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Ozet

“AILE HEKIMLiGi UZMANLIK EGITIMININ BiRINCi BASAMAK STATIN
RECETE ETME ALISKANLIGINA ETKiSiNIN DEGERLENDIRMESi”

Amac: Dislipidemi tanim olarak, ytiksek total kolesterol ve LDL kolesterol
ya da trigliserid seviyeleri veya duistik HDL ile iliskilidir. Son zamanlarda
medya aracilig ile statin tedavisi ile kolesterol degerlerinin normal degerlere
getirilmesinin koruyuculugunun olmadigi ve ASKVH riskini azaltmadigi
iddia edilmektedir. Biz bu calisma ile Pratisyen, asistan ve uzman aile
hekimlerinin dislipidemik hastalara, statin tedavisine bakisini literatiire
kazandirmay1 ve AH (Aile hekimligi) uzmanlk egitimi ile bu durumlarda

meydana gelebilecek degisiklikleri degerlendirmeyi amacladik.

Yoéntem: 01.01.2019 - 01.03.2019 tarihleri arasinda Istanbul ili, Kadikdy ve
Atasehir ilcelerinde aktif olarak gérev yapan 259 aile hekiminin 189’sine
(%73)’isine ile ylz ylze gbérisme ve online anket doldurma yontemi ile
katiimcilarin demografik verileri, dislipidemik hastalarin tani ve takibi ile
statin tedavisine iliskin bilgi diizeyleri ve tecribelerine iliskin evet-hayir
yada coktan secmeli 32 tane sorudan olusan anketi doldurmalar
istenmistir. Calismaya alinan hekimlerin demografik verileri, dislipidemik
hastalarin tanis1 ve takibi ile statin tedavisine bakiglar1 kaydedildi.
Pratisyen aile hekimleri ile asistan aile hekimleri ve uzman aile hekimlerinin
Statin tedavisi ve dislipidemik hastanin tanis1 ve takibinde fark olup
olmadig degerlendirildi. Anketlere verilen cevaplar IBM SPSS 22.0.0 paket
programi kullanilarak analiz edildi ve calisma verileri degerlendirilirken

tanimlayici istatistik hesaplamalar: yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 189 aile hekiminin yas ortalamasi 35.3 yil olup
% 49,51 (n=92) kadin, %50.5 (n:94) erkekdir. Bu aile hekimlerinin %44,4™a
(n:84) pratisyen aile hekim iken %34,9’0 (n:64) asistan aile hekimi ,%21,7’si
(n.41) ise wuzman aile hekimlerinden olusmaktadir. Pratisyen aile
hekimlerinin %86,9, uzman aile hekimlerinin %97,6, Asistan aile
hekimlerinin ise %59,4 kronik hastalik takibi yaptigini belirtmistir. Asistan
aile hekimlerinin hem uzman hemde pratisyen aile hekimlerinden daha
fazla kronik hastalik takibi yaptiklar1 gorilmustir (p<0.001). Pratisyen aile

hekimlerinin %52,4 (n:44), asistan aile hekimlerinin %41,3 (n:26)’s1, uzman
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Ozet

aile hekimlerinin %78 (n:32)’si dislipidemi tanis1 koymak ve tedaviye
baslamak hakkinda yeterli bilgiye sahip olduklarini ifade etmislerdir.
Uzman aile hekimleri pratisyen aile hekimlerinden daha fazla, pratisyen aile
hekimleri asistan aile hekimlerinden daha fazla dislipidemi tani ve tedavisi
hakkinda yeterli bilgiye sahip oldugunu dustntyor (p:0.001). Aile
hekimlerinin ilk defa tedaviye basladiklar1 dislipidemik hastalarda
statinlerin etkinligi, tedavi suresi ve yan etkileri hakkinda hastalar:
bilgilendirme oranlar1 pratisyen aile hekimlerinde %74,7 (n:62), asistan aile
hekimlerinde %93,4 (n:57), uzman aile hekimlerinde %95,1 (n:39) olarak
bulunmustur. Asistan ve uzman aile hekimlerinin pratisyen aile
hekimlerinden daha fazla ilac etkinligi, tedavi sitiresi ve yan etkileri takip
ettigi gorulmustir (p:0.001). Pratisyen aile hekimlerinin %29,8 (n:25),
asistan aile hekimlerinin %50,8 (n:31), uzman aile hekimlerinin ise %68,3
(n:28) son cikan klavuzlarn takip ettiklerini sdylemislerdir. Uzman aile
hekimlerinin asistan aile hekimlerinden daha fazla, asistan aile
hekimlerinin pratisyen aile hekimlerinden daha fazla klavuzlarn takip

ettikleri gérilmusttr (p<0.001).

Sonuc: Statin tedavisi ve dislipidemi ile ilgili aile hekimleri arasinda
yapilacak calismalar ile bu konularda aile hekimlerinin bilgi dizeyleri ve
ihtiya¢c duyduklar1 strekli egitim uygulamalarina belirlemeye yoénelik
kapsamli calismalar ile literatlire katki saglanilabilinir. Aile hekimlerinin
buytik bir kismi Universitede kardiyoloji ve dahiliye stajlar1 sirasinda
dislipidemi ile ilgili aldiklar1 egitimden memnun degillerdir. Strekli Tip
egitimi faliyetlerine aile hekimlerinin cogunlugu katilamamaktadir. Birinci
basamak saglik hizmetlerinin yuUrlten aile hekimlerinin bilgi ve klinik
uygulamalardaki eksikliklerinin, tip fakultelerinde standardize edilmis bir
egitim programi ve meslek hayatinda ise bu konuda daha fazla strekli tip

egitimi programlari ile giderilebilecegini distintiyyoruz,

Anahtar Kelimeler: Statin tedavisi, Dislipidemi, Aile hekimligi
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Abstract

“EVALUATION OF THE EFFECT OF FAMILY MEDICINE EXPERTISE
TRAINING ON THE FIRST STAGE STATIN PRESCRIPTION HABITS”

Objective: Dyslipidemia is associated with high total cholesterol and LDL
cholesterol or triglyceride levels or low HDL by definition. Recently, it has
been claimed via media that restoring normal cholesterol values with statin
treatment has no protection and does not reduce the risk of ASCVD. In this
study, we aimed to introduce the view of the general practitioners,
assistants and specialist family physicians to statin treatment in
dyslipidemic patients into the literature and to evaluate the changes that

may occur in these cases with FP (Family Medicine) specialist training.

Method: 189 (73%) of 259 family physicians who were actively working in
Kadikdéy and Atasehir counties of Istanbul between 01.01.2019 and
01.03.2019 were interviewed using face-to-face interviews and online
questionnaires, and demographic data of dyslipidemic patients; they were
asked to complete a questionnaire consisting of 32 yes-no or multiple-
choice questions regarding their knowledge and experience on diagnosis
and follow-up and statin treatment. Demographic data, diagnosis and
follow-up of dyslipidemic patients and their attitudes to statin treatment
were recorded. Statin treatment and the diagnosis and follow-up of the
dyslipidemic patient were evaluated between the general practitioners and
resident family physicians. The answers provided to the questionnaires were
analyzed using IBM SPSS 22.0.0 package program and descriptive statistics

were calculated while evaluating the study data.

Results: The mean age of 189 family physicians included in the study was
35.3 years and 49.5% (n 92) were female and 50.5% (n: 94) were male.
While 44.4% (n: 84) of these family physicians are general practitioners,
34.9% (n: 64) are resident family physicians and 21.7% (n: 41) are specialist
family physicians. General practitioners stated that 86.9% of family
physicians, 97.6% of specialist family physicians and 59.4% of resident
family physicians followed up chronic diseases. Resident family physicians
were more likely to follow chronic disease than both specialist and general

practitioners (p < 0.001). 52.4% (n: 44) of general practitioner family, 41.3%
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Abstract

(n: 26) of assistant family physician, 78% (n: 32) of specialist family
physician have enough information about diagnosing dyslipidemia and
starting treatment they have expressed. Specialist family physicians think
that they have enough information about diagnosis and treatment of
dyslipidemia more than general practitioners and general family physicians
more than resident family physicians (p: 0.001). The rate of informing
patients about the efficacy, duration and side effects of statins in
dyslipidemic patients where family physicians started treatment for the first
time was 74.7% (n: 62) in general practitioners, 93.4% (n: 57) in assistant
family physicians, and 93.4% in specialist family physicians. 95.1 (n: 39).
Resident and specialist family physicians were found to follow more drug
efficacy, duration of treatment and side effects than general practitioners (p:
0.001). 29.8% (n: 25) of general practitioners, 50.8% (n: 31) of assisted
family physicians, and 68.3% (n: 28) of specialist family physicians stated
that they followed the latest guidelines. It was observed that specialist
family physicians followed guidelines more than resident family physicians
and assistant family physicians followed guidelines more than general

practitioners (p <0.001).

Conclusion: Comprehensive studies aiming to determine the level of
knowledge of family physicians on these issues and the continuous
education applications they need can be contributed to the literature with
studies to be performed between family physicians related to statin
treatment and dyslipidemia. Most family physicians are dissatisfied with
their training in dyslipidemia during cardiology and internal medicine
internships. The majority of family physicians cannot participate in
continuous medical education activities. We believe that the shortcomings
in the knowledge and clinical practices of family physicians carrying out
primary health care services can be solved with a standardized education
program in medical faculties and more continuous medical education

programs in this field in professional life.

Keywords: Statin therapy, Dyslipidemia, Family medicine
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar (ASKVH) glintimtizde gelismis ve
gelismekte olan tlkelerde erken oOlimler ve is glct kaybinin baslica
nedenidir. DSO verileri’ ne goére Avrupa Tulkelerinde kalp ve damar
hastaliklarinin %8,7’sinde dislipidemi ana etken olarak rol oynamaktadir
[1]. Gelismis tlkelerde ki her iki yetiskinden birisinin dislipidemik oldugu
tahmin edilmektedir. Turkiye de ise yapilan calismalarda yetiskin ntifusun
yaklasik %80’inin dislipidemik oldugu goérulmustir [2].Hareketsiz yasam,
obezite, HT, dislipidemi (ytiksek total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri,
diustk HDL ve artmis trigliserid dtizeyleri), DM, aile 6yklisti ve sigara gibi
risk faktoérleri ASKVH artmasi agisindan risk teskil etmektedir ve risk
faktorleri icinde en 6nemlisi dislipidemidir, ¢ctink®l dislipidemi ateroskleroz
patogenezindeki temel faktérdur ve asemptomatik seyreder. Tip 2 Diyabet
ve Metabolik hastalik tablosu sikliginin tim dunyada artiyor olmasi

dislipidemi sikliginin da artmasina yol agmaktadir. [3]

Kardiyovasktler hastaliklar i¢cin ana risk faktérleri tanimlanmaistir, bu risk

faktorlerinin ¢cogu degistirilebilir niteliktedir . [4]
1. Asin kilo ve obezite

2. Sagliksiz beslenme

3. Fiziksel hareketsizlik

4. Dislipidemi

S. Hipertension

6. Diabetes mellitus

7. Sigara Kullanimi
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Tam diinyada inmeye sebep olan etkenlerin %75 degistirilebilir niteliktedir.
Ozellikle yasam tarzi degisikligi ve metabolik parametrelerin kontrolti ve
tedavisi ile bu risk azaltilabilir. Interheart calismasinda da goésterildigi gibi
sigara icilmesi, dislipidemi, hipertansiyon, diyabet, abdominal obezite ve
psikososyal faktérler inme riskinin artisina etkilidir. Ayrica diizenli fiziksel
aktivite, glinlik meyve ve sebze tiketimi ve ginlik az miktarda alkol

tiketimi inme riskini azaltan faktérler arasinda sayilabilirler. 5]

Kolesterol seviyesindeki ytksekliklerin, ASKVH mortalitesinde artisa neden
oldugu gosterilmistir. Dislipidemi dtizeltilebilir bir risk faktdérii oldugundan
bu hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde onemli bir basamag:
olusturmaktadir. Ilac tedavisi veya yasam tarzi degisiklikleri ile kolesterol
seviyelerinin dusurtlmesinin ASKVH riskini o6nemli 6l¢ctide azalttig
gorulmustir. Statin tedavisinin kardiyovasktiiler yararlarinin gosterildigi
pek cok calisma mevcuttur, bu nedenle dislipidemini tedavisinin mortalite
ve morbiditeyi 6nemli 6l¢clide azaltmasina ragmen, hastalarin énemli bir
kisminda tedavi hedeflerine ulasilamadigi da bir gercektir. Ulkemizde
dislipidemik hastalarda yapilan calismalarda tedavinin suboptimal oldugu
ve yuksek riskli hastalarda tedavi hedef degerlerine ulasma oranlarinin

daha da dustk oldugu gosterilmistir. [6]

Ozellikle son yillar da yazili ve gérsel medya araciligiyla, kolesteroliin
aterosklerotik plaklara neden olmadigi, statinler ve diger ilaclarin bilinen
yan etkilerinin (miyopati, diyabet riskini artirmasi, Karaciger Fonfiyon testi
(KCFT) yukselmesinin) sanilandan daha sik go6raldigth ve norolojik
(Alzheimer hastaligl) ve metabolik (b6brek yetersizligi) yan etkilerinin oldugu
yonunde tartismalar vardir. Statin tedavisi ile kolesterol degerlerinin normal
degerlere getirilmesinin koruyuculugunun olmadigi ve ASKVH riskini
azaltmadigr iddia edilmektedir. Bu durum o6zellikle dislipidemi tanili ve

tedavi almasi gereken hastalarda tedaviye uyum sorunlari olusturmaktadir.

Biz bu calisma ile Pratisyen, asistan ve uzman aile hekimlerinin
dislipidemik hastalara, statin tedavisine bakisini literatiire kazandirmay: ve
AH (Aile hekimligi) uzmanhk egitimi ile bu durumlarda meydana gelebilecek

degisiklikleri degerlendirmeyi amacladik.
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Dislipideminin kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) icin o6nemli bir risk
faktérti oldugu 100 yildan fazla bir suredir bilinmektedir. Kolesteroliin
ateroskleroza yol actigi ve trombulis yapisindanki plak iceriginde yer
aldiginin ilk kez 1913’de go6sterilmesi tibbin en 6énemli 10 kesfinden biri
kabul edilmistir. Tdim tedavi kilavuzlari, LDL- K duzeylerinin
distrtilmesinin ASKVH korunmada Dbirincil tedavi hedefi olarak

benimsemistir [7, 8].

Son otuz yil boyunca gelismis tlkelerde kardiyovasktler hastalik (KVH)
kaynakli mortalite ve morbidite oranlarinin dismesine ragmen, ASKVH
dinya capinda 6limun en 6énemli nedeni olmaya devam etmektedir. ASKVH
olumlerinin yaklasik ytizde 80'i gelismekte olan ya da geri kalmis tlkelerde
gortlmektedir. ASKVH o6limleri, koroner kalp hastaliginda (KKH) ve inme
tedavisindeki gelismeler nedeniyle gelismis TUlkelerde dusmektedir. Bu
distis buytuk olctide risk faktoérleri olan kan basinci ve kolesterol
tedavilerindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Meta-analizler, LDL
kolesteroldeki her 1.0 mmol / L disus icin, KKH kaynakli 6limlerde ytizde
22 azalma, 6limcll olmayan miyokard enfarktiisiinde ylizde 29 azalma ve
total mortalitede ytzde 29 oraninda azalma oldugunu gostermistir ve
faydali olmadig: bir seviyenin bulunmadig goéralmustir. 2010 yili verilerine
goére KVH’larin maliyeti 863 milyar ABD dolariyd: ve bu maliyetin 2030
yilinda 1.044 milyar ABD dolarina ulagmasi bekleniyor. [9]

2020 yilinda gelismis Uulkelerde is gucti kaybinin ana nedeninin
kardiyovaskuiler hastaliklar olacagi tahmin edilmektedir. Aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaliklar ABD’de morbidete ve mortalitenin 6énde gelen

nedenidir ve her 3 6limden birinden sorumlu tutulmaktadirlar. Dislipidemi
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buyik bir halk sagligi sorunudur. ABD deki yetiskinlerin %30’unda KVH
riskini artiran LDL-K ylUksek bulunmustur. Amerikan Kalp Birligi (AHA)
kolesterol tedavisine iligkin degerleri 2013 yilinda degistirmesi sonrasi ABD
de yetiskinler arasinda kolesterol tedavisi almasi gerekenlerin sayis1 43.2
milyondan (yetiskinlerin %37.51) 56.0 milyona (yetiskinlerin %48.6)
cikmistir. Hastalik kontrol merkezi verilerine gére ABD deki 40 yasin
ustundeki yetiskinlerin %26’s1,75 yasin Ustiindekilerin ise %48 dislipidemi
icin ilac tedavisi kullanmaktadir. Bu ilaclarin %93 ise Statin grubu
ilaclardir. Buna karsin 10 yillik KVH riski ytiksek (>%10) olan yetiskinlerin
%47.9’unun statin kullanmamaktadir. Statinler HMG Co-A inhibisyonu ile
LDL-K azaltarak ASKVH riskini primer korumada %20, sekonder korumada
%44 azaltirlar [10].Dlinya Saghk Orgitii verileri’ ne gére Avrupa
ulkelerindeki kardiyovaskuiler hastaliklarinin %8.7’sinde yuksek lipid
seviyeleri ana etkendir. Sedanter yasam, obezite, sigara, hipertansiyon,
dislipidemi (ytuksek total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri, distik HDL
ve artmis trigliserid duzeyleri), diyabetus mellitus ve aile 6ykust gibi risk
faktorleri kardiyovasktiler hastaliklarin artmasi1 acgisindan risk teskil

etmektedir. [11]

ASKVH riskini arttiran o6nlenebilir risk faktérleri icinde en Onemlisi
dislipidemidir. Cunkt dislipidemi ateroskleroz patogenezindeki temel
faktoérdir, asemptomtik seyreder ve cok yaygin gorialtr. Dislipidemi
Turkiyede ciddi bir halk saghg sorunudur ve yetiskin ntfusun yarisinda
HDL-K dusukltgt, her 10 kisiden 3nde hiperkolesterolemi ve 1/3inde
hipertrigliseridemi goérilmektedir [12].Turkiyede dislipidemi sikligiyla ilgili
yapilmis calismalarin meta-analizlerinde LDL-K degeri>130 mg/dl olarak
kabul edildiginde dislipidemi prevalansi total ntfusun %?29,1, erkeklerde
%27,8, kadinlarda ise %30,2 oldugu goéralmtstir. HDL-kolesterol
dusukltiginin (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde<40 mg/dl) prevalansi ise
tim grupta %46,1, kadinlarda %50,7 ve erkeklerde ise %41,1 olarak
saptandi. Hipertrigliseridemi (Trigliserit>150 mgdl) prevalans: ise yanlilik
riski diustuk calismalarin (METSAR, CREDIT, KHRF ve Bayram ve ark
calismalar) meta-analizinde tim nufusta %36,5, kadinlarda %32,0 ve
erkeklerde ise %41,3 olarak saptand: [12].Baska bir calismada ise cesitli
calismalardan elde edilen sonugclar bir araya getirildiginde toplam kolesterol

ortalamamiz 185 mg/dL, LDL-K ortalamamiz 113 mg/dL, HDL-K
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ortalamamiz 47 mg/dL ve trigliserit ortalamamiz 144 mg/dL olarak
bulunmustur [13]. Arastirmalar gelismis ulkelerdeki yetiskin ntfusun
yarisinin dislipidemik oldugunu gostermektedir. Obezite ve Tip 2 Diyabet’in
tim dinyada giderek artiyor olmasi dislipideminin de giderek artmasina

yol acmaktadir. [14]

Arastirmalarda, ila¢ kullanimi (statin, vb.) veya diyet ile kolesterol
seviyelerinin normal degerlere getirilmesinin, KVH kaynakli morbidite ve
mortalite riskini o6nemli 6lctide azalttign gosterilmistir. Dislipidemi
tedavisinin morbidite ve mortalite tizerine etkisinin net bicimde gosterilmis
olmasina ragmen, dislipidemik hastalarin 6nemli bir bélimunde tedavi
hedeflerine ulasilmadigi da bir gercektir.Turkiyede dislipidemi tanisi
konulan hastalarda yapilan calismalarda, dislipidemi tedavisinin yeterince
basarili olmadig ve hatta yuksek riskli hastalar da tedavi hedeflerine
ulasma oranlarinin daha distik oldugu gértilmustiir.Ozellikle son yillarda
yazili ve goérsel medya araciligiyla, kolesteroliin damarlarda tikaniklik
yapmadigi, statin kullaniminin Alzheimer hastaligi, diyabetes mellitus ve
bobrek yetersizligine neden oldugu ve miyalji, KCFT ylikselmesi gibi bilinen
yan etkilerinin sanilandan daha sik go6rtldigi yoninde tartismalar
yasanmaktadir. Statinler ile kan kolesterol seviyesinin dustrtlmesinin
hicbir koruyuculugu olmadigr ve KVH riskini azaltmadigi belirtilmektedir.
Bu durum poliklinik sartlarinda degerlendirilen ve dislipidemik tedavi
almas1 gereken hastalarda tedaviye uyum sorunlari olusmasina neden

olmaktadir [15, 16]

DISLiPIDEMIi SINIFLAMASI

Lipit bozukluklar konusu ile alakali terimler sunlardir:

e Lipit bozukluklari: Bu terim ile Lipoprotein metabolizmas1 bozukluklari,
lipodistrofiler ve lipit depolama bozukluklarn kastedilmektedir. Bu terim
genellikle total, LDL ve HDL kolesteroliin ile trigliseritlerin anormal

seviyeleriyle iligkili klinik hastaliklar: ifade etmek icin kullanilmaktadair.

e Lipoprotein bozuklugu: Bu terim kolesterol ve trigliserit tasiyicisi olan

lipoproteinlerin bozukluklarini ifade eder.
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e Dislipidemi: Ytiiksek total kolesterol ve LDL kolesterol ya da trigliserid
seviyeleri veya dustuk HDL ile iliskili ve serum lipit degerlerini duzeltici

tedavinin faydali olabilecegi lipit degerlerini ifade eder.

e Hiperlipidemi: Total, LDL kolesterol veya trigliserid yuksekligi icin
kullanilmaktadir. [17, 18]

Lipidler hiicre membranlarinin yap: tasi olustururlar ve pek cok metabolik
strecte rol almaktadirlar. Dislipidemi lipid metabolizmasinda primer veya
sekonder bozukluklara bagli olarak gértilebilmektedir. Primer bozukluklar
tek basina hiperkolesterolemi, HDL-K dusukligi veya hipertrigliseridemi
veya bunlarin birlikte gorulduga kombinasyonlar seklinde
seyredebilmektedir. Sekonder bozukluklarin ise baslica nedenleri: Diabetes
mellitus, hipotroidizm, nefrotik sendrom, alkolizm, kronik karaciger
hastaligi, protein yapi bozukluklar: ve oral kontraseptifler, tiazid ditiretikler

ve glukokortikoidler uzun streli kullanimi sonucu ortaya ¢cikmaktadir. [18]

Dislipidemiler, plazmadaki total, LDL kolesterol ya da trigliseridlerin
yukselmesi veya HDL -K dusukligtd seklinde gortilmektedir. Primer

dislipidemiler temel olarak 5 grupta incelenirler.

1) Tip I ( Hipersilomikronemi):Bu hastalikta LPL ya da apo C-II eksikligi
goruilmektedir ve buna baghh olarak hipertrigliseridemi tablosu o6n

plandadir.

2) Tip IIa (Ailesel Hiperkolesterolemiler): Tip II ise a ve b olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tip Ila kalitimsal bir hastaliktir ve LDL reseprorlerinde

eksiklik gértilmektedir.

3) Tip II b (Ailesel Kombine Hiperlipidemi): Apo B100 yuksekligi nedeni
ileTrigliserit ve kolestreol yuksekligini tablosuyla seyreden bir

hastaliktir.

4) Tip III (Ailesel Disbetalipoproteinemi): Cok nadir bir dislipidemik
hastaliktir. Apo E2’nin kendi reseptére baglanmasinda bozukluk sonucu

ortaya cikar.

5) Tip IV (Ailesel Hipertrigliseridemi): LDL genindeki mutasyon nedeni

ile gorulur. Orta derecede trigliserit yuksekligi vardir.
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6) Tip V (Mikst Hipertrigliseridemi): Idiyopatik bir bozukluktur. LDL ve
HDL seviyelerinde dustkluk, silomikron ve VLDL seviyelerinde ytikseklik

goérilir. [17]

Sekonder dislipidemiler cesitli hastaliklara sekonder olarak gelisir. Bu
hastaliklarin en ©6nemlisi diabetes mellitustur. Lipid metabolizmasini
etkileyen diger durumlar; Obezite, hipotiroidizm, gebelik, kolestatik
karaciger hastaligi ve nefrotik sendrom, romatoid artrit ve diger kollojen
doku bozukluklari, HIV enfeksiyonu gibi durumlar hastalarda mutlaka
incelenmelidir. Lipid degerlerini etkileyen ilaclara da dikkat edilmelidir.
Lipid duzeylerine zararli etkileyen ilaclarin en yaygin kullanilanlar
antihipertansiflerdir: Kardiyoselektif olmayan beta blokerler, loop ve tiazid
ditiretikleri, LDL-K ve trigliserid’de artma veya HDL’de diismeye yol acar.
Diger antihipertansifler lipidleri ya hic etkilemez (selektif beta blokerler,
kalsiyum kanal blokerleri) ya da bir miktar lehte etki gosterirler (alfa
blokerler veya intrensek sempatomimetik aktiviteli beta blokerler gibi),
izotiretinoin, HIV proteaz inhibitorleri, sertralin, siklosporin gibi ilaclar lipid
dizeylerini etkilerler. Ayrica androjenik steroidler de HDL’de azalmaya yol
acabilirler fakat androjenik aktivitesi az olan progestasyonel ajanlar,
Ostrojenle birlikte kullanildiginda, HDL-K’de Ostrojenin neden oldugu artisi
engellerler [19].Bu gibi hastalik ve ilaclarin eslik etmedigi lipid bozukluklar:
genellikle genetik gecisde goriilen primer dislipidemilerdir. Eslik eden tibbi
durumlara bagli gortilen sekonder lipid bozukluklar: ise bu tibbi durumun

duizeltilmesi ile tedavi edilebilir olmalar1 acisindan énemlidir. [17]

LIiPOPRETEINLERIN SINIFLANDIRILMASI

Lipoproteinler, plazmada c¢ozinmedikleri icin depolama, enerji kullanimai,
steroid hormon Uretimi ve safra asidi olusumu icin dokulara lipoproteinler
ile birlikte tasinir. Lipoproteinler; protein, trigliseritler, esterlenmis ve
esterlenmemis kolesterol ve fosfolipitler den olusur. Yagin yogunlugu,
sudan azdir. Lipoproteinlerin yogunlugu, icirigindeki lipid orani arttikca
azalir. Lipoproteinlerinin yogunluklarin, alt simfi buyudklikleri ve
konsantrasyonlar: gibi fizikokimyasal 6zelliklerine gore siniflandirilabilirler.

[17]
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Gunumtizde Lipoproteinler elektroforez ve ultrasantrifiigasyon gibi

yontemler kullanilarak su sekilde siniflandirilmislardir:
1. Silomikronlar

2. Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)

3. Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)

4. Orta yogunluklu lipoproteinler (IDL)

5. Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)

1) Silomikronlar

Silomikronlar, lipoproteinlerin yogunluk olarak en buyukleridir ve diyet
sonrasi plazmada bulunurlar. Baslica apolipoproteinleri A-I, A-II, A-IV, B-
48, c, e ’ dir. Apo B-48, duedenum ve proksimal jejunum’undaki epitel
hiicreleri tarafindan yapilir. ApoC-II tarafindan aktiflestirilen ekstraselltiler
LPL enzimi silomikron ve VLDL’deki trigliseridlerden hidrolizasyon ile
serbest yag asitleri aciga cikarir. LPL plazmadaki silomikronlardan
trigliseridden fakir, kolesterolden zengin silomikron artiklar1 tUretir.
Plazmadaki Serbest yag asitleri depolanmak, enerji kaynag olarak veya
yeniden trigliserid yapiminda kullanilmak tzere cesitli dokular tarafindan
alinirlar. Silomikron yapisinda bulunan ApoB-48 ve ApoE’ler, karacigerdeki
apoB-48 ve apoE’ yi reseptorleri araciligi tanir ve plazmadan alirlar. 12 saat
ve Uzeri aclikta silomikron plazmada bulunmaz, diyetle yliksek diizeyde yag
aliminda ise silomikron yapimini artar. Ayrica distk yag ve yuksek
karbonhidrat aliminda yapimi azalir. Bu durumda ince barsak’tan VLDL
sekrete edilir, trigliserid transportu bu yolla yapilir ve silomikronlar gibi

metabolize edilirler. [20]
2) Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL)

Plazmadaki trigliseridlerin (TG) tasinmasi VLDL ile olur. Yag asidleri
karacigere geldiginde VLDL Uretimi uyarirlar. Yiksek miktarda yagh diyet
veya DM ya da uzamis aclik nedeni ile yag dokusundan fazla miktarda yag
asidi salinnminda ortaya cikar. VLDL Uretimi trigliserid ve fosfolipidlerden
endoplazmik retikulumda yapilir. VLDL de novo sentez edilir ya da
lipoprotein yikiminda uretilebilir. VLDLler Disse Araligina salinir, oradan
da dolasima gecerler. VLDL’ler trigliseridleri LPL ve HL etkisiyle hidrolize

ederler ve bu hidrolizasyon sonucu trigliseritlerinin kaybi, apoCnin HDL’ye

8
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transferi ve HDL’den ApoC-I, c-II, C-IIl ve ApoE alirlar. Giderek kuctlen
VLDL’ler IDLYi olustururlar. [20-22]

3) Orta Yogunluklu Lipoproteinler (IDL)

VLDL’nin katabolizmasi ile olusmaktadirlar. Plazmada cok diistik miktarda
bulunurlar. LDL’ nin 6ncilidir ve LDL reseptéori ile plazmadan
uzaklastirilir. Baslica lipoproteinleri apoB-100 ve E’ dir. Genellikle
aterojenik oldugu kabul edilir. [20]

4) Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (LDL)

LDL-K partikulleri, trigliserit ve kolesterol esterlerinden olusan bir
cekirdekten meydana gelir. LDL plazmadaki kolesterolinin yaklasik
%70’ini olusturur ve kolesteroltin buiytik kismi1 LDL ile tasinir. LDL-K %75
lipid ve %25’%ini protein olusturur. En 6nemli apolipoproteinleri apoC ve

apoB-100 dur. ApoB-100’nin %90-95’ i LDL yapisinda bulunur. [20-22]

VLDL'den IDL ve sonrasinda LDL uretimi kolesterollerin plazmada kalma
suiresi birkac saatten 2,5 gtine kadar ¢cikmasini saglar. LDL uzun émurla
oldugu icin dokular icin kolesterol kaynag olarak kullanilir. LDL
subendoteliyal boélgeye gecip okside olarak koéptik hticre olusumunu
uyarabilir [20]. LDL-K’lerin oksidasyonu ile oxLDL olusur ve oxLDL’ler
sitotoksik etki gostererek vaskller endotelde hasara yol acabilir,
Makrofajlar ve baska bazi dokulara girerek hticre ici kolesterol miktarini
artirir ve bu sekilde koépuk hucreleri olusturarak ateromatéz plaklarin
yapisina katilirlar [23]. LDL-K htcre igine reseptér aracili endositoz ile
alinir. LDL-K’deki apoB-100’e spesifik reseptorler LDL’yi hiicre icine alirak
lizozomlara yoénlendirir, hidrolizasyona ugramasini saglar. Hidrolizasyon

sonucu aciga cikan serbest kolesterol tic temel fonksiyonda rol oynar [20];
1. HMG-CoA reduktazin baskilanmasi
2. ACAT (Acil-kolesterol acil transferaz) enziminin uyarilmasi

3. Plazma membraninda LDL reseptdr sayisini ayarlarlar boéylece htucre

icinde kolesterol miktarinin asir1 artmasini 6nlerler

Vicuttaki btittin hiicreler, de novo kolesterol sentez edebilir. Karaciger LDL-
K yarisini reseptorler aracilig: ile dolasimdan alir ve bu kolesterolleri VLDL
sentezinde, membran sentezinde ve safra asidi Giretiminde kullanirlar. Safra

aracilig1 ile bu kolesteroller bagirsak limenine salgilanabilir. Ovaryum,
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testisler ve adrenaller ise LDL-K'i hormon sentezinde kullanir. Diger
dokular ise LDL-K’i hiicre zar1 sentezi, hlicre proliferasyonu ve onarimi ig¢in
kullanabilir veya esterlenmis formda saklayabilirler. LDL-Kin htuicre igine
alinmasi, htcrelerin kolesterol ihtiyaclarina gére dtizenlenir [17, 20, 24].Bu
dizenleme LDL-K’deki apo B/E reseptdr ekspresyonunun negatif feedback
kontroli ile saglanir. Diger taraftan, hicre icindeki HMG CoAredtiktaz
enziminin aktivitesinin azalmasi, htiicre icinde kolesteroliin azalmasina yol
acar. Bu durumda apo B/E reseptorlerinin ekspresyonu artarak
dolasimdan daha fazla kolesterol alinir buda plazma kolesterol
konsantrasyonunun azalmasina neden olur. [17]Cesitli calismalar ile LDL
reseptérintiin  kolesterol metabolizmasinin dtizenlenmesindeki 6nemi
gosterilmistir. Ornegin Ishibashi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada LDL reseptorlerinin devre disi birakilmis fareler de total

kolesterol seviyelerinde énemli bir yikselme oldugu géstermislerdir [25].
5) Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL)

En kucuk lipoproteindir. HDL-K yapisinin % 50’si lipid ve % 50 ise
proteinler olusur. Kolesterollerin ektrahepatik dokulardan karacigere
tasinmas1 HDL-K ile gerceklesir. HDL'nin 3 alt grubu bulunmaktadir. En
6nemli apoproteinleri apoA-I ve apoA-II dir. Yeni sentezlenmis HDL-K
plazmada apoA-I, A-II ve fosfolipid olusan bir disk seklinde bulunur [17].
Apo-J ise tim HDL-K’ lerde bulunmaz. Daha ¢ok ylksek protein iceren
HDL3 yapisinda bulunur. HDL-K plazmada diger lipoproteinlere apoE ve
apoC saglar. ApoA-I plazmada bulunan HDL-K ile LCAT enziminin
etkinlesmesinde oldukca 6nemlidir. HDL-K “Un olgunlasma stirecinde apoA-
I ile LCAT birlesir. LCAT, HDL-K yapisinda bulunan bir fosfolipid olan
lesitinin ikinci karbonu ile linoleik asit arasindaki ester bagini kirar ve
boéylece buraya kolesterolin baglanarak serbest kolesterolin ester

kolesterole déntismesini saglar. [20]

Olgunlasmamis HDL-K partikutlleri Fosfolipit ve apolipoproteinlerden
olusur ve karaciger ile barsak htucreleri tarafindan sentezlenir. Bu
olgunlasmamis HDL  partikdlleri  ylzey  bilesenlerini (fosfolipit,
apolipoprotein) silomikron ve VLDL kalintilarindan, serbest (esterlenmemis)
kolesteroli makrofaj ve karaciger gibi doku bolgelerinden alirlar. HDL-K’
ler, diger lipoproteinlerden ve kolesterol icerigi yogun olan htcre

zarlarindan az miktarda serbest kolesterol alirlar. Plazmadaki serbest
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kolesteroller HDL-K’de LCAT enzimi sayesinde kolesterol esterine
dontsturilerek  biriktirilir. HDL, trigliserit iceren lipoproteinlerin
parcalanmasiyla ortaya cikan kolesterol icin de alict olarak islev gorebilir.
Periferik dokulardaki olgunlasmamis HDL partikilleri hiicre icerisinde
hticre zarina ABC Proteini ile tasinirlar. ABC1 sayis1 kolesteroliin artmasi
ile uyarilir ve apolipoproteinlerin kolesterolti uzaklastirmasi ile azalir. HDL-
K’ler hepatositler tarafindan reseptéor aracili endositoz ile plazmadan
alinirlar. Bu kolesterol daha sonra dokularda veya karacigerde safra
asitlerine déntsum icin kullanilir ve safra asitlerinin yapisina katilirak

safra sekresyonu ile viicuttan uzaklastirilir [20, 23, 25, 26].
6) Diger Lipoprotein Fraksiyonlari
6 a) Lipoprotein (a)

Karacigerde sentez edilir. Lp (a) %65 lipid %27 protein ve %8 karbonhidrat
olusur. Yapis1 LDL-K ye benzemektedir fakat plazmada LDL-K den daha az
konsantrasyonda bulunur. Yapisinda Apo (a) adl1 bir protein birleseni vardir
ve Apo (a), distlfur képrileri araciligiyla LDL-K yUlizeyine apolipoprotein B-
100G baglar. Lipoprotein (a), apolipoprotein (a) ve LDL’nin karaciger de
birlesmesiyle olusan bir LDL formudur. LDL'nin yapisal butinltigti ve Lp (a)
olusumu, LCAT ile ayarlanir [25].

Yaglh diyet plazma kolesterol seviyelerini ytkseltmektedir. Ytksek plazma
kolesterol seviyeleride ASKVH riskini artirmaktadir, plazma kolesterol
seviyesinin dusurtlmesi ise bu riskin azaltmaktadir. Aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik, pankreatit, ksantom veya ksantalezma goértilen ya
da plazma lipid seviyeleri ytuksek olan hastalar da ASKVH acisindan risk
faktorlerine bakilmasi ve plazma lipid degerlerinin 6lctilmesi gereklidir. Bu
hastalarin FM’sinde plazma lipidlerinin g6z, karaciger, deri, tendonlar gibi
dokularda birikerek olusturdugu bulgular kolayca fark edilebilirler ve bu

bulgular tedavi ile neredeyse tamamen diizelebilir [25].

LIPOPRETEINLERIN METABOLIZMASI

Diyetle alinan kolesterol ve yag asitleri ince bagirsaklara geldiginde emilir.
Intestinal hticreler de, serbest yag asidi ve gliserol birleserek trigliseritleri

olusturur. Kolesteroller ise ACAT aracilig1 ile esterlestirilerek kolesterol
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esterleri olusturur [25]. Hucre icerisinde Trigliserit ve kolesterol birleserek
silomikronlar1 olusturur. Silomikronlar ise lenf sistemi araciligiyla dolasima
katilirlar. Silomikronlarin dolasima girmesine apo C-II ve apo E eslik ederler
[17].

Silomikron olusum strecindeki metabolizmada ana apolipoprotein, apo B-
48'dir.Apo B-48, silomikronun lipitlere baglamasina aracilik ederken LDL-K
reseptdriine baglanmaz. Bu sekilde, LPL (lipoproteinlipaz) aktivasyonundan
6nce prematir silomikronlarin dolasimdan erken temizlenmesini Onler.
Silomikronlar da baslangicta ApoB-48 ve ApoA bulunur. Daha sonra
plazmada HDL-K’den ApoE ve LPLi aktive eden ApoC-II apolipoproteinleri
silomikronlara katilir [17, 25].

LPL, silomikronlarin kucultilmesini trigliseritleri hidrolize ederek ve yag
asitlerini serbest birakarak saglar. Apo C-II, bu islem sirasinda LPL’nin
kofaktérii olarak bulunur. Silomikronlar, aktive olmus LPL tarafindan
trigliserid iceriginin cogunu kaybederler ve daha kiictik capli silomikron
partikillerine doénusturultirler. Bu reaksiyonlarda olusan serbest yag
asitleri, ya trigliseritlere déntsttrtlir ya enerji kaynagi olarak kullanilir ya
da adipoz dokuda depolanirlar. Hepatositlerdeki ApoE reseptorleri
silomikron partiktllerini tanir. ApoE reseptorlerin araciligiyla silomikron
partikilleri endositoz yoluyla hepatositlerin icine alinirlar ve orada yikilirlar
[17, 25].

Hepatositler tarafindan alinan silomikron partiktllerinden VLDL (cok duistuk
yogunluklu lipoprotein) sentezlenir. VLDL partikulleri, trigliserit cekirdek
(ktitle olarak % 60) ve kolesterol esterlerinden olusur. VLDL yulzey
apolipoproteinleri, LPL icin kofaktér olarak calisan apo C-II, LPLYi inhibe
eden apo C-III ve apolipoprotein B / E reseptorti icin ligand gorevi géren apo
B-100 ve E’dir [15, 17]. Hepatositlerdeki Endoplazmik retikulum icerisinde
bulunan MTP (mikrozomal trigliserit transfer proteini) bir lipit transfer
proteinidir. MTP’nin dolasimda aktive olmamasi durumunda VLDL dolasima
katilamaz. Abeta lipoproteinemi MTP’nin bulunmadigi durumlarda goértlen
ender bir kalitimsal hastaliktir. MTP, trigliserit’lerin ve diger lipoproteinlerin

hepatositlerde apo B 100'e transferinde islev gorur [17, 27, 28].
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ApoC-II ile aktive edilen LPL, VLDL yapisindaki trigliseridlerden serbest yag
asitlerinin saliverilmesine saglar. Bu sekilde VLDLlerin lipit igeriginin
azalmasi ile esit miktarlarda kolesterol ve trigliserid iceren IDL lipoproteini
ve ondan sonra da LDL lipoprotein (diistik dansiteli lipoprotein) olusur.
VLDL ve Silomikronlardan LPL vasitas: ile saliverilen yag asitleri,
adipositlerde trigliseridler (TG, triacilgliserol) olarak depolanirlar.
Apolipoprotein A, C ve E ler, Fosfolipit ve esterlenmemis kolesteroller HDL-K
yapisina katilir [17].

Plazmada LDL silomikronlar ve VLDL'nin c¢ekirdegindeki trigliseritleri
hidrolize eder ve bu lipoproteinlerden HDL-K’ya kolesterol transferini
kolaylastirir.  Trigliseritlerin hidrolizasyonu serbest yag asitlerinin
olusumunu saglar. LPL’nin, plazmada tam aktivite olabilmesi icin GPIHBP1
(glikosil fosfatidil inositol-ankorlanmis yuksek dansiteli lipoprotein

baglanma proteini 1) adl1 bir proteine baglanmasi gerekir [17].

Trigliserit ve HDL konsantrasyonlarinin metabolik regtilasyonu, lipoprotein
ligandlar, LPL, hepatiklipaz ve CETPnin (kolesterilester transfer proteininin)

birlikte ortaya cikardiklar: etkiyle gerceklesir [17].

LIiPOPRETEINLERIN METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

Hastanin plazma lipid duizeylerinin Olctilmesiyle lipoprotein metabolizma
bozuluklar1 saptanabilir. Dislipidemi nedeninin primer (lipoprotein
metabolizma bozuklugu) mi, yoksa sekonder (herhangi bir tibbi veya
metabolik bozuklugu takiben) mi gelistigi tespit edilmelidir. Eslik eden tibbi
bir sebep bulunamayip muhtemelen kalitimsal gecis gosteren lipid
bozukluklarina primer lipid bozukluklar1 denir. Primer hiperlipoproteinemi
denilebilmesi  icin  Oncelikle sekonder nedenlerin  arastirilmasi
gerekmektedir. ilk kez Fredrickson ve arkadaslari tarafindan major plazma
lipoproteinlerine = dayanarak Lipoprotein metabolizma bozukluklar

asagidaki gibi siniflandirilmistir [23, 26]:

Tip I (Hipersilomikronemi): LDL’nin aktive olabilmesi icin enzim ve
kofaktérd ApoC-II yapisinin bltlin olmasi gerekmektedir. LDLnin eksik
oldugu ya da ApoC-II eksikligi nedeniyle LPL’ nin inaktive durumda
olmasina bagli olarak hipertrigliserideminin goértldiga bir hastaliktir. HDL

ve LDL kolesterol dtizeyleri dustktir. Silomikronlar ve VLDL Kklirensi
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yavastir. ASKVH riskinin artmadigi hiperlipoproteinemi tipidir. Siklikla
lipidle yuklti képiuk hucreleri karaciger, dalak ve kemik iliginde birikerek
hepatosplenomegali yapabilir. +4 C° de bir gece bekletilen plazmanin
yluzeyinde kremsi bir tabaka olusur. Heparin enjeksiyonu sonrasi endotel
ylzeyinden LPL salinmi olmaktadir, plazma LPL seviyelerinde artis
olmamasi1 taninin dogrulanmasinda kullanilabilir. Eger LPL eksikligi ApoC-
IT eksikliginden kaynaklaniyor ise jel elektroforeziyle apoC-II’ nin yoklugu
tespit edilebilir. Yiiksek miktarda apoC-II iceren plazma transfiizyonundan
sonra plazmada trigliseridlerin dramatik distsu ile tani dogrulanabilir.
Hastalarin ¢cogunda LPL seviyeleri orta derecededir ve trigliserit miktari 250-
500 mg/dl arasindadir. Plazma trigliseridi>750 mg/dl olan hastalarin % 5-
10’nunda LPL geninde homozigot mutasyon vardir. Bu hastalarin LPL
aktivitesi % 20-50’ lere kadar disebilmektedir. Plazma trigliserit dlizeyi ¢cok
yuksek olan hastalarda kontrolstiz diyabet, hamilelik, alkol bagimliligi,
ekzojen Ostrojen alimi ya da obezite varsa hipertrigliseridemi ciddi
seyredebilmektedir. Az miktarda yag ve yuksek miktarda karbonhidrat

iceren diyetle tedavi edilebilir.

Tip II: LDL kolesterol dlizeyinde artistan kaynakli hiperkolesterolemiye
gorultir. ASKVH riskinin bulundugu tip II nin iki alt gruba ayrilir. iki

grupta da hastalarin cogunda santral obezite gértilmektedir.

Tip Ila (Ailesel Hiperkolesterolemiler): LDL reseptorlerinde ya da apoB-
100 ligand bélgesinde mutasyon sonucu olusan bir hastaliktir. Dislipidemi
kticik yaslarda baslar ve 20’ li yaslarda KVH gorultir. Heterozigot
mutasyonlularda, LDL kolesterol 250nin uzerindedir ve erken yasta
(kadinlarda 55, erkeklerde 45 yas oncesi) KVH ortaya cikar. Homozigot
mutasyonlarda, LDL-K 450nin, total kolesterol 500™in Ustiindedir.

Tip IIb (Ailesel Kombine Hiperlipidemi): LDL-KWUn yaninda VLDL
duzeyinde artis da gérulmektedir. Total kolesterol 250-500 mg/dl, trigliserid
ise 250-750 mg/dl dluizeyindedir

Tip III (Ailesel Disbetalipoproteinemi): Amerikan toplumunun yaklasik
%2’sinde gorultr ve apoE2’ nin reseptére baglanma kusuruyla ortaya c¢ikan
bir hastaliktir. Duistik dansiteli VLDL ve Silomikronlarda artis olur,
elektroforezde genis B-band: gorultr. Total kolesterol ve trigliseritler 250 ile

500 arasindadir. Dislipidemi genellikle 20 yasindan sonra bulgu verir fakat
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obezitesi olan yada hipotiroidizmli hastalarda daha erken yaslarda da bulgu
verebilir. Dislipidemi, ksantoma, ASKVH’a neden olur. ApoE eksiklikli
fareler Uzerinde yapilan bir calismada hizli ateroskleroz olusumu ve

oksidatif stres artisinin belirgin oldugu gézlenmistir [23].

Tip IV: (Ailesel Hipertrigliseridemi) :VLDL’ nin asir1 Uretimi ve
tiketiminin azalmasina bagl olarak goérulen otozomal dominant aktarilan
bir kalitimsal hastaliktir. Aclik plazma trigliserid seviyeleri 250 ile 750
arasinda’dir. Total kolesterol VLDL diizeyindeki artisa paralel olarak artar.
HDL ve LDL duzeyi c¢ogunlukla normalden  azdir. Ailesel
hipertrigliseridemiye KVH, DM, obezite ve alkolizm eslik edebilir.

Tip V (Mikst Hipertrigliseridemi):Tam olarak nedeni aciklanamamistir
ancak LPL veya apoC-II’ nin eksikliginden kaynaklanabilecegi
dustuntlmektedir. HDL-K ve LDL-K duzeyleri azalmisken, Silomikronlar ve

VLDL duzeyi artmistir [23, 26].

DISLIPIDEMIYE YAKLASIM

2.6.1. Dislipidemi Taramasi1 Endikasyonlar1

Kanitlanmis ASKVH 6ykuisii olan veyaTip 2 DM, HT, kronik inflamatuar
hastalik, kby gibi hastaliklari olan hastalar ile sigara kullanan veya BMI
25’den buyuk olan veya bel cevresi erkekler de>90 cm, kadinlarda>80cm

olan hastalar dislipidemi agisindan yilda bir defa taranmalidir.

Asemptomatik ve ek hastaligi olmayan kisilerin ailelerinde erken yasta
(Erkek<55yas, Kadin <65 yas) KVH veya rutin tahlillerde cok yuksek

kolesterol duizeyleri goéruiltiirse dislipidemi agisindan taranmalidir [23].

Bunlarin disinda kalan genc eriskinlerde 5 yilda bir, 40 yas Uzerindeki
erkeklerde 1-2 yilda bir, postmenapozal veya 50 yas Ustl kadinlarda 1-2
yilda bir tarama yapilmalidir [23].

Ailesinde dislipidemi bulanan veya ek risk faktéri bulunan cocuklar 2
yasindan baslayarak dislipidemi acisindan taranmalidir. Bir risk faktort
bulunmayan c¢ocuklarda ise dislipidemi taramasi icin ideal zamanlar

puberte 6ncesi (9-11 yas civari) ve 17 yas sonrasidir [23].
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Tablo 2.1: Ek risk fakt6érti bulunmayan kisilerde yaslara gore

dislipidemi tarama siklig1

Genc yas grubu (20-50 yas)

Risk faktéru yok ise 20 yasindan
itibaren S yilda bir kez

Orta yas (50-65 yas)

1-2 yilda bir kez

Ileri yas (>65 yas) Yilda bir kez yapilmali

-Lipid 6l¢timlerinin sikligi hastanin
ozelliklerine ve klinisyenin kararina
gore degisebilir

2.6.2. Dislipidemi Tanis1 Kriterleri

1. Adim-Lipoprotein diizeylerine gore risk degerlendirilmeli:

Turkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi'nin 2018 yilinda Dislipidemi

klavuzunda yaptig1 siniflandirma ile serum lipit degerleri asagidaki tabloda

belirtilmistir.
Tablo 2.2: Plazma lipit degerlerinin siniflandirilmasi
Serum lipit seviyesi
Siniflandirma
(mg/dL)
. Normal (“: ASKVH veya
<L@<70) risk esdegeri durumlar
icin)
LDL 130-159 Sinirda ytiksek
160-189 Yuksek
>190 Cok yuksek
<200 Normal
TK 200-239 Sinirda ytksek
>240 Yuksek
>60 Normal
HDL 40-59 erkek (50-59 Sinirda ytiksek
kadin) .
Yuksek
<40
<150 Normal
TG 150-499 Hafif HTG
>500 Orta HTG
>880 Siddetli HTG
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2. Adim-KAH ve esdegeri hastalik aranmasa:

Kanitlanmis ASKVH (aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik) varlhgi;
Gecirilmis MI (myokard infarktusu), Akut Koroner Sendrom, By-pass
cerrahisi, kroner artere anjio-stent takilmasi, PAH (Periferik Arter Hastalig
), AAA (Abdominal Aort Anevrizmasi), Karotis Arterde ciddi darlik (<%50),

Iskemik inme 6ykiisii.

Goruntileme ile desteklenen KVH: Karotis ultrasonografisi veya kroner

anjiografi anlamli plak (%%50 ve st darlik yapan ) gérilmesi.

Hedef organ hasar1 olan (proteintiri), sigara icen veya belirgin
hiperkolestorelemi (total kolesterol>310 mg/dL) yada belirgin hipertansiyon
olan DM’li hastalar.

KBH (Siddetli) (GFR<30 mL/dk/1.73 m2)

KAH ve esdegeri hastalik varliginda hasta cok yuksek risk grubunda kabul
edilir ve risk skoru hesaplanmasi yapilmayarak hastalara sekonder koruma
icin tedavi plan1 yapilir. KAH ve esdegeri hastalik yok ise hastanin toplam

kardiyovasktler riski hesaplanmalidir.
3. Adim; Toplam kardiyovaskuler riskin degerlendirilmesi:

SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) sistemi ile degerlendirilir.
ESC tarafindan 2003 yilindan beri 6nerilmektedir. Hastanin yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, sistolik kan basinci, total kolesteroline bakilarak 10 yillik

o6ltimctil ASKVH riski hesaplanir.

Tablo 2.3: 10 yillik kardiyovasktiler mortalite icin rélatif risk cizelgesi
(ESC,2016 dislipidemi)

— | Nonsmoker | |  Smoker

on
g-’g 180(33[4|5]6 6|7|8|10[12]| 4
E| 160|2/3|3|4]4 4|5|6/7(8|9
=2 | mof1]2]2]2]3 3[3/4[5]6|Y

Ll

ga | 120{1]1|1[2]2 2(2(3|3|4|g
L I

c 4 5 6 7 8 45 6 7 8

Cholesterol (mmol/L)

Figure 3 Relative risk chart, derived from SCORE Conversion of cholesterol mmolll — mg/dL: 8 = 3107 = 270: 6 = 230, 5 = 190; 4 = 155.
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Tablo 2.4: 10 yillik 61tmctl ASKVH riski hesaplanmasi

Total risk

10 yillik Oliimciil ASKVH riski %

Diisiik

<%1

Orta

%1 ile <%5

Yiiksek

%>5 ile <%10 veya asagidakilerde
herhangi birinin varlig

-Tek bir ASKVH riskin cok ytuksek
olmasi (6r: Familyal dislipidemi veya

Tip 2 DM

total kolesterol>310 mg/dl veya
siddetli HT (>180/110 mmHg))
-Komplikasyon gelismemis Tipl veya

-Orta diizeyde KBH (GFR 30-59
ml/dk/1.73 m2)

Cok Yiiksek

m2)

>=%10 veya asagidakilerden
herhangi birinin varlig
-Kanitlanmis ASKVH

- Tip1l veya Tip 2 DM (proteinuiri
veya +1 risk)
-Siddetli KBH (GFR <30 ml/dk/1.73

Tablo 2.5: Ilac tedavisi veya yasam sekli degisikligi icin LDL-K sinirlar1

(LDL) (LDL) (LDL)
‘23;5:0 <70-<100 | 100-<155 | 155-<190 (Lz;}Zigo
mg/dL mg/dL mg/dL
(SCORE) | Yasam tarzi | Yasam tarzi | Yasam tarzi | Yasam tarzi | Yasam tarz
<%1 degisikligi degisikligi degisikligi degisikligi degisikligi ile
kontrol altina
alinamazsa
ilac tedavisi
eklenebilir
(SCORE) | Yasam tarzi | Yasam tarzi | Yasam tarzi | Yasam tarzi | Yasam tarzi
%1-<%5 degisikligi degisikligi degisikligi ile | degisikligi ile | degisikligi ile
kontrol kontrol kontrol altina
altina altina alinamazsa
alinamazsa alinamazsa ilac tedavisi
ila¢ tedavisi | ila¢ tedavisi | eklenebilir
eklenebilir eklenebilir
(SCORE) | Yasam tarzi | Yasam tarzi | Yasam tarzi | Yasam tarzi | Yasam tarz

%5-<%10

degisikligi

degisikligi ile
kontrol
altina
alinamazsa
ila¢ tedavisi
eklenebilir

degisikligi ve
ilac tedavisi

degisikligi ve
ilac tedavisi

degisikligi ve
ilac tedavisi

(SCORE)
>%10

Yasam tarzi
degisikligi ile
kontrol
altina
alinamazsa
ila¢ tedavisi
eklenebilir

Yasam tarzi
degisikligi ve
ilac tedavisi

Yasam tarzi
degisikligi ve
ilac tedavisi

Yasam tarzi
degisikligi ve
ilac tedavisi

Yasam tarzi
degisikligi ve
ilac tedavisi
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Cok yuksek riskli hastalarda LDL-K degeri<70 mg/dl tutulmalidir. Yiksek
riskli hastalarda ise hedef LDL-K <100 mg/dl dir. Hastalarda yliksek doz
statin veya diger ilaclar ile yasam tarzi degisiklikleri yapilarak bu hedeflere
ulasilamiyorsa en azindan LDL-Kn bazal degerin %50’sine dusurilmesi

Onerilir. Distk ve orta riskli hastalarda ise hedef LDL-K degerleri<115
mg/dl dir. [23]

2.6.3. Dislipidemi Tedavisi
2.6.3.1. Yasam Tarzi Degisiklikleri

Dislipidemisi olan obez hastalara mutlaka kilo verme, duzenli aerobik
egzersiz yapma ve doymus yagdan kisitli diyete baslama Onerilerinde
bulunulmali. Birlesik Krallik Lipit Klinikleri Programinin 2508 katilimci ile
yaptig1 calismada yalnizca diyet diizenlemesi ile hastalarin % 60'1nin vicut
agirhginda % 1,81lik bir dustus gérulmis ve bu sayede plazmada total
kolesterol ve LDL-K'de % 5 ila 7'lik bir azalma olmustur [29]. Yine yapilan
bir arastirmada ylUksek yagl diyetle beslenen bazi hastalarda, diyet
diizenlemesi ile LDL-K'i % 30 kadar azaltilabilir [30]. 377 hastanin oldugu
bir calismada kisilere aerobik egzersiz, diyet, diyet ve egzersiz veya hicbir
sey yapmamalar1t sOylenmistir. Tim gruplar da HDL-K seviyeleri
degismezken, diyet ve egzersizi birlikte yapanlarda, sadece egzersiz yapanlar
ile sadece diyet yapanlar ya da hicbir sey yapmayanlara gére daha fazla

LDL-K dustst gozlemlenmistir.

Doymus yagdan kisith ve kilo verdirme amacli diistik kalorili diyete bireysel
yanit cogunlukla degiskenlik gostermektedir. Kisilerin genetik 6zelliklerine
bagli olarak gelisen viicut kitle indeksi, diyet degisikliklerine daha az yanit
verilmesine sebep olabilmektedir [31]. Fakat hastalarda diyete uzun stureli

uyum ciddi bir sorun olusturmaktadir.

Yasam tarzi1  degisiklikleri ile LDL-K seviyesi Onemli oranda
dusuruilebilmesine ragmen KVH iyilestirdigi konusunda sinirhh kanit vardir.
12.866 yuksek riskli erkek hasta ile yapilan MRFIT (Coklu Risk Faktort
Mtuidahale Denemesi) calismasinda, LDL-K seviyelerini diistirmek icin diyet
duzenlemesi yapmanin KVH mortalitesini veya tim nedenlere bagh

mortaliteyi azaltmadig: gosterilmistir [17, 32].
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1) Diyetin diizenlenmesi:

Dislipidemili hastalarda diyet duizenlemesi yapmak yasam tarzi
degisikliginin 6nemli bir kismini olusturur. Diyet dtizenlemesi ile kilo
kontrolti, saglikli beslenme ve kolesterolil dustirmek hedeflenmelidir.
Sadece diyet duizenlemesi ile LDL-K %20-30 dusurulebilinir. Diyet
dizenlemesi iki basamaktan olusur; Birinci basamak tedavide glinluk
kolesterol alimi 300 mg ile, doymus yag orani total kalorinin % 10u ile,
total yag ise total kalorinin %30’u ile simirlandirilmaktadir. Ik basmak
tedavi ile istenilen hedeflere ulasilamazsa Ikinci basamak tedavi uygulanir,
ikinci basamak diyet tedavisinde, doymus yag ve trans yaglarin gtinltik
kalorinin %7'sini gecmemesi gerekir ve diyet ile alinan kolesterol
miktarinin 200 mg/dL'den az olmas:1 gerekir [33, 34]. Toplam kalorinin
%25-35'ini yaglar (%10'unu poliansatiire yaglar, %20'sini monoansattre
yaglar), %350-60'1n1 karbonhidratlar, %15'ini proteinler olusturacak
sekilde diyet dliizenlenmesi yapilmalidir. Glinde 2 gr sterol/stanol ve 10-
25 gr lifli gida alinmalidir. Metabolik sendromlu hastalar yag orani
%35'e kadar cikarilip, karbonhidrat orani %50'ye indirilirler. Alt1 hafta
sonra hastanin LDL-K71, kilosu ve diyet uyumu tekrar degerlendirilir,
eger istenilen duzeylere ulasilamazsa kolesterol dusurtict ila¢ baslanir

[35].

Sert kabuklu kuruyemislerin ve posali gidalar olan tam tahilli trtnlerin
tiketimi ve meyve sebze tlketiminin (glinde 7 porsiyon sebze/meyve)
KVH’a karsi1 koruyucu etkisi oldugu iddia edilmektedir [34]. Dislipidemik
hastalarda gunliik kolesterol miktarinin distrilmeli, ¢6zUnebilir soya ve
soya proteinlerinin tiiketilmeli, Norve¢ somonu vb. yaghh deniz balig
tiketimi ya da deniz kaynakli omega-3 yag asit takviyesi yapilmalidir Diyet
duzenlemesine ek olarak duzenli aerobik egzersizde Onerilmektedir.
Hipertrigliseridemili hastalarda ise asir1 alkol ve seker tiketiminden

kacinilmalidir [33].

Cesitli epidemiyolojik calismalara gore, SKK ttiketimi ve KVH insidansi
arasinda Onemli derecede iliski oldugu ve SKK’in o6nerilen miktarlarda
tiketilmesinin KVH riskini azalttigi géralmustir. SKK tuketiminin, KVH
mortalitesi ile de iliskili oldugu gortlmustir. Hem kadin hemde erkek
bireylerde SKK’nin ginltik olarak ttketimi ile olumlu sonuclarin ortaya

ciktign gordlmustir. SKK ilgili calismalarda SKK ve ASKVH arasindaki
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iliskiye bakilmis ve diizenli olarak énerilen miktarda SKK tiiketiminin, total
ve LDL-kolesterol ile Trigliserit diizeyi 150mg/dl tizerinde olan hastalarin
TG dtizeylerinde 6nemli oranlarda dustslere neden olurken, HDL kolesterol

degerlerinde anlaml etki yapmadigi gértlmustir [36].

Yapilan epidemiyolojik calismalarda omega 3 yag asitlerinin KVH’lara karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Ceviz ile diger SKK’lerden farkli olarak
iceriginde diger coklu doymamis yag asitleri ile birlikte omega-3 yag asitide
bulundurdugu icin besin icerigi, besleyici degeri ve faydasi yluksek ve

sagliga 6nemli faydalar: olan 6zel bir kuruyemistir [36].
2) Viicut Agirlig1 Ve Fiziksel Aktivite

Obez veya asin kilolu bireyler ile abdominal yaglanma’si olan kisilerde
dislipidemi daha fazla gortldtigt icin bu kisiler gtinltik alinan kalori
miktarini azaltilmali ve enerji tuketimi arttirilmalidir. Asir1 kilolu olma,
BMl’si (VKI) 225-30 kg/m2; obezite ise BMI 230 kg/m2 olarak

tanimlanmaktadir.

Abdominal yaglanma bel cevresinin O6lcimu ile hesaplanabilir, bu
saptamada asir1 kilolu olan, dislipidemik ve KVH riski ytiksek kisilerin
tamaminda yapilmalidir. Bel cevresinin tim etnik kékenden kadinlarda 80
cm’den fazla olmasi, Avrupali erkeklerde 94 cm’den, Asya kokenlilerde ise
90 cm’den fazla olmasi BMIi normal kisilerde dahi abdominal yaglanma
olarak degerlendirilir. Viicut agirliginin %5 ile %10 kadar kilo verilmesi bile
dislipidemik hastalarda siklikla goértilen lipit degerlerindeki anormallikler ve
diger KVH risk faktorlerinin dtizeltilmesinde 6nemli katkida bulunmaktadir.
Morbit obezitesi bulunan ve bariatrik ameliyat olan kisilerde goértldtgu gibi,
daha fazla kilo kayb: ile daha belirgin bir hipolipidemik etki gdérilmustur.
Kilo kontrolil yalnizca lipid degerleri tizerinde degil, ayni zamanda diger

ASKVH’lar tizerine de faydal etkiler gostermektedir [37].

Ideal kiloya inilmesi ve tekrar kilo alimini engelleyecek sekilde énerilen fizik
aktivite diizenli, haftada enaz 1500 kcal ya da gtunlik enaz 200 kcal enerji
harcanmasidir, bu da glnltik 3 km'lik yturtytslerle saglanabilir [35].Yada
haftada 4 — 6 kez 30 — 60 dakika sureli tempolu yuUriayus, bisiklet binme,
ylzme ya da hastanin tibbi bir kontrendikasyonu yoksa kosu gibi
aktivitelerin stirekli ve dltizenli olarak yapilmasi ve hasta aktivite derecesine

alistikca siddetinin artirilmasi 6nerilmektedir [26, 38].
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3) Diyetsel Yag

Diyette Trans yag aliminin azaltilmasi KVH’lara karsi korunmada oldukc¢a
dénlemdir. Islenmis trans yaglarla tiretilen besin maddelerini tiiketmemek,
trans yag alimini toplam kalorinin %1’den azin1 karsilayacak sekilde
azaltmanin en O6nemli yoludur. Doymus yaglar ise toplam kaloroinin
%10'undan azini1 olusturmali ve dislipidemi varsa bu oran %7’ye
dustrtlmelidir. Besin endustrisinin  denetimi bitkisel sivi  yaglarin
hidrojenasyonuyla yapilan trans yaglar toplam gida aliminin %80’ini
olusturdugu icin yiyeceklerdeki trans yag asidi icerigini azaltmada 6nemli

bir rol oynamaktadir [37, 39].
4) Diyetsel Karbonhidrat Ve Lifli Besinler

Karbonhidrat alimi toplam enerji aliminin %45-55’ini olusturacak sekilde
duzenlenmelidir. Sebzeler, meyveler, baklagiller, kabuklu yemisler ve tam
taneli tahil ve lif orani yuksek tim diger besinlerin tiketimi tesvik
edilmelidir. GuUnlik en az 7-13 g cozunebilir lifli gidalar dahil, diyetteki
toplam lif miktar1 25-40 gram olacak sekilde, yag icerigi diizenlenmis bir
diyet, plazma lipit kontrolll acisindan 6énemli, iyi tolere edilen ve 6nerilen bir
beslenme seklidir. Buna karsin, karbonhidrat igerigi c¢cok dustk olan

diyetlerin 6nerilmesinin faydas:i gésterilmemistir [37, 40].
5) Alkol

Hipertrigliseridemi olmadigi muiddetce sinirli alkol alimi | (erkekler icin 20
g/gln (2 birim), kadinlar icin 10 g/gun [1 birim| kadar) kabul edilebilir
olarak degerlendirilmistir [37].

6) Sigara Kullanimi

Sigaranin birakilmasi HDL-K dusutrtulmesi ve genel KVH riskin azaltilmasi
acisindan belirgin derecede faydali etkiler gdstermektedir. Buna karsin
sigaray1 birakanlarda kilo aliminin énlenmesine 6zellikle dikkat edilmesi

gereken bir konudur.
7) Diyetsel lifler

Yapilan calismalar yulaf ve arpa gibi beta-glukan kaynakli suda ¢6ztinebilen
liflerin Total ve LDL kolesterolti disurdcu etkilerini anlamli sekilde ortaya

koymaktadir. Bu lifden zengin gidalarin gtinliik olarak en az 3 g/glin olacak
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sekilde alimin1 LDL-K azaltlmasini saglayan, iyi tolere edilebilen, etkili ve

onerilen bir yéntemdir [41].
8) Doymamas Yag Asitleri

Yapilan goézlemsel calismalardan ulasilan kanitlar KVH morbidite ve
mortalitesinde primer korunmada riski azaltmak icin dusik doz uzun
zincirli n-3 yag asidi takviyeleri ve haftada 2 giin (en az) balik tiketiminin
onerilmesini desteklemektedir. Ancak bu yaklasim plazma lipit profilleri
tizerinde anlaml bir etki géstermemektedir. [42]. Onerilen dozlarda n-3
yag asidi kullanimi (2-3 g/gtin) TG duzeylerini %30’a kadar azaltilabilir
ancak daha yuksek dozlarin kullanimi LDL-K’yi yukseltme ihtimali vardir.
Alfa-linolenik asit (kestanede, bazi sebzelerde ve bazi tohum yaglarinda
bulunan orta zincirli bir n-3 yag asidi) TG dtizeyleri tizerinde daha az etki

yaptig1 géorulmusttr [43].
2.6.3.2. ilaclar

Lipid dustrtcu ilaclar daima tek basina veya diyetin yerine degil, diyetle
birlikte kullanilmalidir.Lipid degerleri hafif veya orta derecede yuksek olan
motive hastalarin bircogu yanliz basina diyete cok iyi yanit vermesine
ragmen , siddetli vakalar daha direncli davranmaktadir.Primer korunmada
lipid duastricu ilag kullanimi, kVH riski yliksek yada sadece diyetle yanit
alinamayan agir dislipidemili hastalarda kullanilabilirken, ikinci koruma
durumunda ise ila¢c tedavisi bir yardimci olarak kullanilmaktadir.Lipid
distrtici  uygun ilaci secerken cesitli etkenler  gb6z6nunde
bulundurulmalidir. Bu etkenlerin basinda hasta ve ilacin kendisi
gelir.Hasta acisindan go6zoéntinde bulundurulmas: gerekli hususlar, lipid
bozuklugunun tipi, dizeyini distirme amaci, yas, cinsiyet ve hastanin
bilinen KVH1nin olup olmadigidir.Eslik eden hastaliklar, daha once
kullanilmis lipid dustrtict bir ilagla gelisen yan etkiler ve hastanin
verilecek olan ilaca ve kontrol tarihlerine uyumu da 6nemli hususlardir.
Hangi ilacin secilecegi, emniyet ve tolera edilebilirliginin yanisira, tedavinin
maliyeti, hasta bazinda boyle bir harcamaya degip degmeyecegine de énemli
bir konudur.Koruyucu tip ile ilgili lipid duastrtct ilaclarindan da
beklentimiz, en cok hastada, en ekonomik sekilde , en cok yarari elde
etmektir. Lipid dustrtcu ilaglar cesitli sekiller de siniflandirilabilmekle

birlikte klinisyenlerin dikkat etmeleri gereken en 6énemli nokta bu ilaclarin
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kolesterolden zengin veya triglisereritten zengin lipoproteinleri mi daha cok

etkilediklerine gore yapilan ayrimdir [19].

Basta MI olmak Ttzere ila¢c kullanimindan bagmsiz olarak LDL-K
seviyelerinin dustrilmesi KVH riskini ciddi oranlarda azaltabilmektedir.
LDL-K’in dtistirtilmesini amacglayan calismalar, LDL-K ile KVH arasindaki
iliskiye dair yapilan calismalardan ulasilan kanitlara dayanmaktadir. LDL-
K degerlerinin diistirtilmesi icin ilk kullanilan ilaclar klofibrat, kolestiramin
ve gemfibrozildir [44]. Buna karsin kolestiramin disindaki ilaclarin
takibinde KVH mortalitesinde dusts gozlemlenmemistir. Statinlerin
miyokardiyal enfarktiis ve KVH baglh tim morbidite ve mortaliteyi

dustrdigine iliskin cesitli calismalar mevcuttur [435].

Lipit dtistirtict ilacglar, genellikle ilk basamak tedavide kullanilan statinler
ile kolesterol emilim inhibitorleri, fibrik asit ttirevleri, nikotinik asit, safra
asidi baglayicilari, PCSK9 inhibit6rleri ve digerleri olmak Uizere cesitli ilac
siniflarindan olusur. Tedavi rejimine karar verilirken sadece LDL-K

seviyelerine degil hastanin klinik 6zellikleri de 6nem verilmelidir [17].

Tablo 2.6: Lipit diistirticu ilaclar ile plazma lipi dtizeylerindeki degisiklikler

Ilac siniflan LDL degisimi HDL degisimi TG degisimi
(%) (%) (%)

Safra asit 15 - 30 azaltir Cok kucuk Degisim yok

diizenleyiciler diists

Kolesterol 17 azaltir 1 arttirir 7-8 azaltir

absorbsiyon

inhibitorleri

Fenofibrat 6 — 20 azaltir 5 - 20 arttinir 41 - 53 azaltir

Gemfibrozil 10 — 15 azaltir 5 - 20 arttinir 35 - 50 azaltir

Nikotinik asid 10 - 25 azaltir 15 - 35 arttinir 25 - 30 azaltir

(niasin)

Omega 3 yag 4 - 49 azaltir S - 9 arttinir 23 - 45 azaltir

asitleri

PCSK9 38 - 72 azaltir 4 - 9 arttirir 2 - 23 azaltir

inhibitorleri

Statinler 20 - 60 azaltir 5 - 10 arttinir 10 - 33 azalt1

2.6.3.2.1. Statinler
2.6.3.2.1.1. Etki Mekanizmasi1 Ozellik Ve Etkinlikleri:

Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan HMG-CoA (
hidroksi metil glutaril koenzimA rediktaz) enzimi inhibisyonu ile etki

ederler. Kolesterol sentezinin statinler ile inhibisyonu hepatosit ytizeyindeki
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LDLR (LDL reseptor )lerinde up reglilasyona neden olur buda LDL-K’nin
plazmadan alinarak LDL-K ve TG’den zengin partikillerde dahil olmak
lUzere tim Apo B iceren lipoproteinin plazma dtizeylerinde azalmaya neden
olur. [23, 46]. Buna karsin diyette yer alan yagda eriyen vitaminler ile

trigliserid absorpsiyonu ise etkilenmez [47].

1970 yilinda HMG-CoA rediktaz enziminin kolesterol sentezinde hiz
kisitlayic1 basamag: olusturdugunun kesfedilmesi tizerine japonyada Akira
Endo bilim adami bu enzimin inhibisyonu ile kolesterol sentezinin bloke
edilebilecegi hipotezi gelistirdi.1976 bir mantar tlrd olan Penicilium
citrinumdan elde edilen ve mevastatin ismi verilen molekul ile HMG-CoA
rediiktaz inhibisyonu yapildi. 1979 da ise Aspergillus terreus’dan izole
uretilen lovastatin, ilk statin olarak patent alarak 1980’lerin sonlarina
dogru klinik kullanima girmistir [48]. Ilk kusak statinler olan simvastatin,
pravastatin ve fluvastatin ile yapilan calismalar bu ilaclarin hepsinin etkin
ve glvenli oldugunu goéstermistir. 1997 yilinda kullanima giren serivastatin
rabdomiyoliz olgulari ve rabdomiyalize bagli mortalitelerin gériilmesi tizerine
dort yil sonra kullanimdan kaldirilmistir. En c¢ok recete edilen statin olan
atorvastatin 1997 yilinda Uuretime baslandi ve calismalarda pravastatinin
lovastatin ve simvastatin ile benzer sekilde, etkin ve glvenli oldugu
goruldli. Rosuvastatin daha yeni bir ilactir ve 2003 yilinda kullanilmaya
baslanmistir. Diger statinlere goére LDL-K, non-HDL kolesterol ve TG
diizeylerinde daha fazla disus sagladigi, HDL -K diizeylerinde ise daha fazla
artis yaptigi géraldu [49].

Statin tedavisinin en 6énemli klinik etkisi, serum LDL-K seviyelerini anlamlh
O0lctide dusurmesidir. 2000’den daha fazla hastanin 6 hafta streyle takip
edildigi STELLAR calismasinda atorvastatin (10-80 mg ), rosuvastatin (10-
40 mg), pravastatin (10-40 mg) ve simvastatin (10-80 mg) degisik dozlarda
birbirleriyle karsilastirilmistir. Bu calismanin sonuclarina gére mevcut doz
araliklarinda rosuvastatin; atorvastatin’den %8, pravastatin’den %26,
simvastatin’den %18 oraninda daha fazla LDL-K dustst yaparak diger
statinlerden daha etkili oldugunu géstermistir [S0, 51]. Yapilan randomize
kontrolli calismalarda dislipidemili hastalarda 3 glcli statin olan
rosuvastatin, atorvastatin ve yeni gelistirilen pitavastatinin etkinlikleri
karsilastinldiginda Ui¢ statinin de LDL -K seviyelerini esit derecede

dusurdugi goérulmustar. [S0, 52].
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Statinlerin  kardiyovasktiler faydalarini  goésteren  glcli  kanitlar
vardir. 56,934 hasta ile yapilan 18 randomize kontrollli calismaya dayanan
Ocak 2013 tarihli Cochrane Review makalesi, statin tedavisinin tim
nedenlere mortaliteyi azalttigini tespit etti (OR 0,86,% 95 glivenilirlik aralig:
0,79-0,94], KVH mortalite ve morbiditesini azalttigi [ (RR)% 0.75 95 CI 0.67-
0.80] ve inme insidansini azathg (RR 0.78,% 95 CI 0.68-0.89)
gorulmustir. 2010 Kolesterol Tedavisi Deneme Uzmanlarinin (CTT)
isbirligi, toplam 170.000'den fazla katilimcili 26 denemenin (21'i statin ile
plasebo ve bes tanesi ise dlistk ve yuksek yogunluklu statin tedavilerinin
karsilastiriimasi) meta-analizini  yapti. Bu meta-analiz’de LDL-K
seviyelerinde her 1.0 mmol / L diists icin toplam mortalitede % 10'luk bir
dustis gérildu (RR 0.90,% 95 CI 0.87-0.93) (p <0.001). Ek olarak, MI ve
iskemik inme yada her ikisi dahil olmak Uizere vaskuler olaylarda énemli

azalmalar gorulda [50, S3].

Statinler LDL-K duistirtip ve HDL-K yuikselterek aterosklerotik plaktaki lipid
icerigini azathiklar1 gibi, anti-inflamatuar etkiler, endotel fonksiyonunun
korunmasi ve diiz kas hiticre proliferasyonuna etki gibi direkt antiaterojenik
etkileride vardir. Ayrica trombosit birikimi ve agregasyonu, pihtilasma
faktorleri ve fibrinoliz tizerinde inhibisyon yaparak plak parcalandiktan
sonra da trombozun 6nlenmesinde rol oynarlar (pleotropik etkiler).Statinler
LDL-K"1 azaltmakta oldukca etkilidirler. HDL-K01 yukseltmekte, cevaplar
degiskenlik gosterse de, genellikle orta derecede (%2-16) etkilidirler. LDL-K
benzer oranda dusiUrmek icin gereken doz statinler arasinda genis 6lctide
farklihk gosterir. Ayrica tim statinler icin doz arttirilmasi, kolesterol
distirme oranlariyla paralel gitmez yani minimal etkili dozun iki katina
cikarilmasi ile LDL-K azalma %7 kadar olmaktadir. Statinlerin kolesterol
dusuridcu etkisi baslangic kolesterol duizeyinden bagamsiz , trigliserid
dusuritcu etkileri ise baslangic duzeyine bagimhdir.Baslangi¢c trigliserit
duzeyi yuksek olan hastalarda tedaviyle TG azalma daha fazla
olumaktadir.Statinlerin TG dustrtcu etkileri, kolesterol dustrtcu etkileri

yuksek olanlarda daha fazladir yakindir [19].

Cocuk ve yetiskinlerde kullanilmak icin onay almis olup, ginimuzde de
kullanilan statinler lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvastatin,
atorvastatin, rosuvastatin ve pitavastatindir. Rosuvastatin ve Pravastatin

hidrofilik statinler olup digerleri lipofiliktir. Absorbsiyon oranlari %20-98
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Araliginda  degismektedir. Statinler; Pravastatin, rosuvastatin ve
pitavastatin hari¢ karacigerde buylk oranda P (CYP)450 izoenzimleri ile
metabolize olur. En uzun yarilanma 6émrd 21 saat ile rosuvastatindir sonra
14 saat ile atorvastatin ve 12 saat ile Pitavastatin gelmektedir. Diger
statinlerin yarilanma 6murleri ortalama 2-3 saat kadardir fakat fluvastatin
ile lovastatinin uzun salinimli preparatlar1 da vardir ayrica lovastatinin
emilimi yemeklerle daha iyi oldugu icin aksam yemegi ile alinmasi1 6nerilir.
Uzun yart 6murld statinler giin icinde herhangi bir saatte alinabilir fakat
kolesterol sentezi gece oldugu icin uyumadan 6nce alinmalar1 6nerilir. LDL-
K dustrtcu etkileri 1-2 hafta icinde baslamakta ve 4. ile 6. haftalarda stabil

hale gelmektedir [23, 54].

Tablo 2.7: Statinlerin temel 6zellikleri [23]

Atorva |Rosuva |Pitava |[Simva Prava Fluva Lova
Doz (mg) 10-80 5-40 1-4 10-40 10-40 20-80 20-80
LDL 37-51 40-55 32-43 26-47 20-36 22-35 21-40
dustrme (%)
Cozuinme Lipofilik |Hidrofilik |Lipofilik |Lipofilik |Hidrofilik |Lipofilik |Lipofilik
Yar1 6mur 14 21 12 2-3 2-3 2-3 2-3
(saat)
Metabolizma |CYP3A4 |Sinirhi Sinirh CYP3A4, |- CYP2C9 |CYP3A4

CYP2C9 |CYP2C9 |[CYP3AS

Yiyeceklerin |Yok Yok Azalir Yok Azalir 6nemsiz |Artar
emilime
etkisi
Renal atilim|2 10 15 13 20 <6 10
(%)

Statinler, kolesterol sentezinde HMG- CoA enzimini inhibisyonu ile etkilerini
gosterirler. Tum statinlerin ortak 6zellikleri sahip olduklar1 HMG-CoA
benzeri yapiya sahip olan dihidroksi heptenoic acid zinciridir. Bu zincir
HMG-CoA rediktaz enzimi icin yalanci bir substrat olusturarak enzimin
aktif bolgesine baglanir ve kompetetif bir inhibisyon yaparak AsetilCoA“dan
mevalonik asit sentezi engeller ve kolesterol sentezi inhibe olur. Hucre
icinde sentezlenen kolesterolin azalmasi hepatosit ylzeyinde bulunan
LDLR sayis1 artar ve bu reseptorler plazmadaki LDL ve VLDL"yi yakalayarak
hepatosit’e alir ve plazmadaki sayilarinin azalmasina neden olur. Statinleri
dihidroksi disinda kalan boélimlerinde o6nemli

farkhiliklar gosterir. [55]Bu farkliliklar HMG-CoArediiktaz enziminin aktif

heptenoic acid zinciri

parcasina olan afinite, karaciger ve periferik dokulara girme orani,

plazmada bulunma orani ve metabolik transformasyon/eliminasyon hizi
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gibi Ozelliklerin statin molektilleri arasinda farklilik gdstermesine neden
olur. Bir statinin molekuliintin etkili kabul edilebilmesi igin: yarilanma
Omrinin uzun olmasi, enzimin aktif kismina olan afinitesinin yuksek
olmasi, karaciger hticrelerine daha selektif olmasi ve sistemik dolasima

gecme oraninin dustik olmas: gereklidir [48, 36].

Statinler farkh %20-60 ve TG

duzeylerini de %7-37 oraninda dusurebilir ve HDL-K duizeyindeyse %2-16

molekullere gére LDL-K duzeylerini

oraninda artisa neden olabilirler. Etkileri kullanilan ilaca ve dozuna veya
hastanin bazal lipid degerlerine ve kisisel biyoyararlanima goére degisebilir.
Kolesteroli en fazla dusUrenler rosuvastatin ile Atorvastatindir.
Fluvastatinin 40 mg/ glin dozunda kullanilmasi daha az etkili olmakla
birlikte, musktler yan etkiler ve ila¢ etkilesimi riski en dustk olan
statindir. Simvastatin 40 mg/glin Uzerindeki dozlarda miyopati riskini
Statinler antioksidan ve antiinflamatuar etki
[57]

korunmasinda 6énemli rol oynadiklar1 distintlmektedir [23].

kullanimi oOnerilmez.

(pleiotropik etki) gosterirler ve bu mekanizmayla da ASKVH

Tablo 2.8: Statin dozlarina gére LDL-K dlizeyinde gortilen degisiklikler

%30-50 arasinda
distrenler

< %30 oraninda
dustrenler

> %50 oraninda
distrenler

Atorvastatin 40-80 mg
Rosuvastatin 20-40 mg

Atorvastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40-80 mg

Simvastatin 10 mg
Pravastatin10-20 mg
Lovastatin20 mg
Fluvastatin 20 -40 mg

Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40
bidPitavastatin 2-4 mg

Pitavastatin 1 mg

Statin kullanimi ile mortalitedeki azalmanin kolesterol diizeyindeki duisisle
orantili oldugu bulunmustur. Yapilan bir meta-analizde, plzma kolesterol
diizeyinde %10-20 oraninda azalmanin mortalitede %23 azalmaya neden
oldugu, plazma kolesterol diizeyinin %20’den daha fazla azaltilmasinin ise
mortalitede %30 azalmaya neden oldugu gosterilmistir. ( [S8]Statinler ile
ASKVH riskini azaltma etkileri hastanin yas, cinsiyet veya baslangic

kolesterol dlizeyinden bagamsizdir [59].
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Klinisyenler bir statinin, fibrat ya da niasin ile birlikte kullanma karari
verirken, baslangic trigliserit (fibrat tedavisi) ve HDL-K (niasin tedavisi)
duzeylerini géz 6ntinde bulundurmalidir. Statinle tedavisi alan fakat HDL-
K dustk olup wufak LDL partiktilli hastalarda niasin, trigliseridi ytiksek
hastalarda ise fibratlar secilecek ajanlardir.Kombinasyon tedavilerindeki
diger secenekler arasinda , koveselam gibi iyi tolere edilebilen yeni bir
safra asiti sekestrani1 yada yavas salinimli niasin gibi yeni bir formtilasyon
ile tiretilen ve daha az ates basmasina yol acip , hepatotoksisitesi olmayan
yeni bir ajan1 yada bir barsaktan kolesterol emilim inhibitérii olan ezetimibe
sayilabilir.Bu ilaclarin statinlerin baslangic dozlarina eklenmesiyle LDL-K'de
tek basina statinle elde edilene ek %10-2071ik bir LDL-K dustst elde

edilebilirki bu da statin dozunun 2-3 katina cikarilmasina esittir [19].
2.6.3.2.1.2. Farmakolojisi

Statinler biyoyararlinimlari, emilimleri, plazma proteinlerine baglanma
oranlar1 ve c¢oéztinurliikleri birbirinden farklidir. Uretim sekillerine gore
dogal ve sentetik olarak iki'ye ayrilirlar. Dogal statinler; Lovastatin,
mevastatin, simvastatin, pravastatin’dir, sentetik statinler ise rosuvastatin,
atorvastatin, cerivastatin, fluvastatindir. Statinler maksimum etkilerini 3-4
hafta sonra géstermeye baslarlar ve 6. Hafta da zirveye ulasirlar. Doz -yanit
egrileri dogrusal degildir, dozlar1 iki katina cikarildiginda LDL-K'de %7'lik
bir dusts gosterirler [49].Statinler oral olarak kullanilirlar. Statinler

metabolizmalarina gore lipofilik ve hidrofilik olarak iki gruba ayrilirlar [60].

Rosuvastatin ve pravastatin hidrofiliktir ve aktif olarak bagirsaktan emilip
enterohepatik siklusa katilirlar. Diger statinler lipofilik 6zellikte olup daha
cok oOn-ilactirlar. Statinlerin plazma proteinlerine affiniteleri yuksektir.
Karacigerden ilk-gecis etkisine ugramalar1 nedeniyle yari 6murleri kisadirlar
sadece rosuvastatin ve atorvastatinin yari émurleri uzundur. Karacigerden
emilen miktarin % 80-85"i safra ile geri kalan kismi renal yol ile viicuttan

atilirlar [49].
2.6.3.2.1.3. Endikasyonlar1

Statinler LDL-K yuksekligi olan tuim dislipidemilerde etkili ilaclardir.
Ozellikle KVH olan ve LDL-K’leri cok ytiksek olan heterozigot AH ve kombine
hiperlipidemiler ve primer dislipidemilerde artmis total-LDL kolesterol,

ApoB ile trigliseritlerin dustUrdlmesinde diyetle birlikte ve ASKVH’erin
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sekonder korunmasinda ilk tercih edilecek farmakolojik ajanlardir [46].
Homozigot AH (HoAH) hastalarda ise LDLR’nin tam yoklugu oldugu icin
etkinlikleri dtistik ve pratik olarak kullanilmazlar [37].Statinlerin kullanimi,
KCFT seviyeleri tic kat veya daha fazla olanlar ile kronik veya aktif karaciger
hastaligi olanlarda, gebe ya da emziren kadinlarda ve statin icerigindeki

maddelerden birine kars: alerjisi olanlarda kontrendikedir [61].
1) Kardiyovaskiiler sistem:

Statinler, ASKVH kaynakli morbidite ve mortaliteden korunmada etkinligi
gosterilmis ajanlardir. Yapilan meta-analizler LDL-K'deki her 40 mg/dl
azalmanin majér KVO’larda %20 relatif risk azalmasina neden oldugunu

gosterilmistir [37, 61, 62].

KKYnin erken asamasindaki hastalarda statinlerin endotel fonksiyonu
koruyucu etkileri ile antiinflamatuar o6zelliklerinin yararli oldugu
gosterilmistir. [63]. 5011 hastanin dahil edildigi restrospektif bir calisma
olan “CORONA” calismasiyla rosuvastatin 10 mg/glin alan hastalarda
kardiyovasktiler 6ltim, MI, inme, KAH ve KVH kaynakli hastaneye yatis
insidansinda anlamli azalma oldugu gosterilmistir. Kjeshkus ve arkadaslar
tarafindan rosuvastatin ile tedavi edilen sistolik kalp yetmezlikli hastalar
lUzerinde yapilan calismada statinlerin KVH kaynakli hastaneye yatis

insidansinda anlamli azalma yaptig géralmusttir [SO0].

Yapilan bazi calismalarda statin kullaniminin serum urik asit, homosistein
ve kreatinin duizeyleri ile olan iliskisi gértilmutis. Mekanizmas: tam olarak
aydinlatilamasada atorvastatin kullanimi ile serum urik asit dizeyinde
dustis olabilecegi gozlenmistir. Bu calismalarin birinde 12 haftalik streyle
atorvastatin (10-80 mg/gun) kullanan hastalarda lipid parametrelerinden
bagamsiz olarak serum urik asit dliizeyinde bazal degerlere gére anlaml bir
azalma izlenmistir [64]. Baska bir calismada ise periferik arter hastaligi olan
bir grup hastaya 8 hafta boyunca atorvastatin 20 mg/glin verilerek
hastalarin serum kreatinin ve Urik asit dlizeyleri 6lctilmus; serum kreatinin
ve Urik asit duzeyinde baslangic degerlerine gore anlamli bir azalma
gozlemlenmistir [49, 65, 66]. Homosistein diizeyinin ASKVH’lar icin énemli
bir risk faktéri oldugu bilinmektedir. Yapilan bir calismada simvastatin 80
mg/gin kullanan hastalarda serum homosistein dlzeyinde baslangic

degerlerine goére anlamli bir azalma oldugu gértulmusttr [67].
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HT olan ve ayni zamanda dislipidemik hastalarda yapilan calismalarin bir
kisminda statin kullanimi ile kan basincinin distigi gértlmustir. Yapilan
deneysel bir calismada atorvastatin ve simvastatinin ratlarda diltiazemle
olusturulan hipotansif etkiyi kuvvetlendirdikleri ama pravastatin ile bu
etkinin olusmadig gérilmustiir. Bu durum pravastatinin hidrofilik 6zelligi
ile aciklanmistir [68]. Kawano ve arkadaslan tarafindan HT ve dislipidemik
hastalarda yapilan bir calismada antihipertansif tedavi alan ve kan basinci
yuksek olan hipertansif grupta, pravastatin kullanimi ile sistolik kan

basinci degerlerinde anlaml diizeyde bir azalma gézlenmistir [49].
2) Norolojik sistem:

Wang Q ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada statin
kullaniminin beta amiloid proteinlerinin ve apoliprotein E’nin Uretimini
bozarak ve antinflamatuar etki ile tau fibrilizasyonu miktarini azaltip
Alzheimer hastaliginin patofizyolojisinde olumlu etki go6sterdikleri
sOylenmistir [69, 70]. Lie ve arkadaslar1 tarafindan 3099 yasli hastayi
kapsayan bir calismada 80 yasindan o6nce statin almaya baslayan
hastalarda Alzheimer hastaliginin riskinin %38 azaldigir belirtilmistir [71].
Rosenberg ve arkadaslan tarafindan yapilan baska bir calismada ise statin
kullanan hastalarda kontrol grubundakilerle kiyaslandiginda Alzheimer
hastalarindaki demansin gelisiminde ©Onemli bir azalma oldugu

gozlemlenmistir [50, 72].

65 yas Uzeri 284.158 hastay1 kapsayan bir kohort calismasinda statinler ve
diger kardiyovasktler sistem ila¢ kullanimiyla postoperatif deliryum
arasindaki iliski bulunup bulunmadigl arastirilmis. Buna goére statin
kullanim ile postoperatif deliryum riskinde artis oldugu ve cerrahi girisim
distintlen hastalarda statin kullanimina bir slre ara verilmesi
gerekebilecegi fakat ayni etkinin diger lipit diistrtcu ilaclarda gértilmedigi

belirtilmistir [73].

Cramer ve arkadaslar tarafindan yapilan bir kohort calismasinda statin
kullanimi ile demns gelisimi arasindaki iliski incelenmis ve 1789 Meksika
kokenli Amerikali arastirmaya dahil edilmistir. 12-15 ayda bir, tim
katilimcilar kognitif ve klinik acidan degerlendirilmistir. 1674 olguda
demans gelismemis olup bunlardan %27 (n:452)’sinin calismanin cesitli

donemlerinde statin kullandigi ve S yillik takip sonunda statin kullanan
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hastalarda demans/ kognitif bozukluk gelisme olasiliginin daha dusutk
oldugu bildirilmistir. Jick ve arkadaslar1 tarafindan 50 yas ve Uzeri 284
demansl olgu grubu ile 1080 kontrol grubu hastay: kapsayan ve statinlerin
demans gelisimi Uizerine etkilerini inceleyen bir calisma yapilmistir. Kontrol
grubunun %130 statin ilaci kullanmamakta, %111 statin kullanmakta,
%7’si diger lipid diistirticd ilaclar kullanmakta ve %69’unda ise dislipidemi
bulunmamakta ya da dislipidemik olsa bile lipid dustrict tedavi
almamaktadir. Bu calismada statin tedavisi alan 50 yas ve Uistil hastalarda,
dislipidemik tedavisi yapilip yapilmamasindan ve statin disindaki diger lipid
dusuriacu ilaclart kullanip kullanmamalarindan bagimsiz olarak demans

gelisimi riski daha dustk oldugu gérilmustir [74, 73] .

ALLIANCE calismasinda bilinen KVH1 olup dislipidemik hastalar yogun
atorvastatin tedavisi ile klasik tedavi karsilastirilmis. Calismanin sonunda
yogun (80 mg/glin) atorvastatin kolunda birincil sonlanim noktasinda
anlamli azalma olurken ikincil sonlanim noktasinda inme insidansindaki

azalma (%2,9 kars1%3,2, p=0.55) anlamli olmadig1 géralmuistir.

IDEAL calismasinda ise MI gecirmis olan ve yliksek doz atorvastatin (80
mg/gun) veya klasik doz simvastatin (20 mg/gtin) alan hastalar inme
insidanst ac¢isindan karsilastirilmistir ve sonu¢ anlamli bulunmamistir.
KAH olan poptilasyonda yapilan TNT calismasinda ytksek doz atorvastatin
(80 mg/glin) ile diistik doz atorvastatin’in (10 mg/glin) karsilastirilmistir ve
inme insidansinda anlamli azalma olmadig: gértlmustur [76].Fakat mazighi
ve ark. Tarafindan yapilan calismalarin incelendigi bir meta-analizde
yuksek doz statin tedavisinin inme riskini %17 azalttign ve yuksek doz
statin alan grupta disuk doz statin alan gruba goére inme insidansinda
anlamli olarak azalma (%2,4’e karst %2.81, p=0.01) oldugu gortlmustir
[77]. PROVE IT-TIMI 22 calismasinda akut koroner sendrom sonrasi yogun
atorvastatin (80 mg/glin) tedavisi veya standart doz Pravastatin (40
mg/gin) tedavisi karsilastirilmistir ve tedavi gruplari arasinda inme

insidans1 acisindan anlaml fark gértilmemistir [78].

SPARCL (The Stroke Prevention by Aggresivereduction in Cholesterol Levels)
calismasinda Inme ve GIA 6ykiisii olan hastalarda yliksek doz atorvastatin
(80 mg)’in inme riskini azaltip azaltmayacagi incelendi. Hastalar 4,9 yil
boyunca 80 mg/glin atorvastatin alan ve plasebo grubu olarak ayrilarak

izlendi, calismanin sonucunda atorvastatin 80 mg/glin kolunda inmede
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%16 oraninda inmede anlamli azalma (p=0.03) saglanmistir ve hastalarda
ASKVH da anlamli azalma goértlmustir. Bu calismada atorvastatin kolunda
hemorajik inmede 1.66 kat artis oldugu goértilmustiir. Ancak hemorajik
inme kaynakli mortalite orani1 benzer bulunmustur. SPARCL calismasinin
yapilan diger bir analizinde LDL-K U 70 mg/dl'nin altina dusutrilen
hastalarda 100 mg/dl’'nin Uzerinde olan hastalara gére inme insidansinda
anlamli azalma oldugu ve hemorajik inmede anlamli bir artis olmadig:
gorilmusttir. Belki hemorajik inme riskindeki artis daha dtistik LDL-K
duzeyleri icin s6z konusudur. SPARCL calismasi ile inme veya GIA gecirmis
ve bilinen KVH1 olmayan hastalarda 80 mg/giin dozunda atorvastatin ile
hemorajik inme riskinde artis olmasina ragmen totalde inme riskinde
azalma oldugu gosterilmistir. Hemorajik inme ntiksi acisindan riskli

hastalarda statin tedavisinden disindaki alternatifler kullanilmalidir [79].
3) Osteoporoz

Statinler osteoklastlarin kemik yikimini inhibe ederler ve kemik ve kikirdak
gelisiminde yer alan proteinlerin Uretimini uyarirlar [80]. Bu nedenle
osteoporozlu hastalarda muhtemel bir tedavi secenegi olarak
dusunulebilirler. Osteopeni veya Osteoporozu olan 120 dislipidemik
postmenopozal bayanin katildigi bir calismada [81] risedronat ve
atorvastatin kullananlardaki lomber bélgedeki kemik mineral dansitesi
sadece risedronat kullananlara gore iki kat daha fazla artmistir. Yapilan bir
meta-analiz calismasinda statin alan hastalarda kalca kiriklarinda %40
azalma oldugu ve kalca kemik mineral yogunlugunda dtizelme oldugu

gorulmustar [50, 82].

Statinlerin osteoporoz ve kemik kiriklar1 Uzerine etkilerinin incelendigi
cesitli calismalarda statin kullaniminin kemiklerde kirik riskini azalttigina
yobnelik bulgulara wulasilmis statin kullamiminin osteoporotik kalca
kingindan koruyucu etkisi oldugu goérulmustiir. Fakat calisma plasebo
kontrolli olmadigindan dolayr bu etkinin kanitlanabilmesi icin plasebo
kontrolli calismalarin yapilmas: gerekmektedir [83].Genel Pratisyenlik
Arastirmasinin Veritabani Uzerinden Tjeerd ve arkadaslarn tarafindan
yapilan olgu kontrol calismasina 50 yas TUzerindeki kalca, humerus,
klavikula, vertebra, radius/ulna, ayak bilegi ve ayak kirigi 6ykiisi olan
hastalar ile son bir sene icerisinde herhangi bir kirik 6yktisii olmayan

hastalar1 dahil etmislerdir. Bu calismanin olgu- kontrol grubunda statin
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kullaniminin kemik kirig1 riskinde azalmayla iliskisinin olmadig:
gozlenmistir. Richard ve ark. 91052 kisiyi kapsayan calismasinda 280631
statin kullanmaktayken 2195’ statin disindaki lipid dtsurtct ilaglan
kullanmakta ve 41894 kisi hicbir tedaviyi kullanmamaktaymis. Hicbir
tedavi kullanmayanlara kiyasla statin kullananlarda kirik riski %36
oraninda daha dusuk oldugu goértlmustir. Statin kullananlar ile statin dis1
lipid dusurtcu ila¢ kullananlara goére kirik riski %32 daha dustk oldugu
gorulmustir [84, 85].

2.6.3.2.1.4. Statinler ve Yeni Gelismeler

Kardiyoversiyon sonrasi aritmi riskini azaltir. Yapilan cesitli calismalarda
statinlerin ayrica immunsupresif, onkoprotektif, kardiyoversiyon sonrasi
aritmi riskini azaltici, antihipertansif, instlin rezistansini 6nleyici, etkileri

oldugu iddia edilmektedir [49].

Statinler gebelikte ve emzirmede kemik ve kikirdak doku tUzerinde
teratojenik etkileri olduklar icin kontrendikedirler. Statin recete ederken
dogurganlik cagindaki kadinlara bu ilaglar1 kullanirken ve biraktiktan bir
ay sonrasina kadar gebe kalmamalar1 icin kontaseptif yontemler

kullanmalari énerilmelidir [49].

48 ve 75 yas arasindaki olgular1 kapsayan calismalarin meta-analizinde
statin kullaniminin bakteriyel enfeksiyonlar da mortaliteyi azalttigi ve bu
nedenle sepsis ve pndmonide profilaktik kullaniminin faydali olabilecegi
gozlenmistir. Fakat bu yas araligindaki hastalarda statinlerin postoperatif
enfeksiyon riskine etkisi oluduguna dair yapilan bir calismadan elde edilen

kanitlar zayiftir [85].
2.6.3.2.1.5. Statinler ve Ilac Etkilesimi

Rosuvastain, pitavastatin disindaki tim statinler btiytik oranda karacigerde
metabolize edilirler. Pravastatin CYP izoenzimleri ile metabolizasyona
ugramadan konjugasyon ve sulfasyon yoluyla metabolizasyona ugrarken
diger statinler CYP’nin izoenzimlerinden en yaygin kullanilani CYP3A
izoenzimi tarafindan metabolize edilirler. CYP’nin diger izoenzimleri
CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 ve CYP2D6 gibi izoenzimler de statinlerin
metabolizasyonunda rol alirlar. Statinler, CYP sistemi ile metabolize edilen
diger ilaclarla birlikte kullanildiklarinda birbirlerinin metabolizasyonunu

etkileyebilirler. Ilac etkilesim riski en ytiksek olan statinler; lovastatin ve
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simvastatin ve atorvastatin, en diistik olanlarn ise pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin ve pitavastatin’dir. Greyfurt suyu CYP3A4’tn inhibitéra olup
bir glinde yarim meyvadan fazla greyfurt veya suyunun tuketilmesi
Onerilmez. Rosuvastatin CYP3A4 ile metabolize olmamasina ragmen proteaz
inhibitoérleriyle birlikte kullanildiginda plazma konsantrasyonu artmaktadair.
Digoksin kullanan hastalarda bircok statin kan duizeylerini etkiledigi icin
dikkatli olunmalidir. Siklosporin kullanan hastalarda statin kullanilacaksa
pravastatin tercih edilmelidir. Lovastatin, simvastatin ile dabigatran birlikte
kullanilirsa kanama riski artar ve bu statinlerle birlikte atorvastatin,
rosuvastatin de warfarin etkisini ve kanama riskini arttirirlar fakat diger

statinlerde bu etkilesim gértilmez [37, 86].
2.6.3.2.1.6. Statinlerin Yan Etkileri

Statinler diger kolesterol duistirticu ilacglara kiyasla daha iyi tolere edilir ve
daha az yan etki gostermekle birlikte bas agrisi, karin agrisi, diyare,
konstipasyon, istahsizlik, bulanti gibi sik goriilebilen yan etkileri de vardir.
Statinlerle ciddi hepatit riskinin cok duisik oldugu goértilmusttr. En cok
gortlen ve en 6nemli yan etkisi kas agrisidir ve daha ¢ok lipofilik statinlerde
gortlmektedir. Buna karsin lipofilik bir statin olan fluvastatin ile musktler

yan etkiler daha az gérilmektedir [23, 54].
1) Kas sistemine ait bozukluklar

Daha o6nce statin kullanmis hastalarin %65’ ilaci birakmalarindaki ana
neden olarak kas agris1 ve diger yan etkiler olarak ifade etmislerdir.
Statinlere bagli musktler problemler daha c¢ok ilk iki yil icinde gértilmekte
ve statin tedavisinin (%75 kadar) sonlandirilmasinda 6nemli 6l¢ctde

katkida bulunmaktadirlar [87].

Klinik pratikte en sik gortilen yan etkiler kas agris1 ve glicstizluktir. (%3-5)
[88]. Daha ciddi yan etkilerden olan rabdomiyoliz, miyozit veya miyopati,
cok daha nadir goéruliur. (%0.1- 0.01) [89] .Statinin toleransi gelisen
hastalarda statin kullananlara gore iki kat fazla KVO goérilmektedir bu
nedenle statinlere bagl kas iskelet semptomlarinin KVO gelisimi acisindan
ne kadar o6nemli oldugu daha iyi anlasililabilir [90] .Statin kullanan
hastalarda CK yuksekligi olmayan ya da hafif CK yuksekligi gosteren
miyalji, rabdomiyoliz ve miyopatiden daha sik gorilen problem’dir. Kas

agrisi, kramp, kaslarda hassasiyet gibi belirtilerin hepsi miyalji basligl
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altinda toplanabilir.Calismalarda statin kullanan hastalarin %7-29unda
miyalji goéruldigt bildirilmistir [37, 46].Statinlere bagh kas iskelet
semptomlarinin ortaya c¢ikmasi riskini artiran baslica faktorler:Yiuiksek doz
statin kullanimi, coklu ila¢ tedavisi ve gemfibrozil, makrolid, siklosporin
azol antifungal, proteaz inhibitorleri ile birlikte statin kullanimi ile gelisen

ilac-ila¢ etkilesimleri’dir [87].

Miyopati, aciklanamayan kas glcstzligl ve kas agrilar ile birlikte
kreatinkinaz (CK) da normalin 10 kat ve tistti artis demektir, en ciddi formu
rabdomiyolizdir. Rabdomiyolizde CK duzeyinde normalden 40 kat ve ustt
atis gosterir ve beraberinde renal hasar ve miyoglobinirt de gérilmektedir.
Daha cok lipofilik statinlerde goértlmekte ve ilac dozuna gore degismekle
birlikte miyopati goértilme sikligi <0.001/yil olarak bildirilmistir.
Rabdomiyoliz ise yaklasik olarak 100.000 hastada 1-3 olarak bildirilmistir.

Cochrane Review’daki dokuz arastirmada toplam 37.939 hastanin
3551'inde  (%9,4) miyalji semptomlarinin  gelistigi = goérGlmustur.
Rabdomiyoliz cok nadir gérilmustir ve toplam alti arastirmadakil9.410
katillmcidan sadece 3'Unde (%0.02)rapor edilmistir. Kalp koruma
calismasinda 20.000’den fazla hastada simvastatin ile plasebo
karsilastinlmistir. Bu arastirmanin plasebo grubundaki tic hasta ile tedavi
grubundaki toplam bes hastada rabdomiyoliz gelistigi bildirilmistir.
Simvastatin grubunda yi1llik% 0,01 miyopati riski rapor edilmistir. Statin
grubunda kirk dokuz hasta (% 0,5) ve plasebo grubunda 50 (% 0,5) hasta
yan etkiler nedeniyle arastirmayi birakti. Bliytik Kolesterol Tedavisi Deneme
Uzmanlarinin meta-analizleri, genel olarak rabdomiyoliz oranlarinin hem
statin hem de plasebo gruplarinda 10.000 hasta da 1 oldugunu
bildirmislerdir. Daha yuksek doz statin grubunda, daha dustk doz alan
gruba kiyasla 10.000'de 2 ile biraz daha yuksek rabdomiyoliz riskine
sahipti. LIVES go6zlem calismasinda pitavastatin tedavisi alan 20.000 hasta
arasinda sadece bir rabdomiyoliz vakasi ve bir kas zayiflign vakasi
gorulmustir. Genel yan etkilerin gértilme orani % 10,4 olmasina ragmen,
miyalji ve diger kas-iskelet sistemi yan etkileri icin oran bildirilmemistir

[53].

Statin iliskili miyalji gelisen hastalarda taninin konmasinda o6nemli bir
noktada ilacin kesilmesi ile semptomlar kaybolup, tekrar baslandiginda

semptomlar geri dénmektedir. Statin tedaisine baslamadan o6nce CK
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dizeyine bakilmali ve eger normal smirindan 4 kat veya daha fazla
yukseklik var ise statin baslanmamalidir. Klinik pratikte statin kullanan ve
sikayetleri bulunmayan hastalarda rutin CK takibi 6nerilmez. Fakat bu
hastalarda myalji gelisirse CK bakilmalidir. CK diizeyi normal degeri 5-10
kat asan hastalarda statin tedavisi kesilmelidir. Statin baslanmadan 6nce
bazal CK degerinin gorilmesi ileride gelisebilecek miyaljinin ayirici
tanisinda yardimci olacaktir. ASKVH acisindan ytliksek riskli hastalarda
statin tedavisini kalic1i olarak kesmeden o6nce hastalar c¢ok iyi
degerlendirilmelidir. Bu tip hastalarda farkli statine gecilmesi veya doz
azaltilmasi ile sikayetlerinin kayboldugu veya tekrarlamadigi gérulmustir.
Statine bagh oldugu distnulen miyalji varliginda benzer semptomlara yol
acabilecek artmis fiziksel aktivite, viral enfeksiyon, glukokortikoid, D
vitamini eksikligi, hipotoidi, hipertiroidi gibi durumlarla ayirici tanida

arastirilmalidir [46].

Statin intoleransinin en yaygin yakinmasi olan miyalji bttlin statinlerde
ayni oranda gortlmeyebilir [91]. Kas iskelet semptomlarinin en c¢ok
goruldiga statinler; atorvastatin, simvastatin ve lovastatindir. Pravastatin
ve fluvastatin gibi hidrofilik ajanlar muhtemelen kas dokusuna gecisleri
daha az oldugu icin miyalji riski daha dustk statinlerdir. Vitamin d,
koenzim Q gibi tedaviler miyaljiyi 6nlemek veya hafifletmek icin denenmisse
de klinik etkinlikleri tam olarak goOsterilememistir [92].Yine de miyalji
gelistigi icin statin kullanimina ara veren bir hastada tedaviye baslamadan

o6nce D vitamini diizeylerini diizeltmek uygun bir yaklasim olacaktir.
2) Hepatik Disfonksiyon:

Statin kullanan hastalarin %0,5-2 oraninda hafif persistan ALT yuksekligi
gelistigi bildirilmistir. KCFT yuksekligi genellikle tedavinin ilk ¢ ayinda
goruliur ve doz bagimhidir. Buna karsin yapilan calismalar da statin iligkili
akut hepatit’in ¢ok nadir gértilmustir [93].Statin kullanan 23 000 hastanin
incelendigi saglik kayitlarinda normal degerin 10 kati ve tustd ALT
yuksekliginin %0,1 oraninda goérdldigi ve cogunlukla ilac etkilesimine
bagli oldugu saptanmistir. Glincel kilavuzlar tedaviye baslamadan 6nce ve
tedavi baslangicindan 8-12 hafta sonra KCFT bakilmasini tavsiye
etmektedir. Rutin takipde ancak sarilik, halsizlik gibi semptomlarin
gelismesi halinde KCFT karaciger calisiimasini 6nermektedir. Klinik

kullanimda Ardisik iki 6lcimde ALT dlizeyinin normalin 3 kati Utizerinde
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artmasi durumunda ila¢ tedavisinin kesilmesi, dozunun azaltilmas: veya
farkli bir statine gecilmesi distnulebilir ve ALT tekrardan normal degerlere
geldiginde dikkatli bir sekilde statin tedavisine yeniden baslanabilir. ALT
yuksekliginin normalin 3 katini asmadigi durumlarda tedaviye devam

edilmeli ve 4-6 hafta sonra ALT kontrolil yapilmalidir [46, 94].

Russo ve arkadaslari, 2004 ve 2012 yillar1 arasinda ilaca bagh hepatit
gelisen 1188 hastanin prospektif bir kaydinda statin kullanan toplam 22
vaka Dbildirmistir. Bu hastalarin c¢ogunlugunu kadmnlar (% 68)
olusturuyordu. Bu hastalarin dérdinin kronik karaciger hastaligina
ilerledigini bildirmislerdir. Cochrane Review’deki statin tedavisinin primer
onlenmedeki roliini inceleyen 18 den fazla arastirmayir kapsayan meta-
analizde statin kullanimi ile KCFT yuksekligi riskindeki artisa dair zayif
kanitlar bildirilmistir (RR 1.16 95% CI 0.87-1.54). 35 tane statin
kullaniminin yan etkilerine odaklanan arastirmanin meta-analiz’inde
plaseboya kiyasla statin kullaniminda KCFT de hafif bir artis oldugu
goruldu. (% 1,4'e karsiik% 1, 1000 vaka basmma 4,2 hasta). 20.000
hastanin dahil edildigi LIVES calismasinda iki hastada karaciger fonksiyon
testlerinde duzensizlik bildirilirken, diger yedi hastada pitavastatin
kullanimina bagh farkli bir karaciger fonksiyon bozuklugu gérilmustuir.
(20.000 hastanin dahil) [S3].

3) Renal Disfonksiyon:

Hekimler arasinda potent statinlerin renal hasara neden oldugu yontnde
gozlemsel verilere dayanan yaygin bir kani olmakla birlikte, randomize
kontrolli calismalarda statinlere bagli renal hasar riskinde artis
goérulmemistir. Yapilan bir meta-analizde rosuvastatin ve atorvastatin
kullaniminin GFR’deki azalmayi1 yavaslattigi gosterilmistir [95].Rosuvastatin
yuksek doz (40 mg ve uzeri)larda kullaniminda disptik testi ile yeni
saptanmis proteintiride artis gozlenmisse de genel olarak statinlerin renal
fonksiyonlar tizerine olumsuz etkisinin bulunmadigr distintlmektedir [94,
96].
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Hafif proteintiri tiim statinlerde yaygin bildirilen bir durum olmakla birlikte
80 mg gibi ytiksek dozlarda dahi %12 oraninda gortilmektedir sonucg olarak
statinlerin renal fonksiyonlarda bozulmaya yol actigina dair kanitlar

yetersizdir [94].
4) Diyabet Gelisimi:

Potent statin kullanan hastalarda DM ve insulin direnci riskinde artis
gorilmusttir ve bu risk potent statinlerin uzun stre kullaniminda
artmaktadir. Potent statin kullanan dislipidemik hastalarda S5 yillik tedavi
sonrasinda DM gelisme riski %0.5-1 dolaylarindadir. Ozellikle obez, yaslh ve
instilin direnci olan hastalarda DM gelisme riski daha yuksek
bulunmustur. Statinler DM ve insulin direnci riskini artirmakla birlikte
KVH mortalite ve morbiditesini azaltma konusundaki yararlar1 géz 6éniine

alindiginda, DM gelisim riskindeki kticiik artis dikkate alinmayabilir [94].

Satter ve arkadaslar1 13 calismanin yarinda 4 yillik bir takipte 255 hastada
statin kullanimi1 sonucu Dm gelistigini gérmuslerdir (HR 1.09,% 95 CI
1.02-1.17). 2011'de Preiss ve arkadaslar1 32,752 hasta ile yapilan bes
buytk randomize kontrol calismada orta doz statin kullananlara kiyasla (
1300 hasta) ytksek doz statin kullananlarda (1449 hasta) diyabet riskinde
artis oldugunu bulmuslardir. Genel statin tedavisi, yeni gelisen DM riskinde
artisla iligkiliydi (OR 1.12 95% CI 1.04-1.22). Yakin zamanlarda yapilan
meta-analizlerde, yuiksek dozlarda, gicli statinlerin kullanilmasiyla
diabetes mellitus riskinde artis oldugu bulundu. 2015 yilinda Hyun ve
arkadaslari, dislipidemik olmayan Asyali hastalarda statin kullanimindan
sonra insulin direncinde artis oldugunu bildirmislerdir. Fakat tGim statin
ilaclarinin diabetojenik oldugu gosterilmemistir. LIVES calismasindaki 1197
diabetes mellitus ve dislipidemisi olan hastanin pitavastatin ile tedavinin
glukoz metabolizmasini etkilemedigi bulundu. Sadece bir hastada takip
sirasinda yeni baslangichh diabetes mellitus gelisti. Dislipidemik tedavi ile
birlikte DM tedavisine devam eden hastalarda 104. haftada HbAlc'de bir
azalma oldugu gortulmustur (% 0.28, p <0.001) [S3].

5) Kognitif Bozukluklar Ve Statin iligkili Diger Problemler

Ozellikle lipofilik statinlerin kullanimi ile daha ytiksek oranda merkezi sinir
sistemi ile iligkili yan etkiler gortlmektedir. Statin kullanimi ile ilgili

demans, depresyon, kognitif fonksiyonlarda bozulma, uyku bozukluklari,
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erektil disfonksiyon, tendon ruptiri veya periferik ndéropati gibi pek cok
yan etki bildirilmisse de bu yan etkilerin statin kullanimi ile iliskisi kesin
olarak ispatlanabilmis degildir. Hastanin semptomlarina gbre ayirici tani
yapilmali ve ilgili semptoma yol acabilecek ek bir hastalik bulunamaz ise bu
hastalara CK yukselmesi olmaksizin miyalji sikayeti olan hastalar gibi

yaklasilmalidir [93].
6) Statin Kullanimi

Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda KVH riski yliksek ise duistik doz
pravastatin tercih edilmelidir. KBY’si olan hastalarda atorvastatin ve
fluvastatin doz ayarlamasina gerek olmaksizin gtivenle kullanilabilir. Fakat
diger statinlerde siddetli bébrek yetmezligi ( GFR<30 ml/dk) var ise doz
ayarlamasi yapilmas: gerekmektedir. Buttin ilaclarda olabilecegi gibi
statinlerin kullanimina bagl olarak da alerjik reaksiyonlar gelisebilir [37,
97].

Statin kullanan hastalarda Lipid testleri eger hastanin akut koroner
sendrom Oykusu yok ve cok yuksek risk grubunda degiller ise lipid
districlt tedaviye baslamadan 6nce aralarinda 1-12 hafta olacak sekilde
en az 2 ayri1 6lcim yapililarak dislipidemi tanisi dogrulanmalidir. Statin
baslandiktan sonra ise hastalarin lipid degerlerine8 (+4) hafta sonra
bakilmali ve hedef lipid degerlerine ulasincaya kadar doz degisimlerinden 8

(+4) hafta sonra serum lipid testleri tekrarlanmalidir [37, 97].

2017 yilinda Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ;LDL-K dustrmek icin
statinlere ezetimib ilave edilirse LDL-K<%?25 diisme gorulturken, statinle
birlikte PCSK9 inhibitért kullanilirsa LDL-K>%25 diisme oldugunu belirtti.
Serum Lipidlerini ise ila¢ basladiktan 4-12 hafta sonra ve tedavi devam
ederken ise 3-12 ayda bir o6lctilmesini 6nerdi. Benzer sekilde Amerikan
Diyabet Birligi DM ve ASKVH olan hastalarda maksimum statin kullanan
hastalarda LDL-K halen 70 mg/dl’'nin Gsttinde ise ek lipid diistirticti ajanin

tedaviye eklenmesini 6nerdi (6rnegin ezetimibe veya PCSK inhibitorti) [98].
2.6.3.2.1.7. Statin Fobisi

Daha oOnce statin kullanan hastalarin %54,1i son 5 yilda tedaviyi
birakmistir [99]. Ozellikle son 10 yilda yazili ve goérsel medyada yer alan
statin tedavisi ile ilgili olumsuz ve yan etkilerinin abartildigi haberler

dislipidemik hastalarin; Statin tedavisini kabul etmemesi, tedaviye
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uyumsuzlugu ve baslanmis olan tedaviyi kesmelerine neden olmaktadir. Bu
nedenle 6zellile KVH riski ytuksek hastalarda mortalitenin artmasina neden

olmaktadir [94].

Danimarka da yapilan statin kullanan 674.900 hastanin degerlendirildigi
bir prospektif kohort calismasinda; Statinlerle ilgili olumsuz haberler
nedeni ile tedavinin birakilma oranlarinin arttigr ve bunun KVH nedeni ile
mortalite riskinde artisa neden oldugu bildirilmistir (sirasiyla HR: 1.26 ve
1.18) [94].

Turk kardiyoloji derneginin 2016 yinda yaptig bir arastirmaya gore 532
tane (yas: 57.4%£11.5 yil) dislipidemik hastanin %740 statin tedavisini
medyanin etkisi ile birakmis ve bu oran egitim seviyesi arttikca artmaktadir
[100].Fakat ayni dernek tarafindan yapilan baska bir arastirma da KVH
olan 300 hastada statin tedavisine uyumu arastirilmis ve statine tedavisine
1 ay ara veren hasta orani %46.7 olarak bulunmus. Bu hastalarin %60
tedavinin doktorlar tarafindan kesildigini sOylerken sadece %8’ ise medya

etkisi ile tedaviyi biraktigini belirtmistir [94, 101].

2010 yilinda Yigener ve arkadaslar1 dislipidemik hastalarda statin
tedavisine uyum ile ilgili yaptiklar1 294 hastayr kapsayan calismasinda
hastalarin %56,2’sinin  statinleri tedavi devam ederken Kkestiklerini
belirtmislerdir. Bu calismada hastalarin %35 serum lipid degerlerinin
normale inmis olmasini tedaviyi birakmalarindaki ana neden olarak

belirtmislerdir [99].

Ingilterde yapilan bir calismada statinlerle ilgili olumsuz haberlerden sonra
yeni lipid dusuricu ila¢g endikasyonu olan kisilerin sayisinda degisiklik
olmamakla birlikte primer ve sekonder koruma amaciyla statin kullanan
mevcut kullanicilarin tedaviyi birakma oranlarinda sirasiyla %11 ve %12
oraninda artis gdérilmustiir. Bu haberler neticesinde Ingiltere genelinde

200000 fazla hastanin tedaviyi biraktigi tahmin edilmektedir [102].
2.6.3.2.1.8. Statin Intoleransi Olan Hastada Yapilmas1 Gerekenler

Statin tedavisi alan bir hastada, KCFT yuksekligi ya da CK yuksekligi
nedeni ile veya ilaca bagli bir yan etki ortaya cikmasi nedeniyle statin
tedavisine devam edilememesi durumuna statin intoleransi denilir. Statin
intoleransi sadece bazi statinlerin belli dozlarina karsi (parsiyel) veya tim

statinlerin tim dozlarina kars: (komplet) olabilir. Dislipidemik hastalarinin
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yaklasik %10-15’inde statin intoleransi oldugu dusuntlmektedir. Yan
etkilerin %75’ tedavi basladiktan veya doz arttirdiktan sonraki 12 hafta
icerisinde, %90% ilk 6 ay icirisinde goéruilmektedir. Statin intoleransi, ASKVH
oykltisi olan veya ASKVH acisindan yuksek riski olan hastalarda etkin
tedavi yapilmasini engelleyen 6énemli sorunlardan biridir. 2001 yilinda 52
hastanin 6limu nedeniyle piyasadan cekilen cerivastatin calismasi sonrasi

statin toksisitesi toplumun dikkatini cekmistir [23].

Statin tedavisinin yararlarini gosteren bilimsel kanitlara karsin yazili ve
gorsel medyada bu konu hakkindaki olumsuz haberler nedeni ile, statin
kullanimin dan bagamsiz bircok sikayet, statinlerin yan etkisi olarak
algilanabilmektedir. Bu haberler ve statinlerin yan etkilerini yasayan
hastalar1 bu yan etkilere ragmen tedaviye devam etmeye ikna etmek klinik
pratikte sikca karsilastigimiz sorunlardan bir tanesidir. Statin intoleransi
distindiren yakinmalarda cogu zaman tecriibeli hekimler bile bu yan
etkilerin statinlerden kaynaklanip kaynaklanmadiginin ayrimini yapamayip
tedaviye devam ya da baska lipid dustrlcu ila¢ baslama karari arasinda
bocalamaktadir. Bu durum o6zellikle ASKVH riski yiksek hastalarin
tedavileri aksamaktadir. Statinlerin yan etkileri hakkinda hastalarin tasidig:
kaygilar bu tir yan etkilerin daha fazla gériilmesine neden olabilmektedir.
(Nosebo etki).

Statin intoleransi1 nedeni ile tedaviyi birakan ya da doz azatlimi yapan
hastalarda KVH riski artmaktadir. Statin intoleransi olan veya tedaviye
uyumsuz hastalar KVH’lar nedeni ile daha yuksek saglik harcamalarina
neden olurlar. ABD’de statin kullaniminin tedavi olmayan 5.27 milyon
yuksek riskli ve 20.290 milyon orta riskli hastaya baslanabilmesi halinde
10 yilda siarsiyla 384 bin ve 616 bin olayin 6nlenebilecegi diistintilmektedir
[10].

Statin yetiskinlerin yaklasik %607 ilaci1 birakma nedeni olarak yan etkiler ve
ozellikle kas iskelet semptomlar: oldugunu belirtmistir.2006 ve 2012 yillan
arasinda statin intolerans: gelisen 45.037 hasta Uzerinde yapilan bir
calismada hastalarin %25,5 tedaviyi biraktiklart ve %30u dozu
degistirdiklerini (552,6 azaltmis,%17,2 artirmis) belirtmislerdir. Tedaviyi
birakan hastalarda LDL-K artisi en fazla ve hedef LDL-K ulasma orani en az
olarak goértilmustiir. Statin intoleranst MI yinelenmesinde %36, KVH

olaylarinda artista %43 ve mortalite de %15 artisa neden olmustur [10].
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Statin intoleransi olan hastada ilk olarak rabdomiyoliz/miyopati riskini
artirabilecek veya KCFT yuksekligi yapabilecek statin dis1 diger faktoérler
dislanmalidir. Bu faktérler dislandiktan sonra statin intoleransinin
yonetiminde ila¢ degisimi, ilacin glin atlayarak kullanimi, statin dis1 lipid
districi tedaviler veya lipid diistirticti non-farmakolojik tedavi secenekleri

denenebilir [103].
2.6.3.2.1.9. Statin Cekilmesi

Yapilan calismalar statin tedavisinin birakilmasinin, vasktiler fonksiyonu
bozduguna ve morbidite ve mortaliteyi arttirdigini géstermektedir. Iskemik
stroke geciren hastalarda, statin tedavisini birakmalar1 durumunda siklikla
spesifik bir medikal neden olmaksizin artmis mortalite riski ile kars:
karsiyadirlar. Iskemik stroke sonrasi statin tedavisini birakan hastalarda
mortalite riski, stroke sonrasi 3 aylik déonemde, 5 kat artmistir. Stroke'un
akut déneminde statini kesilen hastalar erken norolojik defisit agisindan
dokuz kat daha fazla risklidir ve infarkt volimlerinin daha genis olma

riskleri ytiksektir.

Statin cekilmesi sonrasi gorilen bu negatif etkilerin nedenlerine
bakildiginda; statinler, NO TUretimini arttirirlar ve endotelin 1, aTII
reseptorleri, vaskuler inflamatuar adezyon molekullerini ve inflamatuar
sitokinlerin reseptorlerinin azalmasini saglarlar. Bu etkiler statinin
kesilmesinden hemen sonra kaybolur. Pleotropik etkilerin kaybolmasi ve
olusan rebound vasktuler disfonksiyon ve inflamatuar ve protrombotik
markerlarin daha ylksek konsantrasyonda bulunmasi nedeni ile uyarilan
plak rdpturt koroner olaylar icin stabil kronik vaskuler hastaliktan cok

daha ciddi sonuglara neden olabilirler [104, 105].
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI, EVRENI VE ORNEKLEMI

Bu calisma, Istanbul Medeniyet Universitesi Hastanesi Etik Kurulunun
12.12.2018 tarih 2018/0474 sayili (Ek-2) onayr alindiktan sonra, “Dunya
Tip Birligi Helsinki Deklarasyonu” son versiyonuna uygun sekilde, istanbul
ili Kadikéy ve Atasehir ilcelerinde ASM, Universite ve Egitim-Arastirma
hastanelerinde 01.01.2018 - 01.03.2018 tarihleri arasinda, cok merkezli
olarak yurttulen, prospektif tanimlayici bir calisma olarak diizenlendi. Her
anket uygulamasindan 6nce hekimlere anket hakkinda kisa bilgiler verilip
sonrasinda anketi kendilerinin okuyup doldurmalar: istenmistir. Ankete
katilan hekimlerin hepsi anketi doldurmaya génullii olmustur. Calismaya
dahil edilen hekimlerden yUz ylze gb6risme yapilanlardan yazili
bilgilendirilmis onam alindi, online anket formunu dolduran hekimlerin

onami var kabul edildi.

01.01.2018 - 01.03.2018 tarihleri arasinda Istanbul ili, Kadikdy ve Atasehir
ilcelerinde aktif olarak goérev yapan 259 hekimin 189’sine (%73)’isine ile ytz
ylze gorisme ve online anket doldurma yoéntemi ile katilimcilarin
demografik verileri, dislipidemik hastalarin tani1 ve takibi ile statin
tedavisine iligkin bilgi dizeyleri ve tecriibelerine iligkin evet-hayir yada
coktan secmeli 32 tane sorudan olusan anketi doldurmalar: istenmistir.
Calismaya katilmayr kabul etmeyenler, anketi tamamlamadan teslim

edenler calisma disi birakildi.
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3.2.

3.3.

Gerec ve Yontem

CALISMANIN AMACI

Calismaya alinan hekimlerin demografik verileri, dislipidemik hastalarin
tanis1 ve takibi ile statin tedavisine bakislar1 kaydedildi. Pratisyen aile
hekimleri ile asistan aile hekimleri ve uzman aile hekimlerinin Statin
tedavisi ve dislipidemik hastanin tanisi1 ve takibinde fark olup olmadigi

degerlendirildi.

VERI TOPLAMA ARACI, ARASTIRMANIN YONTEMi VE
ISTATISTIKSEL ANALiZ

[lk 8 maddede hekimlerin demografik o6zellikleri sorgulanmaktadir. Bu
bélimde hekimlerin (istege bagli) isimleri, cinsiyetleri, yaslan
sorgulanmaktadir. Ayrica hekimlerin pratisyen, asistan ve uzmanlklarida
sorgulanmaktadir. Hekimlerin hekimlik mesleginde toplam ka¢ yil hizmet
ettikleri ve aile hekimleri alaninda kac¢ yildir calistiklar1 sorgulanmaktadir.
Aile hekimligin den 6nce goérev yapmislar mi, yapmislar ise nerede yaptiklari

sorgulanmaktadir.

9 ve 10 sorularda hekimlerin kronik hastalik takibi yapip yapmadiklar
yapiyor iseler birden fazla sikki isaretleyebilecekleri sekilde hangi

hastaliklar takip ettileri sorgulanmaktadir.

11-16 sorularda hekimlerin dislipidemiye bakisi, dislipidemi taramasi1 yapip

yapmadiklari ve statin tedavisine bakis1 sorgulanmaktadir.

17 ve 18 sorularda hekimlerin dislipidemik hastalarda alternatif tip

yontemlerine bakisi sorgulanmaktadir.

19-21 sorularda hekimlerin statin tedavisi nin yan etkileri hakkinda bilgi

dizeyi ve hastalarini bu konularda takipleri sorgulanmaktadir.

22-25 sorularda hekimlerin dislipidemi konusunda bilgi dlizeylerinin yeterli
olup olmadigi ve bu konuda strekli tip egitimi aktiviteleri kapsaminda

egitime ihtiyac duyup duymadiklar: sorgulanmaktadair.

26 soruda hekimlere dislipidemi tedavisinde en c¢ok hangi kaynag

kullandig1 sorgulanmaktadar.
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27 ve 28 sorularda pratisyen ve asistan-uzman aile hekimleri
gruplandirilarak tip fakiltesi ve uzmanlik egitiminde dislipidemi ve statinler

konusunda yeterli egitim alip, almadiklar1 sorgulanmaktadir.

29-32 sorularda hekimlerin statinler konusunda medya daki
tartismalardan  etkilenip  etkilenmedigini 6grenmek icin  sorular

sorulmustur.

Anketlere verilen cevaplar IBM SPSS 22.0.0 paket programi kullanilarak
analiz edildi ve calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistik

hesaplamalar: yapildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismamiz, Istanbul ilinde Kadikdy ve Atasehir ilcelerinde Salik
Bakanligi’na bagh Aile Sagligi Merkezi (ASM), Egitim ve Arastirma Hastanesi
ve Universite Hastanelerinde gérev yapan 189 tane pratisyen, asistan,
uzman aile hekimi ile ylz ylze gortisme veya online anket uygulamasi
ybntemi ile amaca y6nelik 32 soru iceren anket formunun uygulanmasi ile

yapilmistir.
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Grafik 4.1: Aile hekimlerinin cinsiyetlerine gore dagilimi

Anket formunu dolduran hekimlerin cinsiyetlerine goére dagilimina
bakildiginda, %350,5’sinin (n:94) erkek,%49,5’sinin (n:92) kadin olarak
gortlmektedir. Aile hekimlerin yaslar1 24 ile 67 arasinda degismektedir ve

ortalama yas ise 35.3’tur.
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Grafik 4.2: Aile hekimlerinin invanlarina gére oranlar:

Calismaya katilan aile hekimlerinin %44,41 (n:84) pratisyen aile hekim
iken %34,9’0 (n:64) asistan aile hekimi, %21,7’si (n.41) ise uzman aile
hekimlerinden olusmaktadir. Hekimler Unvanlarina gore
degerlendirildiginde pratisyen aile hekimlerinin aile hekimligi asistani ve
aile hekimligi uzmanlarina goére sayisal olarak anlamli derece de yuksek

oldugu saptanmistir. (p<0.001)

4) Unvalarina Gére Aile Hekimlerinin Dagilimi P
Pratisyen Aile Aile Hekimligi Aile Hekimligi p<0.001
Hekimi Asistanm Uzmani
n (%) n (%) n (%)

84 (44,4) 64 (%34,9)) 41, (%21,7)

140
aile hekimligi uzman

59
aile hekimligi asistani
5
82
pratisyen aile hekimi
2

H evet B hayir

1

Grafik 4.3: Aile hekimlerinin aile hekimliginden 6nce gérev yapma
durumuna goére dagilimlari
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Ankete katilan hekimlerin 181 tanesi aile hekimliginden 6nce goérev
yaptigint sadece 8 tanesi daha oOncede gbérev yapmadigini belirtmistir.
Pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda aile hekimligi 6ncesi

gorev yapma acisindan anlamh fark gértilmemistir. (p:0.21)

Hekimlik meslegindeki toplam hizmet stlreleri acisindan pratisyen ve
uzman aile hekimlerinin calisma streleri asistan aile hekimlerinden daha
fazla oldugu gordlmustir (p<0.001). Pratisyen aile hekimleri ortalama
hizmet streleri 14.35+£10.51, asistan aile hekimlerinin hizmet streleri

3.43+2.92, uzman aile hekimlerin hizmet stireleri 12.78 £7.18 yil idi.

Aile hekimligi alaninda calisma sureleri acisindan incelendiginde pratisyen
ve uzman aile hekimlerinin asistan aile hekimlerinden daha fazla stredir
calistiklart goérulmustiur (p<0.001). Pratisyen aile hekimlerinin calisma
sureleri 6.05£3.02 yil, asistan aile hekimlerinin 1.81+1.43 yil, uzman aile

hekimlerinin ise 6.144+3.22 yil idi.

7)Aile hekimliginden 6nce gérev yaptinizmi? P
Aile
Pratisyen Aile Hekimligi |Aile Hekimligi
Hekimi Asistani Uzmani
n n n
Evet 82 59 40 p:0.21
Hayir 2 5 1
M pratisyen aile hekimi M aile hekimligi asistani aile hekimligi uzmani
30
25 25
20 1818
15
10 14
5
6
0 3 5 7
entegre TSM
devlet devlet . . /
hastanesi hastanesi saglk ocagi diger

Grafik 4.4: Aile hekimlerinin daha 6nce calistig1 kurumlara gére dagilimlar:
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Daha once baska yerlerde gorev yapan hekimler arasinda pratisyen aile
hekimleri %30,5 (n: 25) oran ile en cok oranda saglik ocaginda gorev
yaptigini belirtirken, asistan aile hekimleri %44,1 (n: 26) ve uzman aile
hekimleri %35 (n: 14) oraninda devlet hastanelerinde gérev yapmislardir.
Pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda daha o6nce calistigl

kurumlara gére anlaml bir fark gértilmemistir (p:0.009).

8)Bir 6nceki soruya cevabiniz evet ise nerede gérev yaptiniz? P
Aile
Pratisyen Aile Hekimligi |Aile Hekimligi
Hekimi Asistan Uzmani
N N N
Entegre c}evlet 6 - 4 P:0.009
hastanesi
TSM 18 18 9
Devlet hastanesi |19 26 14
Saglik ocagi 25 3 6
Diger 14 S 7
80 -
70
60
50
40
40 58
: I
20
11
10
1
. ]
pratisyen aile hekimi aile hekimligi asistan aile hekimligi uzmam

mevet m hayir

Grafik 4.5: Kronik hastalik takibi yapmayan ve yapan aile hekimlerinin
Unvanlarina goére dagilimlar

Aile hekimlerinin kronik hastalik takiplerine bakildiginda pratisyen aile
hekimlerinin %86,9 (n:73) birinci basamak sartlarinda kronik hastalik
takibi yaparken, asistan aile hekimlerinin %59,4 (n:38) ve uzman aile
hekimlerinin %97,6 (n:40)ASM, Egitim ve arastirma hastaneleri ile

Universite hastanelerinde kronik hastalik takibi yaptigini belirtmistir.
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Asistan aile hekimlerinin hem uzman hemde pratisyen aile hekimlerinden

daha fazla kronik hastalik takibi yaptiklar: gértlmusttr (p<0.001)

9)Kronik hastalik takibi yapiyor musunuz? P
Aile Aile
Pratisyen Aile |Hekimligi Hekimligi
Hekimi Asistani Uzmanin
n (%) n (%) (%)
Evet 73 (%86.9) 38 (%59.4) |40 (%97.6) |P<0.001
Hayir 11 (%13.1) 26 (%40.6) |1 (%2:4)
=== pratisyen aile hekimi === 3ile hekimligi asistani aile hekimligi uzmani
@ g
-5 3 3
4‘ [<)]
‘ " o
DM HT

Grafik 4.6: Aile hekimlerinin en ¢ok takip ettigi hastaliklar

Calismamiza katilan ve kronik hastalik takibi yaptigini belirten aile
hekimleri arasinda pratisyen aile hekimlerinin %89 (n:65) DM takibi
yaptiklarini ifade etmislerdir. Asistan aile hekimlerinin %97.4 (n:37) ikinci
ve Ucuncl basamakta DM takibi yaparken, uzman aile hekimlerinin %97.5
(n:39)’i DM takibi yaptiklarini belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile

hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark gortlmemistir (p:0.11). Aile

51




Bulgular

hekimleri Hipertansiyon takibi acisindan karsilastirildiklarinda pratisyen
aile hekimlerinin %94.5 (n:69)’'u HT takibi yaptiklarini, asistan aile
hekimlerinin %89.5 (n:34) , uzman aile hekimlerinin %100 (n:40) HTlu
hastalar1 takip ettiklerini belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile
hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark gérilmemistir (p:0.11).Ankete
katilan aile hekimlerinin Kroner Arter Hastaligi takipleri incelendiginde
pratisyen aile hekimlerinin %30.1 (n:22)’si, asistan aile hekimlerinin %23.7
(n:9) , uzman aile hekimlerinin %27.5 (n:11) takip ediyor olarak gdrus
belirtmistir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda
anlamli fark goérulmemistir (p:0.77).Aile hekimlerinin kronik boébrek
yetmezligi takipleri incelendiginde pratisyen aile hekimlerinin %8.2 (n:6)’s1,
asistan aile hekimlerinin %7.9 (n:3) , uzman aile hekimlerinin %7.5 (n:3)
takip ediyorlar imis, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu
konuda anlamli fark gértilmedi (p:0.99).Aile hekimlerinin KOAH takiplerine
bakildiginda pratisyen aile hekimlerinin %42.5 (n:31) , asistan aile
hekimlerinin %13.2 (n:5) , uzman aile hekimlerinin %25 (n:10) takip
ettiklerini belirtmislerdir, asistan aile hekimleri pratisyen ve uzman aile
hekimlerinden daha fazla KOAH takibi yaptigi gérdlmustir (p:0.04).Aile
hekimlerinin kronik hepatit takipleri acisindan incelendiginde pratisyen aile
hekimlerinin %6.8 (n:5) , asistan aile hekimlerinin %2.6 (n:1) , uzman aile
hekimlerinin %7.5 (n:3) takip ediyor olarak gortis bildirmislerdir, pratisyen,
asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda fark gértilmemistir
(p:0.60).Pratisyen aile hekimlerinin %9.6 (n:7)’si, asistan aile hekimlerinin
%18.4 (n:7), uzman aile hekimlerinin %7.5 (n:3) diger kronik hastaliklar:
takip ettiklerini belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri

arasinda bu konuda fark gérilmemistir (p:025).

10)Cevabiniz evetse en ¢ok hangi hastaligi takip ediyorsunuz? (Birden fazla P
sikki isaretleyebilirsiniz)?

Pratisyen Aile Aile Hekimligi | Aile Hekimligi

Hekimi n (%) Asistani n (%) | Uzmani n (%)
DM 65 (%89) 37 (%97.4) 39 (%97.5) p:0.11
HT 69 (%94.5) 34 (%89.5) 40 (%100) P:0.11
KAH 22 (%30.1) 9 (%23.7) 11 (%27.5) P:0.77
KBY 6 (%8.2) 3 (%7.9) 3 (%7.5) P:0.99
KOAH 31 (%42.5) 5 (%13.2) 10 (%25) P<0.001
Kronik hepatit 5 (%6.8) 1 (%2.6) 3 (%7.5) P:0.60
Diger 7 (%9.6) 7 (%18.4) 3 (%7.5) P:025
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Calismaya katilan pratisyen aile hekimlerinin %92,9 (n:78), asistan aile
hekimlerinin %96,8 (n:61), uzman aile hekimlerinin %97,6 (n:40)
dislipidemi taramasi1 yaptigini belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile
hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark goértilmemistir (p:0.39).
Hekimlere 40 yas Ustd erkeklere rutin dislipidemi taramasi yaparmisiniz
diye soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %53,6 (n:45), asistan aile
hekimlerinin %57,1 (n:36), uzman aile hekimlerinin %73,2 (n:30)
yaptiklarini belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri
arasinda bu konuda anlamli bir fark gértlmemistir (p:0.10).50 yas usta
bayanlara tarama yapanlar ise pratisyen aile hekimlerinde %59,5 (n:50),
asistan aile hekimlerinde %61,9 (n:39), uzman aile hekimlerinde %75.6
(n:31) olarak belirlenmistir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri
arasinda bu konuda anlamli bir fark gérilmemistir (p:0.20).65 yas Usta
herkese tarama yapan aile hekimlerinin orani pratisyenlerde %33.3 (n:28),
asistan aile hekimlerinde %65.1 (n:41), uzman aile hekimlerinde %65.9
(n:27) olarak belirlenmistir, pratisyen aile hekimlerinin asistan ve uzman
aile hekimlerine goére 65 yas Ustl herkese dislipidemi taramasi yaptigi
gorilmustir (p<0.001). Birinci derece yakininda KVH’1 olan hastalara
tarama yapma orani ise pratisyen aile hekimlerinde %82,1 (n:69), asistan
aile hekimlerinde %84,1 (n:53), uzman aile hekimlerinde %92,7 (n:38)
olarak bulunmustur, birinci derece yakinlarinda KVH bulunanalarda
pratisyen aile hekimlerinin asistan ve uzman aile hekimlerine goére daha
fazla dislipidemi taramasi yaptigr gérilmustir (p:0.003).DM’i olan hastalara
tarama yapan aile hekimleri orani pratisyen aile hekimlerinde %77,4 (n:65),
asistan aile hekimlerinde %92,1 (n:58), uzman aile hekimlerinde %95,1
(n:39) olarak belirlenmistir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri
arasinda bu konuda anlamli bir fark gértilmemistir (p:0.007). HT'u olan
hastalara tarama yapanlar pratisyen aile hekimlerinde %75 (n:63), asistan
aile hekimlerinde %82,5 (n:52), uzman aile hekimlerinde %95,1 (n.39)
oraninda bulunmustur, pratisyen aile hekimlerinin asistan ve uzman aile
hekimlerine gore daha fazla HT li hastalarda dislipidemi taramasi yaptigi
gorulmustir (p:0.03). Birinci derece yakininda KVH tanisi bulunan
hastalara tarama yapma orani pratisyen aile hekimlerinde %70,2 (n:59),
asistan aile hekimlerinde %87,3 (n:55), uzman aile hekimlerinde %92,7
(n:38) dir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda

anlamli bir fark goérdlmemistir (p:0.003).Obez bireylerde tarama yapma
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oranlar1 pratisyenlerde %85,7 (n:72), asistan aile hekimlerinde %93,7
(n:59), %95,1 (n:39)

pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlamli bir

uzman aile hekimlerinde olarak belirlenmistir,
fark gortlmemistir (p: 0.14).Sigara icen bireylerde dislipidemi taramasi
%50 (n:42),

hekimlerinde %63.5 (n:40), uzman aile hekimlerinde %80.5 (n:33) oldugu

yapma oranlari pratisyen aile hekimlerinde asistan aile
gorulmuistiir, sigara icen bireylerde pratisyen aile hekimlerinin asistan ve
uzman aile hekimlerine gére daha fazla dislipidemi taramasi1 yaptig:
(p:0.004). KBY’si

pratisyen

gorulmustir olan hastalarda dislipidemi taramasi
%23.8 (n:20),

hekimlerinde %39.7 (n:25), uzman aile hekimlerinde %51.2 (n:21) olarak

oaranlan aile hekimlerinde asistan aile

belirlenmistir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda

anlaml bir fark gértilmemistir (p: 0.007).

11)Hangi hastalara dislipidemi taramasi1 yaparsiniz? | P
(Birden fazla sikki isaretleyebilirsiniz)?

Aile Hekimi | Aile Aile

n (%) Hekimligi Hekimligi

Asistani Uzmani

Tarama yapmam | 6 (%7.1) 2 (%3.2) 1 (%2.4) P:0.39
Asemptomatik40 | 45 (%53,6) | 36 (%57,1) | 30 (%73,2) | P:0.10
yas Usti erkek
Asemptomatik 50 | 50 (%59,5) |39 (%61,9) | 31 (%75.6) | P:0.20
yas Ustll bayan
Asemptomatik 65 | 28 (%33.3) | 41 (%65.1) | 27 (%65.9) | P<0.001
yas Ustl herkez
KVH riski olan 69 (%82,1) | 53 (%84,1) | 38 (%92,7) | P:0.29
DM olan 65 (%77,4) | 58 (%92,1) | 39 (%95,1) | P:0.007
HT olan 63 (%75) 52 (%82,5) | 39 (%95,1) | P:0.003
Birinci derece | 59 (%70,2) | 55 (%87,3) | 38 (%92,7) | P:0.003
yakininda KVH
Oykuisu olan
Obez olan 72 (%85,7) | 59 (%93,7) | 39 (%95,1) | P:0.14
Sigara icen 42 (%50) 40 (%63.5) | 33 (%80.5) | P:0.004
KBY olan 20 (%23.8) | 25 (%39.7) | 21 (%51.2) | P:0.007
Diger 4 2 1 P:0.79
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Grafik 4.7: Aile hekimlerinin dislipidemik hastalarin yénetimindeki
tutumlarinin dagilimi

Calismaya katilan aile hekimlerin ilk defa dislipidemi tanisi koyduklar:
hastalarda pratisyen aile hekimlerinin %10,8 (n:9) kendisinin tedaviye
baslayacag:r ,%81,9 (n:68)ise asm sartlarinda tedaviye baslamayip ust
merkeze sevk edecegini,%7,2 (n:6) tedaviyi baslayip kontrol icin tist merkeze
sevk edeceklerini belirtmislerdir. Ayni hastalarda asistan aile hekimlerinin
%46 (n:29) tedavi baslayacaklarini,%23,8 (n:15) ilgili diger bélimlere sevk
edeceklerini,%30,2 (n:19) tedaviyi baslayip kontrol ic¢in ilgili béltiimlere sevk
edeceklerini belirtmislerdir. Yeni tani dislipidemik hastalara yonetiminde
uzman aile hekimleri ise %73,2 (n:30) tedaviyi baslayacaklar:1 ve kontrole
cagiracaklarini, %22 (n:9) sevk edecekleri, %4,9 (n:2) tedaviyi balayip
kontrol icin Ust merkeze sevk edeceklerini belirtmislerdir. Pratisyen aile
hekimlerinin asistan ve uzman aile hekimlerine gére daha fazla ilk defa
dislipidemi tanisi1 koyduklar: hastalari tist merkeze sevk etmeden tedaviye

basladiklar gértilmusttr (p<0.001).

12)Kolesterol duzeyleri ytksek olan hastalara tedavi baslar misiniz? | P
Yoksa bir tist merkeze mi sevk edersiniz?

Aile Hekimi Aile Hekimligi | Aile Hekimligi

n (%) Asistani Uzmani

n (%) n (%)

Kendim baglarim |9 (%10,8) 29 (%46) 30 (%73,2) P<0.001
Sevk ederim 68 (%81,9) 15 (%23,8) 9 (%22)
Tedaviye baslar
kontroligin st | ¢ o/ 7 o) 19 (%30,2) 2 (%4,9)
merkeze sevk
ederim
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Grafik 4.8: Aile hekimlerinin statin tedavisi hakkindaki diistincelerinin dagilimi

Calismaya katilan aile hekimlerine statinlerin dislipidemik hastalarda
kolesterol degerlerinin normale getirilmesinde ve KVH’larin morbidite ve
mortalitesinden korunmada etkili ilaglar olarak goériyormusunuz diye
soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %58,3 (n:49)’u, asistan aile
hekimlerinin %65,1 (n:41)’i, uzman aile hekimlerinin %82,9 (n:34)1 etkili
oldugu belirtirken, pratisyen aile hekimlerinin %32,1 (n:27), asistan aile
hekimlerinin %28,6 (n:18), uzman aile hekimlerinin %12,2 (n:5) kismen
etkili oldugu, pratisyen aile hekimlerinin %6 (n:5), asistan aile hekimlerinin

%4,8 (n:3), uzman aile hekimlerinin %2,4 (n:1)0 ise bu konuda kararsiz
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kaldigini1 belirtmislerdir ve pratisyen aile hekimlerinin %3,6 (n:3), asistan
aile hekimlerinin %1,6 (n:1), uzman aile hekimlerinin %2,4 (n:1) medyadaki
son tartismalarin etkisi ile kararsiz kaldigini belirtmislerdir, pratisyen,
asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark

gortlmemistir (p:0.03).

13) Statinlerin kolesterol dlizeylerini disirdiginu ve P
kardiyovasktiler hastaliklardan korudugunu diistintiyor
musunuz?

Pratisyen Aile Hekimligi |Aile Hekimligi

Aile Hekimi |Asistan Uzmani

n (%) n (%) n (%)
Katiliyorum 49 (%58,3) 41 (%65,1) 34 (%82,9) P:0.03
Kismen 27 (%32,1) 18 (%28,6) 5 (%12,2)
katiliyorum
Kararsizim S (%6) 3 (%4,8) 1 (%2,4)
Medyada son |3 (%3,6) 1 (%1,6) 1 (%2,4)
cikan
tartismalardan
sonra
kararsizim

Calismaya katilan aile hekimlerinin hangi hastalara statin basladigimi
ogrenmek adina cesitli hasta oOrnekleri verilmis ve hangisine statin
basladiklar: sorulmustur. 10 yillik KVH riski diistik olup LDL-K>190 mg/dl
olan hastalara statin baslarmisiniz diye soruldugunda, pratisyen aile
hekimlerinin %53,5 (n:8), asistan aile hekimlerinin %77,1 (n:37), uzman
aile hekimlerinin %77,4 (n:24)0 baslayacagini belirtmisler, pratisyen,
asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark
gortilmemistir (p: 0.16). Hekimlere 10 yillik KVH riski ¢cok ytiksek olup LDL-
K>70 mg/dl olan hastalara statin baslarmisiniz diye soruldugunda
pratisyen aile hekimlerinin %33,3 (n:5), asistan aile hekimlerinin %66,7
(n:32), uzman aile hekimlerinin %71 (n:22) baslayacagini belirtmislerdir,
pratisyen aile hekimlerinin asistan ve uzman aile hekimlerine goére daha
fazla 10 yillik KVH riski yuksek LDL-K>70 olan hastalara tedavi basladig
gorulmustir (p:0.035).Aile hekimlerine on yillik KVH riski orta olup LDL-
K>100 mg/dl olan hastalara statin baslarmisiniz diye soruldugunda;
pratisyen aile hekimlerinin %40 (n:6), asistan aile hekimlerinin %68,8
(n:33), wuzman aile hekimlerinin %64,5 (n:20)’si  baslayacagini

belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu
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konuda anlamli fark gértlmemistir (p:0.13). Aile hekimlerine DM ve
dislipidemili hastalara statin baslarmisiniz diye soruldugunda, pratisyen
aile hekimlerinin %46,7 (n:7), asistan aile hekimlerinin %56,3 (n:27),
uzman aile hekimlerinin %77,4 (n:24)"0 baslayacaklarini belirtmislerdir,
pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark
gorulmemistir (p:0.06).Aile hekimlerine HT’si ve dislipidemisi olan hastalara
statin baslarmisiniz diye soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %46,7
(n:7), asistan aile hekimlerinin %33,3 (n:16), uzman aile hekilerinin %41,9
(n:13)0 baslayacaklarini belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile
hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark gérilmemistir (p:0.57). Aile
hekimlerine KBY ve dislipidemisi olan hastalara statin baslarmisiniz diye
soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %20 (n:3), asistan aile
hekimlerinin %8,3 (n:4), wuzman aile hekimlerini %16,1 (n:5)1
baslayacaklarini belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri
arasinda bu konuda anlamlh fark goérdlmemistir (p:0.39).Aile hekimleri
arasinda  dislipidemi tanis1 koyduklar1 hastalara statin recete
etmeyeceklerin orani statin baslarim diyen pratisyen aile hekimlerinde %20
(n:3)’ttr. Pratisyen aile hekimleri asistan ve uzman aile hekimlerine gore

daha fazla statin baslamam secenegini isaretlemislerdir (p<0.001)

14)12. Soruya cevabiniz evetse cevaplandirin. Hangi hastalara statin | P
baslarsiniz? (Birden fazla sikk: isaretleyebilirsiniz)

Pratisyen Aile AileHekimligi | AileHekimligi

Hekimi Asistani Uzmani
KVH riski 8 (%53,5) 37 (%77,1) 24 (%77,4) P:0.16
olmayip
LDL>190
10 y1lhik KVH S (%33,3) 32 (%66,7) 22 (%71) P:0.035
riski cok
yuksek
LDL>70
10 y1lik KVH 6 (%40) 33 (%68,8) 20 (%64,5) P:0.13
riski orta
LDL>100
DM’si olan 7 (%56,3) 27 (%56,3) 24 (%77,4) P:0.06
HT’Si olan 7 (%46,7) 16 (%33,3) 13 (%41,9) P:0.57
KBY’si olan 3 (%20) 4 (%8,3) S (%16,1) P:0.39
Statin 3 (%20) P<0.001
baslamam
Diger P:0.72
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ATORVASTATIN ROSUVASTATIN SIMVASTATIN SGK TARAFINDDAN
GERI ODEMESI
OLMAD1G1 ICIN RECETE
EDILMIYOR
m pratisyen aile hekimi m aile hekimligi asistani aile hekimligi uzmani

Grafik 4.9: Aile hekimlerinin recete ettikleri statin molekultine gore dagilimi

Calismaya katilan aile hekimlerine en sik hangi statin molekdltiini recete
edersiniz diye soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %63,1 (n:53),
asistan aile hekimlerinin %82 (n:50), uzman aile hekimlerinin %73,2
(n:30)’u atorvastatin molektlini, pratisyen aile hekimlerinin %10,7 (n:9),
asistan aile hekimlerinin %11,5 (n:7), uzman aile hekimlerinin %17,1 (n:7)1
rosuvastatin molekdltinti ve pratisyen aile hekimlerinin %1,2 (n:1), asistan
aile hekimlerinin %1,6 (n:1)i simvastatin molektliinii recete ettiklerini
belirtmislerdir. SGK tarafindan 6demesi olmadigl icin statin recete etmeyen
aile hekimlerinin orani pratisyen aile hekimlerinde %25 (n:21), asistan aile
hekimlerinde %4,9 (n:3), uzman aile hekimlerinde %9,8 (n:4)’dir. Pratisyen,
asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark

goéruilmemistir (p:0.079).

15) En sik hangi molekuli recetelendiriyorsunuz: P
Pratisyen Aile |Aile Aile Hekimligi Uzmani
Hekimi Hekimligi | n (%)
n (%) Asistan
n (%)
Atorvastatin 53 (%63,1) 50 (%82) |30 (%73,2) p:0.079
Rosuvastatin |9 (%10,7) 7 (%11,5) |7 (%17,1)
Simvastatin 1(%1,2) 1(%1,6) | O
Sgk tarafindan 4 (%9,8)
geri 6demesi
olmadigi icin |21 (%25) 3 (%4,9)
recete
edilmiyor
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Grafik 4.10: Aile hekimlerinin gtinliik recete ettikleri statin sayisina gore dagilimi

Calismaya katilan aile hekimlerine bir glinde kac hastaya statin recete
edersiniz diye soruldugunda, bir giinde 1-2 hastaya statin recete edenlerin
orani pratisyen aile hekimlerinde %59 (n:49), asistan aile hekimlerinde
%72,4 (n:42), uzman aile hekimlerinde %50 (n:20) oldugu goértlmus. Bir
ginde 3-5 hastaya statin recete etme orani ise pratisyen aile hekimlerinde
%30,1 (n:25), asistan aile hekimlerinde %16,4 (n:9), uzman aile
hekimlerinde %30 (n:12) olarak belirlenmistir. Bir gtinde 6-10 hastaya
statin recete edenlerin orani pratisyen aile hekimlerinde %8,4 (n:7), asistan
aile hekimlerinde %5,5 (n:3), uzman aile hekimlerinde %10 (n:4) olarak
gorulmustir. Bir glinde 11 ve Uzeri hastaya statin recete ettiklerinin
belirten hekimlerin oraninin pratisyen aile hekimlerinde %2,4 (n:2), asistan
aile hekimlerinde %1,8 (n:1), uzman aile hekimlerinde %10 (n:4) oldugu
gorulmustir. Pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda

anlaml fark gértilmemistir (p:0.084).

16) Gluinde ortalama kac¢ hastaniza statin recete ediyorsunuz: P
Pratisyen Aile | Aile Aile Hekimligi Uzmani
Hekimi Hekimligi | n (%)
n (%) Asistan
n (%)
1-2 49 (%59) 42 20 (%30) p:0.084
(%72,4)
3-5 25 (%30,1) 9 (%16,4)| 12 (%30)
6-10 7 (%8,4) 3 (%5,5) |4 (%10)
11 ve Uzeri 2 (%2,4) 1(%1,8) |4 (%10)

60




Bulgular

® hayir W evet

Grafik 4.11: Aile hekimlerinin alternatirf tip yéntemlerine bakisina gére dagilimi

Calismaya katilan aile hekinlerine dislipidemik hastalara alternatif tip
yontemleri Onerirmisiniz diye soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin
%31,3 (n:26), asistan aile hekimlerinin %22,6 (n:14), uzman aile
hekimlerinin %17,1 (n:7)’si alternatif tip yontemleri O6nerdiklerini
belirtmistir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda

anlamh fark gérilmemistir (p:0.19).

17)Dislipidemili hastalariniza alternatif tip yontemlerini (bitkisel P
ilaclar) 6nerir misiniz?

Pratisyen Aile |AileHekimligi | AileHekimligi Uzmani
Hekimi Asistan n (%)
n (%) n (%)
Hayir 57 (%68.7) 48 (%77.4) |34 (%82.9) P:0.19
Evet 26 (%31,3) 14 (%22,6) |7 (%17,1)

Calismaya katilan aile hekimleri arasinda dislipidemik hastalara enginar,
ceviz (0), findik, balik yag: (2), bitkisel ilaclar (2), ceviz suyu (7), sultuk (3),
hacamat, akapunktur, maydonoz suyu, omega-3 (2), fitoterapi (3), ceviz ici
zar kabugu, kupaterapisi, bitkisel karisimlar, balik (5), sirke, diyet (5),
spor (2), yag kisitlamasi, greyfurt suyu, yesil mercimek, keten tohumu, ceviz
kabugu suyu, ceviz yapragi, sebze agirlikli beslenme, limon suyu, enginar

ve maydonoz kiirti, maydonoz gibi alternatif tip yontemleri 6énerilmektedir.
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Grafik 4.12: Aile hekimlerinin statinlerle ilgili hastalar1 bilgilendirme
durumlarina gére dagilimi

Calismaya katilan aile hekimlerinin ilk kez tedaviye basladiklari
dislipidemik hastalarda statinlerin etkinligi, tedavi stresi ve yan etkileri
hakkinda hastalar1 bilgilendirme oranlar: pratisyen aile hekimlerinde %74,7
(n:62), asistan aile hekimlerinde %93,4 (n:57), uzman aile hekimlerinde
%95,1 (n:39) olarak bulunmustur. Asistan ve uzman aile hekimlerinin
pratisyen aile hekimlerinden daha fazla ila¢ etkinligi, tedavis stresi ve yan

etkileri takip ettigi géralmustir (p:0.001).

19)Statin tedavisi basladiginiz hastalarinizi ila¢ etkinligi, tedavi |P
suresi ve yan etkiler hakkinda bilgilendirir misiniz?
Pratisyen |Aile Aile Hekimligi Uzmani
Aile Hekimi | Hekimligi |n (%)
n (%) Asistani
n (%)
Hayir 21 (%25.3) |4 (%6.6) 2 (%4.9) p:0.001
Evet 62 (%74,7) |57 39 (%95,1)
(%93,4)
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Grafik 4.13: Unvanlara gore aile hekimlerinin dislipidemik hastalarda statinlerin
yan etkilerini takip etme durumlarinin dagilimi

Aile hekimlerine statin tedavisi basladiklar1 dislipidemik hastalarda
gelisebilecek yan etkileri takip edip etmedikleri soruldugunda ise pratisyen
aile hekimlerinin %62,7 (n:52)’si, asistan aile hekimlerinin %80,3 (n:49),
uzman aile hekimlerinin %80,5 (n:33) hastalarini takip ettiklerini
belirtmislerdir. Asistan ve wuzman aile hekimlerinin pratisyen aile

hekimlerinden daha fazla yan etkileri takip ettigi géralmustir (p: 0.027).

20)Hastalariniz1 statin tedavisinin yan etkileri acisindan takip P
ediyor musunuz?

Pratisyen AileHekimligi | AileHekimligi Uzmani

Aile Hekimi |Asistanm n (%)

n (%) n (%)
Evet 52 (%62,7) |49 (%80,3) |33 (%80,5) P:0.027

41

* KCFT yliksek * Yorgunluk.glcszldk kram
10 w 2? r’BJO 45' P

Grafik 4.14: Aile hekimlerinin statin kullanan hastalarda en ¢ok gdérdugu
2 yan etkiye gére dagilimi
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Calismaya katilan aile hekimlerine statin kullanan hastalarinda en c¢ok
hangi yan etkilerin gelistigi soruldugunda; miyopati sikkini isaretleyen aile
hekimlerinin orani pratisyen aile hekimlerinde %58,8 (n:30), asistan aile
hekimlerinde %57,1 (n:28), uzman aile hekimlerinde %55,9 (n:19)dur,
pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark
gorilmemistir (p:0.96). AKS’de yukselme gortaldigini belirten aile
hekimlerinin orani ise pratisyenlerde %3,9 (n:2), asistan aile hekimlerinde
%6,1 (n:3), uzman aile hekimlerinde %35,9 (n:2)’dir, pratisyen, asistan,
uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark goértlmemistir
(p:0.86). KCFT de yukselme goéruldiiginii belirten aile hekimlerinin orani
pratisyenlerde %45,1 (n:23), asistanlarda %61,2 (n:30), uzmanlarda %64,7
(n:22)dir, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda
anlaml fark goértlmemistir (p:0.13). Hastalarda yorgunluk, gtcsuzlik ve
kas kramplar1 gibi sikayetleri goérdiklerinin belirten pratisyen aile
hekimlerinin orani1 %80,4 (n:41), asistan aile hekimlerinde %67,3 (n:33),
uzman aile hekimlerinde %61,8 (n:21)'dir, pratisyen, asistan, uzman aile
hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark gortlmemistir (p:0.14). Aile
hekimlerine statin kullanan hastalarinizda abdominal aort anevrizmasi
gelisirmi diye soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %100 (n:51)%,
asistan aile hekimlerinin %100 (n:49)’u, uzman aile hekimlerinin %100
(n:34)0  gelismedigini belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile

hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark gértilmemistir (p:1.00).

21)Bir 6nceki soruya cevabiniz evet ise en sik gérdtigliniiz yan P
etkiler hangileridir? (Birden fazla sikki isaretleyebilirsiniz)
Pratisyen Aile Aile Hekimligi
Aile Hekimi Hekimligi | Uzman
n (%) Asistanm n (%)
n (%)
Miyopati 30 (%58,8) 28 19 (%55,9) P:0.96
(%57,1)
AKS de yukselme 2 (%3,9) 3 (%6,1) | 2 (%5,9) P:0.86
KCFT de yukselme 23 (%45,1) 30 22 (%64,7) P:0.13
(%61,2)
Yorgunluk, gucsuzluk, | 41 (%80,4) 33 21 (%61,8) P:0.14
kramp (%67,3)
Abdominal aort 51 (%100) 49 34 (%100) P:1.00
anevrizmasi (%100)
Diger 1 1 1 P:0.95
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Grafik 4.15: Unvanlara gore aile hekimlerinin dislipidemi tedavisindeki son
degisiklikleri takip etme durumlarinin dagilimi

Calismaya katilan aile hekimlerinin dislipidemi tedavisindeki son
degisiklikleri takip ediyormusunuz diye soruldugunda pratisyen aile
hekimlerinin %29,8 (n:25), asistan aile hekimlerinin %50,8 (n:31), uzman
aile hekimlerinin ise %68,3 (n:28) son cikan klavuzlarn takip ettiklerini
soylemislerdir. Uzman aile hekimlerinin asistan aile hekimlerinden daha
fazla , asistan aile hekimlerinin pratisyen aile hekimlerinden daha fazla son

cikan klavuzlar takip ettikleri gortalmustir (p<0.001)

22)Dislipidemi tedavisiyle ilgili son c¢ikan kilavuzlar takip ediyor P
musunuz?
Pratisyen Aile Aile Hekimligi Uzmani
Aile Hekimi | Hekimligi | n (%)
n (%) Asistanm
n (%)
Hayir 59 (%70.2) |30 13 (%31.7) P<0.001
(%49.2)
Evet 25 (%29,8) |31 28 (%68,3)
(%50,8)
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Grafik 4.16: Unvanlarina gore aile hekimlerinin stirekli tip egitimlerine
katilimlarinin dagilimi

Calismaya katilan aile hekimlerinden dislipidemi konusunda surekli tip
egitimlerine yeterince vakit ayirabildiklerini belirtenlerin orani pratisyen aile
hekimlerin de %14,3 (n:12), asistan aile hekimlerin de %29 (n:18)’i, uzman
aile hekimlerin de %24,4 (n:10)u olarak bulunmustur, pratisyen, asistan,
uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark gértilmemistir
(p:0.088).

23)Surekli tip egitim aktivitelerine yeterince zaman ayirabiliyor p
musunuz?

Pratisyen Aile | Aile Aile Hekimligi Uzmani

Hekimi Hekimligi |n (%)

n (%) Asistan

n (%)

Hayir 72 (%85.7) 44 (%71) |31 (%75.6) p:0.088
Evet 12 (%14,3) 18 (%29) | 10 (%24,4)

AILE HEKIMLIGI UZMAN:
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Grafik 4.17: Unvanlarina gore aile hekimlerinin dislipidemi tani ve tedavisi
hakkinda bilgi diizeylerine gére dagilimi
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Calismaya katilan aile hekimlerinden pratisyen aile hekimlerinin %52,4
(n:44), asistan aile hekimlerinin %41,3 (n:26)’s1, uzman aile hekimlerinin
%78 (n:32)’si dislipidemi tanisi koymak ve tedaviye baslamak hakkinda
yeterli bilgiye sahip olduklarini ifade etmislerdir. Uzman aile hekimleri
pratisyen aile hekimlerinden daha fazla, pratisyen aile hekimleri asistan aile
hekimlerinden daha fazla dislipidemi tani ve tedavisi hakkinda yeterli bilgi

ve deneyime sahip oldugunu distintyor (p:0.001).

24)Dislipidemi tanis1 koymak ve tedavi edebilmek icin yeterli P
bilgiye ve deneyime sahip oldugunuzu disinltyor musunuz?
Pratisyen Aile Aile Hekimligi Uzmani
Aile Hekimi | Hekimligi|n (%)
n (%) Asistan
n (%)
Hayir 40 (%47.6) 37 9 (%22) P:0.001
(%58.7)
Evet 44 (%52,4) 26 32 (%78)
(%41,3)
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Grafik 4.18: Dislipidemi tani ve tedavisi hakkinda kendini yetersiz hisseden
aile hekimleri arasinda bu konuda egitimlere ihtiya¢c dlistindtigtinti belirtenlerin
Unvanlarina gore dagilimi

Calismaya katilan ve dislipidemi tani ve tedavisi hakkinda kendini yetersiz
hisseden aile hekimlerine bu konuda egitimlere ihtiya¢c duyup duymadilar:
soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %90,9 (n:50), asistan aile
hekimlerinin %100 (n:34), uzman aile hekimlerinin %100 (n:16)’s1 egitimlere
ihtiyac duyduklarin1 belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile

hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark gérilmemistir (p:0.094).
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25)23 soruya cevabiniz hayirsa bu konuda egitimlere ihtiyac P
oldugunu distinliyor musunuz?

Pratisyen Aile |AileHekimligi|AileHekimligi Uzmani

Hekimi Asistani n (%)

n (%) n (%)
Hayir 5 (%9.1) p:0.094
Evet 50 (%90,9) 34 (%100) 16 (%100)
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Grafik 4.19: Pratisyen aile hekimlerinin dislipidemi tedavisinde
basvurduklari kaynaklarin dagilimi

Calismaya katilan aile hekimlerine dislipidemi tedavisinde basvurduklari
kaynaklar soruldugunda; bu konuda internetten faydalananlarin orani
pratisyen aile hekimlerinde %19 (n:16), asistan aile hekimlerinde %12,5
(n:8), uzman aile hekimlerinde %7,3 (n:3)’tiir. Ilac muimessileri sadece
pratisyen aile hekimleri %1,2 (n:1) oraninda faydalanirken, asistan ve
uzman aile hekimleri dislipidemi tedavisinde ila¢ mumessilerinden
etkilenmediklerini belirtmislerdir. Tedaviye baslarken vademecum’dan
yararlananlarin orani pratisyen aile hekimlerinde %4,8 (n:4), asistan aile
hekimlerinde %1,6 (n:1), uzman aile hekimlerinde %2,4 (n:1)dir. Tam
unvanlardan aile hekimleri dislipidemi tani ve tedavisinde en cok klavuzlar
kullandiklarini belirtmislerdir, klavuzlar1 kullanan aile hekimlerinin orani
pratisyen aile hekimlerinde %45,2 (n:38), asistan aile hekimlerin de %76,6
(n:49), uzman aile hekimlerinde %80,5 (n:33) olarak bulunmustur. Tedaviye
baslarken meslektaslarina danisanlarin orani pratisyen aile hekimlerinde

%22,6 (n:19), asistan aile hekimlerinde %7,8 (n:5), uzman aile hekimlerinde
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%4,9 (n:2)dir. Pratisyen aile hekimlerini %6 (n:5), uzman aile hekimlerini
%4,9 (n:2) oraninda diger kaynaklardan yararlandiklarini belirtmislerdir,
pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlaml fark

gortlmemistir (p:0.003).

26)Ihtiya¢ duydugunuzda dislipidemi tedavisi bagslama konusunda hangi P
bilgi kaynaklarini kullanirsiniz?

Pratisyen Aile Aile Hekimligi Aile Hekimligi

Hekimi Asistani Uzmani

n (%) n (%) n (%)
Internet 16 (%19) 8 (%12,5) 3 (%7,3) p:0.00
flac 1(%1,2) 0 0 3
mumessili
Vademecum |4 (%4,8) 51 (%1,6) 1 (%2,4)
Meslektaslari | 19 (%22,6) S (%7,8) 2 (%4.9)
m
Klavuzlar 38 (%45,2) 49 (%76,6) 33 (%80,5)
Diger 5 (%06) 2 (%4.9)

hayir Evet

M pratisyen aile
hekimi

M aile hekimligi

M pratisyen aile
hekimi

M aile hekimligi

asistani asistani
aile hekimligi aile hekimligi
uzmani uzmani

Grafik 4.20: Dislipidemi konusunda uzmanlik egitimi’nin yetersiz veya yeterli
oldugunu dustinltinen aile hekimlerinin tinvanlarina gére oranlari

Calismaya katilan uzma ve asistan aile hekimlerine uzmanlik egitimi
sirasinda kendilerine dislipidemi tani ve tedavisi ile ilgili egitimin yeterli
olup olmadiklari soruldugunda; asistan aile hekimlerinin %46,4 (n:13)Q,
%65,9 (n:27)’si

pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu

uzman aile hekimlerinin

yeterli egitim aldiklarini
belirtmislerdir,

konuda anlaml fark gértilmemistir (p:0.11).
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27)Uzmanlik egitimi aldiginiz sirada Dislipidemi tedavisi ile ilgili aldiginiz P
egitim yeterli oldugunu diistintiyor musunuz (aile hekimi uzmanlari
cevaplayacak)?
Pratisyen Aile Hekimi | AileHekimligi Asistani | AileHekimligi Uzmani
Hayir 15 (%53.0) 14 (%34.1) p:0.11
Evet 13 (%46,4) 27 (%65,9)
EVET
pratisyen aile
40 hekimi; 34
35
30 A
25 A
20 -~
15
i aile hekimligi
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aile hekimligi uzmani

Grafik 4.21: Tip fakultesinde dislipidemi tani ve tedavisi konusundaki egitimlerini
yeterli bulan aile hekimlerinin invanlarina gére dagilimi

Calismaya katilan aile

hekimlerine Tip Fakultesi egitimleri sirasinda

dislipidemi tani ve tedavisi konusundaki egitimlerinin yeterli olup olmadigi

soruldugunda; pratisyen aile

hekimlerinin

%41,5 (n:34),

asistan aile

hekimlerinin %25 (n:7), uzman aile hekimlerinin %15,8 (n:3) oranin da

egitimlerinin yeterli oldugunu belirtmislerdir, pratisyen, asistan, uzman aile

hekimleri arasinda bu konuda anlaml: fark gértlmemistir (p:0.055).

28)Tip Fakultesinde Dislipidemi tedavisi ile ilgili aldiginiz egitimin yeterli |p
oldugunu dustntyor musunuz (aile hekimligi ihtisas1 yapmayanlar
cevaplayacak) ?
Aile Hekimi Aile Hekimligi Uzmamn | Aile Hekimligi Asistani
n (%) n (%) n (%)
Evet 34 (%41,5) 7 (%25) 3 (%15,8) p:0.055
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Grafik 4.22: Aile hekimlerinin dislipideminin tedavi edilmesede kendiliginden
duizelecegine dair diistincelerinin tinvanlarina gére dagilimi

Calismaya katilan aile hekimlerine dislipidemik hastalarin cogunlugunun
tedavi olmasa bile kendiliginden duizeldigini dtistinenlerin orani pratisyen
aile hekimlerin de %6 (n:5), asistan aile hekimlerin de % 4,8 (n:3), uzman
aile hekimlerin de %7,3 (n:3)’dir. Bu soruya kismen katilanlarin orani
pratisyen aile hekimlerinde %45,2 (n:38), asistan aile hekimlerinde %27
(n:17), uzman aile hekimlerinde %29,3 (n:12)’dir. Dislipideminin tedavi
olmadan iyilesmeyecegini diisiinenlerin orani pratisyen aile hekimlerin de
%48,8 (n:41), asistan aile hekimlerin de %66,7 (n:42), uzman aile
hekimlerin de %63,4 (n:26)’dur, pratisyen, asistan, uzman aile hekimleri

arasinda bu konuda anlaml fark gérilmemistir (p: 0.057).

29)Dislipidemik hastalarin énemli bir kismi1 tedavi olmasa bile P
kendiliginden duizelir

Pratisyen Aile Hekimligi Aile Hekimligi

Aile Hekimi Asistani Uzmani

n (%) n (%) n (%)
Katiliyorum S (%6) 3 (% 4,8) 3 (%7,3) p:0.05
Kismen 38 (%45,2) 17 (%27) 12 (%29,3) 7
katiliyorum
Katilmiyorum 41 (%48,8) 42 (%66,7) 26 (%63,4)
Bilmiyorum 1
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Grafik 4.23: Aile hekimlerinin dislipideminin sadece diyet ve egzersizle tedavi
olabilecegine dair diistincelerinin dagilimi

Aile hekimlerinden dislipidemik hastalarin farmakolojik tedavi olmadan
sadece diyet ve egzersizle dislipidemin dtizelebilen bir hastalik oldugunu
%11,9 (n:10),

hekimlerinin %4,8 (n:3), uzman aile hekimlerinin %7,3 (n:3)0dur. Aynm

distnenler pratisyen aile hekimlerinin asistan aile
soruya kismen katilanlarin orani pratisyen aile hekimlerinde %78,6 (n:66),
asistan aile hekimlerinde %75,3 (n:47), uzman aile hekimlerinde %78 (n:32)
dir. Dislipideminin sadece diyet ve egzersizle diizelmeyecegini diisiinenlerin
orani pratisyen aile hekimlerin de %8,3 (n:7), asistan aile hekimlerin de

%19,4 (n:12), uzman aile hekimlerin de %14,6 (n:6)dir. Pratisyen aile

hekimlerinin %1,2 (n:1) i bu konuda fikri olmadigini belirtmistir, pratisyen,

asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark
goérilmemistir (p:0.105).
30)Dislipidemi diyet ve egzersiz dlizenlemesi ile tamamen diizelir mi? P
Pratisyen Aile Aile Hekimligi Aile Hekimligi
Hekimi Asistani Uzmani
n (%) n (%) n (%)
Katiliyorum 10 (%11,9) 3 (%4,8) 3 (%7,3) p:0.10
Kismen 66 (%78,6) 47 (%75,3) 32 (%78) 5
katiliyorum
Katilmiyorum 7 (%8,3) 12 (%19,4) 6 (%14,6)
Bilmiyorum 1 (%1,2)
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Grafik 4.24: Statin tedavisinin bagamlilik yaptigini diistinen aile hekimlerinin
Unvanlarina gore orani

Ankete katilan pratisyen aile hekimlerinin %3,6 (n:3), asistan aile
hekimlerinin %3,2 (n:2)’si uzman aile hekimlerinin %7.3 (n:3)0 statinlerin
bagamlilik yaptigini distinmektedirler, pratisyen, asistan, uzman aile

hekimleri arasinda bu konuda anlaml: fark gériilmemistir (p:0.55 ).

31) Statinler bagimhilik yapabilir? P
Pratisyen Aile Hekimi | Aile Hekimligi Asistan1 | AileHekimligi Uzmani
n (%) n (%) n (%)
Evet |3 (%3,0) 2 (%3,2) 3 (%7,3) p:0.55
Hayir | 81 (%96.4) 60 (%96.8) 38 (%92.7)
50
45
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35
30 34
25
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evet ayni dozda devam edilir idame dozunda devam diger
edilir

H pratisyen aile hekimi M aile hekimligi asistani H aile hekimligi uzmani

Grafik 4.25: Dislipidemi tedavisinde kolesterol degerleri normallesen hastalarda
tedavinin devami konusunda aile hekimlerinin distincelerinin dagilimi
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Calismaya katilan aile hekimlerine dislipidemi tedavisi alan ve kolesterol
degerleri normal degerlere inen hastlarda tedaviyi sonlandiracagini
belirtenlerin orani pratisyen aile hekimlerinde %21,4 (n:18), asistan aile
hekimlerinde %4,8 (n:3), uzman aile hekimlerinde %7,3 (n:3)’ttir. Tedaviye
ayn1 dozda devam edeceklerini sdyleyen pratisyen aile hekimleri %8,3 (n:7),
asistan aile hekimleri %15,9 (n:10), uzman aile hekimleri %4,9 (n:2)dir.
Tedaviyi tamamen bitirmeyip idame dozunda devam edecegini belirtenlerin
orani pratisyen aile hekimlerin de %59,5 (n:50), asistan aile hekimlerin de
%76,2 (n:48), uzman aile hekimlerin de %82,9 (n:34)’dur.Pratisyen aile
hekimlerinin %10,7 (n:9), asistan aile hekimlerinin %3,2 (n:2), uzman Aile
Hekimlerinin %4,9 (n:2) si bu soruya diger cevabini vermislerdir, pratisyen,
asistan, uzman aile hekimleri arasinda bu konuda anlamli fark

gortilmemistir (p:0.34 )

32)Dislipidemik hastalarin ilaclar: kolesterol degerleri normal degerlere déntince
kesilir

Pratisyen Aile Aile Hekimligi Aile Hekimligi P
Hekimi Asistani Uzmani
n (%) n (%) n (%)
Evet 18 (%21,4) 3 (%4,8) 3 (%7,3) p:0.
Ayni dozda devam 7 (%8,3) 10 (%15,9) 2 (%4,9) 34
edilir
Idame dozunda 50 (%59,5) 48 (%76,2) 34 (%82,9)
devam edilir
Diger 9 (%10,7) 2 (%3,2) 2 (%4,9)
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Turkiye de Aile hekimligi Tababet uzmanlik tuzigine 1983 yilinda
girmistir. 1985 yilinda Istanbul, Ankara ve Izmir de bulunan 9 egitim ve
arastirma hastanesinde 3 yil streli uzmanlik egitimi baslamistir. Tip
fakulteleri btinyesindeki Aile hekimligi anabilim dallar1 16 temmuz 1993
tarihinde Yuiksek Ogretim Kurumu karar ile kuruldu.9 aralik 2004 de “Aile
Hekimligi Pilot Uygulamas: Hakkinda’ ki 5258 sayili kanun resmi gazetede
yayinlandi. Aile hekimliginin Turkiye geneline yayilmas: 15 eylul 2005 de

Dtizce ilinin pilot bolge ilan edilmesi ile baslamistir. [100]

Calismamiza katilan aile hekimlerinin cinsiyetlerine gore dagilimlarinin
birbirine yakin oldugunu gérmekteyiz. Calismamizdaki aile hekimlerin
ortalama yasi1 35. 3 tUr. Calismamiza katilan aile hekimlerinin buyuk
cogunlugunu pratisyen aile hekimleri %44,4 olustururken sonra sirasi ile
asistan aile hekimi 9%34,9 ve uzman aile hekimlerinden %21,7
olusturmaktadir. Hekimlik meslegindeki toplam hizmet streleri acisindan
pratisyen ve uzman aile hekimlerinin calisma sureleri asistan aile
hekimlerinden daha fazla oldugu gortlmustir (p<0.001). Aile hekimligi
alaninda calisma sureleri agisindan incelendiginde de pratisyen ve uzman
aile hekimlerinin asistan aile hekimlerinden daha fazla stredir calistiklan

gortlmustir (p<0.001).

Aile hekimlerinin kronik hastalik takiplerine bakildiginda pratisyen aile
hekimlerinin %86,9 ASM’ler de kronik hastalik takibi yaptigini belirtirken,
uzman aile hekimlerinin %97,6 ASM sartlarinda kronik hastalik takibi
yaptiklarini belirtmisler, hem pratisyen hemde uzman aile hekimlerinin en
cok takip ettikleri kronik hastaliklar hipertansiyon, DM, KAH imis. Asistan
aile hekimlerinin ise %59,4 Egitim ve arastirma hastaneleri ile Universite
hastanelerinde kronik hastalik takibi yaptigini belirtmistir. Asistan aile

hekimlerinin hem uzman hem de pratisyen aile hekimlerinden daha fazla

75



Tartisma ve Sonuc

kronik hastalik takibi yaptiklar1 gérilmustir (p<0.001), bu durum asistan
aile hekimlerinin calistifi egitim ve arastirma hastaneleri ve Universite
hastanelerindeki tahlil ve konstultasyon imkanlarinin daha iyi olmasi ile

aciklanabilinir.

Calismaya katilan pratisyen aile hekimlerinin %92,9’'u, asistan aile
hekimlerinin %96,8%, uzman aile hekimlerinin %97,6’s1 dislipidemi
taramasi yaptigini belirtmislerdir, Ispanya da 2008 yilinda aile hekimlerine
basvuran hastalar da yapilan taramalar1 karsilastiran bir calismada
Dislipidemi taramasi en sik yapilan tarama imis (%64.4), ardindan
hipertansiyon taramasi (% 50.8) kaydedildi. En az yapilan taramalar ise
tatin (% 36,3) ve alkol taramasi (% 40,5) idi [107]. Bizim calismamizda
katilan aile hekimlerinin dislipidemi taramasi yapma oraninin bu

calismadan daha fazla oldugu goértlmustur.

DM’ olan hastalara dislipidemi taramasi yapan aile hekimleri orani
pratisyen aile hekimlerinde %77,4, asistan aile hekimlerinde %92,1, uzman
aile hekimlerinde %95,1 olarak belirlenmistir. Amerikada yapilan bir
calismada aile hekimligi ofisine kayitlh hastalarin tibbi kayit incelemesine
gore, diyabetli aktif hastalarin %80.30' unda daha 6nceki yillarda bir serum
LDL degerine bakildigi. Diyabetli hastalarin %57,99'unda ise gectigimiz yil
icinde LDL 6lctiimu yapildig: goéralmusttir. [108]

ESC 2016 klavuzunda 40 yas usttiinde erkekler ve 50 yas ustiinde
kadinlarin dislipidemi icin taranmasi gerektigi belirtilirken, AACE 2017
klavuzunda ise 20 yasindan buyulk yetiskinler icin 5 yilda bir, 45 yasindan
buytk erkekler ve 55 yasindan buyuk kadinlar icin 1-2 yilda bir, 65
yasindan buyuk tim yetiskinler icin ise yillik tarama yapmay: uygun
gormektedir [109].Calismamiza katilan hekimlere bazi hasta oOrnekleri
verilerek tarama yapip yapmayacag: sorulmustur. Hekimlere 40 yas Ustd
erkeklere rutin dislipidemi taramasi yaparmisiniz diye soruldugunda
pratisyen aile hekimlerinin %53,6, asistan aile hekimlerinin %57,1, uzman
aile hekimlerinin %73,2 yaptiklarini1 belirtmislerdir. 50 yas Uistil bayanlara
tarama yapanlar ise pratisyen aile hekimlerinde %359,5, asistan aile
hekimlerinde %61,9, uzman aile hekimlerinde %75.6 olarak belirlenmistir.
65 yas ustli herkese tarama yapan aile hekimlerinin orani pratisyenlerde
%33.3, asistan aile hekimlerinde %65.1, uzman aile hekimlerinde %65.9

olarak belirlenmistir, pratisyen aile hekimlerinin, asistan ve uzman aile
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hekimlerine goére 65 yas Uustil herkese dislipidemi taramasi yaptig:
gordlmustir (p<0.001). Tim gruplardan aile hekimleri bliiyik cogunlukla
dislipidemi taramasini gunlik pratikte kullanirken bunu klavuzlara uygun

sekilde yapma oranlar1 beklenenden daha dustktir.

Birinci derece yakininda KVH’1 olan hastalara tarama yapma orani ise
pratisyen aile hekimlerinde %82,1, asistan aile hekimlerinde %84,1, uzman
aile hekimlerinde %92,7 olarak bulunmustur, birinci derece yakinlarinda
KVH bulunanalarda pratisyen aile hekimlerinin asistan ve uzman aile
hekimlerine gore daha fazla dislipidemi taramasi yaptigi goérulmustir
(p:0.003). Sigara icen bireylerde dislipidemi taramasi1 yapma oranlari
pratisyen aile hekimlerinde %50, asistan aile hekimlerinde %63.5, uzman
aile hekimlerinde %80.5 oldugu goérulmustir, sigara icen bireylerde
pratisyen aile hekimlerinin asistan ve uzman aile hekimlerine gére daha
fazla dislipidemi taramasi yaptigr goérilmustir. Genel olarak ASKVH riski
tasiyanlarda pratisyen aile hekimlerinin asistan ve uzman aile

hekimlerinden daha fazla dislipidemi taramasi yaptig géralmustur.

Calismaya katilan aile hekimlerinin hangi hastalara statin basladigini
ogrenmek adina cesitli hasta O6rnekleri verilmis ve hangisine statin
basladiklar1 sorulmustur. Hekimlere 10 yillik KVH riski cok yluksek olup
LDL-K>70 mg/dl olan hastalara statin baslarmisiniz diye soruldugunda
pratisyen aile hekimlerinin %33,3, asistan aile hekimlerinin %66,7, uzman
aile hekimlerinin %71 Dbaslayacagini belirtmislerdir, pratisyen aile
hekimlerinin asistan ve uzman aile hekimlerine gore daha fazla 10 yillik
KVH riski ytiksek LDL-K>70 olan hastalara tedavi basladig gérulmustiur
(p:0.035).Aile hekimlerine DM ve dislipidemili hastalara statin baslarmisiniz
diye soruldugunda, pratisyen aile hekimlerinin %46,7, asistan aile
hekimlerinin %56,3, uzman aile hekimlerinin %77,40 baslayacaklarini
belirtmislerdir. Aile hekimlerine HT’si ve dislipidemisi olan hastalara statin
baslarmisiniz diye soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %46,7, asistan
aile hekimlerinin %33,3, uzman aile hekilerinin %41,9’u baslayacaklarini
belirtmislerdir. Aile hekimlerine KBY ve dislipidemisi olan hastalara statin
baslarmisiniz diye soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %20, asistan
aile hekimlerinin %8,3, uzman aile hekimlerini %16,11 baslayacaklarini
belirtmislerdir. Yapilan bir arastirmada Aterosklerotik kardiyovaskuler

hastaligi olan hastalarinin %50'sinden azi ACC / AHA kilavuzlarina gore
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tedavi edildi. Kilavuzlara gére tedavi edilmeyen hastalarin yaklasik %42'si

Onerilenden daha dustk statin yogunlugu aldigr gérulmustur [110].

Aile hekimlerine statin tedavisi basladiklar1 dislipidemik hastalarda
gelisebilecek yan etkileri takip edip etmedikleri soruldugunda ise pratisyen
aile hekimlerinin %62,7, asistan aile hekimlerinin %80,3, uzman aile
hekimlerinin %80,5 hastalarini takip ettiklerini belirtmislerdir. Asistan ve
uzman aile hekimlerinin pratisyen aile hekimlerinden daha fazla yan etkileri
takip ettigi géortilmustir. Aile hekimleri statin kullanan hastalarinda en ¢cok
hangi gelisen yan etkilerin; Hastalarda yorgunluk, gli¢stzlik ve kas
kramplar1 gibi sikayetleri gortilmesi olarak belirten pratisyen aile
hekimlerinin orani %80,4, asistan aile hekimlerinde %67,3, uzman aile
hekimlerinde %61,8’dir. KCFT de yukselme gortuldigint belirten aile
hekimlerinin orani pratisyenlerde %45,1, asistanlarda %61,2), uzmanlarda
%64, 7°dir.miyopati sikkini isaretleyen aile hekimlerinin orani pratisyen aile
hekimlerinde %58,8, asistan aile hekimlerinde %57,1, uzman aile

hekimlerinde %55,9°dur.

Klinik calismalar ve meta analizlerinde statin iliskili kas-iskelet sistemi ile
ilgili ciddi yan etkilerin nadir oldugu goértlmusttr. Klinik pratikte en sik
gorulen yan etkiler kas agrisi ve gucstzluktir. (%3-5) [87]. Hafif persistan
ALT yukselmesi hastalarin %0.5-2 oraninda goérultir. Daha ciddi yan
etkilerden olan rabdomiyoliz, miyozit veya miyopati, cok daha nadir géralir.
(%0.1- 0.01) [88]. Bizim calismamizda miyopati sikkinin hem pratisyenler,
hem asistan hemde uzman aile hekimlerinde yliksek cikmasinin nedeni
hekimlerin tim kas iskelet sistemi semptomlarini miyopati olarak

degerlendirilmesi olabilir.

Calismamiza katilan pratisyen aile hekimlerinin %31.3, asistan aile
hekimlerinin %22.6, uzman aile hekimlerinin %17.1 i dislipidemik
hastalarina alternatif tip yontemlerini énerdigini belirtmislerdir. Pratisyen,
asistan ve uzman aile hekimlerinin cogunlugu hastalarina alternatif tip
yontemleri 6nermemektedir. Trabzon il merkezi ve ilcelerde asm’lerde gorev
yaka 113 doktorlar tizerinde yapilan calismada doktorlarin %61.9 bitkisel
urdn kullanmadiklarini belirtmislerdir [111], bu oran bizim calismamiza
benzer sonuclar vermektedir. Ulkemizde yapilmis bir arastirma da
doktorlarin %36.9 u fitoterapiye karsi olduklarini ve ilgilenmediklerinin

belirtmislerdir [111].
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Aile hekimi lerinin, kardiyoloji ve dahiliye stajlarinda aldiklar1 egitimin
dislipidemi tani ve tedavisindeki etkilerinin degerlendirildi sorumuza verilen
cevaplar pratisyen aile hekimlerinde %41.5, asistan aile hekimlerinde %25,
uzman aile hekimlerinde %15.1%1 egitimi yeterli bulmustur. Kendilerine
verilen egitimin yeterli olmadigini diisiinen aile hekimlerinin orani dikkat

cekici bir degerdedir.

Calismaya katilan aile hekimlerinden dislipidemi konusunda surekli tip
egitimlerine yeterince vakit ayirabildiklerini belirtenlerin orani pratisyen aile
hekimlerin de%14,3, asistan aile hekimlerin de %29, uzman aile
hekimlerin de %?24,4’u olarak bulunmustur. Her Uti¢ gruptaki hekimlerin
cogunlugu suirekli tip egitimlerine yeterli vakit ayiramamaktadir. Calismaya
katilan ve dislipidemi tani ve tedavisi hakkinda kendini yetersiz hisseden
aile hekimlerine bu konuda egitimlere ihtiyac duyuyormusunuz diye
soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %90,9, asistan aile hekimlerinin
%100, uzman aile hekimlerinin %100’s1 egitimlere ihtiyac duyduklarini
belirtmislerdir. Goruldigti gibi tim gruplardan aile hekimleri surekli

mesleki egitim programlarina ihtiya¢ duymaktadair.

Calismaya katilan uzman ve asistan aile hekimlerine uzmanlik egitimi
sirasinda kendilerine dislipidemi tani ve tedavisi ile ilgili egitimin yeterli
olup olmadiklar1 soruldugunda; asistan aile hekimlerinin %46,41, uzman
aile hekimlerinin %65,9’si yeterli egitim aldiklarini belirtmislerdir. 1 Agustos
2016-1 Ekim 2016 arasinda Istanbul ilindeki aile hekimligi asistanlarini
kapsayan bir arastirmada Calismaya katilan asistanlarin %601 uzmanhk
egitiminin icerigini yeterli oldugunu belirtmislerdir [106].Bizim

arastirmamiz ile benzer sonuclar bulunmustur.

Calismamiza katilan pratisyen aile hekimlerin %63.1, asistan aile
hekimlerinin %82, uzman aile hekimlerinin ise %73.2 ’sinin atorvastatin
molektltin tercih ettigini belirtmistir. Atorvastatin molektlti en sik recete
edilen molekutl oldugu goérdlmustiir. Avrupa ulkelerinde birinci basamak
hekimlerde yapilan bir calismada, atorvastatinin ginltik uygulamada en
fazla recete edilen antihiperlipidemik ila¢ oldugu goérulmustir. (tGm
hekimlerin ortalama % 72.5%), ikinci sirada simvastatin %68 [112] ile
gelirken bizim calismamizda pratisyen , asistan , uzman aile hekimlerinin

2. Sirada tercih ettikleri molektil rosuvastatin idi.
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Calismaya katilan aile hekimlerinden pratisyen aile hekimlerinin %52,4,
asistan aile hekimlerinin %41,3’s1, uzman aile hekimlerinin %78’si
dislipidemi tanis1 koymak ve tedaviye baslamak hakkinda yeterli bilgiye
sahip olduklarini ifade etmislerdir. Asistan aile hekimlerinin uzman ve
pratisyenlerden daha az kendini yeterli gérmesi mesleki deyim surelerinin

daha az olmasi ile aciklanabilinir.

Calismaya katilan aile hekimlerine dislipidemi tedavisinde basvurduklari
kaynaklar soruldugunda; Tim Utnvanlardan aile hekimleri dislipidemi tani
ve tedavisinde en cok klavuzlari kullandiklarini belirtmislerdir, klavuzlarn
kullanan aile hekimlerinin orani pratisyen aile hekimlerinde %45,2, asistan
aile hekimlerin de %76,6, uzman aile hekimlerinde ise %&80,5 olarak
bulunmustur. Statin recete ederken Ila¢c mumessillerinden faydalananlar
sadece pratisyen aile hekimleri %1,2 (n:1) oraninda iken, asistan ve uzman
aile hekimleri dislipidemi tedavisinde ilac mumessilerinden
etkilenmediklerini belirtmislerdir. Buna karsin dislipidemi tedavisindeki son
degisiklikleri takip eden aile hekimleri orani pratisyen aile hekimlerinde
%29.8, asistan aile hekimlerinde %50.8, uzman aile hekimlerinde %68.3
idi. Uzman aile hekimleri asistan aile hekimlerinden, asistan aile hekimleri
pratisyen aile hekimlerinden daha fazla son klavuzlar takip ediyor idi.
Ozellikle pratisyen aile hekimlerinin son cikan klavuzlan takip etme
oranlarinin daha dutstk oldugu gortildd bu konu ile ilgili saglk
bakanliginca daha 6nceden birinci basamakta tani ve tedavi klavuzunun

guncellenmesinin énemli olacagini diisinmekteyiz.

Calismaya katilan aile hekimlerine statinlerin dislipidemi tedavisinde ve
KVHlarin morbidite ve mortalitesinden korunmada etkili ilaglar olarak
goriyormusunuz diye soruldugunda pratisyen aile hekimlerinin %90,3u,
asistan aile hekimlerinin %93,7 (n:41)’i, uzman aile hekimlerinin %95,1
(n:34)0 etkili veya kismen etkili oldugu belirtirken, medya daki son
tartismalardan etkilenenlerin orani pratisyen aile hekimlerinde %3,6,
asistan aile hekimlerinde %1,6, uzman aile hekimlerinde ise %2,4 tir. Aile
hekimlerinin  buyldk cogunlugu medyadaki son tartismalardan

etkilenmemislerdir.

Calismaya katilan aile hekimlerine dislipidemi tedavisi alan ve kolesterol
degerleri normal degerlere inen hastlarda tedaviyi sonlandiracagini

belirtenlerin orani pratisyen aile hekimlerinde %21,4, asistan aile
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hekimlerinde %4,8, uzman aile hekimlerinde %7,3’ttir. Tedaviyi tamamen
bitirmeyip ayni dozda veya idame dozda devam ettirenlerin oran1 pratisyen
aile hekimleri %67.8, asistan aile hekimleri %92,1, uzman aile hekimleri
%87,8°dir.9 orta ve dogu Avrupa Ulkesinde yapilan bir arastirmada birinci
basamak hekimlerinin dértte tictinden fazlasi, statinlerle yasam boyu tedavi
icin recete ettigini bildirdi [112].Calismamizda da sonuclar literatiirle
benzerdi. Ozellikle pratisyen hekimlerin dislipidemi tedavisi hakkinda

bilinclendirilmeleri gerekmektedir.
Calismanin Kisitliliklar:

Calismamizin sonuc¢larinin guvenilirligini etkileyebilecek bazi kisithiliklar
vardir. Calismamizda rastgele 6rneklem buyukliga secildigi icin tim aile
hekimlerine genellemekte zorluklar yasanmaktadir. Calismamiz goézlemsel
bir calismadir, aile hekimlerinin yalnizca anket yapildig1 andaki gértislerine

basvurulmustur.

SONUC VE ONERLER

Aile hekimlerinin buiytikk bir kismi Universitede kardiyoloji ve dahiliye
stajlart sirasinda aldiklarn egitimden yeterli olmadigindan sikayetcilerdir.
Yapilan calismalarda, aile hekimlerinin cogunlugu surekli tip egitimi
faliyetlerine katilmadig1 saptanmistir. Birinci basamak saglik hizmetlerinin
yurtten aile hekimlerinin bilgi ve klinik uygulamalardaki eksikliklerinin, tip
fakiltelerinde standardize edilmis bir egitim programi ve meslek hayatinda
ise bu konuda daha fazla stirekli tip egitimi programlar: ile giderilebilecegini

dustnulyoruz.

Calismamizda pratisyen aile hekimlerinin ASKVH riski ytuksek hastalarda
dislipidemi taramasi yapma konusunda daha dikkatli olduklari, klavuzlara
uyma ve son klavuzlarn takip etme konusuna uzman ve asistan aile
hekimlerinin daha fazla 6nem verdikleri. Aile hekimlerinin dislipidemi
tarama, tani koyma ve statin baslama ve hastalar da gelisen yan etkilerini
takip etme konusunda diinya genelindeki meslektaslar: ile benzer oranlara

sahip olduklar: gértldu.
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Tartisma ve Sonuc

Statin tedavisi ve dislipidemi ile ilgili aile hekimleri arasinda yapilan fazla
calisma yoktur, bu konularda aile hekimlerinin bilgi dtizeylerini belirlemek
ve ihtiyac duyduklar1 surekli egitim uygulamalarina yoénelik kapsaml

calismalar ile literatiire katk: saglanilabilinir.
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Ek 1: Anket sorulan

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

Ad-Soyad (opsiyonel):

Cinsiyetiniz:

a) Kadin b) Erkek

Yasiniz:

Goreviniz:
a) Aile hekimi
b) Aile hekimligi asistani

c) Aile hekimligi uzmani

Hekimlik mesleginde toplam hizmet stireniz:  yil

Kac yildir aile hekimligi alaninda calisiyorsunuz:

Aile hekimliginden 6nce gorev yaptinizmi?

a) Evet b) Hayir

Bir 6nceki soruya cevabiniz evet ise nerede gérev yaptiniz?:
a) Entegre devlet hastanesi

b) TSM

c) Devlet hastanesi

d) Saglik ocag

e) Diger

Kronik hastalik takibi yapiyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

Cevabiniz evetse en cok hangi hastaligi takip ediyorsunuz? (Birden fazla
sikki isaretleyebilirsiniz)

a) Diabetusmellitus

b) Hipertansiyon

c) Koroner arter hastalig
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11

~

12.

13

14

~

~

d) Kronik bébrek hastaligi
e) KOAH
f) Kronik karaciger Hastalig1

g) Diger

Hangi hastalara dislipidemi taramasi yaparsiniz? (Birden fazla sikki

isaretleyebilirsiniz)

a) Dislipidemi taramasi yapmam

b) Asemptomatik olup 40 yas Ustiindeki erkeklere

c) Asemptomatik olup 50 yas Uistil kadinlara

d) Asemptomatik olup 65 yas tistll herkese

e) Herhangi bir kardiyovaskuler riski olan hastalara

f) Diyabetli hastalara

g) Hipertansiyonlu hastalara

h) Birinci dere yakinlarinda aterosklerotik kardiyovasktler hastalik
oykusu olanlara

1) Obez hastalara

j) Sigara icenlere

k) Kronik bobrek hastalig olanlar

1) Diger

Kolesterol diizeyleri yiksek olan hastalara tedavi baslar misiniz? Yoksa
bir ist merkeze mi sevk edersiniz?
a) Kendimbaslarim b)Sevk ederim

c) Tedaviye baslar kontrol icin tist merkeze sevk ederim

Statinlerin kolesterol diizeylerini dustirduginu ve
kardiyovaskulerhastaliklardankorudugunu distiniyor musunuz?
a) Katiliyorum b)Kismen katiliyorum c)Kararsizim
d) Medyada son cikan tartismalardan sonra kararsiz kaldim

e) Katilmiyorum

12. Soruya cevabiniz a veya c siklari ise cevaplandirin.

Hangi hastalara statin baslarsiniz? (Birden fazla sikki isaretleyebilirsiniz)
a) Kardiyovaskuler riski olmayip LDL>190 olanlar

b) 10 yillik kardiyovaskuler riski ¢ok ytiksek olup LDL>70
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15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

c) 10 yillik kardiyovaskuler riski orta olup LDL>100
d) Diyabeti olan hastalar

e) Hipertansiyonu olan hastalar

f) Kronik bobrek hastalig1 olan hastalar

g) Statin baslamam

h) Diger

En sik hangi molekiilti recetelendiriyorsunuz:
1) Atorvastatin 2)Rosuvastatin 3)Simvastain

4) SGK tarafindan geri 6demesi olmadig: i¢in recete edemiyorum

Gunde ortalama kac¢ hastaniza statin recete ediyorsunuz:

a)l-2 b)3-5 c)6-10 d)11 ve Uzeri

Dislipidemili hastalariniza alternatif tip yéntemlerini (bitkisel ilaclar)
Onerir misiniz:?

a) Evet b) Hayir

17 soruya cevabiniz evetse hangi alternatif tip yéntemlerini 6nerirsiniz?

Statin tedavisi basladiginiz hastalarinizi ilac¢ etkinligi, tedavi stiresi ve
yan etkiler hakkinda bilgilendirir misiniz?

a) Evet b) Hayir

Hastalarinizi statin tedavisinin yan etkileri agisindan takip ediyor
musunuz?

a) Evet b) Hayir

Bir 6nceki soruya cevabiniz evet ise en sik gérdtiglintiz yan etkiler
hangileridir? (Birden fazla sikki isaretleyebilirsiniz)

A) Miyopati

b) AKS de ytkselme

c) KCFT yuksekligi

d) Yorgunluk, gli¢csuzlik, kas kramplari

e) Abdominal aort anevrizmasi

f) Diger
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Ekler

22) Dislipidemi tedavisiyle ilgili son ¢ikan kilavuzlan takip ediyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

23) Surekli tip egitim aktivitelerine yeterince zaman ayirabiliyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

24) Dislipidemi tanis1 koymak ve tedavi edebilmek icin yeterli bilgiye ve
deneyime sahip oldugunuzu distinliyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

25) 23 soruya cevabiniz hayirsa bu konuda egitimlere ihtiyac oldugunu
distntyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

26) Ihtiyac duydugunuzda dislipidemi tedavisi baglama konusunda hangi
bilgi kaynaklarini kullanirsiniz?
a) Internet b) llac mtimessili c) Vademacum

d) Meslektaslarim e) Kilavuzlar f) Diger

27) Uzmanlik egitimi aldiginiz sirada Dislipidemi tedavisi ile ilgili aldiginiz
egitim yeterli oldugunu diistintiiyor musunuz (aile hekimi uzmanlari
cevaplayacak)

a) Evet b) Hayir

28) Tip Fakultesinde Dislipidemi tedavisi ile ilgili aldiginiz egitimin yeterli
oldugunu dustintiyor musunuz (aile hekimligi ihtisas1 yapmayanlar
cevaplayacak)

a) Evet b) Hayir

29) Dislipidemik hastalarin 6nemli bir kismi1 tedavi olmasa bile
kendiliginden dtizelir
a) Katiliyorum b)Kismen katiliyorum

c) Katilmiyorum d) Bilmiyorum
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Ekler

30)

31)

32)

Dislipidemi diyet ve egzersiz dlizenlemesi ile tamamen duzelir
a) Katiliyorum b) Kismen katiliyorum

c) Katilmiyorum d) Bilmiyorum

Statinler bagimlilik yapabilir
a) Evet b) Hayir

Dislipidemik hastalarin ilaclar1 kolesterol degerleri normal degerlere
doéntince kesilir
a) Evet b) Ayni dozda devam edilir

c) Idame dozunda devam edilir d) Diger
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