdik. (NOT: ila¢ recete edilmis
olsa dahi hasta eczaneden temin etmediyse sistemde goriilmemektedir. Manuel
yazilmig regeteler de eczaneden temin edildikten sonra medulla sistemine

diismektedir.)

Statinler, LDL kolesterol diizeyinde anlamli bir diisiis saglar ve aterosklerotik
kalp hastaliklarinda koruma sagladig: yapilan calismalarda kanitlanmistir (123). Bu
konuda statin grubu ilaclarin recete edilmesi ve KAH tanisi olan hastalarin medikal
tedavisine eklenmesini 6neren bir ¢ok ¢alisma sonucunda kilavuzlarda giiglii 6neriler
olarak kendine yer bulmustur (124,125). Literatiire bakildig1 zaman statinlerin yan etki
profili iizerine bir¢cok calisma yapildigin1 gérmek miimkiindiir. Ancak ¢aligmalarin
cogunda statinlere sekonder gelisen yan etkilerin net olarak ortaya konamadigini
gormekteyiz. Toplum genelinde insan psikolojisi geregi olarak cinsel yasam onemli
bir yer tutmaktadir. Yapilan arastirmalarda statin tedavisinin testosteron miktarini bir
miktar azalttig1 ancak klinik baglamda anlamli bir etkisinin olmadig1 yapilan
calismalarda gosterilmistir (126). Nitekim arastirmamizda da cinsel iktidarsizlik
nedeniyle statin tedavisine uyum gostermeyen ve/veya doktor tarafindan bu nedenle

statin grubu ila¢ tedavisi sonlandirilan hasta olmamistir.

KBH’11 hastalar ilag uyumunun zayif oldugu bir kronik hastalik grubu olarak
karsimiza c¢ikmaktadir (127). Bu hastalarda KBH altinda yatan hipertansiyon,
diyabetes mellitus gibi ek komorbiditeler bulunmasi gerek polifarmasi ve gerekse
psikolojik faktorler nedeniyle ila¢ uyumunda zorlandiklar1 bilinmektedir. Bizim
calismamizda da KBH tanisi olan KAH hastalarinin statin tedavisine daha az uyumlu
oldugu gosterildi. Bulgularimiz, literatiirde yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak
bulundu. KBH hastalariin ortalama 6-12 adet ilag tedavisi altyor olmalar1 sonucunda
ilag uyumu konusunda biiyiik sorunlar yagsamalar1 beklenen bir durumdur (128). Yine
yapilan bir calismada KBH hastalarinin ortalama 19 hap aldig1 ve %25’ hastanin ise
giinde 25° den fazla ilag aldig1 gosterilmistir (129). Yapilan baska bir arastirmada ise
KBH tanisi olan hastalarinin sadece 1/3’{iniin statin tedavisi aldig1 saptanmistir, bu
KBH tanisi olan hastalarda KAH riskinin yiiksek oldugu diisiintildiiglinde ¢ok diisiik
bir orandir (130).
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Ilag uyumu agisindan yas 6nemli bir faktordiir. Yapilan bir ¢alismada yash
hastalarda statin kullaniminin optimal olmadigy, 1 yil igerisinde %40'1min uyumsuzluk
gosterdigini ve 3 yil sonunda ligte birinden fazlasinin tedaviyi biraktig1 gosterilmistir
(131). Bu noktada literatiirde bulunan 6nemli caligmalardan bir tanesi statin grubu
ilaclarin en az 2 yil sonra aterosklerotik kalp hastaliginda mortalite ve morbiditeyi
azalttigin1 gostermistir (132). Bunun disinda yapilan bir ¢alismada ise daha geng ve
komorbiditesi az olan hastalarin statin tedavisine uyum gdstermekte zorlandigi
sonucuna varilmistir (133). Bu noktada statin uyumu konusunda zorlanan yas grubu
olarak bimodal dagilim gosterdigi diisiiniilebilir. Yapilan bagka bir ¢calismada da ¢ok
geng ve yasli hastalarin statin uyumu konusunda zorluk yasadiklar1 gosterilmistir ve
statin uyumun 50-69 yas gurubunda diger yas gruplarina gére daha fazla oldugu
sonucuna varitmistir (134). Biz de arastirmamizda yas arttik¢a statin tedavisine
uyumun azaldigini gosterdik ve bulgularimiz literatiirdeki derleme ve caligsmalarla

uyumludur.

Statin uyumu noktasinda cinsiyet faktoriiniin rolii yapilan caligmalarda
arastirllmistir. Bu noktada yapilan bir ¢alismada kadinlarin erkeklere gore statin
tedavisine daha az uyum sagladig1 gosterilmistir (135). Baska bir ¢alismada ise yine
kadinlarin sosyoekonomik diizeyleri, psikolojik faktorleri ve kadinlara sunulan saglik
hizmetlerindeki yetersizlik nedeniyle statin uyumu konusunda daha ¢ok
zorlandiklarini isaret etmektedir (136). Yapilan bir meta analizde de kadinlarin
erkeklere gore %10 statin tedavisine daha az uyum gosterdigi ve beyaz irk olmayan
hastalarin daha uyumsuz oldugu gosterilmistir (137). Yapilan bir ¢alismada kadinlarin
statin uyumu konusunda erkeklere gore daha fazla zorluk yasamasinin nedeni
miyopatinin kadinlarda daha sik goriilmesine baglanmistir (138). Arastirmamizda
statin uyumu ve yan etki ile iki cinsiyet arasinda bir fark bulamadik. Bu sonug, yeterli

sayida hasta iizerinde ¢alisma yapmadigimizi gosterebilir.

Egitim diizeyi de statin uyumu konusunda arastirilmis olan bagka bir
parametredir. Yapilan aragtirmalar egitim diizeyi arttikca statin uyumunun da arttigini,
ancak esasen gelir diizeyiyle pozitif iliskili oldugunu gostermektedir; egitim diizeyi de
dolayli yoldan gelir diizeyini arttirdigindan bu etki muhtemelen gelir diizeyiyle iliskili

oldugunu diisiindiirmektedir (139). Arastirmamizda hastalar ilkokul mezunu, ortaokul
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mezunu, lise mezunu ve {iniversite mezunu olarak smiflandirildi ve yapilan analiz
sonucunda lise ve iiniversite mezunlariin statin tedavisine daha uyumlu oldugunu

gosterdik. Bu bulgumuz da literatiirdeki ¢alismalarla uyumludur.

Yapilan arastirmalar hastalarin kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii olan
komorbiditeleri arttik¢a statin tedavisine uyumun arttigini isaret etmektedir (140).
Bunun disinda yapilan meta analizlerde diyabetes mellitus ve hipertansiyon tanilari
olan hastalarin statin uyumunun daha yiiksek oldugunu sdylemektedir (141). Literatiir
incelendiginde bu konuda celiskili sonuglar vardir. Yapilan bagka bir arastirmada ise
diyabetes mellitus hastalarinin statin uyumlarmin yiiksek oldugu goriiliirken,
hipertansiyon tanisi olan hastalarin statin uyumlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir
(142). Arastirmamizda hipertansiyon ve diyabetes mellitus tanilar1 olan hastalarin
analizinde statin tedavisine uyumlu olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli bir fark
goremedik. Bu muhtemelen hastalarin kardiyovaskiiler riskleri hakkinda yeterince

bilgilendirilmemesine bagli olabilir.

Bu arastirmada 6nemli noktalardan bir tanesi de hedef degere ulagan (LDL-K
<55 mg/dl olan ) hastalarin arastirilmasiydi. Ne yazik ki hedef degere ulasan hastalarin
orant %22,6 gibi ¢ok diisiik bir degerde bulundu. Analizler sonucunda statin tedavisini
diizenli kullanan hastalar icerisinde LDL<55 mg/dl olan hasta grubuyla LDL diizeyi
>55 mg/dl olan iki hasta grubu arasinda yapilan alt grup analizinde, statin yogunlugu
LDL<55 mg/dl olan grupta statin etken molekiilinden bagimsiz olarak ytiksek
yogunluklu statin tedavisinin kullanildigin1 gordiik. Statin yogunlugu arttikca LDL
diizeyinde diisiis daha belirgin olmaktadir (143). Bu da bizim sonuglarimizla
uyumludur. Bu noktada AKS ile bagvuran hastalarda mevcut kilavuzlarda yiiksek doz
atorvastatin veya rosuvastatin onerilmektedir (144). Burada 6nemli noktalardan bir
tanesi de, yapilan IMPROVE-IT c¢aligmasi neticesinde hastalara erken donemde
baslanan statin tedavisine ek olarak ezetimib tedavisinin de uzun dénemde faydal
olacagim1 gosteren kanitlar mevcuttur (145). Arastirdifimiz hastalarda yiiksek
yogunluklu statin r¢ete edilme oram1 %45,6 idi ve higbirisi ezetimibe gibi ek bir
antihiperlipidemik kullanmiyordu. Hedef LDL-K degerlerine ulagilamamanin yani
sira statin uyumsuzlugunun da basta gelen nedenleri hekim kaynakli bulundu.

Hekimlerin hastalara yeterli zaman ayiramamalari veya statinlerin yararlarina
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yeterince ikna olmamalar1 bu olumsuz sonuglara yol agmis olabilir. Sonug olarak
kaliplasmis tedavi modalitelerinden ziyade hasta bazinda degerlendirip yiiksek doz
statin tedavisine ek olarak hedef LDL seviyesine ulagilmasi zor gibi goriinen hasta
grubunda mutlaka ek lipid modifikasyonu yapan ilaglarin erken donemde tedaviye

eklenmesi diistiniilmelidir.

Sigara igmenin statin tedavisine uyum iizerine etkisini inceledigimizde, yapilan
bir calisma kiigiik bir oranda aktif sigara igenlerin statin tedavisine daha az uyum
sagladigim1 gbstermektedir (146). Baska bir calisma ise sigarayr birakmis olanlarin
statin tedavisine daha fazla uyum gosterdigini ortaya koymaktadir (147). Sigaray1
birakmis olan hastalarin statin uyumunun daha fazla olmas1 muhtemeldir. Yaptigimiz
analiz sonucunda diizenli statin tedavisi alan KAH hastalarinda aktif sigara i¢icilerinin
sigaray1 birakmis ve/veya hi¢ icmeyen guruba gore LDL hedeflerine daha uzak
oldugunu gosterdik. Nitekim bu da yiiksek LDL seviyeleriyle iliskilidir ve AS i¢in risk
faktoriidiir. Yapilan bir calismada aktif sigara igenlerde daha diisiik HDL diizeyleri
saptanirken yiiksek TG, LDL ve TC diizeylerine yonelik bir egilimi ortaya koymustur
(148). Bunun disinda yapilan bir ¢alismada sigara i¢cimi sonrasinda LDL’yi
peroksidatif modifikasyona ve makrofajlar tarafindan artan metabolizmaya duyarl
hale getirdigi gostermistir ki bu da muhtemelen artan AS yiikii ile iliskilidir (149).
Hastalarin bilinglenerek sigaranin zararlarini ve uzun dénem kardiyovaskiiler
risklerini idrak etmelerinin, sigarayr birakmanin yaninda ilag tedavilerine de
uyumlarint arttirdigin1 diistinmekteyiz. Ancak arastirmamizda aktif sigara igenler,
sigaray1 birakmis olanlar ve hi¢ sigara igmeyenler arasinda yapilan analizlerde statin
uyumu agisindan bir fark goriilmedi. Bunun muhtemel nedenini, hastalarin sigara
icmeye devam ettikleri halde doktorun tepkisinden cekinerek sigarayi biraktiklarini
veya hi¢ sigara igmediklerini beyan etmeleri olarak diisiinmekteyiz. Bu konuda
sigaranin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine olan zararli etkileri konusunda 6zellikle
basta index olay yasayan hastalar olmak iizere ¢ocuk yas grubuna kadar bilinglendirme

caligmalar1 yapilmali ve saglik politikalar1 gelistirilmelidir.

Diinya iizerinde az gelismis ve gelismekte olan iilkeler basta olmak {izere ¢esitli
saglik inanislar1 mevcuttur. Ulkemizde de dzellikle kirsal bdlgeler basta olmak iizere

bilimsel dayanaklar1 ve/veya kanitlanmis yararlari olmadig1 halde halk tarafindan
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kabul goren tedavi sekilleri mevcuttur. Bununla birlikte sosyal medyada dolasan
gerceklikten uzak haberler de hastalar1 yanlis yonlendirebilmektedir. Kisisel faktorler,
psikolojik durum, mental saglik, ¢evresel etkenler bir araya geldiginde hastalar
tizerinde bilimsel dayanagi olmayan inanglari ortaya c¢ikarabilmektedir. Nitekim
yaptigimiz poliklinik vizitlerinde hastalarin bir kisminda ‘statin tedavisine ihtiyag
duymuyorum’ gibi LDL diizeyinden bagimsiz olarak tedavinin 6neminden uzak
sekilde alinan kararlar mevcuttu. Bunun disinda televizyon, gazete, sosyal medya gibi
haber ve sosyal aglarda da statin tedavisinin yararindan ¢ok zarar verdigini bildiren
yayin ve yazilar olmasinin etkisiyle hastalarimizin bir kisminin statin tedavisini kendi
istegiyle kestigini gormekteyiz. Medya tarafindan yapilan yanlis yonlendirmenin statin
tedavisine uyumu azalttig1 bilinen bir durumdur (150). Istatiksel olarak anlamli sayida
olmasa da medya etkisiyle statin tedavisini kesen n=6 (%]1,5) hasta tespit ettik.
Haberlesme aginin geligmesi ile bir tehlike olarak goriilebilir. Bu konuda yapilan bir
caligmada statinlerin olas1 zararlari nedeniyle hastalarin ilag uyumunda zorluk yasadigi
gosterilmistir (151). Bu konuda yapilacak en 6nemli adimlardan bir tanesi bize gore,
bolge il saglik miidiirliikleri ve/veya tilkelerin saglik bakanliklari tarafindan onayl ve
stirekli denetim altinda bulunan yayin organlarindan halka bilgi vermektir. Bu konuda

devlet politikalar1 gelistirilmeyi hak etmektedir.

KAH nedeniyle hastalarimizin 6nemli bir kisminda perkiitan koroner girisim
ve/veya KABG uygulandigini gordiik. Bu hastalarin tibbi izlem karar1 alinan hastalara
gore daha yiiksek oranda statin tedavisine uyum gosterdigini aragtirmamiz neticesinde
saptadik. Bu konuda literatiirde benzer sonuglar1 ve ¢eliskili sonuglari olan calismalar
mevcuttur. Ornegin, yapilan bir ¢alismada KAH tanisi alan hastalarda statin, ace-i,
beta bloker grubu ilaclarla optimal medikal tedavi alan ile PKG uygulanan hastalar
karsilagtirildiginda PKG uygulanan grupta ilaga uyumunun daha fazla oldugu
goriilmiistiir (152). Ancak literatiirde celiskili sonuglar1 olan arastirmalar mevcuttur.
Yapilan baska bir calismada 65 yas iizerinde KAH nedeniyle hospitalize edilen
hastalarda optimal medikal tedaviye kiyasla PKG veya KABG uygulanan hastalarda
statin ilag uyumunun daha az oldugu saptanmistir (153). Bu konuda invaziv olarak
tedavi edilen ve statin uyumu diisiik olanlarda KAH’1n kronik bir hastalik olusunun
bilincinde olmama ihtimallerini diisiinmekteyiz. Muhtemelen bu hastalarin

sikayetlerinde azalma ve anatomik olarak invaziv miidahalenin kendilerini kiir ettigi
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diisiincesinin olusmasi, ila¢ tedavisinin 6nemine dair farkindaliklarinin az oldugunu
diistindiirmektedir. Bu konuda bizim yaptigimiz analizlerde perkiitan koroner girisim
sayis1 arttik¢a hastalarin statin tedavisine daha fazla uyum gosterdigini ortaya koyduk.
Muhtemelen birden fazla invaziv isleme maruz kalan hastalarda hastalia kars1 biling
daha yiiksek olmaktadir ve ilag¢ tedavileri konusunda daha fazla farkindaliklari
olugsmaktadir. Literatiir incelendiginde miikerrer girisim sayisi ile statin tedavisine
kars1 artan uyumu gosteren biiyiik 6l¢ekte bir calisma mevcut degildir ve bu konu daha

fazla arastirmay1 hak etmektedir.

Arastirmamizda kronik bobrek hastaligi olusunu, girisim sayisinin az olmasini
ve egitim durumunun diigiik olmasini statin uyumunu azaltan prediktorler olarak
saptadik. Bu konu, KBH hastalarinin daha yakin takip edilmesi ve nefroloji/iiroloji
boliimlerinin yaninda kardiyoloji uzmanlarinca da yakin takip altina alinmasin
gerektirmektedir. Bunun disinda egitim diizeyini artirmak i¢in devlet ve yerel
yonetimlerin daha fazla planlama yapmasi ve strateji gelistirmeleri gerekmektedir.
Nitekim aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesi ve tedavi edilmesinin
onemi tartisilmazdir (154). Statin uyumunun az olmasi sonucunda LDL diizeylerinde
anlamlh distisler gerceklesmesi pek miimkiin degildir ve bunun sonucunda da
hastalarda hedef LDL diizeylerine ulasilamamaktadir. Yapilan arastirmalarda statin
tedavisine bagli olarak tekrardan AKS gecirme olasiliklarinin yar1 yariya azaldigi
gosterilmistir (155). Mutlak LDL diisiisii ile kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite ve
morbidite disiisii kuvvetli bir sekilde iliskilidir (105). Arastirmamizda da statin
tedavisine uyum goOsteren hastalarda statin tedavisine uyum gostermeyen hasta
grubuna gore daha fazla LDL diislisii goriilmiistiir ve bu bulgu ilacin etkinligini

kanitlayan bir durumdur.

Bunun disinda KAH tanisi alan hastalar yillar gectikge statin tedavisine daha
az miktarda uyum gostermektedir. Yapilan arastirmalarda her {i¢ hastadan bir tanesi
bir yil sonra statin ilacin1 birakmistir (156). Arastirmamizda da KAH tanili olarak
gecirilen yil sayis1 arttikga statin uyumunun azaldigini gostermekteyiz ve bu sonug

literatlirdeki calismamalarla uyumludur.
Hasta ile ilgili faktorlerin yani sira hekim ile ilgili faktorler de 6nemli bir

68



parametredir. Hekimlerin gorev ve sorumlulugu, hastalik olusmadan once risk
faktorlerine bakarak olusmasini dnlemek, olustuktan sonrasinda hastaliklar1 taniyip
tedavi etmek ve tedavi edilmis bir hastaligin tekrardan meydana gelmesini 6nlemektir.
Lipid diisiiriicii ilaglarin onerildigi hastaliklar1 bilmek ve mevcut kanitlar 1s1ginda
olusturulan kilavuz onerilerine gore hastaya uygun molekiilii uygun dozda vermek
hekimin sorumlulugundadir. Bu noktada artan kanitlarla beraber LDL ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi anlamamiz nitekim hekimlerin de
bilinglenmesine ve kendilerini giincellemesine neden olmustur. Yapilan ¢alismalarda
yillar icerisinde (2003-2007) hekimlerin statin recete etme oranlarmin %45,9° dan
%66,2” ye yiikseldigi gosterilmistir (157). Hastalarimizin n=29 (%?7,2) tanesi doktor
recete etmedigi i¢in statin grubu ila¢ almadigini ifade etmekteydi. Bu hastalarin
ortalama LDL diizeylerini 117,76 mg/dL olarak saptadik ve hastalarin hedeflenen LDL
diizeylerinde olmadigin1 gordiik. Bu noktada statin tedavisi hedefte olup ilaglari
kesilse bile hastalar mutlaka her poliklinik vizitinde detayli olarak degerlendirilip,
LDL diizeyleri belirli periyodlarla dl¢iiliip istenilen aralikta tutulmasi saglanmalidir.
‘Doktor recete etmedi’ seklinde ifade edilen, ilacin diizensiz kullanilma sebeplerinden
bir tanesi ise, geg¢tigimiz COVID-19 pandemi siirecinde hastalarin hastane ortamina
girmekten c¢ekinmeleri ve/veya c¢alismamizdaki yas ortalamasi geregi muhtemel
randevu alma problemi nedeni ile recete yazdirmak igin aile hekimligine bagvurmalari
ve ¢aligmamizi yaptigimiz siire¢ de dahil olmak iizere, cok yakin zamana kadar raporlu
olsa dahi statin grubu ilaglarin yiiksek dozlarinin aile hekimlerince regete edilemiyor
olusu olabilir. Bu durum, yakin zamanda yapilan iilkemizdeki Saglik Uygulama Teblig
(SUT) degisikligi ile, rosuvastatinin 20 mg ve iizeri etken madde igeren dozlari,
atorvastatin, simvastatin ve pravastatinin 40mg ve iizeri etken madde i¢eren dozlari,
fluvastatinin 80 mg ve iizeri etken madde iceren dozlari ilgili brans hekimlerince
diizenlenen rapora dayanilarak tiim hekimlerce regete edilebilir seklinde revize
edilmistir. Bu giincellemenin onlimiizdeki siirecte raporlu olmak kaydiyla yiiksek
dozlarin da aile hekimlerince regete edilebilmesi sayesinde ilacin diizenli kullanim
oranlarmi artirabilecegini ongdrmekteyiz. Onemli noktalardan bir tanesi de hasta-
hekim 1iligkisinin giiven cercevesinde kurulmasidir. Hastanin giivenini kazanmak
yalnizca statin grubu ilaglar degil hekimin recete ettigi tiim ilaglara uyumu artiracaktir.

Bunun disinda hastalar mutlaka belirli periyodlarla poliklinik vizitlerine ¢cagirilmali ve
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statin grubu ilaglarin diizenli kullanilip kullanilmadigi not edilmeli, sayet diizenli

kullanilmiyorsa hastalar tesvik edilmelidir.

Statin grubu ilaglara intolerans gelismesinin 6nemli faktorlerinden bir tanesi de
meydana gelen yan etkilerdir. Statin grubu ilaglar giivenli ilag grubunda bilinirler ve
ciddi yan etkileri ¢cok nadirdir. Rabdomiyoliz en ciddi yan etkilerinden biridir ve
yapilan ¢aligmalarda insidansinin 1/10000 olarak saptandigini gormekteyiz (158).
Arastirmamizda en sik yan etki ise dispepsi ve kas agrisi olarak ortaya cikti.
Hastalardan 4 tanesinin kas agris1 nedeniyle ilaci biraktigin1 saptadik. Ila¢ kullandig
donemde kas agris1 sikayeti tarifleyen bu dort hastaya SAMS-CI skoru uygulanarak
sikayetlerinin statin iligkili olup olmadig1 degerlendirildi. Hastalardan 9-11 arasinda
puan alarak statin iligkili miyopati diigiindiiren yalnizca 2 hastamiz oldu. Sistemden
bakildiginda doktoru tarafindan da ilacin kesildigi goriildii. Rabdomyoliz gibi daha
ciddi yan etkiyi hicbir hastada gérmedik. Ilging bir sekilde bir hastamiz bas dénmesi
ve biling bulaniklig gelistigini ve sonunda statin ilacini biraktigini ifade etti. Literatiire
bakildiginda benzer vaka olmadigini saptadik ve muhtemelen hastanin semptomlari

baska faktorlerle iligkili olarak ortaya ¢ikti.

Hastalarin ilaca ulagsmada yasamis olduklar1 maddi problemler de statin
uyumunu etkileyebilecek goz ardi edilemez bir faktordiir. Yapilan calismalarda
hastalardan alinan katki paylarindaki artigla statin uyumunun azaldig1 saptanmistir
(135,159). Yapilan bir caligmada statin grubu ilaglar i¢in 20 dolardan fazla para 6deyen
hasta gruplarinda ilag i¢in 10 dolar altinda para 6deyen gruba gére uyumun neredeyse
4 kat daha az oldugu saptanmistir (160). Arastirmamizda sigortasi olmadig i¢in ilaci
temin etmekte zorluk c¢eken ve sonucunda ilag tedavisini terk eden bir hasta
bulunuyordu. Bu konuda saglik politikalar1 6nemli bir yer tutmaktadir. Statin grubu
ilaglar acisindan bizim iilkemizde olmasa da, mortalite ve morbiditeyi diistirdigi
kanitlanmais ilag rejimlerinin geri 6demesi konusunda katki pay1 alinan tilkelerin yeni

stratejiler iiretmeleri gerektigi net bir durumdur.

Statin grubu ilaglar KAH’ da mortalite ve morbiditeyi diigiiren 6nemli bir
tedavi rejimidir. Ilag uyumu mutlaka arastirilmali ve her poliklinik vizitinde statin

tedavisi ve uyumu mutlaka sorgulanmalidir. Ilag uyumu, arastirmamizda ve literatiirde
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ortaya konulan sonuglara gore bir¢ok faktdrden etkilenmektedir. Ozellikle KAH risk
faktorlerinden olan bazi hastaliklarin takibinde ilgili b6liim uzmanlari tarafindan KAH
riski 1yl degerlendirilmeli ve lizum gorildiiglinde kardiyoloji boliimiinden
konsiiltasyon istenmelidir. Akilcr ilag kullanimi, KAH riskinin iyi hesaplanmasi,
medya etkisi vb. durumlar Onemli parametrelerdir. Bunun disinda hastalarin
bilin¢lendirilmesi 6nemli bir noktadir. Arastirmamizda PKG sayis1 arttik¢a hastalarin
statin uyumlarmnin arttiini gérmekteyiz. Hastalarin tekrarlayan girisime maruz
kaldiklarinda yalnizca indeks vakayla iyilesemeyerek bu siirecin kronik bir hastalik
oldugunu fark etmelerinin tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmak adina ilag
uyumlarini artiran faktor oldugunu diisiinmekteyiz. Bunun disinda KABG gegiren
hastalarda taburculuk sirasinda KAH ve tedavisi hakkinda daha duyarli olunmali ve
hastalara medikal tedavilerini diizenli kullanip hangi hedeflerin amaglandig1 detayl
bir sekilde anlatilmalidir. Bunlarin disinda, kolesterol yiiksekliginin toplum genelinde
kot bir sonlanimla iligkili oldugunun bilinmesiyle beraber spesifik olarak hangi
hastaliklarla daha sik iligkili olduklar1 da net olarak bilinmektedir. Devlet ve/veya
bolgesel yonetimlerin saglik gelistirme politikalart neticesinde kurulabilecek medya
kanallar1 ile topluma uygun ve bilimsel kanitlar temelinde hastaliklarla ilgili genel
bilgiler verilmeli ve toplum dogru bilgilendirilmelidir. En azindan yanlis ve kanita
dayal1 bilim disinda yapilan yayinlarin veya propagandalarin 6nlenmesi de makul bir

secenektir.

Kisithhiklar

1- Plasebo kontrollii ve randomize olmayan, retrospektif bir gozlemsel
caligma olmast nedeni ile statin uyumsuzlugu ve intoleransi ile
arastirdigimiz parametreler arasinda neden-sonug iligkisi kurulamamakta
sadece iliskinin varlig1 saptanabilmektedir.

2- Katilimei sayisinin nispeten az olmasi istatistiksel yanilmalara yol agabilir.

3- Medulla eczane sisteminde yalnizca son 12 ay igerisinde yazilan ilaglar
goriilebilmektedir ve statin metabolitlerinin kan veya idrarda arastirilmast

yapilmadigindan ger¢ek uyumsuzluk orani saptadigimizdan farkl olabilir.
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4-

Diisiik bir olasilik ile eczaneden regetesiz temin edilen ilaglar var ise statin
uyumsuzlugu gercek orandan yiiksek bulunmus olabilir.

Calisma c¢ok merkezde yapilmadigi igin, iiglincii basamak bir ¢alisma
merkezinde, ve ¢ogunlukla koroner anjiyografi ile tan1 konmus olan ve
PKG ile tedavi edilmis hastalarla yapildig: i¢in toplum genelindeki gercek
hayat verilerini yansitmayabilir.

Sekonder koruma amagli statin kullanimi degerlendirildigi i¢in primer
koruma amach statin kullanimindaki uyumsuzluk ve intolerans

arastiritlmamistir.
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6. SONUC

KAH, diinyada ve iilkemizde mortalite ve morbiditenin en O6nde gelen
nedenlerinden bir tanesi olmaya devam etmektedir. Sigara, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi, genetik faktorler gibi bircok risk faktorii
tanimlanmistir. En 6nemli noktalardan bir tanesi bir hastalik ortaya ¢ikmadan risk
faktor modifikasyonu yaparak olayin ortaya ¢ikmasini onlemektir. Hiperlipidemi
onemli risk faktdrlerinden bir tanesidir. Ozellikle LDL yiiksekligiyle KAH arasinda
pozitif bir iligki vardir. KAH tanis1 almis hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ile
birlikte ilag uyumu 6nemli noktalardan bir tanesidir. LDL hedeflerine ulasmak bu
hasta grubunda elzemdir. Caligmamizda hastalarin hedef kolesterol diizeylerine
ulagsma orani disiik, statin kullanmama yani uyumsuzluk orani yiiksek olmakla
birlikte, yan etkiler nedeni ile statin ilag¢larini birakma yani intolerans orani ¢ok diisiik
bulundu. Hekimlerin 6nerdigi tedavilerin giincel kilavuzlara uyumlulugu, hasta-hekim
iligkisi, medya etkisi gibi cevresel faktorlerin yaninda hastalarin mevcut klinik
komorbiditeleri de statin tedavi uyumunu etkileyen 6nemli faktorlerden bir tanesidir.
Arastirmamizda KBH, egitim diizeyi, PKG sayisi, ileri yas ve ilk KAH tanisi
konmasindan sonra gecgen siire, statin uyumunu etkileyen faktorler olarak ortaya
konuldu. Bu noktada KBH hastalarinin daha yakin takip edilmeleri gerekmektedir.
Bunun disinda tilkelerin egitim sistemlerinde olan iyilesmeler ve egitim esitligi
sunulmas1 da giindeme gelmektedir. Ek olarak hastalarda tekrarlayan PKG sayisi
arttikca statin uyumunun daha yiiksek oldugunu saptadik, bu da muhtemelen PKG gibi
invaziv islemler yapildiktan sonra hastalarin hastaligin ciddiyetini daha iyi
kavramasina ve yatan hastalarin tedavisinin ayaktan hastalara gore daha iyi
planlanmasina bagl olabilir. Bunun disinda yas ilerlemesiyle artan komorbiditeler
ve/veya muhtemelen demans nedeniyle hastalarin ilag uyumlar1 azalmaktadir. Bu
noktada ise geriatristler ve kardiyologlar tarafindan farkindaligin artmasi ve hasta
bakicilariin ve/veya yakinlariin ilag uyumu konusunda daha fazla tesvik edilmesi
saglanmalidir. Calismamizda hedef kolesterol degerlerine ulasan hasta orani c¢ok
diisiik bulundu. Mevcut kanitlar 1s18indan KAH hastalarinda LDL<55 gr/dl hedefine
ulagsmak i¢in bireysellestirilmis tedavi yaklasimi sarttir. Bu noktada molekiilden

bagimsiz olarak yiiksek doz statin tedavisi ile bu hedefe ulagsmak arastirmamiz
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sonuglarinda miimkiin gibi goriinse de bu hedefe uzak hastalarda erken donemde

yiiksek doz statin tedavisine ezetemib eklenmesi diisiiniilmelidir.
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8. EKLER

EK-1: Etik Kurul Onay Formu

T.C.
SAGLIK BAKANLIGH
ILSAGLIK MODORLOGOD
Ankara Schir Hastanes
1 Nobu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanhis

Sayr : EXurul -E1-23-3316

3316-n0"lu galigma

mwummmmwmmm-msm
Hastanesi Kndlyolop Poliklinigi'ne Bagvuran Koroner Arer Hastabdy Tamst Almuy

olup, Etik agadan oy birligiyle uygun goeOimigtis.

08/032023

Fro1. Ur. rsTem oqur

Exik Kurul Bagians

Co Kured Selreterfidl Oniversineter Mah Billont Cad. Noc i CankaywAskans Iridat; Enik Kurel EXahodh
Tel 0(312) 3526600
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EK-2: Hasta Gorlismesi ve Hastane Sistemi/Medulla Eczane Taramasi

Ad —Soyad:

Arsiv:

Yas:

Cinsiyet:

Egitim durumu:

Sigara (yok/devam/ex smoker) (paket/y1l):
HT:

DM:

KBH:

KAH Tan1 zamani:

KAH Tani sekli:

PKG/KABG sayist:

Statin kullanim durumu:
Kullaniyorsa statin tiirli ve dozu:
Son kontrol tarihi:

Son LDL Diizeyi:

Tedaviyi kestiyse sebebi:

Kas agris1 varsa SAMS-CI skoru:

Recgete sisteminden kontrol sonucu diizenli kullanim kanaati:
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9. 0ZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi: Halide Betiil DOGAN

Dogum tarihi:

Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: Evli

Iletisim bilgileri:

Yabanci Dili: Ingilizce

II- Egitimi

2020-: Ankara Sehir Hastanesi Aile Hekimligi A.D.
2012-2019: Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
2008-2012: Behice Yazgan Kiz Lisesi

III- Unvanlan

2020-2023: Asistan Hekim

2019: Pratisyen Hekim

IV- Mesleki Deneyimi

2019: Sarkisla Devlet Hastanesi -Pratisyen Hekim

2020-2023: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Aile Hekimligi
Klinigi-Asistan Hekim
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