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Kalp damar hastaliklarinda global risk ve hedefler

Global risk and objectives in cardiovascular diseases

Dr. Sadi Giile¢

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Tek bir nedene bagh gelisen hastaliklarin tedavisi mev-
cut nedenin ortadan kaldiriimasi seklinde 6zetlenebilir.
Aterosklerotik hastaliklar (koroner arter hastaligi, inme,
periferik arter hastaligi ve anevrizmalar) ise birden fazla
risk faktérlinin birbiriyle etkileserek ortaya cikardig
patolojilerdir ve bu nedenle de bu hastaliklarla micade-
lede tek bir risk faktori degil, tum risk faktérleri bir arada
ele alinmalidir. Giincel kilavuzlar dislipidemi tedavisine
karar vermeden 6nce tiim risk faktorlerinin neden oldugu
toplam riskin hesaplanmasini dnermektedirler. Bunun
icin Framingham ve SCORE gibi risk tahmin sistemleri
geligtirilmistir ve bu sistemler 10 yillik kalp damar hasta-
hgi riskini 6ngérmede oldukga basarilidirlar. Klinisyenler
tedavi kararinda énceligin yliksek riskli hastalarda oldu-
gunu ve tek bir riske odaklanarak verilen tedavi kararla-
nnin yanhs olabilecegini unutmamalidir. Ornek vermek
gerekirse, sigara icen, sistolik kan basinci 160 mmHg
olan ve kolesterolii 200 mg/dL olan bir erkegin 10 yilhik
koroner arter hastaligi riski, sigara icmeyen, kan basinci
120 mmHg olan ve kolesteroli 300 mg/dL olan bir kadi-
nin 10 yillik riskinden dért kat daha fazladir ve dislipidemi
tedavisinde 6ncelik bu hastaya verilmelidir. Oysa tek
basina kolesterol degeri dikkate alindiginda kadin hasta
daha ylksek kolesterol degerine sahip oldugundan
tedavi 6nceligi ona verilecektir. Bu derlemede global risk
ybnetimi ayrintili olarak ele alinacaktir.

Cogu hasta icin hekim, hastaliklar1 tedavi eden
kigidir. Aslinda ¢ogu hekim icin de hekim, hastalik-
lar1 tedavi eden kisidir. Oysa modern tip anlayisin-
da hekim sadece hastaliklar1 iyilestiren degil ayni
zamanda hastaliklarin ortaya ¢cikmasina engel olan,
olmak i¢in ¢aba harcayan kisidir. Bahsedilen kavram
zaman zaman koruyucu hekimlik olarak da isimlen-
dirilmektedir. Ancak bu terminoloji koruyucu hekim
adr altinda bir grup hekimin oldugu izlenimi olug-
turmaktadir. Oysa tedavi eden tiim hekimlerin ayni
zamanda koruma misyonu da olmalidir.

The management of diseases arising from a single
cause is straightforward. However, with regard to the
clinical manifestations of atherosclerotic disease (coro-
nary heart disease, stroke, peripheral vascular disease,
and aneurysms) the situation is more complex, since
atherosclerosis represents the product of multiple inter-
acting risk factors. The modern approach to managing
cardiovascular risks is to reduce an individual’s total
or global risk, rather than grading risk by individual
risk factors alone. Recent guidelines stress the need
for total risk estimation and recommend the use of
risk charts like Framingham or SCORE before treating
risk factors like dyslipidemia. One should keep in mind
that treatment should be directed to those at greatest
risk and management decisions based on a single risk
factor may be misleading. For instance, a male smoker
with a cholesterol level of 200 mg/dL and systolic blood
pressure of 160 mmHg can be at four times higher risk
than a female non-smoker with a cholesterol level of
300 mg/dL and systolic blood pressure of 120 mmHg,
indicating a higher global risk and priority for the treat-
ment of dyslipidemia. If risk assessment is based on
the cholesterol alone, then this woman would have
a higher priority than the man due to the higher cho-
lesterol level. In this review, global risk management
strategies will be discussed in detail.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 2020 yilin-
da diinya {iizerindeki tlim oOliimlerin %36’s1 kalp
damar hastaliklarina bagli olarak gerceklesecektir.
Tiirkiye’de ise Oniimiizdeki 10 yilda koroner kalp
hastas1 sayisinin iki kat artig gostererek 5.6 milyona
ulagmas1 bekleniyor. Hal bdyle olunca gerek bilim
adamlar1 gerekse endiistri kalp damar hastaliklarina
(KDH) biiyiik ilgi duymakta ve her giin bu hastalikla-
rin tedavisine yonelik yeni gelismeler kaydedilmekte-
dir. Bugiin koroner arter hastaligi bulunanlarda koro-
ner kan akimini diizeltmeye yonelik olarak intrakoro-
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ner stent ve baypas operasyonu gibi oldukca sofistike
tedaviler diinya genelinde basariyla uygulanmaktadir.
Ancak bu tedaviler hastalarin yasam siirelerini uzat-
maktan ziyade yasam kalitelerini artirmaya yonelik
olarak gerceklestirilmektedir. Bu da hastaliklarin
dogal seyrinde biiyiik bir degisiklik olusturmamakta,
hasta olacak kisiler yine hasta olmakta, dlecek kisiler
de biilyiik oranda 6lmeye devam etmektedirler.

Bu acidan bakinca hastaliin ortaya c¢ikmasini
engellemek ya da en azindan geciktirmek (6telemek),
hasta kigide ise hastaligin ilerleme hizini yavaglata-
rak sagkalim siiresini uzatmak son derece énemli bir
hedef olarak goze carpmaktadir. Bu hedefe ulagsmak
amaciyla kan basinci, kan sekeri ve kan kolesteroliinii
diisirmeye yonelik ilaglarla yapilan caligmalar (anti-
agregan ilaclar da eklenebilir) KDH’nin 6nlenmesinin
(en azindan Otelenmesinin) miimkiin olabilecegini
gostermistir. Bu durum risk faktorleriyle miicadele-
nin Onemini yeniden kavramamiza neden olmustur.
Yeniden kavramak diyorum c¢iinkii hipertansiyonun,
dislipideminin ve hipergliseminin KDH gelisimi i¢in
risk faktorii oldugu neredeyse 50 yildir bilinen bir
gercektir. Ancak bu risk faktorleriyle ciddi olarak
miicadele etmenin énemi ve risk faktorleriyle tek tek
degil de topyekiin miicadelenin gerekli oldugu goriisii
ancak son yillarda yapilan biiyiik 6l¢ekli klinik calig-
malarin olumlu sonuglariyla giincellik kazanmugtur.

Bu calismalar bize seker hastalarinda kan basin-
cini diiglirmenin, kan sekerini kontrol etmek kadar
onemli oldugunu,!" tansiyon hastalarinda kolesterol
diisiiriicii tedavinin kan basincini kontrol etmek kadar
yararli olabilecegini® veya bir koroner arter hasta-
sinda sigaranin birakilmasinin damarin acgilmasin-
dan daha 6nemsiz olmadigini® gostermistir. Ozetle
glinlimiiz anlayisinda diyabetik bir hastanin sadece
kan sekerine odaklanarak tedavi planlamak veya bir
koroner arter hastasinda sadece damardaki ciddi dar-
11 agmaya yonelik islemlere odaklanmak tedavinin
ciddi derecede eksik yapildig1 anlamina gelmektedir.
Eldeki veriler risk faktorleriyle bir biitiin olarak etkin
bicimde miicadele edildiginde KDH gelisiminin %80
oraninda azaltilabilecegini gostermektedir. Risk fak-
torleriyle topyekiin miicadele etmek evet cok Onem-
lidir ancak belli bir disiplin gerektirmektedir. Hangi
risk faktoriinii hangi hastada ne diizeyde tutmak
gerektigini bilmeden yapilan hamleler hem tedavinin
istenilen bagartya ulagmasini engelleyecek hem de
mevcut maddi kaynaklarin gelisigiizel kullanilmasina
neden olabilecektir. Bu nedenle tedavi dncesi mev-
cut riskin derecelendirilmesi koruyucu hekimligin
olmazsa olmazidir. Bu model giincel kilavuzlarda

global risk yonetimi/risk tedavisi gibi basliklarla
yerini almigtir.

Bu konuya giris yaparken oncelikle risk faktorleri-
nin gelisim siirecinden bahsetmek faydali olacaktir.

Kalp damar hastaligi gelisiminde rol oynayan
risk faktorleri

1930’Iu yillarda Amerika Birlesik Devletleri’nde
kalp hastaliklarina bagh oliimlerin sikliginda belirgin
artig gozlenmesi lizerine halk saglig1 servisi (public
health service) kalp hastaligi gelisimine neden olan
faktorlerin bulunmasina yonelik bir c¢alisma bas-
latilmasini istemigtir. Bunun {izerine Framingham
Kalp Caligmasinin planlar1 yapilmig ve 1949 yilinda
Massachusetts eyaletinin Framingham yerlegkesinde
yasayan 5209 saglikli birey ilk muayeneleri yapilip
yagsam bigimleri sistematik olarak sorgulandiktan ve
kan ornekleri caligildiktan sonra yillar siirecek bir
takip programina alinmiglardir*> Bu program bas-
latildiginda sadece tek bir faktoriin koroner damar
hastaligindan sorumlu olarak ortaya ¢ikacagi diisiiniil-
miigse de yillar siiren takip neticesinde olayin tek degil
cok sayida faktoriin etkisiyle gelistigi belirlenmisgtir.
Bugiin kullandigimiz risk faktorii ifadesi de ilk kez
Framingham aragtirmacilar1 tarafindan kullanilmisg-
tir. Sigaranin kalp hastalig1 riskini artirdigi, filtre
kullanilmasinin bunu engellemedigi gibi bilgilere o
donemlerde erigilmistir. Framingham calismas1 bugiin
halen devam etmektedir. Orijinal toplulukta (kohort)
yer alan bireylerin cocuklari ve en son olarak torunlari
da tibbi takibe alinmagtir. Elli y1l1 agkin siiredir devam
eden bu calisma kalp damar hastaliklarina ait risk
faktorlerinin tanimlanmasi ve Onleme stratejilerinin
belirlenmesi adina diinya tip tarihinde ¢ok biiyiik bir
mesafe kat edilmesine aract olmustur. O giinden bu
gline yapilan sayisiz ¢calismada KDH gelisiminde rol
oynadig1 diisiiniilen 300’den fazla risk faktoriinden
bahsedilmektedir.”” Bunlar arasinda en fazla kabul
gorenler degistirilebilen ve degistirilemeyen risk fak-
torleri baglig1 altinda Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Bir kalp damar hastasinda dikkati ¢eken nokta
siklikla cok sayida risk faktoriiniin bir arada bulun-
masidir. Bu hastalarda ii¢ veya daha fazla risk fakto-
riiniin bir arada bulunma ihtimali bu faktorlerin sans
eseri bir arada bulunma ihtimallerinden dort kat daha
fazla olasilikta gergeklesmektedir.”! Bu durum bize
risk faktorleri arasinda da ciddi etkilesimler oldugu-
nu diisiindiiren 6nemli bir bulgudur. Diger yandan
risk faktorlerinin bir araya gelmesi sonucunda ortaya
cikan risk, ayr1 ayr1 bulunmalarindan kaynaklanan
riskin toplamindan daha biiyiiktiir. Karmasik gorii-
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Tablo 1. Kalp ve damar hastaligi risk faktorleri

1. Yas ve cinsiyet (Erkek >45; kadin >55 yas)

Birinci derece akrabalarda erken yasta (erkek <55; kadin
<65 yas) kalp damar hastaligi éykisu

Sigara kullanimi

Hipertansiyon

Dislipidemi

Diyabet

Hareketsiz yasam

Asiri kilo

N
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nen bu ciimleler bize KDH riskini degerlendirirken
riskleri tek tek degil birlikte ele almamiz gerektigini
gostermektedir.

Kalp damar hastaligi riskinin hesaplanmasi

Risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu faktorle-
rin KDH gelisimindeki katki paylarinin bilinmesi
orta vadedeki (10 yil) KDH gelisim riskinin tahmin
edilmesini miimkiin hale getirmistir. Bu konuyu ilk
giindeme getiren Framingham grubu olmustur. Bu
grup onlarca y1l takip ettikleri toplulugun verilerinden
yola ¢ikarak saglikli bireylerin 10 yillik koroner arter
hastalig1 riskini (fatal-nonfatal miyokard infarktiisii,
stabil-anstabil angina pektoris) ongorebilen bir risk
cetveli olusturmustur. Arastirmacilar hazirladiklar
risk hesap cetveliyle (Sekil 1) 10 yillik koroner arter
hastalig1 riskini gercege ¢ok yakin oranda tahmin ede-
bildiklerini bildirmislerdir. Kadinlar ve erkekler icin
ayr1 ayr1 hazirlanan bu cetvelde yer alan risk faktorleri
total kolesterol, sigara, HDL-kolesterol, ve sistolik kan
basincidir. Kadin ve erkekte farkli tablolarin kullanil-
masinin nedeni her risk faktoriiniin iki cinsiyette farkli
derecede etki gosterebilmesidir. Ornegin sigaranin
etkisi erkeklerde daha belirginken, diyabetin getirdigi
risk kadinlarda daha yiiksektir. Bir onceki boliimde
risk hesap cetvelinde yer alan faktorlerden ¢cok daha
fazlasinin koroner arter hastalig1 gelisiminde rol oyna-
digindan bahsedildigi hatirlanacak olursa bu kadar az
faktoriin nasil olup da gercekei bir tahmin icin yeterli
olabildigi sorgulanabilir. Yazarlar ¢esitli modellerde
farkli risk faktorlerini de isin icine katarak ¢alismalar
yaptiklarini ancak aile hikayesi, beden kiitle indek-
si, homosistein diizeyi, CRP vb. faktorlerin modele
eklenmesinin 6nemli bir katki saglamadigini gordiik-
lerini bildirmiglerdir. Ornegin obezite ciddi olarak
risk artigin1 gosteriyorsa da alinan her kiloyla birlikte
artan kan basinci ve bozulan metabolik profilin bunda
rol oynadig1 dolayistyla obezite indekslerinin modele
katilmasinin fazla kazang getirmedigi sodylenmek-
tedir® Yapilan degerlendirmelerin Framingham’da
kullanilan parametrelerin yeryiiziinde gerceklesen

her 100 miyokard infarktiisiiniin 80-90 tanesini izah
edebilecegi seklinde sonug verdigi diisiiniilecek olursa
bu yaklagim cok da yanlis degildir.’'¥ Framingham
aragtiricilart modele eklenebilecek olan diger risk fak-
torlerinin (6rnegin ailede koroner arter hastalig1 hika-
yesi bulunmasi) modelin 6ngorii giiclinii ¢ok kiiciik
oranlarda artiracagini, diger yandan cetvelin kullani-
min1 zorlagtirarak beklenen faydayi saglamayacagini
diisiindiiklerini dile getirmigledir.

Framingham risk cetvelinin uygulanma amaci
yiiksek risk altindaki bireylerin tespit edilebilmesidir.
Bu kigilere uygulanacak uygun tedavi yaklagimiyla
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesi veya
sayica azalmasi miimkiindiir. Elde sinirli mali kay-
nagin bulundugu diisiiniilirse bu kaynagin en riskli
grup i¢in harcanmasi maliyet etkinlik agisindan da en
akilcl yontem olacaktir. Amag yiiksek risk grubunu
belirlemek oldugundan zaten yiiksek riskli oldugu
bilinenlerde bu risk hesaplamasinin yapilmasi gerek-
sizdir. Ornegin bilinen koroner arter hastaligi olan
hastalarin 10 yillik riski %20nin iizerindedir (yiiksek
risk) ve bu kisilerde risk hesaplamasi gereksizdir.
Klinik serebrovaskiiler hastalik (gecici iskemik atak
veya serebrovaskiiler olay hikayesi veya serebral
arterlerde perfiizyonu bozacak diizeyde darlik bulun-
masi), periferik arter hastalig1 ve diabetes mellitusu
bulunan hastalarin da 10 yillik koroner olay riski
>%20 oldugundan! bu gruba koroner arter hastalig
risk esdegeri ismi verilmistir. Yani bu grupta da risk
hesaplamasi yapmaya gerek yoktur. Risk hesaplama-
siin gereksiz oldugu diger bir grup ise riskin diisiik
oldugu bilinen gruptur. Eger bir birey asagida tanim-
lanan risk faktorlerinden en az iki tanesine sahip
degilse bu kisi otomatik olarak diisiik risklidir ve risk
hesaplamasi yapilmasi gereksizdir.

1. Ailede erken koroner kalp hastalig1

(birinci derece kadin akrabalar i¢in <65y,
erkek akrabalar i¢cin <55y)

Hipertansiyon

Sigara

Yas (kadin >55y, erkek >45y)

HDL kolesterol diistikliigii

(kadin i¢in <50 mg/dl, erkek i¢cin <40 mg/dl)

Framingham risk cetvelinin elestirilen noktalarin-
dan biri sadece koroner kalp hastalig1 riskini 6ngor-
mesidir. Oysa giinlimiizde bir numaral1 6liim nedeni
kalp damar hastaliklaridir ki serebrovaskiiler olaylar
bunun icinde O6nemli bir yiizde tegkil etmektedir.
Diger elestiri noktalar1 ise az sayida, orta dereceli sos-
yoekonomik diizeye sahip, beyaz bireyin bulgularinin
toplum geneline uyarlaniyor olmasidir.
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Framingham Risk Hesap Cetveli

Erkekler igin Kadinlar igin
Yas Puan Yas Puan
20-34 -9 20-34 7
35-39 -4 35-39 -3
40-44 0 40-44 0
45-49 3 45-49 3
50-54 6 50-54 6
55-59 8 55-59 8
60-64 10 60-64 10
65-69 1 65-69 12
70-74 12 70-74 14
75-79 13 75-79 16
Puan Puan
Total kolesterol Yas Yas Yas Yas Yas Total kolesterol Yas Yas Yas Yas Yas
(mg/dl) 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 (mg/dl) 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
<160 0 0 0 0 0 <160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 1
200-239 7 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 1
240-279 9 6 4 2 1 240-279 11 8 5 3 2
=280 1 8 5 3 1 =280 13 10 7 4 2
Puan Puan
Sigara durumu Yas Yas Yas Yas Yas Sigara durumu Yas Yas Yas Yas Yas
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Sigara icmiyorsa 0 0 0 0 0 Sigara icmiyorsa 0 0 0 0 0
Sigara i¢iyorsa 8 5 3 1 1 Sigara iciyorsa 9 7 4 2 1
HDL kolesterol (mg/dl) Puan HDL kolesterol (mg/dl) Puan
=60 -1 =60 -1
50-59 0 50-59 0
40-49 1 40-49 1
<40 2 <40 2
Puan Puan
Sistolic kan basinci (mmHg) Tedavi almiyorsa  Tedavi aliyorsa Sistolic kan basinci (mmHg) Tedavi almiyorsa  Tedavi aliyorsa
<120 0 0 <120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5
=160 2 3 =160 4 6
Toplam puan 10 yillik risk (%) Toplam puan 10 yillik risk (%)
<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
6 2 15 3
7 3 16 4
8 4 17 5
9 5 18 6
10 6 19 8
1 8 20 1
12 10 21 14
13 12 22 17
14 16 23 22
15 20 24 27
16 25 =25 =30
=17 =30

Sekil 1. Framingham risk hesap cetveli: Oncelikle cinsiyete gére tablo secilmelidir. Yas, total kolesterol, sigara, HDL kolesterol ve
sistolik kan basinci ile ilgili bélimlerde yas grubuna uygun puan segilerek puanlar toplanmali ve en son agsamada toplanan puanin
kargilik geldigi 10 yillik koroner olay riski hesaplanmalidir. Bu tabloda sadece koroner olay riski (6limcul ve 6limcil olmayan
toplami) hesaplanir. <%10 dusuk riski, %10-20 orta riski, >%20 yUksek riski gosterir.
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Aslinda Framingham cetveli Albany, Chicago,
Minneapolis gibi diger ABD kentlerine uyarlandigin-
da son derece gegerli oldugu gézlemlenmisgtir.'? Hatta
bircok Avrupa iilkesinde de benzer sekilde tutarl
olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Fakat 6zellikle
Italya gibi koroner arter hastalig1 riski diisiik olan
topluluklarda™ Framingham skorlamasinin sahip
olunan riski oldugundan fazla gosterdigi tespiti de
mevcuttur.

Framingham risk cetvelinin sadece ABD halk1 i¢in
gecerli olabilecegi ve diinya genelindeki insanlarin
riskini temsil edemeyecegi diigiincesi diinyanin farkli
cografyalarinda yeni risk modellerinin olusturulma-
sina neden olmustur. Bunlardan O6nemli bir tanesi
Avrupa’da gelistirilmis olan SCORE risk hesaplama
cetvelidir. SCORE projesi 12 Avrupa iilkesinden
205178 bireyin katilimiyla gerceklesen cok biiyiik
bir projedir.'¥ Framingham’dan farkli olarak sadece
koroner kalp hastaligi gelisimini degil kalp damar
hastaliklarina bagli oliim riskini 6ngoérmeyi hedef-
lemigtir. 10 y1l1 agkin takip neticesinde Framingham
risk cetveline benzer gsekilde kadin ve erkekler icin
farkli tablolar hazirlanmigtir. Kullanilan parametreler
kolesterol, (total kolesterol/HDL kolesterol igin ayr1
bir tablo verilmigtir) sistolik kan basinci ve sigara
olmustur. SCORE’da 10 yil icindeki kalp damar
hastaligina bagli 6liim riskinin %5’ten biiyiik olmasi
yiiksek risk olarak degerlendirilmistir. SCORE’un
farkli diger bir noktasi iilkeleri diisiik ve yiiksek risk-
li tilkeler olarak ayirmast ve bu duruma gore farkli
tablolar dnermesidir. Tiirkiye SCORE projesi i¢inde
yer almamustir.

Bunun diginda temelde Framingham verilerini
kullanarak hazirlanan bir¢ok risk hesaplama cetve-
li mevcuttur. Bunlardan bir tanesi de Joint British
Societies’in (JBS) kalp damar hastaliklarindan korun-
ma kilavuzunda acikladigi risk ol¢iim cetvelidir
(Sekil 2). Bu cetvel tamamen Framingham verilerin-
den yararlanarak ancak sadece koroner kalp hastalig1
degil toplam kardiyovaskiiler riski belirlemek ama-
ciyla hazirlanmigtir.!

Risk hesaplamasi yapmak bize ne kazandirir?

Goriildiigii gibi 10 yillik koroner ve kalp damar
hastalig1 riskini belirlemek i¢in cesitli risk hesap cet-
velleri mevcuttur ve bu cetvelleri kullanarak gercege
yakin tahminler yapabilmek miimkiin goriinmektedir.
Ancak hasta karsimiza geldiginde bu cetvelleri kul-
lanip sahip oldugu riski bulmak zaman kayb1 olarak
da diigiiniilebilir. Bu nedenle oncelikli olarak bu
hesaplamanin neden yapilmas: gerektigi konusunda

ikna olmaliyiz. Aslinda bu sorunun en basit yaniti
su: risk hesaplamasi yapmaliyiz ¢iinkii dogru tedavi
icin buna mecburuz. Ne demek istedigimi biraz daha
acalim. Diyelim ki karsgimizda 55 yaginda, sigara icen
bir beyefendi var. Bilinen kalp damar hastalif1 yok,
diyabeti yok. Ailesinde KDH hikayesi mevcut degil.
Yiiksek tansiyonu nedeniyle ilag aliyor ve kan basinci
135/80 mmHg. Total kolesterolii 200 mg/dl, HDL’si 45
mg/dl ve LDL kolesterolii 130 mg/dl. Diger laboratuar
tetkikleri normal. Yani siradan bir poliklinik hastasi
diye diisiinebilecegimiz bir hasta.

Bu hasta:
1) Statin almal1 mi1?
2) Aspirin almali mi1?

Son derece basit goriinen bu sorularin yanitini
verebilmek icin maalesef hastanin 10 yillik riski-
ni hesaplamak durumundayiz. Ciinkii artik eskiden
oldugu gibi kolesterol su degeri gecerse yiiksektir ve
tedavi gerektirir kavrami gecerli degil. Her hastanin
kendi risk durumuna gore farkli kolesterol hedefleri
var. Ornegin yiiksek riskli hastalarda LDL koles-
teroliin <100 mg/dl olmasini istiyoruz. Orta riskli
hastalarda bu deger <130 mg/dl oluyor. Diisiik riskli
hastalarda ise LDL'nin <160 mg/dl olmasi bizim i¢in
yeterli gériiniiyor.!'s)

Aym sekilde aspirin de primer korunmada belli
kurallar dogrultusunda veriliyor. Genel kabul goéren
goriis 10 yillik riskin %10’u agmadigr durumlar-
da aspirinin gereksiz oldugu, %5’in altinda oldugu
durumlarda ise zararli bile olabilecedi seklinde.!']
Ciinkii aspirin diisiik riskli hastada kullanildiginda
kalp krizini onleyici etkisi ¢ok belirgin olmuyor ve
kanama riski koruma riskinin Oniine gecebiliyor.
Dolayisiyla bu hastada statin ve aspirin verelim mi
sorusunun yanitini verebilmek icin hastanin 10 yillik
koroner olay riskini bilmemiz gerekiyor.

Bu hastada Framingham cetvelini kullanarak risk
hesaplamasi1 yaptigimizda toplam 16 risk puani ve
buna karsilik olarak 10 yillik koroner olay riskinin
%25 oldugunu goriiyoruz.

Yas 55:

Sigara:

Total kolesterol 200 mg/dl:
HDL kolesterol 50 mg/dl:
Sistolik kan basinct 135 mmHg
(ilag alirken):

8 risk puani
3 risk puani
3 risk puani
0 risk puani

2 risk puan
Toplam risk puant: 16

16 puanin karsilik geldigi

10 yillik risk: %25
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Joint British Societies Risk Hesap Cetveli

YUKSEK RiSKi BULUNMAYAN KADINLAR

YUKSEK RiSKi BULUNMAYAN ERKEKLER

SIGARA ICMEYEN SIGARA ICEN
50 YASIN ALTI
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TK/HDL : Serum Total Kolesterol
HOL Kolesterol oram

.
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345678910
TH/HDL
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TH/HDL TK/HDL
Diusik Risk Yuksek Risk
. 10 willik KVH riski <%10 10 yillik KVH riski =%20
Cok Yuksek Risk

| Orta Risk I

10 willik KVH riski %10-20 10 ik KVH riski >%30

Sekil 2. Joint British Societies risk hesap cetveli (Turkiye kardiyovaskdler risk platformu ortak bildirisinde kullanilan risk hesap
cetveli bu modeli 6rnek almistir): Oncelikle cinsiyete gére tablo segilmelidir. Yas gruplar 50 yas alti, 50-59 yas ve 60 yas ve lizeri
olmak tizere U¢ gruba ayriimistir. Yasa uygun bélimde hesaplama yapilmalidir. Sistolik kan basinci ve total kolesterol/HDL deger-
leri hastanin yas grubunda degerlendirilerek risk hesaplanir. Ulagilan deger 10 yillik kardiyovaskdler olay riskini gosterir (6limcul
ve 6lumcdl olmayan). <%10 dustik riski, %10-20 orta riski, %20-30 ylksek riski ve %30’un lzeri ¢ok yiiksek riski gosterir.

Goriildiigii gibi son derece siradan (orta yasli,
sigara icen, kolesterol degeri averaj diizeyde ve kan
basinci kontrol altinda) bir hastanin 10 yil icindeki
koroner olay riski sasirtict derecede yiiksek (%25)
cikmistir. Dolayisiyla kalp krizi gegirmis birinin
tedavisi ne kadar Ozenle planlaniyorsa bu hastanin
tedavisi de ayn1 6zenle planlanmalidir. Hasta mutlaka
statin ve aspirin kullanmali, sigaray1 birakmasi konu-
sunda da bilinglendirilmelidir.

Peki hesaplayalim ama c¢ok vakit almaz mi1 diye
diistinenler i¢in bu igin en fazla iki dakika alacagini
hatirlatmak isterim. Masanizin iizerinde duracak olan
bir risk hesap cetvelini (ki bircok internet sitesinden
bu cetveli indirmek miimkiin) kullanarak yapacaginiz
risk degerlendirmesi hem dogru tedaviyi se¢cmenizi
saglayacak hem de hasta karsisinda prestij kazanma-
niza ve onu ikna etme giiciiniizii artirmaniza yardim-
c1 olacaktir.
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Turkiye icin hazirlanmig bir risk cetveli var mi1?

Diinyada global risk degerlendirmesinin yaygin-
lagsmas1 ve tedavinin olmasa olmaz parcasi haline
gelmesiyle birlikte Tiirkiye’deki bilimsel kurumlar
da 10 yillik KDH riskinin hesaplanmasinin énemini
vurgulayan caligmalar yapmaya baglamiglardir. Cok
kisa bir siire once Tiirk Kardiyoloji Dernegi, Tiirk
Ic Hastaliklari Uzmanlik Dernegi, Tiirk Noroloji
Dernegi, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi ve Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1
Dernegi, Saglik Bakanligr'nin da desteg8iyle bir araya
gelerek, Tiirk halkinda kalp damar hastalig1 igin
hangi risk modelinin kullanilmasinin uygun olacagini
belirlemeye yonelik ciddi bir ¢alisma yapmislardir.

Kardiyovaskiiler Risk Platformu Ortak Bildirisi
baglig1 altinda calismalarini 6zetleyen grup temel ola-
rak Joint British Society’nin (JBS-2) risk hesap tablo-
sunu referans almistir. (2005 yilinda kullanima sunu-
lan JBS-2 risk hesap cetveli temelde Framingham
calismasi verilerini kullanarak hazirlanmis olup
sadece kalp hastaligi degil kalp damar hastalig ris-
kini de hesaplama imkani vermektedir. Ayrica sadece
mutlak degil ayni zamanda goreceli riskin de hesap-
lantyor olmast ozellikle geng hastalarda riskin daha
gercekci belirlenmesine imkan vermektedir.)

Kardiyovaskiiler Risk Platformu tarafindan hazir-
lanan bu bildiriye gore bazi hasta gruplar1 otomatik
olarak yiiksek risk grubunda kabul edilmiglerdir
(Tablo 2). Ortak bildiride yiiksek riskli olarak tanim-
lanan grubun diger kilavuzlardan farkli olarak biraz
daha genis tutuldugu dikkat cekmektedir. Ornegin bu
tanimlamaya gore 42 yasinda bir kadin total koleste-
rolii 180 mg/dL, HDL kolesterolii 30 mg/dL ise bagka
hicbir risk faktoriine sahip olmasa bile TK/HDL
oran1 6 oldugu i¢in yiiksek risklidir ve agresif olarak
tedavi gormelidir. Yine bu bildiriye gore herhangi bir
nedenle statin tedavisi baglanmis kisinin statin dncesi
doneme ait kolesterol degerleri bilinmiyorsa bu kisi

Tablo 2. Tirk kardiyovaskiiler risk platformu ortak
bildirisine gore yliksek risk gruplari

1. Aterosklerotik kardiyovaskdler hastaligi bulunanlar

+ Koroner arter hastaligi

+ Beyin arter hastaligi

+ Periferik arter hastalig

Tip 1 ve 2 diabetes mellitus

Total kolesterol/HDL kolesterol orani = 6 olanlar
Hipertansiyona bagli hedef organ hasari bulunanlar
Diyabetik nefropati dahil kronik bébrek hastaligi bulunanlar
Kalitsal dislipidemisi bulunanlar

Metabolik sendromlu hastalar

Nookob

TK/HDL oran1 en az 6 kabul edilerek yiiksek riskli
gruba dahil edilmelidir. Bu sdylem statin kullanan
herkesin yiiksek riskli oldugu seklinde yorumlana-
bilir ki bu mevcut riskin oldugundan yiiksek tahmin
edilmesine neden olabilecektir. Bunun disinda kronik
bobrek hastalarinin yiiksek kardiyovaskiiler oliim
potansiyeli nedeniyle yiiksek riskli kabul edilmesi
akiler bir yaklagim olabilirse de bu tanimlamada
sOyle bir sorun vardir. ATP kilavuzlar: yiiksek risk
grubunu tanimlarken bu grup i¢in LDL kolesterol
hedefini <100 mg/dL olarak vermislerdir.'¥ Bu grup
hastalarda neden LDL hedefinin <100 olmas1 gerek-
tigini de klinik ¢alisma sonuglarina dayandirmislar-
dir. Bugiin biz kronik bobrek hastaligr yiiksek risk
grubudur dedigimizde (10 yillik kardiyovaskiiler risk
9%20’nin iizerinde oldugu i¢in) bu grupta LDL koles-
teroliin <100 mg/dL olmasi gerektigini de iddia etmis
oluyoruz. Ancak maalesef bu iddiay1 destekleyen sag-
lam sonlanim noktali bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Dolayisiyla ATP kilavuzlarinin tanimladigr yiiksek
risk grubuna yeni eklemeler yaparken bu konu dikka-
te alinarak daha se¢ici davranilmalidir. Bir durumun
yiiksek risk olusturmasi ille de LDL’nin <100 mg/
dl’'ye diisiiriilmesinin bu grupta mortalite ve/veya
morbiditeyi azaltacagi anlamina gelmemelidir. Ayni
sey metabolik sendrom icin de gecerlidir. Metabolik
sendrom bir riskler toplulugudur ve uzun donemde
hem diyabet hem de kalp damar hastalig1 geligimi i¢in
ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Ancak bugiin icin
metabolik sendromlu hastalar1 yiiksek riskli kabul
ederek LDL'nin <100 mg/dl degerine c¢ekilmesinin
prognozu olumlu etkileyecegi seklindeki bir hipotezi
test eden bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bildiriyi yayimlayan kurumlar “bu risk modeli
yeni veriler dogrultusunda zaman iginde giincellen-
meye aciktir” diyerek, tartismaya acik noktalarin
zaman icinde degistirilebilecegi mesajin1 bildiriye
eklemiglerdir.

Kalp damar hastaligi risk hesaplamasinda
eksik noktalar

Belki de en biiyiik eksiklik sadece 10 yillik riskin
hesaplaniyor olmasidir. Dikkat edilecek olursa risk
hesap cetvellerinde toplam riski artiran en Onemli
faktoriin yas oldugu goriilecektir. Dolayisiyla orta
yash biriyle kiyaslandiginda ayni risk faktorlerine
sahip gen¢ insanlarin 10 yillik riski belirgin dere-
cede daha diisiik ¢ikmaktadir. Ornegin daha 6nce
risk hesaplamasi yaptigimiz ve 10 yillik koroner olay
riskini %25 olarak buldugumuz 55 yasindaki erkekle
ayn1 Ozelliklere sahip 25 yasindaki bir erkekte 10
yiullik koroner olay riski sadece %5 c¢ikmaktadir.
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Bildiginiz gibi bu deger diisiik risk grubuna karsilik
gelmektedir. Dolayistyla bu bireyin diisiik riskli oldu-
gu varsayimiyla hareket edildiginde ciddi bir tedavi
zafiyetinin ortaya ¢ikmasi kacinilmazdir. Bu nedenle
bilgisayar ortaminda kullanilabilen bazi interaktif
risk derecelendirme sistemlerinde rolatif risk adi
altinda o hastanin kendi yas grubu i¢indeki durumunu
da gosteren bir risk dlcer bulunmaktadir. Bu risk dlger
ile yas1 genc olan ve bu nedenle mutlak riski diisiik
Ol¢iilen bir hastanin kendi yas grubu i¢indeki riskinin
¢cok yiiksek olabilecegi gosterilmektedir. Konunun
uzmanlar1 genclerde mutlak risk yerine goreceli ris-
kin kullanilmasini hastayr motive etmek acisindan
daha uygun bulmaktadir. Bir diger yaklasim ise hasta
25 yasindaysa bile risk hesaplamasinda tiim risk
degerlerini sabit tutup sadece yagst 50 yaparak riskin
tekrar hesaplanmasi ve hastayla paylasilmasidir. Bu
sekilde risk faktorlerine sahip gen¢ hastanin mutlak
risk hesabina aldanarak kalp hastalig: riskinin diisiik
oldugu fikrine kapilmasi dnlenebilecektir. Son yillar-
da yagin mutlak riske etkisi goz oniine alinarak yasam
boyu risk (lifetime risk) ad1 altinda bir risk degerlen-
dirme modeli iizerinde calisilmaktadir. Bu modelin
tedavi stratejimizi nasil yonlendirecegini zamanla
yapilan caligmalar ortaya koyacaktir.

Hastalarimin LDL hedefini belirlerken nasil
bir algoritma izliyorum?

LDL hedefine ulagirsam hastalarimin KDH olma
ihtimalini azaltacagimi, KDH olanlarda ise kalp
krizi ve inme riskini azaltip yasam siirelerini uzata-
bilecegimi bilen biri olarak giinliik pratigimde LDL
hedeflerine ulagsabilmek icin elimden gelen cabayi
gosteriyorum.

Klinik olarak tespit edilmis KDH bulunan hasta-
larda LDL’yi en azindan 100 mg/dL’nin altina ¢ekiyor,
¢ogu hastada bununla da yetinmeyip 70 mg/dL sini-
rin1 zorluyorum. Diyabetik hastalara da kalp damar
hastalig1 olsun ya da olmasin benzer bir strateji uygu-
ladigimi1 soyleyebilirim.

Kalp damar hastalig1 ve diyabeti bulunmayan has-
talarda ise tedaviye karar vermeden 6nce mutlaka risk
degerlendirmesi yapiyorum. Aslina bakarsaniz artik
Oyle tablo falan kullanmama da pek gerek kalmiyor.
Ciinkii insan 10-20 kere risk cetvelini kullandiktan
sonra hangi hastanin riskinin ne olacagini inanin
ezberliyor. Ama yine de tabloyu elime alip hastanin
gozlerinin i¢ine bakarak sigara ictiginiz icin 5 puan
buradan, kolesteroliiniiz yiiksek oldugundan 6 puan
buradan gibi tek tek risk faktorlerinin lizerinden geg-
meyi ihmal etmiyorum. Bu hareket hem hastay1 sahip

oldugu risk konusunda net bir sekilde bilgilendiriyor,
hem de isimi ne kadar bilerek ve 6zenle yaptigimi
gostererek hastanin giivenini kazanmama yardimci
oluyor. Eger risk analizi sonucunda ila¢ tedavisine
karar verirsem “Bakin sizin 10 yu icinde kalp damar
hastast olma olasiliginiz %30. Yani siz kalp krizi
gecirmis birinin riskine sahipsiniz. Kullanacaginiz
ilaclar ve sigarayr birakmaniz gelecekteki kalp has-
taligr riskinizi ciddi derecede azaltacaktir” demem,
kuru kuruya “Tansiyonunuz ve kolesteroliiniiz yiiksek,
size ila¢ baslamam gerekiyor” dememden cok daha
etkili oluyor. Hatta risk cetveli iizerinden tekrar gece-
rek eger hastam sigarayr birakmig olsa, tansiyonu ve
kolesterolii kontrol altina alinmig olsa risk degerleri
nasil azalacak onu da hesaplayarak onunla paylasmay1
ihmal etmiyorum. Bu sekilde hasta gereken 6nlemleri
alirsa kalp hastalig1 riskinin azalabilece§ini somut
bir sekilde gérmiis oluyor ve tedavi konusunda daha
istekli hale geliyor.

Risk hesaplama agamasinda yaptigim ilk is ger-
cekten bu hesaplamay1 yapmaya gerek olup olmadigi
konusundaki algoritmay1 takip etmek oluyor (Sekil 3).

Risk Hesaplama Algoritmasi

Adim 1: En az bir tanesi var > Evet
mi?

« Koroner arter hastaligi

« Serebrovaskliler hastalik
« Periferikarter hastaligi

« Tip 2 diyabet

i

Adim 2: En az iki tanesi var mi? >| Hayir
- HDL dligtikligt (kadin <50, erkek <40)

« Aile hikayesi (kadin <65y, erkek <55y)
* Yas (kadin <55y, erkek <45y)

« Sigara
* Hipertansiyon

i

‘ Risk cetvelini kullanarak 10 yillik riski hesaplayiniz

Sekil 3. Risk hesaplama cetvellerini kullanmadan énce mutlaka
bu algoritma gdzden gecirilerek gercekten risk hesaplamasi
yapmamiz gerekiyor mu ona karar verilmelidir. Hastalar otomatik
olarak yiiksek risk veya diisik riskteyseler risk hesaplamasi igin
cetvel kullaniimasi gereksiz olacaktir. Bu algoritmadeaki ylksek
risk grubu ATP-IIl kolesterol tedavi programindakinden alinmigtir.
Joint British Societies gibi kurumlar hesap yapmaksizin yiuksek
riskli olarak tanimlanan grubu daha genis tutmaktadirlar.

Hasta yuksek risklidir
Hesaplamaya gerek yok

Hasta duiguk risklidir
Hesaplamaya gerek yok
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Risk analizi yapmam gerektigi sonucu ¢ikarsa kullan-
digim yontem genellikle Framingham risk hesap cet-
velidir. Elli yila varan takip bulgularina sahip olmasi
ve kolay uygulanabilme ozelligi bu yontemi tercih
etme nedenlerimden bazilar1. Ayrica ATP-NCEP gibi
evrensel tedavi kilavuzlarinin bu modele gore tedavi
Oneriyor olmasi ve bircok 6nemli klinik aragtirmada
risk profilinin Framingham o6l¢egiyle verilmis olmasi
bu yontemin diger giiclii noktalar1 olarak dikkat ¢eki-
yor. Unutmamak gerekir ki riskin hesaplanmasi kadar
hesapladigimiz riskin tedavimizi nasil yonlendirece-
gini bilmemiz de énemlidir ve bu konuda en fazla alt
yaptya sahip olan sistem Framingham risk skorlama
sistemidir. Ayrica Amerikan halkinin takip sonucla-
r1 olmasina kargin bircok Avrupa iilkesinde de risk
tahmininde basarili sonuglar verdigi bilinmektedir.
Italya gibi KDH prevalansi diisiik olan iilkelerde riski
oldugundan fazla gosterdigi tespit edilmigse de KDH
yoniinden oldukca yiiksek riskli olan iilkemiz igin
uygun bir yontem oldugu diislincesindeyim. Diger
yandan bu yOntemi uygulayacaklarin hatirlamasi
gereken bir nokta Framingham’in KDH riskini degil
sadece koroner olay riskini ongordiigiidiir. Ancak
yapilan analizler koroner olay ve KDH’nin 3/4 ora-
ninda gerceklestigini gostermektedir. Yani koroner
olay riski %30 ise KDH riski %40’tir seklinde bir
uyarlama yapilabilir.!"”}

Eger bilgisayar kullanabildigim bir ortamdaysam
kullandigim favori risk olger ise JBS risk cetvelidir.
Bunun en biiyiik avantaji 6zellikle gen¢ hastalarda
goreceli riski de gosteren bir risk termometresi bulun-
masidir. Ayrica degerler iizerinde degisiklik yaparsak
neler kazanabilecegimizi hastayla gorsel olarak pay-
lagmak gibi 6nemli bir avantaj sagliyor.

Tiirkiye’de yapilmis olan TEKHAREF c¢alismasinin
uzun donem takip kolu az sayida hasta icerdiginden
kendi modelimizi kendi verilerimize dayandirarak
hazirlamamiz henliz miimkiin goriinmemektedir.
Ancak Kardiyovaskiiler Risk Platformu gibi olusum-
larin Tiirkiye icin en uygun modeli se¢me konusunda
ciddi bir hareketi baglatmis olmasi takdire degerdir.

Modern tibbin tedavi dncesi risk analizini zorunlu
kilar olmasi bu risk hesap cetvellerinin her hekimin
masasina ulagmasi geregini de beraberinde getirmek-
tedir. Konuyla ilgili dernekler ve ila¢ endiistrisi igbir-
ligiyle bunun bagarilmasi uzak bir ihtimal degildir.
Kardiyoloji Dernegi baslattig1 bir kampanyayla bu
risk cetvelini cep telefonlarina indirme imkani sagla-
mistir (www.tkd.org.tr).

Hekimler her firsatta bu cetvelleri kullanma konu-
sunda oOzendirilmelidir. Koruyucu hekimlikte g¢ok

Oonemli bir asama olan risk hesaplamasinin her hasta
icin maliyeti sadece 30-45 sn olacaktir.

KAYNAKLAR

1. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas
or insulin compared with conventional treatment and
risk of complications in patients with type 2 diabe-
tes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Group. Lancet 1998;352:837-53.

2. Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, Wedel H, Beevers
G, Caulfield M, et al. Prevention of coronary and
stroke events with atorvastatin in hypertensive patients
who have average or lower-than-average cholesterol
concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial--Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA):
a multicentre randomised controlled trial. Lancet
2003;361:1149-58.

3. Mulcahy R, Hickey N, Graham I, McKenzie G. Factors
influenceing long-term prognosis in male patients sur-
viving a first coronary attack. Br Heart J 1975;37:158-
65.

4. National Heart, Lung, and Blood Institute. The
Framingham Heart Study. Available from: http://www.
framingham.com/heart/

5. National Heart, Lung, and Blood Institute. Framingham
Heart Study. Available from: http:/www.framingham-
heartstudy.org/

6. Poulter N. Global risk of cardiovascular disease. Heart
2003;89 Suppl 2:ii2-5.

7. Truett J, Cornfield J, Kannel W. A multivariate analysis
of the risk of coronary heart disease in Framingham. J
Chronic Dis 1967;20:511-24.

8. Wilson PW, D’Agostino RB, Levy D, Belanger AM,
Silbershatz H, Kannel WB. Prediction of coronary
heart disease using risk factor categories. Circulation
1998;97:1837-47.

9. Greenland P, Knoll MD, Stamler J, Neaton JD, Dyer
AR, Garside DB, et al. Major risk factors as anteced-
ents of fatal and nonfatal coronary heart disease events.
JAMA 2003;290:891-7.

10. Khot UN, Khot MB, Bajzer CT, Sapp SK, Ohman
EM, Brener SJ, et al. Prevalence of conventional risk
factors in patients with coronary heart disease. JAMA
2003;290:898-904.

11. Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, Pyorild K, Laakso
M. Mortality from coronary heart disease in subjects
with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with
and without prior myocardial infarction. N Engl J Med
1998;339:229-34.

12.D’Agostino RB Sr, Grundy S, Sullivan LM, Wilson
P; CHD Risk Prediction Group. Validation of the
Framingham coronary heart disease prediction scores:
results of a multiple ethnic groups investigation. JAMA
2001;286:180-7.

13. Menotti A, Puddu PE, Lanti M. Comparison of the



10

Turk Kardiyol Dern Ars

14.

15.

16.

Framingham risk function-based coronary chart with
risk function from an Italian population study. Eur
Heart J 2000;21:365-70.

Conroy RM, Pyorild K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti
A, De Backer G, et al. Estimation of ten-year risk of
fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE
project. Eur Heart J 2003;24:987-1003.

British Cardiac Society; British Hypertension
Society; Diabetes UK; HEART UK; Primary Care
Cardiovascular Society; Stroke Association. JBS 2:
Joint British Societies’ guidelines on prevention of car-
diovascular disease in clinical practice. Heart 2005;91
Suppl 5:v1-52.

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment

17.

18.

of High Blood Cholesterol in Adults. Executive
Summary of The Third Report of The National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel
on Detection, Evaluation, And Treatment of High
Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel
III). JAMA 2001;285:2486-97.

Berger JS, Roncaglioni MC, Avanzini F, Pangrazzi I,
Tognoni G, Brown DL. Aspirin for the primary preven-
tion of cardiovascular events in women and men: a sex-
specific meta-analysis of randomized controlled trials.
JAMA 2006;295:306-13.

Graham IM. The importance of total cardiovascular
risk assessment in clinical practice. Eur J Gen Pract
2006;12:148-55.

ilgi akigmasi bildirimi
Yazar cesitli projelerde Pfizer A.S’ye profesyonel danigmanlik hizmeti vermistir.

Conflict of interest statement

The author has provided professional consulting for Pfizer Inc. in some projects.




