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Giris

Hiperkolesterolemi, kardiyovaskiiler (KV) hastalikla-
rin etyolojisinde rol oynayan ve KV olumle iliskilendiril-
mis tedavi edilebilir nedenlerden biridir.'? Hiperkoles-
terolemiyi azaltma ve 6nleme girisimlerinin basinda di-
yet ve hayat tarzi degisikligi gelmekle birlikte 6zellikle
koroner arter hastaligi (KAH) tanisi almis bireylerde 6mdr
boyu statin kullanimi tedavinin temel taslarindan birini
olusturmaktadir.> Buyik c¢apli calismalar ve uzun stre
kullanim tecriibelerinden elde edilen verilere gore co-
gunlukla iyi tolere edilen statinlerin diizenli kullanilmasi
halinde tim nedenlere bagli 6limlerde %12, KAH mor-
talitesinde %19 ve bilinen KAH olan bireylerde miyo-
kard enfarktiisiinde (ME) %23 oraninda azalma sagladig;
gosterilmistir.#> Statinlerin kanitlanmig bu faydalari nede-
niyle 2021 yilinda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti tarafin-
dan yayinlanan KV Hastaliklardan Korunma Kilavu-
zu’'nda kanitlanmis KV hastaligi olanlar ile KV hastalig
olmayip cok yiiksek riskli hasta gruplarinda dustik dansi-
teli lipoprotein (LDL) hedefi 70 mg/dL’den 55 mg/ dL'ye
cekilmistir.> Fakat statinlerle yapilan randomize, plasebo
kontrollti calismalarda statinlere bagli yan etkilerin ol-
dukga az ve tolere edilebilir oldugu gosterilmis olmasina
ragmen, hem tlkemizde hem diinyada yapilan gozlem-
sel calismalarda statin tedavisine uyumun beklenen ve
istenen diizeyin c¢ok altinda oldugu saptanmistir. Ayrica
statini herhangi bir nedenle birakan bireylerde bu durum
artmis KV olay ve olimle iliskilendirilmistir.c* Ozellikle
tlkemizde yapilan ¢cok merkezli calismalarda statini bi-
rakma nedenlerinin basinda hekim tarafindan yeterli bil-
gilendirme ve tesvik yapilmamasi ve medyada statinlerle
ilgili olumsuz haberlerin yer almasi gelmektedir.’0

Bu calismada KAH nedeniyle statin kullanmasi gere-
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ken ve hekim tarafindan recete edilen hastalar, statin te-
davisini birakip birakmadiklarina gére gruplanarak ince-
lendi. Statini birakan hastalarda ilaci birakma nedenleri
ve statin birakmaya bagli herhangi bir KV olay gelisip
gelismedigi arastirildi.

Gerec ve Yontem

Kesitsel ve cok merkezli olarak tasarlanan ¢alismaya
tlkemizdeki 4 farkli merkezin kardiyoloji klinigine 1-30
Haziran 2022 tarihleri arasinda ayaktan basvuran ve 6
aydan uzun siredir stabil KAH tanisi ile takipli ardisik
1.108 hasta dahil edildi. Calismaya katilmayi kabul
eden hastalardan onam formu alindiktan sonra detayli
incelemeye gecildi. Hastalarin bazal demografik 6zel-
likleri sorgulandi, KV risk faktorleri (obezite, hipertansi-
yon (HT), diyabet (DM), sigara, hiperlipidemi, herediter)
kaydedildi. Stabil KAH tanisi igin hastanin en az bir ko-
roner arterinde anjiyografik olarak %50 ve tzeri darhk
gosterilmis olmasi ve bu hastalik icin ya medikal takip
karari alinmis olmasi ya da perkiitan koroner girisim
(PKG) veya koroner arter baypas cerrahisi (KABG) sece-
neklerinden biri ile tedavi edilmis olmasi baz alindi.
Hastalarin KAH tanilarinin detaylari (medikal takip ka-
rari, perkitan koroner girisim (PKG), KABG hikayesi)
kaydedildi. Daha onceki tanisal verilerine ulagilamayan
ve bu nedenle KAH tanisi siipheli olan hastalar ile KAH
tanisi aldiktan sonra hic statin baslanmamis hastalar ca-
lismaya dahil edilmedi. Ayrica ciddi kapak hastahigi, ro-
matolojik hastalig, ileri evre karaciger yetersizligi, ma-
lignitesi ve ciddi pulmoner HT tanisi olan hastalar da ¢a-
lismaya dahil edilmedi. Genel fizik incelemeye ek ola-
rak hastalarin istirahat kan basinc¢lar 6l¢ildi, elektro-
kardiyografileri cekildi ve hastalarin bazal ritmi, aritmi
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varhgi, atriyal ve ventrikiiler ekstra vurularinin olup ol-
madig incelendi. Ayrica yapilan ekokardiyografide sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, duvar hareket bozuklu-
gu, kalp bosluklarinin ¢aplari ve kapak fonksiyonlari in-
celendi. Tim hastalardan 12 saat acglik sonrasi ventz
kan ornegi alinarak tam kan sayimi, tre, kreatinin, kan
sodyum ve potasyum diizeyleri, duistik dansiteli lipopro-
tein (LDL), yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), total ko-
lesterol ve trigliserid (TG) duzeyleri ile tiroid stimtilan
hormon ve kreatinin kinaz dizeyleri olctldi. Diger KV
ilaglarina ek olarak statin kullanip kullanmadiklari, kul-
lantyorsa hangi ajani kullandig irdelendi. Statin birakan
hastalarin statini neden biraktiklar sorgulandi. Kendisi
birakanlar icin nelerden etkilenerek (televizyon prog-
ramlari, dergi/gazete yazilar, bitkisel ila¢ satan ve kul-
lanan kisiler, komsu/akraba telkini ve diger sebepler) sta-
tini biraktiklari sorgulandi. Statini hekimin kestigini ifa-
de eden hastalardan hangi brans hekiminin neden ilaci
kestigi sorgulandi. Ayrica statin kullanimina baglh miyal-
ji, karaciger fonksiyon bozuklugu ve rabdomiyaliz gibi
yan etkilerin olup olmadigi hastalardan alinan bilgiler
ve hastane kayitlari incelenerek kaydedildi. Stabil KAH
tanisi kondugu giinden itibaren 5 (3.6-6.6) yillik takipte
herhangi ek bir KV olay (anjina pektoris, revaskiilarizas-
yon, akut ME, atriyal fibrilasyon ve serebrovaskuler
olay) yasayip yasamadigi sorgulandi.

istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin analizinde SPSS paket programi
(23.0 versiyon, SPSS, Inc., Chicago, IL) kullanildi. Nicel
degiskenler normal dagilip dagilmamalarina gore ortala-
mazstandart sapma (SS) veya ortanca (25-75 percentil)
olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve ytizdelerle
gosterildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi
Ki-Kare testi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagihma sahip olup olmadiklari Shapiro-Wilk testiyle
incelendi. Parametrik degiskenlerin karsilastiriimasinda
bagimsiz gruplarin Student-t testi, nonparametrik degis-
kenlerin karsilastirllmasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi.

Calisma vyapilmadan once etik kurul izni alindi
(2022/6-257) ve calismanin yuratilmesi Helsinki
Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yapildi.

Bulgular

Dislama kriterleri uygulandiktan sonra ¢calismaya da-
hil edilen tiim hastalarin yas ortalamasi 64 (56-70) idi ve
statini birakanlar ile statine devam edenler arasinda yas

bakimindan istatistiksel fark yoktu (64 (56-72) vs 64 (56-
71), p=0,077). Stabil KAH tanisi nedeniyle statin kulla-
nim endikasyonu olan hastalarin ortalama takip stresi 5
(3.6-6.6) yildi. Erkek cinsiyet orani statini birakan grup-
ta %63,6 (n=321) iken statine devam edenlerde %64,7
(n=390) idi (p=0,706). Kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan gruplara bakildiginda obezite, HT, DM, here-
dite, PKG oykusu ve sigara bakimindan gruplar arasinda
fark yokken (tim p degerleri >0,05), KABG Oykdsu sta-
tini birakanlarda daha yuksekti (%30,7 (n=155) vs
%?22,2 (n=134), p=0,002) ve hiperlipidemi 6ykdist statin
kullananlarda daha ytiksekti (%64,3 (n=388) vs %55,6
(n=281), p=0,004). Ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikdl
sistolik ve diyastolik caplari ile sistolik-diyastolik kan
basinci ve kalp hizlari her iki grupta benzerdi (ttim p de-
gerleri >0,05). Bagvuru aninda bakilan ven6z kan ince-
lemesinde laboratuvar degerleri arasinda belirgin farkl-
lik saptanmadi (tim p degerleri >0,05). Lipid parametre-
leri incelendiginde HDL ve TG diizeyleri bakimindan
her iki grupta fark yoktu. Total kolesterol ve LDL diizey-
leri ise statin birakanlarda anlamli olarak daha yiiksekti
(sirasiyla 182 (144-215) vs 162 (133-190), p<0,001) ve
120 (100-147) vs 96 (82-116), p<0,001). Kreatinin kinaz
degerleri statin kullanan grupta sayisal olarak daha ytik-
sekti (p=0,067) (Tablo 1).

Hastalar statini birakip birakmadiklarina gore sinif-
landirildi ve statini birakanlarin ilaci neden biraktiklari
sorgulandi. Toplam 505 (%45,6) hasta statini birakmig-
ken statine devam eden hasta sayisi 603 (%54,4) idi.
Statin kullanan grubun statin kullanim stiresi ortalama
5,3+1,4 yil idi. Statin recete edilip de statini birakan
grup ise ortalama 4,2+1,1 yildir statin kullanmiyordu.
Daha 6nceden kullanilan statin tiriiniin statin birakma
tzerinde etkisi yoktu. Atorvastatin, rosuvastatin, prava-
statin, pitavastatin ve simvastatin kullanan hastalarda
statini birakma oranlari benzerdi (p=0,138). Statini bira-
kanlar icinde kendi istegiyle birakanlar 291 (%57,6)
kisi iken statini hekimin biraktirdigini ifade edenlerin sa-
yist ise 214 (%42,4) idi. Kendisinin ilaci neden terk etti-
gi detayli sorgulandiginda ise 121 (%24) hasta televiz-
yon progrramlarindan etkilendigini ifade ederken, 16
(%3,1) hasta dergi ve gazetelerden, 17 (%3,4) hasta bit-
kisel ilac saticilarindan, 11 (%2,1) hasta komsu ve akra-
balardan etkilenerek, 126 (%25) hasta da cesitli ve go-
receli diger sebeplerden (ilacin kendisine zarar verdigi-
ni dustinmesi, devamli kullanmaktan yorulmasi, uyku
diizenine zarar vermesi vb.) dolay ilaci biraktigini be-
lirtti. Hekimin neden ilaci biraktirdigini ifade edenlerin

MN Kardiyoloji ¢ Mart 2023 e Cilt 30 Sayi 1

16



Kahraman F. Ersoy I. Yilmaz AS. ve Arkadaslari

Stabil Koroner Arter Hastalarinda Statin Tedavi Uyumu ve Tedavi Birakma... MN Kardiyoloji. 2023;30(1):14-19

56’st (%11,1) yan etki gelismesi nedeniyle, 158’i
(%31,3) ise hekimin gerekli gormedigi icin ilaci kestigi-
ni ifade etti (Tablo 2). Yan etki bakimindan incelendi-
ginde tiim hastalarin %38,3’tinde (81 hasta) cesitli yan et-
kilerin meydana geldigi gortlmustir. Bunlardan 54 has-
tada miyalji, 9 hastada karaciger fonksiyon bozuklugu,
2 hastada rabdomiyaliz ve 16 hastada ise diger yan et-
kiler (gecici mide rahatsizhgi, uyku problemleri) gelis-
mistir. Bu 54 hastadan sadece 2’sinde hekim tarafindan
statin kullanmaya devam edilmistir (miyalji gelisen 1
hasta ve gecici karaciger fonksiyon bozuklugu gelisen 1
hasta). Statin gruplari arasinda (atorvastatin, rosuvasta-

tin, pravastatin, pitavastatin ve simvastatin) yan etki ge-
lisimi acisindan istatistiki olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0,868). Statin endikasyonu olan sire icinde hastalar
gecmise dontik olarak sorgulandiginda 162 (%14,6)
hastaya revaskiilarizasyon yapildigi, 172 (%15,5) hasta-
da anjinal yakinmalar bagladigi, 44 (%4) hastada atriyal
fibrilasyon gelistigi ve 24 hastada (%2,2) ise serebrovas-
kiler olay gelistigi tespit edildi. Statini birakanlar ile de-
vam edenler arasinda olay gelisimi acisindan anlamh
farkhliklar vardi ve olay gelisimi statini birakan grupta
belirgin olarak daha fazlaydi (Tablo 3).

Tablo 1: Genel popiilasyon, statini birakanlar ve statine devam edenlerin demografik ézellikleri ve laboratuvar bulgulari

Genel popilasyon Statin kullananlar Statin birakanlar p
Yas, yil 64 (56-70) 64 (56-71) 64 (56-72) 0,077
Cinsiyet, erkek (%) 711 (64.2) 390 (64.7) 321 (63.6) 0,706
Obezite 349 (31,5) 179 (29,7) 170 (33,7) 0,173
Hipertansiyon (n,%) 674 (60,8) 368 (61) 306 (60,6) 0,902
Diabetes mellitus (n,%) 340 (30,7) 178 (29,5) 162 (32,1) 0,361
PKG dykiisii (n,%) 575 (51,9) 326 (54,1) 249 (49,3) 0,117
KAGB 6ykust (n,%) 289 (26,1) 134 (22,2) 155 (30,7) 0,002
Sigara (n,%) 252 (22,7) 136 (22,6) 116 (23) 0,886
Hiperlipidemi (n,%) 669 (60,4) 388 (64,3) 281 (55,6) 0,004
Heredite (n,%) 149 (13,5) 86 (14,3) 63 (12,5) 0,426
EF (%) 60 (50-60) 60 (50-60) 60 (50-60) 0,094
SVDSC (mm) 47 (45-50) 47 (45-50) 48 (45-50) 0,103
SVSSC (mm) 30 (27-32) 30 (27-32) 30 (27-32) 0,100
Sistolik KB (mmHg) 125 (120-140) 128 (120-140) 124 (120-140) 0,804
Diyastolik KB (mmHg) 70 (70-80) 70 (70-80) 70 (70-80) 0,954
Kalp hizi (atim/dakika) 72 (65-80) 72 (65-80) 72 (67,3-80) 0,071
Total kolesterol 179 (148-212) 162 (133-190) 182 (144-215) <0,001
Trigliserid 161 (115-227) 150 (111-222) 160 (118-216) 0,051
HDL 42 (36-48) 41 (35-47) 40 (36-47) 0,690
LDL 114 (90-140) 96 (82-116) 120 (100-147) <0,001
Aclik kan sekeri (mg/dL) 110 (98-137) 110 (100-134) 109 (96-140) 0,250
Hemoglobin 14 (12,9-15) 14 (12,9-15) 14 (13-15) 0,530
Kreatinin 0,9 (0,7-1,0) 0,9 (0,72-1) 0,9 (0,76-1,1) 0,842
TSH 1(0,7-1,5) 1(0,7-1,5) 1(0,7-1,5) 0,450
ALT 25 (17-35) 27 (18-38) 25 (17-36) 0,259
AST 20 (16-25) 20 (16-25) 21 (16-25) 0,265
Kreatinin kinaz 88 (66-111) 88 (67-114) 79,5 (65-108) 0,067

Devamli degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (ceyrekler arasi aralik) olarak, kategorik dediskenler yiizde (%) olarak verilmistir.
ALT: Alanin transferaz, AST: Aspartat transferaz, KABG: Koroner arter baypas cerrahisi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, KB: Kan basin-
c1, LDL: Diisiik dansiteli protein, SVDSG: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, PKG: Perkiitan koroner girisim, TSH: Tiroid uyarici hor-

mon

Tablo 2: Statini birakan hastalarin birakma nedenleri

Statini birakanlar (505 hasta)

Kendisi birakanlar 291 (%57,6)

Televizyon programlari 121 (%24)
Dergi/gazete 16 (%3,1)
Bitkisel ilag saticilari 17 (%3,4)
Komsu/akraba 11 (%2,1)

Nonspesifik sebepler 126 (%25)

214 (%42,4)
56 (%11,1)
158 (%31,3)

Hekim oOnerisiyle birakanlar
Yan etkiler nedeniyle
Hekimin gerek gdrmemesi
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Tablo 3: Statini birakan ve statine devam eden hastalarin olay gelisimi agisindan karsilastiriimasi

Olay gelisimi Statine devam edenler Statini birakanlar p
Yok 451 (%74,8) 255 (%50,5)

Revaskilarizasyon 75 (%12,4) 87 (%17,2)

Anjinal yakinmalar 55 (%9,1) 117 (%23,2) <0,001
Atriyal fibrilasyon 16 (%2,7) 28 (%5,5)

Serebrovaskiler olay 6 (%1) 18 (%3,6)

Tartisma

Calismamizda stabil KAH olan hastalarin sekonder
korumasinda siddetle 6nerilmesine ragmen statin birak-
ma oranlarinin llkemizde halen ¢ok yiiksek oldugu ve
statin birakanlarda KV olay gelisiminin daha fazla oldu-
gu gosterildi. Ayrica ciddi yan etkilere bagh ilaci birak-
ma oranlarinin ¢ok duistik oldugu, aksine hekimlerin ge-
rekli gormedigi icin ve televizyon programlari, dergi ve
gazetelerden etkilenerek ve nonspesifik, goreceli semp-
tomlardan 6turt ilacr birakma oranlarinin ytiksek oldu-
gu gozlendi.

Statinlerin KV hastaliklarin primer ve sekonder korun-
masinda kanitlanmis mortalite ve morbidite faydalar ol-
dugu bilinmesine ve bu alanda en ¢ok recete edilen ilag-
lardan biri olmasina ragmen “statin tedavisine uyumsuz-
luk” ve “statini birakma” tim diinyada halen devam
eden bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.> Norokog-
nitif hastaliklar, hepatotoksisite, hemorajik inme ve renal
toksisite gibi muhtemel yan etkiler bildirilse de sebep-so-
nug iliski diizeyi en belirgin olan yan etkiler statine bag-
li kas semptomlari, alanin transferaz yiksekligi ve yeni
diyabet gelisimidir.’>'* Uluslararasi Lipid Uzman
Paneli'nin (ILEP) statin intoleransi ile ilgili belirleyici kri-
terleri olsa da, hastalar uzun donem kullanilmasi gere-
ken statinleri birakmada bircok faktorden etkilenebil-
mektedir. Tokgdzoglu ve ark.'> tarafindan 2016 yilinda
yapilan ve statini birakan hastalarin incelendigi bir calis-
mada statini hastanin kendi istegiyle birakma orani
%73,7 olarak bulunmustur. Bu calismada statini birakma
tzerinde en etkili faktorlerin televizyon programlar ol-
dugu ve hastalarin kolesterol yiiksekliginin uzun dénem
olumsuz sonuglari hakkinda yeterli bilgiye sahip olma-
diklarn gorilmistir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli,
ulusal diger calismalarda da en 6nemli statin birakma
nedeninin medyadaki olumsuz haberler oldugu gosteril-
mistir.’>"" Calismamizda statin birakma tizerinde medya
programlarinin etkisi fazla olsa da, diger calismalara ki-
yasla hekimin ilaci biraktirma oraninin daha fazla oldu-
gu gorllmastir. Bu nedenle bu konunun detayli bir se-
kilde incelenmesi ve sadece hekimlere yonelik arastir-

malar ile statin tedavisinin gerekliligi konusunda hekim-
lerin tutumunun arastirilmasi 6nem arz etmektedir.

Statin tedavisini birakma problemi sadece tlkemizde
bulunmamaktadir. Tim diinyada bu problem ile ilgili
calismalar ve meta-analizler yapilmistir. Wei ve ark.’nin®
yaptigi bir calismada akut ME sonrasi statin tedavisine
uyumun tekrarlayan ME riskini azalttigi gosterilmistir.
Yapilan gesitli meta-analiz ve sistematik derlemelerde
statin intoleransi ve statinin birakilmasi artmis KV olay
ve mortalite ile iliskilendirilmistir.'e-'® Bu anlamli sonla-
nimlara ragmen statin intoleransi ile ilgili veriler cok de-
gisiklik gostermektedir. Statin birakma oranlari %2-3 ile
%>50 arasinda degisiklik gosterirken, yapilan en giincel
meta-analizde bu oran %8,1 ile %10 arasinda bulun-
mustur.’ Bizim calismamizda statin birakma oranlar
cok ytiksek bulunmustur. Bu da tlkemizde statin kulla-
nimi ile ilgili daha profesyonel ve daha ciddi ¢alismalar
gerektigini gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda statini
birakan hastalarda KV olay orani tiim diinyada oldugu
gibi artmistir. Bu bulgular da konunun ciddiyetini gozler
oniine sermektedir.

Calismanin Kisithhklari

Calismamiz kesitsel ve ¢cok merkezli olmasina rag-
men birkag kisitlayici faktor bulunmaktadir. Birincisi,
calismadaki merkez sayimiz az oldugu icin verilerin
Tirkiye'ye genellenebilmesi mimkiin degildir. Ikincisi,
calismamizda hastalarda yan etki gelisimi sorgulanmis
ve hastalardan alinan sozel bilgilere gore degerlendirme
yapilmistir. Hastalarin eski kayitlari incelense de nesnel
aciklamalar kisitlayici olabilmektedir. Ayrica ilaci bira-
kanlarin neden biraktiklarinin bilgisi de yine hastalardan
alinmistir. Bu nedenle, 6zellikle ilact hekimin kestigiyle
ilgili verilerin dogrulugu bakimindan calisma tartisilabi-
lir. Bu kisitlayici faktorlere ragmen, calismamiz tilkemiz-
de statin kullanimi ve ilaci birakma oranlari ve sebepleri
bakimindan giincel verileri ortaya koyan bir calismadir.

Sonug¢

Ulkemizde stabil KAH nedeniyle statin kullanan has-
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talarda statin birakma orani oldukga yiiksektir. Ayrica
statini birakan hastalarda gelisen KV olay insidansi daha
fazladir. Bu nedenle hem hastalar tGizerinde hem de he-
kimler tizerinde statin kullanimini arttiracak calismalar
yapilmasi gerekmektedir.
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icin finansal destek alinmadigi beyan edilmistir.
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