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KISALTMALAR

- SVH ( Serebrovaskiiler hastalik )

- TK (Total kolesterol)

- TG (Trigliserid)

- LDL-K ( Diisiik da;lsiteli lipoprotein )

- HDL-K ( Yiiksek dansiteli lipoprotein )
- VLDL-K ( Cbk diisiik dansiteli lipoprotein )
- IDL-K (Orta dansiteli lipoprotein )

- CK ( Kreatin kinaz)

- HT (Hipertansiyon)

- DM (Diyabetes Mellitus)

- KAH (Koroner arter hastalif)

- KKH ( Koron;er kalp hastalig1)

- FL (Fosfolipid)

- LPL (Lipoprotein lipaz)

- LP (a) ( Lipoprotein (a) )

- EMG ( Elektromiyografi)

- Std. (Standart)

- AKM (akut kuadriplejik miyopati)

- LDH (Laktat dehidrogenaz)

- GIA (Gegici iskemik atak)



1- GiRI$

Serebrovaskiiler (SVH) ve koroner kalp hastah (KKH), endiistrilesmis
iilkelerin gogunaa, onde gelen mortalite ve morbidite nedenleri arasmdadir. Ozellikle
KXH, erigkin dénemin (>40 yas) ilk siradaki 6liim nedenidir. Son 30 yilda, genis ¢aph
saghik harcamalart ve yogun koruyucu saghk programian uygulénm1$t1r. Bu nedenle,
KKH morbidite ve mortalitesinde 6nemli 6lgiide azalma saglanmasina ragmen,
giiniimlizde halen toplum saghfim tehdit eden 6nemli bir hastalik grubunu
olusturmaktadir (1).

KKH geligmesi, bliyiik 6l¢iide yasam bigimi ile yakindan iligkilidir. Son yillarda,
gelismis iilkelerde gerek KKH’dan gerekse HT ve serebrovaskiiler olaylardan Sliimler
belirgin sekilde azalmistir. Bu azalma, erken tam ve tedavideki yeniliklere de
baglanmakla birlikte, asil ©nemli etken, hazirlayici risk faktorleri agisindan
bilinglenme ve biiyiik Sigiide beslenme aligkanliklarinin degistirilmesidir (2).

Son zamanlarda, KKH olusumunda etkili olan lipid, lipoprotein ve
apolipoproteinler iizerinde ilgi yogunlagmigtir. Bir ¢ok epidemiyolojik ¢aligmada,
kolesterol diizeyleri ile KKH arasinda dogrusal bir iliskinin oldugu belirlenmigtir
(3.4).

Yapilan klinik aragtirmalarin analizinde, serum kolesterol diizeylerinin, 6zellikle
de LDL’nin diigiiriilmesinin, koroner arter hastalifs ve SVH riskini azalttii, hatta
dislipideminin enerjik bigimde kontrol edilmesiyle, ilerlemis koroner atheromda bile
anjiografik gerileme saglandig1 gosterilmigtir (2,5).

Kolesterol biyosentezinde rol alan ve hiz kisitlayici bir enzim olan 3-hidroksi-3

metil glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz’in spesifik yarigmali inhibit6rlerinin



gelistirilmesi; hiperkolesterolemi tedavisi i¢in mevcut farmakolojik segeneklere
dnemli bir katk: saglamistir (6). Aym zamanda acrobik egzersiz de; viicut agirhifinda,
ozellikle hipertansif hastalarda kan basincinda, total kan kolesteroliinde (TK) , serum
trigliseridi (T G) ve diiglik dansiteli lipoprotein kolesterolinde (LDL-K) ilimh
azalmalara, antiaterojenik yiiksek dansiteli lipoprotein kolesteroliinde (HDL-K)
artiglara yol agabilir (7,8). Hiperkolesterolemili kigilerde, dﬁsﬁk kolesterollii diyet
uygulamast ile total kolesterolde (TK) saglanan diigme genellikle %15-20 civarmdadir
(9). Ayrica, hastalann biiyiik ¢ogunlugu diyete yeterince uyum géstermemektedir.

Hiperkolesteroleminin klinik anlatiminin (6rnegin familyal hiperkolesterolemi,
poligenik hiperkolesterolemi) genetik faktorler tarafindan etkilenmesi nedeniyle
terapotik yaklagim, genellikle tedaviden ziyade uzun siireli ‘kontrolii saglamaktir.
Boylece basarih bir uygulama; uygun diisiik total yag, diistik kolesterol diyeti ve
kolesterol diigiiriicii ilaglaria birlikte uzun stireli bir tedaviye gerek duyar. Bu nedenle,
ilacin etkisinin nasil olacagindan cok, uzun siireli kullanimdaki zoriuklar ilag
baglayanlar i¢in baslica endige kaynagidir (10,11).

En ¢ok kullanilan ilaglardan olan, nikotinik asit, probukol, gemfibrozil, fibratlar
ve safra asidi baglayanlar, plazma TK ve LDL-K konsantrasyonunu diisiiriir. Bununla
birlikte, istenmeyen yan etkileri bu ilaglarm yaygin kullanmmm kisitlamaktadir.
HMGCoA rediiktaz’ selektif olarak inhibe eden yeni bir ilag sinifi, hiperkolesterolemi
tedavisinde yeni bir terapstik yaklasim sunmustur (12).

Diinyada 150 milyondan fazla insanca kullanilmasina rafmen, statinier oldukca
glivenilir bir profil sergilemiglerdir. Siddetli yan etkileri Ozellikle monoterapide

nadirdir. Yap: ve Ozellikleri farkli olmasina ragmen statinlerin, 2 yil evvel ¢ekilen



serivastatin diginda, yan etkileri benzer orandadir ve yan etkilerinin g6riilme
ihtimalinin diigiik oldugu bildirilmektedir. Hafif yan etkiler; 62§llikle CK yiikselmesi
olmadifr igin, kas etkilenmesi genis ¢ahigmalarda genellikle tamimlanamaz ve
monitorize edilemez. Bununla birlikte, yan etkilerin 6nceden inanilandan ¢ok daha sik
olabilecegini diiglindiiren yayinlarda artma gézlenmistir (13).

Amacimiz, stk kullamilan antihiperlipidemik ilaglarin, wuzun siireler
kullanilmasmin nérolojik yan etki insidansimi ne 6lglide arttirabilecegini
degerlendirmek ve bu ilaglarin giivenli bir sekilde kullanilmas: 'igin 8zen gosterilmesi

gereken kurallan belirlemekdtir.



2- GENEL BILGILER

Dislipidemi terimi; plazma lipidlerinin anormal metabolizmasim tamimlamak
icin kullamilir ve hiperkolesterolemiden hipoalfalipoproteinemiye kadar genis bir
hastahk yelpazesini kapsar.

Hiperlipidemi; kolesteroliin, trigliseridlerin veya her ikisinin ylikselmesiyle
meydana gelen bir hastaliktir. Bu lipid molekiillerinin yapisal 6ézellikleri 6ncelikle
incelenmisgtir.

2.1. Lipidier

Lipidler, hidrofob olduklarindan suda ¢6ziinmeyen veya ¢ok az ¢6ziinen organik
molekiillerdir. Hiicrenin biitliinliigiinii koruyan ve sitoplazmanin 6zgiil organeller
halinde béliimlere ayrilmasini saglayan hiicre zarinda bulunur. Ayrica, besin deposu
ana formu (trigliseridler), adrenal steroidler, seks hormonlarn, safra asitlerinin yap1
taslan: (kolesterol), hiicre i¢i ve hiicre dig1 araci (prostoglandinler ve fosfatidilinozitol)
olarak islev gormektedir (14).

2.1.1. Kolesterol ( TK )

Kolesterol, sekiz karbonlu yan zincire sahip dort halkali bir hidrokarbondur.
Dokular ve plazma lipoproteinlerinde hem serbest sterol olarak, hemde uzun zincirli
yag asitlerinden biri ile esterlesmis olarak bulunur. Serbest kolesterol, biitiin hiicre
membraniarimin bir kompanenti oldugu gibi, bir ¢ok dokuda da bashca bu sekilde
bulunur. Ancak, adrenal korteks, plazma ve atheromatdz plaklarda daha ziyade
esterlesmis formda bulunur. Ayrica, intestinal lenfoid sistem ve karacigerdeki
kolesteroliin 6nemli bir bsliimii esterlesmistir. Bir gok dokunun kolesterol sentezleme

yetenegi olmakla birlikie, normalde viicutta yeni sentezlenmis kolesteroliin hepsi



karaciger ve ince barsagin distal kesiminde olugur. insanlar dahil memelilerin bir
cogunda karaciger, toplam kolesterol sentezinin yiakla&k %10-20’sini
gergeklestirmektedir (14).

Kolesterol biyosentezi asetat ile baslar. Ug asetat molekiilii 3 hidroksi-3 metil
glutaril coenzim A (HMG-CoA) olusturacak sekilde doniislime ugrar ve sonra HMG-
CoA rediiktaz enzimi tarafindan mevalonik asite déniigtiiriiliir (3,4,5). Kolesterol
biyosentezini diizenleyen hiz kisitlayici enzim HMG-CoA rediiktaz’dir. Bu enzimin
inhibisyonu kolesterol biyosentezini azalttifindan, HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri
klinikte hiicresel kolesterol sentezini inhibe etmek i¢in kullamlir. Hiicrelerdeki
kolesterol artis1 da, “feed back” etkisiyle HMG-CoA rediiktaz aktivitesi ve kolesterol
biyosentezini azaltir. Kolesteroliin ana metabolitleri; sadece karacigerde yer alan safra
asitleri olup, bu sentezde mz kisitlayici enzim kolesterol-7 hidroksilaz’dir. Diyetle
alinan kolesteroliin yaklagik %35-40‘1 emilir ve lenf sistemine geger. Karaciger
kolesterol sentez hizimin ayarlanmasinda, diyetteki kolesterol emilimi ile safra
kolesteroliiniin “de novo” sentezinin Snemli roli vardir (15).

Plazma kolesteroliiniin 2/3’ii esterlegmis formdadir. Atherosklerotik lezyonlarda
major kolesterol esteri, kolesterol oleate’dir. Kolesteroliin plazmada esterlesmesinde
Lesitin-kolesterol agil transferaz, karacifer ve barsakta esterlesmesinde ise Agil-
kolesterol acil transferaz enzimleri rol oynar (3).

2.1.2 Trigliseridler (TG )

Trigliserid veya triagilgliserol, gliseroliin yag asidi esteridir ve genellikle iki

veya ¢ degisik yag asidi icerir. Trigliserid sentezi, karacifer ve yag dokusunda



gliserol fosfat yolu ile meydana gelir. Ince barsakta ise yag absorbsiyonu sirasinda
monogliserid ydlu ile meydana gelir (16).

Diyet trigliseridleri, absorbe edildikten sonra gilomikron seklinde intestinal lenf
kanalciklart ve daha sonra da torasik kanal yolu ile sistemik dolagima girer. Normalde,
trigliseridin %90’indan fazlasi absorbe edilir ki bu da, bir giinde yaklagik 80-170
mmol (70-150gr) eksojen trigliseridin dolasgima girmesi demektir. Endojen yag
asitlerinden tlireyen trigliseridler, incebarsaktan koken alirsa da asil sentez yeri
karacigerdir ve buradan kana ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL-K) olarak
salgilanir. Silomikronlar ve VLDL-K’deki trigliseridin yag asidi igerigi, diyet
trigliseridinin yag asidi kompozisyonundan etkilenir. Diyetteki linoleik asit i¢eriginin
yetersiz oldugu durumlarda, 6zellikle malabsorbsiyonlu hastalarda, esansiyel yag asidi
defekti olugur (17).

Trigliseridlerin plazmadaki yar1 6miirleri kisadir ve hidrolizin yanisira, bagta yag
dokusu olmak iizere, ¢esitli organlar tarafindan alinarak plazmadan aynlir. Trigliserid
diizeyleri, yagh bir yemek sonrasinda saatlerce yiiksek kalirsa da normalde, plazmann
biitiin silomikron trigliseridlerinden 12 saat iginde temizlenmesi gerekir. Bu nedenle,
aghk plazmasmmda gercekiestirilen &lglimler dolagimdaki endojen trigliseridlerin
diizeyini gosterir. Trigliserid normal degerleri, yetiskin erkekler i¢in 0.5-2 mmol/lt
(44-77 mg/dl), premenopozal kadinlar i¢in ise 1.5 mmol kadardwr (16).

2.1.3. Fosfolipidier ( FL.)

Biyolojik membranlarin baslhica kompanentierindendir ve tiim dokularda genis
dlgtide dagilmis olarak bulunur. Fosfotidilkolin (lesitin) ve sfingomiyelin olmak {izere

plazmada baglica iki FL bulunur. Hidrofob ve hidrofil molekiillerin FL’lerde bir araya



getirilmesi, bunlarin su-lipid smirninda fonksiyon gorebilmelerini saglar ve bu
molekiilleri, membran lipoprotein yiizey tabakalarmin ideal &gesi haline getirir.
Bunlar, kompleks lipidlerin en fazla hidrofilik 6zellige sahip olan grubudur (14).

2.1.4. Serbest yag asitleri

Yag asitleri, depolandiklan yag dokusundan kullanim yerleri olan karaciger ve
kas dokusuna serbest yag asitleri seklinde taginir. Yag asitleri; 6zellikle palmitoleik,
oleik ve linoleik asit yag dokusunda trigliserid olarak depolanir. Linoleik asit ile
metabolik {irlinii olan aragidonik asit, viicutta sentez edilemedigi i¢in esansiyel yag
asitleridir. Diger yag asitlerinin birgogu, karaciferde karbonhidrat prekiirsorlerinden
elongasyon ve bazi durumlarda, yag acil zincirlerinin mikrozomal enzimlerce
desatiirasyonu iglemleriyle sentezlenir.

Serbest yag asitlerinin insan plazmasindaki normal konsantrasyonu 0.4-0.8
mmol/lt arasindadir ve ¢ofunlufu albumine baghdir. Serbest ya§ asitlerinin
dontisimleri ¢ok hizlidir ve dakikada plazmaya giren total kiitlenin %20-40"1
oksidasyon, reesterifikasyonda kullanilir veya diger yag asitlerine doniigiir (16).

2.2, Plazma Lipoproteinleri

Beili bagh plazma lipidleri; kolesterol, kolesterol esterleri, trigliserid ve
fosfolipidlerdir. Lipidler pek gok doku i¢in gereklidir. Suda ¢oziinemez ve dokulara
ulagmak i¢in kanda, suda ¢6ziinebilen lipoproteinlere bagli kompleksier olarak tagimr.
Yapisal olarak lipoproteinler, kolesterol esterleri ve trigliseridlerden olugan polar
olmayan bir niive ve onun etrafindaki fosfolipid, serbest kolesterol, protein veya

apolipoproteinierden olugan tek bir sirali katmandan olugmustur.
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Ultrasantrifiijdeki dansiteleri ve agar jelindeki hareketlerine gore 5 temel
lipoprotein simfi tammlanmugtir. Bunlara ait 6zellikler tablo 1°de sunulmustur (2,4).

2.2.1. Silomikronlar

Silomikronlar, 100-1000 nm arasinda degisen biiyiikliikleri ile en bilyik
lipoproteindir ve plazmamn ultrasantriifiijii ile kolaylikla ayniabilir. Ana islevleri,
digaridan alnan kolesterol ve ftrigliseridlerin metabolize edilecekleri veya
depolanacaklann dokulara taginmasidir. Barsak limeninden emilerek epitel
hiicrelerinde kolesterol esterleri ve trigliseridlere déniigtiiriilen diyetteki yaglar, Apo
B-48, A-1 ve Apo IV ile birleserek silomikron partikiillerini olusturur (tablo 1).
Emilen silomikronlar, lenfatikler aracilif ile dolasim sistemine ulagir. Silomikronlar,
postprandial plazmada bulunur, kandan hizla temizlenir ve aghk kaninda bulunmaz.
Silomikronlarin temizlenmesi lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan diizenlenir.
Silomikron arﬁklanmn damar endotelinin zedeleyerek étherojenik olduklar
diigtiniiliir. Bu nedenle kandan temizlenmesinin gecikmesi istenmemektedir. LPL veya
APO C-II'nin kalitsal olarak eksikligi, silomikronlarin temizlenmesinin gecikmesine
neden olabilir. Bu da hastalanin klinik olarak atherogenezle karsimiza ¢ikmasma
neden olur (4).

2.2.2. Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL-K)

Yogunluklar: silomikronia IDL-K’nin arasmndadir. Karaciferde olusur ve
TG’den zengindir; ancak igerifinde kolesterol, kolesterol esterleri ve FL’ler de
bulunur, Yiizeylerinde Apo B-100, Apo C, Apo E ve FL tasir. Gorevleri endojen

olarak olugan TG ve kolesteroliin diger dokulara taginmasidir (3,4).
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VLDL-K .partikﬁlleri sistemik dolagima ulagtifinda, TG ¢ekirdekleri, LDL-K
tarafindan aynstinlir ve Apo B-100 disindaki diger yiizey elemanlarn HDL-K’e
aktanlir. Geri kalan VLDL-K kalintisi olan IDL-K, silomikron kalintilan gibi Apo B-
48’den c¢ok, Apo B-100 igerirr VLDL-K metabolizmas: halen biitlinii ile
anlagilamamigtir. Bazi biiyiik partikiiller dogrudan dolasimdan uzaklagtirilirken, geri

kalanlar IDL-K ve sonunda LDL-K’e déniismektedir (2,3,4).

Tablo 1. insan Plazma Lipoproteinlerinin Bilesimi ve Ozellikleri (4)

LDL-K

Ozellikler Silomikron VLDL-K IDL-K HDL-K
Dansite (gr/mi) <0.95 0.95-1006 1006-1019 1019-1063 1063-1210
Elektreforetik orijin Pre-Beta Beta Beta Alfa
Hareket
Major lipid Trigliserid Trigliserid Esterlegmis  Trigliserid Fosfolipid
Icerigi (eksojen) {endojen) kolesterol esterlesmis  kolesterol
Fosfolipid fosfolipid kolesterol
Apoprotein Apo A-1 Apo B-100 Apo B-100 Apo B-100  Apo A-1
fcerigi Apo 1l Apo C-I Apo E Apo A-TI
ApolV Apo C1 Apo C-1I
Apo B-48 Apo CI1I Apo E
Apo E

2.2.3. Orta Dansiteli Lipoproteinler (IDL-K)
VLDL’nin enzimatik olarak LDL’ye déniisiimiinde ara iiriin olarak meydana
gelir. Hem kolesterol, hemde TG tasir. Daha ziyade Apo B-100 bulundurur. Yogun

olarak kolesterol igerir ve elektroforezin beta bolgesinde yer alir (tablo 1). Atherojenik
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olduklann diisliniilmektedir. IDL-K birikimi disbetalipoproteinemi ve tip I
hiperlipoproteinemi igin karakteristiktir (2,4).

2.2.4, Diigitk Dansiteli Lipoproteinler (LDL-Kj)

LDL-K aélrllglnin %45°1 kolesterolden olusur. Kolesterole ihtiyag duyan sinir
dokusu, hiicre membrani gibi dokulara kolesterolii tagir. Elektroforezin beta bandinda
yer alir. LDL-K sentezinin artmasi, VLDL-K kalintilannin yikiminin artmasi veya
Apo B igeren lipoproteinlerin direk olarak karacigerde tiretilmesi sonucu olusur.
Protein olarak baslica Apo B-100 bulundurur ve bu LDL-K kitlesinin %20°sini
olugturur (Tablo 1). LDL-K partikiillerinin dansiteleri ve kolesterol ester igerikleri
farkli olabilir (2,4).

LDL-K partikiilleri, karaciger hiicre membranindaki ve bazi karacifer dis1
hiicrelerdeki 6zel LDL-K veya Apo B/E reseptorleri tarafindan tamimir. Kandaki LDL-
K’nin %75°1 6zél reseptérler aracilifi ile uzaklastirilir. Geri kalan LDL-K partikiilleri
makrofajlar tarafindan reseptSrier aracilifi ile veya reseptér disi mekanizmalarla
temizlenir. LDL-K resepttr sayist; genetik eksiklikler, doymus yag, kolesterol alum
ve baz1 farmakolojik ajanlarla degisebilmektedir (2,3,4).

Deneysel ¢aligmalar, LDL-K’nin kimyasal modifikasyonunun (asetil LDL-K,
asetoasetil LDL-K, malonaldehid LDL-K) makrofajlar tarafindan kolesterol alimim
artirdifim  gOstermistir. Bu kimyasal modifiye LDL-K’lerin insan arter duvarinda
invivo olusup olugmadigi heniiz bilinmemektedir (18,19). LDL-K oksidasyonunun
dolagimda olugmadif tahmin edilmektedir. Zira LDL-K plazma iginde okside olursa,
dakikalar icinde hemen karacifer tarafindan almir. Buna karsiik arter duvarinda

antiocksidanlarin  yetersiz oldugu mikrogevrede okside LDL-K olugabilir.
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Monosit/makrof"aj ve diiz kas hiicreleri, iizerlerindeki LDL-K reseptorii aracilif ile
okside LDL-K’yi almakta ve kdpiik hiicrelerine doniismektedir. Okside LDL-K
lipooksijenazi pyararak makrofajlardan oksijen salinimina yol agmakta ve oksidatif
zedelenmenin ilerlemesine neden olmaktadir. Béylece okside LDL-K; inflamasyona,
damar endotelinde zedelenmeye ve tromboza da yol agmaktadir. Sigara; LDL-K’nin
oksidasyonuna neden olmakta ve makrofajlara LDL-K’nin alimin uyarmaktadir (20).

2.2.5. Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL-K)

Lipoprotein partikiillerinin en kii¢tigiidiir. Silomikron ve VLDL-K’nin yikimi
sonucu karacier yada gastrointestinal kanalda yapilir. Temel yag olarak kolesterol
esterleri, temel protein olarak da Apo A-I ve A-Il igerir (Tablo 1).

HDL2 ve HDL3 alt gruplandir. Alfa bandinda yer alan HDL2 subfraksiyonunun
istatistiksel olarak erken atherosklerozdan korudugu gosterilmistir (2,21).

HDL-K partikiillerinin periferik dokulardan kolesteroliin ters transportundan
sorumlu oldugu ve bunu HDL-K reseptorleri aracilif: ile yaptig diigtiniilmektedir. Bu
durum, HDL-K seviyesi diigiik olanlarda nigin KKH egiliminde artis oldugunu
agiklayabilir. Diigiik HDL-K diizeyi, kolesterol ve TG diizeyinin yiiksek oldugu diger
lipid bozukluklar ile birliktedir (4).

2.2.6. Lipﬁprotein (a)

Yapisal olarak LDIL-K molekiiliine benzer. Elekiroforezde pre-beta konumunda
yer alir. LDL-K’e benzemekle birlikte, Lp (a)’nin metabolizmasi ayridir ve bagimsiz
bir koroner risk faktoriidiir. LDL-K ve Lp (a) seviyelerindeki es zamanl yiikseklik,
KKH riskini belirgin Slgtide artmf (5). Son koroner anjiografi galigmalar: ile Lp (a)

seviyeleri ve koroner atheroskierozun ciddiyeti arasmnda pozitif iligki bulundugu
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saptanmistir. Lp (2)’min plazminojene yapisal benzerlifi nedeniyle, plazminojene
bagli dogal trombolitik aktiviteyi baskiladigi diigtiniilmektedir. Lp(a), LDL-K
tarafindan atherosklerotik plaga kolesterol tasimmim bilinmeyen bir sekilde
degistiriyor olabilir (2,4).

Lp (a) polimorfik bir yapiya sahiptir. Protein olarak Apo B-100 ve Apo (a)
bulundurur. Kontrol mekanizmasi bilinmemektedir.

LDL-K seviyelerini diisiiren diyetteki degisiklikler Lp (a) seviyelerini etkilemez.
Lp (a) seviyelerinin niasin, neomisin ve stanozolol ile diigiiriilebildigi yaymlanmsg
olmakla birlikte, farmakolojik ajanlarin etkisi heniiz tam olarak bilinmemektedir (4).

2.3. Apolipoproteinler

Apolipoproteinler; vaskiiler endotel hiicreleri dahil, periferik dokulardaki
spesifik reseptdrlere baglanmay: tamiyan elementler ve enzimatik kofakt6r olarak
gbrev yapar.

Yapilan arastirmalar, total plazma lipid veya lipoprotein seviyelerine gére Apo
B-100’iin konsantrasyonlarinin, koroner arter hastalifimin 6nceden belirlenmesinde
daha iy parametreler oldugunu gostermistir (4). Apo A-B-C-D-E fraksiyonlar vardir.

2.4. Fizyolojik Faktorlerin Plazma Lipid ve Lipopmteiplerine etkileri

Plazma lipid ve lipoproteinleri, yas, cinsiyet, ik, viicut agirhf ve fiziksel
aktiviteleri gibi degigebilen faktrierden etkilenir.

2.4.1. Yas

Yasammn ilk 6 aymnda ylikselen serum kolesterolii, daha sonra puberteye kadar
pek fazla defismez. 15 yasindan sonra her iki cinste de TG ve LDL-K

konsantrasyonlan yiikselirken, sadece erkeklerde HDL-K degerierinde diigme goriiliir.
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Yetigkin yaglarda plazma lipid degerleri her iki cinste de yiikselmeye devam eder.
Serum kolesterol konsantrasyonu, 55 yagina kadar erkeklerde, bu yagtan sonra ise
kadinlarda yiiksektir. TG ise; 65 yagina kadar erkeklerde daha yiiksek seyrederken, bu
yastan sonra her iki cinste de konsantrasyonlan esitlenir.

TK’deki yiikselmeler en ¢ok LDL-K‘deki yiikkselmeyi yansitir. Erkeklerde HDL-
K degerleri geneclde degisiklik gostermez. Kadinlarda ise; HDL-K degerleri
puberteden baglayarak tiim yaslarda erkeklere gére daha yiiksektir ve menopozdan
sonra da diismez. Aileler {izerinde yapilan c¢alismalarda, TK, TG ve LDL-K‘deki
artiglarin yas ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Yagin ilerlemesiyle, 6zellikle kadmlarda
meydana gelen hormonal degigikliklerin LDL-K katabolizmasim etkiledigi ve b&ylece
LDL-K‘de yitkselmenin oldugu gosterilmistir (19).

2.4.2. Cinsiyet

Puberteden baslayarak kadinlarda TG ve VLDL-K degerleri erkeklere gore daha
ditsiik, HDL-K degerleri ise daha yliksektir. Menapoza kadar ka&mlann total ve LDL-
K degerleri erkeklerden daha diigiik, menopoz sonrasinda ise daha yiiksektir (19).

2.4.3. Irk

Lipid Aragtirma Klinikleri Prevalans ¢aligmasinda, siyah Amerikan erkeklerin
yasitlari olan beyazlara gore ve Afrikalilarin da Avrupalilara gére HDL-K / TK oram
daha yiiksektir (22).

2.4.4, Viicut Agirhg

Bir ¢ok caligmada adipozite ile aglik TG yiiksekliigi arasinda olumlu bir iligkinin
varhifi gosterilmistir (23,24). LRC prevalans g¢aligmasinda, gerek erkekler gerekse

kadinlarda viicut agirhifs ile serum TG arasinda anlamli bir iligki saptanmugtir (25). Bu
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iliskinin, olasilikla VLDL-K sentezinin artmasina bagl olabilecegi bildirilmigtir. TG
kadar olmasa da, plazma kolesterolii ile viicut kitle indeksi arasinda da olumlu bir
iligki vardir ve bu yiikselme, LDL-K’den ¢ok VLDL-K‘deki artisa baghdir. HDL-K
ile viicut agirhg arasinda ters bir iliski vardir (26).

2.4.5. Fiziksel Aktivite

Yiiriiyiis, kayak gibi egzersizler yeterli siklikta yaplldlglndé TG, TK ve LDL-K’
de diismeye, HDL-K’de artmaya neden olmaktadir. Gﬁnﬁmﬁzde? diizenli egzersiz igin
haftada en az 3 defa 20-45 dakika siireyle izotonik egzersiz yapilmasi &nerilmektedir
@n.

2.4.6. Diyet ve Diger Aliskanhkiarin Etkisi

Kalori miktan, karbonhidratlar, yaglar, kolesteroller, proteinler, lifli besinler,
alkol, kahve, si-gara, hastaliklarin etkisi, mevsimsel ve giinliik degisimler, kan lipid
profilini etkileyebilir.

2.5. DiSLiPIDEMI

Dislipidemi terimi; plazma lipidlerinin anormal metabolizmasim tanimlamak
icin kullamlir ve hiperkolesterolemiden hipoalfalipoproteinemiye kadar genis bir
hastalik yelpazesini kapsar.

Hiperlipidemi, genetik bozukluklar sonucu olugan primer hiperlipidemi, baz
hastaliklar (diyabetes mellitus, hipotiroidi, nefrotik sendrom vb.) ve kullanilan
ilaglarla (beta blokérler, diiiretikler, vb.) olusan sekonder hiperlipidemi ve primer

karma hiperlipidemi olmak tizere 3 alt bliime ayrilir (28).
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2.5.1. Hiperlipideminin Siniflandirnimasi

Tablo 2: Hiperlipideminin Diinya Saghk Orgiiti (WHO)’nce yapilan

klasifikasyonu
Tip Plazma LDL Plazma Lipoprotein
Kolesterolii Kolesterol Trigliseridi Anormalligi
I Yiikselmig Diisiik veya Yiikselmis  Asin
Normal Silomikronlar
Iia Yiikselmis Yiikselmis Normal Asin LDL-K
veya normal
Iib Yiikselmis Yiikselmis Yikselmis  Asinn LDL-K ve
VLDL-K
HI Yiikselmis Diisiik veya Yiikselmis Asin silomikron
normal kalintist ve IDL-K
v Yiiksek veya Normal Yiikselmis  Asin VLDL-K
Normal
A% Yitkselmis Normal Yiikselmis  Asin silomikron
ve VLDL-K
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Tablo 3 : ATP III’ e giire hiperlipidemi sinifilamasi

Total-K (mg/dl)

<200 Normal
200-239 Smurda ytiksek
>240 Yiiksek
LDL-K (mg/dl)

<100 Optimal
100-129 Optimale yakin veya optimal {istii
130-159 Smirda ytiksek
160-189 Yiiksek

>190 Cok ytiksek
TG(mg/dl)

<150 Normal
150-199 Simirda yiiksek
200-499 Yiitksek

>500 Cok yiiksek
HDL- K (mg/dl)

<40 Diisiik

>60 Yiiksek
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2.5.2. Primer Hiperlipidemi

2.5.2.1. Primer Hipertrigliseridemi

Primer hipertrigliseridemi, sekonder bir neden olmaksizin plazma TG
metabolizmasindaki defekte bagli olarak, aglik plazmasinda silomikronlarin, VLDL-
K’nin veya ikisinin birden yiikseldigi (tip I, IV veya V fenotipleri) kalitimsal bir
bozukluktur. éunlar; familyal lipoprotein lipaz yetersizligi, familyal Apo C-II
yetersizligi, familyal hepatik lipaz yetersizlifi, familyal hipertrigliseridemidir
(29,30).

2.5.2.2. Primer Hiperkolesterolemi

Primer hiperkolesterolemi, sekonder nedenler olmaksizin, HDL-K veya LDL-
K’deki bir artiga bagh olarak geligen predominant hiperkolesteroleminin tiim
formlarim igerir. Omnek, familyal hiperkolesterolemidir (31).

2.5.3. Sekonder Hiperlipidemi

Sekonder hiperlipidemi; gesitli hastaliklar, hormonal bozukluklar ve bazi ilaglar
sonucu gelisir. Ayrica, primer hiperlipideminin herhangi bir fenotipi bile beraber
bulunarak, benzer sorunlara neden olabilir. Her ne kadar asafida anlatilan
bozukluklar sekonder hiperlipidemiye yol acsa da, en géze garpan anormallikler,
cevresel ve yapisal  etkenlere karyi genetik hassasiyeti bulunan bireylerde

goriilmektedir (31).
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2.5.3.1. Hormonal Etkiler

2.5.3.1.1. Hipotroidizm

Uzun yillardan beri hipotroidizm, reversibl hiperlipideminin 6nemli ve yaygin
bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Bu, genellikle tip Ia veya IIb fenotipi gésterse
de, tip III veya IV’de olabilir. LDL-K gibi HDL-K’de de bazen artma olabilir (32).

2.5.3.1.2. Eksojen Seks Hormonlari

Oral kontraseptif kullanan 45 yas alti kadinlarda, kullanmayanlara gore serum
kolesterol ve tri"gliserid degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (33).

2.5.3.1.3. Gebelik

Gebelikte normal olarak hem TK, hemde TG’de hafif bir yiikselme goriiliir ve
postpartum dénemde her ikisi de normale doner. Bu degisiklikler, &strojenlerdeki
yiikseklige bagh olarak gelisir ve VLDL-K, LDL-K ve HDL-K’deki artiglan yansitir
(34).

2.5.3.2. Metabolik Bozukluklar

2.5.3.2.1. Obesite

Hipertrigliseridemi, obesiteye genellikle eslik eder. HDL-K, viicut agirlin ile
genellikle ters orantih olarak diisiiktiir (35). TK ve LDL-K degerleri siklikla
normaldir fakat “turnover” galigmasinda hem kolesterol, hemde Apo B sentezinin
arttifini géstermistir (36).

2.5.3.2.2, Nefrotik Sendrom

Nefrotik sendromda, hiperlipidemi yaygim olarak goriiliir ve genellikle siddetli
seyreder. Yapilan bir ¢aligmada, 19 hastanmn 17’sinde hiperlipidemi saptanmustir

@37n.
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2.5.3.2.3. Kronik Bobrek Yetmezligi

Basta hipertrigliseridemi olmak iizere hiperkolesterolemi de, kronik b&brek
yetmezligi olan hastalarda yaygin olarak goriiliir (38).

2.5.3.2.4. Diabetes Mellitus

Juvenil tip: Tip V hipertrigliseridemi ile birliktedir (39).

Yetigkin tip: VLDL-K’nin artmig sentezine bagli olusan hipertrigliseridemi
olup, genellikle tip IV ile kendini gosterir (39).

2.5.3.2.5. Gut

Genellikle hipertrigliseridemi guta eslik eder (40).

2.5.3.2.6. Antihipertansif flaglar

Bazi tiyazid grubu diiiretiklerin, TK ve TG’yi yﬁkselttigi’bilinmektcdir. HDL-
K’yi etkilemezse de LDL-K ve VLDL-K’yi etkiledigi bilinmektedir. Yine
diiiretiklerden spironolakton ve indapamid de kismen de olsa hiperlipidemiye neden
olabilir (41). Beta blokérlerin de etki mekanizmalar tam bilinmemekle birlikte,
HDL-K’yi diigiiriicii ve hipertrigliseridemik etkisi vardir (42). Yine sempatolitikler,
kalsiyum antagonistleri, ACE inhibitorleri de lipid metabolizmas: tizerine etkilidir.

Fenitoin kullanan epilepsi hastalarinda, HDL-K’de yiikselme saptanmistir (43).
Benzer etki barbitiirat ve simetidinde de vardir (44).

2.6. HIPERLIPIDEMININ SAGALTIMI

2.6.1. Diyet ve Diger fla¢ Digi Tedaviler

Primer hiperlipidemilerde ilag dist tedaviler esastir. Kilo azaltilmasi, alkol
tilketimi ve sigara i¢iminin azaltilmasi, egzersiz yapilmasi, hipertansiyon ve diyabet

gibi risk faktorierin tedavisi ile birlestirildiginde, diyet esas tedaviyi olusturur. Biiyiik
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oranda hayvansal k6kenli doymus yag asitlerinin azaltilmas: ve bitkisel kdkenli diger

yag asitlerinin veya balik yaginin artinlmasi geklinde basitlendirilebilir (45).

2.6.2. Dislipideminin ilacla Tedavisi

2.6.2.1. Ila¢ Tedavisinin Endikasyonlari

LDL—K’niﬁ kanda 100 mg/dI’min altinda olmas1 idealdir. 100-129 mg/dl arasi
ideal iizeri olarak kabul edilir. 130-159 mg/dl arasindaki arasindaki LDL-K
seviyeleri simirdaki degerlerdir. Risk faktorii olanlarda LDL-K’nin 160 mg/dl’in
tistiinde olmasi, yiiksek risk grubu olarak kabul edilir. Ilag tedavisi, KKH olmamakla
birlikte 3-6 aylik diyet tedavisine ragmen LDL-K seviyeleri 190 mg /dI’nin iizerinde
olan hastalar i¢in Snerilir. Ancak risk faktorleri olan hastalarda diyet siiresi daha da
kisaltilabilir (45). Tedavinin yararmm teyit etmek igin, seri halde kan lipid
seviyelerinin gozlenmesi gerekir. 6 hafta ic,;inde istenilen diizeye ulasilamazsa, ilag
dozu gozden gegirilmelidir. Genelde Onerilenlerden daha diisiik dozlar, diyet veya
ilag kombinasyonlar ile birlikte kullamlat;ilmektedir. Amerika’da kullamimi uygun
goriilen ilaglar Tablo 3°de sunulmustur (46).

2.6.2.2. TG Diisiiriicii Ilaclar

Bashica 3 simf TG disiiriicti ilag vardir. Fibratlar, nikotinik asit bilesikleri ve
balik yag1 preparatiandir. Bu 3 smif baghca VLDL-K’de azalma yapar. LDL-K
diizeyleri nikotinik asit ile diigiiriiliitken fibratlar ve balik yag1 hiperlipideminin
tipine bagl olarak, LDL-K’yi artirabilir veya azaltabilir. Bu ilaclar tip II-b, Il ve V

hiperlipoproteinemilerin tedavisinde kullamilir. Ayrica HDL-K’de arzulanan artig:
'a
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sagladiklan icin, kolesterol diigiiriicii ilaglar ile kombine kullamm i¢in uygundur
(28).

Tablo 4: Antidislipidemik Ilaclarin Smiflanmasi

MAJOR GRUPLAR
Safra asidi sekestranlari:
Kolestramin, kolestipol
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri:
Lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, serivastatin
Nikotinik asit
Niasin -
DIGER GRUPLAR
Fibrik asit deriveleri:
Gemfibrozil, klofibrat
Preobukol
HORMONLAR

Kadinlarda dstrojen replasmamni

-~ 2.6.2.2.1 Fibratlar
2.6.2.2.1.1. Klofibrat
Giinde iki kez 0.5-1 gr'lik doziar, total kolesterolde %15-20, serum
trigliseridinde %30-40 azalmaya neden olur. Etkisi VLDL-K katabolizmasinda
artma, HDL-K’de artma seklindedir ve &zellikle tip III-IV hiperlipidemilerde

kullamlir (47).
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2.6.2.2.1.2 Bezafibrat

Serum TK’yi ve TG’yi diigiirmede klofibrattan daha etkilidir. Tip Ila-b’de
LDL-K diizeyleri diigmiis ve HDL-K seviyelerinde artma gﬁrﬁlmﬁsﬁjr (48).

2.6.2.2.1.3 Gemfibrozil
Klofibratin homologu olan gemfibrozilin etki mekanizmas: diger ﬁbratlarg benzer;
ancak trigliseridleri klofibrattan daha fazla, LDL-K’yi ise daha az diistiriir (49).

LDL-K diisiiriicii etkisi daha fazla olan siprofibrat ve fenofibratta bu gruptadir
(50).

2.6.2.2.2. Niketinik Asit Bilesikleri
Bu ilaglar, fibratlar gibi 6zellikle trigliseridi fazla olmak {izere, hem kolesterol hemde
trigliseridi azaltir. HDL-Kyi, 6zellikle de HDL2 - K’yi yiikseltir (51).

2.6.2.2.3. Balik Yag
TK ve TG’yi sirasiyla tip IIb hastalarinda %27 ve %64, tip V hastalarinda %45 ve
%79 dﬁsﬁrdiigﬁ. gbzlenmistir. Bu olgularda tip IIb hastalannnda VLDL-K’de, tip V
hastalarinda silomikronlarda gériilen belirgin azalmalar saptanmistir (52).

2.6.2.3. Kolesterol Diigiiriicii flaclar
Bu ilaglar, 6zeliikle LDL-K’yi diisiirerek etki eder. Kullanilan ilacin tiirline gére bu
etkiye bazen HDL-K’de azalma, bazen de yiikselme eklenir.

2.6.2.3.1. Anyon Degistirici Regineler

Hiperkolesterolemi sagaltiminda kullamilan anyon degistirici regineler,
intestinal liimende safra asitlerini baglayip, safra asitlerinin reabsorbsiyonunun

bozmak suretiyle fekal atilimlarim artirarak etki eden “insoluble” bilesiklerdir.
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Sonucta safra asidi sentezi belirgin olarak stimiile olur ve karacierde kolesterole
olan gereksinim artar.

2.6.2.3.2. Probukol

Bu ilag muhtemelen, kolesteroliin safraya atimim artrrarak, TG diizeylerini
etkilemeden HDL-K ve LDL-K ‘nin dolagimdan uzaklagtirilmasin: saglar.

2.6.2.3.3. Statinler: HMG-CoA Rediiktaz inhibitérieri

En son onaylanan lipid diigiiriicii ilag simifi olup, LDL-K’yi diigiirmede en etkili
gruptur. Kolesterol biyosentezinde hiz simrlayici enzim olan 3-hidroksi-3-metil
glutaril koenzim A inhibitSriidiir. Etkileri parsiyel blokaj ve kompetisyon yoluyladir.
Ciinkii, bu ajanlardaki yan zincir yapi: bakimindan HMG CoA’ya benzer. Karaciger
kolesterol sentezini azaltir ve bdylece karacifer doku ylizeyindeki LDL-K
reseptorlerinin sayisini artinr (3,4,45,53).

Karacigerden ilk gegiste yiiksek oranda tutulmalan, cok etkili olmalarn:
sagladig: gibi, gitvenilirliklerine de imkan tammaktadir. Ilk gegiste tutulma, periferik
dokularin bu ilaca goreceli olarak daha az maruz kalmalar: ile sonuclanmakta,
kolesterol biyosentezinin ¢ok 6nem tasidifi dokulann korumaktadir. Kolesterol
biyosentezinin tam istenilen yer, yani karaciferde engellenebiimesine imkan
saglamaktadir. Ayrica karacifier kolesterol biyosentezinin engellenmesi, plazma
LDL-K‘de daha fazla diismeyle sonuglanmaktadir.

Statinlerle yapilan c¢aligmalarda; total mortalite ve koroner olaylar azalmistir

(54,55)
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Tablo 5: HMG - Koenzim A Rediiktaz Iinhibitérierinin Etki

"Mekanizmasi (4)

HMG Koenzim A’nm Parsiyel Reversibl Inhibisyonu

Hiicre Tarafindan Kolesteroliin Yeniden Sentezlenmesinde Azalma

v

Karaciger LDL Reseptorierinde Kompensatuvar Artig

v

Plazmadan LDL Kolesteroliin Reseptér Aracili Uptake’inde Artis

v

Plazma Kolesteroliinde Azalma

Tablo 6: Statinlerin Farmakolojik Ozellikleri (61)

ftag Predominant Proteine Hepatik itk gegis Aktif metabolitler Renal Lipofilik Yartlanma
Metabolik enzim  bajlanma(%) eliminasyonu(%) (say1st) atitm(%)  ozeliik  6mril(h)

Levastatin  CYP3A4 >95 40-70 3 30 evet 2
Pravastatin ~ Hidroksilaz 50 50-70 2 60 hayir 2
Simvastatin CYP3A4 >05 50-80 3 13 evet 3
Fluvastatin  CYP2C9 >99 40-70 yok <6 evet 3
Atorvastatin CYP3A4 >08 20-30 2 <2 evet 15
Serlvastatin  CYP3A4,CYP2C8 >99 50-60 2 24 evet 3

CYP= Sitokrom P450
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a) Lovastétin (Mevacor)

Giinde bir veya iki kez 5-40 mg dozda TK, LDL-K ve TG’nin azaltilmasinda
doza bagli bir etki vardir. HDL-K ise artar. EXCEL caligmasinda en iyi lipid
diisiiriicii etki, giinde iki kez 40 mg ile goriiliirken yan etkilerde hafif artma olmugtur
(56). Karaciger harabiyeti doza bagl olarak % 0.1-1.5‘tir. Nadir olugan miyopati,
ozellikle fibrat veya nikotinik asitle, transplant hastalarinda da siklosporinle birlikte
kullaniminda ortaya cikmaktadir. Miyopatiye rabdomiyoliz ve akut bobrek
yetmezligi de eglik etmektedir. Gastrointestinal yan etkilere de rastlanmaktadir (45).

b) Pravastatin (Pravachol)

Etki mekanizmalarnn aymdir. Aksam yemekleri ile giinde bir kez 10-40 mg
dozda verilir. Yan etkileri lovastatin gibidir. Karaciger harabiyeti ve miyopati nadir
ama ciddidir. Bas agris1 artmus sikhiktadir (45).

¢) Simvastatin (Zocor)

Benzer etkiye sahip bir 6n ilagtir. Aksam yemekleri ile 5-10 mg baglanir ve
kolesterol degerlerine gére 6 haftada 40 mg’a yiikseltilebilir. Miyopati ve karaciger
harabiyeti yapabilir. Kopeklerde merkezi sinir sistemi toksisitesi tespit edilmigtir.
Insanlarda dért olguda daha ciddi nérolojik harabiyetle birlikte, 22 olguda parestezi
saptanmugtir (45).

Simvastatinin fibratlar, nikotinik asid, siklosporin ve eritromisinle birlikte
kullamminda, miyopati riskinde artis olmaktadr.

d) Fluvastatin (L.escol)

Bu ilacin, diger statinlere gore c¢ok sayida avantajimin oldugu iddia

edilmektedir. Ik olarak, miyopati ve rabdomiyoliz insidans: belirgin olarak artis
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gostermemektedir. Bu nedenle diger statinlere zit olarak nikotinik asit deriveleri ile
birlikte kullanilabilir (26,45).

e) Atorvastatin (Lipitor, Ator...)

Atorvastatin, gastrointestinal kanaldan 1-2 saat i¢inde maksimum olmak tizere
hizlh absorbe edilir. Gastrointestinal mukoza ve/veya ilk ge¢is eliminasyonunda
presistemik terﬁizlenmeye bagh atorvastatinin kesin biyoyararlanimi, yaklasik %12
kadardir (58-59). CYP 3A4 vasitasiyla aktif metabolitlerine pargalanir ve HMGCoA
redilktaz i¢in sirkiile olan inhibitdr etkinin %70, bu aktif metabolitlerce saglanir.
Invitro ortho ve para - hidroksilaz metabolitleri tarafindan HMGCoA rediiktaz
inhibisyonu, aymi ailedeki diger bilesiklere esdegerdedir. Ortalama yarilanma 6mrii,
aktif metabolitlerinin yaklasik olarak 20-30 saate kadar uzamasina ragmen, yaklagik
14 saaftir. Atorvastatinin %98°‘i plazma proteinlerine baghdir ve primer olarak
metabolitler seklinde safra asitleri ile atiir. Onemli bir gekilde enterohepatik
sirkiilasyonda bulunmaz ve farmakokinetigi renal disfonksiyondan etkilenmez (60).

f) Serivastatin (Baycol)

Serivastatin, gastrointestinal kanaldan maksimum 2-3 saate kadar hemen
hemen tamamen emilir. Kesin biyoyararlanim: yaklagik %60°dir (60 ). Tekrarlayan
dozlarda birikim gdzlenmemektedir. % 99’un iizerinde, 6zeilikle albumin olmak
iizere kan proteinlerine baglanir. Serivastatin CYP 2C8 igin yiiksck afinite gosterir.
Plazma eliminasyon yart 6mrii 2-3 saattir . Metabolitlerinin %30’u idrarla, %70i ise

fecesle atilir.
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2.6.2.4. Kombine ilac tedavisi

Lipid diigiiriicii ajanlarin kombinasyonu, ilaglarin tek tek kullammina gore daha
etkilidir. Kombine ilag kullamim endikasyonlan sunlardir (46).

- Kombine hiperlipidemilerin tedavisi,

-~ Tek bir lipoprotein anormalliinde daha fazla etki,

- Daha diisiik dozlarda istenilen lipoprotein diizeylerine ulagilarak maliyeti

azaltmak,
- Dabha diisiik dozlar kullanilarak yan etki olusumunu azaltmak,

- Direngli hiperlipidemi olgularmda sinerjik etki saglamak.

. Tablo 7 Hiperlipidemilerde fla¢ Secimi (57).

ILAC SECiMi
Tip Birinci segenek Alternatif Kombine tedavi
Hiperkolesterolemi  Resin, statin Niasin, fibrat, Resintstatin
Probukol Resin+ niasin
Resin+probukol
Statint probukol
Statin+fibrat (dikkatli)
Kombine Fibrat,niasin, Resintfibrat
Hiperlipidemi statin Resin+niasin
Fibrat+niasin
Statin+ fibrat (dikkatli)
Statin+ niasin (dikkatli)
Hipertrigliseridemi Fibrat,niasin Statin Fibrat+ niasin
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2.7. ANTIHIPERLIPIDEMIK TEDAVININ YAN ETKILERI

- En sik gastrointestinal sikayetler g6riiliir. Daha sonra siklik sirasina gore;

- Merkezi sinir sistemindeki etkilerine bagli olarak; bas agrisi, uyku
bozuklugu, gérme ile ilgili yakinmalar, psikolojik bozukluklar,

- Ciltte allerjik reaksiyonlara bagh dokiintii ve lezyonlar, fotosensitivite, sa¢
dokiilmesi

- Miyopati (CK yiikselmesi ve kas agrilar)

- Karacigerde; transaminazlarda yiikselme, hepatit, kolestaz

- Kanda; kan tablosunda degisiklikler, otoimmiin hemolitik anemi

- Otoimmiin fenomenler

2.7.1. MIYOPATI
Miyopati: Kas fibrillerinde ve destek dokuda olusan patolojik, biyokimyasal ve
elektrofizyolojik degisgikliklerin olusturdufu semptomlar veya fizik bulgulara
miyopati denilmektedir. Antihiperlipidemik tedavilerin en sik rastlanan nérolojik yan
etkisi olan miyopatiler asagidaki gibi simflandinimaktadir.
2.7.1.1. Kas Hastahklar
A) Genetik Kaynakh Miyopatiler
a) Muskuler distrofiler

- Duchenne Miiskiiler Distrofi

- Becker Miiskiiler Distrofi

- Fasiyo Skapulo Humeral Miiskiiler Distrofi (FSH)

- Kavsak tipi Miiskiiler Distrofi (LGMD)
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Skapuloperoneal Miiskiiler Distrofi
Distal Miyopati
Okiiler miyopati

Okiilofaringeal miyopati

b) Kongenital miyopatiler

Central Core Hastalif1
Multicore Hastalif
Centroniikleer miyopati

Nemalin miyopati

¢) Mitokondrial miyopati

d) Miyetenik hastahiklar

Miyotonik distrofi
Miyotonia konjenita
Dominant (Thompsen)

Resesif (Becker)

e) Glikojen Depo Hastahiklari

f) Lipid Metabolizma Bozuklukiar

g) Periyodik Paraliziler

B ) Genetik Oimayan Miyopatiler

Polimiyozit
Dermatomiyozit
Triginoz

Sarkoidoz
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Polimiyaljik Romatizma

C ) Hormonal Bozukluklara Bagh Miyopatiler

Tirotoksik miyopati

Hipotiroidik miyopati

D) llaciara Bagh Miyopatiler

Kortikosteroidler
Klorokin
Antihiperlipidemikier
Alkol

Amiodarone
Carbimazole
Chloroquine
Cimetidine
Clozapine
Colchicine
Cyclosporin
D-penicillamine
Emetine

Altin tuzlar
Growth hormon
Interferon-alpha-2b
Labetolol

Omeprazole
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- Perhexiline

- Phenybutazolidine

- Phenytoin

- Propylthiouracil

- Retinoidler

- Vincri:stine

- Zidovudine

Ilaglara bagh olarak ortaya ¢ikan miyopatiler; hasta gikayeti, muayene
bulgulari, EMG sonuglar1 yoniinden genellikle benzerlik gostermektedir. Lipid
diigiiriicii ajanlar, diger ilaglardan daha yiiksek siklikta difftiz miyopati yapar. Yan
etkiler, iskelet kasinda géz alict ama nadirdir. Miyalji, keyifsizlik ve kas hassasiyeti
seklinde CK, LDH, aspartat aminotransferazda arti§ yaparak baglar. Agir1 yorgunluk
agri olsun veya olmasin miyalji semptomu olabilir. Nikotinik asit, fibrat, ve statinler
miyopati yapabilir (73). Histopatolojik olarakta siklikla kalin miyozin flamanlarmin
selektif kaybidir. Antihiperlipidemik ila¢ kullanan hastalarda en sik goriilen sikayet
miyaljidir.

llag nedenli miyopati; kas zayiflifi, agnsi ve kas destriksiyonu ile
rabdomiyolize neden olabilir. Kas lifi destriiksiyonu, miyoglobinin serbest kalmasina
neden olur. Bu biiyiik molekiiller bobrek yetmezligine neden olabilir (73).

Diger rabdomiyoliz nedenleri ayirtedilmelidir. Fibratlar miyopati nedeni olan
ilaclar olarak tarif edilirler ama rabdomiyoliz oldukca ender gériiliir. Rabdomiyoliz,
lipid diigtirticti ajanlarin 6zellikle statinlerin en korkulan yan etkisidir. Bunlar, hem

kendi baglarina hemde fibrik asit ile kombinasyonu ile belirgin olarak kasta CK’da
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yitkselme, belirgin kas zayiflifi ve agn ile nekrozda artisa neden olabilir. Ilacn
kesilmesi sonrasinda CK’da diisme gézlenir (73).

2.7.1.2, Fibratlar

1950°de, klofibrat lipid diigiiriicii ajan olarak bulundu. 1966°da, diger fibratlar
gelistirildi (fenofibrat, bezafibrat, siprofibrat ve gemfibrozil) . Son 20 yilda genis
kullanim alam buldu. Fibrat nedenli miyopati, doz bagimlidir ve sik degildir. Renal
yetmezlikli, hipoalbuminemi veya hipotroidili hastalarda, ﬁuhtemelen ilag ve
metabolitlerinin serum seviyelerinde artma yapmalari nedeniyle, miyopati gelisme
ihtimali daha fazladir. ilaglarin gekilmesi ile kas agris1 ve zayiflamas: diizelir. [lacin
tekrar baslanmast miyopati rekiirrensine neden olabilir. Fibratlar, selektif klorid
kanallarinda etkilidir. Iyon bozuklugu, mitokondrial enerjide degisikliklere yol
agabilir. Bu mekanizma statinler i¢inde gegerlidir (73,75,76).

En sik rabdomiyolizi etkisi gosteren gemfibrozildir. Kastaki klinik belirtiler
cesitlidir ve kronik veya akut formda (tedaviye bagladiktan sonra 36 saat ile 2 yila
kadar degisen gecikmeler rapor edilmistir) olusabilir. Kas semptomlarmin en sik
lokalizasyonu proksimaidedir. Miyalji, kramp, palpasyonla kas agris1 ve giigsiizliik
rabdomyoliz, miyopati ve hatta bir polimiyozit vakasinda tanimlanmastir. Refleks ve
duyu muayeneleri normaldir. Ust ve alt ekstremite proksimalinin elektromiyogrami
nérojenik ve miyojenik belirtiler gosterebilir. CK aktivitesi bazi vakalarda artabilir
(74).

Gemfibrozil rosuvastatinin (crestor) plazma konsantrasyonunu yaklasik iki kat
artiir. Bu gemfibrozilin pravastatine, simvastatine, lovastatine etkisine benzerdir.

Gemfibrozil rosuvastatinin hepatik uptake’ini etkileyerek etki eder (77).
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2.7.1.3. Statinler

Kolesterol sentezinin erken safthasinda etki eder. Statinlerin her birinin etki
mekanizmalan 6zdes degildir. Fibrat ve statinlerin kombinasyonu kas toksisitesini
artirabilir. Nikotinamid miyopatiye yol agmada suglanmaktadir.

Lovastatinin 5000 iizerinde hastada kullamldigi bir ¢alismada %1.5 oraninda
CK’da basit elevasyon goriildii. Giiglii elevasyon ise %0.1 goriildii (73).

Tedavi ile iligkili miyopatinin insidansi, atorvastatinde %1.9, plaseboda %0.8
ve diger statinlerde %2.0 idi. Atorvastatinde, 10-20 mg doz arahbgmda, diger statinler
ile birlikte plasebo benzeri yan etkiler goriildii. Atorvastatin alan hastalarda,
cekilmeye neden olan en gok yan etki %0.4 ile miyalji, %0,2 ile abdominal agridir.
Diger statinlerde ise, miyalji %0.7, dispepsi %0.4, plaseboda ise abdominal agn
%0.3, bulantt %0.3, diyare %0.2°dir. Atorvastatin alanlarin %3’iinde, plasebonun
%1’inde, diger statin alanlarin %4’ﬁpde yan etki nedeniyle ilag kesimi olmusgtur (78).

Serivastatin, fatal miyopati yapmasi nedeniyle, 2001 tarihinde piyasadan
cekildi. Etyopatogenezi tam olarak anlagilamadi (73).

Fibratlar, karaciger bozukluguna sebep olarak statinlerin hepatik atiliminin
azaltip, yitksek plazma ilag seviyesine neden olabilir. Son yaymnlarda, gemfibrozilin
aktive asit formlarmmin simvastatin ve lovastatinin plazma konsantrasyonlarim
arttirdifi, bezofibratin ise artirmadifi gosterilmigtir (79). Serivastatin gemfibrozilie
birlikte kullanilinca, kan seviyesi %307 oraninda artmistir (74,79).

Plazma ilag konsantrasyonlari Snemlidir. Miyopati doz bagimhdir (73,74).
Bununla birlikte, kas dokusunda statin konsantrasyonunu artiran faktorler

miyotoksisite riskini artirir. Statinin periferik doku igine penetre olma yetenegi,
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sirkiilasyondaki seviyesinden etkilenir. Statinlerin ¢ogu lipofiliktir ve aktif uptake
mekanizmasi mevcuttur (74).

Yiiksek doz statin kullanimi ile miyopati ihtimali yiiksek olabilir. Hidrofilik
statinlerin, diisiik pasif difilizyon nedeniyle, nonhepatik hiicrelerin i¢ine penetrasyonu
simirhdir ama karaciZere aktif transport ile taginir. Lipofilik statinlerin periferal doku
icine pasif difiizyonu nedeniyle, kas igine penetrasyon ihtimali daha fazladir ve
miyotoksik etki olabilir. Simvastatin ve lovastatin lipofilik olup, biiyiik ihtimalle
protein sentezinde ve ATP seviyesinde azalmaya, hiicre Sliimiine neden olabilir.
Pravastatin, hidrofilik olmasi nedeniyle, daha az yan etkiye sahiptir (74). Statin
nedenli miyopati, nonspesifik miyaljiden rabdomiyolize kadar ilerleyebilir. Miyalji,
kas agris1 ve hassasiyetidir. CK normal veya minimal yiiksek olabilir. Miyozit ve
rabdomiyoliz teshisi i¢in, standart CK yiikselme seviyesi yoktur. Klinik olarak
belirgin miyozitte, CK seviyesi normalin 10 katindan fazla artis gdstermektedir.
Rabdomiyoliz kas biyopsisi ile dogrulanir. Kas patolojilerinin bir kismi, rejenerasyon
ile birlikte, infiltrasyon ve inflamasyon olmadan niikleus ve “cross striation” kaybi
ile karakterizedir. Rabdomiyoliz agresif sivi replasmani, idrar alkalinizasyonu ve
elektrolit monitorizasyonu ile tedévi edilir (76).

Ilag nedenli miyopatinin erken teshisi, ilacin gekilmesiyle tamamen iyilesme
goriilmesi nedeniyle zorunludur. lag ¢ekilmedipi zaman morbidite gelismesi sart
degildir. Siddetli vakalarda rabdomiyocliz sekonder bébrek yetmezligine sebep
olabilir. Hizlica tedavi kesilmelidir. Miyopati teghisi CK ve EMG ile dogrulanabilir.
Kas biyopsisi, iskelet kasinda patolojik progesin tabiatim1 gosterebilir. Suglanan ilag

konsantrasyonunun bilinmest biiylik 6nem arzeder. Dikkatli anamnez, diger fakidrier
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hakkinda ipucu verir (fiziksel egzersiz, diger ilaglar, salisilat vb). Ilag tedavisinde kas
semptomlan gelisen ve miyotoksisitesi bilinen veya siiphelenilen hasta gruplarinin,
dikkatli klinik ve elektrofizyolojik ¢alismasi, ilag nedenli miyopatinin insidansin
tayin etmeyi gosterecek ve toksik kas hastalifinin patogenez ve patofizyolojisinin
anlagiimasini saglayacaktir (73).

Miyotoksisite tarif terminolojisi tutarh degildir. Amerikan Kardiyoloji Koleji
,/American Heart Association /National Heart, Lung and Blood Institute
“miyotoksisite”nin kas hastaliklan igin genel bir adlandirma olabilecegini
belirtmistir. Hafif kas agrisindan belirgin rabdomiyolize kadar doz bagimh kas yan
etki insidanst %1-7 arasindadir. International Drug Information System‘e rapor
edilen statinle iligkili yan etkilerin %10-14’# kas iskelet yan etkileridir. En stk yan
etki miyaljidir (%6-14 ) ama gergek insidansi daha diigiik olabilir (77).

Statinlerin pek g¢ogu sitokrom P450 3A4’{ kullanir, fluvastatin ise 2C9°u
kullanir. Pravastatin ise, sitozolde enzimatik olarak transforme edilir ve sitokrom
sistemini kullanmaz. Serivastatin ise, ayrica P450 2C8 enzimini kullanir. Lipofilik
statinlerde kas toksisitesi potansiyel olarak artmaktadir ( kas penetrasyonu arttift
i¢in) (76).

Fibratlarin TG’yi diigiirmek icin eklenmesinden sonra, iiag:—ilag: etkilesimleri
belirtilmigtir. Statin - fibrat kombinasyonu ile szellikle rabdomiyolizin oldugu

miyotoksisitede artig tespit edilmistir (74).
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2.7.1.4. Miyopati etki mekanizmasi

Genel olarak, ilag tedavisi sonrasi kas tutulumu, kas liflerinin
metabolizmasinda ilacin direkt etkisinden olabilir veya periferik sinir fonksiyonunun
noromiiskiiler transmisyonuna sekonder olabilir (73).

Lipid disiiriicii ajanlar, direk nekrotizan miyopati yapabilir. Miyopatinin
kokeninde; kas lifi igine kalsiyum hiicumu ile. protein sentezi ve mitokondrial
metabolizmin bozulmasi, kontraktil aparatusun bozulmas: ve kas lifinin plazma
membrannin biitiinkigiiniin bozulmasina nedeniyle lif 6liimiine sebep olmas: yatar.
Bu reaksiyon rﬁuhtemelen doz bagmmhidir (73).

Fibratlar, kolesterol biyosentezine miidahalede bulunabilir ve kas lifi plazma
membran fonksiyonuna miidahalede bulunabilir. Kas nekrozunun gelismesinde
fibratlann diger etkileri; kas glukoz, yag asidi ve artmis kas lipoproteini aktivitesinin
bozulmasidir. Kior iletiminde etkilenmenin de 6nemli oldugu vurgulanmistir (73,74).

Miyositlerde lipid birikimide bir bagka miyopati nedenidir ve kas biyopsisinde
CK artis1 olmadan hastalarda miyopati gézlenmistir (77).

Vakalarda kas biyopsisinin patolojisinde; atrofik kas dejenerasyonu,
fragmantasyon, hiyalinizasyon, vakoulizasyon, inflamatuar infiltrasyon olmaksizin
makrofajlar ile fagositoz ve kangmis mitekondri gﬁsterilrﬁigtir. Ozellikle bu
anormallikler, statinle fibratlar birlikte kullanildifi zaman belirgin olarak artmigtir

(74,76).
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2.7.1.5. Miyotoksisitenin temel genetik mekanizmalar

Miyotoksisite mekanizmasi, farmakogenetik ve farmakogenomik tek gen veya
biitin human genomu seviyesinde ilag cevabimin genetik etkiye neden olmasi
noktasinda odaklanmaktadir (75).

Son zamanlarda, iki 6nemli genetik polimorfizmin statinin etkinliginde rol
oynadifi tammiandl; bir tanesi kolesteril ester transfer protéin gen, bir bagkasi
apolipoprotein E geni. Bazi varyasyonlar, karacigerde ilag etkilesimlerine bagl
olabilir (75).

Literatlirde bu tiir tedavilerin kas yan etkileri genis olarak yer almugtir.
American Collage of Cardiology/ American Heart Association klinik olarak 4 ilag
nedenli sendrom tanimladi.

- lag ile ilgili higbir komplikasyon yok.

- Miyalji: CK artis1 olmaksizin kas gikayetleri

- Miyozit: serum CK artis1 ile birlikte kas sikayetleri

- Rabdomiyoliz: CK min 10 kat artmasi, nefropati ile kreatinin seviyesinin

yitkselmesiyle birlikte olan kas sikayetleri.

Bununla 51r1ikte, semptom olmadan hafif derecede CK artist veya CK artis
olmaksizin miyozit sik olarak goriilebilmektedir (75).

Proksimal veya diffiiz kas agrisi, kramp ve zayiflik tedavi edilen hastalarin %1-
5’inde vardir. CK hastalarin %3-5’inde artar. Bazi1 g¢alismalar, statinlerin geri
¢ekilmesi sonrasinda miyalji ve CK ylikselmesinin 1srar ettigine isaret eder. Statin
kullanimi ile olan rabdomiyoliz insidansi yaklagik olarak %0.04-0.2°dir.

Rabdomiyoliz riski doz bagimh olarak artar. Rabdomiyolizli hastalarin %7.8’1 6liir.

40



Ocak 1990 ile mart 2002 arasinda, statin kullanimina bagli rabdomiyolizli 3339 vaka
tespit edilmigtir (75).

Farkl: statinlere bagh rabdomiyoliz yiizdeleri

- simvastatin %36
- cerivastatin %32
- atorvastatin %12
- pravastatin %12
- lovastatin %7
- fluvastatin %2

2.7.1.6. Klinik ve biyolojik prezentasyon

Hekim bir ¢ok klinik durumla karsilagabilir. Belirsiz fiks miyalji, CK serum
seviyesinde artisa neden olan sik bir semptomdur.

Rabdomiyolizde, periferik kaslann lizisine bagh olarak siddetli kas tutulumu
olur. Saliman kas kompanentleri myoglobin artist (normalin 20 kati) ile baslar,
takiben CK (1000 in iistiine ¢ikar) artar, serum aldolaz, SGOT ve LDH (10 kat)
artar. Siddetli vakalarda genis kas gruplan ve farinks kaslarinin tutulumu olabilir.
Solunum fonksiyon bozukluguna neden olan diaframatik tutulum gibi fokal
komplikasyonlar, vaskiiler ve nérolojik iskemiye neden olan kas locu kompresyonu
ile kanda ve bobreklerde miyoglobin ve K igeren hiicre igeriklerinin salinmasina
bagl: sistemik komplikasyonlar goriilebilir. Renal tubullerde, tiibiiler nekroz yapan
miyoglobin maruziyeti nedeniyle, akut renal yetmezlik gibi giddetli komplikasyonlar
olur. Idrar koyu kirmizi veya kahverengidir. Miyoglobiniirinin varlig1, rabdomyolizin

belirtecidir. Bununla birlikte uygun kesin bir kriter yoktur. Renal lezyonlar
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hipovolemi, hipotansiyon ve asidik idrar ile alevlenir. Bahsedilen iki maj6r
komplikasyon, kardiyak aritmi ve iletim anormallikleri yapan hiperkalemi ve kas
hiicrelerinden siilfat ve fosfat salinmasi sonucu olugan metabolik asidozdur (75).
llaglarin  yam sira alkol, hipokalemi (ditiretikler, ﬁeriodik paraliziler),
infeksiyonlar (influenza virusu, streptococcus, CMV, legionella) veya egzersiz,

miyopati ve rabdomiyoliz yapar (75).
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3- MATERYAL VE METOD
3.1. Olgu se¢imi, ¢aliyma diizeni

Noroloji ve Kardiyoloji anabilim dallar polikliniklerine bagvuran 37-77 yaslan
arasinda 42 kadin, 87 erkek toplam 129 hiperlipidemik hasta ¢aligmamiz i¢in segildi.
Tiim hastalara ideal kilolara ulagmalan ve standart lipidden fakir beslenme tarzi da
onerildi. Sik kullamilan antihiperlipidemik ilaglarin etkilerini gézlemlemeyi
amagladigimiz igin, ilag segimi konusunda hekimler serbest birakildi. Daha &nce
antihiperlipidemik  ilag  kullanmayan bu hastalara, en sik  kullamlan
antihiperlipidemik ilaglardan atorvastatin, pravastatin, simvastatin, fenofibrat ve
fenofibrat + statin kombinasyonu baslandi.

Caligmaya dahil edilen hastalar ¢aligma kullamilan ilag tiplerine gére 5 gruba
aynldilar. 1. grup (n=67; 25 kadin, 43 erkek) diyet + 10 mg atorvastatin, ikinci grup
(n=13; 4 kadin, 9 erkek) diyet + 10 mg pravastatin, ti¢lincii grup (n=10; 5 kadn, 5
erkek) diyet + 10 mg simvastatin, dordiincii grup (n=15;1 kadin, 14 erkek) diyet +
200 mg fenofibrat, besinci grup ise (n= 24; 7 kadmn, 17 erkek) diyet + 10 mg
atorvastatint 200 mg fenofibrat aliyordu. Bu hastalar 3 ay araliklarla, ortalama
yaklagik 1 yil izlendi.

Periyodik izlemlerde lipid degerleri “TK, LDL-K, HDL-K, TG” ve CK, SGOT,
SGPT enzimleri, enzimatik kalorikmetrik metodlarla otoanaliz&r cihazi ile yapildi.
Daha dnceden karaciger fonksiyon testieri ve CK deferleri normalin %30 unun
{istiinde olan hastalar caliyma disi birakildi. Hastalarm daha &nceden kullandig:
ilaglar (kalsiyum kanal bloké&rleri, selektif beta-blokerler, nitratlar, antiagreganlar )

kesilmedi.
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Baslangic déneminde, norolojik bir hastalifm varhgmm diistindiirecek
sikayetleri olup olmadifi sorgulandi. Ila¢ kullammi sonrasi sikayetleri olanlara,
norolojik muayenesinde patolojik bulgu tespit edilenlere ve kas enzimlerinde
yiikselme olanlara EMG yapild:.

Calismamizda yer alan dislipidemik hastalarda; lipid diizeylerinin verilen
diisiik doz antihiperlipidemik ilaglarla belli periyotlardaki diigme hiz1 ( 3,6 ve 12. ay
degerleri baslangi¢ degeri ile kargilagtirilarak) degerlendirildi. Gruplandirdifimiz
ilaclann etki-yan etki agisindan kendi aralarinda bir fark gosterip g6stermedigi
incelendi. Ayrica hastalar 3,6 12. ay periyotlarinda bireysel sikayet, nérolojik
muayene ve léboratllvar bulgularniyla yan etki agisindan takip edildi. Diizenli

kontrola gelmeyen hastalar ¢aligma disinda birakildi.

3.2. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler  igin belli zaman dilimindeki gruplar arasmdaki
kargilagtirmalarda, Univariate Kovaryans Analizi ve Tukey HSD testi uyguland.

Miyalji i¢in Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Testi yapildi.
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4- BULGULAR
Calisma gruplan; 67 kisilik diyet + atorvastatin grubu, 13 kisilik diyet +
pravastatin grubu, 10 kisilik diyet + simvastatin grubu, 15 kisilik diyet + fenofibrat
grubu, 24 kisilik diyet + atorvastatin + fenofibrat kombine grubu olmak iizere 5
gruptan olugan 129 olgudan olusmaktaydi. Calisma gruplannin cinsiyet, yas, 6nemli
klinik 6zellikleri asagidadir. Caligma grubunu olusturan olgularm 42 (% 32,6)’si

kadin, 87 (%67,4)si erkek. 37-77 yaslan arasindayd: (tablo 8).

Tablo 8 : fla¢ Gruplarina Gére Cinsiyet Dagilimi

CINSIYET

Kadin Erkek Toplam

ILAC GRUP Aforvastatin  sayt 25 42 67
% 37,3% 62,7% 100,0%

Pravastatin sayl 4 9 13
% 30,8% 69,2% 100,0%

Simvastatin ~ say 5 5 10
Y% 50,0% 50,0% 100,0%

Fenofibrat sayt 1 14 15
% 6,7% 93,3% 100,0%

Kombine say1 7 17 24
% 29,2% 70,8% 100,0%
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Hipertansiyon; atorvastatin grubunda 24 (%35.8), pravastatin grubunda 5

(%38.5), simvastatin grubunda 0, fibrat grubunda 1 (%6.7), kombine grupta 7

(%29.2) olguda mevcuttu (tablo 9).

Tablo 9: ila¢ Gruplarmma Gore HT Dagilimi

HT

Yok Var Toplam

ILAC GRUP Atorvastatin  say1 43 24 67
% 64,2% 35,8% 100,0%

Pravastatin sayt 8 5 13
% 61,5% 38,5% 100,0%

Simvastatin ~ say 10 10
% 100,0% 100,0%

Fenofibrat sayt 14 1 15
% 93,3% 6,7% 100,0%

Kombine say1 17 7 24
% 70,8% 29,2% 100,0%

KAH; atorvastatin, pravastatin, simvastatin, fibrat ve kombine grupta sirasiyla

15 (%22.4), 1 (%7.7), 2(%20), 1 (%6.7), 3 (%12.5), olguda mevcuttu (tablo10).

Tablo 10: flac Gruplarina Gére KAH Dagilimu

KAH

Yok Var Toplam

[LAC GRUP Atorvastatin  say1 52 15 67
% 77,6% 22,4% 100,0%

Pravastatin say1 12 1 13
% 92,3% 7,7% 100,0%

Simvastatin sayi 8 2 10
% 80,0% 20,0% 100,0%

Fenofibrat say1 14 1 15
% 93,3% 6,7% 100,0%

Kombine sayl 21 3 24
% 87,5% 12,5% 100,0%
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DM atorvastatin, pravastatin, simvastatin, fibrat ve kombine grupta sirasiyla 11

(%16,5), 0, 0, 1(%6.7), 3 (%12.5), olguda mevcuttu. (Tablo 11)

Tablo 11: lla¢ Gruplarima Gére DM Dagilim

DM

Yok Var Toplam

ILAC GRUP Atorvastatin  sayt 56 11 67
% 83,5% 16,5% 100,0%

Pravastatin say1 13 13
% 100,0% 100,0%

Simvastatin say1 10 10
% 100,0% 100,0%

Fenofibrat sayl 14 1 15
% 93,3% 6,7% 100,0%

Kombine sayl 21 3 24
% 87,5% 12,5% 100,0%

Sigara i¢imi; sirastyla 11 (%16,5), 4 ( %30,8), 4 (%40,0), 6 (%40,0), 3 (%12,5)

olguda mevcuttu (tablo 12).

Table 12: ila¢ Gruplarina Gore Sigara Dagilim

SIGARA

Yok Var Toplam

{LAC GRUP Atorvastatin  say 56 11 67
% 83,5% 16,5% 100,0%

Pravastatin sayi 9 4 13
% 69,2% 30,8% 100,0%

Simvastatin =~ say1 6 4 10
Y 60,0% 40,0% 100,0%

Fenofibrat say1 9 6 15
% 60,0% 40,0% 100,0%

Kombine say1 21 3 24
% 87.5% 12,5% 100,0%
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Hastanin ilag kullanimi sonrasinda miyalji goriilme oranlari; atorvastatin,

pravastatin, simvastatin, fibrat ve kombine grupta sirasiyla 13 (%19.4), 6 (%46.2), 0,

3 (%20), 6 (%25), olguda mevcuttu (Tablo 13). Miyalji go6riillen hastalarin

atorvastatin, pravastatin, simvastatin, fibrat ve kombine grupta sirasiyla 6 (%46,5), 3

(%50,0), 0, 1(%33,3), 3(%50,0) kadan ila¢ kullanmak istemiyordu. Miyalji goriilen

hastalanin hepsine de EMG yaptldi. EMG’leri normal bulundu.

Tablo 13: fla¢ Gruplarina Gére Miyalji Dagilim:

MIYALJI
Yok Var jpotal

ILAC GRUP Atorvastatin  say1 54 13 67
% 80,6% 19,4% 100,0%

Pravastatin say1 7 6 13
% 53,8% 46,2% 100,0%

Simvastatin =~ sayi 10 10
% 100,0% 100,0%

Fenofibrat sayl 12 3 15
% 80,0% 20,0% 100,0%

Kombine sayi 18 6 24
% 75,0% 25,0% 100,0%
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Sekil-1: Antihiperlipidemik ila¢larin Total Kolesterol iizerine etkileri

280
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O
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; 2404
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T £ = Simvastatin
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AY

Sekil 1. Tedavi sonucu Total kolesterol degisimi (12 ay )

ik 3 ayda atorvastatin 10 mg alan hastalarda, TK seviyesi bagslangi¢ seviyeden

(baslangic TK: 239) %16.98 oraninda azalmistir. 6. ve 12. aylarda sirasiyia %18,23 -

%14,27 oranminda diisme saglanmistir (Tablo 15).

49



Pravastatin 10 mg alan hastalarda; TK seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12 aylar
arasinda sirasiyla, baslangi¢ seviyeden (baslangic TK: 231) %12,69 - %3,30 -
%12,68 oraninda diisme saglanmigtir (Tablo 15).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; TK seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12. aylarda
sirasiyla, baslangi¢ seviyelerine gore (baslangig TK: 223) %9,48 - %10,22 - %6,23
oraninda diigme goriilmiistiir (Tablo 15).

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; TK seviyelerinde 0-3, 0-6 aylarda sirasiyla,
baglangi¢ seviyelerine gére (baslangig TK: 199) %1,79 - %5,13 oraninda diigme
olmustur. 0-12 aylarda basiangica gore %1 oraninda artis goriilmiistiir (Tablo 15).

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-
12. aylarda TK seviyelerinde sirastyla, baslangic seviyelerine gére (baslangig TK:

258) %15,62 - %15,96 - %13,39 oraninda diisiis saglanmistir (Tablo 15).

50



Sekii-2: Antihiperlipidemik ilaclarin Trigliseridier iizerine etkiieri
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Sekil 2. Tedavi sonucu trigiiserid degisimi (12 ay)

* Pravastatine gore p < 0.05

Atorvastatin 10 mg alan hastalarda;TG seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12. aylarda

sirastyla, baslangig seviyelerine gore (baslangic TG: 208 ) %1826 - %1582 -

%12,27 oraninda diisme saglanmistir ( Tablo 15).
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Pravastatin 10 mg alan hastalarda; trigliserid seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12.
aylarda swasivla, baslangig seviyelerine gore (baslangig trigliserid: 111
hiperkolesterolemi nedeniyle baslandi ) %12,04 - %,01 - %5,11 oranlarinda diisme
saglanmustir (Tablo 15).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; TG seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12. aylarda
sirasiyla, baslangig seviyelerine gore ( baslangic TG: 212) %21,24 - % 22,60 - %
13,74 oraminda diigme saglanmistir (Tablo 15).

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; TG seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12. aylarda
sirastyla, baslangig seviyelerine gore (baslangic TG: 390) %25.04 -%38,11 - %31,24
oraninda diigme saglanmustir (Tablo 15).

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; TG
seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla, baglangic seviycierine gore (baslangig

TG :364) %24,00 - %31,12 - %30,69 oraminda diisme saglanmistir (Tablo 15).
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Sekil-3: Antihiperlipidemik ilaciarin LDL-K iizerine etkileri
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Sekil 3. Tedavi sonucu LDL-K degisimi (12 ay)

* Fibratlara gore p<0.05

Atorvastatin 1

0 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirastyla LDL-K

seviyelerinde, baslangica gore (baslangig: 153) %21,19 - %23,52 - %17,84 oraninda

diigme saglanmistir (Tablo 15).
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Pravastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda siasiyla LDL-K
seviyelerinde, baglangica gore (baglangic:149) %7,94 - %9,99 - %15,25 oraninda
diisme saglanmistir (Tablo 15).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda swrasiyla LDL-K
seviyelerinde, baslangica gore (baslangig:140) %11,29 - %8,97 - %6,87 oramnda
diisme saglanmustir (Tablo 15).

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirastyla LDL-K
seviyelerinde, baslangica gore (baslangig:121 hipertrigliseridemi nedeniyle verildi)
%12,67 - %14,03 - %16.21 oramnda artisa neden olmustur (Tablo 15).

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastaiarda; 0-3,0-6,0-12.
aylarda sirastyla sirasiyla LDL-K seviyelerinde, baslangica gére ( baglangig:152)

%13,06 - %13,11 - %12,22 oraninda diisme saglanmustir (Tablo 15).
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Simvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla HDL-K
seviyelerinde, baslangica gore (baslangig: 39,6) %14,09 - %16,87 - %2,02 oraninda
artig tespit edildi (Tablo 15).

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda swrasiyla HDL-K
seviyelerinde, (baslangig: 38,40) baslangica gore %5,93 - %4,21 oraninda artig ve 0-
12. aylarda %1,35 oraminda diisiis goriilmiistiir (Tablo 15).

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; 0-3, 0-12.
aylarda sirastyla FIDL-K seviyelerinde, baglangica gore ( baslangig:40,13) %6,64 -

%10,04 oraminda artis, 0-6 aylarda 1,52 oraninda diisiis goriilmiistiir (Tablo 15).



Sekii-5: Antihiperiipidemik ilaciarin CK iizerine etkileri
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Sekil 5. Tedavi sonucu CK degisimi (12 ay)

* Atorvastatine gore P <0.05

Atorvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla CK

seviyeleri, baglangica gore (baslangig: 102) %9.6 - %12,43 - %30,33 oraninda

artmustir (Tablo 15).
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Pravastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda swrasiyla CK
seviyeleri, baslangica gore (baslangig: 122) %46,55 - %68,43 - %59,62 oraninda
artmustir (Tablo 15).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla CK
seviyeleri, baslangica gore (baslangic:147) %7,36 - %29,32 - %22,37 oraninda
artmigtir (Tablo 15).

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla CK
seviyeleri, baglangica gére (baslangig:118) %4,03 - %8,03 - %16,42 oraminda
artmigtir (Tablo 15).

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; 0-3, 0-12.
aylarda sirastyla CK seviyeleri, baglangica gére ( baslangig:104,50) %13,03 -

%28,37 - %22,16 oraninda artmistir (Tablo 15).
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Sekil-6:  Antihiperlipidemik ilaciarin SGOT iizerine etkileri

34
o 3\
R
i 30
A %
L
nAn iLAC GRUPLARI
A s Atorvastatin
“77 Pravastatin
S : :
G = Simvastatin
O .
T e F€NOfibrat
201
Kombine
18
0 3 6 na
AY

Sekil 6. Tedavi sonucu SGOT degisimi (12 ay)

Atorvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6. aylarda sirasiyla SGOT seviyeleri,

baslangica gore (baslangic 22,03) %6,86 - %10,33 oraninda artmustir. 0-12. ayda %

5,10 oraminda diigmiistiir (Tablo 15).
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Pravastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirastyla SGOT
seviyeleri, baslangica gore (baslangig: 32) % 7,06 - %11,40 - %8,27 oraninda
azalmugtir (Tablo 15).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-12. aylarda swasiyla SGOT
seviyeleri, (baslangig: 26) baslangica gore %,43 - %26,71 oramnda artimg, 0-6 ay
déneminde %6,15 oraminda azalmistir (Tablo 15).

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; 0-3,0-6aylarda sirasiyla SGOT seviyeleri,
baglangica gore (baslangig: 26) % 1,40 - %1,65 oraninda artmig ,0-12 ay aralifinda
%14.45 oraninda diigmiistiir (Tablo 15).

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; SGOT
seviyeleri, baslangica gore (baglangig: 24) 0-3 aylik doénemde %4,14 oraninda
artmistir. 0-6, 0-12 aylik dénemlerde sirasiyla %7,99-3,91 oramnda azalmistir (Tablo

15).
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Seckil-7: Antihiperlipidemik ilaclarin SGPT iizerine etkileri
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Sekil 7. Tedavi sonucu SGPT degisimi (12 ay )

Atorvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla SGPT

seviyeleri, baslangica gore (baslangig: 22) %4.53 - %1233 - %I1,19 oraninda

artmigtir (Tablo 15).
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Pravastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda swrasiyla SGPT
seviyeleri, baglangica goére (baslangig: 35) %S5,63 - %3,61 - %I18,50 oraninda
azalmistir (Tablo 15).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla SGPT
seviyeleri, baglangica gore (baslangig: 23) % 5,88 - %19,26 - %11,07 oraninda
artmistir (Tablo 15).

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6. aylarda sirasiyla SGPT seviyeleri,
baslangica gore (baglangi¢:29,93) %2,80 - %4,81 oraninda artmistir. 0-12.aylarda
%4,12 diismiistiir (Tablo 15).

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; 0-3, 0-12.
aylarda sirasiyla SGPT seviyeleri, baglangica gore ( baslangi¢:21,38) % 8,75 - %4,65

- %13,24 oraninda artmustir (Tablo 15).
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5- TARTISMA

Strok, birgok toplumda &liim ve sakathigin major sebebidir. Son zamanlarda,
strok riskine kan kolesterol konsantrasyonlarinin katkisim degerlendirmeyi
amaglayan yeni ¢alismalar yapilmaktadir (80). Eastern Stroke Grubunun yaptigi bir
caligmada, kan kolesteroi konsantrasyonlarinin strok riskinde 6neminin az oidugunu
belirtmistir (80).

Kolesterol ve koroner kalp hastaligi birlikteligi iyi bilinmesine ragmen, strok —
kolesterol iligkisi heniiz tam berrak degildir. Epidemiyolojik bir ¢ok ¢aligmada,
ozellikle eski galismalarda, strok - kolesterol arasinda anlamii bir iligki
bulunamanugstir. Son yayinlarda 6ncekilerin aksine, 6zellikle daha giiclii ilaglarin
¢ikmasi ( HMGCoA red. inh.) ile, strokta azaltmada istatistiksel olarak giiclii
belirtiler ortaya ¢ikmigtir (%30) (81). Mekanizma biiyiik olasilikla, intrakranial ve
ekstrakranial karotis arter plak progresyonunda gerileme, plak stﬁbilimsyonu ve ilave
olarak koroner kalp hastahifim azaltarak indirek olarak strok riskinde azalma
seklindedir (81). John R. Crouse ve ark. yaptift caligmada, primer Onleme
galigmalarinda, strok riskinde %11 azalma saglarken, sckonder Onleme
galismalaninda, koroner kalp hastaliklarindakine benzer gekilde, %30 oraninda bir
azalma saglamaktadir (81).

Lojistik regresyon analizlerinde kolesterol konsantrasyonunun genellikle
azalmasi ile nonhemorajik strok riskinde azalma, hemorajik strok riskinde artma
egilimi vardir (80). Boylece, hemorajik ve nonhemorajik strok ile kolesterol
konsantrasyonlart arasinda kalitatif fark bulunmaktadir. Farkiiitk nedeni, kolesterol

konsantrasyonu artmast ile hemorajilerin azalmasidir (80).
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ASCOT - LLA ¢alismasinda, 10 mg atorvastatin kullamimi ile inme riskinde
%271k diisme, 6nceki aragtirma raporlarinda belirtilen statinlerin faydalari ile
paralellik gdstermektedir. 70 yas istii hastalar fizerinde yapilan pravastatinle ilgili
PROSPER c¢aligmasinda, inme oranlarinda higbir azalma gozlemlenmemistir. Ancak
ASCOT verilerinin analizinde inmenin 6nlenmesinin 70 yas tizeri ile 70 yas alti
hastalar arasinda benzer oldugu goriilmiistiir (%31°e kars1 %24 azalma ) (82).

4S caligmasinda aragtirmacilar, simvastatin ile yaptiklari ¢aligmalarda strokta
azalmanin yam sira Gegici iskemik atak (GIA) insidansinda da azalma tespit ettiler
(54,81).

Antihiperlipidemik ilaglar genellikie iyi tolere edildigi diisiiniilen ve lipid
seviyeleri etkili bigimde diigiiren ilaglardir. Vaskiiler hastalikiara yonelik
caligmalarin sonuglarina gore: 6zellikle LDL-K ve TG seviyelerinin diistik tutuimasi
vaskiiler hastalik riskini &nemli diciide azaltmaktadir. Statinlerin  yaygin
kullammindan sonra serebro ve ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda azalma
gbzlenmesi bu goriisii dogrulamaktadir (%20-40) (62).

Calismamizda;

Ik 3 ayda atorvastatin 10 mg alan hastalarda; baslangica gére TK seviyesi,
%16.98 oraminda azalnustir. 6. ve 12. aylarda sirastyla, %18.23 , %14.27 oraninda,
yakiagik baglangigla aymi oranda bir diisiis saglannustir. 3. aydan sonra bir stabil
plato seviyesine girmektedir. ASCOT-LLA ¢alismasida 10 mg atorvastatinde 1 y1l
sonunda %24 oraminda diisme saglamistir (82). Hastalanimuzin TK seviyelerinin

sinirda yiiksek olmasi, (baglangic TK: 239) yiiksek riskli hastalarda smirda yiiksek
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vakalarda antihiperlipidemik ilag etkilerinin gézlenmesi agisindan  Onem
arzetmektedir.

Pravastatin 10 mg alan hastalarda; TK seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12 aylar
arasinda sirasiyla, baslangig seviyeden (baslangic TK: 231) %12,69 - %3,30 -
%12,68 oraminda diigme saglanmigtir (Tablo 15). 3 - 6 . aylar arasinda TK
seviyesinde bir miktar artis olmustur. Bunun sebebi ilag kullammminda ve diyette
aksamalar olarak diistiniilmistiir. 6-12 aylar arasinda TK seviyesi 3. aydaki degerine
benzemekte ve plato fazi izlemektedir. Literatirde %18-27 arasinda diigme
belirtilmektedir (83). CARE g¢aligmasinda, 40 mg pravastatin alan yiiksek smirda
hiperkolesterolemi vakalarinda TK %20 oraninda diismiistiir (84).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; TK seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12. aylarda
sirasiyla, baslangig seviyelerine gore (baslangig TK: 223) 9%9,48 - %10,22 - %6,23
oranminda diigme goriilmiistiir (Tablo 15). 6-12 aylar arasindaki bir miktar yiikselme
ise diyet ve ilag dozu atlama ile iligkili olabilir. Tiirk hastalarda yapiian bir galigmada
10 mg simvastatin ile TK’de %23 oraninda diigme saglanmistir. Bazi literatiirlerde
ise %20-30 oraninda diisme belirtilmistir (86). Literatiir ile fark, ilaglarin diisiik doz
kullanimi ve simirda hiperkolesterolemi vakalarina uygulanmasiyla agiklanabilir. Bu
sonuglaria, ilaglarin TK seviyesini ¢ok diisiirereck normalin altina indirmedigi, normal
sinirlar iginde seyrini sagladift sdylenebilir. Yine TK seviyeleride diigme 3. aydan
sonra bir plato fazi izlemektedir.

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; TK seviyelerinde 0-3, 0-6 aylarda sirasiyla,
baglangi¢ seviyelerine gore (baslangig TK: 199) %1,79 - %5,13 oraninda diisme

olmugtur. 0-12 aylarda baglangica gére %1 oraninda artig goriilmigtiir (Tablo 15).
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Literatiirde 200 mg/giin tedavi ile %9 oraminda TK’de diisme gozlenmektedir ( 87).
Hipertrigliseridemi nedeniyle baslanan fenofibratin, normal sinirlar igindeki TK
seviyelerine %1-6 oraninda diisiis seklinde etki ettigini gézlemledik.

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-
12. aylarda TK seviyelerinde sirasiyla, baslangic seviyelerine gore (baslangig
kolesterol 258) %15,62 - %15,96 - %13,39 oramnda diisiis saglanmugtir (Tablo 15).
Sinirda yiiksek hiperkolesterolemi vakalarinda bu sonug atorvastatin monoterapisine
benzer degerlerde ¢ikmaktadir. Fenofibrat monoterapisiyle %1-6 oraninda diigiis
saglanmast da, TK seviyelerine atorvastatinin fenofibrat grubundan daha etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Yine 3. aydan sonra TK seviyelerinde bir plato fazi
izlenmektedir. Literatiirde 20 mg statin ve fibrat kombinasyonu %35 civarinda TK
seviyesinde diigiirmektedir (88).

Atorvastatin 10 mg alan hastalarda; TG seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12. aylarda
sirasiyla, baslangig seviyelerine gore (baslangic TG: 208 ) %18,26 - %15,82 -
%12,27 oraminda diisme saglanmigtir (Tablo 15). Bu da, 3. ay sonrasinda TG
seviyelerinin sabit bir seyir izledigini géstermektir. ASCOT-LLA ¢aligmasinda, 10
mg atorvastatin 1 yillik izlemde %17°lik goreceli bir diistis saglanmustir (82).

Pravastatin 10 mg alan hastalarda; TG seviyelerinde O--3, 0-6, 0-12. aylarda
sirastyla, baslangig seviyelerine gore ( baslangic TG: 111 hiperkolesterolemi
nedeniyle baglandi ) %12,04 - %,01 - %5,11 oranlarinda diisme saglanmugtir (Tabio
15). 6. ayda bir miktar yiikselmenin ila¢ dozu atlama ve diyet aksakliklarinin sonucu
olabilecegi diigliniilmiistiir. Hiperkolesterolemi igin tedavi alan hastalarda, normal

smmrlar igindeki TG seviyesine pravastatinin énemli derecede diislise neden
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olmadigini gézlemliedik. Fibratlar, pravastatine oranla istatistiksel olarak aniamii bir
sekilde TG seviyesinde diisily saglamistir. CARE cahigmasinda, 40 mg pravastatin ile
1 yillik takipte TG de %14 diigme tespit edilmistir (84 ).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; TG seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12. aylarda
sirastyla, baslangig seviyelerine gore ( baslangig TG: 212) %21,24 - % 22,60 - %
13,74 oraminda diisme saglanmistir (Tablo 15). 6-12. aylarda bir miktar yiikselmenin
diyetle iliskili oldugu diisiintilmistiir. Tiirk hastalarda yapilan 10 mg simvastatin
caligmasinda TG’de %4,5 oraninda diisme gozlenmistir. Bazi literatiirlerde %37
oraninda diigiis oldugu belirtilen (86) simvastatinin siirda yiiksek vakalarda daha az
bir oranda diisme sagladigim gézlemledik.

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; TG seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12. aylarda
sirasiyla, baslangi¢ seviyelerine gore (basiangig TG: 390) %25.04 -%38,11 - %31,24
oraninda diisme saglammustir (Tablo 15). Literatiirde bu oran %350 - %58 olarak
belirtilmektedir. Bazi galigmalarda, %35-50 orammnda diisme saglandifi
bildirilmektedir. (86, 87).

Fenofibratin, 6-12 ay arasi periyotiarda pravastatine oranla TG seviyesini
diigiirmede istatistiksel olarak anlamli bir gekilde tistiin oldugu tespit edilmistir (p
<0,05). TG iizerine en etkili antihiperlipidemik ilacin fenofibrat oldugunu belirledik.

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; TG
seviyelerinde 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla, baglangi¢ seviyelerine gore (baslangig
TG :364) %24,00 - %31,12 - %30,69 oraninda diisme saglanmistir (Tablo 15). Bu
durum  fenofibrat monoterapisi ile aym oranlarda diismenin  oldugunu

diisiindiirmektedir. TK seviyelerine kombine tedavide atorvastatin monoterapisine
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benzer etki ¢itkmast, bu tablo ile benzesmektedir. Literatiirde 20 mg statin ve fibrat
kombinasyonu TG seviyesinde %59 oraninda diisme oldugu belirtilmigtir (88).

Atorvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla LDL-K
seviyelerinde, baslangica gére (baslangig: 153) %21,19 - %23,52 - %17,84 oraninda
diisme saglanmstir (Tablo 15). ASCOT-LLA ¢aligmasinda, 10 mg atorvastatin
kullanimi 1 yil sonunda %35 oraminda LDL-K seviyesinde azalma saglamgtir (82).

ilk 3 ayda atorvastatin fenofibrata oranla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
LDL-K seviyelerinde diisme saglamistir ( p<0.05).

Pravastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla LDL-K
seviyelerinde, baglangica gore (basiangig LDL-K:149) %7,94 - %9,99 - %15,25
oraninda diisme saglanmistir (Tablo 15). CARE ¢alismasinda, 40mg pravastatin ile 1
yillik takiplerde TG diizeyinde %28 oraninda bir azalma tespit edilmigtir (84 ).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla LDL-K
seviyelerinde, baglangica gore (basiangi¢ LDL-K:140) %11,29 - %8,97 - %6,87
oraninda diisme saglanmistir (Tablo 15). Literatiirde Tiirk hastalarda yapilan 10 mg
simvastatin calismasinda, %31,3 seviyesinde LDL-K’de diisme goriilmiistiir (86).

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirastyla LDL-K
seviyelerinde, baglangica gore (baslangic LDL-K: 121 hipertrigliseridemi nedeniyle
verildi) %12,67 - %14,03 - %16.21 oraninda arfisa neden olmustur (Tablo 15).
Literatiirde %17 oraninda LDL-K diismesi bildirilmektedir. LDL-K’de %10-25
oraninda  diismelerde literatiirlerde  bildirilmektedir  (87). Ayni zamanda

fenofibratlarin LDL-K‘yi yiikseltici etkisi de olabilir (28).
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10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; 0-3,0-6,0-12.
aylarda sirasiyla sirasiyla LDL-K seviyelerinde, baglangica gére ( baslangig:152)
%13,06 - %13,11 - %12,22 oraninda diisme saglanmistir (Tablo 15). 20 mg statin ile
fibrat kominasyonu, LDL-K seviyesinde %42 oraninda diigme saglamistir (88).

Atorvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirastyla HDL-K
seviyelerinde, baslangica gore (baslangic HDL-K: 46) %1,62 - %1,33 - %1,25
oraninda artis saglanmugtir (Tablo 15). ASCOT-LLA ¢aligmasinda, 10 mg
atorvastatin kulianimi ile HDL-K seviyesinde degisiklikler diisiik seviyedeydi (82).

Pravastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3,0-6,0-12. aylarda sirasiyla HDL-K
seviyelerinde, bagslangica gore (baslangig: 40) %2,78 - %2,65 - %4,82 oraninda
diisme goriilmiistiir (Tablo 15). Bu diigme ciddi risk tagiyan seviyeleri bulmamustir.
CARE ¢aligmasinda, HDL-K seviyesinde 40 mg pravastatin ile %3 oraninda artma
tespit edilmistir. CARE ve LIPID g¢aligmasinda 40 mg pravastatin ile calisma
yapilmigtir ve pravastatinin daha diisiik dozunun etkisinin olup olmadigi sorusu
sorgulanmigtir. Diisiik doz pravastatin kullanimunin antihiperlipidemik etkisi igin
calismamiz yol gosterici olabilir (84,85).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla HDL-K
seviyelerinde, baglangica gore (baslangic HDL-K: 39,6) %14,09 - %16,87 - %2,02
oraninda artig tespit edildi (Tablo 15). Literatiirde Tiirk hastalarda yapilan bir
calisgmada HDL-K seviyesinde %5 oraninda yiikselme goriilmiistiir (86).

Tenofibrat 200 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. ayiarda sirastyla HDL-K

seviyelerinde, (baslangig HDL-K: 38,40) baslangica gore %5,93 - %4,21 oraminda
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artis ve 0-12. aylarda %1,35 oraninda diisiis goriilmiigtiir (Tablo 15). Literatiirde
HDL-K seviyesinde degisiklikler diisiik seviyedeydi ( 87).

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi aian hastalarda; 0-3, 0-12.
aylarda sirasiyla IIDL-K seviyelerinde, baglangica gore ( baglangig HDL-K: 40,13)
%6,64 - %10,04 oraninda artig, 0-6 aylarda 1,52 oraninda diisiis goriiimiistiir (Tablo
15).

Atorvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla CK
seviyeleri, baslangica gore (baslangic CK: 102) %9,6 - %12,43 - %30,33 oraninda
artmustir (Tablo 15). Atorvastatin kullananiardan 13 hastada (%19.4) miyalji tespit
edilmistir. Bunlarin 6°st (%46,5) ilaci birakacak derecede sikayet¢i olmustur. Miyalji
CK artistya her zaman baglantih degiidir.

Pravastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla CK
seviyeleri, baslangica gore (baslangig CK: 122) %46,55 - %68,43 - %59,62 oraninda
artmigtir (Tablo 15). 6 hastada (%46.2 ) miyalji mevecut olup 3 hastada (%50) ilaci
birakacak diizeyde oldu.

Atorvastatine gore pravastatin 3 ve 6. aylarda, CK’yi istatistiksel olarak anlamii
derecede yiikseltmigtir (p<0.05).

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirastyla CK
seviyeleri, baglangica gore (baslangig CK:147) %7,36 - %29,32 - %22,37 oraninda
artmugtir (Tablo 15). Miyalji sikayeti hastalarda gézlenmemistir.

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; 0-3, 0-6, 0-12. aylarda sirasiyla CK

seviyeleri, baslangica gore (baglangic CK:118) %4,03 - %8,03 - %16,42 oraninda



artmistir (Tablo 15). 3 hastada (%20) miyalji goriilmiistiir. 1 hasta (%33,3) ilact
birakacak derecede kas agrisindan sikayet etmistir.

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; 0-3, 0-12.
aylarda sirastyla CK seviyeleri, baglangica gére ( baslangig CK: 104,50) %13,03 -
%28,37 - %22;16 oraminda artmigtir (Tablo 15). 6 hastada (%25) miyalji goriiimiis
olup 3 hasta (%50) iieri derecede kas agrisindan sikayet etmistir.

Sonugta 5 gruptada CK seviyelerinde ortalama %4-68 oraninda yiikselme
olmaktadir. Bu yiikselmelerin ¢oguniugu hafif yiikselme olup literatiirlerde s6ylenen
10 kat yiikseklige higbir zaman ulagmamustir. Birgok literatiirde, hidrofilik yapida
olan pravastatinin miyopati insidanst lipofilik statinlere gore diisiik oldugu
vurgulanmaktadir. Calismamizda, pravastatin literatiirlerin aksine, diger gruplara
oranla CK’de daha fazla artiga sebep olmustur. Ayni zamanda, miyalji sikayeti de
pravastatin alan hastalarda daha sik olarak gézlenmistir. CK degeri; yan etkileri
belirlemek i¢in dnemli bir parametre olmakla birlikte, néromiiskiiler hastaliklarda,
im. enjeksiyonlarda, yogun aktivitelerde, bazen de hiperCKemi diye isimlendirilen
ve nedeni gdsterilemeyen olgularda da yiikselmektedir. Calismamizdaki olgularda da
CK yiikselmesi ve hasta sikayeti/ klinik bulgu her zaman paralellik géstermemistir.
Literatiirde de bu sekildedir (63). Proksimal veya diffiiz kas agrisi, kramp ve zayiflik
statinler ile tedavi edilen hastalanin %1-5"inde vardir. CK, hastalarin %3-5’inde
artmaktadir. Baz1 ¢aligmalar, statinlerin geri ¢ekilmesi sonrasinda miyalji ve CK
yiikselmesinin 1srar ettifiine igaret etmektedir. Statin kullanimu ile olan rabdomiyoliz

insidanst yaklagtk olarak 9%0.04 - 0.2 dir (75).
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Hafif van etki sayilabilecek miyozitis migrans; Atorvastatin, Provastatin,
Simvastatin tedavilerinde ortaya ¢ikmig, Lovastatin tedavisinde gozlenmemigtir.
Miyozitis migrans olgulart giin icinde rahatsiz edici boyutta, degisik kas gruplarinda
agrt tanimiarlar. Bu olgularda CK diizeyleri normaldir (13). Olgularimizda miyozitis
migrans gdzlenmedi.

Monoterapilerin  daha risksiz oldugu belirtilmigtir. Kombinasyonlar ise,
ézellikle statin grubu ilaglarla gemfibrozil ilag kombinasyonu, miyopati riskini
artirmaktadir (67). Simvastatin + gemfibrozil kombinasyonunun fatal sonlandigt bir
olgu bildirilmistir (67). Olgularimizda rabdomiyolize rastianmadi. Kombine ve
monoterapilerde 4 hafta - 12 hafta arasinda nérolojik yan etkilerin g¢ikabilecegi
bildirilmigtir. 2 hafta i¢inde yan etkilerin ¢iktign olgularda vardir (64). Miyalji
sikayeti ¢ogu kez ilk dért haftada ortaya ¢iknustir.

Statin ve fibratlarin birlikte kullaniimast miyopati ihtimalini dikkat ¢ekecek
diizeyde artirmaktadir. Oyleki, serivastatinin fibrat deriveleri ile kullanimi ile birgok
rabdomiyoliz vakasi tespiti sonrast kombine kullamimi kontrendike kabul edilmis,
daha sonra serivastatin rabdomiyoliz etkisi yiiziinden yasaklanmistir (65). Statin
tedavisiyle basari saflanamayan olgularda fibrat kombinasyonu yerine niasin
eklenebilir. Olgularimizda kombine terapi ile monoterapi arasinda miyalji ve CK
artisginda  istatistiksel olarak anlamit fark gozlenmedi. HMGCoA rediiktaz
inhibitérieri olan statinlerle niasinin birlikte kullanimi sonucu gelien progressif
polindropati bildirilmistir (66).

Kombine tedaviler; yani statinlerin, fibratlar, niasin, siklosporin, makrolit

antibiyotikler, warfarin, digoksin gibi ilaglarla birlikte verilmesi miyopati riskini ¢ok
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arttirmaktadir. Lovastatin + gemfibrozil + siklosporin kombinasyonu %28 oraninda
yan etkiyle sonlanmaktadir. Diyabetik ve bébrek hastaligi olm.ﬂarda yan etki riski
daha fazladir. Cok sik kullanifan makrolit antibiyotiklerle statinlerin birlikte
kullaniimamasi igin intaniye - dahiliye - kardiyoloji hekimleri uyariimalidir. Makrolit
antibiyotik +lovastatin kombinasyonu sonucu; 2 hafla iginde miyopati ve akut renal
yetmezlik tablosu bildirilmistir. Olgularmuzda makrolit antibiyotik ve yukarndaki
diger ilaglarin kulianmmi yoktur (67).

1998 sonrasi organ transplantasyonu sonrasi subakut dénemde geligen agir
kuadriplejik miyopati (AKM) vakalart bildiriimistir. 281 olgunun 4’iinde arefleksik
flask kuadriparezi gozlenmistir. Bu olgularda kortikosteroid ve siklosporin A,
Gzellikle siklosporin A sorumiu tutulmugstur. AKM’nin goriilme orani solid organ
transplantasyonu sonrasi %7 olarak ifade edilmistir. Bu olgularda CK siklikla
normal, EMG patolojiktir. Bu nedenle organ transplantasyonu yapilmis kisilerde
antihiperlipidemik tedavinin sakincali olabilecegini géz Sniine almak gerekir (68).
Olgularimizda kortikosteroid ve siklosporin kombinasyonu yoktur.

AKM sonrast iyilesme ¢ok uzun zaman alabilmekte ve genel olarak sekel
kalmaktadir. Zorunlu olgularda, siklosporin A’mm fluvastatin ve pravastatinie
kombinasyonunun diger alternatiflere gore daha giivenli oldugu bildirilmektedir (68).

Simvastatin ve nefazodone kombinasyonu fatal sonlanabilir. Depresyon ve
hiperlipideminin siklifi g6z oniine alinirsa bu kombinasyonun yapilmamast
konusunda ilgili hekimler uyariimahdir (69). Olgularimizda nefazodone kullamnmi

yoktur.



Statin alan 4 olguda tendinopati bildirilmigtir 4-8 hafta iginde gelisen
tenosinovit ve asil tendinopatileri ilag kesiminden sonra 4-8 hafta i¢inde diizelmistir.
Bu dort hastamin ikisi simvastatin ikisi atorvastatin kullanmaktaydi (70).

Gaist ve Rodriquez tarafindan yapilan bir ¢alismada fenofibrat kullaniminin en
yitksek , simvastatin kullaniminmn en diisiik miyopati riski tagidigi bildirilmigtir (71).
Calismamizda simvastatinin diger ilag gruplarindan istatistiksel olarak anlamli farki
olmadigmi tespit ettik.

Diger bir ¢ahigmada fluvastatinin en az norolojik yan etki gosterdigi
bildirilmistir (72). Kombine antihiperlipidemik tedavi zoruniuysa, statin kullaniminin
giin asin ve diisiik dozda tutulmasi énerilmektedir (64). Kombine ilag kulianan
hastalarimizda (statin + fibrat) yan etki agisindan diger gruplarla istatistiksel olarak
anlami bir fark yoktur.

Miyopati ve diger norelojik yan etkiler igin kimin daha risk altinda oldugunu
belirleyecek &zel bir test bulunmamaktadir. Bu yiizden kas agrilarinin ve kas
giigsiizliigii yakinmalarinin yakindan izlenmesi gereklidir. CK yiiksekligi onemli
olmakla birlikte her vaka igin aymi derecede yiikselmemektedir.

Bu konudaki ¢alismalarda genellikie nérolojik yan etkileri yiiksek statin dozu
ve kombinasyonlara baglanmaktadir ve yiiksek doz statinlerden diisiik doza gegince
CK degerleri 4 hafta iginde normale dénmektedir. Bu nedenle doz yiiksekligi ile
miyopati ¢gikma ihtimalinin arttifi goriisiine katilmaktayiz. Caligmanuzda yiiksek
lipid degerlerinin diisitk doz antihiperlipidemiklerle diyet destegi saglandiginda

kontrol altina alinabildigini gézlemledik.
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Sikayetler mi yoksa CK yiikselmesi mi daha 6ncii miyopati belirtisi olabilir
tarsima konusudur. Calismamizda her ikisinin de benzer oldugunu ve dikkatle
izlenmesi gerektigini gbzlemledik.

Atorvastatin 10 mg alan hastalarda;1 yil siireyle SGOT ve SGPT diizeylerinde
anlamli bir yiikselme gériilmemistir.

Pravastatin 10 mg alan hastalarda; 1 yil siireyle SGOT ve SGPT diizeylerinde
anlamii bir yitkselme goriilmemigtir.

Simvastatin 10 mg alan hastalarda; 1 yil siireyle SGOT ve SGPT diizeyierinde
anlamli bir yiitkselme goriilmemistir.

Fenofibrat 200 mg alan hastalarda; 1 yil siireyle SGOT ve SGPT diizeylerinde
anlamli bir yiikselme gorillmemigtir.

10 mg atorvastatin ve fenofibrat kombine tedavisi alan hastalarda; 1 yil siireyle
SGOT ve SGPT diizeylerinde anlamli bir yitkselme gériilmemistir.

Tiim ilag gruplar: arasinda, karaciger fonksiyon testlerine etki agisindan anlamli
bir fark istatistiksel olarak gosterilememistir. Literatiirierde de karaciger yan etkisi
%0.01-0.04 oraninda goriilmektedir (82,84,86.87).

Sonug olarak, serebrovaskiiler hastalik yoniinden risk faktorierinin éneminin
giderek artmasi, kan lipid seviyelerinin daha da asagi c¢ekilmesi geregini
diisiindiirmektedir. Ayrica yeni c¢aligmalarda, dislipideminin Alzheimer hastalig
gelisimi riskiyle baglantili oldugu da g6sterilmistir. Bu ¢alismalann veriieri,
kolesterol diigiiriicii tedavinin Alzheimer progresyonunu durdurabilecegini yada
geciktirebilecegini  diigtindiirmektedir (89). Bu nedenlerden dolayt uzun siireli

profiaktik kullantmi giindemde olan antihiperlipidemik ilaglar; diisiik dozlarda bile
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miyalji, kramp gibi kas bulgularina yol agabilmektedir. Halen devam etmekte olan
cok merkezli caligmalar sonuglamncaya kadar uzun siireli statin tedavisinin yiiksek
risk tasiyan ve diizenli kontrol edilebilen hastalarda onerilmesinin uygun oldufu
kanisindayiz.

Antihiperlipidemik ilaglarin diigiik dozlarda nasil bir etki — yan etki seyri
izledigini gostermek agisindan ¢aligmamizin yeni cahigmalara 151k tutacagina

inantyoruz.
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6- OZET

Antihiperlipidemik ilag gruplarinin birbirleri arasinda etki yan etki profilinde
bir fark olup olmadigimi aragtirmak amaciyla, Noroloji ve Kardiyoloji anabilim
dallari polikliniklerine bagvuran 37-77 yaglari arasinda 129 (42 kadin, 87 erkek)
dislipidemik hasta ¢aligmaya alindu.

Calismaya alinan hastalar 5 gruba ayrildi. Tiim hastalara ideal kilolarma
ulasmalari ve standart lipidden fakir beslenme tarzi énerildi. Caligmamiz 10 mg
atorvastatin (67 kisi), 10 mg pravastatin (13 kigi), 10 mg simvastatin (10 kisi),
200 mg fenofibrat (15 kisi), 10 mg atorvastatin + 200 mg fenofibrat (24 kisi)
gruplarindan olusuyordu. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast 3., 6. ve 12. aylarda lipid
degerleri “TK, LDL-K, HDL-K, TG” ve CK, SGOT, SGPT enzimieri biyokimyasal
olarak takip edildi. Gruplarin istatistiksel olarak degerleri karsilagtirildi. 1 yillik takip
sonunda;

TK seviyelerindeki diismeye olan etkilerinde, istatistiksel olarak bir fark
gézlenmedi (p>0.05).

6. aydan sonra fenofibratin pravastatine orania istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde TG de diigme sagladifini gozlemledik (p<0.05). Diger ilag gruplanmn TG
degerleri tizerine etkisinde bir fark yoktu (p>0.05).

Ozellikle ilk 3 ayda atorvastatinin fenofibrata oranla LDL-K degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir diigme sagiadigi goriildii (p<0.05). Diger gruplar
arasinda LDL-K degerleri tizerine etki yoniinden bir fark yoktu (p>0.05).

flag gruplar arasmda HDL-K degerlerini artirma ySniinden anlamii bir farkhik

tespit edilmedi (p>0.05).
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Tiim ilag gruplarinda yaklasik 3. aydan sonra kan lipid seviyelerinin stabil bir
seyir izledigini gbzlemledik.

[lk 6 ayda pravastatinin atorvastatine oranla CK seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli artisa neden oldugu tespit edildi (p<0.05). Birgok yayinda hidrofilik
yapist nedeniyle diger lipofilik ilaglara gore yan etki profilinin diisiik oidugu
sdylenen pravastatin, bizim ¢ahigmamizda CK’yi daha fazla arttirdi. Diger ilag
gruplart arasinda CK’yi yiikseltme oranlari arasinda bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
Pravastatinin miyalji yapma oram diger gruplara gére daha  yiiksekti ancak
pravastatin de dahil tiim ilag gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0.05).

Karaciger fonksiyonlart iizerine tiim grup ilaglarin etkisinin olmadigi gézlendi.

Calismamizda bazi nérolojik hastahklarin tedavisinde 6nem kazanmaya
baslayan antihiperlipidemik ila¢ tedavi ve takipierinin 6nemini vurgulamay:

amagladik.
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7- SUMMARY

This study comprised 129 patients (42 women, 87 men) between ages of 37-
77 who had to Neurology and Cardiology clinics, in order to search for any
difference on the effect-side effect profile among antihyperiipimedic drug groups.

Patients were grouped in 5 in the study. All patients were asked to follow a
diet low in standart lipids and reach their ideal weight. Groups were determined as 10
mg astorvastatin receiving group (67 patients), 10 mg pravastatin receiving group (13
patients), 10 mg simvastatin receiving group (10 patients), 200 mg fenofibrat
receiving group (15 patients), and 10 mg atorvastatin +200 mg fenofibrat receiving
group (24 patients). Lipid levels “TK, LDL-K, HDL-K, TG” zm‘d CK, SGOT, SGPT
enzymes were tracked/ followed biochemically in the 3.6., and 12. months
pretreatment and after treatment.

No difference was observed statistically on the effects causing drop in TK
levels (p>0.05).

We observed a statistically meaningful drop in TG levels with fenofibrat
compared to pravastatine after 6 months (p<0.05). No difference in effects on TG
levels with other drugs was obtained (p>0.05).

Atorvastatin provided a statistically meaningful drop in LDL-K levels
compared to fenofibrat especially in the first 3 months (p< 0.05). There was no
difference in effect on LDL-K levels in the other groups (p> 0.05).

No meaningful difference in increasing HDL-K valves among drug groups

was observed (p> 0.05).
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We observed a stable course on the blood lipid levels after the 3. month in ali
drug groups.

Pravastatin was found to have resulted in a statistically meaningful increase
in CK levels compared to atorvastatin in the first 6 months (p<0.05). Pravastatin
which was reported as having a low side effect profile compared to other lipofilic
drugs due to its hydrophilic structure/ nature in many publications, increased CK at a
higher level in our study. No difference was observed in CK increasing percentages
among all drug groups including pravastatin (p>0.05).

No effect on liver functions was obtained with all drug groups.

We aimed to emphasize on the treatment and following of antihyperlipidemic

drugs gaining, more importance in same Neurological illnesses’ treatment.
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