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Yasam boyu tedavi perspektifinde statinler

Statins with a perspective of lifelong therapy

Dr. Fatih Sinan Ertas

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Birincil ve ikincil kardiyovaskiler korunmada lipid dlsu-
ricu tedavinin birincil hedefi LDL-kolesteroldir. Bu
hedefe ulasmanin dogal ilaci, LDL-kolesteroliin dlgu-
rilmesinde en gicli ve etkin ilag¢ sinifi olan “HMG-CoA
rediktaz” inhibitorleridir (statinler). Statinlerle hasta
tedavi uyumunun mikemmel oldugu, olumsuz olay ve
yan etki insidansi ile birlikte ilag etkilesiminin minimal
oldugu saptanmistir. Klinik calismalar statin tedavisi ile
aterosklerotik vaskdler hastaliga ait her tir klinik olayin
azaldigini goéstermistir. Klinik calismalar ayrica, elde
edilen risk azaltma miktarinin tedaviye uyumun dere-
cesi ile de yakindan ilgili oldugunu géstermistir. LDL
dusurdlmesinin yararlarina dair kanitlara ragmen, halen
tedaviye baslanmasi, hedef degerlere ulasma ve tedavi
uyumu Yyeterli seviyeden c¢ok uzaktadir. Halbuki, klinik
calismalardaki gibi statin tedavisinden maksimum fayda
elde etmek icin, hastanin uygun dozda ilacini yagaminin
geri kalan kisminda duzenli almasi gerekmektedir. Bu
derlemede, ¢6zum Onerisi olarak, klinik pratikte tedavi
uyumunu dizeltmeye yonelik ATP 1l kilavuzu tarafindan
6nerilen hasta, hekim ve saglik sistemi odakli yaklagima
deginilecektir.

Kardiyovaskiiler korunmada lipid diisiiriicii teda-
vinin birincil hedefi LDL kolesteroldiir. Statinler
“hidroksimetilglutaril koenzim A rediiktaz” enzim
inhibisyonuna neden olarak hem karaciger hiicresi
icinde kolesterol yapimini engellerler, hem de hiicre
ylizeyinde apoB/E (LDL reseptorii) reseptorlerinin
ekspresyonuna yol acarak apoB ihtiva eden lipopro-
teinlerin klirensini artirirlar ve boylece dolagimda-
ki LDL kolesterol diizeyini azaltirlar. Mevcut lipid
diisiiriicti ilaglar arasinda en giicli LDL diisiiriicii
ilaclar olan statinler standart dozlarda LDL koles-
terol diizeyini %25-45 oraninda disiiriirler."! LDL

LDL cholesterol is the primary target of treatment for
lowering the risk of cardiovascular events in both primary
and secondary prevention. The usual drug to achieve
this goal is HMG-CoA reductase inhibitors (statins),
which constitute the most potent and effective class to
reduce LDL cholesterol. Statins have been shown to be
associated with good patient compliance, lower adverse
events, and few drug interactions. Clinical trials have
demonstrated that statin therapy reduces all clinical man-
ifestations of atherosclerotic disease. These trials have
also shown that the amount of risk reduction achieved is
closely related to the degree of adherence to treatment.
Despite evidence for the benefits of LDL-lowering with
statins, initiation of treatment, achievement of the goals,
and long-term adherence to therapy remain far from
optimal. However, in order to achieve maximum benefit
from statin therapy as seen in clinical trials, it is important
that patients receive optimal-dose therapy for the rest of
their lives. This review is concerned with a combination of
patient-, physician-, and health delivery system-focused
interventions, as outlined by the ATP Il guidelines to
improve adherence in clinical practice.

kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagka HDL koleste-
rolde %5-15 artma ve trigliseritlerde %7-30 oraninda
diismeye de neden olurlar. Yirmi yila yakin siiredir
klinik kullanimda olan statinler ile yapilan klinik
aragtirmalarda LDL kolesteroliin diigiiriilmesinde bu
grubun hayli etkili olmasi yaninda, uzun donemli
randomize kontrollii arastirmalarda, statin kullanimi
ile elde edilen LDL kolesteroldeki diismenin klinik
olaylara da yansidigi, aterosklerotik vaskiiler hastali-
ga ait her tiir klinik olayin azaldig1 kanitlanmigtir.4
Oyle ki tiim sebeplerden mortalitede azalmanin da
gbzlenmis olmasi, bu ilaglarin giivenligi konusunda
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Tablo 1. Koroner kalp hastaligi risk esdegeri durumlar

Tablo 2. Majér risk faktérleri

1. Ateroskleroz’un diger klinik formlari

a. Periferik arter hastaligi

b. Abdominal aort anevrizmasi

c. Semptomatik karotis arter hastaligi

Diabetes mellitus

3. Cesitli risk faktér (>2) varhginda 10 yilhik KKH riskinin
%20’yi agmasi

A

ilk yillardaki 6nyarginin silinmesine yol agcmistir. Bu
aragtirmalarda hasta tedavi uyumunun da miikemmel
oldugu, olumsuz olay ve yan etki insidansi ile birlikte
ila¢ etkilesiminin minimal oldugu saptanmigtir. Bu
sonuglar mevcut statinlerin tiimiinde (lovastatin, pra-
vastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin ve rosu-
vastatin) gézlenmistir. Biz klinisyenlere diigen gorev
bu giiclii klinik kanitlar1 giinliik pratige tagimak ve
hastalarimiza yansitmaktir.

Pratikte klinisyenin tedaviye baslarken ilk Once
yanitlamasi gereken soru kimlerin statin tedavisine
ihtiya¢ duydugudur. Tedavi kilavuzlar1 bunun i¢in iyi
bir yol haritas1 ¢izmektedirler.>®' izlenecek yol ¢ok
basitce su sekilde olmalidir:

1. Yaklagik 9-12 saatlik aclig1 takiben tam bir lipid
profili (total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol
ile trigliserid) istenmelidir. Bu asamada istenen
tetkikler arasinda serum kreatinin seviyesi ve
karaciger transaminazlarinin da (AST ve ALT)
bulunmasinda yarar vardir.

2. Hastada koroner kalp hastaligi (KKH) ya da risk
esdegerleri (Tablo 1) var m1 sorusuna yanit aran-
malidir.

3. Hastada LDL dis1 major risk faktorleri sorgulan-
mal1 ve arastirilmalidir (Tablo 2).

1. Sigara kullanimi

2. Yas (erkek =45 yas; kadin =55 yas)

3. Hipertansiyon (kan basinci =140/90 mmHg veya
antihipertansif ila¢ kullanimi)

4. Dusuk HDL kolesterol duzeyi (<40 mg/dl)

5. Ailede erken KKH &ykusl (birinci derece erkek akrabada
<55 yas; kadin akrabada <65 yas)

*HDL = 60 mg/dl ise yukaridaki risk faktdrlerinden biri eksilmis kabul edilir.

4. Eger risk faktor sayisi ikiyi agtyorsa Framingham
risk faktor cetvelinden hastanin 10 yillik KKH
riski hesaplanmalidir.

5. Elde edilen bu kadar veri kisinin risk grubunun
belirlenmesine ve bu risk grubuna 6zgii hedef
LDL degerler ile tedavi i¢in esik degerlerin tayini-
ne olanak tanir (Tablo 3). Bu degerlendirme ayni
zamanda hastanin tedaviye gereksiniminin olup
olmadig1 ve gerekiyorsa nasil olacagini da yonlen-
dirir.

Goriildigii gibi ilag tedavisi salt hastanin bazal
LDL seviyesine bagli olmayip kisinin tagidigi risk
ile de korele olup, risk artisi ile paralel olarak yagam
bicimi degisikligini takiben ya da es zamanli olarak
ila¢ tedavisine baglanmasi tavsiye edilmektedir. Ciddi
trigliserid yiiksekligi (>500 mg/dl) haricinde birincil
tedavi hedefinin LDL kolesterol olmas: ve bu hedefe
ulagmada en giiclii ila¢ sinifinin statin olmasi teorik
olarak ilag tercihinde statinleri ilk siraya yerlestirmis-
tir.” Ustiine yaklagik 20 yillik mortalite/morbidite
azaltici klinik kanitlarin eklenmesi tedaviye hemen
her zaman statin ile baglanmasi pratigine yol agmis-
tir. Statin tercihinde hedef LDL’ye odaklanilmali ve
bazal LDL seviyesine gore bu hedefe siiratle ulasti-
racak statin dozu secilmelidir (Tablo 4). Statinlerin

Tablo 3. ATP Ill’e gére farkli risk gruplarinda LDL kolesterol tedavi hedefleri

ATP 1l LDL kolesterol hedefleri LDL kolesterol Yagam tarzi ilag tedavisi

Risk grubu degisimi

Yiiksek risk <100 mg/dl =100 mg/dI =100 mg/dl (<100 mg/dl ila¢ secenegi)*
KKH veya esdegeri (opsiyonel hedef <70 mg/dI)

10-y1l risk>%20

Orta derece yliksek risk: 2+ RF <130 mg/dl =130 mg/dI =130 mg/dl (100-129 mg/dl;

10-yil risk %10-20 ilac secenegi)&

Orta risk: 2+ RF <130 mg/dI =130 mg/dI =160 mg/d|

10-y1l risk: <%10

Disgtik risk <160 mg/dl =160 mg/dl =190 mg/dl (160-189 mg/dl;

0-1 risk faktéru

LDL dusurucu ilag opsiyonel)

*LDL dlsuruci tedavi uygulandiginda %30-40 azalma saglayacak doz yeterli; &Klinik calismalar 1siginda LDL kolestroli <100 mg/dl yapmak icin ilag

baslanmasi tercihe baghdir.
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Tablo 4. Mevcut statinler, baslangi¢ standart dozlar ve
bu dozlar ile ulasilabilen ortalama LDL dustisii

ilag Doz (mg/dl) LDL dustsi (%)
Atorvastatin 10* 39
Lovastatin 40* 31
Pravastatin 40* 34
Simvastatin 20-40* 35-41
Fluvastatin 40-80 25-35
Rosuvastatin 5-101 39-45

*ilaglarin timiinde doz maksimum 80 mg’a dek ¢ikilabilir. Bu doza ulagsana
dek dozun her iki kat artisi ile LDL kolesterolde baslangi¢ degerinin
lizerine %6’k ek dusus elde edilir. TRosuvastatin igin FDA tarafindan
Onerilen maksimum doz 40 mg’dir. 5 mg icin etkinlik 10 mg dozu ile elde
edilen LDL diiststinden ilave %6 ¢ikarilarak elde edilmistir.

genellikle aksam yemegi ile birlikte ya da gece
yatmadan alinmalar1 tavsiye edilir. Bunun sebebi
karaciger tarafindan yiiksek ilk gegcis etkisi ve kisa
yar1 6miirlii olmalaridir. Atorvastatin ve metabolitleri
tersine uzun etkili oldugundan sabah alinmasi etkide
farklilik yaratmaz. Aym sekilde rosuvastatin ve flu-
vastatinin yavas salinimli formu da sabah alinabilir.

Statin tedavisine bagladiktan sonraki ilk vizit 1.5-2
ay icerisinde olmalidir (Sekil 1). Hedef degerlere
ulagilana dek 1.5-2 ay aralarla hastalar kontrollere
cagrilmali ve lipid profilleri degerlendirilmelidir.
Oncelikle hedef degere ilk vizitte hastay1 ulastirabi-
lecek statin preparat1 ve ilgili dozu secilmelidir. Doz
artirarak hedefe ulagmanin pratik bir yarar1 olmadig:
gibi, yiiksek riskli hastalarda tedavide gecikmeye ve
ongoriilen klinik yararda azalmaya neden olunabilir.
Hedef degerlere ulasildiginda mevcut doz ile tedavi
siirdiiriilmelidir. Hedef degerlere ulagilamadiginda
halen giivenli maksimum doza cikilmamigsa, bu
durumda doz artirilmasi ya da tek ilacin maksimum
dozu ile kontrol altina alinamayan hastalarda degi-
sik grup ilaglar ile kombine edilerek statine devam
edilmelidir. Ozellikle yiiksek riskli bireylerde hastay1
statin tedavisi altinda tutmaya gayret edilmelidir.
Hedef LDL degerine statin tedavisi ile ulagilamadi-

ginda kombinasyonda ilk secenek ezetimib olmalidir.
Ote yandan statinlerin, bir fibrat ya da niasinle kom-
binasyonu hedef LDL degerine ulagma amacindan
cok ikincil (non-HDL kolesteroliin diisiiriilmesi) ve
iiclinciil (HDL nin yiikseltilmesi) hedeflere ulagmada
yararlidir. Bu yaklagim o6zellikle tip 2 diyabet ya da
metabolik sendromlu hastalarda LDL hedefine ula-
silmasindan sonra yiiksek trigliserit ve diisiik HDL
kolesterol ile karakterize aterojenik dislipideminin
neden oldugu ilave kardiyovaskiiler riskin azaltilma-
sinda etkin goziikmektedir.

Bir kez hedef degere ulagildi mi1 takip aralar1 4-6
ayda bire diisiirilmelidir. Bu vizitlerin artik temel
amact uzun donem hastay1 tedavide tutmak olmali-
dir. Lipit seviyelerine bu agamada en az yilda bir kez
bakilmalidir.

Statinler genelde ¢ok iyi tolere edilirler, kronik
kullanimda ila¢ kesilmesini gerektiren ciddi yan etki-
ler olduk¢a nadirdir.’'! Statin kullanimi ile kanser
gelisme riski arasinda bir iligki yoktur® Statinler
diisiik diizeyde olmakla beraber hepatotoksisite ve
miyopati riski tasirlar. Bu nadir yan etkiler i¢in kara-
ciger transaminazlar1 ve miyosit reaksiyonu acisindan
genellikle tedavinin baglangicini takiben ilk 1.5-2
ay icerisinde ve ilk yil li¢ ayda bir izlem gerekir. Bu
degerlerin normal saptanmasi durumunda takip eden
donemde 1-2 yilda bir kontrol yeterlidir.

Karacigerde reaksiyon (transaminazlarda yiiksel-
me) genellikle tedavi baglangicinda izlenir. Tedavinin
ilk yilinda olumsuz bir reaksiyon olmamigsa ve kara-
cigere bagka bir yiiklenme olmadik¢a reaksiyon gelis-
me olasilif1 ¢ok diisiiktiir. Eger transaminazlar nor-
malin {ist sinirinin ii¢ katina c¢ikarsa ila¢ kesilmelidir.
Bu durumda enzimler birka¢ haftada normale doner.
Daha az yiikselmelerde ilaci kesmeye gerek yoktur.
Bu durumda ila¢ dozunu yariya indirmek ya da bagka
bir statine ge¢mek ile, hatta ayn1 dozda devam edildi-
ginde bile transaminazlar cogunlukla normale doner.

1. Vizit 2. Vizit 3. Vizit 4-6 Takip Vizitleri
Bazal LDL ve hasta 6 LDL hedefine ulagiima- LDL hedefine ulagiima- ayda Tedavi yaniti, hasta
riskine gére hedef LDL hafta | diysa, statin dozunu artir hafta | diysa, doz artir ya da ilag bir uyumu ve yan etki takibi
degerine ulastiracak — | (doz artisi mimkinse, — | ekle, basarisizlikta lipid e
dozda statin bagla yoksa ilag ekle) uzmanina sevk
N J
Y

LDL hedefine ulagildiysa, varsa diger lipidleri tedavi et
(non-HDL kolesterol ve HDL kolesterol hedefleri)

Sekil 1. Statin tedavi takibi (ATP Il Kilavuzu‘ndan statin tedavisine 6zgi modifiye edilmistir).
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Bazen karaciger yaglanmasi nedeniyle bazal yiiksek
transaminaz deerlerinin statin tedavisi sonrasi diig-
mesi, hatta normale donmesi miimkiindiir.

Statin kullanimi1 sirasinda yorgunluk ve hafif kas
agrilar1 ve bazen kramplar olabilir. Bunlar1 miyopati
olarak degerlendirmemek gerekir. Hasta ¢ok rahat-
s1z ise doz azaltmak ya da bagka bir statine gecmek
¢Oziim olabilir. Ciddi semptoma kas giicsiizliigii ve
belirgin CPK yiiksekligi eslik ediyorsa miyopati tes-
hisi diistiniilmelidir. Miyopati riski her ne kadar krea-
tin fosfokinaz (CPK) ile takip edilebilirse de tedaviye
baglanan her hastada CPK taramak yerine miyoziti
diisiindiiren ve tedaviye baglanmasini ya da doz arti-
rimini takiben ortaya ¢ikan ve travma, grip ya da asir1
egzersiz gibi bagka bir sebebe baglanamayan yaygin
kas agrilar1 oldugunda CPK diizeylerine bakmak ve
eger normalin iist sinirinin 10 kat1 kadar yiikselme
varsa miyopati teshisi konmali, ancak bu durumda
ilact kesmek daha dogru bir yaklasgim olacaktir. Bu
yaklagimda rabdomiyoliz herhangi bir sekel birakma-
dan diizelecektir, ancak fark edilemedigi durumlarda
bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir. Rabdomiyoliz
aslinda son derece nadir (0.7/100 000) olup cogunluk-
la kan statin diizeyinin ¢ok yiikseldigi durumlarda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumun sebebi ¢ogu zaman
kan statin diizeyini yiikselten bir ila¢ (CYP3A4 inhi-
bitorii ilaglar) kullanimi ya da ciddi renal fonksiyon
bozuklugu olmaktadir. Bu durumda rabdomiyoliz
goriilme riski 4-6 kat artmaktadir.*!"!

Transaminaz yiiksekligi hasta ve hekimi sta-
tin tedavisini yarim birakmaya mecbur eden en
sik sebeplerden biridir. Hatta hastalar prospektiiste
“hepatotoksisite” ibaresini goriip ilaci kendiliklerin-
den kesebilmektedirler. Halbuki statin kullanimi sira-
sinda hepatotoksisite gelisme riski son derece nadirdir
ve bunun statine ait olup olmadig1 heniiz ac¢ik degildir.
S6z konusu transaminaz yiiksekligi toksisiteden ziya-
de statinin karacigerdeki geri doniisiimlii bir etkisi
olarak kabul edilmektedir. Bunu yakin zamanda
yayinlanan giivenlik verilerindeki carpici bir 6rnekle
anlatacak olursak:"" Statin tedavisi alan her 100000
kisiden yillik karaciger sorunu insidanst (transami-
nazlarin normal sinirin i¢ katin1 agmasi) 110 olarak
bildirilmektedir. Bununla birlikte ikincil korumada
360 kiside ise oliimii engellemektedir. Sirf bu nedenle
statin kesildiginde fayda gormesi ongoriilen popi-
lasyonun ticte biri tedaviden faydalanamayacaktir.
Halbuki statin tedavisi alanlarda yillik karaciger
yetmezligi insidanst 100000 kiside 0.1-0.5°tir. Yani
statin kullananlarda karaciger yetmezligi insidansi
genel popiilasyondan farkli degildir. Bu verilere daya-

11 olarak dekompanse siroz, kolestaz ve akut karaciger
yetmezligi disinda statin kontrendike olmayip, statin
tedavisi alanlarda rutin karaciger enzim takibinin
yeniden gézden gecirilmesi tavsiye edilmektedir.

Ozetle; statin ile tedavinin iki temel hedefi vardir:
1- Hedef lipid degerlerine ulagmak 2- Ulagilan bu
hedef degerlerde hastay1 uzun siireli tutmak.

Goriildiigii gibi hedef lipid degerlerine ulagmak
uygun dozda ila¢ secimi ile (Tablo 4) cogu hastada
oldukca kolaydir. Tek ihtiyaciniz hastanizin risk
grubu ve buna dayali hedef LDL degeridir (Tablo 3).
Hastanizin bazal LDL degerine gore statin prepara-
tin1 ve uygun dozunu sectiinizde 1-1.5 ay gibi kisa
bir stirede hedef LDL degerine ulagsmaniz miimkiin-
diir (Sekil 1). Ancak klinik calismalarda elde edilen
faydanin benzerini hastalarimizda gérmek icin salt
hedef degere ulagsmak yeterli olmayacaktir, bu ula-
silan hedef degerin yasam boyu siirdiiriilme zorun-
lulugu vardir. Bu da hasta ve hekimin ortak ¢aba ve
motivasyonu ile saglanan uzun soluklu bir ugrastir ve
buna sosyal ve ekonomik cevresel altyap1 kosullarinin
eklenmesi tedavideki uyum olarak karsimiza ¢cikmak-
tadir. Ozetle statin tedavisi yasam boyu siirdiiriiliirse
etkin olmaktadir, bu da tedaviye mutlak baglilik ile
saglanabilmektedir.

Uyum

Gegmis yirmi yil boyunca LDL diisiiriilmesinin
yararlarinin toplanan kanitlarina ragmen tiim diin-
yada tedaviye baglanmasi, hedef degerlere ulasma
ve tedavi uyumu (diger bir ifade ile tedaviye uzun
stireli baglilik) optimal seviyeden ¢ok uzaktadir.'>"!
Halbuki klinik caligmalardaki basarilan risk azaltma
miktar1 ile tedaviye olan baglilik seviyesi arasinda
siki iligki vardir.™ Uyum eksikligi bir yandan kisileri
tedavinin risk azaltic1 yararlarindan mahrum birakir-
ken 6te yandan Onlenebilir kardiyovaskiiler olaylarin
artigt sonucu saglik sistemine ciddi Ol¢lide maliyet-
lerin eklenmesine neden olmaktadir. Klinik pratikte
tedaviye baglanmasi, kontrol oranlar1 ve tedaviye
devam istenen seviyelerin ¢ok altindadir;"!

* KKH riskini azaltmak i¢in lipid diizenleyici tedavi
almasi gereken kisilerin yarisina yakini bu tedavi-
yi almamaktadir.

e Semptomatik KKH’si olan en yiiksek riskli insan-
larin bile yarisindan azi lipid diigiiriici tedavi
almaktadir.

e Tedavi alanlarin sadece iicte biri LDL hedeflerini
bagarabilmektedir, KKH bulunanlarin ise en fazla
beste biri LDL hedeflerinde bulunmaktadir.
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» Lipid diisiiriicii ilac regete edilmis kigilerin sadece
yarist 6 ay sonra bu ilaclar1 kullanmaya devam
etmektedir; 12 ay sonra bu oran %30-40 seviyesi-
ne diismektedir. Bu durum o6zellikle kaygi verici-
dir ¢iinkii tedavinin fark edilir klinik yararlarinin
ortaya cikmasi en azindan 6 ay-1 yil almaktadir.

Sorulmasi gereken asil soru toplum saglig1 acisin-
dan bu rakamlar1 iyilestirmek i¢in ne yapmaliy1z? Ne
yazik ki, mevcut literatiirde tedaviye baglilik proble-
mine ne yapilmasi gerektigine dair rehber cok azdir.
Yogun cabalara ragmen halen kronik saglik proble-
mi olanlarda giincel yontemlerle tedaviye bagliligin
gelistirmesi/iyilestirilmesinin yeterli olmadig1 ¢ok iyi
bilinmektedir.

Tedaviye uyum (baglilik, devamlilik) literatiirii
gozden gecirildiginde uyum sorununun i¢ yiiziinii
ortaya koyan giincel temalar ve bakig acilar1 ve
bununla etkin bir gsekilde baga ¢ikmak icin Onerileri
ortaya ¢ikartmistir. Bu bakis agilarinin bazilar1 6zetle
su sekildedir:

1. Ornegin tedaviye uyumlu davranis bicimlerinin
plasebo kullanilan bireylerde bile morbidite ve
mortaliteyi azalttig1 ¢cok iyi bilinmektedir. Bu da
sagligini iyilestirmek igin ¢aba harcayan hastala-
rin bu ¢abay1 gostermeyenlere gore daha iyi sonug-
lar elde ettiklerini gostermektedir.

2. Uyum kisinin cinsiyet, yas, etnik veya sosyokiiltii-
rel karakteristikleri ile iligkili degildir. Gengler de
yaglilar kadar, zenginler de fakirler kadar, erkekler
de kadinlar kadar tedaviye sadakatsizdirler.

3. Diisiik uyumun tek bir nedeni yoktur. Ayni nedenle
ayni tedavi verilen kisilerin herhangi bir grubunda
farkli nedenler degismez bir sekilde islemektedir.
Ornegin, baz1 kisiler icin recetenin maliyeti uyu-
mun belirlenmesinde kritik bir sekilde dnemlidir,
ancak c¢ogunluk icin bu o6nemli degildir. Bazi
insanlar dozlarim1 almay1 unuturlar, bazilar1 ilag
tedavisi alacak kadar hasta olduklarina inanmaz-
lar. Birileri yan etkilerden korkarlar. Gerekgelerin
listesi devam eder. Diisiik bagliligin tek bir nedeni
olmadigi icin herkese uyan baglilik artirici tek bir
miidahale yok gibidir.

4. Tedavi baglangicindaki iyi uyum hastanin uzun
donemde iyi devam edecegi anlamina gelmemek-
tedir.

5. Eger bir hasta uyumsuzlugunu itiraf ediyor ise,
genellikle dogru soOyliiyordur, ancak bir hasta
uyumsuzlugunu inkar ediyor ise yar1 yariya dogru
sOyliiyordur.

6. Tlag alimi edinsel, yani ogrenilmesi gereken bir
davranistir. Her bireyin yardim almaksizin bu dav-
raniga adapte olmak i¢in yetenegi, destek yapisi
veya inang sistemi olmayabilir.

7. Doktorlarin ve diger saglik calisanlarinin davranis
degisimi teknikleri hakkinda cok az egitimleri
vardir ve ilac alimi davramigini gelistirmek igin
davranig degisikligi prensiplerini dogal olarak
uygulamazlar. Doktor ve diger profesyonellerin
tedavi uyumunu artirma stratejilerinde egitilmeye
ihtiya¢ duyduklar: agikardir.

8. Bir¢ok birincil hizmet veren saglik calisanla-
r1 tedaviye olan baglili§1 cesaretlendirmek icin
miidahale etmeye pratikte az zaman harcarlar.

9. Saglik caligsanlarinin hastalarla tedaviye uyum
hakkinda destek ve cesaretlendirilmesi i¢in caba
sarfetmeleri saglik sisteminde ¢ok az tesvik edil-
mektedir. Birakin tegviki, bazi uygulamalarla bu
engellenmeye bile ¢alisilmaktadir. Halbuki teda-
viye uyumu artirmak icin yapilan miidahaleler
desteklenmeli ve giiclendirilmelidir. Eger uyum
icin caba gosterilmez ise, en sadik hastada bile
tedaviye uyum bozulacaktir.

10.Hastadan ne kadar fazla sey istenirse, hepsini o
kadar az yapmaya istekli olacaktir. Daha ¢ok yap-
mak istediklerini sececektir.

Tedaviye uyumu artirici dnlemler

Tedaviye uyumun kabaca ii¢ ayagi vardir; 1- hasta,
2- hekim ve ofis, 3- saglik sistemi.

Saglik sistemi orta ve uzun vadeli ¢oziimlerin iire-
tilmesinde belki de en dnemli bacagi olustursa da, bu
derlemenin kapsami disina ¢ikmamak adina basitce
tavsiyeler sunlardir:

e Calisma kosullar1 ve saatlerinin optimal olmasi

* Geri 6demedeki aksaklilarin diizeltilmesi

* Lipid tedavilerinin lipid kliniklerinde verilmesi

* Olgu tedavilerinde hemgirelerin gorevlendirilmesi
o “Telemedicine” kullaniminin yayginlastirilmasi

* Eczacilarla isbirligi icinde olunmasi

» Hastanelerde kritik bakim alanlarinin diizenlenmesi

Yukaridaki sartlar her ne olursa olsun tedavi uyu-
munda iki temel unsur hasta ve hekimdir. Hekimler
oncelikle lipid tedavi kilavuzlarini 6grenmeli, lipid
tedavisine katilmalar1 tegvik edilmelidir. Hekimler
hastalarina standardize edilmis basit tedavi planlari
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Tablo 5. Tedavi uyumunun artiriimasinda basit tavsiyeler

+ Tedavi rejimini mimkun oldugu kadar basit tutun

+ Hastalara net tavsiye ve talimatlar verin

» Her bir vizitte tedavi uyumu hakkinda en az birka¢ saniye
tartisin

+ Tedavi hedeflerine ulagsamayan hastalar (izerinde konsantre
olun

 Kontrollerini aksatan hastalari her zaman tekrar ¢cagirin

+ Tedavi hedefine ulasamayan hastalarda daha fazla yeni
strateji kullanin

+ Hastalara tedavilerini hatirlatmaya yardimci olan araglar
kullanmasini tesvik edin

+ Aile ve arkadas destegini cesaretlendirin

+ Tedavi uyumunu 6ddllendirin

+ Hastalari kendi izlem sureclerine dahil edin

tavsiye etmelidir. Hekim yaninda hemsire, diyetisyen
gibi diger saglik personelinin de tedaviye katilimi
saglanmali, hastalarin kontrollere gelmesi ve tedaviye
tesvik edilmesi i¢in ara kademe eleman kullanilmasi
saglanmalidir. Hastalarin randevular1 hatirlatiimali ve
kacirilmis randevularin takip edilmesi saglanmalidir.

Maksimal verimlilik i¢in, hekim dikkatini en
¢ok uyumdaki en diisiik neden ile yeterli lipid kont-
rolii olmayan bireyler iizerinde yogunlagtirmalidir
(Tablo 5). ATP III kilavuzunun tavsiyeleri dzetle su
sekildedir:®®!

1) Tedavi rejimlerini basitlegtirin

Giinde bir sefer ila¢c kullanimi, giinde 3-4 sefer
kullanima gore ilaca olan baglilig artirir. Bu nedenle
ila¢ sayisin1 en azda tutmak Onemlidir. Bu ozellikle
cok fazla risk faktorii veya KKH olan 5-6 ilag recete
edilmis hastalarda 6nemlidir. Boyle durumlarda, kli-
nisyen hangi tedavinin bir zorunluluk olduguna dik-
katlice karar vermeli ve hastanin ne almak istedigini
hasta ile birlikte tartismalidir. Bu noktada uzlagma
optimal tedaviyi saglamayabilir. Ote yandan aksi
durumda cok fazla ilacin recete edilmesi tiim ilaclar-
da diisiik bagliliga neden olacak ve tedavi hedeflerine
ulasilamayacagindan daha fazla zarara yol agacaktir.
Ozellikle KKH olanlarda her ne olursa olsun hastanin
statinden vazgecmemesi adina 6zellikle semptomsuz
hastalarda mortaliteye olumlu etkisi olmayan ilaglar1
tedaviden ¢ikarmakla ise baglanabilir.

2) Hastaya anlasilir agiklamalar saglayin ve
recete edilen statini nasil uygulayacaklarini hasta-
ya égreten teknikleri (brogiir vb) kullanin

Kisiler kendilerinden yapmasi istenen seyi anla-
malidirlar. Hasta yonergelerinin (tavsiye ve talimatlar)
hastalara sadece bazi bilgileri vermedigi, cok daha

fazlasini bagardig1 kanitlanmigtir. Eger hedef tedaviye
devam davranisini degistirmek veya kuvvetlendirmek
ise, hasta yonergeleri (talimatlari, egitim) bu hedef
akilda tutularak sekillendirilmelidir. Hasta davra-
niglarim1 degistirebilecek bir dizi onlem su sekilde
siralanabilir:

e lIse hastanin giincel (0 andaki) sorunu anlama
diizeyini degerlendirerek baglaym. Hastanin endi-
selerini ve yanlig anlamalarini belirleyin. Hastanin
kolesterol problemi ile ilgili olarak simdiye kadar
ne yaptigini, ne sorunlarla kargilastigini ve bunlarin
tistesinden gelmek icin neler yaptigini belirleyin.

e Tedavi ile elde edecegi yararlardan beklentilerini
belirleyin. Bu beklentileri giiclendirin veya artirin.

* Kolesterol ve diyet hedeflerini hasta ile tartigin,
hatta pazarlik edin. Uzun ve kisa vadeli hedefler
secin ve kisa vadeli hedefleri bagarmak i¢in giin-
cellemeler yapin.

* Hastaya diisiik yag oranli diyet hakkinda, diyetine
uygun aligveris nasil yapacagi, digsarida yemek
yediginde ve seyahat ettigi sirada neler 1smarla-
yacag1 hakkinda ¢ok agik talimatlar verilmelidir.
Bu tavsiye en iyi sekilde bir diyetisyen tarafindan
yapilabilir.

e Hastanin statini ve varsa diger lipid diisiiriicii
ilaclarin1 nasil alacagi hakkinda cok net talimat-
lar verin. KKH riskini azaltmak ic¢in tedavinin
devamli olmasi gerekliligini vurgulayin. Hastay1
verilen tedavinin giivenligi konusunda tatmin
edin. Tedavinin potansiyel yararlarini vurgulayin.
Bu yararlar1 LDL seviyeleri ile iliskilendirin ki
hasta tedavinin sagladig1 gelismeyi daha net ola-
rak takip edebilsin.

e 1Ilaca uyum konusunu siirekli giindeme getirin.
Hastaya bu konuyu her vizit sirasinda giindeme
getireceginizi bildirin ve herhangi bir problemle
kargilastiginda nasil ¢ozecegine dair yOntemleri
arastiracaginizi belirtin.

* Kisa ve 0z talimatlar verin ve bu talimatlar1 yazili
materyal veya internet tabanli bilgilendirme ile
pekistirin.

* Hastanin sorularina zaman ayirin. Hastanin 6neri-
leri anladigini kontrol edin.

3) Kisilerin tedavi rejimlerini hatirlamalarina
yardimct olacak hatirlatict kullanimini tesvik edin

Ilaglarin kullanilmamasinda hastalar tarafindan
en siklikla belirtilen neden unutkanliktir. Bircok
kisi ilaclarini almak icin hatirlatici yollar belirlemek



Yasam boyu tedavi perspektifinde statinler

35

zorunda kalacaktir. Daha dnceden denenmis ve basa-
r1st kanitlanmig birkag yaklagim su sekildedir:

e llag dozlarini diger giinliik aktiviteler ile birlegtir-
mek, 6rn: yemek dgiinleri ve uyku zamani gibi

 TIla¢c zamanini hatirlatacak kol yada masa saati
e llaglar1 diizenlemek icin 6zel ila¢ kutular:

* Yedek ilaclar1 hatirlatmak icin kisilere telefon
edin

e Hastalara randevularimi hatirlatin: telefon, posta
kart1 ya da e-posta gonderin

4) Ila¢ baghhgim giiclendirmek icin sistemler
kullanin ve hasta ile olan iletisimi koruyun

Bazi lipid tedavi kliniklerinde ila¢ ya da diyetlere
olan uyumu artirmak i¢in bir takim sistemler kulla-
nilmaktadir. Bunlardan basit ve ucuz olan bir yontem-
de; hemsire veya diyetisyenin kontroller arasinda has-
tay1 telefon ile arayarak tedavi rejimi ile ilgili bilgileri
tekrarlamasi, karsilagilan sorunlar1 ¢ozmesi, sorulara
cevap vermesi ve uyum davranigini giiclendirmesidir.
Saglik caligsanlar1 ayrica hastalarin tedavi rejimini
anladigin1 kontrol edebilir, baghliklarini aragtirabilir
ve bilgi ve Onergeleri hastaya sunabilir. Bagka bir
secenek hasta telefonu ile bilgisayar baglantisidir. Bu
sistem hipertansif bireylerde basariyla uygulanmakta,
hasta evdeki kan basinci degerlerini rapor edebil-
mektedir. Internet tabanli sistemlerin kullanimi gok
makuldiir ve hastalarin uyumunu artirmak ve onlarla
olan iletisimi saglamak i¢in elektronik posta etkin bir
bicimde kullanilabilir.

5) Aile ve arkadas desteginin cesaretlendirilmesi

Hasta icin 6nemli bir diger sahis hastanin davra-
nisin1 degistirmede gercekten etkili olabilir. Hastanin
tedavisini bilen, baglilik davranisini destekleyip
sorunlarini ¢ozebilen bir es veya 6zel arkadasin etkili
oldugu gosterilmistir. A¢ik¢asi bu hastanin onayi ile
olmalidir. Bazi durumlarda aksine, aile ve arkadaglari
tedaviye dahil etmek yan etkilere neden olabilir.

6) Baghhg giiclendirin ve ddiillendirin

Tedavinin hedeflerine ulagmak icin en 6nemli iki
metot lipid kontroliiniin dneminin vurgulanmasi ve
elde edilen gelismelerin odiillendirilmesidir. En sik-
likla giiclendirme isi hastanin her vizitte bagliliginin
sorgulanmasi, lipid degerlerinin gdzden gegirilmesi
ve hastanin tedavi hedefine dogru gosterdigi ilerle-
menin planinin ¢izilmesi ile basarilir. Bu cergeve-
de negatif geri bildirimler vermekten kaginmak en
iyisidir, aksine kiiciik bile olsa pozitif degisiklikleri

takdir etmek ileride daha biiyiik pozitif degisiklik-
leri cesaretlendireceginden daha iyidir. Kisiler kisa
donem hedefleri basardiklarinda bunun takdir edilip
odiillendirilmesi 6nemlidir. En sik ve basit sekli ile
hastanin 6diilii, hekimin 6vgiisiidiir. Baz1 durumlarda
odiil daha somut olabilir; 6rnegin bedava kolesterol
Ol¢ciimii veya evde test uygulamasi gibi. Calismalar
daha iyi sonuglarin alinmasi ve uyum davraniginin
cesaretlendirilmesi icin bunlarin giiclii yontemler
olduklarini gostermistir.

7) Tedavi hedeflerini tutturamayan kigilerin
vizitlerini artirin

Kolesterol seviyesini kontrol altina almakta zorlan-
diklarinda daha sik, kontrol altinda iken daha seyrek
olarak hastalar1 kontrole ¢agirin. Randevusuna gelme-
yen hastalar1 her zaman telefon ile arayin, cagirin.

8) Tedaviye ulasilabilirligi ve rahathig: artirin

Cogu zaman pratik olmamakla birlikte calismalar
gostermigtir ki tedavi veya bakim is ortaminda veya
ev vizitleri sirasinda verildiginde tedaviye olan uyum
artmaktadir.

9) Hastalarin kendilerini izlem siireclerine dahil
edin

Uyumu artirmanin diger bir etkili yolu hastalar1
kendi izlem siireclerine dahil etmektir. Boylece kisi-
ler ilk elden tedaviye olan yanitlarini, basariya dogru
ilerlemelerini ve tedavi hedeflerini yakalamalarini
takip edebilir. Ayrica ila¢ uyumunun iyi olmadigi
durumlarda olugan sonuclar1 da gézlemleyebilirler.
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