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OZET
BIRINCi BASAMAKTA HIPERLIPIDEMIK HASTALARIN
ILAC UYUMLARI
Dr. Rana GUNDOGAN Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim
Dal, Inciralt/IZMIR

Kardiyovaskller hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesinde kolesterol disurticl tedavinin
yararlari belgelendirilmekle birlikte, tedavinin potansiyel faydasi ilag uyumuna baglidir.
Kardiyovaskiler hastalik riskine sahip kisilerin tedavi uyumsuzlugu bireyleri tedavinin riski
azaltan yararlarindan mahrum birakirken onlenebilir kardiyovaskiler olaylarin artisi sonucu
da saglik sisteminde ciddi maliyetlere neden olmaktadir. Gunlimtizde ilag uyumunu arttirmaya
yonelik cabalar g6z oOninde bulundurularak, calismamizda kolesterol ilag tedavi uyumu
konusunda hatirlatma amacli telefon gorismelerinin ilag uyumu Uzerine etkisini
degerlendirmek amaclanmustir.

Bu midahale c¢alismasina, Nisan-Mayis 2015 tarihleri arasinda, bir Aile Sagligi
Merkezinde, son bir yil i¢inde statin grubu kolesterol dustrict ilag regete edilmis 194 birey
dahil edilmistir. Katilimcilara anket ve ilag tedavi uyumunu degerlendirmek icin Morisky
Medication Adherence Scale-8 (MMAS-8) olgegi uygulanmis, ilag bulundurma oram
(medication possession ratio-MPR) belirlenerek, hastalarin LDL degerleri kaydedilmistir.
Katilimcilar mudahale (n=97) ve kontrol (n=97) gruplar: olarak ayrilarak aylik hatirlatma
amacli telefon gorusmesi seklinde mudahale sonrasinda her iki grup MMAS-8 06lcegi, MPR
ve LDL dizeyleri ile tekrar degerlendirilmistir.

Calismaya katillanlarin %59,3' 0 kadin (n=115), %63,4' U evli (n=123), cogunlugu
emekliydi (%58,8, n=114). MMAS-8e gore %53,1 (n=103) ortayiksek uyumluydu.
Gegerlilik glvenilirlik analizlerinde 6lgegin Cronbach alfa glvenilirlik katsayisi 0,738, faktor
analizi sonucunda KMO degeri 0,68 bulundu. Sorularin faktor yukleri 0,40 in Gzerinde olup
Olcegin acikladigi toplam varyans %69,689 idi. Midahale sonrasi ise midahale ve kontrol
gruplart karsilastirildiginda katilimcilarin LDL, MPR degerleri ile MMAS-8 puanlar: arasinda
anlaml1 fark kaydedilmistir (p<0,05).

Yapilan miudahale uyumu gelistirici nitelikte bulunmus olup, es zamanli LDL
kolesterol degerlerinde azalma gozlenmistir. Hatirlatict midahale yontemlerinin icinde telefon
gorusmeleri de, ilag tedavi uyumu Uzerine olumlu etkili, birinci basamakta uygulanabilir bir
yontem olarak karsimiza gikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tedavi uyumu, hiperlipidemi, birinci basamak
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SUMMARY
THE MEDICATION ADHERENCE OF HYPERLIPIDEMIC
PATIENTSIN PRIMARY CARE

Dr. Rana GUNDOGAN Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim
Daly, inciralt/IZMIR

Although benefits of cholesterol lowering treatment on prevention and treatment of
the cardiovascular diseases documented, potential benefits of the treatment depends on drug
adherence. In people with cardiovascular disease risk, trestment nonadherence deprive
individuals benefits of prevention and causes serious increased costs in health systems as a
result of increased preventable cardiovascular events. Recently the efforts to improve the
medication adherence was taken into account in our study, we aimed to evaluate the effects of
reminder calls on cholesterol medication adherence.

In this interventional study 194 individuals who have been prescribed cholesterol-
lowering statin group drugs in the past year and attended a Family Health Center between
April-May 2015 were included. To assess the medication adherence, Morisky Medication
Adherence Scale-8 (MMAS-8) and a questionnaire applied to participants, the drug
possession ratio (medication possession ratio-MPR) were determined and LDL levels of
patients were recorded. Participants were divided in to intervention (n = 97) and control (n =
97) groups, after the intervention in the form of a monthly reminder calls, both groups were
reevaluated with MMAS-8 scale, MPR and LDL levels.

In the study 59.3% of participants (n = 115) were female, 63.4% (n = 123) were
married and majority (58.8%, n = 114) was retired. According to the MMAS-8 53.1% (n =
103) of participants had medium-high adherence. In validity and reliability analysis of scale;
Cronbach's alpha reliability coefficient was 0.738, in factor analysis KMO value was 0.68.
The factor load of questions was over 0.40 and the total variance explained by the scale was
69.689%. After the intervention, in comparison of intervention and control groups significant
difference between the MMAS-8 points, MPR values and LDL levels were recorded (p
<0.05).

Intervention has been found useful in improving adherence, decrease in the LDL
cholesterol levels were observed simultaneously. Reminder phone calls within the method of
intervention, have positive effect on medication adherence, emerges as a viable method in
primary care.

K ey words. Medication adherence, hyperlipidemia, primary care
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1. GIRIS VE AMAC:

Dunya Saglik Orgiitu raporlarina gore, tim diinyada bulasici olmayan hastaliklara bagl
meydana gelen dlumlerin %48'i, kardiyovaskiiler hastaliklardan olusmaktadir. iskemik kalp
hastaliginin Ggte biri yuksek kolesterol seviyeleri ile iliskilendirilmekte, genel anlamda
yuksek kolesteroliin 2,6 milyon 6lime (toplamin %4,5'i) yol agtigi tahmin edilmektedir. Hem
gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde iskemik kalp hastaligi ve felce yonelik bir risk
faktori olarak hastalik yukinin baslhica sebebi yiksek total kolesterol olarak kabul
edilmektedir (1).

Bu alandaki arastirmalardan, 1948 den bugiine hala devam etmekte olan Framingham
Kalp Calismasina gore, yuksek LDL (low density lipoprotein) seviyeleri, koroner kalp
hastaliklar1 icin bir risk faktori olmaktadir. Dislipidemiler, 6zellikle distik HDL (high density
lipoprotein) ve yiksek LDL kolesterol seviyeleri, kardiyovaskiler hastaliklar igin bagimsiz
bir risk faktortudur. Lipitlerin ateroskleroz agisindan temel etkisini kanitlayan birgok calisma
yapilms, kolesterol disirmeye yonelik etkin tedavinin, koroner arter hastaliginin ilerleyisini,
kardiyovaskiler mortalite ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir (2).

Statinler, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ‘nde en ¢ok satan ilaglardan olan lipit
disUruct ilag grubunda yer almaktadir. Etki mekanizmasi, karacigerde, kolesterol sentez
basamaklarindan HMG-CoA rediktaz (hidroksimetilglutaril koenzim A rediktaz) enziminin
kompetetif (yarismali) olarak inhibisyonu, karacigerde kolesterol sentezini azaltarak sonug
etki olarak kanda LDL kolesterol seviyelerini disurmesidir. Statin grubu ilk ilacin 1987’ de,
Gida ve Ilag Yonetimi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan onaylanarak
piyasaya ¢ikmasindan 2002 yilina kadar, ABD’ de en genis ¢apli regete edilen ilag sinifi haline
gelmis, sonrasinda statinlerin tim diinyada ilag pazarindaki pay:r 2010 yili ardindan %2-5
oraninda hafif dismustdr (3).

Kardiyovaskller hastaliklar icin statinlerin, birincil ve ikincil koruma seklinde iki cesit
kullammm alam bulunmaktadir. Statin tedavisi bilinen kalp hastaligi olmayan Kkisilerde
kardiyovaskiler olaylarin olusma riskini azaltma amacina yonelik birincil koruma, bilinen
kardiyovaskiler hastaligi olan bireylerde ise tekrarlama riskini azaltmak amacli ikincil
koruma seklinde uygulanmaktadir. Ikincil korumamn kanitlar: birincil énlemeye gore daha
yuksek olmakla birlikte, yine de statinlerle yapilan primer koruma ¢alismalarina gore, plazma
lipit dizeyleri normal ve aterosklerotik kalp hastaligi bulunmayan bireylerde dahi,
kardiyovaskiler hastalik olusumunda statinlerin anlamli diists sagladigim gostermektedir (4).

Statin grubu kolesterol dustrict ilag kullananlarda diyabet hastaligi gelisiminde
istatiksel olarak anlamli hafif artis tespit edilmesi [yeni gelisen diyabet kolesterol

1



dusUruct ilag kullananlarda 2,226 (%4,89), kontrol grubunda 2,052 (%4,50)] ve bu
metaanaliz ¢alismasimin 2010 yilinda Lancet’te yayinlanmasinin (5) ardindan 2012 yilinda
FDA, ilacin prospektisiine diyabet yapar uyarisim eklemistir. Daha sonra yapilan bir
arastrma, kolesterol ilaglarinin insanlarin enerjilerini azaltarak, egzersiz sirasinda asiri
derecede yorgunluga yol actigini gostermistir (6). Gerek ilaca bagli ortaya ¢ikan yan etkilere
yonelik yapilan gozlemsel calismalar, gerek biriken literatlr ile kolesterol distriicl tedaviyle
baska hastaliklar arasinda kurulan iliski, Turkiye'de 2010 ve sonrast igin kolesterol ilag
gerekliligine yonelik tartismalar1 da beraberinde getirmistir. Gelinen son durum, hekimlerin
ve hastalarin kolesterol disuriict tedaviyle ilgili fikirlerinin degismesinin sonucu, statin grubu
kolesterol dusurtct ilaglarin kullamminda azalma oldugu tahmin edilmektedir. Ancak hala
guncel kilavuzlar 1s1ginda kardiyovaskiler hastalik acisindan yuksek riski olan herkes tedavi
edilmelidir. Ayrica bu grup hastanin izlemi 6nem tasimaktadir.

Nlag uyumu terimi, saglik calisamnin onerileri dogrultusunda hastamin medikal tedaviye
baglamasi ve medikal tedaviyi sirduirebilmesi seklindeki yaklasim tarzim ifade eder. Yapilan
arastirmalara gore, genel olarak tim recete edilen ilaglarin %12’ si hastalar tarafindan hic
alinmamakta, ilact alanlarin %12 kadari hi¢ kullanmamakta ve kullananlarin ise %29'u
verilen tedaviyi uzun donem sirdirememektedir (7).

Kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisinde ve onlenmesinde kolesterol dustrict ilag
tedavisinin yararlart belgelendirilmekle birlikte, tedavinin potansiyel faydasi ilag uyumuna
dayanmaktadir (8,9). Yuksek kriterlerle secilmis hasta gruplariyla ve titiz katilimcilarla
yapilmis olan randomize kontrollt calismalarda tedavi uyumu oldukca yiksek bulunmasina
ragmen bu kosullar degistiginde kronik hastaliklarda tedaviye uyum oram %37 ‘lere
dismektedir (10). Gozlemsel calismalara bakildiginda kolesterol disuriicl tedaviye uzun
dénem uyum %25’ in altinda bulunmaktadir (11,12).

[lag uyumu, bireylerin ilagla tedaviden beklentileri ve yan etkileri konusundaki
endiseleri ile de iliskilidir. Horne ve arkadaslari hekimlere yardimci olmasi amaciyla
hastalarin tedaviye bagliliklarina etki eden inanglarim ortaya gikarmak igin olusturduklart
beklenti-endise anketiyle tedaviye bagliligin tedaviden beklenti ve endiselerden etkilendigini
ortaya koymuslardr (13). Statinlerin kullammuyla ilgili olarak hekimler, medya ve ilag
kullanicilar: gibi g¢esitli ortamlarda yasanan tartismalar bireylerin statinler konusundaki
beklentilerini ve bu nedenlerle ortaya ¢cikan endise dizeylerini degistirmektedir. Beklenti ve
endise dizeylerini yansitan bu sonuclarin tedavi uyumu Gzerinde etkisi oldugu
distuntlmektedir. Bu agidan degerlendirildiginde bireylerin tedaviyle ilgili dustnceleri ile

beklenti-endiseleri uyum ve izlemde oldukga 6nem tasimaktadir.



Tedavi uyumsuzlugu énemlidir, ¢ink giderek biriken literatlr degerlendirildiginde, su
anki mevcut tedavi seceneklerinin yeni kesfedilenlere kiyasla ¢cok daha fazla hayat kurtardigi
gorilmektedir (14). Bu baglamda 6zellikle yiksek kardiyovaskiler hastalik riskine sahip
kisilerin tedavi uyumsuzlugu Kisileri bir yandan tedavinin risk azaltici yararlarindan mahrum
birakirken 6te yandan onlenebilir kardiyovaskiler olaylarin artisi1 sonucu saglik sistemine
ciddi 6lciide maliyetlerin eklenmesine neden olmaktadir.

Ozellikle son yillarda kolesterol yiiksekligine yonelik kullamlan kolesterol diistiriicii
ilaglarin kullamim gerekliligi ile yan etkilerine yonelik yapilan ¢alismalarin artmasi, bu ilag
grubuna farkli bir bakis agisi kazamlmasina neden olurken, 6te yandan gerek kolesterol
dusUrict ilag kullanan hastalar, gerekse bu grup ilaglar: regete eden hekimler arasinda kafa
karisikligr yaratmustir. Kolesterol dusdricu ilaglar ile ilgili olusan bu kafa karisikliginin,
Ozellikle orta ve yuksek kardiyovaskiler riske sahip hasta grubunun ilaca uyumlar: Gizerine

yansimalar: oldugu tahmin edilmektedir.

Ilag uyumu ve uyumun arttirilmasina yonelik gesitli midahale yontemleri son yillarda
bircok arastrmacinin gundeminde yer almaktadir. Bu degerlendirmeler i1siginda tez
calismamizda, tlkemizde giderek artan kolesterol dustrict tedavi yaklasimi ve kolesterol ilag
tartismalart da g6z ©Onunde bulundurularak, hatirlatma amagli aylik telefon goérismesi
seklindeki miidahalenin, hastamin ilag tedavisine uyuma etkisini belirlemek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
21.  Epidemiyolgji
2.1.1. Dunyada K ardiyovaskiler Hastalhklar ve Hiperkolesterolemi

2008 yil1 iginde dinyada meydana gelen toplam 57 milyon 6limtn 36 milyonu (%63)
Ozellikle kardiyovaskiler hastaliklar, diyabet, kanser ve kronik solunum yolu hastaliklar:
basta olmak Uzere bulasici olmayan hastaliklar (BOH) nedeniyle meydana gelmistir.
BOH’larin ise %48'ini, 17 milyon 6limle kardiyovaskiler hastaliklar olusturmaktadir.

Nufus artis1 ve yasam sliresinin artmasi ile birlikte yasli insan sayisi ve orani da giderek
artmakta, dinyamn pek c¢ok yerinde nifusun yaslanmas: 6nemli bir egilim olarak ortaya
cikmaktadir. Nufus yaslandikga DSO tahminlerine gore, BOH’lere bagli yillik 6lumlerin,
2010 ve 2020 yillar1 arasinda biitin dinyada %15 (44 milyon daha fazla 6lim) oraninda
artacagr ve 2030'a kadar 52 milyona ulasacagi ongorulmektedir. Bu saymin iginde
kardiyovaskiler hastaliklara bagli 6lim artisina disen payin 6 milyon olacagi tahmin
edilmektedir (1).

Tim dinyada iskemik kalp hastaligiin Ggte biri  yiuksek kolesterolle
iliskilendirilmektedir. Genel olarak yiksek kolesteroliin 2,6 milyon 6lime (toplamin %4,5'1)
ve 29,7 milyon DALY e (Disability Adjusted Life Years; Yeti Yitimine Ayarlanmis Yasam
Y1l1) yadatoplam DALY 'nin %2,0’ sine yol actigi1 tahmin edilmektedir (15).

2008 yilinda tim diinyada yetiskinler arasinda yiksek total kolesterol prevalansi, %39
(%37 erkekler, %40 kadinlar) oraninda bulunmustur. Ortalama total kolesterol, 1980-2008
yillar1 arasinda hemen hemen hi¢ degismemis, sonrasinda her on yilda erkeklerde ve
kadinlarda 0,1 mmol/L’ den daha az dislis meydana gelmistir (16).

Y Ukselmis total kolesteroliin diinyada en yilksek prevalanst Avrupa Bolges’ nde (her iki
cinsiyet icin %54), ardindan Amerika Kitasi Bolgesi’ ndedir (her iki cinsiyet icin %48). Afrika
Bdlgesi ve Glneydogu Asya Bolgesi, en distk yizdelere sahip olmustur (sirastyla %23 ve
%30). Yuksek total kolesterol prevalansi, Ulke gelir diizeyine gore dnemli Olclde artis
gostermektedir (Sekil 1). Dusuk gelirli Glkelerde yetiskinlerin yaklasik dortte birinde ytiksek
toplam kolesterol varken, alt-orta gelirli tlkelerde bu rakam, her iki cinsiyet igin nifusun
yaklasik Ucte biri oramndadir. Yuksek gelirli Ulkelerde ise, yetiskinlerin %50’ sinden
fazlasinda yuiksek toplam kolesterol mevcut olup bu oran distik gelirli Glkelerdeki diizeyin iki
katindan fazladir.
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Sekil 1. DSO Bolges ve Diinya Bankas gelir gruplarina gore 25 yas ve Uzeri
yetiskinlerde yas standardize edilerek belirlenen yiuksek toplam kolesterol prevalans,
karsilastirilabilir rakamlar, 2008

Kan kolesterol degerleri olarak bakildiginda Amerika Birlesik Devletleri, Ulusal
Beslenme ve Saglik Arastirmasi verilerine 2005-2006 yillar: arasi total kolesterol seviyeleri
1999-2000 vyillarindaki degerlerle karsilastirildiginda 20 yas ve UstU eriskinler icin 204
mg/dL’ den 199 mg/dL’ye dismusttr. Bu dusUs 40 yas Ustl erkekler ve 60 yas Ustll kadinlarda
gozlemlenmistir. Ayni arastirmada eriskinlerin %16 sinda serum total kolesterol degerleri 240
mg/dL Uzerinde bulunmustur (17).

2.1.2. Turkiye' de Kardiyovaskuler Hastaliklar ve Hiperkolesterolemi

Ulkemizde 6liim nedenleri arasinda koroner kalp hastaligina bagli 61um birinci sirada
gelmektedir. TEKHARF (Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri)
calismasinin 1990-2008 yillarimt kapsayan takip sonuglarina gore, 45-74 yas kesiminde
koroner kap hastaligi kokenli dlumler erkeklerde 1000 kisi-yilinda 7.64, kadinlarda 3.84
diizeyindedir ve Avrupa da en yuksek olan Ulkelerden biridir (18).

Kalp damar hastaliklar1 ve diyabet konusunda Akdeniz Calismalart — Toplumdaki
sosyoekonomik dontsimin analitik modellemesi, MedCHAMPS Projesi (Mediterranean
Studies of Cardiovascular disease and Hyperglycaemia: Analytical Modelling of Population
Socio-economic transitions) kapsaminda Turkiye' de kalp damar hastaliklar: ile ilgili verisi
olan calismalar sistematik olarak degerlendirilerek, incelenen calismalarin sonuclarina gore
Turkiye'de koroner kalp hastaligi (KKH) sikligi 30 yas Uzeri toplamda %5.2 ile %10.9,
erkekte %7.5 ile %17.4, kadinda %1.7 ile %8.3 arasinda bulunmustur ( Tablo 1). KKH
prevalans genel olarak degerlendiginde tUm yaslar icin erkeklerde kadinlara gore daha
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yiksek bulunmakta ve her iki cinste de yasla birlikte artis gostermektedir. Onat ve
arkadaglarinin yaptig: ilk ulusal ¢calismada KKH prevalansi 20 yas Ustiinde kentsel bolgelerde
kirsal kesime gore daha yiiksek bulunmustur (19). 2003 Ulusal Hanehalki Arastirmasi’ nda ise
(20) tim yaslarda, 2008 ve 2010 TUIK Saglik Arastirmalary’ nda (21,22) 15 yas listiinde KKH
prevalanst kirsal bolgede kente gore daha yuksek bulunmustur. Ancak kalp damar
hastaliklarinin epidemiyolojisini saptamak igin yapilan ¢alismalarin ¢ogu bolgesel oldugu
veya yontemleri farkli oldugu igin karsilastirilabilir veri sunmadigi goralmektedir (23).

Tablo 1. Turkiye deyas gruplarina gére KKH skhg

Arastrma | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 5059 | 60-69 | 70yasUsti | Toplam
Ona,1991* | 02 | 1.9 19 8.2 138 17.5 3.8
(19
Bertan, - 2.8 7.8 10.1 20.0 30.6 10.9
1997 (24)
Adan, 1999 | - 53 | 56 53 16.9 8.2
(25)
Akaln, g 64 | 58 122 211 106
2002 (26)
Demiral, (E/K)** (E/K)** (E/K)** (E/K)**
2006 (27) 0.0/9.8 8.6/12.9 27.0/26.9 8.3/13.9

*Ulusal calismadir. **E: Erkek, K: Kadin
(MedCHAMPS Proje Sonug Kital,2012,1zmir)

Serebrovaskiler hastalik (SVH) prevalans: ise, 30 yas Ustl erkeklerde %1,7 ile %2,8,
kadinlarda ise %1,1 ile %2,1 arasindadir. 2003 Ulusal Hanehalki Arastirmas’ nda tim
yaslarda, 2010 TUIK Saglik Arastirmasi’ nda 15 yas iistiinde SVH prevalans: kirsal bolgelerde
kente oranla daha yuksektir (23).

Ulkemizde kardiyovaskiller hastalik risk faktorlerini ortaya koyan baslica calismalar
TEKHAREF, Turk Kalp Calismasi ve METSAR ( Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)
calismalaridir. TEKHARF calisgmasinin 1990 yili ilk taramasinda, Ulkemizde 35-64 yas
grubunda ortalama total kolesterol diuzeyi erkekte 185 mgr/dl, kadinda 192 mgr/dl
bulunmustur. Total kolesterol dizeyinin >200 mgr/dl olmas:t hiperkolesterolemi olarak
alindiginda, eriskin yas grubunda hiperkolesterolemi sikligi yaklasik 1/4'tUr. Tark Kalp
Calismasi’ nda hiperkolesterolemi oranlar: erkeklerde %32, kadinlarda %22 olup TEKHARF
verilerine yakindir (28). Bu degerler Kuzey Avrupa ulkeleri ve Amerika Birlesik
Devletleri’ ne gore disuk, Akdeniz Ulkelerine gore de alt simirlardadir. TEKHARF 2001/02
yil1 taramasinda ortalama kolesterol dizeyi erkeklerde 186 mgr/dl, kadinlarda 195 mgr/ di

6



bulunmus ve 1990 yili taramasina gore ciddi bir artis gostermemistir (29). Ulkemizde
metabolik sendrom sikligini ortaya koymak icin 4259 kisi Uzerinde gergeklestirilen METSAR
calismasinda lipit degerleri de dlciimustir (30). Bu calismada bildirilen total kolesterol
dizeyleri (erkeklerde 173,6 mgr/dl, kadinlarda 179,6 mgr/dl) Ulkemizdeki kolesterol
degerlerinde 6nemli bir yikselme olmadigin desteklemektedir. METSAR’da ortalama yas 41
idi ve yasin geng olmasi kolesterol degerlerinin daha diisik ¢cikmasina neden olmus olabilir.

TEKHARFte 2001/02 taramasinda LDL kolesterol erkekte 114,6 mgr/dl, kadinda
122,4 mg/dl bulundu (29). Turk Kalp Calismas’ nda LDL-kolesterol erkekte 136 mgr/dl,
kadinda 111 mgr/dl bulundu ve >130 mg/dl sinir degerine gore erkeklerde %37, kadinlarda
%28 oraninda LDL-kolesterol yiksekligi saptand: (28). METSAR’da LDL-kolesterol erkekte
98,5 mgr/dl, kadinda 100,5 mgr/dl bulundu (30).LDL kolesterol diizeyimiz de ABD ve Kuzey
Avrupa ulkelerine gore oldukca disuktr.

Diinya Saglik Orgitii 2010 raporuna gore Ust-orta gelir diizeyi olan ilkeler arasinda
sayillan Turkiye de >90 mg/dL sinir degerine goére total kolesterol prevelans: erkeklerde
%37,2 kadinlarda %39,3 olarak raporlanmistir (1). Bu deger simir degerinin farkl
alinmasindan dolay: Turkiye' de yapilan calismalarla kiyaslandiginda farklilik gostermektedir.
Ancak yine de Avrupa Ulkeleriyle karsilastirildiginda Turkiye' de total kolesterol prevalans
bircok Avrupa tlkesine gore daha disuktr.

2.2.  Hiperlipidemi Tamm

Hiperlipidemi, plazmadaki kolesterol ve/veya trigliserid dizeylerinin yikselmes ile
karakterize bir metabolik bozukluktur. Hiperlipidemi, ‘kan lipid dizeylerinin normal
degerlerin Uzerine gitkmast’ olarak tanimlandiginda, normal degerleri bilmek gerekir. Normal
degerlerin belirlenmesi tg¢ farkli yolla olabilir: (&) toplumun ortalama ve persantil degerlerinin
belirlenmesi; (b) ¢esitli hastaliklar igin risk olusturan degerlerin belirlenmesi; (c) tedavi
yaklasimlarinin maliyet etkin oldugu degerlerin belirlenmesi.

Toplumun ortalama degerlerinin saptanmasi ve belirli bir persantil degerin Gzerinin
yuksek kabul edilmesi icin epidemiyolojik calismalara gereksinim vardir. Bu yonteme gore
LDL, trigliserid, apo-B veya lipoprotein (a) seviyelerinin %90 persantilin Uzerinde olmasi
veya HDL ve apo-Al seviyelerinin %10 persantil degerlerinin altinda olmasi durumu
hiperlipidemi olarak tammlanmustir (31).

Hiperlipidemi tammunda kullamlan bir diger yontem, cesitli hastaliklar icin risk
olusturan degerlerin hangi noktadan basladig: ile ilgilidir. Yapilan ¢aligmalara gore LDL-
kolesterol’un 40 mg/dL’nin Uzerinde olmasi, koroner kalp hastalig: igin risk olusturmaktadir
(32). Buna gore, koroner kalp hastaliklarindan sz edilen bir birey icin LDL-kolesterol



duizeyinin 49 mg/dL olmasi dahi hiperlipidemi tanimina girebilmektedir, oysa bir diger tamma
gore, LDL-kolesterol’ un 50 mg/dL’ nin altinda olmasi hipolipidemi olarak tammlanmaktadir.

Bir diger tamm, mevcut farmakolojik yaklasimlarin maliyet-etkinligine gore
yapilmaktadir. Bu tanimi yapabilmek icin soz konusu bireyin, hiperlipidemiye iliskin hastalik
(cogunlukla aterosklerotik hastaliklardir) agisindan tasidig: risk 6nem kazanmaktadir. Global
riskin belirlenmesi ise eslik eden diger klinik durumlarin belirlenmesi esasina dayanir. Kimi
bireyler icin yiksek kabul edilen bir deger, diger bir birey icin normal olarak kabul edilebilir.
Bu nedenle bir bireyde hiperlipidemi tanimi yapmadan once, bireysel risk degerlendirilmesi
yapiimalidr.

Klinik pratikte kullamlan hiperlipidemi terimi, daha ¢ok, LDL ve TG dizeylerinin
yuksek olmasi durumunu ifade etmektedir. Bunun nedeni, LDL ve TG dlzeylerinin
yiksekliginin risk olusturmasidir. Ote yandan risk arttiran bir diger faktor olarak HDL
dustklugini de dahil ederek, bu ¢ durumu birlikte ifade edebilmek igin dislipidemi terimi de
kullanilmaktadr.

Hiperlipidemi tammi oldukga zor, tam konmadiginda ya da tan geciktiginde ciddi
sonuglara neden olabilen klinik bir durumdur. Klinik bulgu ve belirtileri gogunlukla klinik
komplikasyonlarina baglidir. Tammun zor olmasimin nedeni, toplum ortalama degerlerinin,
tedavi edildiginde yarar saglayacak degerlerin ve tedavinin maliyet-etkin oldugu degerlerin
birbirinden buyuk oranda farklilik gostermesidir. Bir bireyde, hiperlipidemi tamsi koymak
icin, toplumun ortalama degerleri bilinmeli, risk etmenleri ortaya konmali ve maliyet-etkin bir

yol haritasi gizilmelidir (33).

2.3. Kardiyovaskiler Hastahklarda Lipit Dustrtct Tedavi Yaklasim

Kardiyovaskiler hastaliklar  grubunda degerlendirilen koroner kalp hastaligy,
serebrovaskiler hastaliklar, periferik arter hastaligi gibi kalp ve damar sistemini ilgilendiren
hastaliklarin etyolojisinde ateroskleroz 6nemli bir yer olusturmaktadir. KVH’lar agisindan
‘risk faktorleri’ olarak nitelendirilen ve ateroskleroz zemininde kardiyovaskuler hastalik
olusumuna gétiiren siirecin altinda yatan mekanizmalar ¢ok faktorlii ve karmasiktir. Onemli
bir KVH risk faktort olarak degerlendirilen dislipidemi, endotelyal disfonksiyon, oksidatif
stres ve inflamasyonu iceren bircok teori bu karmasik fenomeni agiklayabilmek icin 6ne
sUrdlmustir (34).

KVH igin “risk faktorleri” ifadesi ilk kez 1960’ larin baslarinda, Dr. William Kannel ve
ekibinin baglattigi kohort calismast olan Framingham Kalp Calismasinin ilk verileri ile
yayinlanmis olup, bu calismada hipertansiyon ve diger risk faktorlerini, ‘asikar koroner kalp
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hastaligi gelisimi ve gelisimini arttran riskler’ olarak ifade etmistir (35). Literatire
bakildiginda sigara, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, metabolik sendrom ve
obezite bilinen klasik risk faktorleri olarak karsimiza cikmaktadir (34). Halen devam etmekte
olan Framingham Caligmasimin raporlar1 dogrultusunda olusturulan Framingham Risk
Skorlama sistemi ve bunlarin rehberlere girisi, dinya capinda baska risk skorlama
sistemlerinin gelistirilmesini saglayarak klinisyenlere kardiyovaskuler hastaliklar ve risk
yonetimi yaklasimi konusunda yol gostermektedir (36).

Serum kolesterol seviyeleri ile ateroskleroz arasindaki iliskiye yonelik ilk kanitlar
laboratuar hayvanlarindan gelmistir. Cesitli hayvan tirlerinin kolesterol ile beslenmesiserum
kolesterol seviyelerini yiUkselterek arter duvarinda kolesterol birikimine neden olmustur.
Sonraki asama insanda aterosklerozun erken asamalar icin tartisilmistir. Daha sonra siddetli
hiperkolesteroleminin erken ateroskleroz ve aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik (ASKVH)
gelisimine neden oldugu gozlenmistir. Sonrasinda ise daha genis poptlasyonlarda arastirmalar
serum kolesterol seviyeleri ile ASKVH gelismesi arasinda pozitif bir iliski bulmustur (37).
Kolesterol dusuricu ilaclar ile yapilan klinik calismalar ise serum kolesterol seviyelerinin
dustrdlmesinin . ASKVH riskini azalttigim belgelemistir (38,39). Bu bulgular birgok
arastrmaciy1 ikna ederek kolesterol hipotezini kanmtlamstir. Diger bir ifadeyle kolesterol
seviyeleri ile ASKVH arasinda iki yonla bir iliski vardir, kolesterol seviyelerinin artis
ASKVH riskini arttirirken kolesterol seviyelerinin dismesi riski azaltmaktadir. 1955 ve 1985
yillar1 arasindaki epidemiyolojik calismalar kolesterol seviyeleri ve ASKVH’lar arasinda
pozitif iligkiyi, sonra takiben eden 30 yil randomize kontrolli ¢alismalar dusiuk kolesterol
seviyelerinin riski azalttigim gostermistir. Risk azaltma oram %25 ila %45 arasinda
degismektedir (40). Kolesterol Arastirmacilar Konsorsiyum'una gore LDL kolesterol
seviyesindeki her 40 mg/dL’lik dusts, ASKVH riskini yaklasik olarak %20 azaltmaktadir
(39).

Kolesterol tedavi yonetimiyle ilgili bircok rehber hazirlanmis olup bunlarin iginde en
etkili olan Ulusal Kolesterol Egitim Program: [National Cholesterol Education Program
(NCEP)]’ dir. Bu program kapsaminda Amerika Birlesik Devletlerinde 1987 ve 2004 yillar
arasinda U¢ buylk Adult Treatment Panel (ATP) raporlar: ve bir giincelleme yayinlanmustir.
En son 2004'de glncellenen ATP rehberlerine gore, artmis LDL seviyelerini disirmeye
yonelik hastalar icin risk grubu belirlenmis, farkli derecelerdeki riskler icin farkli LDL
kolesterol seviyeleri tanimlanmustir. Kardiyovaskiler hastalik riski igin sigara kullamm,
hipertansiyon, total kolesterol yiksekligi, HDL kolesterol distkltgl ve yasa gore hesaplanan
Framingham risk skorlama sistemi kullamilmaktadir. Diyabet kardiyovaskiler hastalik



esdegeri olarak degerlendirilmektedir (40). Bu konuda en gincel yaklasim Amerikan
Kardiyoloji Dernegi/ Amerikan Kalp Dernegi Kolesterol Klavuzu (American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) Cholesterol Guidelines) dur. 2013
yilinda yayinlanan bu klavuzla kolesterol tedavi yonetimi igin yeni bir bakis Onerilerek,
ASKVH gelisim riskinin azaltiimasi hedef alinarak ve randomize kontrolli calismalarla
destekli kanitlarla tedavi hedefleri glincellenmistir. Bu klavuzda, lipid dusurtct temel tedavi
unsuru olan statin tedavisine baslama onerileri, klinik ASKVH’ 1 hastalarda sekonder koruma,
yas1 >21 ve LDL>190 olanlar igin primer koruma, Diyabetik LDL’si 70-189 arasi kisilerde ve
diyabetik olmayan LDL’si 70-189 arasi kisilerde primer koruma seklinde dort baslik altinda
belirlenmistir. Hedef LDL kavramindan ziyade hastamn LDL kolesterol diizeyinde belli bir
oranda dusuklik saglamak hedeflenmistir. LDL kolesterol dizeyi bakilmasi tedaviye
baslamak icin gerekli olmayip, sadece hastanin tedaviye cevabi ve uyumunu degerlendirmek
icin kullamimaktadir. Bu klavuzda bireylerin  ASKVH risk belirlemesi Framingham
skorlamast yerine yeni bir skor sistemi gelistirilerek degerlendirilmistir. Buna gore skorun
hesaplanmasinda yas, ik, cinsiyet, total kolesterol, HDL kolesterol, sistolik kan basinci,
hipertansiyon tedavisi, diyabet ve sigara icme parametreleri kullamlarak 10 yillik ve yasam
boyu ASKVH gelisim riski hesaplanmaktadir. Aym zamanda statin tedavisi altindayken yeni
diyabet hastaligi gelisenlerde satin tedavisine devam edilmesi Onerilmekte, statinlerin
glisemik kontrol Gzerine ¢ok az etkisi oldugundan kardiyovaskiler yararimin daha fazla
olacag: dikkate alinarak tedavinin kesilmemesi gerektigi belirtilmektedir. Kolesterol district
tedavi baslandiginda da, statinlerin tolere edilebilen en yiksek dozda kullammi 6nerilmektedir
(41,42).

Kardiyovaskiler hastaliklar icin kolesterol disuriict tedavide kullamlan statinlerin,
birincil ve ikincil koruma seklinde iki ¢esit kullanim alani mevcuttur. Statin grubu kolesterol
dusUruct ilaglar, bilinen kardiyovaskiler hastaligi olmayan Kkisilerde kardiyovaskiler
olaylarin olusma riskini azaltma amacina yonelik birincil koruma, bilinen kardiyovaskiler
hastaligi olan bireylerde ise tekrarlama riskini azaltmak amagli ikincil koruma seklinde
kullamlmaktachr. Ikincil korumanin kanitlar: birincil onlemeye gore daha yilksek olmakla
birlikte, yine de statinlerle yapilan primer koruma calismalarina gore, plazma lipit dizeyleri
normal ve aterosklerotik kalp hastaligi bulunmayan bireylerde dahi, kardiyovaskiler hastalik
olusumunda statinlerin anlaml1 dusls sagladigi gosterilmistir (4).

Ikincil koruma yogun kolesterol dustrticti tedaviden olusmaktadir. Bu hastalar ileride

olusabilecek kardiyovaskiler olaylar icin en yuksek riske sahiptir, kolesterol dusirici tedavi,
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yeni olaylar icin en blyuk risk distist saglamaktadhr. ikincil korumada kolesterol duistriicl
tedavi hedefi icin ‘daha disuk, dahaiyi’ kuralt 6nemlidir (40).

Birincil koruma icin, standart risk algoritmalar1 kullanilarak kolesterol distrtict ilag
kullanmasi gereken hastalarin segimi sikintilidir. Bu algoritmalar ortalama riske dayalt
bireyler icin mutlak givenilir degildir. Y tksek riskli durumlarin veya major risk faktorlerinin
varligir yasamboyu risk gostergesi olarak daha guivenilirdir. Sekonder korumada oldugu gibi
‘daha dusik, daha iyi" genel prensibi birincil koruma igin de uygulanabilir. Bu ilke hem
epidemiyolojik, hem de klinik ¢alismalarda desteklenmektedir. Birincil korumaigin ikinci bir
prensip de dustk kolesterol seviyeleri icin ‘daha erken, daha iyi’ yaklasimudir. Bu yaklasim,
hem niifus epidemiyolojisi, hem de genetik epidemiyolojiyi takip eder (40).

Birincil korumada agisindan, 11 calismamn degerlendirildigi bir metaanalizde, tam
anindaki yasin toplam mortalite ile ilgili tek degisken oldugu, LDL kolesterol seviyesinin
mortalite tahminleri ile iliskili olmadig: gosterilmistir. Bu metaanalize gore statin kullananlar,
kullanmayanlar ile karsilastirildiginda statin tedavisinin énemli bir sag kalim saglamadigi
gorulmektedir. Ancak bu calismamn cevaplamadigi birkag soru mevcuttur. Birincisi,
hastalarin ortalama takip siresi 3,7 yil oldugundan, statin tedavisinin uzun dénem faydalar:
Uzerine sonuglar yetersizdir. Bazi arastirmacilar, yiksek LDL kolesterol seviyelerine uzun
dénem maruziyetin dmur boyu kardiyovaskiler riski arttirdigini, dolayisiyla uzun sireli
izlemde, LDL kolesterol seviyesinin disUrilmesinin yararlari Uzerinde durmaktadir. Bazi
uzmanlar ise uzun yillar statin aliminin yarattig: birikime bagli, yeni gelisen diyabet riski gibi
ilac toksisitesine dikkat cekmektedirler. Uzun donem calismalar bu sorunu gidermek icin daha
guvenilirdir. Ikinci olarak, primer koruma sahnesinde tiim nedenlere bagl 6ltimler daha duistk
orana sahiptir. Major kardiyovaskiler olaylar ve kardiyovaskiler morbidite, genel pratikte
primer koruma icin kullamlan populasyonda tedavinin yararlarim daha yakindan yansittigi
icin onemli bir sonug olabilir. Uglinciisii, bu metaanalizde, bireysel veri erisimi olmadigindan,
yas, cinsiyet, risk grubu gibi alt grup analizleri yapilamamistir. Bu agidan calisma birincil
korumada statin tedavisinden yararlanabilecek alt grup olup olmadigi sorusuna yanit
vermemektedir. Yine de bu ¢alisma tamamen birincil koruma agisindan statin tedavisini
degerlendiren ilk metaanalizdir ve ortalama kardiyovaskiler riskli hastalarda, birincil
korumada yaygin kullanilan statinlerin mevcut uygulamasi ile ilgili 6nemli sorular ortaya
cikarmaktadir (43).

Tedavi algoritmalar: kullamlarak bireysel riske dayali LDL hedefi belirlenerek uygun
dozda lipit dusUrict tedavi ile 1-1,5 ay gibi kisa siirede hedef LDL’ye ulasilabilinir. Ancak
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klinik calismalarda elde edilen kardiyovaskiler hastalik riskinin azaltiimasi icin sadece hedef
degere ulasmak yeterli olmaz, ayni zamanda ulasilan hedefin uzun dénem sirdirtlme
zorunlulugu s6z konusudur. Hasta hekim ortak ¢aba ve motivasyonu ile saglanan uzun ugrasa
sosyal ve ekonomik cevresel kosullarinin da eklenmesi tedavi uyumu olarak karsimiza
cikmaktadir. Ozet olarak etkin tedavi icin yasam boyu dtatin tedavisi stirdirtimeli, bu da
tedaviye mutlak uyum ile mimkan olabilmektedir.

24. Statinler

Kardiyovaskiler hastaliklardan korunmada lipid distrtict tedavinin birincil hedefi
LDL kolesteroldir. Stain grubu lipid dusurict ilaglar kolesterol sentezinin hiz kisitlayici
enzimi olan HMG-CoA redilktaz enzim inhibisyonu ile karaciger hiicresi icinde kolesterol
yapimini  engellerken, ayni zamanda hiicre yizeyinde LDL reseptorlerinin  (apoB/E)
ekspresyonunu  arttirmak  suretiyle apoB igeren lipoproteinlerin  klirensini - arttirarak
dolasimdaki LDL Kkolesterol diizeyini azatirlar (44). Statin grubu ilaglar: lovastatin,
pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, mevastatin, atorvastatin ve simvastatindir. Statinler,
mevcut lipid disUrict ilaglar icinde en gucli LDL dastrtct ilaglar olup, standart dozlarda
LDL kolesterol dizeyini %25-45 oraminda dusurrler (45). LDL kolesterol dusdricu
etkilerinin yanmisira, HDL kolesterolde %5-15 artma ve trigliseritlerde %7-30 oraminda
dismeye neden olurlar. Ayrica bu grup ilaglarin lipid district etkilerine ek olarak
antineoplastik, antiinflamatuar ve antiaterosklerotik pleotropik etkileri de mevcut oldugundan
bu etkileri agcisindan yakin gelecekte daha da yaygin kullamiimalari: beklenmektedir (46).

Geceleri endojen kolesterol sentezi en yiksek seviyeye ulastigi icin, HMG-CoA
rediktaz enzimi inhibitorlerinin gece alinmalari etkilerini arttwrmaktadir (47). HMG-CoA
rediktaz inhibitorlerinin hayvanlar Uzerinde teratojenik oldugu, kas, kikirdak ve kemik
Uzerine olumsuz etkileri tespit edildiginden emzirenlerde ve gebelerde kullanmlmamalidir
(47,48). Blyume hormonu testlerini  bozduklarindan c¢ocuklarda da  kullanimi
Onerilmemektedir (49).

Statin grubu ilaglarin, diger ilaglara gore yan etkilerinin daha az olusu nedeniyle tercih
edilmektedirler, ancak hepatotoksisite ve miyopati riski mevcuttur. Ilaclar, bilyik oranda
karacigerde metabolize edildikleri igin karaciger toksisitesi agisindan dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Benzer sekilde uzun siren tedavi slrecine bagli kaslarda rabdomiyoliz
olasilig1 dikkatli kullammu ve tedavi siirecinde karaciger ve kas enzimlerinin duizenli takibini
gerektirmektedir (47). Takip icin genellikle tedavinin baslangicimi takiben ilk 6-12 hafta
icerisinde ve ilk y1l 12 haftada bir izlem Onerilir. Laboratuar degerleri normal ise takiben 1-2

yilda bir kontrol yeterlidir. Tedavinin ilk yilinda olumsuz bir durum olmamissa genellikle
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karacigere herhangi baska bir yiklenme olmadig: sirece reaksiyon gelisme olasiligi gok
dusuktar (50). Statinlerin fibratlarla kombinasyonu hepatotoksik ve miyotoksik riski
arttirmaktadir (51).

Statinlerin bilinen hepatotoksisite ve miyopati gibi yan etkilerinin yanisira, bir
calismada, 2006-2013 vyillar1 arasinda MedWatch veritabam (FDA Guvenlik Bilgileri ve
Olumsuz Olay Raporlama Programi) kullanillarak statin kullamicilarinda gelisen saglik
problemleri degerlendirilmistir (52). Buna gore 2006-2013 yillar1 arasinda atorvastatin ve
rosuvastatin kullananlarda, bilissel (gegici global amnezi, hafiza bozuklugu, konflizyon,
unutkanlik, oryantasyon bozuklugu, demans), emosyonel (saldirganlik, paranoya, depresyon,
intihar diisiincesi), rabdomiyoliz olgular1 ve rabdomiyolize bagli 6limler, miyopati (miyalji,
kas gucsuizltgl, kas spazmi, miyopati), ndropati (Guillain Barre, ekstremite agrisi), karaciger
hastaligi (hepatit, karaciger fonksiyon anormallikleri), ALS (amyotropik lateral skleroz),
diyabet hastaligi (tip 2, hiperglisemi, pankreatit), kardiyak (kalp yetmezligi, miyokart
infarktusl, koroner arter tikanikligr), inme (serebrovaskiler olay, afazi) raporlanmustir.
Arastirmada yan etkilerden sorumlu mekanizmamn koenzim Q10 inhibisyonu oldugu
Uzerinde durulmaktadir (52).

Statin grubu kolesterol dustrict ilag kullananlarda diyabet hastaligi gelisiminde
istatiksel olarak anlaml1 hafif artis tespit edildigini (yeni gelisen diyabet kolesterol dusUrict
ila¢ kullananlarda: 2.226 (%4.89) kontrol grubunda: 2.052 (%4.50) gosteren calismalar
mevcuttur (5). Bir metaanaliz ¢calismasinda, yiksek doz statin tedavisi orta doz tedavi ile
karsilastirildiginda, daha yuksek yeni baslangigli diyabet insidans: ile iliskili oldugu
gordlmistur (OR,1,12). Aymi calismada yogun statin tedavisi daha az oranda major
kardiyovaskiler olaylailiskilidir (OR,0,84) (53).

Turkiye' de Onat ve arkadaslarinin, 2559 katilimcr ile statin kullanmminin koroner kalp
hastalig: riskini arttirip arttrmadigim arastrmak amagli yaptig: yaklasik sekiz yil takip ettigi
calismada, metabolik sendrom veya artmus inflamasyon siireci olan kisilerde primer korumada
statin tedavisinin koroner kalp hastaligi riskini yikseltebilecegini gostermis, bu ek risk
yukint, statinlerin lipoprotein ayir modifiye edici etkisine baglamistir. Metabolik sendrom
hesaba katilmadan erkeklerde, kardiyovaskiler risk faktorlerinden bagimsiz, kardiyovaskiiler
hastalik riskinin statin kullanicilarinda, kullanmayanlara gore 2-3 kat daha fazla oldugu
gbzlemlenmistir (54).

Literatirde kolesterol dusdrict ilag kullammmina bagli kas iliskili yan etkiler tarif
etmekte ancak genellikle rabdomiyolize yol acan ciddi vakalara odaklanmislardir. 354 kisilik
vaka serisine statin kullamimu ile iliskili %93 kas agrisi, %88 kas yorgunlugu, %85 kas

zayiflig1 yan etkisi raporlamiglardir (55). Sonrasinda simvastatin ve pravastatin ile yapilan
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randomize kontrollii ¢calismada efor sonrasi yorgunluk ve enerji azalmasi Uzerine katkisi
oldugunu gostermislerdir (6). Ancak cogu kanit, statinlerin hem fiziksel fonksiyonlar Gizerine
higbir etkisi olmadigini hem de performansi gelistirdigi yonindedir. Statinlerin ruh hali, uyku
veya fiziksel aktivite Gizerine olumsuz bir etkisi olmadig: ile ilgili mevcut kanmtlar sinirli ancak
tutarlidir. Bu tir olumsuz etkileri akla getiren calismalar, gbzlemsel calismalarda karistiric
faktorlerin  dizeltilmesinin eksikligi veya birden fazla test icermesi, taraf tutmadan
kaynaklanmaktadir (56).

Statinlerin bilissel fonksiyonlarla iliskisini inceleyen birgok arastirma yapilmig ancak
hiperlipidemi tedavisi igin hasta gruplarinda veya saglikl1 kisilerde statin kullaniminin yararl
veya zararl etkilerinin olduguna dair bir kamit yoktur (57). Hiperkolesteroleminin beyinde
serbest radikallerin artmasina neden olarak Alzheimer hastaligimin patolojisinde rol aldigi
distundlmekte (58) ancak yine de Alzheimer hastaliginda gegerli bir tedavi olarak statin
destegi ileilgili bugune kadar birikmis kanitlar yetersizdir (57).

2.5. flag Tedavisine Uyum
2.5.1. flag Tedavisine Uyumun Tanmm

Gectigimiz 50 yil boyunca, ©nce antibiyotik, antihipertansif, sonrasinda da
antiretrovirallerin kullanilmaya baslanmasiyla birlikte, ilag sektorindeki gelismeleri takiben
klinisyen ve arastirmacilar ilag kullanma davranslar1 konusuna yonelmislerdir. Bu slrecte
alinan uzun yola ragmen ilag kullanma davramsi, klinik olarak 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Konuylailgili temel bir dil olusturulmas: adina tanimlamalarin yapilmasi,
klinik midahale yontemlerinin gelistiriimesi ve yeni arastirmalar icin yol gosterici olmaktadir
(59).

Literatirde en yaygin kullamilan tedavi alma davranislarim tammlayan kavramlar,
uyum (complience), baglil:k (adherence) ve tedavide kalma/sireklilik ( persistence)
terimleridir. Uyum, hastamin saglik calisanlarimin onerileri dogrultusunda hareket ettigi,
hekimin tavsiyelerini tartismasiz takip ettigi, daha az anlamlandirdig1 pasif yaklasim tarzini
ifade eden geleneksel bir tammlamadir. Bagl:l:k ise uyum kavramina benzemekle birlikte
daha ¢ok hastanin tedavi rejimini ne kadar iyi alabildigini konusunda fikir verir. Bu iki
kavram arasindaki temel fark bagliligin hasta ile saglhik calisam arasindaki isbirlikci karar
verme siirecini icermesidir. Dunya Saghk Orgitinin 2003 yilinda tedaviye bagliligin
arttirilmasi projesi kapsaminda yayinladig: raporda, tedavi baglilik ¢alisma grubunun baglilik
icin, ‘Bireyin ilag alma, diyete uyma ve/veya yasam tarzi degisikliklerini idame ettirme
davraniglari, saglhik calisam ile ortaklasa verilen kararla iliskilidir.” seklinde ifadesi yer
amaktadir (60). Literatire bakildiginda uyum ve baglilik terimleri anlam olarak icige gegmis,
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birbirlerinin yerine sikga kullanilmis, hastamin medikal tedaviye baslama ve medikal tedaviyi
surdirebilme seklindeki yaklasim tarzim ifade eden terimlerdir.

Sireklilik, hastalarin planlanan sire icin tedaviye devam edebilme durumu olarak
tanimlanan terimdir. Kronik hastaliklar igin planlanan sire aylar, yillar, hatta kisinin hayatinin
belli bir yasam donemini icerecek kadar uzun olabilir. Bundan dolay:, tekrar recete
yazdirmay: ihmal etmesi durumunda ilk donem hasta tedaviye uyumlu kabul edilmesine
ragmen uzun donemde tedavide sureklilik gostermiyor olabilir. Hastalarin ilag rejiminde
sirekliligi korumasinda son derece dnemli faktor, tedavinin ilk baglamldigi donem planlanan
tedavi sirecinin hastaile birlikte degerlendirilmesidir (7).

2.5.2. Tlag Tedavisine Uyumun Sikhg

Tedavi uyumu, kronik hastalig: olanlarin %50-60'1 igin bir sorundur (61). Literatire
bakildiginda, kronik hastaligi olan hastalarin tedaviye uyumsuzluklar gelismis Ulkelerde %50
civarinda iken, gelismekte olan Ulkelerde ise verilen saglhk hizmetlerindeki yetersizlik, saglik
hizmetlerinden faydalanma konusundaki esitsizlik gibi nedenlerden dolay: bu oranin daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir (60). Ornegin Cin, Gambiya ve Seysel Adalarinda
hipertansiyon tanili hastalarin sirasiyla %43,%27 ve %26 antihipertansif tedavilerini
kullanmakta iken (62, 63, 64). Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis Ulkelerde
hipertansiyon tedavisi alanlarin antihipertansif tedavi uyumlar: %51 civarindadir (65). Benzer
sekilde depresyon tanili hastalarin antidepresan tedavi uyumlari %40 ila %70 arasinda
degismektedir (66).

Yapilan arastirmalara gore, genel olarak tim regete edilen ilaglarin %12’ si hastalar
tarafindan hi¢ alinmamakta, ilact alanlarin %12 kadar1 hi¢ kullanmamakta ve kullananlarin ise
%29’ u verilen tedaviyi uzun dénem sirdirememektedir (7).

2.5.2.1. Statin Tedavisne Uyumun Sikhig

Calismalardaki tedavi uyumsuzlugunun kesin oranlarim belirlemek zordur, blyik
oranda calismaya alinan hasta grubuna, veri kaynaklarina ve 6lgiim yontemlerine baglidir.
Didlipidemi tarmisiyla statin recete edilen hastalarla yapilmis ¢ogu calisma sonuclart
degiskenlik gostermekle birlikte tedavi uyumsuzlugu anlamli olarak yuksek bulunmustur. Son
calisgmalar statin tedavi uyumsuzlugunun, daha yiksek oranda tedavi baslandiktan hemen
sonra kesilmesi seklinde oldugunu gostermistir (67). Ayrica tedavi uyum dusUsUnin blyuk
Olglide tedavinin ilk alti ayinda oldugu ortaya konmakla birlikte (68) yeni statin
kullamcilarimn %25-50’si ilk bir yil icinde tedaviyi birakmaktadir (69, 70). Uzun sireli
gbzlemler, tedavide kalma/sireklilik orammn zamanla azaldigim ve c¢ogu Statin
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kullamicilarimin en az bir tane ilag kullanmadigi zaman dilimi oldugunu gostermektedir
(69,71).

Gozlemsel calismalarda, hastalarin bir yillik takiplerinde tedavi uyumu %49 iken,
randomize kontrolli ¢alismalarda bu oran %90’ lara ¢ikmaktadir. Bu aradaki genis farki
aciklayacak birkag sebep vardir. Randomizasyondan 6nce uyumsuz hastalar cikartilmis
olabilir, hastalar son derece yiksek kriterlerle secilmis veya randomizasyonla secilmis
hastalar daha fazla izlendigi, daha sik kan lipid diizeyi bakildigi, daha fazla gozlemlendigi igin
daha yuksek uyumlu olmus olabilir (72).

Kardiyovaskiler hastalig1 olan hastalarda statin tedavi uyumsuzliugunun %26 oldugu
goralmustar (73) son Amerikan calismasinda bu oramin %50’ den fazla oldugu raporlanmustir
(74).

2.5.3. Tlag Tedavi Uyumunun Degerlendirilmesinde K ullanilan Y 6ntemler

Etkili ve verimli tedavi plamnin olusturulmast ve Onerilen tedavi rejiminin yarattigi
saglik sonuglarim ortaya koyabilmek igin tedaviye uyum davramsinin dogru degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ayrica hastanin katilimini desteklemek amaciyla, Oneri, ilag tedavi ve iletisim
tarz1 degisikliklerine karar vermek icin tedaviye uyumun gecerli ve givenilir bir yontemle
degerlendirilmesi gereklidir. Uyum davranmsint 6lcmek icin ‘altin standart’ sayilabilecek bir
yontem yoktur (75) literattirde bu amag icin ¢ok c¢esitli yontemler kullanilmistir (60).

Tedavi uyumunu 6lgmek icin kullamlan yontemler dogrudan ve dolayli yontemler
olarak iki genis kategoriye ayrilir. Biyolojik analizler ve klinisyenin hastamn ilact yutmasini
gbzlemlemesi direk yontemler olarak kabul edilir. Kisinin kendi beyani, ilag sayimlari,
elektronik monitorler dolayli yontemlerdendir. Klinisyenlerin en sk kullandigi yontem
hastanin kendi beyanlaridir ancak ilag sayimlari, plazma ilag dizeyinin kaydedilmesi veya
elektronik izlenebilen kapakla ilag sisesinin agilip kanmasinin kaydedilmesi de oldukca iyi
yontemlerdir. Ayaktan tedavi goren hastalarda ilag kutusunun agilip kapandig: tarih ve saati
kaydeden elektronik gdzlem cihazi1 (Medication Event Monitoring System (MEMY)) denilen
mikroelektronik cihazlar mevcuttur. ilag tedavi uyumu, ayni bireyde, hastamn kendi beyan ve
ilag sayim ile degerlendirildigi zaman, elektronik gbzlem cihaziyla degerlendirilmesine
kiyasla daha yuksek oldugu gorilmektedir. Buna gore kisinin kendi beyam uyumu
oldugundan fazla, elektronik cihazlar da oldugundan dusiik gostermektedir (76).

Tabloda cesitli dogrudan ve dolayli yontemler ile bu yontemlerin avantg] ve
dezavantajlar1 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Tedaviye uyumun degerlendirilmesinde kullamlan yontemler

TEST

AVANTAJLARI

DEZAVANTAJLARI

DOGRUDAN YONTEMLER

Gozlemleyer ek tedaviyi verme

En dogru sonug veren yontem

Hastalar ilaglari agizlarinda
saklayip sonrasinda
atabilmektedir; rutin uygulamada

kullamssizahr.

Kanda ilacin veya metabolitinin

dizeyini 6lgme

Obj exif

Metabolizmadaki varyasyonlar
yanlis sonuglaraneden
ol abilmektedir; paha bir yontem

Kanda biyolojik isaretleyiciyi
olgme

Objektif; klinik deneylerde
plaseboyu 6lgmek icin de
kullanil abilir

Pahal1; kantitatif 6lclim gerektirir

DOLAYLI YONTEMLER

Hasta anketi

Basit; ucuz; klinik uygulamada en

kullanigl yontem

Gorusme er arasindaki zaman
arttikca hata oran artmaktachr;
hastalar tarafindan sonuglar
kol aylikla saptirilabilmektedir

ilag sayim

Objektif; miktar belirten bir
yontem; kolay uygulanabilir

Veriler hagatarafindan kolayca
degistirilebilir (ilaclarin ¢pe
atilmasi gibi)

Tekrar regete yazchrma oranlara

Objektif; veri toplanmasi kolay

Tlaglarin yeniden regete edilmesi
tamaminin yutuldugu anlamina

gelmez; eczanelerleishirligi

gerektirir
Hastamin klinik yamtinin Basit; genellikle uygulamas kolay | Tedaviye baglilik digindaki
degerlendirilmesi faktorler deklinik yaniti
etkileyebilir

Elektronik gbzlem cihazi

Kesin; sonuglar kolaylikla miktar

belirtir; ilag alma zamanlarin izler

Pahal1; geri bildirim gérusmelerine
ihtiyag vardir ve cihazdan veri

indirmeyi gerektirir

Fizyolojik isaretlerin dlgimu
(beta bloker alanlardakalp iz
olcuimii gibi)

Siklikla uygulamasi kolay

Bagka nedenlerleisaret
olmayabilir (metabolizmanin hizli
olmasi, emilimin disik olmasi,

yanitin olmamasi gibi)

Hasta gunlikleri

Dogru hatirlamayi kolaylagstirir

Hasta tarafindan kolaylikla
degistirilebilir

Hasta cocuksa, bakici ya da

ebeveynine anket doldurtma

Objektif; basit

Kolaylikla saptirilabilir
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Objektif yontemler, subjektif olanlara gore daha Ustiin gibi goriinse de tedavi uyumunu
degerlendirmede ikisinin de eksiklikleri vardir. Klinik gérisme sirasinda tedavinin kalan
dozlarinin sayilmasi, sayim hatalari nedeniyle genellikle tedavi uyumunun oldugundan daha
yuksek bulunmasina neden olmakta, ilag alim zaman ve kullanmama nedenleri gibi 6nemli
bilgilerin atlanmasina yol agmaktadir (77). Objektif yontemlerin arasinda sayilan elektronik
gbzlem cihaz: ise ilacin alindig: tarih ve saati kaydettiginden ilag tedavi uyumunu daha iyi
tanimlamakla birlikte pahal1 bir yontem olmasi yaygin kullamm alamn: kisitlamaktadir (60).

Kullanilan 6l¢tim yonteminden bagimsiz olarak, tedaviye uyum genel olarak “iyi” ve
“kotu” olarak tammlanmaktadir. Aslinda “iyi” ve “kétu” tedavi uyumu diye bir ifade gok
uygun degildir, giinkti doz-yanit iliskisi sireklilik gostermektedir (60).

Son yillarda, ilag kullanim uyumunu degerlendirmek icin ilag regete talep verilerinin
onemli bir kaynak olarak kullammu ortaya ¢ikmistir (78). Kolay erisilebilmesi ve genis
gruplar icin bilgi saglayabilme imkam regete talep verilerinin 6nemini arttrmaktadir. Ilag
talep verileri dogrultusunda olcllen ilag uyumu, ilag regeteleme oranlarin arttirmak icin
mudahale yontemlerinin gelistirilmesi, yiksek riskli hasta grubu hakkinda klinisyenlerin igin
bilgilendirilmesi, ilag¢ tedavi uyumsuzlugunun kan basinci kontroll, hemoglobin Alc ve LDL
duzeyi gibi klinik sonuglara etkisini arastirmak gibi gesitli amaglar igin kullaniimaktadir (79).
Y ontemlerin timl gdzden gegirildiginde, ilag uyumunu tahmin etmek icin en sik kullanilan
recete tabanl yaklasimlar Ilag Bulundurma Oram [Medication Possesion Ratio (MPR)] ve
Ilacin Kapsachgr Glin Oran [Proportion of Days Covered, (PDC)]'dir (80). Ilag tedavi
uyumunu degerlendirmek igin birden fazla 6lgim aracimn kullamimasi, 6l¢imin duyarliligin
arttirarak 6lglim hatalarinin daha iyi tammlanmasim saglamaktadir (76).

Sonug olarak, tedaviye uyum davramsini degerlendirirken en énemli konu, kullamlan
yontemin temel psikometrik standartlart olan, kabul edilebilir gecerlilik ve guvenilirligi
karsilamasi gerekmektedir. Klinisyen veya arastirmaci, hastamn tedavi rejimi ile iliskili dogru
gereksinimlerini, uygun kaynaklari, hastamin tepkisini ve sonuclari ne sekilde kullanilacagini
mutlaka hesaba katmalidir. Ayrica, tek bir olglim teknigi kullanmak yerine, uygulanabilir
subjektif ve kabul edilebilir objektif odlgimleri igeren ¢ok metotlu bir yaklasim tedaviye
uyumu degerlendirmek icin kullanilacak en gtincel yontemdir (60).

2.5.4. Tlag Tedavisine Uyumu Etkileyen Faktorler

Tedaviye uyum birbiriyle etkilesimli bes faktori iceren multifaktoryel bir durumdur.
Bunlar iginde 0zellikle belirleyici olan hastalarlailigkili faktorlerdir (60).
1. Sosyal ve ekonomik faktorler
2. Tedavi ileiliskili faktorler
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3. Kosullarlailigkili faktorler
4. Hastalarla iliskili faktorler
5. Saglik sistemi-calisanlart ile iliskili faktorler

Sosyal ve ekonomik faktorler: Toplumlarin sosyoekonomik stattleri, uyumun
bagimsiz bir belirleyicisi olmasina ragmen, gelismekte olan tlkelerde disiik sosyoekonomik
statd, kisileri oncelikleri ile ilgili bir segim yapmak durumunda birakmaktadir. Kisiler, sinirl
kaynaklarini, bakmakla yukimld olduklar: ¢ocuklar: ve diger aile bireylerinin ihtiyaglarina
oncelik vererek kullanmaktadir.

Tedavi uyumuna etki eden en Oonemli degiskenler; disik sosyoekonomik statd,
yoksulluk, okuma yazma bilmeme, disik egitim dizeyi, issizlik, etkili sosyal destek aglarinin
olmamasi, degisken yasam kosullari, tedavi merkezinden uzak olma, ulasim maliyetinin
yuksek olmasi, yiuksek tedavi maaliyeti, degisen cevre sartlari, hastalik ve tedavisi hakkinda
kiltur ve inanglari, ailenin olmamas: olarak sayilabilir.

Hastalarin yas1 da uyuma etki eden faktorlerden biri olmakla birlikte bu konudaki
veriler kendi icinde tutarsizdir. Hastanin 6zelliklerine ve yas gruplarina gore, ¢ocuk, ergen,
yetiskin, yaslh hastalarda ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Cocuk ve addlesanlarda tedavi uyum
oranlar1 %43 ila%100 arasinda degisirken, gelismis Ulkelerde ortalama %58 civarindadir (81).
Recete edilen tedavi rejimlerine tim yas gruplarinda distk uyum olmakla birlikte 6zellikle
birden fazla kronik hastalik yuki tasiyan yasli populasyonda ayrica bilissel ve fonksiyonel
bozukluk gelismesi diisiik tedavi uyumu riskini arttirmaktadir (60).

Tedavi ile iliskili faktorler: Uyuma etki eden tedavi ile ilgili birgok faktor vardir.

Bunlardan en ¢ok dikkat cekenleri; medikal tedavi rejiminin karmasikligi, tedavi siresinin
uzunlugu, onceki tedavilerde yapilan hatalar, tedavinin sik stk degismesi, ilacin faydasinin
hemen beklenmesi, yan etkiler olusmasidir (60). Ayrica alinan ginlik ilag dozlarinin sayisi,
eszamanl ilag tedavilerinin sayisi, asemptomatik hastalarda ve koruyucu tedavi yaklasimi da
tedavi uyumu ile iligkilidir (7).

Kosullarla iliskili faktérler. Hastanin hastalikla ilgili taleplerini  gosteren

durumlardir. Tedavi uyumunun bu konu ile ilgili guclu belirleyicileri; semptomlarin siddeti,
olusan engelliligin derecesi (psikolojik, sosyal ve mesleki), hastaligin ilerlemesi, siddeti, etkin
tedavinin kullanmilabilirligi ve bunlarin hastamn risk algisina etkisine dayanmaktadir. Ayrica
depresyon gibi komorbid durumlar, madde ve alkol kotiye kullamm, tedavi uyum
davranisina etki eden 6nemli degiskenlerdir (60).

Hastalarla iliskili faktorler: Hastalarlailiskili faktorler, hastalarin bilgi, tutum, inang

algr ve beklentilerini temsil eder. Hastalarin, hastaliklari hakkinda bilgi ve inamslarinin,
hastalik yonetimindeki motivasyonlarimin, hastalik yonetim davranislart  konusundaki
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guvenlerinin  (0z-yeterlilikleri), tedavi sonucglart konusundaki beklentilerinin - uyum
davraniglarina etkisi hentiz tam olarak etkisi anlasilmis degildir.

Tedavi uyumuna etkisi rapor edilen bazi hastalarla iliskili faktorler; unutkanlik,
psikososyal stres, olusabilecek yan etkiler hakkinda endise duymak, disik motivasyon,
hastalik semptom ve tedavileri yonetiminde bilgi ve beceri eksikligi, tedaviye ihtiyag
duymamasi, tedavi etkisizligi yonindeki algilar, tedavinin etkinligine iliskin olumsuz
inanclar, hastalig1 kabullenmeme ve yanlis anlama, tamda guivensizlik, hastaliklailiskili saglik
riski algisimin eksikligi, tedavi talimatlarimt yanlis anlama, izlemi kabul etmeme, tedavi
beklentisinin dustklugl, motivasyonel, davramssal, psikoterapi gibi damismanlik hizmetlerine
dustk katilim, umutsuzluk ve olumsuz duygular, saglik personeli ile ilgili hayal kirikligt,
bagimlilik korkusu, ilag rejiminin karmasiklig: ile ilgili kaygi, hastalikli olarak damgalanma
duygusu olarak sayilabilir.

Ilag tedavisi icin kisisel ihtiyac algisi, hastalik semptomlari, kisinin beklenti ve
deneyimlerinden etkilenmektedir. Bu bulgular gostermektedir ki, ilaglar hakkindaki olumsuz
gorusler Kisileri tamamlayici tedavileri tercih etme konusuna yonlendirebilmektedir. Hastalar,
eczaneler tarafindan hazirlanan, doktorlar tarafindan gok fazla kullanilan zararli madde gibi
gordugl ilaglar almaktansa bitkisel tedavileri tercih etmektedirler. Tam tersi, ilag hakkinda
olumlu gorisler, regete taleplerini arttrmaktacir. Bu durum 0zellikle gelismekte olan
Ulkelerde pahali ilaglar konusunda sikinti yaratabilir (13).

Ilag hakkinda endiseler, genellikle ilag yan etkileri ve bunlarin yasam tarzina
yansimalari, ve daha soyut endiseler olarak da, ilaglarin uzun donemde bagimlilik yapma
dustincesinden kaynaklanir. Hastalarin tedaviye olan inanclari ve verdikleri 6nemin fazla
olmasi, yiksek uyumla, yiksek endise dizeyi ise disik uyumla iliskilendirilmistir (82).
Recete edilen tedaviye uyum icin hastanin motivasyonu, izlemdeki glivenin derecesi ve tedavi
takibine verilen Onemden etkilenir. Tedavi uyumuna Onem verilmesi, hastamin igsel
motivasyonunu arttirirken  6zydnetim  becerilerini  gelistirerek  glvenini  arttirmakta,
biyomedikal yaklasimla ayni anda davramssal tedavi hedefleri belirlenmesi ilag uyumunu
gelistirmektedir (60).

Saghk sistemi-cahsanlar ile iliskili faktdrler: Bazi ¢alismalar orgitsel faktorlerin

sosyoekonomik faktorlere gore tedavi uyumuyla daha fazla iliskili oldugunu raporlamustir.
Ornegin Suudi Arabistan’da yapilan bir calismada kisinin doktorla gegirdigi zaman, tedavi
bakiminin  sirekliligi, doktorun iletisim tarzi gibi degiskenlerin, hastalarin tedavi
uyumlarinda, yas, cinsiyet, evlilik durumu, egitim diizeyi gibi sosyodemografik ¢zelliklerden
daha fazla etkili oldugunu gostermistir (83).
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Saglik sigortalarinin yetersiz oldugu veya hi¢ olmadigi kotl saghk hizmetleri, koti
ilag dagitim sistemi, kronik hastalik yonetiminde saglik personelinin bilgi ve tecriibe
eksikligi, saglik personelinin fazla calistiriimasi, tesviklerin ve performans geri bildirim
eksikligi, kisa damsmanlik stireleri, hastalar: egitmek ve takip etmek igin sistemin zayifligi,
yetersiz toplum destegi ve 6z yonetim kapasitesi, tedavi uyumuna ve uyumu gelistirici etkin
mudahale bilgi eksikligi gibi faktorler saglik sistemi ve calisanlart ile iligkilidir.

Statin tedavisi icin ilag uyumsuzluguna etki eden faktorler degerlendirildiginde,
metaanalizlere gore ati degisken on plana gikmaktadir. Bunlar, birincil koruma amach statin
kullanicilari, yeni statin kullamcilari, katkipayr 6deme sorunlari yasayanlar, distk gelir
duzeyi olanlar, ikiden az lipit dizeyi baktirmis olanlar ve hipertansiyon hastaligi olmayanlar
olarak sayilabilir (11).

2.5.5. Tlag Tedavisine Uyumsuzlugun Sonuclari

Tedavi etkinliginin birincil belirleyicisi ilag uyumudur (84), cunkd dusik uyum
optimum klinik yarar1 disurur (85).

Kot tedavi uyumunun birgok olumsuz sonuglari meveuttur. Ozellikle hastalar:
onlenebilir mortalite ve morbidite ile kars: karsiya birakir (86). ilag uyumsuzlugu nedeniyle
olan 6lumleri, dusik ilag tedavisi alim davramsinin tesadiifi sonuglar: gibi disiindigimiizde,
ilagc uyumsuzlugu ile iligkili olumleri diger kazalara bagli 6lum nedenleri ile karsilastirmak
daha uygun olur. Bu sekilde degerlendirildiginde, tedavi uyumsuzlugu, Amerika Birlesik
Devletlerindeki bir numarali kasitsiz 6lum nedenleri haline gelmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yillik bazda, tedavi uyumsuzlugu nedeniyle motorlu arag kazalarindan 3 kat
daha fazla insan 6lmektedir (7).

Hastalik baglaminda ilag tedavi uyumsuzlugu gercekten bir ‘salgin’ olarak
tanimlanabilir. Tedavi uyumsuzlugu, bircok bireyin yasamini etkileyen bir olumsuzluktur.
Kendi terapdtik hedeflerine ulasamayan hastalar tedaviyi dogru kullananlara gore saglik
kaynaklarint sonuna kadar tuketir. Tedavi uyumsuzlugunun Amerika Birlesik Devletlerine
yilda ek 100 milyar dolar maaliyeti oldugu tahmin edilmektedir. TUm hastaneye yatislarin
%10'u ( 65 yas Ustd icin %30'u), ve tim huzurevine kabullerin %23 ila %401 tedavi
uyumsuzlugunun bir sonucudur. Kotl tedavi uyumu agikca, onlenebilir akut saglik sorunlart
icin ayrilan kaynaklarin kullanmminda artisa yol acarken, koti hasta sonuclar: ile maaliyetin
artmasina sebep olur (87).

Sirekli ilag tedavisi  kullamlmasimi  gerektiren, diyabet, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, konjestif kalp yetmezligi gibi kronik hastaliklar igin tedavi uyumunun
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yuksekligi, hastaneye yatis oranlarinda anlamli derecede dusukluk ile iliskilidir. Tedavi
uyumlu hastalar yiksek ilag maliyetlerinden sorumlu olsalar bile yine de ilag tedavisine uyum
artis1 genel tibbi maliyetlerdeki disus ile iliskilendirilmektedir (88).

Tedavi uyumsuzluguna, statin tedavi uyumsuzlugu penceresinden baktigimizda, statin
tedavisine devam etmemek, platelet aktivitesinde degisiklik veya inflamasyona neden olarak
vaskiler homeostazisi zayiflatarak veya endotelyal disfonksiyona bagli kolesterol
seviyelerindeki degisikliklerden bagimsiz olarak kardiyovaskiler olay riskini arttirmaktadir
(89). Akut kardiyovaskiler sorunlar1 olan hastalarda yapilan birgok calisma, statin tedavisi
cekilmesi ile iliskili problemlere dikkat gekmektedir. Bunlardan biri statin tedavisine devam
etmeyen hospitalize hastalarda miyokart enfarktlisii orani, statin tedavisine devam edenlere
gore 3 kat daha yuksek oranda gorUlmektedir (HR 2.93, 95% CI 1.64 to 6.27) (90).
Calismalar, statin tedavisinin durdurulmasinin sonrasinda akut kardiyovaskiler olay mortalite
riskini arttirdigint ve sonucu kotulestirdigini gostermektedir (91,92). Stabil kardiyak sorunu
olan hastalarda yapilmis bir randomize kontrolll calisma statin kesilmesiyle iliskili kalp
hastaliginna bagli 6lum ve kardiyak olaylarin oranlarinda anlaml: fark bulmamustir, fakat bu
caligmada statin uyumsuzlugunun etkisini gosterecek gercek olayin sayisi ¢ok dusiktir (93).
Hollanda' da yapilmis bir kohort calismasinda, sekonder korumada orta veya yiuksek doz statin
tedavisi kullamminin miyokart enfarkttsi riskini %40 azalttigi gosterilmistir. Hem birincil
hem ikincil koruma icin orta ve yiksek doz statin kullamminin akut miyokart enfarktisi
riskini azaltmasi, 6zellikle iki yil strekli ilag kullanmmina devam eden kullanicilar igin en
yuksektir. Sadece Hollanda da her yil 300-400 statin kullanicisi, suboptimal doz ve tedavinin
erken birakilmasi yuztinden akut miyokart enfarkttisii gegirmektedir (94).

2.5.6. ila¢ Tedavisine Uyumu Arttirmaya Y énelik M tidahaleler ve Etkinlikleri

Ilag uyumu karmasik ve cok yonli bir sorun oldugundan yani ilag uyumsuzlugu tek bir
nedene baglanamayacagindan, sorunun ¢ozimi icin de tek bir yaklasim belirlemek uygun
olmaz (7). ilag tedavi uyumunu etkileyen, sosyal ve ekonomik faktorler, tedavi ile iliskili
faktorler, kosullarla iliskili, hastalarla iliskili, saglik sistemi-calisanlari ile iliskili faktorler
olarak sayillan bes faktor bashiginda uyuma etki eden faktorler sistematik olarak
degerlendirilmeli ve mudahaleler ile uyumun gelistirilmesi hedeflenmelidir. Birgok mudahale
(6rnegin 6zyonetim egitimi, eczane yonetim programlari, hemsire, eczaci ve diger tip disi
meslekler icin profesyonel miidahale protokolleri gelistirilmesi, damsmanlik, davramssal
mudahaleler, ilag takip ve hatirlaticilar gibi) tek basina kullanildiginda, tedavi uyum
oranlarinin 6nemli derecede artisinda etkili oldugu gosterilmistir. Tek faktor yaklasimimnin
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sinirlt etkinlige sahip olmast beklenebilir. Etkenlerin uyum etkilesiminin belirlenmesi ve
birbirinin etkisini potansiyalize etmesi mimkundur (60).

Tedavi uyumunu arttirmaya yonelik yapilan mudahaleleri, davramssal midahaleler,
egitim mudahaleleri, entegre bakim mudahaleleri, 6z-yonetim midahaleleri, risk baglantili
mudahaleler, hatirlatma seklindeki midahaleler olarak gruplanabilir (95).

Davranissal mudahaleler, tedaviye yonelik ginlik hasta davranglarim degistirmeyi
hedefler (96). Mudahaleler, saglikli yasam tarzili ve hastaligin semptom ve tedavisi
dogrultusunda olumlu degisiklikleri desteklemek amaciyla islevsiz duygu, davrams ve
bilislere odakl1 bilissel davranisc teknik ve terapiler olarak karakterize edilmektedir (97). ilag
uyumunu arttirmak icin uygulanan davrams¢i mudahaleler icin celiskili sonucglar olmakla
birlikte, gtnluk klinik pratikte kolay uygulanir ve maliyet-etkin olmamasi gibi kisitliliklart ile
birden fazla komponentin birlestirildigi en etkili mudahale seklidir (98). Egitim komponentini
olusturan telefon takipleri ve ev ziyaretlerinin, destek ve planlamaya ve hastane yatis1 6ncesi
sonrasi entegrasyonu saglayarak olumlu bir etkiye sahip oldugu gorulmektedir (99).

Egitim midahaleleri, ilag uyumunu arttirmak icin literatirde cok yaygin olarak
kullanmlmig, son donemlerde tibbin 6nemli bir alam haline gelmis, hasta egitimine odakl
mudahalelerdir (100). Saglik hizmeti sunuculari, ilag tedavi uyumunu desteklemek icin ilact
nasil alacagi konusunda yeterli agiklama yaparak, hastalarin ilag ama konusundaki
cekincelerini, sagligr ve iliskili tedavileri hakkindaki inanis ve bilgilerini tartisarak, hastalar
egitebilirler (101). Arastirma sonuglarina gore, aym mudahale hastaliklar karsisinda farkl
klinik fayda saglayabilir, 0zellikle hipertansiyon icin hem vaka yonetimi, hem yiz yuze
egitim artmig ilag uyumu ile iliskilidir. Egitim, vaka yonetimi ve davranissal destegi igeren
entegre mudahaleler ile, uzun dénem tedavi uyumu Uzerinde takip verileri mevcut olmasa bile
bircok kronik hastalikta tedavi uyum artis1 gosterilmistir (102). Birgok derlemede, egitim
veya damsmanlik tek basina incelenmis, uyumsuzluk veya diger klinik sonuglarinin
derecesinde az fark yaratildig1 veya fak yaratiimadigi bulunmustur. Bazi calismalarda, hasta
egitim programlar: ile bilgi toplanmus, fakat tedavi uyumsuzlugunun derecesinde gelisme
bulunamamistir (103).

Entegre bakim midahaleleri, farkli seviyelerdeki saglik personeli arasindaki baglanti,
gruplama ve isbirligini arttrmak igin olusturulan orgitsel model ve teknik gruplarla (104)
bakim, yasam kalitesi ve karmasik saglik sorunlari olan hastalar ve saglik hizmeti sunuculari
icin verimi ve saglik memnuniyetini arttirmay1 hedefler (105). Tim ¢alismalar, entegre bakim
mudahalelerinin saglik kalitesini olumlu etkiledigini gostermistir (95).

Ozyonetim, bireyin, aile, toplum ve saglik profesyonelleriyle birlikte, semptomlari,

tedaviyi, yasam tarzi degisikliklerini ve kronik hastaligin manevi sonuglarini yonetme
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yetenegidir (106). Oz-yonetim miidahaleleri de genellikle bilgi, ilag tedavisi, problem ¢tzme
ve destek saglamak gibi cok cesitli komponentleri iceren midahalelerdir. Problem ¢ozme ve
basa cikma becerileri davranis degisikliginin uzun dénemine etki eden dnemi faktor olarak
bulunmustur (107). Birgok sistematik derleme, 6z yonetim program ve midahalelerin
etkinligini gostermistir. Kronik durumlarda, 6z yonetim midahaleleri ile iliskili, agr1, sistolik
ve diyastolik kan basinci ve HbA1c seviyelerindeki iyilestirmeler kanitlanmustir (108).

Risk baglant:l: midahaleler, ilag tedavisinin neden gerektigi, tedavinin riskleri ve
faydalari, kisinin sagligi Uzerine etkilerini hasta ile iletisim kurarak regeteleme kararlarina
bagli mudahalelerdir. Cok sayida sistematik derlemeye gore, bu tir midahalelerin ilag tedavi
uyum davranmsinda etkileri belirsizdir (95).

Hatirlatma gseklindeki midahaleler, hastalarin ilaglarim  almasim  veya tibbi
ziyaretlerini planlamasim hatirlatarak sagligin gelistirilmesine yardimci olan midahalelerdir
(109). Hatirlatici telefon gorismesi, metin mesaji, ¢agri cihazi, etkilesimli sesli yanit sistemi,
video telefon gorusmeleri, ilag kutulari ve Kisisellestirilmis ambalgjlar gibi cok cesitli
hatirlaticilar bulunmaktadir (110). Bu konudaki calismalarin gesitliliginden dolayi, ilag
tedavisi hatirlatma sistemlerinin yararlariyla ilgili karmasik sonuclar mevcuttur. Genel olarak
calismalar, tedavi uyumunu gelistiren %65 olumlu sonug oldugunu gostermektedir (61).

Hiperlipidemik hastalarda ilag tedavi uyumunu gelistirme ¢abasi igin birgok yaklagim
bulunmaktadir. Bu cabalar, sadece uyum durumunu degistirmek icin degil, ayn1 zamanda
LDL kolesterol dizeyi ve bunun klinik yansimalarint da gelistirilmeye yoneliktir (111).
Hiperlipidemik hastalar igin, son ¢alismalar eczaci damsmanligi, hasta hatirlatmalari, direk
telefonla veya gonderi yoluyla egitim verme, katki pay1 oranlarinin distirilmesi gibi sistem
temelli stratgjiler Gzerine yogunlasmaktadir. Ancak, ilag tedavisi kullammin degerlendiren
cesitli calismalar karsilastirildiginda gok gesitli sonuglar gozlenmistir ve suirekli pozitif sonuca
yol agan tek bir yontem yoktur (112).

Hiperkolesterolemi ilag tedavi uyumunu arttrma hedefine yonelik yayinlanan
mudahale arastirmalarimin kanitlari, hastalarin, eczacilar kapsayan yaklasimlara ve bununla
birlikte tedavi siresi boyunca hastalarla sk sk temas halinde olunmasim gerektiren
mudahalelere en iyi yant verebilecegini 6ne sirmektedir. Ancak uyumu arttiran farkl
yontemlerin etkinligini karsilastiran ¢alismalar yoktur. Ayrica, belli bir yonteme giivenmek
yerine kombine yaklasimlar daha iyi olabilir. Kolesterol dusurict ilag tedavi uyumunu
arttirmaya yonelik sistem tabanli stratgjiler, uzun donemde en umut verici yontem olabilir,
ama bu tir yaklagimlarin giivenilir degerlendirilmesi eksiktir (112). Bu yaklagimlarin 6tesinde
hastanin ilag doz rejiminin basitlestiriimesinin de yarar1 gosterilmistir (113). Ancak

hiperkolesterolemi ilag tedavi uyumunu sirdirmek igin gunluk alinmasi gereken doz
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sayisinin, son donemlerde guinde tek doz kullanilabilirligi sayesinde daha az sorun olmaktadr
(112).

Ilag tedavi uyumunu gelistirmede en etkili midahalelerin, kapsamli ve birden fazla
ilag ama sorunlarimt iceren mudahaleler oldugu gogterilmistir. Kapsamli midahaleler
hastanin egitimi, motivasyonu, sosyal destegini igeren sorunlara ve hastamin endise ve
ihtiyaglar: dogrultusunda bireysellestirilmis tedaviye yonelik olmalidir (114, 115).
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3. YONTEM VE GERECLER
3.1 Arastirma M odeli

Bu arastirma, metodolojik ¢alisma ve midahale calismast olmak tzere iki bolim olarak

planlanmustir.

Calisma icin Dokuz Eylul Universitesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu' ndan
28.08.2014 tarihli 222-SBKAEK protokol numarali 2014/20-02 karar numarasi ile etik
uygunluk onay:1 (Ek-1) alinmis, ardindan calismamin birinci basamak saglik kuruluslarinda
yapilabilmesi icin T.C. Izmir Valiligi Halk Saghigi Mdudurltg’ nden 09/09/2014 tarih
36026262.430.99-157 sayili yazi1 (EK-2) ile izin alinmustir. Ayrica izmir ili Konak 24 No’'lu
Aile Saglig1 Merkezinde gorevli 5 aile hekiminden ayr1 ayr1 birimin isleyisini engellemeyecek
sekilde veri toplanmast icin gonullli olduklarina dair yazili izinler alinmistir. Ek olarak
verilerin toplanmasi sirasinda, arastirmanin amacini belirten bir agiklama ve gonillt onam

formu tim katilimcilara verilerek onaylatilmstir.

Tez calismamizda kullanilan Morisky Ilag Tedavisine Uyum Olgegi icin, olgegi
hazirlayan ve gelistiren D. E. Morisky’ye elektronik posta yoluyla ulasilarak kendisinden
Olcegin Turkce formu ve kullanim izni alinmigtir. Kullanim izni, hem hiperlipidemik hasta
grubunda gegerlilik gtvenilirlik analizlerinin yapilmasi hem de bir calisma icin kullanimasini
icermektedir.

3.2.  Arastirmanin Orneklemi

CGalismanin mudahale kism igin drneklem sayisi, evreni bilinmeyen 6rneklem formul i
ile %95 glven dizeyi, %5 hata pay! ile standart sagpmast 1,5 olmak Uzere miidahale
sonrasinda 6lgek puan ortalamalar: arasindaki farki 1 puan arttirmak amaciyla mudahale ve

kontrol gruplarinda, www.openepi.com/SampleSize programi kullanilarak en az 50 Kisi

hesaplanmis olup her bir grupta 97 kisi olmak Uizere toplam 194 kisiye ulasilmustur.

Izmir ili Konak ilgesi 24 No'lu Aile Sagligi Merkezinde, 5 aile hekimligi birimine
kayitli hastalardan, aile hekimi tarafindan son bir sene icinde statin grubu kolesterol dustrtct
ilag regete edilen hastalar gonilliluk esasina dayali olarak calismaya dahil edilmistir. Bu
kayitli grup iginde, herhangibir nedenle aile sagligi merkezine basvuranlar ve isim
listelerinden telefonla ulasilabilenler degerlendirilmis olup, ulasilanlarin igcinde 7 Kisi
calismaya katilmay1 kabul etmemistir.

Metadolojik arastirmanmin gegerlilik-guvenilirlik analizleri igin, 8 soruluk MMAS-8
(Morisky Medication Adherence Scale-8) dOlgeginin her soru igin en az on kisi gerekliligi
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dustnuldigiinde, toplamda en az 80 katilimci hedeflendiginden, 194 katilimci yeterli

gordlmistar.
3.2.1. Arastirmaya Dahil Olma/Dislama Kriterleri

Calismaya katilmak istemeyen, belirgin mental bozukluk olan ve demans tanisi olan
hastalar ise ¢calisma dig1 birakil mistur.

3.3.  Arastirmamn Uygulanmas

Ilk asamada anket formu ve ilag tedavisine uyum 6lgegi uygulanarak kan lipit duzeyleri
kaydedilen hastalar, kontrol ve midahale olmak Uzere iki gruba ayrilarak miidahale grubuna
hatirlatma amaglh aylik telefon gorismeleri yapilmasi, sonrasinda her iki grubun ilag
tedavisine uyum olgcek puaninda ve kan lipit dizeylerindeki degisimin degerlendirilmesi

planlanmustir.

Arastirmaya dahil edilen hasta grubuna arastirmaci tarafindan hazirlanan, kisilerin
iletisim bilgileri, sosyodemografik 6zellikleri, mevcut kronik hastaliklari, ayrica kolesterol
ilacimin ilk recete edildigi yer, zaman, brans gibi degiskenler iceren anket formu (Ek-3) ile
ilag tedavisine uyumu degerlendirmek icin Morisky ilag Tedavisine Uyum Olgegi (Morisky
Medication Adherence Scale-8, MMAS-8) ( Ek-4) yiiz ylize gorusme yontemiyle uygulanmus,
ayrica hastalarin 10 gunlik ilag kullamm durumu (Medication Possession Ratio, MPR) ve
LDL duzeyleri 6lgulerek kaydedilmistir.

Katilimcilarin kan kolesterol diizeyini 6lgmek igin ‘ Cardiocheck PA analyzer’ ve cihaza
uygun lipit panel test stripleri kullanilmstir. Bu cihaz ve stripler, parmak ucundan alinan
kapiller kan ile hastalarin tim lipit panel (trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL) degerlerinin
Olculebilmesine olanak saglarken aym zamanda bu sistemin, birkag dakika icinde hizli ve
guvenli sonug vermesi tasinabilir olmasi nedeniyle kullanimint da kolaydir. Cardiocheck PA,
hizl lipit 6lcimi icin tasinabilir tam kan sistemi, 2002 yilindan sonra piyasaya ¢ikmis olup
performans dizeyleri arastirilmigtir. 2013 yilinda, Kolesterol Referans Metot Laboratuvar agi
ile cihazin 6lgim sonuclar1 karsilastirildiginda total kolesterol 6lgiminde %1.3, HDL
kolesterol dlciminde ise %3.1 hata tespit edilmis olup (116) baska bir ¢calismada parmaktan
kan kolesterol dlcimu ile laboratuvar degerleri arasindaki korelasyon total kolesterol igin
0.91, LDL kolesterol igin 0.88, HDL kolesterol igin 0,77, ve trigliserid icin 0.81 olarak
bulunmustur (117).

Arastirmanin ilk verileri, Nisan-Mayis 2015 tarihlerinde, calismaya dahil edilen
hastalardan (n=194) toplanmis, bu asamada, metodolojik calisma kapsaminda Morisky ilag
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Tedavisine Uyum Olgegi'nin hiperlipidemik hastalar icin Tirkge gecerlilik-giivenilirlik
analizleri yapilmistir.

M Udahalenin_uygulanmas:: Birinci asama verileri sonrasi arastirmaya katilan 194

hasta yas ve ila¢ tedavisine uyum durumu g6z 6ninde bulundurularak midahale (n=97),
kontrol grubu (n=97) olarak basit rastgele yontemle ikiye ayrilmistir. Hatirlatma seklindeki
mudahalenin ilag uyum durumuna etkisini degerlendirmek amaciyla, midahale grubundaki
katilimcilar 3 ay boyunca (Haziran-Temmuz-Agustos 2015), ayda bir kere telefonla aranarak
hastalarin kolesterol ilaci kullanmmylailgili hatirlatma yapilmis, telefon gorismeleri sirasinda
antihiperlipidemik ilag kullammu sirasinda sikinti yasayip yasamadigi, dizenli ilag kullamp
kullanmadig: sorgulanmistir. M tidahale stiresince ve sonrasinda toplam 194 kisiden mudahale
grubundan 22 kisi, kontrol grubundan 15 kisi toplamda 37 kisiye ulasilamayarak ikinci asama
icin calismadan cikarilmistir. 1. ay 66 hasta (midahale grubunun %88'i), 2. ay 62 hasta
(midahale grubunun %82,7'si), 3. ay ise 65 hasta (midahale grubunun %86,7 si) telefonla
aranmustir. Ikinci asamaya dahil edilen miidahale grubu iginde telefon goriismesi yapilmans
olan kimse bulunmamaktadir (Sekil 1).

Mudahale sonrasi ikinci asamaigin veriler Eylil 2015 te toplanmistir. Mudahale (n=75)
ve kontrol (n=82) gruplarindan toplam 157 Kisi telefonla aranarak aym aile hekimligi
birimlerine davet edilmis, hastalarin aym cihazla kan lipit dizeyleri kaydedilmis, hastalara es
zamanl1 olarak Morisky ilag Tedavisine Uyum Olgegi uygulanmustr.
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Arastirmaya Katilan Hastalar
(n=194)

Mudahale Grubu Kontrol Grubu
(n=97) @ (n=97)

|

1. Telefon Gortsmesi
n=66 (%88)

l

2. Telefon Gorismesi
n=62 (%82,7)

|

3. Telefon Gorlsmesi
n=65 (%86,7)

! ‘
Mudahale Grubu Kontrol Grubu
(n=75) (n=82)
Ulagilamayan (n=22) Ulagilamayan(n=15)

Sekil 2. Arastirmanin akis semasi

34. Veri Toplama Araclarn
3.4.1. Anket Formu

Calismaya dahil edilen katilimcilara, arastirmaci tarafindan hazirlanan, iletisim bilgileri,
yas, egitim dizeyi, medeni durumu, c¢alisma durumu, aylik toplam gelir dizeyi, kolesterol
ilacimin ilk recete edildigi saglik kurulusu, brans, ilk regete edilme zaman, ilk regete
edilmeden Once hastamin kag kez kolesterol Olgimi yaptirdigi, kolesterol ilag kullanma
raporunun olup olmadigi, mevcut kronik hastalik durumu, kolesterol yiksekligi icin dizenli
takip edilme siresi ve sikligi, kolesterol yuksekliginin zararlart konusunda bilgi dizeyi,

kolesteroliin yiksek olmasinin saglik icin risk olusturup olusturmadigi, kolesterol yiksekligi
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konusunda bildiklerini hangi kaynaklardan Ggrendigi, iletisim araglarimin kolesterol ilaci
kullanma konusundaki dustincelerini  etkileyip etkilemedigi ve bu konuda davrams
degisikligine neden olup olmadigi, kolesterol ilaglar: bittiginde tekrar regete yazdirmak, ilag
Ucretini/katkt payim 6demek, ilag kutularimin Uzerindeki ilag isimlerini okumak, ilaglar
ambalajindan ¢ikarmak ve yutmak konusunda herhangi bir zorluk olup olmadigi, kolesterol
ilacimt dizenli kullanmayanlar icin ilag kullanmama nedenleri, tedavi baslanirken/ilag
degisikligi yapilirken tedaviyi kullamp kullanmayacag: konusunda hastaya fikirlerinin sorulup
sorulmachgi, hastalik durumu, ilacin etkileri, ilacin istenmeyen etkileri hakkinda bilgi verilip
verilmedigi, hastanin tedaviden yarar gorecegine inanci, su ana kadar yarar goriip gormedigi,
her basvuruda hastamin kolesterol ilaglarint ne sekilde kullandig: ile ilgili doktorunun soru
sorup sormadigi, kolesterol yuksekligi icin doktorun tavsiye ettigi beslenme/diyet ve egzersiz
Onerilerine uyup uymadigi, hastamin sigara ve alkol kullamm durumu ile ayrica son 10 gin
icinde kolesterol ilacindan kag tane kullandigim sorgulayan 29 sorudan olusan anket formu
uygulanmustir.

3.4.2. Olgekler

3.4.2.1. Morisky ilag Tedavisine Uyum Olgegi (Morisky M edication Adherence Scale-8,
MMAS-8)

Ilag uyumunu degerlendiren altin standart bir yontem yoktur. En yaygin kullanilan, Ilag
Tedavisine Uyum Anketi (Medication Adherence Questionnare, MAQ) veya daha bilinen
ismiyle Morisky ilag Tedavisine Uyum Olgegi (Morisky Medication Adherence Scale,
MMAYS)'dir (118).

Bu Olgek, D.E Morisky ve arkadaslar1 tarafindan 1986 yilinda, aile hekimlerine,
hastalarin antihipertansif ilag tedavisine uyumu konusunda yol gosterici olmasi amaciyla,
Oykl alma sirasinda ilag kullamm sekli konusunda hizli ve basit veri toplamaya yonelik,
evet/hayir seklinde cevaplari olan dort sorudan olusan kisa bir anket formu olarak
olusturulmustur (119). Yillar icinde eksiklikler saptanarak yine Morisky ve ekibi tarafindan
gelistirilmis, birgok kronik hastaliklarda ilag tedavisine uyumu degerlendirilmek igin
kullanilmustir. En giincel sekli ile 8 sorudan olusan 6lgek, birgok dile gevrilerek farkli kronik
hastaliklar igin gegerlilik glvenilirlik analizleri yapilmstr.

Morisky ilag Tedavisine Uyum Olgesi ( Morisky Medication Adherence Scale-8,
MMAS-8), 8 sorudan olusan, ilk 7 sorunun iki segenekli evet/hayir seklinde cevaplandigi,
son sorunun ise 5 maddeli yanit seceneginin oldugu, hastanin kendisinin de doldurabilecegi,
anlasilir ifadeler iceren bir anket formudur. Olgegin puanlamasi, her soru 1 puan olacak
sekilde toplam 8 puan Uzerinden hesaplanmaktadir. Morisky’nin Onerileri ve literatr goz
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Onunde bulundurularak 6lgege gore hastalar distik uyumlu (< 6 puan), orta uyumlu (6-7 puan)
ve yiksek uyumlu (8 puan) olarak degerlendirilmistir.

3.4.2.2. Medication Possesion Ratio (MPR)

Literatirde ilag uyumunu belirlemek igin kronik hastaliklarda sik kullamlan oranlardan
biri ilag Bulundurma Oram [Medication Possesion Ratio (MPR)]’dir. MMAS-8 6lgeginin dis
gecgerliliginde ve uyum degerlendirilmesinde guvenilirligi arttirmak icin tez calismasinda
kullanilmugtir. MPR=ilag alinan gun sayis/alinmast gereken gin sayisi'dir. Kronik
hastaliklarda ilag alinmasi gereken gin sayisi yillar hatta 6mir boyu gibi uzun bir dénemi
icerdiginden ilag alimin:i tespit etmek zordur. Daha pratik olmasi agisindan bu siire genellikle
bir y1l veya otuz giin olarak belirlenmistir. Hastalar icin hatirlama guclugi olabilecegi, eczane
kayit verilerine ulasma sikintisi gibi nedenlerle bu calisma icin bu sire 10 gin olarak

belirlenmistir.

MPR degerinin uyumlu-uyumsuz olacak sekilde ayrildig: cut-off degeri %80’ dir. MPR
%80 ve Uzeri hastalar uyumlu kabul edilmektedir (78).

3.5. Verilerin Degerlendirilmes ve Analizi
3.5.1.Metadolojik arastirma

Gegerlilik, bir 6lgme aracimin gelistirildigi konuda amaca uygun olup olmadigini,
guvenilirlik ise bir 6lgme aracimin 6lgiim sonuglarindaki kararliligin gosterir.

Tez calismasimin metadolojik arastirma bolimunde, diyabet, hipertansiyon, iki uclu
duygu durum bozuklugu gibi kronik hastaliklar icin gegerlilik ve guvenilirligi caligilan
Morisky Medication Adherence Scale-8 dlgeginin, hiperlipidemik hastalarda ilag uyum
durumunun degerlendirilmesine yonelik gegerlilik givenilirlik analizleri yapilmistir. Calisma
icin, Olcegi hazirlayan ve gelistiren D.E. Morisky'den 0lgegin sekiz soruluk en guncel
seklinin, Fransiz bir sirket tarafindan dil cevirileri yapilarak hazirlanan Tlrkce formuna
ulasilmistir. Analizler 194 katilimc: Uzerinden yapilmis, Olgegin igsel tutarliligi igin
Cronbach's Alpha katsayisi hesaplanmustir. Verinin faktor analizi icin uygunlugu Kaiser-
Mayer-Olkin (KMO) ile degerlendirilmis, yap1 gecerliligi icin maddelerin faktorlerle iligkisini
ortaya koyan faktor analizi yapilmistir.

3.5.2. Mudahale Arastirmas

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS 15
(Statistical Package for Social Sciences) programi kullamilmistir. Bagimli ve bagimsiz
degiskenler arasindaki iligki icin ikili analizlerde ortalamalarin karsilastiriimasinda t tedti,
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gruplarin karsilastirilmasinda ki-kare testi, calismamn birinci ve ikinci asamalarindaki
(6ncesi-sonrasi) midahale ve kontrol gruplarimin, MMAS-8 e gore puan, LDL dizey ve MPR
deger ortalamalarinin karsilastirilmasinda ise bagimli gruplarda t testi kullamlmistir. p<0,05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, izmir ili Konak ilgesi 24 No'lu Aile Saghgi Merkezi’'nde kayitli, son bir
sene icinde statin grubu kolesterol dusurict ilag recete edilmis toplam 194 hasta dahil
edilmistir.

4.1.1. Metadolojik Cahismamn Analizleri (Morisky Ilag Tedavisine Uyum Olgegi’nin
Gegerlilik Guvenilirlik Analizi)

Analizler sonucunda, Olgegin Cronbach afa guvenilirlik katsayist 0,738 olarak
hesaplanarak, yap1 gegerliligi icin yapilan faktor analizi ile KMO degeri 0,68 bulunmustur.
TUm sorularin faktér yikleri 0,40'1in Gzerinde olup o6lgegin acikladigi toplam varyans
%69,689 dur.

Olgegin dis gegerliligi icin LDL kolesterol diizeyleri ve MPR degerine bakilmustir.
MMAS-8e gore %53,1 (n=103) katilimci orta-yiksek uyumlu bulunmus, uyumlu gruptaki
ortalama L DL-kolesterol diizeyi 117,8 mg/dL, uyumsuz grupta 167,6 mg/dL olup aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Hastalarin son 10 gunlik ilag kullamm oran
MPR degerine gore uyumlu gruptaki MPR ortalamasi 9,66 uyumsuz grupta 4,09 olup
aralarindaki fark anlamlidir (p<0,05).

Sonug olarak; MMAS-8 oOlgeginin Turkge formu birinci  basamakta izlenen
hiperlipidemik hastalarda kolesterol diistrici ilag kullamminin degerlendirilmesi igin gegerli,
guvenilir klinik bir arag olarak bulunmustur. Benzer sekilde ilag uyumunu arttirmaya yonelik
mudahalelerin etkililiginin degerlendirilmesi igin de kullanimi uygundur.

4.1.2. Midahale Calismasinin Birinci Asamaa Icin ilag Tedavisine Uyum Durumunun
Degerlendirilmes

Calismanin ilk asamasi igin degerlendirmeler tim katilimcilar (n=194) Uzerinden
yapilmistir. MMAS-8 6lgek puanlarina gore katilimcilarin %46,9'u (n=91) disuk uyumlu,
%29,9'u (n=58) orta uyumlu ve %23,2'si (n=45) ise yuksek uyumlu olarak bulunmustur
(Tablo 3).

Tablo 3. Katihmalarin MM AS-8 e géreilag tedavisine uyum durumlary

UYUM DURUMU SAYI (n) YUZDE (%)
Dusuk uyumlu 91 46,9
Ortauyumlu 58 29,9
Y Uksek uyumlu 45 23,2
Toplam 194 100
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Katilimcilarin yas gruplart uyum durumlarina gore degerlendirildiginde, 65 yas ve
Uzeri grubun %42,9'u (n=45) diustk uyumlu, 34,30 (n=36) orta uyumlu, %22,8'i (n=24)
yuksek uyumlu, daha geng yas grubunun %51,7'si (n=46) dusik, %24,7'si (n=22) orta ve
%23,6's1 (n=21) yuksek uyumlu olduklar1 gorulmektedir. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). Katilimcilardan kadinlarin %50,4' G (n=58)
distik uyumlu olup cinsiyetlere gére uyum dagiliminda da anlaml: fark yoktur (p>0,05). Evli
olanlarin  %45,5'inin  (n=56), bekarlarin %50'sinin  (n=5), bosanmus/dul grubun ise
%49,2 sinin (n=30) yani yaklasik yarisimn distk uyumlu oldugu gorulmektedir, aralarindaki
fark anlamli degildir (p>0,05). Benzer sekilde katilimcilar egitim durumlarina gore
degerlendirildiginde ilkdgretim ve alti olanlarin %49,5'i (n=46), lise mezunlarinin %50’
(n=26), Universite/yuksek 6grenim mezunlarinin %38,8'i (n=19), ¢alisma durumlarina gore
calisanlarin %64,7'si (n=11), calismayanlarin %57,1'i (n=36), emekli olanlarin %38,6 si
(n=44) ve aylik gelir dizeyine gore ise ortalama 1000 TL ve alt1 geliri olanlarin %53,5'i
(n=23), 1001-2500 TL olanlarin %44,9'u (n=48), 2501 TL ve Uzeri olanlarin %45,5'i (n=20)
distk uyumlu grupta yer almis olup aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Sosyodemografik ozelliklerin MM AS-8 uyum durumuna goére dagilimi

MMAS-8' e gore uyum durumu
Bagimsiz Gruplar DusUk Orta Y Uksek Toplam | p
Degiskenler Uyumlu Uyumlu Uyumlu degeri
n % n % n %
Yas 40-64 46 | 51,7 | 22 |247| 21 | 236 89 0,319
65 ve Uzeri 45 | 429 | 36 |343| 24 | 228| 105
Cinsiyet Kadin 58 504 | 35 |304| 22 | 191 115 0,248
Erkek 33 141,8| 23 | 29,1 | 23 | 291 79
Medeni Evli 56 | 455 | 36 | 293| 31 |252| 123 | 0,942
durum Bekar 5 50| 3 ]3| 2|2 10
Bosanmus/dul 30 [492] 19 [31,1| 12 [197] 61
Egitim Ilkogretimvealt: | 46 | 495| 28 | 30,1| 19 | 204 | 93 0,475
Durumu Lise 26 | 50 | 16 |30,8| 10 | 19,2 52
Universite/Yiksek | 19 | 38,8 | 14 | 286 | 16 | 32,7 49
Ogrenim
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Calisma Calistyorum 11 (64,7 4 | 235 2 |11.8 17 0,079

Durumu Calismiyorum 36 |571| 16 | 254 | 11 | 175 63
Emekliyim 44 | 386 | 38 | 333| 32 |281| 114

Aylik Gelir | 1000 TL ve alti 23 |535| 12 |279| 8 |186| 43 |0439

Dizeyi 1001-2500 TL 48 | 449 | 36 |336| 23 |215| 107

2501 TL ve Uzeri 20 455 | 10 | 22,7 | 14 | 31,8 44

Ortaryiksek uyumlu grup birlikte ‘uyumlu”  bashg: altinda degerlendirilerek,
katilimcilarin kronik hastalik durumlarimin ilag tedavi uyumuna gore dagilim Tablo 5'te
Ozetlenmistir. Diyabet hastaligi olanlarin %51,1'i (n=48), hipertansiyonu olanlarin %53,7’'si
(n=79), kardiyovaskiler hastalig1 olanlarin %61,5'i (n=48) uyumlu grupta yer almakta olup,
bu hastaliklarin varligi ile uyum durumlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
Tiroid hastalig1 olanlarin ise %63,9'u (n=23) uyumsuz, %36,1'i (n=13) uyumlu grupta yer
almustir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,027) (Tablo 5).

Tablo 5. Kronik hastaliklarin MM AS-8 uyum durumuna gore dagilim

MMAS-8' e gbre uyum durumu
Bagimsiz Gruplar Uyumsuz Uyumlu Toplam p
Degiskenler n % n % degeri
Diyabet var 46 48,9 48 51,1 % 0,666
yok 45 45.0 55 55,0 100
Hipertansiyon var 68 46,3 79 53,7 147 0,867
yok 23 48,9 24 51,1 470
Tiroid hastaligi | var 23 63,9 13 36,1 36 0,027
yok 68 43,0 90 57,8 158
Kardiyovaskiler | var 30 38,5 48 61,5 78 0,058
hastalik yok 61 52,6 55 47,4 116

Tablo 6'da, ilk asamadaki tum katilimcilarin iginde tedavi uyumsuzlugu olanlarin ilag
kullanmama sebepleri yer almaktadir. Buna gore ilag kullanmayanlarin %47,7'si kolesterol
ilacimn gerekli olmadigim, %40,7'si ilacin zararl: oldugunu dustinmektedir. Ilag kullanmay:
unuttugunu sdyleyenler %15,1, doktorunun onerisiyle biraktigint sdyleyenler %15,1 iken, ilag
kullanmak yerine diyet ve egzersiz yaptigim ifade edenler %15,1, ilag yerine
aternatif/tamamlayici tedavi yontemleri kullanmakta olanlar %14 idi. Katilimcilarin %10,5'i
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regete yazdirmaya firsat bulamachg icin, %8,1'i ¢cevresindeki tamdiklarinin onerisiyle, %7’ si
yan etki yaptigi igin, %7’si kolesterol degerleri kontrol altina alindig: igin, %4,7'si ¢ok ilag
icmek istemedigi icgin, %2,3'U sosyal guvencesi olmadig: icin ilag kullanmadigini ifade
etmislerdir.

Tablo 6. Tedavi uyumsuzlugu olan katihhmailarin ilag kullanmama sebepleri

% n
Kolesterol ilaci gerekli degil 47,7 41
Kolesterol ilaci zararl 40,7 35
Ilag kullanmay: unutuyorum 15,1 13
Doktorumun onerisiyle biraktim 15,1 13
Ilag kullanmak yerine diyet ve egzersiz yapiyorum 15,1 13
Ilag kullanmak yerine alternatif/tamamlayici tedavi yontemleri | 14,0 12
kullantyorum
Regete yazdirmaya firsatim olmach 10,5 9
Cevremdeki tanmidiklarimin énerisiyle biraktim 8,1 7
Y an etki yaptig1 icin 7,0 6
Kolesterol degerlerim kontrol altina alindigr icin 7,0 6
Cok ilag icmek istemedigim icin 47 4
Sosyal glivencem yok 2,3 2

4.1.3. Midahale Calismasinin ikinci Asamaa icin ila¢ Tedavisine Uyum Durumunun
Degerlendirilmes

Calismanin ikinci asamasi icin tim katilimcilar (n=194) cinsiyet ve uyum durumu
g6zoninde bulundurularak basit rastgele yontemle ikiye ayrilmis, her bir grupta 97 Kisinin
oldugu mudahale ve kontrol gruplari olusturulmustur. Midahale bitiminde, mudahale
grubundan 75, kontrol grubundan 82 kisi olmak Uzere toplamda 157 kisi ile calisma
tamamlanarak mudahale 6ncesi ve sonrast her iki grup degerlendirilmistir.

Yas ortalamasi, mudahale 6ncesi midahale grubunun 65,64+9,51 kontrol grubunun
64,82+9,37; muidahale sonrasi midahale grubunun 65,53+9,84 kontrol grubunun ise
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64,20+9,27 olup, aralarinda anlamli fark yoktur (p>0,05) (Tablo 7). Yas ortalamalar:
acisindan gruplar esit dagilim gostermektedir.

Tablo 7. Mudahale ve kontrol gruplarimin yas ortalamasina gére dagilimi

M tidahale Oncesi M lidahale Sonras

Mudahale | Kontrol p degeri Mudahale | Kontrol p degeri

Yas 65,64+9,51 | 64,82+9,37 0,549 65,53+9,84 | 64,20+9,27 0,383
ortalamasi

Mudahale ve kontrol gruplarimin katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerine gore
dagilimi Tablo 8 de 6zetlenmistir. Mldahale dncesi midahale grubunun %54,6's1 (n=53),
kontrol grubunun %53,6's1 (n=52), midahale sonrasi miudahale grubunun %52'si (n=39),
kontrol grubunun %51,2'si (n=42) 65 yas ve Ustl bireylerden olusmaktaydi. Yas gruplari
acisindan her iki grubun dagiliminda miidahale 6ncesi ve sonrasi anlamli fark yoktu (p>0,05).
Mudahale 6ncesi miudahale grubunun %58,8'i (n=57), kontrol grubunun %59,8'i (n=58),
midahale sonrasinda ise midahale grubunun%58,7’si (n=44), kontrol grubunun 9%59,8'i
(n=49) kadinlardan olusmaktaydi, cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (p>0,05). Mudahale 6ncesi midahale grubunda %61,9 (n=60) evli, %2,1 (n=2) bekar,
%36,1 (N=35) bosanmis/dul varken kontrol grubunda bu oranlar sirasiyla %64,9 (n=63), %8,2
(n=8), %25,6 (n=26) idi. Benzer sekilde midahale sonrast midahale grubunda %664,0 (n=438)
evli, %2,7 (n=2) bekar, %33,3 (n=25) bosanmis/dul varken sirastyla kontrol grubunda %64,6
(n=53), %9,8 (n=8), %25,6 (n=21) vardi (p>0,05). Katilimcilar egitim durumlarina gore
degerlendirildiginde midahale 6ncesi midahale grubunun %47,4’ G (n=46) kontrol grubunun
%48,5'1 (n=47) ilkdgretim ve alti, mudahale grubunun %28,9'u (n=28) kontrol grubunun
%24,7'si (n=24) lise ve miudahale grubunun %23,7'si (n=23) kontrol grubunun %26,8'i
(n=26) Universitelyuksek 6grenim mezunuydu (p>0,05). Midahale sonrasinda ise miidahale
grubunun %48,0'i (n=36) kontrol grubunun %46,3' U (n=38) ilkdgretim ve alti, midahale
grubunun %32,0’'si (n=24) kontrol grubunun %26,8'i (n=22) lise ve midahale grubunun
%20,8'1 (n=15) kontrol grubunun 9%?26,8'i (N=22) Universite/yiksek 6grenim mezunuydu
(p>0,05). Mudahale 6ncesi mudahale grubunun %6,2'si (n=6) calisan, %35,1'i (N=34)
calismayan, %58,8'i (n=57) emekli iken kontrol grubunda bu oranlar sirasiyla %11,3 (n=11),
%29,9 (n=29), %58,8 (n=57) idi (p>0,05). Mldahale sonrasinda ise midahale grubunda %5,3
(n=4) calisan, %33,3 (n=25) calismayan ve %61,3 (n=46) emekli, kontrol grubunda %13,4
(n=11) calisan, %29,3 (n=24) calismayan,%57,3 (n=47) emekli birey vardi, gruplar arasindaki
fark anlamli degildi (p>0,05). Aylik gelir dizeyi degerlendirildiginde mudahale 6ncesi ve
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sonrasi, midahale ve kontrol gruplari arasinda da anlaml: fark yoktu (p>0,05). Midahale ve
kontrol gruplar: sosyodemografik ¢zellikler agisindan midahale dncesi ve sonrasi asamalarda
benzerlik gostermektedir.

Tablo 8. Midahale ve kontrol gruplarimin katiimalarin sosyodemografik 6zelliklerine

gore dagilimi
M tidahale Oncesi M iidahale Sonrasi
Mudahale | Kontrol p Mudahale | Kontrol p
Gruplar n % n % | degeri | n % n % | degeri
Yas 40-64 44 | 454 | 45 | 46,4 | 1,000 | 36 | 48,0 | 40 | 48,8 | 1,000
65yasve | 53 | 54,6 | 52 | 53,6 39 | 52,0 | 42 | 51,2
Uzeri
Cinsiyet | Kadin 57 | 58,8 | 58 | 59,8 | 1,000 | 44 | 58,7 | 49 | 59,8 | 1,000
Erkek 40 | 41,2 | 39 | 40,2 31 | 41,3 | 33 | 40,2
Medeni | EVli 60 | 61,9 | 63 | 64,9 | 0,082 | 48 | 64,0 | 53 | 64,6 | 0,143
Durum
Bekar 2 1 21| 8| 82 2 | 27| 8| 98
Bosanmig | 35 | 36,1 | 26 | 25,6 25 | 333 | 21 | 25,6
/Dul

Egitim Ilkogretim | 46 | 47,4 | 47 | 485 | 0,778 | 36 | 48,0 | 38 | 46,3 | 0,561
Durumu | vealt:

Lise 28 | 289 | 24 | 24.7 24 320 | 22 | 26,8
Oniversite/ | 23 | 23.7 | 26 | 26.8 15 | 208 | 22 | 268
Y tiksek
Ogrenim
Calisan 6 | 62 | 11 | 113 | 0393 | 4 | 53 | 11 | 134 | 0224
Calisma
Durum
UM e smayan | 34 | 35.1 | 29 | 29,9 25 | 333 | 24 | 293
EmeXi 57 | 588 | 57 | 58,8 46 | 613 | 47 | 57.3

Aylik 1000 TL 21 | 216 | 22 | 22,7 | 0906 | 15 | 20,0 | 19 | 23,2 | 0,812
Gelir ve alt1

Duzeyi 1001-2500 | 55 | 56,7 | 52 | 53,6 44 | 58,7 | 44 | 53,7
TL
2501 TL 21 | 216 | 23 | 23,7 16 | 21,3 | 19 | 23,2
ve Uzeri
Toplam 97 | 100 | 97 | 100 75 | 100 | 82 | 100
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Mudahale ve kontrol gruplarinin kolesterol ilacimin ilk regete edilme yerine gore
dagilimi degerlendirildiginde midahale 6ncess mudahale grubunun %13,4’ Uniin (n=13),
kontrol grubunun %8,2'sinin (n=8) regetesi aile sagligi merkezinde yazilmis, midahale
grubunun %28,9’ unun (N=28), kontrol grubunun %25,8'inin (n=25) 6zel hastanede, mudahale
grubunun %20,6'simin (n=20), kontrol grubunun %30,9'unun (N=30) devlet hastanesinde,
muidahale grubunun %22,7'sinin (n=22), kontrol grubunun %214,4'Unin (n=14) egitim
arastrma hastanesinde, ve mudahale grubunun 9%214,4'Uniin (n=14) kontrol grubunun
%20,6'sinin (N=20) receteleri Universite hastanesinde yazilmis olup, aralarinda anlaml fark
bulunamamistir (p>0,05). Mudahale sonrasinda ise benzer sekilde midahale grubunun
%14,7si (n=11) aile saglig1 merkezinde, %28,0'i (n=21) 6zel hastanede, %20,0'si (n=15)
devlet hastanesinde, %26,7’si (n=20) egitim arastirma hastanesinde, %10,7’si (n=8) Universite
hastanesinde; kontrol grubunun %8,5'i (n=7) aile sagligi merkezinde, %22,0'si (n=18) 6zel
hastanede, %34,1’1 (n=28) devlet hastanesinde, %15,9'u (n=13) egitim arastirma hastanesinde
%19,5'i (n=16) Universite hastanesinde ilk regetesini yazdirmis olup gruplar arasindaki fark
anlamsizdir (p>0,05) (Tablo 9). Midahale ve kontrol gruplar: kolesterol ilacimin ilk regete
edilme yeri agisindan midahale 6ncesi ve sonrasi asamalarinda benzerlik gostermektedir.
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Tablo 9. Mudahale ve kontrol gruplarinin ilacin ilk recete edilme yerine gore

dagilimi
M tidahale Oncesi M tidahale Sonrasi
Mudahale Kontrol p Mudahale Kontrol p
n % n % | degeri| n % n % degeri
Aile 13 | 134 8 8,2 11 | 14,7 7 8,5
Saglhigi 0,185 0,063
Merkezi
Ozel 28 | 289 | 25 | 258 21 | 280 | 18 22,0
Hastane
Devlet 20 | 206 | 30 | 309 15 | 20,0 | 28 34,1
Hastanesi
Egitim 22 | 22,7 | 14 | 144 20 | 26,7 13 15,9
Arastirma
Hastanesi
Universite | 14 | 144 | 20 | 20,6 8 | 10,7 16 19,5
Hastanesi
Toplam 97 | 100 | 97 | 100 75 | 100 82 100

Mudahale ve kontrol gruplarimin kolesterol ilacinin ilk regete edildigi bransa gore
dagilimi degerlendirildiginde, miidahale ©Oncesi midahale grubunun 9%34,0'G0 (N=33)
kardiyolojide, %16,5i (n=16) endokrinolojide, %28,9'u (n=28) genel dahiliyede, %3,1'i
(n=3) kalp damar cerrahisinde, %13,4'0 (n=13) aile hekimliginde, %4,1'i (n=4) diger
branslarda regete edilmis, kontrol grubunun ise kardiyolojide regete edilme oram %38,1
(n=37), endokrinolojide regete edilme orant %10,3 (n=10), genel dahiliyede %39,2 (n=38),
kalp damar cerrahisinde %2,1 (n=2), aile hekimliginde %8,2 (n=8), diger branslarda regete
edilme oran ise %2,1 (n=2) olarak bulunmustur, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Mudahale sonrasinda midahale grubunun %36,0's1 (n=27)
kardiyolojide, %10,7'si (n=8) endokrinolojide, %30,7'si (n=23) genel dahiliyede, %4,0'l
(n=3) kalp damar cerrahisinde, %14,7'si (n=11) aile hekimliginde, %4,0'0 (n=3) diger
branslarda regete edilmis, kontrol grubunun ise kardiyolojide regete edilme oram %34,1
(n=28), endokrinolojide recete edilme oram %11,0 (n=9), genel dahiliyede %41,5 (n=34),
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kalp damar cerrahisinde %2,4 (n=2), aile hekimliginde %8,5 (n=7), diger branslarda regete
edilme orant ise %2,4 (n=2) olarak bulunmustur, gruplar arasindaki fark yine istatistiksel
olarak anlaml1 degildir (p>0,05) (Tablo 10). Midahale ve kontrol gruplar: kolesterol ilacinin
ilk recete edildigi brans agisindan midahale Oncesi ve sonrasi asamalarinda benzerlik
gostermektedir.

Tablo 10. M iidahale ve kontrol gruplarinin ilacin ilk regete edildigi bransa gore dagilimi

M tidahale Oncesi M tidahale Sonrasi

Mudahale Kontrol p Mudahale Kontrol p

n % n % |degeri| n % n % degeri
Kardiyoloji 33 340 | 37 | 381 27 1360 28 | 3#4,1

0,394 0,672

Endokrinoloji | 16 | 16,5 | 10 | 10,3 8 (10,7 9 11,0
Genel 28 | 289 | 38 | 39,2 23 | 30,7 | 34 | 415
Dahiliye
Kalp Damar 3 31 2 2,1 3 4.0 2 24
Cerrahisi
Aile 13 | 134 | 8 8,2 11 | 14,7 7 8,5
Hekimligi
Diger 4 4,1 2 2,1 3 4,0 2 2,4
Toplam 97 | 100 | 97 | 100 75 | 100 | 82 100

Mudahale ve kontrol gruplarinin kolesterol yiksekligi takip siiresine gére dagilimi
degerlendirildiginde, miidahale 6ncesi mudahale grubunun %15,5'i (n=15) 1-12 ay, %42,3'U
(n=41) 13-60 ay, %25,8'i (n=25) 61-120 ay, %16,5'i (n=16) 121 ay ve Uzeri takipli, kontrol
grubunun ise, %15,5'i (n=15) 1-12 ay, %30,9'u (n=30) 13-60 ay, %37,1'i (n=36) 61-120 ay,
%16,5'1 (n=16) 121 ay ve Uzeri takipli olup gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).
Mudahale sonrasi ise midahale grubunun %14,7'si (n=11) 1-12 ay, %40,0'1 (n=30) 13-60 ay,
%28,0'i (n=21) 61-120 ay, %17,3'U (n=13) 121 ay ve Uzeri takipli, kontrol grubunun ise,
%14,6'st (n=12) 1-12 ay, %28,0'i (n=23) 13-60 ay, %40,2'si (n=33) 61-120 ay, %17,1'i
(n=14) 121 ay ve Uzeri takipli olup gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05) (Tablo 11).
Mudahale ve kontrol gruplar1 kolesterol yiiksekligi takip siresi agisindan midahale 6ncesi ve
sonrasi asamalarinda benzerlik gostermektedir.
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Tablo 11. Midahale ve kontrol gruplarinin kolesterol yiksekligi takip siliresine goére

dagilimi

M tidahale Oncesi M tidahale Sonrasi

Mudahale Kontrol p Mudahale Kontrol p
Takip n % n % | degeri| n % n % degeri
siresi
1-12 ay 15 | 155 | 15 15,5 11 | 14,7 12 14,6
0,297 0,339

13-60 ay 41 | 423 | 30 | 30,9 30 400 | 23 28,0
61-120ay | 25 | 258 | 36 | 37,1 21 | 280 | 33 40,2
121 ay ve 16 | 165 16 | 165 13 | 17,3 14 17,1
Uzeri
Toplam 97 | 100 | 97 | 100 75 | 100 82 100

Mudahale ve kontrol gruplarimin katilimcilarin kronik hastaliklarina gore dagilimi
degerlendirildiginde, midahale dncesi miidahale grubunun %54,6'sinda (n=53) diyabet,
%77,3 Unde (n=75) hipertansiyon, %18,6’ sinda (n=18) tiroid hastaligi, kontrol grubunun ise,
%42,3 Uinde (n=41) diyabet, %74,2'sinde (n=72) hipertansiyon, %18,6 sinda (n=18) tiroid
hastaligi, mevcuttur. Kardiyovaskiler hastalik grubu disinda diger kronik hastaliklar
acisindan mudahale oncesi grup dagiliminda anlamli fark yokken (p>0,05), sadece
kardiyovaskiler hastaliklar igin kardiyovaskiler hastaligi olan birey oram midahale grubunda
%48,5 (n=47) iken kontrol grubunda %32,0 (n=31) olup, aralarinda anlamli fark bulunmustur
(p=0,028). Mudahale sonrasi ise mudahale grubunun 9%/53,3'Gnde (nN=40) diyabet,
%76,0'sinda (n=57) hipertansiyon, %18,7'sinde (n=14) tiroid hastaligi, kontrol grubunun,
%46,3 Unde (n=38) diyabet, %73,2'sinde (n=60) hipertansiyon, %19,5 inde (n=16) tiroid
hastaligi mevcuttur ve gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05). Benzer sekilde
mudahale sonrasinda da kardiyovaskiler hastaligi olan birey orani miidahale grubunda %50,7
(n=38) iken kontrol grubunda %68,3 (n=56) olup, aralarinda anlaml: fark bulunmustur
(p=0,034) (Tablo 12). Mudahale ve kontrol gruplari midahale 6ncesi sonrasi asamalarinda
kardiyovaskiler hastaliklarin disinda kronik hastaliklar agisindan benzerlik géstermekte,
ancak kardiyovaskiiler hastaligi olan katilimcilar kontrol grubunda hem midahale éncesi hem
de mudahale sonrasi donemlerde daha az sayida bulunmaktadir.
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Tablo 12. Mudahale ve kontrol gruplarimin katihmaillarin kronik hastaliklarina gore
dagilimi

M tidahale Oncesi M lidahale Sonras

Mudahale | Kontrol p Mudahale | Kontrol p

Kronik Hastaliklar | n % n % | degeri | n % n % | degeri

Diyabet var 53 | 54,6 | 41 | 42,3 40 | 53,3 | 38 | 46,3

yok | 44 | 454 | 56 | 57,7 35 | 46,7 | 44 | 53,7

Hipertansiy | var 75 | 77372 | 742 0,738 | 57 | 76,0 | 60 | 73,2 | 0,717

on

yok | 22 [ 227 | 25 | 258 18 | 240 | 22 | 268
Tiroid va | 18 | 186 | 18 | 186 | 1,000 | 14 | 18,7 | 16 | 19,5 | 1,000
Hastaher S 79 (814 [ 79 | 814 61 | 81,3 | 66 | 805

Kardiyovas | var 47 | 485 | 31 | 320 | 0028 | 37 | 493 | 26 | 31,7 | 0,034
kuler
Hastalik

yok | 50 | 51,5 | 66 | 68,0 38 | 50,7 | 56 | 68,3

Toplam 97 | 100 | 97 | 100 75 | 100 | 82 | 100

Mudahale ve kontrol gruplari, midahale 6ncesi ve sonrasinda, sosyodemografik
Ozellikler, kolesterol ilacinin ilk regete edildigi yer ve brans, kolesterol yiksekligi takip siresi,
kardiyovaskiler hastalik disi kronik hastaliklar1 agisindan benzer dagilim gostermektedir. Bu
benzer gruplar arasinda MMAS-8 ortalama puanlari, LDL kolesterol diizeyi ortalamasi ve
MPR ortalamalar1 karsilastirilmistir. Buna gore; midahale 6ncesi birinci asama MMAS-8
Olcek ortalama puam midahale grubunun 5,48 (+2,06), kontrol grubunun 5,34 (+2,26) ve
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degilken (p>0,05), midahale sonras: ikinci asama
MMAS-8 dlgek puan ortalamasi midahale grubunun 6,79 (+1,40), kontrol grubunun 4,46
(x2,55) olarak aralarindaki fark anlamli bulunmustur (p=0,00). Midahale 6ncesi birinci asama
LDL kolesterol dizeyi ortalamasi mudahale grubunun 142,86 mg/dL (%45,22), kontrol
grubunun 139,52 mg/dL (+40,41) ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degilken
(p>0,05), midahale sonrasi ikinci asama LDL kolesterol dizeyi ortalamasi miidahale
grubunun 97,45 mg/dL (£37,56), kontrol grubunun 116 mg/dL (x52,94) olarak aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Midahale dncesi birinci asama MPR ortalamasi
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mudahale grubunun 0,72 (x0,37), kontrol grubunun 0,69 (£0,40), aralarindaki fark anlaml1
degilken (p>0,05), miidahale sonrasi ikinci asama MPR ortalamasi miidahale grubunun 0,86
(x0,26), kontrol grubunun 0,60 (+0,42) olarak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. Mudahale ve kontrol gruplarinin midahale dnces ve sonras uyum puan ve

LDL degeri ortalamalarimn karsilastiriimas

M tidahale Oncesi M tidahale Sonrasi
Degisken | Mudahale | Kontrol p Degisken | Mudahale | Kontrol | p degeri
degeri
MMAS-8 5,48 534 MMAS8 | 6,79 4,46
1. asama (x2,06) (x2,26) | 0,644 | 2. asama (x1,40) (x2,55) <0,001
ortalama ortalama
puan puan
(standart (standart
sapma) sapma)
LDL 1. 142,86 139,52 | 0,588 | LDL 2. 97,45 116 <0,001
asama (x45,22) | (x40,41) asama (x37,56) | (£52,94)
ortalamasi ortalamasi
(mg/dL) (mg/dL)
(standart (standart
sapma) sapma)
MPR 1. 0,72 0,69 0,672 | MPR 2. 0,86 0,60 <0,001
asama (x0,37) (x0,40) asama (x0,26) (x0,42)
ortalamasi ortalamasi
(standart (standart
sapma) sapma)

Arastirma slresince mudahale grubundan 22, kontrol grubundan 15 katilimciya
ulasilamayarak degerlendirmeye alinamadigindan, izlemde kayip olan 37 katilimcinin
timinin uyumlu ve uyumsuz oldugu kabul edilerek en kot ve en iyi senaryo
degerlendirilmistir. Buna gore, izlemde kayip olan katilimcilar uyumsuz kabul edildiginde
yani en kotl senaryoda midahale 6ncesi uyumsuz olanlarin %25,3 G uyumlu olurken, en iyi

senaryoda, izlemde kayip olan katilimcilar uyumlu kabul edildiginde midahale 6ncesi

44



uyumsuzlarin %46,2 si uyumlu olmustur. Her iki durumda da miidahale dncesi ve sonrasi
uyum durumlar: arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. Mudahale 6nces ve sonras uyum durumunun degerlendirilmes, en kotl ve
en iyi senaryo

M Udahale sonras uyum
en ko6t senaryo en iyi senaryo
M Udahale 6ncesi uyum Uyumlu Uyumsuz Uyumlu Uyumsuz
n % n % n % n %
Uyumlu 72 699| 31 |301| 9 | 874 | 13 | 126
Uyumsuz 23 253 | 68 | 747 | 42 | 462 | 49 | 538
p degeri <0,001 <0,001

En kotu senaryo: izlemde kayip olan katilimeilar (n=37) uyumsuz kabul edilmistir.

En iyi senaryo: izlemde kayip olan katilimeilar (n=37) uyumlu kabul edilmisti
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5. TARTISMA

M etadolojik Calismanin Degerlendirilmesi

Metadolojik arastrmanin gegerlilik-guvenilirlik analizleri igin, 8 soruluk MMAS-8
(Morisky Medication Adherence Scale-8) dOlgeginin her soru igin en az on kisi gerekliligi
dustnuldigiinde, toplamda en az 80 katilimci hedeflendiginden, 194 katilimci yeterli
gorulmistur. Analizlerin daha fazla katilimciyla yapilmas: sonuglarin givenilirligi agisindan
daha fazla deger tasimaktadir.

Calismamizdan elde edilen sonuglar 1s1ginda, 6lgek birinci basamakta hiperlipidemik
hastalarin ilag tedavi uyumunu degerlendirmek icin uygun bir arag olarak kullamlabilir.

M lidahale Calismasinin Birinci Asamasinin Degerlendirilmes

Calismamizda statin tedavi uyumu MMAS-8 0lcegine gore %23,2 yuksek uyumlu,
%29,9'u orta uyumlu olarak bulunmustur. Yuiksek-orta uyumlu grup, uyumlu olarak
degerlendirildiginde katililimcilarin 953,11 uyumlu, %46,9'u uyumsuzdur. Calismalarda
statin tedavisine uyum orani uyumu tammlamak icin kullamilan parametrelere dayanmakla
birlikte genellikle %40 ila %60 arasinda degismekte, ortalama %50 civarinda bulunmaktadir
(220, 121). Calismamuz farkl: 6lgim yontemleriyle degerlendirilen uyum oram araliginda yer
almaktadir, literattirle uyumludur.

Statin tedavi uyumu ve iligkili sosyodemografik 6zellikler degerlendirildiginde bizim
calismamizda yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, calisma durumu ve aylik gelir
diizeyi ile tedavi uyumu arasinda anlamli fark bulunamamustir. Literattirde yas, cinsiyet ve
egitim durumu ile ilgili benzer sonuclar olmakla birlikte (122) yas1 45-54 arasi olanlara gére
65 yas Ustl grubun tedavi uyumunun daha yiksek oldugunu gosteren calismalar (123) yasin
uyuma etkisinin olmadigi veya ilerleyen yagsla birlikte uyumun azaldigi calismalar da
mevcuttur (12, 120, 124). Diger sosyodemografik bulgularlailgili de sonuglar benzerdir.

Kronik hastaliklarla tedavi uyum durumlar1 degerlendirildiginde, miyokart enfarktisi
veya diger kardiyovaskiiler hastalik 6ykusi olanlarda uyumun daha yiksek oldugu ¢alismalar
mevcuttur (124). Bu calisma 22,379 akut koroner sendromlu ve 36,106 kronik koroner arter
hastaligi, ve 85,020 koroner arter hastaligi olmayan katilimcilarda yapilmis bir kohort
calismasidir. Cok daha genis katilimci grubunda yapilmis, akut ve kronik koroner arter
hastalarint ayirmasi ile kalp hastaligi varligint net tanimlamustir. Bizim ¢alismamiz daha az
sayida katilimct ile yapildigindan anlamli fark bulunmamus olabilir.

Hipertansiyon ve diyabet tanili hastalar igin de benzer durum s6z konusudur. Birgok
calisma Hipertansiyonu ve diyabet hastaligi olanlarin daha yuksek uyumlu oldugunu
gostermektedir. Ornegin PDC (Proportion of Days Covered) oram kullanarak degerlendirilen
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uyum durumuna goére statin dtedavisine devam etmeyenlerin daha cok diyabet ve
hipertansiyon gibi kronik hastaligi olmayanlar oldugu raporlanmistir. Genis katilimci
gruplarla ve bizim ¢alismamizdakinden farkl1 bir tedavi uyum 6lgegi kullanildig: igin sonuglar
farklt bulunmus olabilir (125).

Calismamizda tiroid hastaligi disinda diger kronik hastaliklarla anlamli bir iligki
bulunamamustir. Literattrde tiroid hastalig: ile ilgili herhangi bir anlaml: veriye rastlanmamis
olup bu anlamliligin tesadifi oldugu distintlmektedir.

Calismamizda kardiyovaskiler hastalik, diyabet, hipertansiyon gibi kronik
hastaliklarla statin tedavisine uyum durumu arasinda anlamli fark bulunmayisi, siiregelen
kolesterol ilag tartismalarinin bireylerin kardiyovaskiler hastalik igin risk durumu, yasam
tarz1 faktorleri, aile ve gecmis tibbi Oykisi gibi komorbid durumlari gbzardi edilerek
toplumun geneline ilag kullanma davrams: ile ilgili mesg verme igerikli olmasindan
kaynaklamyor olmasi da muhtemeldir. Ancak yine de bdyle bir degerlendirme igin daha genis
katilimcilarin oldugu, hastalarin ileriye dénik daha uzun sire gozlemlendigi daha kapsamli
calismalaraihtiyag vardir.

Statin tedavisi alan hastalarda yapilan bir calismada, hasta anket yanitlarinin analizine
gore hastalarin statin tedavisini birakmalarinin en sik nedenleri, yan etki olusmasi (%42,2),
tedavinin gerekli olmadigini diistincesi (%14,0), yan etki olusacagindan endisesi (%12,7),
hekim tavsiyesi (%8,5), hastalarin diyet ve egzersiz yaparak durumu yonetmeyi tercih etmek
istemesi (%8,5), cok fazla ilag tedavisi aldigi dusincesi (%4,2) ve diger nedenler (%28,2)
seklinde bulunmustur (126). Bu calismada en sik ilag birakma nedeni yan etki olusumu
(%42,2) olurken bizim calismamizda yan etki nedeniyle birakanlar sadece %7 lik bir kesimi
olusturmaktayci. Tedavini gerekli olmadigini  dusUnerek tedaviyi birakanlar bizim
calismamizda %47,7 ile en stk nedeni olustururken bu calismada oran %14 bulunmustur,
ancak siralamada ikinci en sik neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cok fazla ilag aldigin
dustinenlerin oranlar1 bizim calismamizda %4,6, bu calismada %4,2 ile benzerdir. Lipit
disUrict tedavinin gerekli hasta grubunda baslandiktan sonra, 6mir boyu kullanilmasi
gerektigi ve son klavuzlara gore hedef LDL kavraminin yerine ilag dozu Uzerine odaklanildigi
dustnultrse, calismamizdaki %15,1 kisinin doktorunun Onerisiyle ve daha carpici olan
kolesterol degerleri kontrol altina alindigi igin %7’ lik kesimin ilact kullanmiyor olmas: dikkat
cekicidir. Bu durum doktorlarin da kolesterol ilaglar: ile ilgili tartismalardan etkileniyor
olmasi, bilgi yetersizligi, hastalarin bu konuya direncli olmalarindan etkileniyor olmasi gibi
kafa karigiklig1 yaratan durumlardan kaynaklanmiyor olabilir.

Calismamizda ilag uyumsuzlugunun en sik nedeni olarak kolesterol ilacinin gerekli

olmadigin: ve ikinci sik neden olarak ilacin zararli oldugunu disiinenlerin diger gruplara gére

47



belirgin yiksek olmasi, son dénem artan ilag tartismalarimin bir sonucu olabilecegi tahmin
edilmektedir. Calismamizda katilimcilarin %46,9'u distk uyumlu olarak bulunmus olup bu
oran literattrdeki Ozellikle gelismis Ulkelerdeki statin tedavi uyum oram ile benzerdir. Bu
calismayla, kolesterol ilag tartigmalarinin ilag uyumu Uzerine yansimalarini degerlendirmek
zordur. Turkiye icin statin grubu ilag kullamm uyumunu degerlendiren calismalar, uyumu
degerlendirmek icin farkli yontemlerin kullamlmis olmasi, calismalarin genellikle tek
merkezli ylritulmesi, ya da tek bir kolesterol ilaci Gzerinden uyumun degerlendirilmesi gibi
nedenlerle bilgi karisikligina neden olmaktadir. Kolesterol ilag tartismalarimn daha ¢ok ilacin
gerekli olmachg: ve zararlh oldugu Gzerinde durdugu disunuldiginde, calismamizda, ilag
kullanmayan katilimcilarin ilag kullanmama nedeni olarak en ¢ok bu sebepleri 6n plana
¢ikarmasi, bu durumun kolesterol ilag tartismalarinin yansimasi olabilecegi konusunda sadece
fikir verehilir.

[lag tedavi uyum oranlarinda degisiklik yaratmamis olmasina ragmen, ilag
uyumsuzlugu hastalarin tedaviye olan inanciyla dogrudan iliskili oldugu g6z 6niine alinirsa
tedavinin gereksiz oldugu ve ilacin zararli oldugu dlsuncesinin  nerdeyse ilag
kullanmayanlarin yariya yakininda mevcut olmas: endise yaratan bir durumdur. Bu konuda
daha genis gruplarda ve farkli bolgeleri iceren daha genis alanlarda arastirma yapilmasina
ihtiyag olmaktadr.

M iidahale Cahismasinin ikinci Asamasinin Degerlendirilmesi:

Literatirdeki mudahale yontemlerine bakildiginda, midahalelerin ¢ogu, ilag doz
rejimini basitlestirmek gibi ilag alimi veya hatirlamay: kolaylastirici hatirlaticilar Gzerinden
tedavi rejimine odaklanarak yapilmistir. Bu tr midahaleler belirli hastalar icin son derece
etkili olabilir ancak tedavi uyumsuzluk sebeplerinin gok gesitli oldugu daha genis bir
yelpazeden bakildiginda ve daha blyik populasyonlar yapildiginda bu midahale etkinlikleri
daha 1liml1 olabilir (114). Biz de ¢alismamizda 75 kisiden olusan midahale grubunda, kontrol
grubuna gore uyum puan ortalamalari, LDL dizeyleri Uzerinde mudahalenin anlamli fark
yarattigint gérdik. Ancak bu tdr bir calisma daha fazla sayida katilimcimin oldugu cok
merkezli gruplarda yapilmis olsaydi, belki de midahale ve kontrol gruplar: arasinda daha
ilhimlt bir fark bulunabilirdi. Ayrica hatirlatmaya yonelik mudahale seklinin, unutkanliktan
ziyade ilacin gereksiz ve zararli oldugunu distinen hastalarda, ilag tedavisi almanin 6nemine
veya bu tedavilerinin sagligint gelistirecegine inanmamalarina ragmen yine de etkili oldugu
gorilmektedir. Hatirlatma amacli telefon gorismelerinde hastalarla iletisim icerisinde
olmanin getirisi olarak hastalarin ilaglarlailgili alg: ve tutumlarint da bir miktar degistirmesi,
ayrica hastalarla sk sik temas halinde olmanin tedavi uyumunu arttirici yoni oldugu
distndldiginde bu acidan da davranis degisikligi yaratilmis olabilir. Midahale ve kontrol
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gruplariyla kan lipit diizeyi 6lgimu ve anketin uygulanmast igin iki kere esit sayida yiz ylze
gorusuldigiinden, miudahale dncesi ve sonrast her iki grup arasinda olusan uyum farkinin,
telefon gorismeleri sirasinda yaratildig: asikardr.

Literatire bakildiginda, hatirlatict midahale yontemlerinin etkinliklerinin degisken
oldugu gorulmektedir. Telefon hatirlatmast ile birlikte hastalara egitim materyallerinin de
verilmesinin, 06zellikle sirekli ilag kullamm gereken tedavilerde vyararli oldugu
gorilmektedir. (127, 128, 129, 130). Bunun yamnda tedavi uyumu konusunda genel ve
onemli uyum artislarinin olmachg: calismalar da meveuttur. Birinci Miyokart Infarktiisii Risk
Azaltma Programi kapsaminda yapilan bir midahale arastirmasinda, kalp krizi gecirme riski
yuksek hastalarin risk azaltilmas: icin kartpostal yollanmasi ve telefon gortismesi seklinde
hatirlaticilarin, pravastin ilag tedavi uyumuna etkisi olmachg: gosterilmistir (131, 132). ilag
uyumunu arttirmaya yonelik yapilan bu ¢alismalarda hatirlatma amagli telefon gortismelerinin
herhangi bir etkisinin olmamasi, arastirmamn yapildigi bolgenin yoéresel farkliliklardan,
hastaliga veya hastaligin tedavisine olan inancindan veya ilag telefon gorusme sikliginin
arastirilan hastalik icin yetersiz olmasindan, goriisme iceriginin net olarak ifade edilememesi
gibi birgok sebepten kaynaklaniyor olabilir.

Baska bir calisma, tip 2 diyabetli hastalarin iki gruba ayrilarak farkli ilag tedavi
hatirlaticilarinin Karsilastirilmasina dayandirilmaktadir. Ik grup evden uzakta gozetim gibi
aktif bakim yonetimi ile desteklenirken, ikinci gruba dizenli aylik telefon gorusmeleri
yapilmistir. Ayrica her iki grupla diyabet egitimi ve 6z-yonetim hakkinda aylik gorismeler
yapilmistir. Sonugta her iki grubun glisemik kontroli artmus, ayrica ilk grubun HbAlc
seviyes ve kan basinci degerleri anlamli derecede daha distk olarak saptanmustir. Ancak
LDL kolesterol 100 mg/dL altinda olanlar arasinda anlamli fark olmamaktadir (133).

Baska bir ¢alismada yiksek kan basinci olanlara, iki yil boyunca ayda iki kere ilag
tedavi uyumunu desteklemek icin telefon gorusmeleri yapilmis, midahale edilen grubun
uyum puanlarinda %9 artis olurken, midahale yapilmayan grupta %1 artis olmustur (134).
Osteoporoz tamst sonrast aylik telefon gorUsmelerinin  yararlarint  arastiran, telefon
gorismelerine dayali bir baska midahale calismasinda aylik telefon hatirlatmasi
gorismelerinin tedavi uyumunu arttirdigini gostermistir (135). Biz de ¢alismamizda benzer
sekilde miudahale ile ilag tedavi uyumunun arttigini, bu durumun klinik yansimas: olarak da
hastalarin lipid degerlerinin midahale grubunda anlamli olarak azaldig: tespit edilmistir.

194 katilimct ile baglanan midahale arastirmamizda midahale grubundan 22, kontrol
grubundan 15 kisiye ulasilamayip arastirmamin ikinci asamasi icin degerlendirilmeye
alinmamustir. Izlem stiresince kayip olan katilimc: sayisi az olsa bile yine de kayip olan tiim
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katilimcilar uyumlu ve uyumsuz kabul edilerek ayr1 ayri en k6t ve en iyi senaryo seklinde
degerlendirilmistir. Analizler sonucunda miidahale 6ncesi ve sonrasi gruplar arast fark
olmamasi izlemde kayip katilimcilar olmasina ragmen hatirlatma amagli aylik telefon
gorismeleri seklindeki midahalenin etkin bir midahale oldugunu gostermektedir.

Bu calisma hatirlatici midahalenin ilag tedavi uyumu Uzerine sonuclar: itibariyle
olumlu katki saglamakla birlikte bu katkimin surdardlebilirligini 6ngérmek  zordur.
Surdurdlebilirligi degerlendirmek igin aym hasta grubunun belli araliklarla ilag tedavi
uyumunun yeniden degerlendirilmesi sbz konusu olabilir. Ayrica hatirlatici telefon
gorusmelerinin sikligimin degistirilerek ilag tedavi uyumuna yansimalarim degerlendirecek
yeni calismalar yapilmasi, hekimlerin klinik uygulamalari igin yol gosterici olabilir.

Calzsman:n Ustiinl ikl eri

Calismamizda katilimcilarin yas ortalamalar: ve yas, cinsiyet, medeni durum, egitim
durumu, calisma durumu, aylik gelir diizeyi gibi sosyodemografik Ozellikleri ile kolesterol
ilacinin regete edilme yeri, regete edildigi brans, ilag takip siiresi gibi ilaclailgili degiskenlerin
ve katilimcilarin kronik hastaliklarinin mtidahale ve kontrol gruplarinda dengeli dagilmasi, bu
degiskenlerin midahale sonuglarimi etkileme durumunun optimize edilmesini saglayarak
mudahalenin ve ¢aligmanin gictind arttirmaktadir.

Aym zamanda, saglik hizmetlerinin gelistiriimesine yonelik epidemiyolojik olarak
kaliteli veri saglayan midahale yonteminin kullaniimis olmasi calismay: degerli kilmaktadir.

Calisman:n Kisitlil:iklar:

Calismamizda katilimcilarin - kolesterol  ilag  kullanma  sireleri  gbzonunde
bulundurulmadan uyum durumlar1 hesaplanmistir. Calismalar, hastalarin statin tedavisine
uyumlarimin ilag baslandig: ilk bir iki yil i¢inde blyik 6lglide azaldigini, tedavinin sonrasinda
bu oranin zamanla daha stabil seyrettigi gorilmektedir (136). Tedavi kullamm siresi
gbzonune alinarak uyum durumu degerlendirildiginde tedavi uyum oranlari farkli ¢ikabilir.
Calismamiz midahale calismast oldugundan katilimcir sayisi mudahalenin  etkinligini
gosermesi beklenen aralikta tutulmustur. Bu yilzden ilk asamadaki katilimcilarin
sosyodemografik 6zellikleri, kronik hastaliklarinin uyum durumu ile iligkisini degerlendirme
guct katilimer sayisinin disik olmasi nedeniyle az olabilir. Statin tedavi uyumsuzlugunun
topluma getirdigi hastalik yuki disinilerek tedavi uyumsuzlugunun nedenleri ve bu

konularda alinabilecek onlemler icin daha genis ¢apli arastirmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Tedavi uyumsuzlugu, hekimin tedaviyi dizenlerken tahmin edemeyecegi gizli bir
sorundur. Ilag regete edilmesi sirasinda hastalar, istek ve kaygilarini dile getirmek konusunda
cekimser davranabilirler, bu da tedavi uyumsuzlugunu ve sonrasinda Kisinin ihtiyact olan
tedaviden yoksun kalarak ¢ozimslz saglik sorunlari, artmus hastalik riski  ve
komplikasyonlarla hem kisiye hem topluma ciddi yiik getirmektedir. Hekim, hasta ile iyi bir
iletisim kurarak, dzellikle kronik hasta yonetiminde bilgi ve becerilerini gelistirmeli, tedavi
uyumsuzlugunun éneminin farkinda olmalidhir.

Hekimler olarak da medyada yayinlanan saglik programlarindaki tartismalara kapilmak
yerine gucli klinik kantlart olan bilimsel bilgiye ulasmaya calismali, bu bilgiyi gtnluk
pratigimize tasimaliyiz. Tedavi yaklasimi konusunda yasayacagimiz herhangi bir tereddiitiin
hem hastay: tedaviden mahrum birakacagini hem de hastamin ilag tedavi uyumuna etkisi
olabilecegini unutmamaliyiz.

Hatirlatici midahale yontemlerinin icinde telefon gortsmeleri de, ilag tedavi uyumu
Uzerine olumlu etkili, birinci basamakta uygulanabilir bir yontem olarak karsimiza
cikmaktadir.
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EK-3

Anket Formu

Sayin Katilimar,

Bu arastirma kolesterol yluksekligi ve tedavi sireciyle ilgili distncelerinizi saptamak
icin yurutilmektedir. Calismanin sonuglari bilimsel amach kullamlacaktir. Katilimimz
icin tesekklr ederiz.

Y asiniz

Cinsiyetiniz: o Erkek o Kadin

Egitim Durumunuz o Okur-yazar degil o Okur-yazar o Ilkokul/ortaokul
o Lise o Universite/yiksekogrenim

Medeni Durumunuz o Evli o Bekar o Bosanmus/dul

Calisma Durumunuz o Calistyorum o Calismiyorum o Emekliyim

Aylik Toplam Geliriniz o Gelirim yok 0 1000 TL vealt

0 1001 TL- 2500 TL 0 2501 TL ve Uzeri

1. Kolesterol ilaci sizeilk olarak hangi saglik kurulusunda regete edildi?
o Aile Sagligi Merkezi o Ozel Hastane o Devlet Hastanesi

o Egitim Arastirma Hastanesi o Universite Hastanesi

2. Kolesterol ilaci aile hekiminiz diginda diger saglik kuruluslarinda regete edildiyse, hangi
brans hekimi tarafindan regete edildi? ( Aile Hekiminiz taraf:ndan verildiyse |Gtfen bu soruyu
cevaplamay:niz.)

o Kardiyoloji o Endokrinoloji o0 Genel Dahiliye o Diger(lGtfen belirtiniz) ...

3. Kolesterol ilaci size ilk ne zaman regete edildi?

o 1 aydan kisa bir siire 6nce o0 Son 3 ay icinde 0 Son 6 ay icinde

o Son 1yil iginde o 1 yildan daha uzun bir siire 6nce
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4. Kolesterol ilaci size regete edilmeden 6nce kag kez kolesterol degeri lgimu yaptirdiniz?
ol 02 o 3vedahafazla

5. Kolesterol ilaglariniz icin ilag kullanmaraporunuz var m? o Evet O Hayir

6. Kolesterol yiksekligi disinda ek bir hastaliginiz var mi? Varsa hangisi/hangileri? Birden
fazla secenek isaretleyebilirsiniz
o Hayir, bagka bir hastaligim yok.

o Evet, baska hastaligim var.
0 Seker hastaligir 0 Tiroid hastaligi 0 Hipertansiyon

OKalp hastalig: 0 Obezite 0 Karaciger yaglanmasi
0 Diger ( Lutfen belirtiniz)

7. Kolesterol yuksekligi icin duzenli olarak ne kadar zamandir takip ediliyorsunuz? Lutfen

ay veya yil olarak belirtiniz

8. Kolesterol yiksekligi icin saglik kurulusuna ne siklikla bagvuruyorsunuz? Liitfen ay veya
yil olarak belirtiniz.

9. Kolesteroltintziin yiksek olmasinin sizce anlami nedir?

o Kolesterol yiksekligi sagligimi kotl yonde etkilemez.
O Y uksek kolesterol sagligimicin risk olusturur ancak ilag kullanmam gerekmez.

O Yuksek kolesterol sagligimigin risk olusturur ve ilag kullanmam gerekir.

10. Yiksek kolesterol tedavi edilmez ise sizce zararlar1 neler olabilir?

o Damar tikaniklig1 yapar. o Kalp krizine neden olur. o Felce neden olur.

o Cinsel fonksiyon bozuklugu yapar. o Diger (IGtfen belirtiniz)
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11. Kolesterol yuksekliginin zararlari konusunda bildiklerinizi hangi kaynaklardan

Ogrendiniz? Birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz

o Es, dost arkadaslardan o Aile hekimimden o Diger hekimlerden
o Eczacimdan 0 Gazetelerden o TV programlarindan
o Internetten o Diger

12. Internet, TV, radyo, gazete vb. iletisim araclar: kolesterol ilacinizi kullanma konusundaki
dusincelerinizi etkiledi mi? O Evet o Hayr o Fikrim yok

13. Bu medya programlar: kolesterol dustrict ilag kullanma davranisimizi degistirdi mi?

o Evet O Hayrr o Kismen
L itfen asagidaki cimleleri uygun olan kutucugu Cok kolay | Biraz zor Cok zor
isaretleyerek tamamlayinz. oluyor oluyor oluyor
14. |Ilaclarim bittiginde yazdirmak............ O O O
15. | Ilaglarimin Ucretini/ katki payim 6demek...... ... O O O
. Ilag kutularinin tizerindeki ilag isimlerini O o m
pkumak......
17. |Ilaglarim ambalajindan gikarmak......... O O O
18. |Ilaglarim yutmak....... O O O

19. Kolesterol ilacimzi artik kullanmiyorsamz veya her gun igmiyorsanmiz, bunun sebebi
hangisi/hangileri olabilir? Birden faza secenek isaretleyebilirsiniz. ( flacinizz her gin
aliyorsaniz | Utfen bir sonraki soruya geginiz.)

o Ilaci kullamirken yan etkileri ortaya ciktigs icin

0 Sosyal glvencem yok ve ilact satin alamadigim icin
0 Sosyal glvencem var, ancak SGK katki pay1 6demesinde sorun yasadigim icin

o Doktorum oyle tavsiye ettigi icin
o Y akin gevremdeki Kisilerin dnerileri nedeniyle

o Kolesterol ilaci kullanmanmin gerekli olmadig: ile ilgili medyada son dénemde artan

yaklasimlardan etkilendigim igin
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o Kolesterol ilaglarimin zararli oldugu ile ilgili, medyada son donemde artan

yaklasimlardan etkilendigim igin

o Kolesterol ilaci kullanmak yerine uygun diyet ve spor aktivitesi ile kan kolesterol

seviyemi normal sinirlarda tutabilecegimi disindigim igin

o Kolesterol ilaci yerine alternatif/tamamlayici tedavi (bitkisel Uriin, gida takviyesi vb.)

kullanmay1 tercih ettigim igin

O Diger (IUtfen BElirtiniz) ...

20. Tedavi baglanirken/ ilaglarimz degistirilirken bu tedaviyi kullamip kullanmayacaginiz size

soruldu mu? o Evet O Hayir

21. Aldigimz tedaviden yarar goreceginize inantyor musunuz?

o Evet o Hayir o Bilmiyorum/fikrim yok

Asagidaki sorular1 uygun olan kutucugu isaretleyerek cevaplayimz Evet | Hayir | Kismen

22. | Kolesterol yuksekligi ilk teshis edilip tedavi karar1 verildiginde O m m
size durumunuz hakkinda bilgi verildi mi?

23. | Kolesterol yuksekligi icin kullandiginiz ilag/ilaclarin etkileri m m m
hakkinda size bilgi verildi mi?

24. | Kolesterol yuksekligi icin kullandiginiz ilag/ilaglarin istenmeyen O O O
etkileri hakkinda size bilgi verildi mi?

25. | Su ana kadar kullandiginmz kolesterol ilaglarindan yarar O O O
gorduniz ma?

26. | Basvurunuzda ilaglarimzi ne sekilde kullandigimzlailgili O O O
doktorunuz size soru soruyor mu?

27. | Kolesterol yiksekligi nedeniyle doktorunuzun size tavsiye ettigi m m m
beslenme/ diyet Onerilerine uyabiliyor musunuz?

28. | Kolesterol yiksekligi nedeniyle doktorunuzun size 6nerdigi m m m
egzersiz Onerilerine uyabiliyor musunuz?

29. Size regete edilen kolesterol ilacindan son 10 giin icinde kag tane kullandimz? Litfen O’ dan
10" a kadar bir say1 belirtiniz.
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EK-4

M orisky Ila¢ Tedavisine Uyum Olgegi
(Morisky Medication Adherence Scale-8, MMAS-8)

Calismamizda Morisky ilag Tedavisine Uyum Olgegi icin, 6lgegi gelistiren Donald E.

Morisky ile gorusiilerek telif hakki ddenmis ve paylasim izni alinarak kullamlmstir. Olgegin
yayin hakki kendisinde olup kisitlama getirdiginden burada yer almamaktadr.
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