Arastirma Makalesi

Kardiyovaskuler  komorbiditesi bulunan ve
bulunmayan esansiyel hipertansiyon hastalarinda
ila¢ kullaniminin arastiriimasi

INVESTIGATION OF DRUG USE IN ESSENTIAL HYPERTENSION PATIENTS WITH OR WITHOUT
CARDIOVASCULAR COMORBIDITY

Dilara BAYRAM?, (2Volkan AYDIN?, (2Orkun Celil SEL!, {Ali Serdar FAK?, (“Mehmet AKMAN?, (©Zehra Aysun
ALTIKARDES?, “’/Ahmet AKICI'

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dals, Istanbul

2Marmara Universitesi, Hipertansiyon ve Ateroskleroz Arastirma Merkezi (HIPAM), istanbul

oz

Amag: Hipertansiyon, komorbiditesi sik bir hastalik olup bu durum tedaviyi
diizenlenmede belirleyicidir. Bu c¢alismada hipertansif hastalarda baska
kardiyovaskiiler sorunlarin olup olmama durumuna gore ila¢ kullaniminin
incelenmesi amaclandi

Gereg¢ ve Yontem: Bu retrospektif calismaya Tiirk Kalp Vakfi Tip Merkezi'nin
Ocak 2016-Haziran 2018 arasindaki hasta verileri dahil edildi (n=11.085).
Hastalara ait kayith tanilar icerisinde (n=26.699) en sik karsilasilan ti¢ tan1 olan
hipertansiyon (HT), iskemik kalp hastaligi (IKH) ve dislipidemi (DL)
bulunanlarin  tedavilerindeki ilaglar, tibbi ve demografik ozellikleri
degerlendirildi. Hipertansiyon verileri ile buna eslik eden TKH ve DL verileri
karsilastirildi.

Bulgular: Calisma periyodunda olusturulan protokollerin %22,2’sini (n=5929)
HT olusturmaktaydi. Toplam 3601 HT tanili hastanin %43,7’sini (n=1572) tek
tanili olanlar, %36,7’sini ise (n=1321) eslik eden iki komorbiditenin en az birini
iceren hastalar olusturuyordu. Incelenen tiim tam gruplarinda en sik karsilasilan
ilag asetilsalisilik asit idi. En sik karsilasilan antihipertansif ana ila¢ grubu renin-
anjiyotensin sistemi (RAS) blokerleri, etkin maddeler ise metoprolol ve
amlodipin idi. Bunu tek basma HT ve HT’ye DL'nin eslik ettigi grupta
“valsartan+hidroklorotiyazid”, IKH'nin eslik ettigi gruplarda ramipril izliyordu.
Beta-bloker kullanimi 265 yas hastalarda geng hastalara kiyasla daha diistiktii
(strasiyla %13,8 ve %16,1, p<0,05).

Sonug: Bu calismada en ok tercih edilen antihipertansif grubun, anjiyotensin
reseptor blokerlerinin baskinliginda, RAS tizerinden etkililer, en ¢ok tercih edilen
Ahmet AKICI ilacin ise metoprolol oldugu goze carpmaktadir. Son yillardaki kilavuzlarda beta-
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ABSTRACT

Objective: Comorbidities are common in hypertension (HT) and determine the
management of antihypertensive therapy. We aimed to investigate drug
utilization in hypertensive patients in associaition with the presence of other
cardiovascular problems.

Materials and Methods: This retrospective study included data of patients
applied to the Turkish Heart Foundation Medical Center between January 2016-
June 2018 (n=11,085). Among all medical records (n=26,699), medications,
medical and demographic characteristics were evaluated in patients with most
common diagnosis: HT, ischemic heart disease (IHD), and dyslipidemia (DL).
Data for HT and accompanying IHD and DL were compared.

Results: 22.2% (n=5,929) of the visits had diagnosis of HT. Of the total 3,601 HT
patients, 43.7% (n=1,572) had single diagnosis and 36.7% (n=1,321) had at least
one of the two comorbidities. Acetylsalicylic acid was the most common drug in
all groups. The most common antihypertensive group was renin-angiotensin
system (RAS) blockers and the active molecules were metoprolol and
amlodipine. This was followed by “valsartan+hydrochlorothiazide” in HT alone
or HT+DL groups and by ramipril in the groups where IHD accompanied. The
use of beta-blockers was lower in patients 265 years compared to younger
patients (13.8% and 16.1%, respectively, p<0.05).

Conclusion: In this study, the most preferred antihypertensive group was drugs
acting on RAS, dominated by angiotensin receptor blockers and most preferred
drug was metoprolol. Contrary to their comparably deprioritization in recent
guidelines, beta-blockers seem to be widely used in this setting. It is understood
that the most commonly used drugs do not vary overall in the studied
comorbidities of HT.

Keywords: drug utilization, antihypertensive agents, ischemic heart disease,
dyslipidemia

Kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar  tiim yasam verilerine ihtiya¢ duyulur. Bu tip veriler

diinyada ve iilkemizde bulasici olmayan hastaliklar
arasinda Oliimiin en sik karsilasilan nedenidir (1,2).
Kan basina yiiksekligi KV hastaliklar i¢in en 6nemli
degistirilebilir risk faktoriidiir (3). Her ne kadar
klinik tedavi rehberleri siklikla birlikte goriilen
hastaliklar icin bazi ila¢ gruplarimi 6n planda tutsa
da, tedavi diizenlenirken son agamada hastanin
sosyodemografik ozellikleri, saglik ve geri 6deme
politikalarmin gereklilikleri, hekimin ve hastanin
tercihleri vb. faktorler Onemli Olglide etkili
olabilmektedir (4, 5). Esansiyel hipertansiyon (HT),
tedavisinde genis yelpazede ila¢ gruplarmin yer
aldigr bir hastaliktir ve ila¢ secimi acisindan
belirleyici unsurlarin basinda eslik eden hastaliklar

gelmektedir.

Komorbid hipertansif hastalarda tedaviyi

belirleyen etmenleri ortaya koyabilmek igin gercek

iilkelerin imkanlar1 dogrultusunda 6zgiin saglik veri
tabanlari, saglik merkezlerinin kayit sistemleri vb.
araciligryla elde edilebilir. Tiirk Kalp Vakfi (TKV)
tilkemizde 1975'ten beri saghkla ilgili faaliyet
gosteren koklii sivil toplum kuruluslar1 arasindadir.
TKV catis1 altinda KV hastaliklar alaninda bir tip
merkezi de hizmet vermektedir. Bu merkezin
bagvuran hastalara ait KV hastaliklarin tani, tedavi
ve izlem iglemlerini igeren diizenli kayit sistemi

bulunmaktadar.

Bu arastirmada, HT ile birlikte sik goriilen KV
komorbiditelerin eslik ettigi ve etmedigi durumlarda
ilag kullanim paternlerinin ve iligkili faktorlerin

incelenmesi amaglandi.



GEREC VE YONTEM

Kesitsel tipteki bu calismada Istanbul'daki
TKV Tip Merkezi'ne c¢alisma periyodu olarak
belirlenen 1 Ocak 2016 ile 30 Haziran 2018 tarihleri
arasinda bagvuran hastalara ait tibbi kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Calismanin verileri,
TKV ile Marmara Universitesi Hipertansiyon ve
Ateroskleroz Egitim Arastirma ve Uygulama
Merkezi (HIPAM) arasinda yapilan kurumsal
arastirma is birligi protokolii gercevesinde, Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
(protokol kodu: 09.2018.671) alinarak toplandi.
Calisma periyodunda basvuran hastalarin tanilari
"International Classification of Diseases" (ICD-10)
siniflandirmasina gore degerlendirildi. Tanilar siklik
derecesine gore siralandi. {lk sirada yer alan HT
(ICD-10: I10) ve buna sik eslik eden kronik iskemik
kalp hastaligi (IKH), (ICD-10: 125) ve/veya
“lipoprotein metabolizmas1 bozukluklar1 ve diger
lipidemiler” (Dislipidemiler (DL), (ICD-10: E78)
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tanilar1 olan hastalara ait bilgiler ayrintili olarak
incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, protokol sayilari,
tedavide yer alan ilaglar1 ve tanilari incelendi, bu

tanilarin tedavisinde yer alan ilaglar degerlendirildi.

TKV’ye bagvuran hastalardan HT, IKH ve DL
tanilarindan en az birine sahip olan ve tedavilerine
iliskin elektronik tibbi kayitlarinda en az bir adet
“Anatomik Terapotik Kimyasal" (ATC) kodu
belirlenebilen ila¢ bulunanlarin verisi calismaya
dahil edildi. Hastalarin her bir bagvurusuna ait tibbi
islemlerinin kayitlar1 6zgiin birer protokol olarak
nitelendirildi. Bu protokollerde bulunan ilaglar, ana
gruplar (ATC-1), terapotik gruplar (ATC-2 veya
ATC-3) ve etkin madde (ATC-5) diizeyinde
incelendi. Tamt bilgisi bulunan fakat farmakolojik
tedavi almayan veya tedavisinde sadece ATC bilgisi
mevcut olmayan iiriinlerin (takviye edici gida vb.)
yer aldig1 protokollere ait kayitlar alt analizlere dahil
edilmedi (Sekil 1).

(01.01.2016-30.06.2018 arasinda
bagvuran hastalar
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Sekil 1: Hipertansiyon ve sik karsilasilan diger iki kardiyovaskiiler hastaligi bulunan kisilerin ve bunlara ait

protokollerin ayrintilarini sunan ¢alisma tasarimu.

HT, Hipertansiyon; IKH, Iskemik kalp hastali1; DL, Dislipidemi; KV, Kardiyovaskiiler.
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HT tamlilarda ve stk KV komorbiditenin (IKH
ve DL) eslik ettigi HT'li hastalarda ila¢ kullanim
paternlerinin ayrintilarinin daha anlagilir sekilde
incelenebilmesi i¢in s6z konusu {i¢ taniya ait veriler
asagidaki olasiliklar g6z oniinde bulundurularak
degerlendirildi. HT tanisina tek basina (IKH ve DL
tanilar1 olmadan), IKH ve DL tanilar ile birlikte ya
da komorbidite bakimindan bu iki &zellik
aranmaksizin (KV veya KV-dis1 komorbiditesi olan
ve olmayan) sahip olanlar1 karsilastirabilmek iizere

calismada ti¢ farkl yol izlendi:

ilk analizde, HT endikasyonunun c¢alisma
periyodunda karsilagilan tiim tibbi kayitlar: igeren
verileri degerlendirildi. S6z konusu taniya sahip bir
hastanin ayn1 taniyr igeren varsa birden fazla
protokolii de kullaruldi. Sekil 1A’da “tiim”
baghiginda gosterilen degerlendirmelerde; HT igin
kayitlarda o sirada bu kayitlarin IKH ya da DL’yi
veya KV/KV-dis1 komorbiditeleri igerip icermedigine
bakilmaksizin, mevcut tiim HT kayitlar: (“HT-t” ad1
altinda) kullanildi.

ikinci analizde, HT ve sik karsilagilan diger
iki KV hastaligin birinci analizde ayni protokolde yer
alma durumunun yaratabilecegi karistiricilig
ortadan kaldirmak iizere hastalarmn HT tanusinin IKH
ve DL'nin eslik etmedigi tekil verileri kullanilds
(Sekil 1B; “tekil”). HT icin her bir hastanin kayitlarda
sadece ilk kez karsilasilan HT tarli protokoliine ait

verileri incelendi.

Uciincii analizde, IKH ve DL'nin HT tanil
protokolleri “ikili ya da {iglii komorbiditeler”
seklinde nasil etkiledigi arastirild1 (Sekil 1C; “KV
komorbidite”). Buna gore bir hastanin c¢alisma
periyodu igerisinde ii¢ taniy1 da birlikte aldigr bir
protokolii varsa bu sekilde karsilagilan ilk protokolii
degerlendirildi. Calisma periyodu boyunca hastanin
ti¢ taniy1 birlikte aldigi bir protokolii yoksa ayni
protokolde almmig ikili tanilarmna bakildi. Ayni
protokolde ikili tanist1 bulunanlarin, baska bir
protokolde aymi ya da farkli bir ikili tanm
kombinasyonu bulunmas1 halindeyse, hastaya ikili

tan1 yazilmis ilk protokol incelemeye alind1.

Calismada HT'nin farmakoterapisiyle iligkili
bazi ilag gruplar1 6zelinde incelemeler yapild1 ve bu
ilaglarin kullanim1 HT grubundakilerin demografik
ozelliklerine gore karsilastirildi. Ayrica bu ilaglarin
kullanimlarna iliskin kiyaslama HT grubuyla diger
¢ogul tan1 gruplar1 arasinda da yapildi Bu

kargilagtirmalara, “asetilsalisilik asit (ASA)” (ATC-5:
BO1AC06, N02BAO1), “antitrombotikler” (ATC-2:
B01), “beta-blokerler” (ATC-2: C07), “levotiroksin”
ve “antihipertansifler” (ATC-2: C02, C03 [CO03X
hari¢], C07, C08 ve C09) dahil edildi. Benzeri
karsilagtirma, ticari ismi veri tabami kayitlarinda
bulunan ilaglarin orijinal/jenerik olma durumuna

gore de yapildi.

Tanimlayic1  istatistiklerde sayi, ylizde,
ortalama ve standart sapma kullanildi. Gruplar
arasinda karsilastirmalarda kategorik degiskenler
icin ki-kare testi uygulandi. Stirekli degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadigi D'Agostino-
Pearson normalite testi ile degerlendirildi ve
incelenen tiim siirekli degiskenler normal dagilim
sergiledigi igin gruplar arast ikili ve ¢oklu
karsilastirmalarda sirasiyla t-testi ve ¢oklu varyans
analizi  kullanildi.  Kargilastirmalarda  p<0,05

oldugunda istatistiksel anlamliliktan s6z edildi.
BULGULAR

Calisma periyodunda TKV’ye basvuran
11.227  hastaya ait 15.694 adet protokol
bulunmaktaydi (kisi basina diisen basvuru sayist:
1,4+1,3). Bunlardan en az bir tan1 bilgisine sahip olan
11.085 hastaya ait 15.245 protokoldeki tanilarin sayisi
26.699'du (kisi basina diisen tan1 sayisi: 2,4+1,4). HT,
tiim protokoller i¢inde en sik yazilan taniyd: (HT-t;
%22,2; n=5929) ve bu taniya sahip kisiler tan1 bilgisi
bulunan hastalarin %35,8’i (n=3968) idi (Sekil 1). En
az bir adet ilag regetelenmis olan toplam 3601 HT
tanilt hastanin %43,7’sini (n=1572) tek tanii HT'li
hastalar olusturmaktaydi. Toplam 1321 hasta ise
(%36,7) HTye eslik eden iki komorbiditenin en az
birine sahipti.

Calismanin ilk kisminda, HT-t grubunda
bulunan toplam 3601 hastanin %59,1’i kadind1 ve yas
ortalamasi 66,2+16,3'tii. HT-t grubundaki 5414
protokolde toplam 18.203 ilacin yer aldig1 [protokol
basma diisen ortalama ilag sayisi (PBDIS): 3,4+1,9]
saptandi (Sekil 1 ve Tablo 1). HT-t grubunda en sik
karsilasilan ila¢ gruplar1 sirasiyla “antitrombotik
ajanlar” (%15,6), “beta-blokerler” (%14,8) ve “lipid
diisiiriicii ajanlar” (%8,8) idi. En sik karsilasilan ilacin
ASA (%12,1) oldugu, ilk on ilagtan dordiinii
antihipertansiflerin [(metoprolol (%9,3), amlodipin
(%5,4), valsartan+hidroklorotiyazit (HCTZ), (%2,5)
ve ramipril (%2,3)] olusturdugu saptand: (Tablo 2).



Calismanin ikinci kisminda, tek bagmma HT
tanisini iceren protokollere ait veriler incelendi. HT
tanili 1.572 hastanin %59,8’ini
olusturmaktaydi. Beta-blokerler (%14,3) ilk siradaki
ilag grubu iken ASA, metoprolol ve amlodipin en sik

kadinlar

recetelenen ilk {i¢ ila¢ idi (swrasiyla %11,5, %7,7,
%6,3), (Tablo 1 ve Tablo 2).

Calismanin  iiciincii kisminda, yukarida
belirtilen {i¢ taninin tiimiinii ya da HT nin eslik ettigi
ikili kombinasyonlarini ayni anda igeren protokoller
incelendi. Aym protokolde ii¢ taniyr (HT+IKH+DL)
alanlardaki kadin yiizdesi (%42,7) HT grubundakine
kiyasla diisiiktii (p<0,05). Kadinlarin baskin oldugu
HT+KH (%55,0) ve HT+DL (%61,3) gruplariysa bu
bakimdan HT grubuyla benzerdi (p>0,05). Tek
basina HT tanmililar, diger gruplardakilerle yas
ortalamalar1 agisindan kiyaslandiginda, HT+DL
tamlilarla benzer (p>0,05); HT+HKH+DL, HT+KH ve
HT-t grubundakilere kiyasla daha gen¢ bulundu
(p<0,05). Buna paralel olarak, >65 yas hastalar HT
grubuna kiyasla (%52,2), HT+DL+IKH (%67,7),
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HT+HKH (%61,5) ve HT-t (%57,0) gruplarinda
fazlaydi (p<0,05). Tek basma HT tarnulilara gore
HT’ye eslik eden ilave her bir tanmnin PBDISYyi
artirdig saptandi. Bu artis tiim gruplarda anlamlryds
(p<0,05), (Tablo 1).

Komorbid
protokollerdeki ilaglarda tiim gruplarda ilk siray1
(%14,3-
%21,1). ikinci sirada HT+KH’de beta-blokerler
(%15,1), diger gruplardaysa lipid diisiiriicii ajanlar
(%14,3-%16,7) bulunmaktaydi. HT+KH hari¢ tiim
gruplarda tiglincii siray1 beta-blokerler (%11,9-14,8)

tanilarin degerlendirildigi

antitrombotik ajanlar olusturmaktaydi

olustururken, HT+HKH’'de “anjiyotensin reseptor
blokerleri” (ARB) kombinasyonlart (%9,3) yer
almaktaydi. Etkin madde &zelinde ise, ASA tiim
gruplarda birinci sirada idi. Atorvastatin HT+HKH
digindaki komorbid gruplarda ikinci siradaydi.
Bunlarin disinda metoprolol, metformin ve
levotiroksin tiim gruplarda tedavide yer alan ilk on

ilag arasindaydi (Tablo 2)

Tablo 1: Tam gruplarindaki hastalarin demografik 6zelliklerinin ve medikal kayitlarinda yazil ilag sayilarinin

dagilimi.
HT ve Eslik Eden Gruplar
HT HT+KH HT+DL | HT+IKH+DL HT-t
Kadin, n (%) 940 (59,8) 244 (55,0) 348 (61,3) 132 (42,7) 2127 (59,1)
Tibbi kayitlardaki
] 4304 1477 1850 1373 18203
toplam ilag sayis1
Protokol basina diisen
] 2,717 33+18 33+18 45+1,9 34+19
ortalama ilag say1s1
Yas ortalamasi 64,5 +24,0 67,7 +18,4 635+7,1 69,6 +2,1 66,2 +16,3
18-44 yas* 102 (6,5) 14 (3,2) 35 (6,2) 2(0,6) 184 (5,1)
X
% 45-64 yas 650 (41,3) 157 (35,4) 267 (47,0) 98 (31,7) 1367 (38,0)
=)
-g 65-74 yas 467 (29,7) 131 (29,5) 168 (29,6) 100 (32,4) 1075 (29,9)
i,ﬂ >75 yas 353 (22,5) 142 (32,0) 98 (17,3) 109 (35,3) 975 (27,1)
>
Toplam 1572 (100,0) | 444 (100,0) | 568 (100,0) 309 (100,0) | 3601 (100,0)

HT, Hipertansiyon; IKH, Iskemik kalp hastalig; DL, Dislipidemi; *,18 yasin alt: bir kisi HT-t grubunda yer almaktadir.
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Tablo 2: Tan1 gruplarinin her birinin tedavisinde yer alan ve medikal kayitlarda en sik gézlenen 10 ilacin dagilimi.

Tan1 Gruplan
. HT HT+iKH HT+DL HT+KH+DL HT-t
Ilaglar
n © n © n © n © n ©
(%) & (%) S| (%) & (%) & (%) @
493 190 265 215 2.204
ASA 1 1 1 1 1
(11,5) (12,9) (14,3) (15,7) (12,1)
333 136 114 145 1.684
Metoprolol 2 2 4 3 2
7,7 9,2 (6,2) (10,5) 9,3)
L. 272 66 112 46 985
Amlodipin 3 4 5 7 4
(6,3) 4,5) 6,1) 3.3) 54
. 226 74 127 55 876
Metformin 4 3 3 6 5
5,3) (5,0) (6,9) 4,0) 4,8)
. . 169 35 64 28 543
Levotiroksin 5 8-9 7 10 6
(39) 24) (3,5) (2,0) (3,0)
Valsartan + 128 35 46 30 453
6 8-9 8-9 9 7
HCTZ (3,0) 24) 2,5) 22) 2,5)
L. 117 51 41 32 416
Ramipril 7 6 11-12 8 8
2,7) (3,5) (22) (2,3) (2,3)
. 116 32 43 19 334
Nebivolol 8 11 10 12-14 12
(2,7) (22) (2,3) (1,4) (1,8)
. 104 62 164 155 1.088
Atorvastatin 9 5 2 2 3
24) 42) (89) (11,3) (6,0)
103 24 46 11 345
Losartan + HCTZ 10 14 8-9 24-27 11
(24) (1,6) (2,5) 0,8) (1,9
. 33 49 5 74 353
Klopidogrel 33-34 7 55-57 4 10
0,8) (3,3) ©,3) (54) (1,9)
X 31 22 80 59 415
Rosuvastatin 37 15 6 5 9
0,7) 1,5) 43) 43) (23)
Kandesartan + 97 34 31 16 293
11 10 13 16-17 13
HCTZ 2,3) 23) (1,7) (1,2) (1,6)
. 2.082 667 712 488 8.214
Diger
(48,4) (45,2) (38,5) (35,5) (45,1)
4.304 1.477 1.850 1.373 18.203
Toplam
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

HT, Hipertansiyon; IKH, iskemik kalp hastaligy; DL, Dislipidemi; ASA, Asetilsalisilik asit; HCTZ, Hidroklorotiyazid.

HT grubunda sirasiyla “renin anjiyotensin
sistem” (RAS) blokerleri (n=1150, %46,7), beta-
blokerler (n=633, %25,7), kalsiyum kanal blokerleri
(n=452, %18,4), (n=157, %6,4) ve

“antiadrenerjikler, alfa blokerler ve digerleri” (n=71,

ditiretikler

%2,9) en sik tercih edilen gruplardi. Siralama diger
tan1 gruplarinda da HT'dekine benzer bulundu. RAS

blokerleri  icindeyse @ ARB ve anjiyotensin

doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) dagilim
sirasiyla HT'de %28,0 (n=690) ve %18,7 (n=460);
“HT+HKH"de %26,1 (n=191) ve %20,6 (n=151);
“HT+DL”de %27,8 (n=246) ve %19,6 (n=173) ve
“HT+IKH+DL"de %23,6 (n=134) ve %18,5 (n=105) idi.
Gruplarin tiimiinde metoprolol ilk sirada yer alan
antihipertansifti (%12,9-%25,5) ve bunu amlodipin
(%8,1-%12,7) izlemekteydi. Bu siralamayr HT ve



HT+DL gruplarinda valsartan+tHCTZ (her biri %5,2),
HT+KH ve HT+DL+IKH gruplarindaysa ramipril
(sirastyla %6,8 ve %5,6) izlemekteydi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hipertansiyon ve hipertansiyona eglik eden iskemik kalp hastaligi ve/veya dislipidemisi bulunan

hastalarda antihipertansif ila¢ kullanima.

Tanular HT HT+KH HT+DL HT+KH+DL
ilaglar - ATC-2 n %* n %* n %* n %*
Metoprolol co7 333 13,5 136 18,1 114 12,9 145 25,5
Amlodipin C08 272 11,0 66 8,8 112 12,7 46 8,1
Valsartan + HCTZ C09 128 52 35 4,7 46 52 30 53
Ramipril C09 117 4,8 51 6,8 41 4,6 32 5,6
Nebivolol co7 116 4,7 32 43 43 49 19 33
Losartan + HCTZ C09 103 4,2 24 32 46 52 11 1,9
Kandesartan + HCTZ C09 97 3,9 34 4,5 31 3,5 16 2,8
indapamid C03 92 3,7 13 1,7 41 4,6 - -
Kandesartan C09 69 2,8 21 2,8 19 2,1 15 2,6
Nifedipin C08 66 2,7 - - - - 9 1,6
Doksazosin C02 64 2,6 11 1,5 19 2,1 13 2,3
Karvedilol co7 64 2,6 29 3,9 21 2,4 14 2,5
Perindopril C09 62 2,5 19 2,5 23 2,6 19 33
Kaptopril C09 58 2,4 - - 15 1,7 - -
Atenolol Cco7 45 1,8 - - 20 2,3 14 2,5
Ramipril + HCTZ C09 45 1,8 12 1,6 19 2,1 14 2,5
Losartan C09 45 1,8 20 2,7 16 1,8 13 2,3
Perindopril + HCTZ C09 44 1,8 - - 19 2,1 - -
Valsartan C09 44 1,8 12 1,6 15 1,7 10 1,8
Bisoprolol Cco7 40 1,6 11 15 - - 9 1,6
Telmisartan + HCTZ C09 - - 16 2,1 - - - -
Furosemid C03 - - 14 1,9 - - 11 1,9
Lerkanidipin C08 - - 11 1,5 - - - -
Diltiazem C08 - - 12 1,6 - - 11 1,9
Perindopril + amlodipin C09 - - - - 15 1,7 - -
irbesartan + HCTZ C09 - - - - 18 2,0 11 1,9
i1k 20 anti-HT ilag 1904 77,3 579 77,0 693 78,4 462 81,2
Diger anti-HT ilaclar 559 22,7 173 23,0 191 21,6 107 18,8
Toplam anti-HT ilaglar 2463 100,0 752 100,0 | 884 100,0 569 100,0

%*, Antihipertansif ilaglar icerisindeki yiizdesi; HT, Hipertansiyon; IKH, Iskemik kalp hastalig; DL, Dislipidemi; ATC,

Anatomik Terapétik Kimyasal siniflandirma sistemi; HCTZ, Hidroklorotiyazid.

HT’yle iligkili ilaglarin kullanimlari, HT

grubuyla diger iki tekil ve c¢ogul tam1 gruplan

arasinda kargilastirildi.

ilaglar

igerisinde

antihipertansiflerin dagilimma bakildiginda, HT

grubunda

derecede azaldig:

ilaglarin

saptandi.

%57,2’si

(n=2463)
antihipertansiflerdi. Eslik eden IKH ve/veya DL
tanililarin eklendigi gruplardaysa bu oranin anlaml

Buna gore ASA
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kullanimi HT grubunda, HT+KH ve HT-t digindaki
tiim gruplara kiyasla daha azdi (p<0,05). HT"ye gore
beta-bloker kullanimi HT+IKH grubunda daha fazla
(p<0,05), HT+DL grubundaysa daha azd1 (p<0,05).

Ayrica HT'ye (%22,2) kiyasla HT+KH (%25,6), ve
HT+IKH+DL (%25,2) gruplarindakilerin tedavisinde
jenerik ilag bulunma ytizdesi daha yiiksekti (p<0,05),
(Tablo 4).

Tablo 4: Kardiyovaskiiler sistem ile iligkili bazi ilag gruplarinin her bir tan1 grubundaki hastalarda kullanilma

durumunun tek tanis1 hipertansiyon olanlarinkine gore karsilastirilmasi.

HT ve Eslik Eden Gruplar
flaglar @0 HT HT+IKH HT+DL HT+KH+DL HT-t
+)/(-
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ASA +) 493 (11,5) 190 (12,9) 265 (14,3)* 215 (15,6)* 2204 (12,1)
-) 3811 (88,5) 1287 (87,1) 1585 (85,7) 1163 (84,4) 15999 (87,9)
(+) 533 (12,4) 249 (16,9)* 265 (14,3)* 291 (21,1)* 2838 (15,6)*
Antitrombotik
) 3771 (87,6) 1228 (83,1) 1585 (85,7) 1087 (78,9) 15365 (84,4)
+) 633 (14,7) 228 (15,4)* 232 (12,5)* 205 (14,9) 2753 (15,1)
Beta-bloker
-) 3671 (85,3) 1249 (84,6) 1618 (87,5) 1173 (85,1) 15450 (84,9)
+) 169 (3,9) 35 (2,4)* 64 (3,5) 28 (2,0)* 543 (3,0)*
Levotiroksin
) 4135 (96,1) 1442 (97,6) 1786 (96,5) 1350 (98,0) 17660 (97,0)
+) 2463 (57,2) 752 (50,9)* 884 (47,8)* 569 (41,3)* 9301 (20,9)*
Antihipertansif
-) 1841 (42,8) 725 (49,1) 966 (52,2) 809 (58,7) 35275 (79,1)
(+) 939 (22,2) 367 (25,6)* 395 (21,8) 340 (25,2)* 3894 (21,7)
Jenerik ilag
) 3287 (77,8) 1069 (74,4) 1421 (78,2) 1010 (74,8) 14043 (78,3)

* HT grubu ile kargilagtirlmasinda p<0.05; HT, Hipertansiyon; IKH, Iskemik kalp hastalig; DL, Dislipidemi; ASA,

Asetilsalisilik asit.

HT’yle iliskili baz1 ila¢ gruplarmin kullanim
durumlarn  “HT”

ozelliklerine gore kargilagtirildiginda; erkeklerde

grubundakilerin demografik

ASA ve antitrombotik; kadinlardaysa levotiroksin

alanlarin daha fazla oldugu belirlendi (p<0,05). Beta-
bloker kullaniminin geng olanlara kiyasla >65 yas
hastalarda daha az oldugu saptand1 (p<0,05), (Sekil
2).
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Sekil 2: HT ile iliskili baz1 ilag gruplarinin kullanim durumlarinin HT grubunda hastalarin cinsiyeti ve yas gruplaria

gore karsilastiriimasi (*,p<0.05).

**ASA, Asetilsalisilik asit; ATC simflandirmasimda C grubu, “kardiyovaskiiler sistem ilaglar

TARTISMA

Bu c¢alismada HT’ye eslik eden ve etmeyen
durumlarda ila¢ kullanim paternlerinin birbirlerinden
farkli yonleri oldugu ortaya kondu. Tiirkiye de dahil diinya
genelinde yaklasik ¢ ila dort yetiskinden birinin HT
hastas1 oldugu goz oniine alindiginda HT'ye eslik eden
hastaliklarin
farkliliklar,
hastaliklarda kritik 6nem tasiyabilir (6, 7). Calismada

ilac kullanim paterninde olusturdugu

birbiriyle ¢ok siki iligkisi bulunan KV

ozellikle dislipideminin eglik ettigi durumlarda daha
belirgin olmak iizere, tiim gruplarda ASA kullaniminin ilk

sirada yer aldigi, basta bu ila¢ olmak {izere belirli ilag

gruplarinin kullaniminin hastalarin demografik
ozelliklerine gore farkliliklar gosterebildigi dikkati
¢cekmektedir.

Calismada en sik konulan tarilar olan HT, iKH ve
DL siklikla bir arada seyreden ve morbidite ve mortalite
acgisindan birbirleri i¢in risk faktorii olan hastaliklardir (8).
Nitekim 2016’da yayimlanan bir ¢calismada erkeklerde kan
lipid diizeyiyle HT prevalansi arasinda pozitif korelasyon
bildirilmistir (9). Calismamizda tek basina HT grubunda
kadimlarm, DL ve IKH'nin eklendigi grupta ise erkeklerin
baskin oldugu gozlendi. Bu durum mevcut hastaliklar

cinsiyet agisindan karsilastiran ulusal 6lgekli ¢alismalarla
genel olarak uyumlu bulunmustur (6, 10-12). Ancak HTye
IKH veya DL tanilarindan biri eklendiginde kadinlarmn,
ikisi birden eklendigindeyse erkeklerin 6n plana ¢iktigimnin
gozlenmis olmasi, komorbid durumlarin kadinlarda daha
fazla bulundugunu bildiren ¢alismalarla kismen uyumlu
goziikse de, ilging olarak hastalik sayis: artinca cinsiyetin
etkisinin tersine dondiigii anlasilmaktadir (13, 14).
Calismamizda eglik eden hastalik sayisi arttik¢a ilgili
gruptaki hastaligin rolatif katkisiyla birlikte cinsiyet
baskinligr degismis olabilir. Bu durumun genis Olgekli
epidemiyolojik calismalarla arastirilmasina ihtiyag vardir.
Ote yandan, her iki cinsiyette yasla birlikte artan ve
geriatrik popiilasyonda (=65 yas) %68 olarak bildirilen HT
“HT-t”
grubundakilerin cogunlugunu (%57,0) geriatrik olgular
olusturmaktaydi (15). Bununla birlikte, HT"ye komorbidite

eklenen durumlarda yas ortalamasinda anlamli bir

prevalansina paralel olarak c¢alismamizda

degisiklik olmadig1 gozlendi.

KV  hastaliklarda bircok hastada,

hastaliklara ve risk faktorlerine bagl olarak ¢ok sayida ve

mevcut

farkli gruplarda KV ilag kullanim1 gerekebildiginden, KV

polifarmasinin uygunlugunun degerlendirilmesi giictiir.
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Bu hastaliklarda tig ve lizeri KV sistem ilact kullanimi nadir
bir durum degildir (16). Calismamizdaysa HT+KH+DL
grubunda PBDIS 4,5+1,9 idi. Tek bagina HT tedavisinde de
hedef kan basinci degerlerine ulagmak i¢in birden fazla ilag
kullanimi yaygindir. Norveg'te yapilan bir ¢alismada HT
hastalarinin dortte birinden fazlasinin ii¢ veya daha fazla
ilag kombinasyonuyla tedavi edildigi belirtilmistir (17).
Calismamizdaysa HT grubunda PBDIS 2,7+1,7 idi.
Calismamizda sadece HT tarus1 olanlar ve HT yle birlikte
IKH ve DL komorbiditeleri
farmakoterapide KV sistem ilaglarinin hakimiyeti, klinik

bulunan hastalardaki

rehberlerle uyumlu ve beklenen bir durumdur (18).
Bununla birlikte diger gruplarda yer alan ilaglarin fazlaligi
dikkati cekmektedir. Bu durum incelemeye alinmamis olan
diyabet vb. ila¢ tedavisine ihtiya¢ duyan hastalik ve
semptomlarin ¢okluguna isaret etmektedir. Ornegin, ASA
kullanimi ve antitrombositer ilag tedavisi yiiksek KV risk
tastyan hastalarda yaygindir. Nitekim ATC-5 diizeyinde
tiim gruplarda en stk kullanilan ilacin ASA oldugu, buna
paralel olarak antitrombotik ila¢ kullanimi baskinliginin
HT grubu haric diger tiim gruplarda korundugu
gozlenmektedir. Calismamizda oldugu gibi literatiire
yansiyan diger calismalarda hipertansif hastalarda ASA
kullaniminin yiiksek oldugu bildirilmistir (19-21). Ote
yandan, 2018’de ASA'nin primer KV korumada yetersiz
olduguna dair tartismalara yol acan c¢alismalar
(22,23). takiben KV

hastaliklarin tedavisinin diizenlenme pratiginde ASA

yaymmlanmistir Bu gelismeyi
kullaniminin ne yonde seyir izleyeceginin belirlenmesinde

bu ¢alismanin verileri 6nemli rol oynayabilir.

Calismamizda “HT” grubunda en sik tercih edilen
antihipertansif ilag grubu RAS iizerinden etkililer olup,
bunlar igerisinde ARB’lerin daha sik kullanildig: belirlendi.
Literatiirde ACEI kullamiminin daha yaygin oldugunu
bildirilen ¢alismalarin yani sira (24-26) bu iki grubun
birbirlerine  dstiinliigiine  iliskin  karsit  goriisler
bulunmaktadir (27-29). ACE[’lerin yaygin olarak kuru
Oksiiriige neden oldugu, diisiik bir anjiyoddem ve 6lim
riskiyle iligkilendirildigi ve bu yan etkileri nedeniyle
ARB’lere oranla tedavinin daha sik yarida kesildigi cesitli
(28, 29).
yayinlanan bir meta-analizde bu iki grubun arasinda KV

total fark

caligmalarda bildirilmigtir Yakin zamanda

mortalite  ve mortalite  bakimindan

bulunmamustir (30). ARB’lere hasta uyumunun daha iyi
olmasi, calismamizda da antihipertansif etkinlikleri esit
olan bu iki grup arasinda ila¢ seciminde etkili olmus
olabilir (31).

Beta-blokerlerin antihipertansif olarak ilk sirada
kullanilmas: 6nceden bir¢ok rehber tarafindan onerilmistir
fakat antihipertansif etkinliklerinin kisith oldugunun
goriilmesi ve sagkalima katkilarmin diisiik olduguna
yonelik karutlar sonrasi komplike olmayan
hipertansiyonda ilk secenek tedavi ajani1 olmalarini
smirlandirmustir (32). KV hastaliklardaysa halen genis bir
endikasyon yelpazesiyle sik kullanilan ajanlardir (33). Eslik
eden KV hastalik durumunda o6zellikle tercih edilmesi
gerektigi vurgulanan beta-blokerler hakkindaki bu durum
(34).

istenmeyen etkilerinin yeni kusak ilaclarda daha az olmas,

kilavuzlarla  Ortlismektedir Beta-blokerlerin
nebivolol ve karvedilol gibi ajanlarin vazodilatasyon ve

primer KV olaylara karsi koruyucu etkinligi, HT
tedavisinde ek ila¢ olarak kullanimi Onerilen beta-
blokerlerin ¢alismamizdaki sik kullanimimi anlagilir
kilmaktadir (35). Ayrica ¢alisma verilerinin bir kalp saglig
merkezinden elde edilmesi nedeniyle bu kuruma IKH ve
DL disinda miyokart infarktiisii sonras, atriyal fibrilasyon
ve kalp yetersizligi gibi beta-bloker kullanimindan fayda
gorebilecek komorbid hastalig1 olan hipertansif kisilerin
daha fazla

kullanimuyla iligkilendirilebilir. Beta-bloker kullaniminin

bagvurmasi, gorece yiiksek beta-bloker
bradikardinin indiiklenmesi, kardiyak debinin azaltilmasi,
hipotansiyon ve bas dénmesine yol agmasi gibi etkileri
nedeniyle diisme riskini artirabilecegi ve diisme
vakalarinin 6zellikle 65 yastan sonra 6nemli morbidite ve
hatta mortalite sebebi oldugu bildirilmistir (36). 2015’te
yayimlanan Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu’ndaysa
beta-blokerler, 65 yas ve iizerinde baslangi¢ tedavisinde
onerilmemektedir (18). Her ne kadar yas grubu o6zeline
inilmeksizin yapilan degerlendirmelerde metoprolol ilk
siralarda yer alsa da, yashlarda beta-bloker kullaniminin
azaldigr gozlendi. Bu durum, ileri yasta olmanin
antihipertansif secimini etkiledigini ve bu bakimdan
rehberler cergevesinde

hekimlerin  giincel rasyonel

yaklasim sergilediklerini diistindiirmektedir.

Statinlerin primer ve sekonder kardiyovaskiiler

koruma sagladig1 ve gerek kardiyovaskiiler gerekse toplam



mortaliteyi azalttig1
almigtir (37, 38).

atorvastatin, DL'nin dahil oldugu tiim gruplarda en sik

meta-analizlerde gosterilmis ve
kilavuzlarda yer Calismamizda

kullanilan  ikinci ilagh. Hipolipidemikler &zelinde
bakildigindaysa, atorvastatin agirlikli olmak iizere, statin
grubu ilaglarin literatiirle uyumlu olarak ilk sirada yer
aldig1 ve bunu fibratlarin izledigi belirlendi (39). Diger tiim
gruplarda da atorvastatinin ilk on ilag igerisinde yer almasi
ve agirlikli olarak KV hastaliklarin tedavi ve takibinde
6zellesmis bir merkezde lipid diisiiriicti ajanlarin siklikla
kullaniliyor olmasi, klinik rehberlerin 6nerileriyle ortiisen

bir klinik uygulamaya isaret etmektedir.

Hipotiroidizm siklikla hipertansiyon dahil gesitli
KV risk faktorleriyle iliskilendirilmektedir. Hipotiroidizm
tedavisinin KV sonuglar1 iyilestirebilecegini gosteren
bulgular mevcuttur (40, 41). Calismamizda hipotiroidizm
tanis1t bulunanlarin orani bilinmemekle beraber incelenen
tim tan1 gruplarinda levotiroksinin sik kullanilan ilk on
ilag iginde olmasi, bu ¢alismanin ilging bulgularindan birisi
olarak kabul edilebilir. Kardiyak hastaliklarin izlendigi bir
merkeze bagvuranlarda hipotiroidizm tanisinin siklikla
eslik etmesi ve replasman tedavisinin KV problemler
tizerindeki sekonder iyilestirici etkileri, levotiroksinin
siklikla yazilan ilaglar arasinda bulunmasinda rol oynamis
olabilir. Bu tespitin tani temelli ayrintili ¢alismalarla
desteklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak tilkemizde
tiroid hastaliklarinin ve hipotiroidizmin ayrica yaygin
olusu da (42, 43) bu bulgular1 degerlendirirken g6z 6niine

alinmalidar.

Avrupa’da genis degiskenlik gosteren jenerik ilag
kullaniminin (%17-%83) Tiirkiye’de 2017’de %57,5 oldugu
bildirilmistir (44, 45). KV hastaliklarda kullanilan ilaglara
iliskin bir meta-analizde bir¢ok calismada jenerik ilaclara
kars1 olumsuz goriis bulundugu bildirilmistir (46). Bununla
uyumlu olarak ¢alismamizda HT grubunda jenerik ilag
kullaniminin {ilkedeki genel ortalamanin bir hayli altinda
(%22) oldugu saptandi. Ote yandan bu oranin IKHmn
dahil oldugu gruplarda artis kaydettigi gozlendi. Bu
durum, ASA basta olmak {izere endikasyona ozgii sik
kullanilan ilaglarin jenerik alternatif tercihleriyle iliskili

olabilir.
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Bu calismadaki veriler, hastalarin tedavilerine
iliskin elektronik tibbi kayitlarindan elde edildigi icin s6z
konusu kayitlara yansiyan veriler, hastanin o anda
kullandig: tiim ilaglar1 icermiyor olabilir. Ayrica hastalarin
incelenen kayitlarindaki eslik eden hastaliklar1 disinda
mevcut kayitlara yansimamis baska komorbiditeleri de
bulunabilir. Hastalar belirlenen {i¢ tan1 grubu o6zelinde
incelenmis olup, bu tanilar disindaki olasi tanilarin ilaglar:
tam olarak bilinmemektedir. Ancak potansiyel diger
hastaliklarin tiim gruplarda mevcut olmasi nedeniyle IKH
ve DL tanilariin HT ye etkisinin arastirilmas: bakimindan
karistiriciligin - 6nemli dlgiide ihmal edilebilir olmas:
beklenir. Calismanin verilerinin sadece ayaktan tedavi
hizmeti sunulan, yatakli servis kosullarini igermeyen
Ozellesmis bir merkezden alinmis olmasi ¢alismanin bir
kisithilign olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte, ilag
kullanimi arastirmalari genellikle birinci basamak ya da
hastane kosullarindaki veriler yoluyla yiiriitilmekte ve
calismamizdaki gibi bu tiir 6zellesmis merkez verilerini
icermemektedir. Bu ¢alismadaysa bu tip bakir bir alanda
gercek yasam verisi sunulmaktadir. Iki bucuk yillik kesitsel
veriyi inceleyen c¢alismamizda standart bir yaklasim
benimsenmesi ve olast miikerrer hasta kayitlarinin
kullanilmamasi i¢in, HT-t hari¢ tiim incelemelerde her bir
multimorbid durumu ilgilendiren veri kayitlarinda ilk
tespit edilen hasta protokolii kullanildi. Ayni hastanin
farkli zamanlardaki protokollerine dair ilk Onermeyi
yansitmayan/tekrarlayan verileri bu incelemeye dahil
edilmedi. Calisma periyodunun tamaminda multimorbid
duruma iliskin her bir protokoliin incelenmemis olmasi,
¢alismanin bir diger smirliligi olarak kabul edilebilir.
Hastalarin tedavilerinde yer alan ilaglarin dozlariyla ilgili
kayit sisteminde yeterli veri elde edilemedigi igin bu
bilgiler sunulamadi. Benzer gerekgelerle biyokimyasal
laboratuvar degerlerinin ila¢ kullanimiyla iligkisi de
incelenemedi. Calismanin bulgulari, bu kisithliklar goéz

oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir.

Bu calismayla 6zellesmis bir kalp sagligi merkezine

basvuran hastalara regetelenen ilaglar basta
antihipertansifler olmak iizere, hastalarin belirli KV tanilar
0zelinde ayrintili olarak ortaya kondu. En ¢ok tercih edilen
antihipertansif grubun RAS {iizerinden etkililer, en ¢ok

tercih edilen ilacinsa metoprolol oldugu gozlenmekle
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birlikte; HT ye eslik eden iki durumda da sik kullanilan

ilaglarin  genel olarak  degiskenlik  gostermedigi
anlagilmaktadir. Son yillardaki kilavuzlarda beta-bloker
Onerileri nispeten geri plana diismiis olsa da bu ¢alismada,
eslik eden hastalik varliginda daha belirgin olmak {izere,
hipertansif hastalarda beta-bloker kullaniminin yaygin
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu durumda eslik eden
hastaliklarin payr olmast miimkiindiir. Ayn1 gerekgeyle
ASA kullanimmin da fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Primer korumaya ilisin son yillarda ortaya ¢ikan
tartismalarin hemen oncesine ait verileri kapsayan bu
ASA

trendin

calisma bulgularinin  gelecekte bu amagla

kullanimmin azalip azalmamasma yonelik

degerlendirilmesine katki saglamasi beklenebilir.
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