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1 GIRiS

Kardiyovaskuller hastaliklarin tedavisinde devam eden
gelismelere karsin insanlar eskiye goére daha ileri yaslarda olmakla
beraber en sik bu hastaliklar nedeniyle 6lmektedir. ABD ve birgok Ulkede
kardiyovaskuler hastaliklar tim etnik gruplardaki erkek ve kadinlarda 6lum
nedeni olarak basta gelmekte ve ayni derece Onemli olarak yasami
kisittamaktadir. Diinya Saglik Orgiti’niin hazirladigi yasami kisitlayan
nedenler listesinde 2020 yilinda, koroner kalp hastaliginin birinci, inmenin
dordiincii sirayi alacagi distiniilmektedir .

Tlrkiye’de Koroner arter hastaliklarina sahip 2.0 milyon
hasta bulunmaktadir ve bu hastalara her yil yaklasik 100.000 yeni
hastanin katildi§i tahmin edilmektedir. Ulkemizde her yil 260 bin yeni
koroner olay olmaktadir ve yaklasik 160 bin koroner o6lim meydana

gelmektedir 2.

Tark Kardiyoloji Derneg@i'nin 6énculigunde 1990 yilindan beri
yurutulen TEKHARF (Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
calismasinin 12 yillik izlem verilerine gore, llke genelinde yilda 260 bin
civarinda koroner olay meydana gelmekte, bunlarin derhal fatal cereyan
eden 85 bini ¢ikarilinca, 175 bin nonfatal koroner olayli hasta tedaviye
aday kalmaktadir. Bunlarin da dahil oldugu 2 milyon koroner hastadan
yaklagik 75-80 bini ilaveten hayatini yitirmektedir. Boylece toplam koroner
hastasi halen yilda 90-100 bin kadar artmaktadir. TEKHARF ¢alismasi,
erigkinlerimizde yillik koroner kalp hastaligi mortalitesini erkeklerde binde
5.2, kadinlarda binde 3.2 olarak bulmustur. Her 8 6lumden birinin nedeni
belirlenememis, nedeni bilinenler arasinda koroner kalp hastaligi 6lumu %
42.5’lik bir pay ile basi gekmis, onu % 24°’luk oranda kanser ve % 12’lik bir
oranda serebrovaskiiler olay nedenli o&limler izlemistir 3. Avrupa
ulkelerinde koroner kalp hastaligindan yilik mortalitenin 45-74 yas

kesiminde erkeklerde binde 2 ile 9, kadinlarda binde 0.6 ile 3 arasinda

1



degistigi bildirilmistir. Halbuki TEKHARF c¢alismasi, Ulkemizde ayni yas
kesiminde koroner kalp hastaligi mortalitesini erkeklerimizde binde 8.5,
kadinlarimizda binde 4.5 olarak belirlemistir. Koroner mortalite agisindan
Avrupa Ulkeleri arasinda erkeklerde Letonya ve Estonya’dan sonra Uguncu
sirada, kadinlarda ise birinci sirada yer almaktayiz (TEKHARF).
Nufusumuz gelismekte olan Ulkelerdeki gibi geng yapida iken, halkimizda
koroner hastalik mortalitesinin, yash nufus yapisina sahip gelismis
toplumlardaki kadar ylksek olmasi, hem ginimiz, hem de gelecek igin
kaygl vericidir. Gelismekte olan ulkelerden ziyade gelismis Ulkeler
ornegine benzeyen bu olumsuz egilim devam ettigi takdirde koroner kalp

hastasi sayisinin ciddi élgiide artacag dngdriilmektedir .

Statin tedavisinin kardiyovaskiler mortalite ve morbiditede
yaklagik %30 azalma sagladigi gOsterilmigtir. Statin tedavisinde
atorvastatin gibi uzun yarilanma Omrine sahip statinler igin gundn
herhangi bir saatinde kullanma imkani varken, simvastatin, fluvastatin gibi
statinler ile kolesterol sentezinin agirlikli olarak gece olmasi nedeniyle
gece kullanimi 6nerilmektedir. GUnumuzde kontrolli salim tabletler birgok
farkll tedavi alaninda kullaniimaktadir °. Fluvastatin XL (fluvastatin 80 mg
kontrolli salim tablet) dislipidemi tedavisinde bu sistemin kullanildigi tek
formulasyondur. Fluvastatin'in gunlik 40 mg oral uygulamasini takiben,
fluvastatin icin yarilanma omru 2.3 + 0.9 saattir. Fluvastatin XL 80 mg’ in
oral uygulanimindan sonra, kapsulle karsilastirildiginda, fluvastatinin
absorpsiyon hizi yaklasik %60 daha yavas olup, fluvastatinin ortalama
kalis suresi vyaklasik 4 saat kadar artmistir. Dolayisiyla XL
formulasyonunun gindn herhengi bir saatinde kullaniima imkani

olabilecegi hipotezini ortaya gikarmistir ©.

Bu tez calismasinin hedefi, sabah saatlerinde ve gece
saatlerinde  alinan  Fluvastatin ~ XL'nin  dislipidemik etkinliginin

karsilastinimasidir. Bu amagla, LDL-K, total kolesterol, HDL-K, trigliserit ve



ApoA, ApoB degerleri Olgllerek ilacin farkli lipid parametreleri Gzerindeki

etkisi arastiriimistir.

Fluvastatin XL'nin gece ve gindiz kullaniminin karaciger ve
kas enzimleri Gzerine etkisi kretinin fosfokinaz, ALT ve AST d&lgUmlerinin
yapilmasi ile takip edilmistir.

Bir inflamasyon go6stergesi olan Hs-CRP takibi yapilarak
Fluvastatin XL'nin gece ve gundiz kullanimi ile inflamasyon duzeyi

arasindaki iligki arasgtiriimistir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Saglik Uzerine Etkileri

2.1.1  Koroner arter hastaliklari prevalansi

Kardiyovaskuler hastalik tanimi, koroner kalp hastaligi
(miyokard infarktlist, angina, koroner yetersizlik ve koroner 6&lum),
serebrovaskuler hastalik (inme, gegici iskemik atak), periferik arter
hastalidi, konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon, kapak ve konjenital kalp

hastaliklarini kapsar .

Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde devam eden
gelismelere karsin insanlar hala, daha ileri yaglarda olmakla beraber, bu
hastaliklar nedeniyle 6lmektedir. ABD ve bircok Ulkede kardiyovaskuler
hastaliklar tim etnik gruplardaki erkek ve kadinlarda 6lum nedeni olarak
basta gelmekte ve ayni derece onemli olarak yasami kisitlamaktadir.
Diinya Saglk Orgiiti’niin hazirladigi yasami kisitlayan nedenler listesinde

2020 yilinda, koroner kalp hastaligi birinci inme dérdiincii sirayi alacaktir 7.

Kardiyovaskuler hastaliklar dinya c¢apinda, mortalite ve
morbiditenin  majér nedeni olma yolunda gittikge artan bir rol
ustlenmektedir. Calismalar, tim dinyada kardiyovaskuler hastaliklardan
Olum oraninin 1990 ve 2020 yillari arasinda, % 28.9’dan % 36.3’e yiks
elecedini gostermektedir ® Tek basina ateroskleroz bati diinyasindaki
élimlerin yarisindan fazlasinda rol alir. Koroner ateroskleroz, iskemik Kalp
Hastaligina yol acabilir ve arteryal lezyonlara trombus eklendiginde,
iskemik Kalp Hastaliginin en agdir formu olan Miyokard infarktisi gelisir ki,
bu durum tek basina ABD’deki olimlerin % 20-25'inden sorumludur.
Birlesik Devletlerde ve diger gelismis Ulkelerde aterosklerozdan daha fazla
6limden sorumlu olan, arastirma yapilmasini uyaran ve en iyi nasil kontrol

edilecegine dair tartisma yaratan bagka bir hastalik yoktur °,



Kardiyovaskuler hastaliklar tim dinyada epidemik olmaya
baglamistir, aterogenez ve siklikla eklenen tromboz altta yatan en sik
nedenlerdir. Aterosklerozun en erken lezyonu olan yagl ¢izginin erken
cocukluk doneminde aortta bulundugu bilinmektedir. Ancak, bugun
aterosklerozun fetal gelisme doneminde, Ozellikle hiperkolesterolemisi
olan annelerin fetuslerinde basladigi bilinmektedir. Dolayisiyla, bu
hastaligin ve tehlikeli sonuglarinin 6nliine gegmek icin yasam boyu suren
bir gaba sarfedilmelidir. Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina karsin
aterosklerozla iligkili hastaliklarin ¢ogunlugu sonradan edinilir. Yani,
aterosklerozun hayatin ilerleyen dénemlerinde agiga ¢ikan klinik sonuglari

dnlenebilir 1°.

Dunya capinda kardiyovaskuler hastaliklardaki artigin yuku
tartisilmaz oranda artmaktadir. Kalp hastaligi ve inmenin A.B.D. ve diger
gelismis Ulkelerde 6nde gelen Olim sebepleri oldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte daha az farkedilen ya da énemsenen nokta gelismekte
olan Ulkelerde de durumun benzer oldugu gergegidir. Dogrusu, global
kardiyovaskuler bir epideminin iginde oldugumuzdur. Dunyadaki 6lumlerin
yillk yaklasik %30’u kardiyovaskuller hastaliklar sebebi ile olmaktadir. Bu
Olumlerin yaklasik %80’i de orta ve dugsuk gelirli Ulkelerde ve vyarisi
kadinlarda olmaktadir. Esasinda enfeksiyonlarin hala birinci 6lim sebebi
oldugu Sahra Alti Afrika hari¢, tim dinyada kardiyovakuler hastaliklar
onde gelen olim sebebidir. WHO o&nculiginde tim dinyada bu
epideminin yayllim alanlari belirlenmis ve 6nlemek igin ¢alismalar devam

etmektedir .

Son iki yuzyllda insan populasyonunda major demografik
degisimler olmustur. Bu degdisimler ylksek olan dodum ve bebek
Olimlerinin azalmasi sonucu nufus atisinin anlamh dercede arttigi bir
dénemi ve sonrasinda nufus artis oraninin azaldigi veya durdugu bir

donemi icermektedir. Dolayisiyla ¢ok geng toplumlardan yas dagliminin



daha dengeli oldugu gunimuz toplumuna ulagiimigtir. Demografik degisim
temelde insan sagligi Uzerindeki dramatik dedisiklikler sayesinde
saglanmistir. Halk sagligi, beslenme, enfeksiydz hastaliklarin kontrolu ve
perinatal bakimdaki gelismeler sayesinde bebek ve ¢ocuk oOlumlerinde
azalma ve yasam beklentisinde artiglar saglanmigtir. Yasam beklentisi
Avrupa’da 19. yuzyilin ikinci yarisi ve 20. ylzyilda artmis ve tim dinyada
takip eder sekilde artmistir. Dinyada dogumda yasam beklentisi 1950
yilinda 46 iken 2008 yilinda 68 olmustur '

Gelismekte olan ulkeler hizli bir gekilde endustrilesmis,
sehirlesmis ve pazarin globallesmesinden nasibini almigtir. Yasam
standartlari ylkselmis ancak beslenme aligskanliklari olumsuz yo6de
degismis ve fiziksel aktivite azalmistir. Globallesme gida sektdriinde de
yerelden daha genis yayilimh kuruluglara dogru degismistir ve bu durum
sagliksiz yiyeceklerin, hizla, gelismekte Ulke pazarlarina girmesine neden
olmustur. Yerel diyetteki, geleneksel, lif yogun, az yagli besinlerin yerini,
ucuz, enerji yogun, mikronutriyent icerigi dusuk ve doymus yaglardan
zengin besinler almistir. Bu fenomen “nutrisyonel donusum” olarak da
tanimlanmaktadir. Artmis enerji aliminin yaninda motorlu tagsimanin artigi,
is ve evde fiziksel aktiviteyi azaltan pek ¢ok makinenin devreye girmesi ve
televizyon sayesinde enerji harcamasinin da azalmasi ayni zamanlarda
ortaya cikmistir. Diyet ve yasam tarzindaki degisiklikler gelismekte olan
tlkelerde obezite, diyabet, hipertansiyon ve sonu¢c olarak da

kardiyovaskiiler hastaliklarda artisi getirmektedir .

Sonug infeksiyon hastaliklarinin, beslenme yetersizliklerinin
yogun oldugu sekilden diyabet, kardiyovaskuler hastalik, kanser gibi
dejeneratif ve kronik hastaliklarin on planda oldugu bir “epidemiyolojik

doniisim” olarak kendini géstermektedir .

Gelismis ulkelerde onyillar suresinde gelisen epidemi

gelismekte olan Ulkelerde globallesmenin baskisiyla sikistiriimig bir zaman
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surecinde etkili olmaya baglamigtir. Bu tlkelerin yetismis eleman sikintisi,
kaynak kisithhigr nedeniyle gerekli halk saghgr uygulamalarini devreye
sokamamasi, ilaglara ayrilan kaynagin yeterli olamamasi durumu daha da
zora sokmaktadir. GBD (Global Burden of Disease) projesi yeni bir tanimi,
6lgim birimini de ortaya koydu: DALY (disability —adjusted —life-year).
DALY, erken olim nedeniyle kaybedilecek yillari ve kaybedilecek saglikl
yasam yillarini hesaplamanin dlguti olarak kullanilmaya baslandi. Kisaca,
1DALY= 1 Kaybedilen saglikli yasam vyili, olarak tanimlanmstir. ik kez
2000 yihnda WHO 135 risk faktoru icin GBD analizini yayinladi. 2004
yilinda yapilan analiz ise 2008 yilinda yayinlandi. Bu c¢aligsmalarin
sonuglarina goére tim dinyada kardiyovaskuler hastaliklar, 6limlerin,
kadinlarda %31.5’'inden ve erkeklerde %26.8'inden sorumlu olarak
gOzukmektedir. 2002 yilinda birlesik mortalite, morbidite anlaminda
bakildiginda kardiyovaskuler hastaliklar diinya ¢apinda 148 milyon DALY
kaybina neden olmustur. Bir baska deyisle tim DALY kaybinin %10’u
kardiyovaskuler hastaliklar sebebiyle olmaktadir. Kardiyovaskuler
hastaliklar nedeniyle kaybedilen DALY’'nin %86’s1 gelismekte olan ulkeler
kaynakhdir. WHO’nun projeksiyonuna gére prematir karyovaskuiler 6lim
etkisini OnUmuzdeki doénemde de surdirecek. 2006 yilinda KVH
prevalansi, Cin ve Hindistan’da tim gelismis Ulkelerin toplamindan daha
fazla olmustur. 2020 yilinda dunyada olumlerin 20 milyonundan, 2030
yihinda ise 24 milyonundan KVH’larin sorumlu olacagi 6ngoérulmektedir.
Gelismekte olan Ulkeler koroner arter hastaligi nedeniyle olan 6limlerin
%70Q’inin ve inme nedeniyle olan &6limlerin de %75’inin gergeklesecegi

tlkeler olacaktir .



2.1.2 Koroner arter hastaliklari prevalansi

ABD’de akut myokard infarkttst (MI) ve angina pektoris olan
yaklasik 12 milyon koroner arter hastasi mevcuttur. ABD’de, erkeklerde
koroner arter hastaligi prevalansi 34-44 yaglarinda %1, 75 yas ve
uzerinde %16’dir. Kadinlarda ise prevalans 35-44 yaslarinda %1’den az,
75 yas ve lzerinde %13'tir '. Bununla birlikte A.B.D’de tim
kardiyovaskuler olaylarda oldugu gibi koroner arter hastaligina bagli

6limlerde de anlamh azalma goérulmektedir.

Cok sayida klinik ¢alisma koroner arter hastaligi icin risk faktorlerinin
belirlenmesini saglamistir. Yas, erkek cinsiyet, yukselmis LDL-K dizeyleri,
dusuk HDL-K dizeyleri, diabetes mellitus ve sigara icmek en dnemli risk
faktérleridir. Koroner arter hastaligi riskinin belilenmesi igin risk skorlama
yontemleri gelistirilmistir. En bilineni Framingham risk skorudur ancak
Amerikan toplumu ig¢in hazirlanmistir ve farkli topluluklar i¢in kullanilacagi
zaman ayarlamalar yapilmasi gereklidir. Framingham Kalp Calismasi
koroner arter hastaigina baglh olay gelisen hastalarin %90’inda
tanimlanmis risk faktérlerinden birinin ylUksek seviyede oldugunu

gostermektedir '

2002 yilinda koroner arter hastaliklari dinya c¢apinda 7.2
milyon 6lime ve 59 milyon DALY kaybina sebep olmustur. Her yil 5.8
milyon yeni koroner arter hastaliklari vakasi eklenmektedir .

TEKHARF  calismasinin 2001 yiinda  yayinlanan
sonuglarinda 1990 yilindan itibaren surdurilen on yil takip sonucu ulke
geneli i¢in yillik tim-nedenli 6lum orani erkeklerde binde 12.3, kadinlarda
binde 8 olarak hesaplandi. Bu gozlem, 1990'h yillarda Turk erigkinlerinde
yilda ortalama 182 bin erkek ile 120 bin kadinin oldugunu
dusundurmektedir. Yillik koroner mortalite bin erigkin arasinda erkekte 5.2,

kadinda 3.2 bulundu. 45 ile 74 yas kesiminde toplam mortalite



prevalanslari sirasiyle binde 20.3 ve 12.9 oraninda olup kadinlarimizda
Avrupa’da en yiksek duzeydedir. Ayni yas kesiminde KKH 4lum
prevalanslari sirasiyle binde 8.0 ve 4.7 oraninda olup Avrupada yine en

yUksek diizeylerdedir 2.

TEKHARF c¢alismasi 2007/08 tarama oOrnekleminde 449
erkek ile kadinda KKH varhgi 35 yas ve Uzerindeki 29.5 milyon nufusta 3.1
milyon kisinin, yani bin yetigkin basina Turkiye genelinde 105 Kiginin
koroner hastasi oldugu anlamina gelir. Bu tespit KKH'nin halkimizda 1990
yilindan beri yilda %6.4 hizinda diger bir ifadeyle 200 bin kigi arttigini
gbstermektedir. Bu dénemde 35 yas ve Uzerindeki nifus yilda %3.3 hiziyla
yUkseldigine gore, KKH nufus artisi ve nufusun yaglanmasindan bagimsiz,

hayat tarzimiza bagl degisiklikler sonucu, yilda ortalama %3 artmaktadir °.

TEKHARF  arastirmacilarina  gore  KKH  sikliginin
erkeklerimizde ve Ozellikle kadinlarimizda beklendiginden daha fazla
kaydediimesinin nedeni (izerinde diisinilmeye deger. U¢c 6énemli risk
faktéri kanda total (ya da LDL-) kolesterol dlzeyleri, kan basinci
yUksekligi ve obezite Tlurk kadinlarinda erkeklerdekinden daha ylUksek
bulunmaktadir. Bdylece, sigara disindaki risk faktorlerini daha fazla
barindiran Turk kadinlarinin, erkeklere yakin bir oranda KKH'na maruz
kaldiklari kismen aciklanabilir. Ama her iki cinsiyette 5 koruyucu proteinin
(apo A-l, apo A-ll, apo C-lll, HDL ve adiponektin'in) iglevlerindeki énemli

kusur, aciklamanin temelinde yatmaktadir 8,

Gelismekte olan ulkelerde 1990 ile 2020 arasindaki koroner
arter hastaliklarina bagli mortaitede gelismekte olan Ulkelerde kadinlarda
% 120 ve erkeklerde %137 artmasi; yillik koroner arter hastaliklarina bagh
olumlerin 2020 yilinda 11.1 milyona ulasmasi beklenmektedir. Bu durumun
tersine gelismis Ulkelerde koroner arter hastaliklarina bagli olumlerde
artisin yalnizca %30-60 civarinda olmasi ve bunun yaslanan populasyona

bagli olmasi beklenmektedir .



2.1.3 Koroner arter hastaliklari insidansi

ABD’de koroner arter hastaligi her yil 650 bin yeni ve 450 bin
tekrarlayan ataga yol agmaktadir. Kadinlarda insidans tim koroner arter
hastaliklarinda erkekleri 10 yil geriden takip eder. Menopoz Oncesi
kadinlarda infarktis ve ani 6lum gibi ciddi koroner arter hastaligi tablosu
daha seyrektir. koroner arter hastaligi insidansi ve ciddiyeti ilerleyen yasla
her iki cinsiyette de artar. Menopoz sonrasi kadinlarda daha belirgin bir
artis olup koroner arter hastaligi hizi menopoz sonrasi kadinlarda
menopoz 6ncesinde olanlara gére 2-3 kat fazladir. Cinsiyetler arasindaki
fark ilerleyen yasla birlikte kapanmaktadir. koroner arter hastaligi ABD’de
6limlerin en dnde gelen nedeni olup her 5 dlimden birinden sorumludur.
1997°de 466 bin koroner o6lum rapor edilmigtir. Koroner arter hastahgi
mortalitesi yagla birlikte artar. Fakat, yetigkinlerin en Uretken olduklarn
yillarda da belirgin bir 6lum nedenidir. koroner arter hastaligi 6lumlerinin
onemli bir kisminda klinik olarak asikar olmayan, hastaliktan 6lime dogru
bir ilerleme gorulur. koroner arter hastaligina meyilli toplumlarda erken

élimlerin cogu éncesinde bir uyari olmadan gerceklesir .

Ulkemizde koroner kalp hastaliginin prevalansi (yayginligi)
TEKHARF Calismasinin 1990 kesit taramasinda, insidansi (sikligi) da
2004 yilina kadar gegen siirecte arastiriimistir 3.

Ulkemizin tim cografi bolgelerine ait 59 yerlesim biriminde
oturan 3600’4 askin 20 yasin Uzerindeki erkek ve kadinin rasgele
ybntemle alinip izlendigi bu tarama, toplam ve koroner kalp hastalig
(KKH) mortalitesi ile yeni koroner olay prevalanslarini degerlendirmek
amaciyla; daha sonra 1995, 1998, 2000, 2002 ve 2004 yazlarinda
tekrarlanmigtir. 1990 vyilindaki taramada saglanan veriler Ulkemizde
1.050.000 koroner kalp hastasi, 590.000 de hipertansif kalp hastasi olmak
uzere, 1.640.000 kalp hastasi bulunduguna isaret etmistir. Prevalansi 40’li

yaslardan itibaren hizla ylkselen koroner kalp hastaligi bin kisi icinde 40-
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49 yas grubunda 23 kisi, 50-59 yas grubunda 81 kisi, 60-69 yas grubunda
142 kisi, 70 yas ve Uzerinde 76 kisidir. 1990 yilindan beri gegen slrede
koroner kalp hastasi sayisinin 2.8 milyona yukseldigi ve artis oraninin
yillik % 5-6 dolayinda oldugu tahmin edilebilir. Bu artis % 1,8 kadar nifus
artisi diginda, Turk nifusunun yaslanmaya baslamasi ve -muhtemelen-
KKH’'nda yas standardizasyonlu gergek artis katkida bulunmaktadir. Bu
husustaki ipuglari asagida aktarilan bulgulardan elde edilebilir. 2000
yihinda KKH prevalansi 2 milyon 80 bin olarak tahmin edilmistr ve bin kisi
icerisinde 30-39 yas grubunda 7 kisi, 40-49 yas grubunda 32 kisi, 50-59
yas grubunda 113, 60-69 yas grubunda 150, 70 yas ve Uzerinde 249
olarak bulunmustur. Anilan prevalans 30 yas ve Uzerindeki 1000 nufusta
81 kisiye karsilik gelmekteydi. Bolgelere gore dagilim incelenince,
Karadeniz ve Marmara bdlgesinde binde 100 ve 94 ile en yiksek, Akdeniz
bdlgesinde binde 62 ile en disuk olarak tahmin edilmistir. 2003/04
takibinde KKH prevalansi 2 milyon 800 bin olarak tahmin edilmistir ve bin
kisi icerisinde 33-39 yas grubunda 11, 40-49 yas grubunda 21, 50-59 yas
grubunda 115, 60-69 yas grubunda 192, 70 yas ve Uzerinde 254 Kkisi
olarak bulunmustur. Anilan prevalans 33 yas ve Uzerindeki nufusta binde
100 kisiye karsilik gelmektedir. Yetigkinlerimizde biyolojik degisimden
kaynaklanan koroner hastaligina yakalanma egiliminin yilda % 2 artisi
temsil ettigi digunulebilir. Koroner kalp hastaliginin insidansi, yani her yil
yeni gelisen hastalik sayisi icin de TEKHARF Calismasindan ipucu elde
edilmistir. 2003/04 tarama sonuglarina dayanarak yilda bin yetiskinde 11,7
oranina denk gelen 310 bin yeni koroner olay gelistigi 6ne surullebilir.
Bunlardan 90 bini ani 6lum seklinde olur. Geri kalan 220 bin Kiginin
koroner arter hastalari arasina katilmakta oldugu dusunulmektedir. Eski
hastalardan yaklasik 80 bini de kaybedildiginden, koroner hasta sayisi
yilda net 140.000 civarinda artmaktadir. Hastaneden c¢ikista kalp-damar
hastaliklari tanisi da bu hastalik yukune isik tutmak Gzere kullaniimigtir.
Avrupa’da bu yuk igin, standart yasa uyarlaninca, 1000 nufusta 10 ile 40
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Yillik artig tahminlerini yuzde olarak nufus artisini 1,4, yaglanma sonucu
artisi 2,8, koroner hastaliga egilim sonucu artisi da 2,8 olarak
varsaymanin hi¢ abartili olmadigi séylenebilir. Bu dinamiklere gore, kalp-
damar hastalarinin sayisinin yilda % 7,2 artacagr ongorulebilir. 2015
yilinda, koroner kalp hastasi sayisinin 5,6 milyona yukselmesi
beklenmektedir. Yukarda acgiklanan go6zlem ve tahminler, Ulkemizde
koroner hastaliktan koruyucu Onlemlerin ¢ok daha etkin bigime

getirilmesini mutlak bir zorunluluk haline sokmaktadir 3,
2.2 Ateroskleroz

Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan
aterojenik lipoprotein birikmesine karsi karmasik bir enflamatuar-
firbroproliferatif cevaptir.  Ateroskleroz tanisinin konulmasi i¢in hem
yumusama (athere yunanca bulama¢ veya vyulaf lapasi) hem de
sertlesmenin (skleros yunanca sert) olmasi gerekir. Ateroskleroz ile
arterioskleroz es anlamli degildir. Arterioskleroz arter sertlesmesine yola
acan tim hastaliklan igceren daha genis bir terimdir. Bu durumlarin
hepsinde patolojik stirecler belirli 6lctide benzerdir .

Gergcek anlamda aterosklerotik olarak tanimlanan ilk
lezyonlar, yadli cizgilenme seklinde adlandiriimigtir. Bunlar ¢iplak gozle
bakildiginda guglukle kaldirilan kuguk lezyonlardir ve endotelyumun
hemen altinda intima icinde yerlesen lipid yuklu makrofajlarin (kopuk
hicreleri) birikmesinden olusurlar. Yagli gizgilenme lezyonu daha buylk
aterosklerotik plaklarin prekursorleri olabilecegi gibi tamamiyla geri
dondurllebilen bir fenomen de olabilir. Yagl ¢izgilenmenin daha buylk ve
kompleks lezyonlara ilerlemesinin iki anahtar stire¢ nedeniyle gelistigine

inaniimaktadir .
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2.2.1 Aterosklerotik Lezyon: Patolojisi ve Gelisimi

Ateroskleroz arter duvarinin intima tabakasinin  bir
hastaligidir ve kan damarlarinin intimal ylzeyinde kolesterol birikimlerinin
gelismesiyle (plaklar veya lezyonlar) ile iligkilidir °. Aterosklerotik plaklar
tipik olarak koroner, karotid, renal, iliak, popliteal ve aortik arterlerde
gdzlenir °. Plak olusumunun yiikselmis kan kolesterol diizeyleri ve anormal

91213 Bir kez

fonksiyonlu endotelyumu icerdigi dusunulmektedir
olustugunda plak ya stabil kalir ya da ruptur veya fisir ve tromboz ile
ilerleyebilir . Gelisen bu plaklarin genellikle riiptiire duyarli olduklari kabul

edilir 5.

Cok daha tehlikeli olan ve genellikle klinik semptomlar ve
angina, unstabil angina, miyokard infarktiisii (Mi), inme ve ani élime yol
acan lezyonlar kendiliginden rupture ugrayan ve bir damari aniden tikayan
lezyonlardir ®'*1817_ Plak ve (izerindeki kapagin bilesimi ruptiir olasiligini
belirler. Esas olarak fibroz dokudan olusan olgun plaklar, g¢ekirdegin
%50’sinden fazlasini yumusak, lipidden zengin ateromatéz maddenin
olusturdugu plaklara gore daha stabildir ve rupture ugrama olasiliklar
daha azdir. Bu plaklar ve ince kapaklari olan, ¢cok az duz kas hucresine
sahip plaklar kararsizdir (unstabil) ve riptiire duyarhdir '*. Plak riiptiri
hemodinamik ve mekanik stresler (6rn., yiksek kan basincinin yol agtigi)

ile tetiklenebilir >'8.

Plak ruptara ile iligkili olan trombus olusumu bir damarin
aniden tikanmasina yol acabilir 4 Tromboz plak kendiliginden rupttre
ugrayip yuksek duzeyde trombojenik c¢ekirdedin dolasimdaki kan ile
karsilagsmasina yol actiginda stimule olur. Trombusun buyuklugu klinik
semptomlarin siddetinin belirlenmesi ile ilgili bir faktordir. Damarda kismi
tikanmaya yol agan klguk bir trombus anginaya neden olabilir. Damarlarin
cogunda veya tiiminde tikanmaya yol acan buiyik bir trombus, Mi veya

ani 6lim ile sonuglanir (Sekil 1) °.
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PLAK GELiSind VE RUPTURT

Selal A Selil
Endotelyal hasar ve lipid birikimi Diiaz kas hiere proliferasyonu ve kapagin incelmesi

Adventisya Endotelyal Endotelyal
hasar hicreler (intima)
Selil B Selal D
Monosit infiltrasyonu ve képik hicresi olugumu Riptir ve tromboz

. Tromboz
Ionosit

Cleside Ilakrofaj Eépik hicresi
LDL-C

Sekil 1. Plagin gelisimi ve rlpturu

Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Basic Pathology. 5th ed. Philadelphia:
WB Saunders Company; 1992, alintilanarak Ttirkgelestirilmigtir °

14



2.3 Lipidler ve Koroner Kalp Hastaligi

Gelismis Ulkelerde ateroskleroz 6lum ve islev kaybinin basta
gelen nedenidir. Ateroskleroz koroner kalp hastaligi (KKH) ve ayrica
serebrovaskiiler ve periferik arteriyel hastaliklardan sorumludur '*2°. Her
yil KKH tek basina diger herhangi bir hastaliktan (tUm kanser tiplerinin

toplami dahil olmak tizere) daha fazla élime yol agar .

Pek cok bilimsel kanit ile gosterildigi gibi KKH’nin birincil
nedeni hiperlipidemidir . Daha da énemlisi galismalar kan kolesterol
dizeylerinin dusurilmesinin 6zellikle hiperkolesterolemi agisindan yiksek
riskli hastalarda miyokard infarktisi ve Olum riskini azalttigini

gostermistir 2223,

Koroner ateroskleroz ile kan lipid dlzeyleri arasinda iligki
kuran en erken kanitlar, doymus yaglar ve kolesterolden zengin diyetlerin
cesitli  hayvan modellerinin koroner arterlerinde aterosklerotik plak
olusumuna ve hiperkolesterolemiye yol acgtigi ¢alismalardan saglandi 24
Ayrica bu caligsmalarin bazilari ylksek oranda yag iceren diyetlere bagli
olarak ateromlarin olugmasinin diyetteki yag ve kolesterol duzeylerinin

azaltilmasiyla geri dondurilebilecegini gosterdi.

Ek kanitlar lipid metabolizmasini etkileyen, bilinen bir genetik
bozuklugu olan bireylerdeki calismalardan saglandi. Ornegin familyal
hiperkolesterolemide (FH) islev goren LDL reseptorlerinin sayisi ya anlamli
olarak azalir ya da bu reseptorler tamamen eksiktir; bu durum asiri
derecede yUksek serum kolesterol dlizeylerine ve erken KKH’ye yol

acar 22°,

Kan lipid duzeyleri ile KKH arasindaki iliskiye ait guglu
kanitlar epidemiyolojik calismalardan saglandi. Kan lipid duzeyleri ile KKH
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arasindaki iligskiyi inceleyen en onemli erken epidemiyolojik caligmalar

sunlardir /28,

. Framingham Calismasi %/

. Coklu Risk Faktérii Tedavi Calismasi (MRFIT) %’

o Dr. Ancel Keys ve meslektaslari tarafindan Finlandiya, Yunanistan,

italya, Hollanda, Yugoslavya, Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri

verileri kullanilarak gerceklestirilen Yedi Ulke Calismasi 28

Diyetlerinde doymus yag ve kolesterol oraninin dusuk oldugu
populasyonlar dusuk kolesterol duzeyleri ve dusuk KKH insidansi
gosterme egilimindedir ?*. Ornegin Yedi Ulke Calismasinda en yiiksek
KKH insidansi Kuzey Avrupa’da gorualirken, en dusuk insidans Japonya’da

goraldi 2.

Ayrica Framingham Calismasi yukselmis total ve LDL
kolesterol (LDL-K) dizeylerinin daha yiksek KKH riski ile iligkili oldugunu,
yUkselmis HDL kolesterol (HDL-K) dluzeyinin ise daha diguk KKH gelisme

riski ile iligkili oldugunu saptadi %°.

Diyet tedavisi calismalari lipid duasuricu diyetlerin
aterosklerotik lezyonlarin progresyonunu azaltabildigini ve KKH’ye badli

élumleri azalttigini acikga gostermistir 2.

Kan kolesterolinin dusuridlmesinin koroner kalp hastaligi
insidansini azaltacag: hipoteziyle 1960’lardan itibaren lipid dusurucu

30,31

ajanlar ile klinik galigmalar yapiimaya baslandi . O siralarda sadece

¢ok az ajan (niasin ve klofibrat) kolesterol dizeylerini digturmede etkili

kabul ediliyordu 32,

Erken donemdeki c¢aligmalardan bu yana, KKH'nin
olusmasinda hiperlipideminin (6zellikle de yiliksek LDL-K dizeylerinin)

roliinii dogrulayan pek cok arastirma yapildi 3. 1998'de Gould ve

16



meslektaslar 43 randomize kolesterol dusurimu g¢alismasinin bir meta-

analizini gergeklestirdiler °.

Bu meta-analizin sonuglari kolesterol
dusuricl tedavinin genel bir yarar sagladigi (KKH ve total mortalitede
azalmalar ile gosterildi) ve yararin buyuklUgunun saglanan kolesterol

dusurimunun derecesine bagl oldugu gorusunu destekledi.

2.3.1 Hipertrigliserideminin Koroner Kalp Hastaligindaki Rolu

Prospektif c¢alismalarin meta-analizi yidkselmis serum
trigliserid duzeylerinin  KKH i¢cin Onemli bir risk faktord oldugunu

gostermektedir 234

. Genel populasyonda trigliseridlerin ylUkselmesine
katkida bulunan pek ¢ok faktdor mevcuttur; bunlara obezite, fiziksel
inaktivite, sigara kullanimi, asiri alkol alimi, rafine karbohidratlarin asiri
tuketimi, diyabet ve kronik bobrek yetmezligi gibi belirli hastaliklar,
glukokortikoidler, &strojenler, tiyazidler ve retinoidler gibi belirli ilaglar ve
genetik bozukluklardir. Klinik uygulamada yUkselmis trigliseridlere

metabolik sendromu olan hastalarda siklikla rastlanir 263336

2.3.2 HDL Kolesterol ve Koroner Kalp Hastaligi

HDL-K konsantrasyonu ile KKH gelisimi arasinda gugli bir
ters oranti vardir 3% Yiiksek riskli popllasyonlarda yapilan pek cok
epidemiyolojik ¢alisma dusuk HDL-K dizeylerinin, LDL-K ve diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak KKH igin anlamli bir risk faktort oldugunu
gostermistir 334, Bu iliskinin giicli ve bagimsizhigi Ulusal Kolesterol Egitim
Programr’nin (NCEP) disuk HDL-K’yi (<40 mg/dL) KKH i¢in majér bir risk
faktérl ve yiksek HDL-K'yi (>60 mg/dL) negatif bir risk faktdrt (bir risk
faktoriiniin eksiltiimesini saglar) olarak kabul etmesine yol acti . Disiik
HDL-K obezite, fiziksel inaktivite, sigara kullanimi, yUksek miktarda
karbohidrat alimi ve belirli ilaglardan kaynaklanabilir 3.
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2.3.3 KKH’ye Karsi Koruma Saglayan Olasi Faktorler

Onceki  epidemiyolojik  veriler  dstrojenin  kadinlarda
ateroskleroza kars! koruyucu bir roli oldugunu ileri siirmistir 2. Ancak
son calismalar postmenopozal kadinlarda KKH riskini azaltmak igin
hormon replasman tedavisi kullanimina siiphe diisiirmektedir '°. Ornegin
belgelenmis KKH’si olan 2763 kadinda yapilan bir galismada 4 yil boyunca
uygulanan &strojen + progesteron tedavisi KKH olaylarinin genel oranini

azaltmadi %',

Buna karsilik klinik calismalarda statin tedavisinin
kadinlardaki olumlu etkileri KKH riski azaltiminda kolesterol dusurucu bir

ilact hormon replasman tedavisine gore tercih edilir hale getirmektedir 3,

Orta dizeyde alkol kullanimi da KKH riskinde azalmayla
iligkilendirilmigtir. ~ Alkol HDL-K’yi  yUkseltir ve kan pihtilagsma
mekanizmalarini olumlu yonde etkileyebilir. Ancak kardiyovaskuler disi
Olimlerin (siroz ve kazalar gibi) oraninda artigla iligkili olmasi nedeniyle

alkol kullaniminin genel siirviyi artirdigi gésterilmemistir %°.

LDL-K’nin oksidasyonu ateroskleroz gelisiminde énemli bir
rol oynamaktadir. Yiksek oranda antioksidan (C ve E vitaminleri) igeren
diyetlerin alinmasi tedbirli bir davranis gibi gérinmektedir. Ancak higbir
blayuk olcekli klinik galisma antioksidan tedavi ile KKH riskinde azalmayi

dogrulamamustir 3.

Uluslararasi Ateroskleroz Projesi (IAP) gibi otopsi ¢alismalari
daha fazla kanit saglamaktadir %. Bu galisma 14 farkli iilkede 5 yillik bir
dénemde 6len 23,000°den fazla insanin otopsi muyanelerine dayaniyordu.
IAP her bir sehir veya ulkedeki tipik bir diyette bulunan toplam besinsel
yaglardan saglanan kalori yluzdesi ile aort ve koroner arterlerde saptanan
ateroskleroz derecesi arasinda giiglii bir korelasyon gdsterdi 2. Yedi Ulke
Calismasi ve Japon erkeklerinde yapilan go¢ ¢alismalarinin sonuglari da

etkileyici kanitlar ortaya koydu %28,
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24 Hiperlipidemi tedavisi

241 Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Kilavuzlari

1988 yilinda Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi’'nin
(NCEP) Erigkinlerde Yiiksek Kan Kolesteroliniin Tanisi, incelenmesi ve
Tedavisine iliskin Uzman Panelinin (Erigkin Tedavisi Paneli) ilk raporu
yayinlandi ve erigkinlerde ylUksek kan kolesterolinin tedavisi icin yeni
kilavuzlar sagladi *°. Bu rapor yiksek LDL-K ve coklu risk faktdrlerine
sahip hastalarda KKH’ye Kkarsi primer korunma stratejisi Uzerine
odaklandi. Rapor hastalari LDL-K dizeylerine gore sinifladi ve bu hasta

gruplarinda tedavi segeneklerini ve LDL-K hedeflerini ortaya koydu %.

1993 yilinda yayinlanan Ulusal Kolesterol Egitim Programi
ikinci raporu kolesterol tedavisine iliskin dnerileri guncelledi (NCEP ATP
2) % Temel yaklagim olarak ilk rapor ile benzerdi ve Kkolesterol
disUrimUindn primer hedefi olarak LDL-K vurgulanmaya devam edilmisti.
Ancak ikinci rapor sunlari igerdi: 1) belgelenmis KKH’si olan hastalarda
LDL-K’nin tedavisine daha fazla odaklanma; 2) yeni ve daha dusuk bir
LDL-K hedefi (<100 mg/dL) ve 3) fiziksel aktivite ve kilo kaybi Gzerine daha

fazla odaklanma 3.

NCEP’in UGglncu raporu (NCEP Il veya ATP Ill) Mayis
2001°de yayinlandi ve yiksek kan kolesterolinin klinik tedavisine iligkin

mevcut Onerileri &nceki raporlara dayanarak guncelledi. ATP 1l ile

benzerlikler sunlardir 3!,

o Tedavide primer hedef olarak LDL-K

o Major risk kategorilerinin belirlenmesine yardimci olmak igin LDL-
K’ye ek olarak risk faktorleri

o Belgelenmis KKH’si olan hastalarda <100 mg/dL’lik LDL-K hedefi
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o Kadinlar, geng erigkinler ve yashlar klinik girigsim icin aday olmaya

devam etmektedir
o Fiziksel aktivite ve kilo kaybi Uzerine odaklanma

o Belgelenmis KKH’si olan hastalarda agresif tedaviye odaklanmaya
devam etmesine ek olarak ATP Ill ¢oklu risk faktorlerine sahip kisilerde
primer korunmaya da odaklanmaktadir. Bu Kkigilerin pek c¢odu KKH
acisindan gorece yuksek riske sahiptir ve ATP II'de 6nerilen daha agresif
tedaviden yarar gorebilirler.

Tark Kardiyoloji Dernegi son olarak Koroner Kalp Hastaligi
ve Korunma Kilavuzu’'nu epidemiyolojik ¢calismalar ve ilag ¢alismalarindan
elde edilen bilgiler dahilinde 2002 yilinda yenilemigtir. Yeni kilavuzun
hazirlanmasinda TEKHARF calismasindan elde edieln veriler ve NCEP
ATP3 kilavuzunun etkisi gorulmektedir. Kilavuzun girig yazisinda Turk
halkinda total kolesterol/HDL-kolesterol (TK/HDL-K) oraninin gelecekteki
koroner olaylarin en iyi iki 6ngérdurtcusinden biri oldugu ve erkeklerde
BKi’nin erkeklerde bagimsiz bir 6ngérdiriict oldugu, kanda aglik trigliserid
ve apolipoprotein B dizeylerinin Tark toplumunda ylksek bulundugu,
bunun da kiguk yodun LDL parcgaciklar sayisinin yiksek oldugunun bir
gOstergesi oldugu anlasiimistir. Batili populasyonlara kiyasla, Turk
halkinin HDL-K, apo B, santral obezite, hiperinsulinemi, kan basinci
alanlarinda yogunlasan goze carpici farkliliklar goruldugu ve Metabolik
sendromun Turk halkinda énemli bir problem ve koroner risk faktor olarak
karsimiza ciktigi, her 8 yetiskinimizden tglnde bu durumun yer aldigi ve
koroner arter hastalarimizin %53’Unin metabolik sendrom bulundugu
gOsterilmistir ve bu nedenlerle yeni bir kilavuzun bu verilere cevap verecek

sekilde hazirlanma ihtiyaci oldugu belirtilmigtir 3,
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Tablo 1. Turk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve

Tedavi Kilavuzu lipid diizeylerinin siniflandiriimasi #2

Total kolesterol LDL-kolesterol Trigliserid
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Optimal <100
Normal <200 100-129 <150
Sinirda yiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek >240 160-189 200-500
Gok yiksek 2190 >500

Tablo 2. Turk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve

Tedavi Kilavuzu risk gruplari #2

Grup Aciklama

Yiksek risk  Aterosklerotik damar hastaligi (ASDH) veya Diabetes
mellitus (DM) veya Metabolik sendrom + =50 yas (kadinda
ek olarak TK/HDL-K 25 bulunmasi) *

Orta risk 23 risk faktoru varligr (ASDH veya DM yok) veya Metabolik
sendrom <50 yas

Duasuk risk En fazla 2 risk faktoéra varligi (ASDH, DM, metabolik

sendrom yok)

* Yurt diginda yayinlanan kilavuzlarda bu grup yiksek risk altinda olarak
tanimlanmaz ancak TEKHARF calismasi bize llkemize 6zgl bu veriyi ortaya

koymustur.
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242 Baslangictaki Lipoprotein Analizi

20 yas ve Uzeri erigkinlerde total-C, LDL-K, HDL-K ve
trigliseridleri iceren aclik lipoprotein profili 5 yilda bir dlgtiimelidir. Test
sirasinda hasta a¢ degilse sadece total kolesterol ve HDL-K degerleri
kullanilabilir. Bu tip bir durumda, total kolesterol >200 mg/dL veya HDL <40
mg/dL ise LDL-K’ye dayal uygun tedavi igin bir izleme lipoprotein analizi
gerekir. Modul 1’i gbzden gecirmek amaciyla Tablo 3’te ATP IlI'in

lipoprotein diizeylerinin siniflandiriimasi gdsterilmektedir 31,

Tablo 3. ATP III'in LDL-K, Total-C, HDL-K ve Trigliserid (mg/dL)

—41
Siniflamasi *°
<100 Optimal
100-129 Optimale yakin veya daha yluksek
LDL Kolesterol 130-159 Sinir dederde ylksek
160-189 Yiuksek
=190 Cok yuksek
<200 Arzu edilen
Total Kolesterol 200-239 Sinir dederde ylksek
=240 Yiksek
<40 Dusuk
HDL Kolesterol -60 Yiksek
<150 Normal
Trigliseridler 150-199 Sinir dederde yuksek
200-499 Yuksek
=500 Cok yuksek

243 LDL-K’'ye gore Siniflama

Siniflama igleminin nihai amaci yukselmis LDL-K dizeylerine
sahip, yUksek riskli kisileri belirlemektir. LDL-K dlUzeyi uygun diyet veya
ilac tedavisine baslama kararlarinin temelini olusturur ***'. Total-C, total
trigliserid ve HDL-K’nin aglik dizeylerinin 6lglimesini iceren lipoprotein
analizi LDL-K’nin hesaplanmasinda kullanilir *°. En az bir hafta aralikla

alinan iki 6lciimiin ortalamasinin kullaniimasi énerilir *2.
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Lipoprotein analizinden elde edilen degerlerden LDL-K, Tablo
2'de gosterilen Friedewald esitligi kullanilarak hesaplanabilir *3. LDL-K
degerinin dogrudan dlgumul yapilmaz. Bu esitlik kan trigliserid duzeyleri
400 mg/dL’nin altinda oldugunda kullanilir. Daha pahali olan ultrasantrifuj
teknikleri LDL-K’nin dogrudan &lgiilmesi gerektiginde kullanilir .

Tablo 4. Lipoprotein Duzeylerini Hesaplama Ydéntemleri (Friedewald
esitligi)41

LDLkolesterol= Total kolesterol - [HDL + (0.20 X TG*)]

(TGm konsantrasyonlar mg/dL cinsindendir)

* 400 mg/dL’nin altindaki trigliserid duzeyleri (TG) i¢in. 400 mg/dL’'den ylUksek dizeylerde
ultrasantrifiij lipoprotein fraksiyonlarini saptamak icin gerekli olabilir.

244 LDL-K’nin Disindaki Risk Faktorleri

NCEP kilavuzlar hastalarin incelenmesi ve tedavi edilmesine
yardimci olmak amaciyla yukselmis LDL-K disindaki risk faktorlerini
tanimlamaktadir. En yUksek riske sahip hastalar belgelenmis KKH’si olan
hastalardir. NCEP kilavuzlari major koroner olaylar icin belgelenmis
KKH’ninkine esit risk tagsiyan KKH riski esdegerlerini de daha iyi bir sekilde
tanimlamistir. KKH risk esdegerleri sunlardir 31,

o Aterosklerotik hastaligin diger klinik formlari (periferik damar
hastaligi, abdominal aortik anevrizma ve semptomatik karotid arter
hastaligi)

o Diyabet

o -%20’den yiksek 10 yillik KKH riskine yol agan c¢oklu risk
faktorleri
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KKH veya KKH riski esdegerlerine sahip olmayan hastalar
icin NCEP kilavuzlar LDL-K hedeflerinin belirlenmesine yardimci olan,
LDL-K disindaki maijor risk faktorlerini tanimlamaktadir. 10 yillik KKH riski
<% 20 olan (Framingham risk analizi), ¢coklu risk faktérlerine (2+) sahip
hastalar en ylUksek risk kategorisinde yer alan kigiler olarak kabul edilir. O-
1 risk faktorlerine sahip hastalar en dusuk risk grubundadirlar ve 10 yillik

riskleri genellikle <%10’dur.1 Major risk faktorleri sunlari igerir 341,

o Sigara kullanimi

o Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mm Hg veya antihipertansif
ila¢ kullanimi mevcut)

o Dusuk HDL-K (<40 mg/dL)

o Ailede erken KKH o6ykuslU (<55 yasindaki birinci derece erkek

yakinlarda KKH; <65 yasindaki birinci derece kadin yakinlarda KKH)

o Yas (>45 yasindaki erkekler; >55 yasindaki kadinlar)
o HDL-K >60 mg/dL “negatif risk faktéri” olarak kabul edilir ve bir

risk faktdriinlin eksiltimesini saglar 3%,

2.4.5 Tedaviye Baslama Duzeyleri

Lipid profilini ogrendikten ve diger tum risk faktorlerini
inceledikten sonra hekimin hastanin tedaviye gereksinimi olup olmadigini
belirlemesi gerekir. LDL-K kolesterol dusurlicu tedavinin primer hedefi
olmaya devam etmektedir **'. Risk kategorileri, LDL-K hedefleri ve
tedaviye baglanacak LDL duzeyleri Tablo 3’de gosterilmigtir.
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Tablo 5. Farkli Risk Kategorilerinde Terapétik Yasam Bigimi Degisiklikleri

(TYBD) ve Ila¢ Tedavisine Baslama Diizeyleri ve LDL-K Hedefleri 3%
Risk Kategorisi LDL-K TYBD’ye ilag Tedavisinin
Hedefi Baslanacak Disiinilmesi
LDL-K
Diizeyi*
KKH veya KKH riski <100 =100 mg/dL =130 mg/dL
esdegerleri (10 yillk KKH ~ mg/dL (100-129 mg/dL:
riski >%20) ilag opsiyoneldir)#
Goklu (2+) risk faktorleri <130 2130 mg/dL 10-yillik risk %10-
(10 yillik KKH riski <%20) mg/dL 20 =130 mg/dL
10-yillik risk
<%10 2160 mg/dL
0-1 Risk faktérit <160 2160 mg/dL 2190 mg/dL
mg/dL (160-189 mg/dL:

ilag opsiyoneldir)

# Bazi otoriteler terapotik yasam bigimi degisiklikleri ile LDL-K hedefine
ulasilamadiginda LDL dusurucu ilaglarin kullanilmasini onerirler. Digerleri
ise hastanin trigliseridleri yukselmis ve HDL-K’si azalmis ise birincil olarak
trigliseridleri ve HDL-K’yi degistiren ilaglarin  kullanimini  tercih
etmektedirler. Klinik yargl bu alt kategoride ila¢ tedavisinin ertelenmesini
de gerekli kilabilir.

T 0-1 risk faktdrine sahip bireylerin neredeyse tumunde 10 yillik risk

<%10’dur; dolayisiyla bu grupta 10 yillik risk analizi gerekli degildir.
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2.4.6 Terapo6tik Yasam Bicimi Dedisiklikleri

ATP [ll, KKH riskinin azaltilmasi i¢in yagsam big¢imini iceren bir
yaklasimi vurgulamaktadir. Bu vyaklasima terapdtik yasam bigimi
degisiklikleri (TYBD) adi verilir. Ozellikleri sunlardir 3%

e Doymus yag (toplam kalorinin <%7’si) ve kolesterol (<200 mg/gin)

aliminin azaltilmasi

e LDL-K duslrimini artirmaya yonelik terapotik segenekler (6rnegin
bitki stanolleri/sterolleri (2 g/gun) ve ¢oézundar lif ahminin artirlimasi (10-

25 g/gln)
¢ Uygun ise kilo azaltimi
e Fiziksel aktivitenin artiriimasi

TYBD’ye baslanirken LDL-K'yi duslrmek igin ilk &nce
doymus yag ve kolesterol alimi azaltihr. Orta dizeyde fiziksel aktivite
tesvik edilir. Alti hafta sonra LDL-K yaniti belirlenir. Kilo fazlasi olan obez
hastalarda kilo azaltici tedavi LDL-K dusuramana artirir ve diger lipid ve
lipid disi risk faktorlerini degistirerek saglik acgisindan baska yararlar
saglar. Ek risk azaltim fiziksel aktivitenin eszamanli olarak artiriimasiyla

saglanabilir 31

Tdm hastalar LDL-K dizeylerinden bagimsiz olarak TYBD'yi
benimsemeye tesvik edilmelidir. Ylksek riskli hastalarda (KKH veya KKH
riski esdegeri ile birlikte LDL-K >130 mg/dL), TYBD ila¢ tedavisiyle
eszamanl olarak baslatilabilir. Orta derecede riskli hastalarda (¢oklu risk
faktorleri ile birlikte LDL-K 130 mg/dLl’den biraz ylksek) ilag tedavisi
dugunulmeden once TYBD'’ye baslanabilir ve en az 3 ay sureyle devam
ettirilebilir. Her bir hastada uygun tedaviyi sonug¢ olarak hekimin klinik

yargisi belirlemelidir 3%
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2.4.7 _Fiziksel Aktivite

Fiziksel inaktivite KKHde altta yatan, majér bir risk
faktéradar. DOzenli fiziksel aktivite ¢ok dusik dansiteli lipoproteini (VLDL)
dusurir ve HDL-K'yi yikseltir; hatta bazi kisilerde LDL-K de dugser. Ayrica
kan basincini dugurebilir, insulin direncini azaltabilir ve kardiyovaskuler
fonksiyonu iyilegtirebilir. Buna bagl olarak NCEP duzenli fiziksel aktivitenin

ylksek kolesterol tedavisinin rutin bir parcasi olmasini 6nermektedir 391,

2.4.8 llag Tedavisi

KKH agisindan en ylksek riske sahip hastalar belirlenen
LDL-K hedeflerine ulagsmak i¢in TYBD’ye ek olarak LDL dusurtcu ilaglara
gereksinim duyarlar. KKH veya KKH riski esde@erlerine sahip olan ve
baslangigtaki LDL-K dizeyi >130 mg/dL olan hastalarda yodun yasam
bicimi tedavisine baslanmali ve diger risk faktorleri maksimum dizeyde
kontrol edilmelidir. Bu hastalarin ¢gogunda LDL-K’yi 100 mg/dL’nin altina

dustirmek igin LDL diisiiriicti bir ilag da gerekir **'.

Dolayisiyla tedavi hedefine ulasmak icin TYBD ile eszamanli
olarak LDL dusuracu ilag baglatilabilir. Kolesterol dizeyleri 100-129 mg/dL
ise, ilag tedavisine baslayip bagslanmayacagina karar verilmesi i¢in klinik
yargi kullanilabilir. Baslangigtaki LDL-K <100 mg/dL ise ek LDL dusurucu
tedaviye gerek yoktur. Bununla birlikte LDL dlUzeyinin optimalde
tutulmasina yardimci olmak igin hastalara TYBD diyetine baglh kalmalari

onerilmelidir 34,

Onceki boélimde belirtildigi gibi, orta derecede riske sahip
hastalarda (KKH’si olmayan hastalar) ila¢ tedavisine baslanmadan 6nce

3941 jlag tedavisine

TYBD baslatimali ve 3 ay sudrdurtlmelidir
baslandiktan sonra hastanin yaniti yaklasik olarak 6.haftada

incelenmelidir. LDL-K hedefine ulasilmamigsa tedavi doz artirilarak veya
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kombinasyon tedavisi kullanilarak yogunlagtirilabilir. Oniki haftalik ilag
tedavisinden sonra hastanin yaniti tekrar incelenmelidir. O zaman da LDL-
K hedefine ulagsilamamigsa hekim ila¢ tedavisini daha da agresiflestirmeyi
dusunmelidir. LDL-K hedefine standart lipid dusurict tedavi ile
ulagsilamazsa, lipid uzmaniyla konsultasyon veya bu uzmana sevk
dusunulmelidir. LDL-K dizeyine ulasildiginda hastalar 4-6 ayda bir tedavi

yaniti acisindan izlenebilir 391,

249 Dusiik HDL-K’nin Tedavisi

Dusuk HDL-K duzeylerinin KKH igin guglu ve bagimsiz bir
gosterge oldugu dusunulmustar. Buna bagh olarak dusik HDL-K (<40
mg/dL) KKH i¢in major risk faktort olarak siniflanmistir ve yiksek dizeyler
>60 mg/dL) negatif risk faktorl olarak kabul edilir. Ayrica disuk HDL-K,
LDL duslracu tedavinin hedefini degistirir ve KKH’nin 10 yilhk riskinin
hesaplanmasinda risk faktérii olarak kullanilir . NCEP kilavuzlarinin HDL-
K’nin yidkseltiimesi ile ilgili olarak bir hedef belirtmedigini anlamak
onemlidir. Klinik c¢alismalar HDL-K’nin yUkseltiimesinin  KKH riskini
azaltacagini 6ne surseler de, raporda su ifade yer almaktadir: “kanitlar
belirli bir hedefin ortaya koyulmasi igin yetersizdir” ve “gincel olarak
pazarda bulunan ilaglar HDL-K'yi glcli bicimde yikseltmemektedir” .
Ayrica statinlerin regeteleme bilgisinde HDL-K’nin yUkseltiimesinin koroner
morbidite ve mortalite Uzerine bagimsiz etkisinin kanitlanmadigi
belirtiimektedir **. Bununla birlikte hastaya yénelik genel midahale ve

tedavide HDL-K'nin de diisiinilmesi gerekir 3.

Dusuk HDL-K'ye sahip hastalarda LDL-K tedavinin primer
hedefi olmaya devam etmektedir. Hasta LDL-K hedef dlizeyine sahip ise,
mudahalenin odak noktasi kilo azaltimina ve fiziksel aktiviteye kayar
(uygunsa). izole HDL-K disikligiu durumunda HDL diizeyini yiikselten

ilaglar (fibratlar veya niasin) dusunulebilir ancak izole HDL-K dusukligine
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yonelik ila¢g tedavisi genellikle KKH ve KKH riski esdegerlerine sahip

hastalara mahsus birakilr 31,

2.4.10 Hipertrigliserideminin Tedavisi

ATP 1l ylkselmis trigliseridlerin KKH icin énemli bir risk
faktori oldugunu kabul etmektedir. Trigliseridlerde ylkselmenin bir risk
faktori olmasi, trigliseridden zengin bazi lipoproteinlerin aterojenik
oldugunu gosterir. Trigliseridden zengin olan bu lipoproteinler kismen
degrade olmus VLDL dir (cok dusuk dansiteli lipoprotein) ve genellikle artik
lipoproteinler olarak adlandirilirlar.  VLDL kolesterol (VLDL-K) klinik
uygulamada aterojenik artik lipoproteinlere ait, en kolay tayin edilen
Olguttur. Dolayisiyla VLDL-K lipid dusuricu tedavinin bir hedefi olabilir. ATP
[ll, LDL + VLDL toplamini non-HDL-K (total-C — HDL-K) olarak ifade
eder %41,

Sinir degerde yuksek veya yuksek trigliseridlere sahip tim
hastalarda birincil odak noktasi uygun LDL-K hedefine ulasiimasi olmaya
devam etmektedir. Ancak LDL-K hedefine ulasildiktan sonra trigliseridler
>200 mg/dL ise, ATP lll, non-HDL-K'yi tedavinin sekonder hedefi olarak
tanimlar. Non-HDL-K hedefine ulagsmak igin kilo azaltimi ve fiziksel
aktivitenin artirlmasina ek olarak ilac tedavisi disinilebilir. ila¢ tedavisi
LDL disuricu ilag ile tedavinin agresiflestiriimesini veya dikkatle
kullanilirsa nikotinik asit veya bir fibrat eklenmesini icerebilir. Onemli nokta,
trigliserid duzeyi >500 mg/dL oldugunda, pankreatitin (yasami tehdit
edebilir) onlenmesi icin ilk ©Onceligin trigliseridlerin dlasurilmesine
veriimesidir. HDL-K'de oldugu gibi, trigliseridlerin  dugurdlmesinin
kardiyovaskuler morbidite ve mortalite Uzerine badimsiz etkisi henlz

3941 | DL kolesterol ve Non-HDL kolesterol hedefleri

39-41

kanitlanmamigtir
Tablo 6’da gdsterilmektedir
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Tablo 6. LDL Kolesterol ve Non-HDL Kolesterol Hedefleri %'

Risk Kategorisi LDL Hedefi  Non-HDL-K Hedefi
KKH veya KKH riski esdegerleri

o <100 mg/dL <130 mg/dL
(10 yillik KKH riski >%20)
Coklu (2+) risk faktorleri

o <130 mg/dL <160 mg/dL
(10 yillik KKH riski <%20)
0-1 Risk faktérleri <160 mg/dL <190 mg/dL

Yiksek serum trigliseridlerine sahip kisilerde <30 mg/dLllik VLDL-K
dizeyinin normal oldugu kabul edilerek non-HDL-K hedefinin LDL-K

hedefinden 30 mg/dL daha yiiksek olarak belirlenebilir 391,

2.4.11 Metabolik Sendrom

Bazi hastalar metabolik sendrom olarak adlandirilan bir
durumu olugturan c¢esitli major risk faktorleri, yasam-aligkanlik risk
faktorleri ve yeni ortaya ¢ikan risk faktorlerine sahiptir. Bu durum genellikle
abdominal obezite ve instlin direncini (insulinin normal iglevleri bozulur)
icerir. Metabolik sendrom, primer hedef olan LDL-K'nin disinda, risk
azaltici tedavinin sekonder hedefi olarak kabul edilir. LDL-K ve diger
lipidlerin uygun kontrolline ek olarak metabolik sendrom tedavisi yogun
kilo azaltimini ve fiziksel aktiviteyi ve altta yatan diger durumlarin

(hipertansiyon gibi) tedavisini icermelidir *-*'.

2.4.12 Diyabetik Hastada Dislipidemi Tedavisi

Diyabetik hastalarda trigliseridlerde ylkselme ve dugstuk HDL-
K’'nin her ikisi de yaygin olsa da, LDL-K tedavinin primer hedefi olmaya
devam etmektedir. ATP llI'de diyabet KKH riski esdegeri olarak kabul
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edildiginden diyabetik hastalarda LDL-K hedefi <100 mg/dLldir. LDL-K
>130 mg/dL oldugunda, diyabetik hastalarin cogu LDL-K hedefine ulagsmak

icin TYBD’ye ek olarak LDL dusurucu ilaglarin baslanmasina gereksinim

duyarlar 341,

25 Lipid Dusurucu Tedaviler

2.5.1 Safra Asidi Sekestranlari (Recineler)

Safra asidi sekestranlari veya regineler ince barsakta safra
asitlerine baglanan ajanlardir; ortaya ¢ikan kompleks suda ¢dzinmez.
Sekestranlar yiksek oranda pozitif yOklidir ve negatif yOkli safra
asitlerine baglanirlar. Buyukluklerinin fazla olmasi vicutta yeniden abzorbe

olmalarini engeller ve diskiyla atilirlar *°.

Kolestiramin, kolestipol ve kolesevelam gibi safra asidi
sekestranlarinin etkinligi ve gulvenilirlik profili ortaya koyulmustur.
Sekestranlar diger ilaglar (6zellikle statinler) ile kombine edildiklerinde
LDL-K dagurimunu artirirlar. Ayrica sekestranlarin TYBD ve diger besinsel
secenekler (bitki stanol esterleri) ile kombine edilmesi pek ¢ok insanin
sistemik olarak abzorbe edilen bir ajan kullanmaksizin kolesterol
hedeflerine ulagsmalarini saglar %9 Kullanimlariyla ilgili esas dezavantajlari
gastrointestinal etkileri ve hastanin toz formlarina uyumsuz olmasidir.
Normal trigliserid dizeylerine sahip hastalarda trigliseridler 6nce gecici
olarak artabilir ve daha sonra baslangig diizeylerine dénebilir *°.

Safra asidi sekestranlari safra asitlerinin enterohepatik
dolagsimini kesintiye ugratarak ve ince barsaktan reabzorpsiyonlarini
inhibe ederek kan kolesterolunt dusururler. Safra asidine baglanmanin

etkileri su sekilde 6zetlenebilir 34,

o Kolesterol ve safra asitlerinin fegesle eliminasyonu artar.

31



e Safra asitlerindeki kaybi telafi etmek igin karaciger kolesteroliin

safra asitlerine donusumunu artirir.

e Safra asitleri ve Kkolesteroldeki net kayip karacigerde iki

kompansatuvar degisiklige yol acar®.

o Kolesterol biyosentezindeki hiz sinirlayici basamak olan HMG-KoA

reduktazin aktivitesi artar.

e Karaciger hicresinin daha fazla kolesterole duydugu gereksinimi
karsilamak igin karaciger hucresinin Uzerindeki LDL reseptdrlerinin

sayisi artar.

Hepatik LDL reseptoérlerin sayisinda artis kandan LDL-K
aliminin artmasina neden olarak kan LDL-K dizeylerinin azalmasina yol
acar. Recinenin etkinligi karaciger hucresinin LDL reseptor sayisini artirma
becerisine badlidir. Safra asidi sekestranlarinin, kolesterollin karacigerdeki
sentezini gergek anlamda artirmasina karsin kan kolesterol dizeyleri

duser “°.

Lipid Arastirma Kliniginin Koroner Primer Korunma Calismasi
LDL-K’nin dusurtlmesinin kalp hastaligi olaylarini 6nledigini belgeleyen ilk
calismalardan biridir. Kolestiramin tedavisi total kolesteroli %13 ve LDL-
K'yi %19 oraninda azaltirken, diyete bagh azalmalar total kolesterol igin
%5 ve LDL-K icin %8'di. Kolestiramin grubundaki hastalar koroner kalp
hastaliina bagl 6lim ve oOlumcul olmayan miyokard infarktisinin

kombine oraninda %19 azalma yasadilar .

Recineler  trigliserid  dlzeylerini  yUkseltebildiginden,
trigliseridleri yUkselmis (>400 mg/dL) hastalarda monoterapi olarak
kullanilmamalari gerekir %9 Safra asidi sekestranlarinin barsaktan emilimi

s6z konusu degildir dolayisiyla genel dolasima girmezler “°. Konstipasyon,
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abdominal sigkinlik, abdominal agri, ve bulanti gibi ¢ok cesitli

gastrointestinal semptomlara yol acabilir *°.

Barsakta pek c¢ok bilesige baglandiklarindan, safra asidi
sekestranlari eszamanlh olarak uygulanabilen bazi ilaglarin abzorpsiyonu
ile etkilesirler. Genel bir kural olarak oral yolla alinan diger ilaglarin
regcineden en az 1 saat 6nce veya 4 saat sonra alinmasi Onerilir.
Kolesevelam diger ilaglarin abzorpsiyonunu azaltmaz ve ayri uygulanmasi

gerekmez %,

Bu regineler ile basarili tedavinin 6nindeki majér bir engel bu
ajanlarin hos olmayan, kumlu gériiniimleri ve biyik olmalardir *.
Recinelerin glnde birka¢c kez alinmalari ve su ya da meyve suyu gibi
sivilarla  karistirilmalari  gerekir®.  Kolesevelam tablet seklinde
bulundugundan, tipik safra asidi sekestranlari ile gozlenen konstipasyon

etkisi en aza iner .

252 Niasin (Nikotinik Asit)

Nikotinik asit (niasin) B vitamin kompleksinin suda ¢6zinen
bir Gyesidir. HDL'yi en fazla ylUkselten ajandir. Dislipidemiyi tedavi etmekte
kullanilan en eski ilaglardan biridir. Hala yaygin bigimde kullanilan bu ilag
hem hipertrigliseridemisi olan hem de dusuk HDL-K dizeylerine sahip
hastalarin tedavisinde yararhdir. Niasin’in iki farkli formu bulunmaktadir.
Kristalin yapidaki hemen salim form gunde Ug¢ kez alinmalidir. Bu form
HDLde % 15-35 artig, LDL'de 9%20-30 ve trigliseridde % 30-50 azalma
saglayabilmektedir. MR (uzatilmig salim) formu etkinlik agisindan hemen
salim form ile benzerdir. AST dizeyleri ve acglik glukozu Uzerine etkiler
acisindan fark gorilmemekle birlikte flushing acisindan MR formu avantajli

gbziikmektedir ve giinde bir kullanim imkani sunmaktadir 344146,
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Nikotinik asit lipid duzeylerini karacigerdeki lipoprotein
sentezini inhibe ederek ve VLDL Uretimini azaltarak degdistirmektedir. VLDL
uretiminin azalmasi trigliseridler, IDL ve VLDL artiklarinin plazma

konsantrasyonunun azalmasina yol acar 3.

Genel olarak nikotinik asidin farkli etkileri sonucunda LDL-K
diuzeyleri duser ve HDL-K dlzeyleri yUkselir. Nikotinik asit safra asitlerinin
atihmini degistirmez veya endojen kolesterol sentezinde degisikliklere yol

acmaz *°.

Nikotinik asit total-C, LDL-K ve trigliseridleri ylkselmis ve
HDL-K’si disuk hastalarda yararlidir. Uzun sdreli kullanimi pek ¢ok
hastada yan etkileri nedeniyle sinirlidir. Bu nedenle nikotinik asit genellikle
kisa sureli riski daha yUksek hastalarda (KKH, KKH riski esdegerleri veya

KKH icin goklu risk faktorlerine sahip hastalar) kullanilir 31,

Nikotinik asit tedavisinin esas dezavantajl istenmeyen reaks
iyonlaridir. Pek ¢ok hastada yuz ve vicudun Ust tarafinda yodun kizariklik
reaksiyonu gorulir ve buna siklikla siddetli kasinti eslik eder. Dozun yavas
artinlmasi ve aspirinin eszamanh uygulamasi bu problemin en aza

indirilmesine yardim eder “°.

Diger major istenmeyen etkiler hepatotoksisite, hipertrisemi
ve gut ile hiperglisemidir. Hepatotoksisite riski uzun saliml formulasyonlar
ile daha ylUksek gibi gérinmektedir. Nikotinik asit insdlin duyarlihdini
azaltir ve ylUksek dozlar tip 2 diyabeti olan hastalarda hipergliseminin

kotulesmesi ile iligkilidir °.

2.5.3 Fibrik Asit Tlrevleri (Fibratlar)

Lipid dusurUcu ilaglar arasinda fibrik asit turevleri olarak
bilinen ilag sinifi birgok etkin ilaci igerir. Bu sinifin ilk ilaci olan klofibrat

1962 yilinda kesfedilmistir ve Diinya Saglk Orgiti’niin calismasinda
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mortalite ile iligkisi nedeniyle yaygin bi¢cimde kullaniimamistir. O zamandan
bu yana ayni siniftan gemfibrozil ve fenofibrat gibi ilaglar pazara

sunulmustur “6.

Fibrik asit turevlerinin etki mekanizmasi tam olarak ortaya
koyulmamistir . Trigliseridlerin sentezi inhibe edilir ve bu, dolasima

salinan VLDL miktarinda azalmaya yol acar ™',

Fibratlar genellikle trigliseridlerin azaltiimasi ve HDL'nin
arttinilmasi amaciyla kullanilirlar. LDL azaltici etkileri %10’un Uzerine
cikmamaktadir. Fibratlar ile yapilmis olan c¢alismalar trigliseridleri %25-%
50 oraninda dusurdiklerini ve HDLyi %10-15 oraninda arttirdiklarn

gosterilmigtir 40454748,

Helsinki Kalp Calismasi’nda gemfibrozil kullaniimigtir. 40-55
yas arasi primer dislipidemisi olan erkek hastalarda HDL duzeylerinde % 9
artig, trigliserid dizeylerinde %34 azalma saglanmistir. Bunlarin

beraberinde koroner olay riskinde de %34 azalma elde edilmistir >4’

Bezafibrat ile yapilmis olan BIP ¢alismasinda koroner arter
hastaligi olan erkek hastalar yer almigtir. Bu calismada mortaliteve
morbiditede anlamh azalma saglanamamis olmasina ragmen HDL
dizeyinde % 18 artis ve trigliserid duzeyinde % 21 azalma

saglanmistir 4048,

VAHIT calismasinda koroner kalp hastaligi olan ve HDL'si
dusuk olan hastalar yer almaktaydi. Trigliserid dizeyinde % 31 azalma ve
HDL dlzeyinde % 6 artig ile 6lumcul olan ve olmayan Ml riskinde % 22 ve

inme riskinde % 31 azalma saglanmistir 4°.

Yukarida adi gegen calismalar fibratlarin kardiyovaskuler
olay riskini azalttigini gostermektedir ancak statinler ile iligkili kanitlara
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gore bu azalma daha azdir. Bu, fibratlarin yararlarini yadsimaz ancak

statin tedavisine gore daha az etkinligi ortaya koyar 3.

Yan etkiler (en yaygin olanlari gastrointestinal etkilerdir)
hastalarin %5-%10’unda ortaya ¢ikar. Karaciger transaminazlarinda minor
artiglar ve alkali fosfataz duzeylerinde azalmalar bildirilmistir. Klofibrat ve

fenofibrat oral antikoagulanlarin etkisini glglendirir 46.

Fibratlar esas olarak bdbrekler yoluyla atilir. Buna bagh
olarak bobrek yetmezligi olan hastalarda serum dilzeyleri yikselir ve
miyopati riski buytk Olglide artar. Fibrat ile bir statinin kombinasyonu da

rabdomiyolize yol agabilen miyopati riskini artirir 39—41.

2.5.4 HMG-KoA Rediiktaz inhibitorleri (Statinler)

HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri HMG-KoA rediktazin spesifik
inhibitérleridir. HMG-KoA  redlktaz, HMG-KoA'nin  mevalonata
doénutsimuniu (kolesterol biyosentezinde erken ve hiz sinirlayici bir
basamak) katalizleyen bir enzimdir. Sinif olarak HMG-KoA rediktaz

inhibitdrleri mevcut ilaglar arasinda en giiglii LDL-K diisiriiciilerdir 6.

HMG-KoA rediktaz inhibitérlerinin LDL disUricu etkisinin
mekanizmasi hem VLDL konsantrasyonunda azalmayr hem de LDL
reseptérinin indiksiyonunu icerir ve bu etkiler LDL-K Uretiminde azalma
ve/veya katabolizmasinda artisa yol agar. LDL reseptorlerinin sayisinda
artisa bagh olarak LDL-K katabolizmasinda ortaya g¢ikan artis karaciger
hiicrelerine daha fazla LDL-K’nin girmesini saglar ve buna bagli olarak
serum LDL-K dizeyleri azalr “. Sekil 2de HMG-KoA redilktaz

inhibitdrlerinin etki mekanizmasi gosteriimektedir *°.
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Ubikinon Kolestrerol Dolikol

Sekil 2. HMG-KoA Rediiktaz inhibitdrlerinin Etki Mekanizmasi *°

Apolipoprotein B dlzeyleri de azalir. Her LDL partikGlintn bir
apolipoprotein B molekullu igermesi ve diger lipoproteinlerde ¢ok az
apolipoprotein B bulunmasi, HMG-KoA rediiktaz inhibitérlerinin sadece
LDL-K’den kolesterol kaybini saglamayarak ayni zamanda dolagimdaki
LDL partikullerinin konsatrasyonunu da azalttigini gugli bigimde ortaya

koymaktadir *4.

LDL tedavi hedeflerine ulagsmak i¢in LDL dusurucu ilaglar

endike oldugunda statinler birinci-basamak ilaglar olarak énerilir 3%,

Tom statinler LDL-K’de 6nemli dusUs saglarlar; bununla

birlikte HDL-K ve ftrigliseridler tzerinde daha az ancak anlamli, yararl
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etkiler de gosterirler. Bir calismada statinlerin klasik baglangic dozlariyla
LDL-K dusgusleri %19 (fluvastatin igin) ile %37 (atorvastatin icin) arasinda
degistigi ve maksimum dozlardaki LDL-K dususleri %31 (fluvastatin igin)
ile %55 (atorvastatin igin) arasinda oldugu gdsterilmistir °°. Statinlerin
etkinlikleri Sekil 3'de gbsterilmektedir™.

f Maksimum |doz;
Atorvastatin
10-80; 18
Maksimum doz;
Simvastatin 20-
80; 12
aksimum dog; ® Minimum doz

Lovastatin 20- Lovastatin 20-
80; 12 Maksimum doz

Atorvastatin

Simvastatin 20-

Maksimum sz;
Fluvastatin 20- Fluvastatin 20-

) 80; 12
|| l Maksi‘-num doz;
Pravastatin 20- avastatin 20-
40; 6
o J

Sekil 3. Statinlerin minimum ve maksimum dozlariyla LDL-K'de %

azalma *°

HMG-KoA reduktaz inhibitorleri aktif karaciger hastaligi ve
karaciger enzimlerinde aciklanamayan, surekli yukselmeler olan

hastalarda ve gebe ya da emziren kadinlarda kontrendikedir **.

Statinler ile KC enzimlerinde artis, miyopati ve ender
rabdomiyoliz olgular gérulmastur. Miyopati gelisme riskinin niasin, fibratlar
ile ve siklosporin, itrakonazol, ketokonazol, eritromisin, klaritromisin, HIV

proteaz inhibitdrleri gibi sitokrom P450 sistemini inhibe eden Grtnler ile
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eszamanl kullanildiginda arttigi belirtiimektedir. Lipid dasurucu ilaglar igin

onerilen dozajlar Tablo 7°de gdsteriimektedir **.

Tablo 7. Calisma ilaci kullanim gruplarinin yas degerleri Lipid DUsurucU

ilaglar: Onerilen Dozaj **

ilag Ticari Isim Baslangig Aralik (mg)  Gln igindeki
Dozu (mg) uygulama
Zzamani
Atorvastatin  Lipitor 10 10-80 Herhangi bir
zamanda
Simvastatin  Zocor 20 5-80 Aksam
Pravastatin ~ Pravachol 10,20 veya 10-40 Herhangi bir
40 zamanda
Lovastatin Mevacor 20 10-80 Gidalarla
birlikte
Fluvastatin Lescol 20-80 20-80 Aksam
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2.6 Kronobiyoloji ve Kronoterapi

American Association for Medical Chronobiology and
Chronotherapeutics (AAMCC) tarafindan kronobiyolojinin  agik bir
tanimlamasi  yapiimistir.  Kronobiyoloji, biyolojik zaman yapisinin
mekanizmasini ve hayatin ritmik olugsumlarini arastiran ve objektif olarak
tanimlayan bilimdir. Kronobiyoloji terimi, zaman anlamina gelen “chronos”,
hayat anlamina gelen “bios” ve bilim anlamina gelen “logos” kelimelerinin

birlesiminden olusmustur °'.

Biyolojik saatleri etkileyen faktorler karmasiktir ve tam olarak
anlasilamamistir. Bununla birlikte belirleyici olan zaman ayarlayicimiz
dinyanin en guvenilir zaman tutucusu olan gunestir. Bu durum sirkadyen

ritmin en sik incelenen ve en sik konusulan ritim olmasini saglamigtir.

Biyoritimlerin dis belirleyicileri oldugu kadar i¢ belirleyicileri
de bulunmaktadir (zeitgeber). Son dénemdeki ¢calismalar i¢ biyolojik saatin
genetik temellerini de gostermistir. Beyinde biyolojik ritim suprakiazmatik
nukleus tarafindan takip edilmekte ve duzenlenmektedir. Bu sistem retina
ve retinal ganglion hicrelerinden gelen isik sinyalleri ile etkilenmektedir.
Vicutta hormon Uretiminden (ACTH, kortizol, melatonin), glukoz
seviyesine ve serum sitokin dizeyine kadar bircok faktérde bu sistemin
biyolojik ritme etkisini gdrmek muimkindlr. Bu verilerden dolayi
suprakiazmatik c¢ekirdekler biyoritmin ana endojen pacemakeri olarak
gorulmektedir.  Kronobiyolojik ritmlerin  sematik yapisi  Sekil 4’te

gosteriimektedir %2,
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ENDOJEN FAKTORLER
P cnooiENFAKTORLE:

Suprakiazmatik ¢ekirdekler €:> Genler: clk, per, freq, vs...

Glindlz/gece ritimleri: Diurnal

J

24 saat ritimleri: Sirkadien

J

~30 giin ritimleri: Sirkalunar

J

1 yil ritimleri: Sirkaannual
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Sekil 4. Kronobiyolojik ritmlerin sematik yapisi 52

insanin sirkadyen ritmi yaklasik 25 saattir. Temelde giinlik
hayatimiz Ug¢ farkli saat tarafindan yonledirilir: gun 15131 ve sicakliktan
etkilenen gunes saati; is ve ev hayatimizdan etiklenen sosyal saat ve
endojen biyolojik saat. Hormon seviyeleri, inme riski, vucut isisi, kan
basinci ve kardiyovaskller nedenlerle 6lum riski sirkadyen ritim
gOstermektedir. Miyokard infarktusl, inme ve spontan dogumlarda
sirkaseptan ritim gorulmustar. Menstruel siklusta ise sirkatrigantan ritm

bulunmaktadir %2
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Lokosit TSH Lenfosit

Prolaktin
Melatonin
Eozinofil

Asid fosfataz ACTH

Gastrik asid sekresyonu

FSH,LH
Urik asit
Trigliserid
Kolesterol
insulin Kortizol
Trombosit
Aldosteron
Testosteron

Katekolamin
Kan viskozitesi

Viicut sicakhgi L
NK Hicre aktivitesi

FEV1
IHemoglobin

Eritrosit

Sekil 5. Fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlari 24 saatlik diurnal

aktiviteye ve uyku-uyaniklik durumuna gore gdsteren diyagram %22

Vucudumuzun hastaliklara kargi savunmasi yas, cinsiyet ve
genetik gibi bircok faktére baglidir. Vicudumuzun biyolojik ritimleri de
hastaliklarla savasimizda incelenmesi gerekli faktorlerdendir.
Vucudumuzun ritimleri, dis faktérlerden (gin 1s1d1, mevsim, sosyal gevre,

is ortami) ve i¢ faktorlerden (genetik yapimiz) etkilenir.

Tedavinin biyolojik ritimlerle uyumlu uygulanmasina ise
kronoterapi adi verilmektedir. Bu sekilde tedavinin kiginin biyolojik ritmine
en uygun sekilde uygulanma zamani ile ilacin istenen etkileri optimize
edilirken istenmeyen etkileri azaltilabilir. Kronotedavide kullanilan ilaglarin
bir kismi yeni ilaglan kapsamaktayken, eski ilaglarin dozlama saatleri
ayarlanarak, kana gegcis suresini uzatan formulasyonlar uygulanarak ya da

programlanabilen pompalar yoluyla daha énceden programlanmis dozlar
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ve zamanlarda uygulanmasi gibi yéntemlerle bu tedavilerden elde edilen

fayda arttirilabilmektedir >*.

Peptik llser
alevlenmesi

Epileptik nobet Konjestif kalp yetersizligi

Kronik agn

Prinzmetal anjina
Dermatoz

Astim
Osteoartrit

Epileptik nébet

Migren
Rinit
Romatoid Artrit

Ulser perforasyonu
veya kanamasi

Orak hiicreli anemi krizi Miyokard infarktiisii

Ani 6lam
Hemorajik/iskemik inme

Sekil 6. Semptomlarin ve hastaliklarin en yogun veya siddetli géruldugu
zamanlari 24 saatlik diurnal aktiviteye ve uyku-uyaniklik durumuna gore

gbsteren diyagram °2°°
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2.6.1 Biyolojik saatin mekanizmasi

Sirkadyen ritm suprakiazmatik cekirdek ve pineal bezden
olusan ana bir saat tarafindan kontrol edilir. Pineal bezden nokturnal
salgilanan melatonin; per1, per 2, per 3, bmal, closk ve CRY gibi saat
genleri ve bunlarin UrGnleri ana saatin ¢alismasinin duzenleyicileridir. Bu
ana saat hicrelerden organ sitemlerine kadar periferal saatlerin
yonetilmesini saglamaktadir. Biyolojik saat evrimsel bir gelisim slrecini
gostermektedir. Bu sistem gun 1giginda aktiviteyi arttirmak, gece de
onarim ve dinlenmeyi saglamak Uzerine c¢aligmaktadir. Bu sistemin
disaridan gelen uyaranlarca duzenlenmesi s6z konusudur. Bunlar
icerisinde en dnemlisi gece-gliindiz ve uyku- uyanikhk siklusu en énemli
dis uyarandir. Bu ritmin bozulmasi melatonin salgisini bozabilmekte bu da
insanin  mental performansin degisimine, uyku bozukluklarina sebep
olmaktadir. Bu durumlarin kisa dénemli formuna &6rnek olarak jet lag’i
verebiliriz. Bu durumun daha uzun haline 6rnek ise vardiya usulu
calisanlardir. Bu ritmin uzun sure bozulmasinin sonucu peptik ulser,
koroner kalp hastaligi, meme ve prostat kanseri Gzerine olumsuz etkileri

oldugu epidemiyolojik calismalarda gésterilmistir >>°°.
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Sekil 7. Molekiler Saat Mekanizmasi, Saat Kontrolli Genler ve

Geribesleme Mekanizmasi 2

CLK (CLOCK) ve BMAL1 (MOPS3) heterodimerleri saat
genleri ve saat-kontrolli genlerin transkripsiyonunu aktive ederler. CRY
(kriptokrom) proteinleri, negatif bir geribildiim halkasi (klguk kare)
olusturarak, c¢ekirdekte (daire) CLOCK-BMAL1 transkripsiyonunu
kapatirlar. PER2, pozitif bir geribildirim halkasi olusturarak (orta kare)
Bmal1 transkripsiyonunu uyarmaktadir. PER1 (donem) ve PER2’nin CKle
(kazein kinaz | epsilon) ile fosforilasyonu, hicresel konumlar ve
stabilitelerini diizenleyebilir. PER3, DBP (D-element baglayici protein) ve
AVP’yi (arjinin vazopressin) iceren saat-kontrollli gen Urlnleri, ¢ekirdek

salinimi akis yonunde ¢ikti sistemlerine iletmektedir.
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insan viicudunda birgok olayin sirkadyen ritme dayali olarak
ilerledigini gérmekteyiz. Bazal gastric asit sekresyonu, beyaz kan hicresi
sayimi, atriyal natritretik peptid olusumu gece ge¢ saatte veya uykunun
erken saatlerinde tepe noktasina ulagir. Blyume hormonu, tiroid stimulan
hormon (TSH), plazma melatonin, adrenokortikotropik hormone (ACTH),
folikll stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve prolaktin dizeyi
gece uykuda en ust duzeyine ¢ikar. Plazma kortizol, renin, anjiyotensin ve
aldosteron seviyeleri, arterial kompliyans, kan vizkozitesi ve platelet
agregasyonu sabaha karsi artar. Hemoglobin ve insulin seviyeleri,
havayollarinin spirometrik olgimleri 6glen veya 6gdleden sonra ust
seviyeye cikar. Serum kolesterol, trigliserid sentezi ve dilrez gece

yogunlasmaktadir .
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Tablo 8. Hormonlar ve onlarin 24 saatlik ritmi ©

24 saatlik ritim

Etkilenen hormon/biyolojik fonksiyon

Gece gec¢ saatte ya da uyku

sirasinda erken

Uyku sirasinda olugan pikler

Sabah olusan pikler

Oglen olugan pikler

Aksam olusan pikler

Gastrik asit salgilamasi
Lokosit sayimi
Kalsitonin geni-baglantili protein

Atriyal natridretik peptid

Bldylme hormonu

Tiroid uyarici hormon
Melatonin

Prolaktin

Folikdl uyarici hormon
Adrenokortikotropik hormon

Lteinizan hormon

Kortizol

Renin

Anjiyotensin

Vaskdler direng
Trombosit agregasyonu
Kan viskozitesi

Hemoglobin

instlin salimi

Trigliseritler
Uriner diiirez

Kolesterol
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Bu fizyolojik dengenin hastalik patolojilerinin anlasiimasi ve
tedavinin yonlendiriimesi agisindan klinige de anlamli katkisi s6z
konusudur. Deri allerji testlerine cevabin 6gleden sonra sabaha gore iki-t¢
kat fazla oldugu gosterilmistir. Benzer durumun solunum yolu spirometrik
testleri igin de gegerli oldugunu Smolensky ve arkadaslari gdstermistir .
Kan basinci da normotansif ve hipertansif hastalarda 24 saat siresince
degismektedir. Normatansif kisilerde sabah saatleriyle baslayan kan
basinci artisi sonrasi gun iginde Ust seviyelerde seyretmekte ve gece
disme egilimi gostermektedir. Bununla birlikte sekonder hipertansiyonu
olan hastalarda gece olmasi gereken dusls ortadan kalkmakta veya
kdrelmektedir %2. Dolayisiyla giniimiiz hipertansiyon kilavuzlarinda kan
basincinin en guvenilir takip yontemi olarak ambulatuvar kan basinci

6lgimii tanimlanmaktadir .

2.6.2 Kronofarmakoloiji

A.B.D’de yaklasik 100.000 6lum ve 2 milyon hastaneye
yatisin uygun sekilde recgetelenmis ilaglara bagl olarak ortaya c¢iktigi
dustnulmektedir. Bu ilac advers etkilerinin olusmasinda birgcok farkli
durumun etkisi ( hastahga bagli durumlar, genetik ve c¢evresel faktorler
gibi) s6z konusudur. Bununla birlikte canli organizmalarda ilacin verilis
zamanl, ilag dizayni ve verilis yollarinin segiminde gbézden kagan temel
noktalardan birisidir. Esasinda saglik c¢alisanlari bu durumun uzun
zamandir farkindalar ve konvansiyonel tedavi secgeneklerinin verilis
saatlerini  dlUzenleyerek tedavilerinin  etkinligini  kontrol etmeye
calismaktalar. Bununla birlikte etkinligi ve guvennliligi arttirma yolunda yeni
ilag kegfinde ve eski ilaglarin formulasyonunda kronobiyoloji 1giginda yeni
stratejiler de gelistiriimektedir. Kronofarmakoloji ilag tedavisinin kinetiginin
ve dinamiginin endojen biyolojik ritimlerden ne kadar etkilendigini
arastirmak, ilaglarin uygulama zamanlarinin biyolojik saate gore
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ayarlanmasini saglamaya ¢alismak ve buna uygun ila¢ uygulama yéntem
ve teknolojilerini gelistirmek izerine odaklanmistir %,

Amerika’da, uygun sekilde recete edilmis olmasina ragmen
ila¢ kullanimina bagli olarak yilda asadi yukari 100.000 6lim ve 2 milyon
hastaneye yatis vakasi bildirilmistir '. Bu advers ilag reaksiyonlari birden
fazla sayida faktorle iligkilendirilebilir (6rn. hastalik belirleyicileri, cevre ve
genetik). Bununla birlikte, biyolojik canli turlerinde ila¢ iletimi konusunda,
zaman, ila¢ tasarimi ve iletiminde uzun slire g6z ardi edilmis temel bir
boyuttur. Elimizdeki bulgular, ila¢g dozaj formlarinin tasariminda, artik “bir
boy hepsine uyar” anlayiginin dogru olmadiginin bilindigini gostermektedir.
Bu sorunu ele alan stratejiler arasinda, geleneksel olarak, hastalar ve
saghk hizmeti tedarikgileri tarafindan, konvansiyonel dozaj formlarinin
uygulanmasinda zaman bakimindan daha kontrolli olunmasi igin ¢aba
harcanmasi gelmektedir  Ek olarak, eski ve yeni ilaclarin etkililik ve
guvenliligini gelistirmek icin gelecek vaat eden bir strateji, insan
hastaliklarinin gelecekteki kronoteranostikleri igin kronobiyolojiden elde
edilen bilgilere dayanarak, glincel ilag kesfi ve formulasyonu yaklagimlarini
klinik veya terapdtik bir avantaj kanitlandiginda, tekrar gézden gecirmektir.
Acikca, en azindan astim, kanser ve kalp hastaliklar gibi vakalarda terapi

ya da yeni kronofarmasotik ilaglara kritik ve acil bir ihtiyag vardir 64,

Kronoterapi i¢in parenteral yolun kullanildigr teknolojiler
zamanlama ayarl (chronomodulating) infUzyon pompalarini ( 6rnek olarak
Melodie™, Panomat™ V5, Synchromed™, Rhythmic™) ve kontrolli salim
mikrogip uygulamalarini igerir. Oral yoldan kullanim igin teknolojiler
Contin™,  Chronset™, Codas™, Ceform™, Diffucaps™, TIMERx®,
Chronotopic™, Egalet™, GeoClock™, Port™, Three-dimensional printing
(3DP)™  qgibi aktif farmasotik igerigin fizikokimyasal degisikligi yoluyla ya
da kontrolli salim saglayan asinabilir polimerler araciligi ile olabilir. Son

dénemlerde yeni sistemler Uzerindeki c¢alismalar agiklanmaya devam
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ediyor. Ylzen pulsatil sistem denilen yeni uygulama gastroretansif sitem
ile pulsatil sistemin kombinasyonu, sabah saatlerinde daha ytiksek oranda
ilac salmaktadir, multipartikiler sistemden olusan bu sistem o6zellikle
NSAID sinifi ilaglar igin uygun oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, yakin
zamanda gercgeklestirilen bir klinik ¢galismada, yavas-salimli, gunde bir kez
uygulanan nifedipin gastrointestinal terapétik sistem formulasyonunun
uygulama-zamanina bagli antihipertansif etkililigi incelenmistir. Bu
caligmada, tedaviden sonra kan basincinda dusus (BP) ve kontrolll
ambulatuar BP sahibi hasta sayisi, geceye gore gundiz tedavisinde
anlamli oranda daha fazladir. Dahasi, sabah olusan BP’de artis (inme igin
risk faktdértdir) da, nifedipinin hemen uyku vaktinden sonra uygulanmasi
ile anlamh oranda dusus gostermistir. Bu nedenle, yalnizca bu uygulama
icin yeni bir iletim sistemi tasarlarken degil ayrica esansiyel hipertansiyonu
olan hastalara bu tip kardiyovaskuler ilaglar yazilirken, ambulatuar BP’de
artan etkililik ile ayni zamanda bu ilacin sabah alimiyla karsilastiriidiginda
uyku saatinden sonra aliminin 6dem prevalansini anlamli oranda
dusurdugu gbéz onunde bulundurulmalidir. Ayrica, direngli hipertansiyonda,
BP kontrolinde ve 24-saatlik BP paterninin dlzgin bicimde
modellenebilmesi igin, tedavi zamaninin, yalnizca ila¢ kombinasyonunu
degistirmekten daha o©Onemli oldugu gOsterilmigtir. Yakin zamanda,
kronofarmasétik uygulamalar igin transdermal ila¢c teslim sisteminin
gelistirilmesi incelenmistir. Bu tip sistemlere drnek olarak ChronoDose™,
kristal rezervuar] ve sicakliga duyarli membran sistemleri sayilabilir. Rektal
yolla uygulama igin, astim tedavisinde yeni bir kronofarmasétik ve rektal
aminofilin  uygulama sistemi raporlanmigtir. Bu sistem, jellesen
polimerleri/jel ajanlari olarak sodyum aljinat, sodyum poliakrilat veya
poliakrilat-PANa (PA-PANa) ko-polimerlerinin kullanildid1 surekli salinim
oyuklu-tip (SR-HT) fitillerden olugsmustur. SR-HT fitili, 6zellikle jel ajani
olarak PA-PANa kullanildigi zaman, astimin gece ortaya ¢ikan
semptomlari i¢in yararl olabilmektedir, boylelikle (transdermal stratejilerin
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yaninda) agiz yoluyla ila¢g alamayan kronoterapi hastalari igin potansiyel

alternatif bir ydontem saglanmistir 8,

2.6.3 Kronokinetik ve kronodinamik

Kronokinetik ilaglarin uygulama zamanlarinin, absorpsiyon,
distribusyon, metabolizma ve atilimin biyolojik ritme goére degigimini
tanimlar. Gastrointestinal sistemdeki pH, gastrik bosalma, motilite ve kan
akiminda sirkadyen ritme uygun olarak gun iginde degisim gdstermektedir
bu durum da ilaglarin ¢dziilmesini ve emilimini degistirebilir . Bébrek
kan akimindaki ve safra olusumundaki gun icindeki degisiklikler ilaglarin
atihmini  degistirebilmektedir. ilaglarin alim zamanlari dinamiginde de
degisikliklere neden olabilir. Bu durum ilaca spesifik reseptdrlerde, ikinci
ulak mekanizmasi (second messenger) ve iyon kanallarinda meydana
gelen ritmik degisiklikler nedeniyle farkllasabilir. ilagtan beklenen olumlu
etkiler ve istenmeyen etkiler ilacin alindigi zamanla

degisebilmektedir 60-6%¢7.
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Tablo 9. 24 saatlik ritimlerden etkilenen ilaglar ©'

ilag sinifi ilag

Beta blokerleri Asebutolol
Atenolol
Bisoprolol
Metoprolol
Nadolol
Propanolol
Sotalol Karvedilol

Kalsiyum kanali blokerleri Amlodipin
Nifedipin
Verapamil

Anjiyotensin dénusturici enzim (ACE) Enalapril

inhibitorleri Kaptopril
Perindopril
Lisiopril

Dilrretikler indapamid
Hidroklorotiazid
Torsemid
Flurosemid

Nitratlar _Gliseril-trinitrat
!sosorbid-mononitrat
Isosorbid-dinitrat

Cesitli kanserler Digoks in
Sisplatin
Siklosporin
5-Fluoroasil
Metotreksat

Antiastmatikler Teofilin
Aminofilin
Orkiprenalin
isoprenalin
Budesonid
Adrenalin




Tablo 9. 24 saatlik ritimlerden etkilenen ilaglar (devam

ilac sinifi

ilag

Psikotropikler

Diazepam
Haloperidol
Midazolam
Lorazepam
Amitriptilin
Lityum
Karbamazepin
Valproik asit

AT {-reseptdr antagonistleri

irbesartan
Losartan

Antihistaminler

Terfenadin
Siproheptadin

Analjezikler

Asetilsalisilik asit
Ketoprofen
Parasetamol
indometazin
Piroksikam
Morfin

ibuprofen
Fentanil

Mide bagirsak yolu (GIT) ilaglari

Simetidin
Ranitidin
Omeprazol
Lansoprazol

Antibiyotikler

Amfisilin
Gentamisin

Kolesterol disurtcu ilaclar

Bezofibrat
Klofibrat
Simvastatin
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2.7 Kontrolli Salim Dozaj Sekilleri

Etkin maddeyi hemen salan, alisilmis dozaj sekillerine
(konvansiyonel, Immediate Release Dosage Forms) karsin salim islemini
daha uzun bir suregte yapan dozaj sekillerine “Kotrolli Salim Dozaj
Sekilleri” (Denetimli Salim Dozaj Sekilleri, Controlled Release Dosage
Forms) denir. Kontrolli salim ile emilim olayi daha uzun surer ve bdylece
etkin maddenin biyolojik etkisi uzatilmis olur. Enterik kaph tabletleer,
matriks  tabletler, biyoadezif dozaj sekilleri, i.m. formlar, transdermal
sekiller, ozmotik pompalar, depokopuk gibi sekillerin hepsi bu
kapsamdadir. Tum bu formlarin ortak 6zelligi etkin maddenin saliminin bir

sureg iginde gergeklestiriimesidir °,

ilk kontrolli salim preparati SmithKline and French
Laboratories tarafindan 1952 yilinda “Spansule” adiyla piyasaya
surdimustar. Kontrolli Salim Dozaj Sekilleri ile dnce bir salim yapilarak
gerekli kan dizeyi en kisa zamanda olusturulduktan sonra kan seviyesi
belli bir dizeyde surdiriimelidir. Bu durumda dozaj sekli iki kisimdan

olusturulur °,
1. YUkleme dozu
2. Sirdirme dozu

Kontrolli Salim preparatlarinin hazirlanmasi nicel degil nitel
olmalidir. Etkin maddenin farmakokinetik Ozellikleri dikkate alinmalidir.
Etkin maddenin biyolojik yarilanma omru, tedavide kullanilacak dozu,

terapotik penceresi dikkate alinarak Kontrolli Salim tasarimi yapiimalidir.

Kontrolli Salim Preparatlarinin avantajlari:
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- lyi tasarlanmig bir Kontrollii Salim Preparati sayesinde hasta daha
az siklikla ilag alacaktir ve bdylece doz kagirma riski azalacak/tamamen

ortadan kalkacaktir.

- Kan dizeyi dozlamalar arasinda etkisiz bodlgeye dusmeyecek,
Kontrolli Salim Preparati kullanimi ile devamli terapétik pencere iginde
kalacaktir. Ayni sekilde kan duzeyinin ¢ok yukselerek istenmeyen yan

etkilerin olugsmasi da engellenmis olur.
Kontrollii Salim Sistemlerinin siniflandiriimasi °:
1. Sifirinci dereceden salan sistemler:

Basarili bir Kontrolli Salim preparatinda kan duzeyi sabit

veya terap6tik pencere icinde dalgalanacak sekilde tutulmalidir.
Kana gecen ilag=kandan uzaklasan ilag
Kandan uzaklagsma hizi=kana ge¢gme hizi= etkin madde salim hizi

Denklemleri dogrulanmalidir. Etkin maddeler tedavi amaciyla vicuda
verilirken degismeyen kan seviyesi olusturulmak isteniyorsa belli hizlarda
ve sifir derece kinetikle verilmelidir. Hizli emilen bir etkin madde dozaj

seklinden degismez ve de kendine 6zgu bir hizla salinmalidir.
2. Birinci dereceden salan sistemler:

Hazirlanmis Kontrolli Salim dozaj seklinde salim pratikte pek
rasttanmamakla birlikte sifir derecesinde degil de birinci dereceden
gerceklesebilir. Bu durumda kan dizeyi degismez olmayip yavas yavas
dusmektedir. Bu da, gergekte degismeyen kan duzeylerinin ancak sifirinci

dereceden salim ile elde edilebilecegini gdstermektedir .
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2.71 Oral Kontrolli Salim Preparatlari

Oral verilis yolu en fazla kullanilan verilis yolu olmasina
ragmen, ilaclarin absorpsiyon mekanizmalari, gastro-intestinal transit ve
gastrointestinal kanalin mikrogergevesi ile ilgili bilgiler henliz tam olarak
aydinlatilamamigtir. Ayrica oral ila¢ kullaniminda; midede ilaglarin
kimyasal parcalanmasi, gastrik bosalma, barsak motilitesi, spesifik
absorpsiyon boélgeleri ve barsak mukozasindan daha sonra karacigerden
gegiste ilaglarin pargcalanmasi oral ila¢ kullanimini sinirlayan faktorlerdir.
Bu sinirlayici faktorler ilaglarin biyoyararlaniminda bireyici (ayni kiside
degisik zamanlarda) ve bireylerarasi degisikliklere neden olur. Genelde bu
faktorler kontrol edilemedidi igin oral ilag kullanimini sinirlarlar. Oral yolla
ila¢ verildikten sonra ilacin etkisi; dozaj sekillerinin 6zelliklerine, ilacin
absorbsiyon ve eliminasyon hizina, gastro-intestinal kanalda kalis

siiresine baghdir °.

Kontrolli Salim sistemlerinin gastro-intestinal kanalda kalig
suresi, gastrik bosalma ve intestinal motiliteyle belirlenir. Kontrolli Salim
saglayan oral dozaj sekillerinin gastro-intestinal gegis suresini kontrol
etmek, etkin maddenin dozaj seklinden hedef bdlgede salimini saglamak
yénindeki ¢galigmalar son yillarda hiz kazanmistir. Absorpsiyon boélgesinde
ila¢ konsatrasyonunu arttirarak etki yerindeki ilag konsantrasyonuunu
arttirmak seklindeki varsayimdan hareketle kolona hedeflendirilmis dozaj
sekilleri gelistirilmistir. Matriksten difizyonla kontrol edilen sistemlerde
matriks maddesi olarak suda ¢6zinmeyen plastik, hidrofilik ve yagsi
biilesikler kullanilir. Cézinmeyle kontrol edilen sistemler de ise salim
kontrolli, mikrokapstile edilmis ¢6zinmeyleve matriksten c¢bzliinmeyle

saglanabilir °.

Farmasoétik dozaj seklinde degisiklikler yapmak, farmasotik

teknolojik onlemler ile etkiyi uzatmak saglikli ve guvenilir yoldur. Bu
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amagla cesitli teknikler kullanilir. Bu sekilde hazirlanan peroral sistemler

asagdaki bagliklar altinda incelenebilir:
e Membran Kontrolll Sistemler
e Matriks Kontrolli Sistemler
e Vlcutta Asinan Sistemler
e Sisme Kontrollu Sistemler
e Midede Tutulan Sistemler
e Lipozomlar
e Ozmotik Kontroll Sistemler
e Zaman Kontrolll Sistemler
Membran Konrolll Sistemler:

Bu tip prepratlarda etkin madde bir polimer membran ile
kaphdir.  Membran suda ¢ozinen Ozellikte, gbzeneksiz veya
mikrogozenekli olabilir. Cézinen membranlar etkin madde gegisini dnce
tamamen engeller, sonra ¢ézlnerek ilaci salar. Bu ¢6zinme pH’dan
bagimsiz ya da enterik kapli preparatlarda oldugu gibi pH'a bagh olarak
yurar. Membranin ¢ozinmesinden sonra etkin maddenin tamami agiga
cikar, dolayisiyla bu tip membranlar etkinin geciktiriimesi amaciyla

uygulanir.
Matriks Kontrolli Sistemler

Matriks tipi preparatlarda etkin madde ¢dzinmeyen bir
polimerin olusturdugu iskelet yapi icinde ¢c6zunmus ya da dagiimistir. Etkin

madde toz haldeki ¢6zinmeyen polimer ile karistirlhp dogrudan ya da
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granulasyondan sonra ya da polimer ile kati dispersiyonu hazirlandiktan
sonra tablet basilir. Sisteme sivi girdiginde hidrofil maddeler hizla ¢éztnup
uzaklagsarak matriksin icinde bosluklar olusmasina yol agar ve etkin

maddenin difuzyonu bu kanallardan olur.
Vucutta Asinan Sistemler:

Bu sistemlerde etkin madde vicutta asinan, parcalanan tipte
bir matriks icinde dagilmistir. ilacin salimi sistemin ylizeyden yavas yavas
¢ozinmesi veya asinmasi sonucu gergeklesir. Etkin maddenin ¢ozunme
hizi sistemin ylzey alanina baghdir, dolayisyla sabit olabilmesi igin
asinmaya ugrayan ylzey alaninin degismemesi gerekir. Bunun igin
sistemin geometrik seklinin uygun secilmesi gereklidir. Yuksekligi az, ¢api

genis bir disk veya ince levha seklindeki sistemler bu amaca uygundur.

Sisme Kontrolli Sistemler:

Sisme kontrollu sistemlerde etki madde bir hidrojel icinde
¢ozulur veya dagitilir. Cogunlukla tablet seklinde olan bu sistemlerde
seluloz turevleri gok kullaniimaktadir. Salim hizini istege gére ayarlamak

icin matrikse lipofil yardimci maddeler eklenebilir.
Midede Tutulan Sistemler

Oral yolla kontrolli salimi istenen ¢ogu ilacin midede uzun
sure kalmasi eger stabilite sorunu yoksa, ¢6zUnme ve absorpsiyon
agisindan avantaj saglayabilir. Dansite kontrolll, biyoadezif, buyukligu

artan ve manyetik sistemler bu amagla kullanilabilir.

Lipozomlar
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Oral yolla ilag veya asi antijeni tasiyicisi olarak lipozomlar da arastirma
konusu olmaktadir. ilag tasiyan lipozomlarin oral yolla uygulanmasina ait
sonuglar celigkili gérinmektedir. Temel sorun lipozomlarin safra tuzlar

etkisiyle pargcalanmasidir. Buna ragmen olumlu gelismeler kaydedilmistir.
Ozmotik kontroll Sistemler

Bu sistemlerde difuzyonla membrandan sistemin icine giren
sivinin yarattigr ozmotik basing etkin maddenin disari ¢ikigini kontrol eder.
Basit ozmotik pompa denilen tek bdlmeli tipte veya iki béimeli tipte olabilir.
Basit ozmotik pompa bir gekirdek tablet, bunu kaplayan yari gegirgen bir
membran ile bu membranda lazer ile acilmis olan ¢ok kuguk bir delikten
olusmustur. Gastrointestinal sivi yari gegirgen membrandan iceri diflize
olur, tablete girer, etkin maddeyi ¢bézer ve olusan ozmotik basing ilaci
delikten disari sabirt hizla pompalar. iki bélmeli tipte ise ¢ekirdekte iki
bélme vardir. iki bélme gegirgen olmayan esnek bir memran ile ayrilmistir
ve yarl gegirgen bir membran bu iki boélmeli ¢ekirdegin disini kaplar.
Bolmelerden bir tanesi ozmotik madde igerir ve itici bolumdur, digeri ise

etkin maddenin doymus ¢ozeltisini veya sUspansiyonunu igerir.

Zaman Kontrolli Sistemler:

Bu sistemlerde suda c¢6zinen ve ¢ézinmeyen parcalardan
olusan kapsul modelleri ile tipa materyalinin Ozelligine bagh olarak
degisebilir. Zaman kontrolli patlayan sistem zaman kontrolll sistemlerden
bir digeridir., tek veya ¢ok Uniteli olarak hazirlanabilir. Jelatin kapsullerin
¢ok tabakali kaplanmasi ile de benzer sistemler geligtiriimistir. Zaman
kontrolli sistemlerde birden fazla doz olabilir ve bunlar farkli zaman ve
hizda salinabilir. Bu sistemler yarilanma omru doz araligindan kisa olan

etkin maddeler icin kullanilabilir.
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2.8 Statin tedavisi ve kronobiyoloji

Artmig LDL ve total kolesterol seviyeleri aterogenez ve
koroner arter hastaliklari olusumunda ¢ok 6nemli bir rol almaktadir. Klinik
calismalarda LDL seviyelerinin dusurulmesinin koroner arter hastaliklari

riskini azalttigi ve koroner lezyonlarda gerileme sagladigi gdsterilmistir %%
72

National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel Il (ATP Ill) HMG-KoA redlktaz inhibitérlerini LDL
tedavisinde birinci basamakta kullanim icin tavsiye etmektedir. Lovastatin,
simvastatin ve fluvastatin (IR) FDA tarafindan gece kullaniminda tavsiye
edilmektedir. Bu ilaglarin yarilanma 6émru kisadir (1-5 saat) ve kolesterol
sentezinin en fazla oldugu gece doneminde kullaniimasi amaciyla bu
sekilde tavsiye edilmislerdir. Bununla birlikte atorvastatin, rosuvastatin ve
pravastatinin yarilanma omurleri uzundur (14, 19 ve 22 saat) ve bu
ilaglarin gunin herhangi bir saatinde kullanilabilecegi belirtiimigtir. ATP
3'Un getirdigi yeni tavsiyelerde hedeflerin daha agresif hale geldigini
dusundrsek bu hedeflere ulagsmak konusunda dogru tedaviyi, gunun dogru

zamaninda yapmak nem kazanmaktadir 34,

Buglne kadar tum statinlerle gece ve gunduz ilacin
uygulanmasi arasinda fark olup olmadigini aragtirmaya yonelik ¢caligmalar

yapilmistir.

lllingworth ve arkadaslar heterozigot familial
hiperkolesterolemisi olan hastalarda lovastatin 40 mg ile ¢aligmiglardir. Bu
calismada yer alan 10 hasta tedaviyi 6nce 6-9 hafta sabah almis, daha
sonra ise 6-9 hafta aksam almiglardir. iki hasta ise ginlik 40 mg dozu
sabah ve aksam olacak sekilde iki doz halinde almiglardir. Calisma gunde
iki doz kullanilan lovastatin ile sabah veya aksam tek doz kullanim

arasindaki farki gézlemlemek igin yapilmistir. Ginde iki kez lovastatin alan
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hastalarda total kolesterol dustsu %29.5 ve %35.9 olurken, sabah
kullaniminda %21.4 ve %26.9, gece kullaniminda ise %27 ve %32.2
olmustur. Bu calismada ginde iki kez kullanim ve gece kullanimda,
gunduz kullanimina gore daha fazla total kolesterol diugusu olmasina
ragmen fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Calismanin arastiricilari
bu calismanin sonucunda lovastatinin gunde tek doz ve gce

kullanilabilecegini belirtmiglerdir &

Simvastatin ile yapilan c¢alismalarin ilkinde familial
hiperkolesterolemisi olan 172 hasta 12 haftalik bir tedavi suresince takip
edilmistir. 2,5 ve 5 mg simvastatin kullanilmistir. Saito ve arkadaslarinin
yaptigi ¢calisma cift kor, plasebo kontrolli yapilmistir. 2.5mg,5mg sabah ve
2.5mg, 5mg aksamolmak uzere 4 grupta hastalar incelenmigtir. 2.5mg
sabah grubunda plazma kolesterol seviyesindeki dusus %11, 2.5 mg
aksam grubunda %15, 5mg sabah grubunda %14 ve 5mg aksam
grubunda %21 olmustur. Tum gruplardaki disus plaseboya goére animl
olmustur (p<0.001). Her iki dozda da aksam kullanimi ile sabah kullanimi
arasindaki dususte, 2.5mg(p<0.05) ve 5mg (0.05) anlamh fark
gosterilmigtir.  LDL duzeyinde her iki dozda da gece kullaniminda daha
fazla dusus gerceklesmistir “ 5mg aksam dozu ile sabah dozu arasindaki
fark da istatistik el olarak anlamlidir. HDL ve trigliserid dizeylerinde
plasebo ile ve gruplar arasinda fark gdsterilememistir. Gruplar arasinda

advers etki agisindan da fark gosterilememistir.
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Tablo 10. Tedavi siirecinde total kolesterol seviyeleri

llag rejimi grubu 0. Hafta Bilegik ortalama +4 Hafta
deger

2,5mg g.a.m. 273139,6 [29] 242,4+36,8" 277,1+44,3 (0,1)
(-10,9) [29] [22]

2,5mg q.p.m. 274+37,2 [27] 233,0+45,1* 275,41526 (-
(-15,4) [27] 0,7) [17]

5 mg g.a.m. 277,4+49,8 [32] 237,91445,4* 265,0+£27,8 (-
(-13,7) [32] 1,0) [22]

5 mg g.p.m. 288,8+46,9 [28] 227,5+38,9* 278,3+39,8 (-
(-20,7) [28] 3,8) [18]

Plasebo 285,8444,6 [31] 285,8+40,5(0,3) 300,4+50,6 (1,7)

[31] [22]

Degerler, ortalama + SD mg/gun olarak verilmigtir, Wilcoxon testi ile
belirlenmistir. (YlUzde degisim) ve [gonulli sayisi] da ayrica verilmistir.
*p<0,001.

62



Tablo 11. Total kolesterol seviyelerinde yluzde degdisimin gruplar arasinda

karsilastirimasi "

lag rejimi grubuna gére ikili 0. Hafta Bilesik +4 Hafta
kargilastirma ortalama deger

25 mg g.a.m.'ye karsi 2.5 * NS
mg g.p.m.

5 mg g.a.m.’'ye karsi 5 mg * NS
g.p-m.

2,5 mg g.a.m.'ye karsi 5 mg NS NS
g.a.m.

2,5 mg q.p.m.'ye karsi 5 mg * NS
g.p-m.

Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirma, NS, anlaml degil. *p<0,05.

Wallace ve arkadaslarinin yaptigi galismada Hastalar 10 mg
ve 20 mg dozlarinda simvastatin kullanmiglardir. Hastalarin kanlari sabah
8.30 ve 9.30 arasinda alinmigtir. Calismanin primer sonlanim noktasi total
kolesterol seviyesindeki 8. hafta ile baslangic arasindaki dedgisikliktir.
Calismada 27 erkek ve 33 kadin yer almaktadir. Hastalarin yas ortalamasi
66'dir. 36 hasta 10 mg simvastatin alirken, 24 hasta 20 mg simvastatin
almistir. iki grup arasinda cinsiyet ve doz acisindan fark yoktur(p>.06). 57
hasta calismayl tamamlamistir. iki grup arasinda uyum acisindan fark
yoktur (p=0.9). 8 haftallk g¢alisma sonunda gundiz kullanimina gegen
hastalari gerek LDL dizeylerinde gerekse total kolesterol dizeylerinde

artis gorilmustir ”°.

63



Tablo 12. Sabaha karsl ve aksam dozlarinda gergeklesen sekiz haftalik
degisimde farkin ortalamasi ve %95 glven aralidi ile (ortalama ve standart

sapma) baslangig lipid konsantrasyonlari (n=60) "

Ortalama konsantrasyon

Lipid Baslangic Degisim (%95) P degeri*
ipi egisim egeri
P (SD) gis ° g
0,38 (0,17'den
Total kolesterol (mmol/l) 4,4 (0,8) 0,001
0,59'a)
Dusuk yogunluklu 0,25 (0,06'dan
, . 2,4 (0,6) 0,012
lipoprotein (mmol/l) 0,44’e)
Yiksek yogunluklu 0,002 (-0,03’ten
, _ 1,3 (0,3) 0,43
lipoprotein (mmol/l) 0,08’e)
o 0,09 (-0,31°den
Trigliserit (mmol/l) 1,6 (0,8) 0,67
0,48%¢)
. . -1,32 (-5,6'dan
Alanin transaminaz (1U/l) 22,0 (11,0) 3.0%) 0,55
,0’e

*Baslangi¢ konsantrasyonu icin ayarlamalarla kovaryans analizi

Pravastatin ile yapilan c¢alisma u¢ koldan olugsmaktadir. 8
hafta sUresince sabah ve aksam verilen gunde tek doz 40 mg pravastatin
ile gunde iki kez 20 mg kullanimin kargilastirildigi bir ¢aligmadir. Bu
c¢alisma her ne kadar sabah ve aksam kullanimi kargilagtirmak icin dizayn
edilmis olmasa da iki grup arasinda gece kullanim lehine bir sonug

gorilmektedir *°.
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Atorvastatin ile U¢ ¢alisma yapilmistir. Bunlardan ilkinde
saghkh goénulli 16 kiside, 40 mg atorvastatin, 15 gun suresince
kullaniimistir. Bu ¢alismada gece kullanimindan yana bir trend varsa da bu

istatistiksel  olarak anlamli degildir ”*

. 64 hastanin yer aldigi diger
caligmada da 40 mg doz olarak segilmistir. 4 haftalik tedavi sonunda lipid
parametreleri degerlendirilmisti. Bu c¢alismada gece-gindiiz tedavileri

arasinda fark goriilmemistir ’%.

Atorvastatin kullanan hastalarla yapilmig olan bir bagka
calisma ise bunlardan bir miktar ayriimaktadir. Bu c¢alisma Isparta
Sileyman Demirel Univeristesinden yayinlanmis olan bir calismadir.
Ozaydin ve arkadaslarinin yaptigi calismada PCIl ( perkitan koroner
girisim) oncesi Atorvastatin tedavisi baglanan 152 hasta girisim sonrasi
yaklasik bir sene suresince takip edilmigtir ve altinci ayda lipid degerleri
Uzerine tedavinin etkisi incelenmistir. Bu c¢alismanin sonuglar gece
kullanimi lehinedir. Genel olarak majoér kardiyak olay gecirmeden gecen
sure ve lipid degerleri acisindan gece kullanim daha avantajli
gorunmektedir ancak caligmanin arastiricilari tarafindan bildirildigi gibi
glnduz hastalarinin baglangic HDL degerleri ve sigara igme orani daha

ylksektir ”°.

Martin ve arkadaslarinin Rosuvastatin ile yaptigi calismada
10 mg lik doz kullaniimistir. 14 gunluk cross-over tarzinda iki periyottan
olusan dizaynda 24 saglikli eriskinde rosuvastatinin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri incelenmistir. iki grupa arasina lipid degerleri

lizerine etki acisindan fark bulunamamistir &,

Literatlrde fluvastatin ile yapilmig iki ¢alisma bulunmaktadir.
Bunlardan ilki Insull ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadir. Bu g¢alismada
207 hiperlipidemi hastasinda 6 hafta sresince U¢ paralel grupta 20 mg
fluvastatin ginde bir kez ve ginde iki kez 10 mg tedavileri

karsilastirimistir. Ug grup arasinda lipid degerleri (izerine etkiler agisindan
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fark gorilmemistir 8. Scharnagl ve arkadaslarinin yaptigi calisma bizim bu
tez calismasiin basladigi ddnemde henlz yayinlanmamisti. Bu ¢alismada
bizim bu tez ¢alismasina benzer sekilde fluvastatin 80 mg uzatilmis salim
formu kullaniimigtir. 236 hastanin yer aldigi ¢alisma 8 haftalik bir tedavi
donemini kapsamaktadir. Calisma sonunda lipid parametreleri agisindan
gece ve gunduz kullaniminda bir fark gértlmemistir. Yan etki profili sabah

grubunda daha iyi gériinmektedir 8.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta sec¢imi

Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Kardiyoloji polikliniklerine bagvuran hastalardan arasinda c¢alismaya
uygunluk kriterlerini kargilayan hastalar calismaya dahil edilmistir.

3.1.1 Calismaya alma kriterleri:

Asagidaki kriterlerinin tamamini saglayan hastalar ¢alismaya

dahil edilmigtir.

o Koroner arter hastaligi veya koroner arter hastaligi risk esdegeri
olan

o Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Il Tedavi

Panelinin (NCEP-ATP Ill) 6nerdigi 2 en az iki risk faktéri bulunduran,

18 yasindan blyuk olan,

Trigliserit dizeyi < 400 mg/dL

LDL-K dizeyi 100 mg/dL ile 220 mg/dL arasinda olan,

o Aragtirmaya katilmayi kabul ettigine dair yazili onayi bulunan

hastalar.

3.1.2 Calismaya almama kriterleri:

Calismanin almama kriterlerinin herhangi birini saglayan

hastalar ¢calisma disi birakilmistir.
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o Agir bobrek hastaligi veya bobrek fonksiyon bozuklugu ( kreatinin

> 1.5 mg/dL),

o Kronik karaciger hastaligi veya karaciger fonksiyon bozuklugu

(ALT > 67 1U/l veya normal Ust sinirin 1.5 kati),

o inflamatuvar kas hastaliyi (dermatomiyozit veya polimiyozit) veya

kas sorunu olduguna dair bulgu (CPK > 750 IU/I veya normal Ust sinirin 3

kati)

o Agir kalp yetmezligi,

o Son 6 ay icinde herhangi bir kardiyovaskiiler olay,

° Herhangi bir akut hastalik,

o Agir kronik hava yolu hastaligi veya non-melanom deri kanseri

disindaki kanserler,

. Hipotroidi,
. immiinosupressif tedavi,
° Son 1 ay i¢inde hormon replasman tedavisine baslanmasi veya

tedavinin kesilmesi,

o Son Ug¢ ay iginde statin veya fibrat kullanimi,

o Son 1 ay i¢cinde yasam tarzi degisikligi yapilmasi,
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o Trigliserit diizeyi = 400 mg/dL ve LDL kolesterol <100 mg/dL veya

> 220 olmasi,
° Statinlere karsi asiri duyarlilik.
o Gebelik

Koroner arter hastaligi veya koroner arter hastaligi risk esdegeri olan

hastaliklar asagidaki sekilde tanimlanmisgtir.

Koroner arter hastaligi olan kabul edilen durumlar:

o miyokard infarkttsa,

o anstabil angina,

o stabil angina,

o koroner arter prosedlrt (anjiyoplasti, by-pass ameliyati)
° klinik olarak kanitlanmis asikar miyokard iskemisi

Koroner arter hastaligi esdegeri kabul edilen durumlar:

. periferik arter hastaligi,

° abdominal aortik anevrizma,
o karotid arter darhg,

. transient iskemik atak,
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. karotid orijinli inme,
o diabetus mellitus

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Il Tedavi Panelinin
(NCEP-ATP ll) 6nerdigi asagidaki tani kriterleri kilavuzundakine uygun

sekilde asagidaki sekilde tanimlanmuistir 34,

ATP Il Risk Faktorleri:

Erkek 245, kadin =55 yas

o Sigara kullanimi

o Hipertansiyon (tani almis ve/veya antihipertansif tedavi kullanan)

. Duasuk HDL (<40 mg/dL)

o Aile 6ykusu (Erkek < 55, kadin < 65 yas, birinci derece yakinlarda

koroner arter hastaligi)

3.2 Calisma ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi

Calismaya dahil edilmesine karar verilen hastalar tabakall
randomizasyon yontemi kullanilarak ¢alisma kollarina atanmistir. Tabakall
randomizasyon islemi esnasinda hastalarin basvuru esnasinda o&lgulen
LDL duzeyleri kullaniimistir. Asagidaki gruplara goére siniflandirilan
hastalar 6’li blok randomizasyon listeleri kullanilarak tedavi kollarindan

birine atanmigtir.

. LDL < 130 mg/dL
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130 < LDL <160 mg/dL

160 < LDL <190 mg/dL

LDL = 190 mg/dL
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3.3 Calisma iglemleri

Calismaya uygun oldugu dustnllen hastalar ilk vizitte
¢alismaya alma ve almama kriterleri agisindan degerlendiriimis ve uygun
olan hastalar galigmaya dahil edilmistir. TUm hastalardan ¢aligma ile ilgili
herhangi bir islem yapilmadan cgalisma ile ilgili bilgi verilmis ve yazil

bilgilendirilmis olur alinmigtir.

Sonrasinda dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri,

. Cinsiyet
o Yas
. iletisim bilgileri

Soygecmis ve 6zgegmis bilgileri;

o Ailesinde diyabet 6yklsU
. Ailede KAH &ykusu

o Kronik karaciger hastaligi
o Bobrek hastaligi

o Hipotroidi

o Hipertansiyon

o Kalp yetmezIigi
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o Bag doku hastaligi

J Kanser
. Sigara
. Alkol

Kullanilan ilaglar ve diger tedaviler;

o Fibrat

J Statin

J Beta blokor

. Alfa blokor

. ACE inhibitérleri

o Anjiyotensin reseptér blokorleri
o Ditretik

o Hormon replasman tedavisi
o Anti diyabetik tedavi

o Diyet

o Oral anti diyabetik
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. instlin

. immiinosupressif tedavi

Biyokimyasal tetkikler;

. Total kolesterol
. HDL kolesterol
. LDL kolesterol
. Trigliserit

J Kreatinin

. AST

. ALT

. CPK

. hs CRP

o ApoA

o ApoB

. Beta HCG (gebe kalma ihtimali olan kadin hastalarda)

ile ilgili sonugclar kaydedilmigtir.
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Bu islemler tamamlandiktan sonra randomizasyon ile
belirlenen tedavi grubuna gore hastalar sabah veya aksam alinmak Uzere
fluvastatin yavas salimli tablet 80 mg/gun agiz yoluyla kullaniimak igin tek
dozda verilmigtir. Toplam tedavi suresi 12 hafta olarak belirlenmistir.
Baglangi¢ viziti sonrasinda hastalar 6. ve 12. haftalarda kontrole
cagrilmisgtir. Takip vizitlerinde ise hastalar advers olaylar acgisindan

degerlendiriimis ve agsagidaki biyokimyasal testler yapiimigtir;

. Total kolesterol
. HDL kolesterol
. LDL kolesterol
. Trigliserit

J Kreatinin

. AST

. ALT

. CPK

. hs CRP

o ApoA

o ApoB
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3.4 istatistiksel yéntemler

3.4.1 Calismanin birincil sonlanim noktasi;

Calisma ilaci olan yavas salimh 80 mg fluvastatini gece veya gindiz alan
hasta gruplarinda 12 haftallk tedavi boyunca LDL-K dlzeyindeki
degisimdir.

3.4.2 Calismanin ikincil etkinlik sonlanim noktalari;

Calisma ilaci olan yavas salimli 80 mg fluvastatini gece veya
gunduz alan hasta gruplarinda 12 haftallk tedavi boyunca lipid
parametrelerindeki (total kolesterol, trigliserit, HDL, ApoA1, ApoB)
degisimdir

3.4.3 Calismanin ikincil givenlilik sonlanim noktalari;

Calisma ilaci olan yavas salimh 80 mg fluvastatini gece veya
gunduz alan hasta gruplarinda 12 haftalik tedavi boyunca karaciger ve kas
enzimlerindeki (AST, ALT, kreatinin, ¢ reaktif protein, kreatin fosfokinaz)
degisimdir
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3.4.4 Orneklem biyikligi analizi

Calismanin hipotezi c¢alisma ilacini gece ve gunduz alan
hasta gruplarinda LDL-K dizeyinde saglanan dedisimin her iki ilag
kolunda benzer olacagi (non-inferiority) seklindedir.

Calismanin hipotezi
Ho= Hgece — Mginduz < — | € |
Hqi= Mgece — Mgtindiiz > — | €|

u= ortalama

€= benzerlik siniri

Yukarida tarif edilen hipotez i1siginda, benzerlik sinirinin 10
olacagi, yavas salimh 80 mg fluvastatini gece veya gindiz alan hasta
gruplarinda saglanan LDL-K degisimin standart sapma degerlerinin her iki
grupta da 10 olacagi varsayimi ile; Her iki grupta 17 olmak UGzere toplam
34 hasta ile iki grupta saglanan degisimin ortalamasinin 0, standart
sapmasinin 10 ve benzerlik sinirinin 10 olacag! hipotezi %5 anlamhlik
sinirinda %80 gug ile gosterilebilir. Takipte kaybolacak hastalarin yol
acacagl guc kaybini engellemek igin her gruba 20 olmak Uzere toplam 40

hastanin ¢aligmaya alinmasi planlanmigtir.

3.4.5 istatistiksel analizler

Calisma kapsaminda degerlendirilen degiskenlerde kategorik
olanlar sayi ve yuzde verilerek 6zetlenirken, sayisal degiskenler ortalama,

standart sapma (gerekli hallerde standart hata), ortanca, ceyrekler arasi
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ylzdelik, minimum, maksimum ve gerekli hallerde %95 guven aralid: alt ve

ust sinirlari verilerek 6zetlenmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve incelenen risk faktorleri
gece ve gunduz gruplar arasinda kikare testi veya fisher testi kullanilarak
kargilastinimistir.  Kargilasgtirlan  parametrelerden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunanlar sonraki incelemelerde kovaryant

olarak kullaniimigtir.

incelenen  laboratuar  parametrelerinin  baslangigtaki
degerleri, parametrenin normal dagilimi durumuna gore, student testi veya

mann whitney u testi kullanilarak degerlendirilmistir.

Laboratuvar parametrelerin zaman igindeki degisimi tekrarli
6lguimler varyans analizi kullanilarak degerlendirilmistir ve gruplar arasinda
farklilik risk faktorleri analizlerde kovaryant olarak kullanilmigtir. Olgiim
zamanlari arasindaki farklar incelenirken p degeri bonferroni dizeltmesi

kullanilarak yeniden belirlenmisgtir.

incelenen laboratuvar parametrelerinden baslangic degerleri
gruplar arasinda farkhlik gosterenlerin 12 haftadaki degerleri kovaryans
analizi kullanilarak karsilastiriimigtir. Bu analizlerde ilgili parametrenin
baslangic degerleri ve gruplar arasinda farkllik risk faktorleri kovaryant

olarak kullaniimigtir.

Calismanin genel anlamlilik dizeyi 0.05 olarak belirlenmistir.
Gereken durumlarda bonferroni dizeltmesi kullanilarak dlgim zamanlari
arasindaki  karsilastirlmalarda  kullanilacak  anlamlihk  dUzeyleri

hesaplanmigtir.

istatistiksel analizler SPSS 17.0 (IBM, New York, ABD)
kullanilarak orneklem buyukligu analizi ise PASS 2008 (NCSS, Utah,
ABD) programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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3.5 Etik konular

Calismanin planlanmasi, vyuritilmesi ve raporlanmasi
esnasinda Ulkemizde yururlikte olan iyi klinik uygulamalar kilavuzu ve
klinik aragtirmalar yonetmeliginde belirtilen tum hususlara uyulmustur.
Bunun vyani sira calismanin gergeklestirildigi donemdeki en guncel
Helsinki Bildirgesine uygun davraniimistir. Calisma ile ilgili higbir islem
yapilmadan once Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan yazili
onay alinmigtir. Calismaya dahil edilen tUm hastalara c¢alisma ile ilgili
ayrintih bilgi verilmig ve yazili bilgilendirilmig olur formunu imzalayan

hastalar ¢alismaya alinmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Hasta Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Gunduz ve gece saatlerinde alinan Fluvastatin XL 80 mg’nin
etkinliginin, lipid ve inflamasyon parametreleri dikkate alinarak,
kargilastiriimasi amaciyla c¢alismaya 37 hasta dahil edilmigtir. Bu
hastalardan 19'u (%51.4) calisma ilaci olan Fluvastatin XL 80 mg’I gece
kullanirken 18’i (% 48.6) gindluz kullanmistir. Fluvastatin XL 80 mg’yi gece
kullanan gruptaki hastalarin 11'i (% 57.9) kadin iken, sabah kullanan
hastalarin 10’'u (% 55.6) kadindir ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda
istatistiksel fark bulunmamistir (P=0.886). Gruplarin yaslari incelendiginde;
gece grubunun yas ortalamasi 53.6 = 8.4 yil, gindiz grubunun ise 52.7
11.7 yil bulunmus ve yas agisindan gunduz ve gece gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gériimustar. (P=0.987) (Tablo
13).

Tablo 13. Calisma ilaci kullanim gruplarinin yas degerleri

lag grubu Ortalama + SS*  Ortanca £ CAA* En az - En ¢ok
Gece 53.6 +8.4 52.5+12.0 41.0-73.0
Glndiz 52.7 £ 11.7 54.0£13.0 24.0-75.0

* SS standart sapma, CAA geyrekler arasi aralik
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4.2 Eslik Eden Hastaliklar ve Beraber Kullanilan ilaglar

Calismaya alinan hastalarda Fluvastatin XL 80 mg’in plazma
lipid parametreler Uzerindeki etkisini degistirebilecek bazi faktorlerde
degerlendirilis, gunduz ve gece gruplari arasinda farklihk gosteren

parametreler analizler esnasinda kovaryant olarak kullaniimistir.

Eslik eden hastaliklar agisindan her iki gruptaki hastalarda;

. diabetes mellitus,

. koroner arter hastaligi,

. kronik karaciger hastaligi,

. kronik bobrek yetmezligi,

. hipotirodi,

. hipertansiyon,

. kalp yetmezligi,

. bag dokusu hastaligi ve

. kanser varligi sorgulanmistir

Gece ve gunduz gruplari arasinda eslik eden hastaliklar
acisindan istatistiksel anlamlilik gdsteren bir fark bulunmamigtir. Eslik
eden hastaliklari olan hastalar ile ilgili tanimlayici istatistikler ve
kargilastirma testlerinin sonuglari Tablo 14’de gdsterilmistir. Eslik eden
hastaliklarin yani sira c¢alisma sonuglarina etkileme olasiligi olan es
zamanli kullanilan bazi tedavilerin varligida sorgulanmistir. Sorgulanan

tedaviler;

= fibratlar,
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. statinler,

. beta blokdrler,

. alfa blokoérler,

. ADE inhibitorleri,

. ARB’ler,

. didretikler,

. hormonlar,

. oral antidiyabetiklerdir.

Gruplar arasinda es zamanl kullanilan ilaglar agisindan
istatistiksel anlamlilik gosteren bir fark bulunmamigtir. Calismaya dahil
edilen hastlarin es zamanh olarak kullandigi diger ilaglar ile ilgili
tanimlayici istatistikler ve karsilastirma testlerinin sonuglari Tablo 15’te

gOsterilmisgtir.
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Tablo 14. Fluvastatin XL 80 mg’in etkinliginde degisiklige sebep olabilecek
eslik eden hastaliklarin gece ve gunduz gruplarindaki sikhgr ve

karsilastirma testlerinin sonuclari

flag grubu
Eslik eden hastaliklar Gece (n=19) Glndiz (n=18) -
n (%) n (%)

Diabetes mellitus varligi 3(15.8) 5 (27.8) 0.376
Kroner arter hastaligi varligi 8 (53.3) 7 (46.7) 0.842
Kronik karaciger hastalgi varhigi 0 (0.0) 0 (0.0) GD**
Kronik bébrek yetmezligi varhigi 0 (0.0) 0 (0.0) GD**
Hipotirodi varhigi 2 (10.5) 2 (11.1) 1.000***
Hipertansiyon varligi 8 (42.1) 8 (44.4) 0.886
Kalp yetmezlIigi varhgi 0 (0.0) 0 (0.0) GD**
Bag dokusu hastaligi varligi 0 (0.0) 1 (5.6) 0.486
Kanser varligi 0 (0.0) 0 (0.0) GD**

* Aksi belirtiimedikge gruplar arasindaki karsilastirma kikare testi ile

yapilmistir.

** GD (Gegerli Degil): Gruplardaki hasta sayisinin az olmasi veya grupta

bu 6zellige sahip hi¢ hasta olmamasi nedeniyle test yapilamadi.

*** Gruplar arasi karsilastirma igin fisher’s exact test kullaniimigtir.
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Tablo 15. Fluvastatin XL 80 mg’in etkinliginde degisiklige sebep olabilecek
es zamanl ila¢g kullaniminin gece ve gunduz gruplarindaki sikligi ve

karsilastirma testlerinin sonuclari

flag grubu
incelenen faktérler Gece (n=19) Gindiz (n=18) .
n (%) n (%)

Fibrat kullanan 0 (0.0) 0 (0.0) GD**
Statin kullanan 0 (0.0) 0 (0.0) GD**
Beta blokdr kullanan 5 (26.3) 5 (27.8) 0.920
Alfa blokér kullanan 0 (0.0 1 (5.6) 0.486***
ACE inhibitdri kullanan™*** 3(15.8) 5 (27.8) 0.376
ARB kullanan***** 2 (10.5) 2 (11.1) 1.000***
Didretik kullanan 1(5.3) 0 (0.0) 1.000***
Hormon kullanan 0 (0.0) 0 (0.0) GD**
Oral antidiyabetik kullanan 2 (10.5) 0 (0.0) 0.486™**
immiin siipresan kullanan 0 (0.0) 0 (0.0) GD**

* Aksi belirtimedikge gruplar arasindaki karsilastirma kikare testi ile yapildi.

** GD (Gegerli Degil): Gruplardaki hasta sayisinin az olmasi veya grupta bu 6zellige

sahip hi¢ hasta olmamasi nedeniyle test yapilamadi.

*** Gruplar arasi karsilastirma icin fisher’s exact test kullaniimistir.

**** ACE, anjiyotensin donustiricli enzim; ARB, anyiotensin 2 reseptor blokori
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Fluvastatin XL'in etkinliginde degisikliklere sebep olabilecek
diger faktorlerden sigara ve alkol kullanimi ile iginde gece ve gunduz
gruplar arasinda karsilastirma yapilmistir. Gruplar arasinda alkol kullanim
sikh@r agisinda fark bulunmazken sigara kullanimi agisindan istatistiksel
anlamlilik gdésteren bir fark bulunmustur. Fluvastatin XL 80 mg’yi gece
kullanan gruptaki hicbir hasta sigara kullanmazken giindiz kullanan grupta
6 (% 33.3) hasta sigara kullandigi gozlemlenmigtir. Gruplar arasinda
sigata kullanim sikligi acgisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmustur (P=0.006) (Tablo 16).

Tablo 16. Fluvastatin XL 80 mg’in etkinliginde degisiklige sebep olabilecek
aliskanliklarin gece ve gundiz gruplarindaki sikligi ve karsilastirma

testlerinin sonuclari

flac grubu
. . Gece (n=19) Gundiz (n=18)
Incelenen faktorler pP*
n (%) n (%)
Alkol kullanimi 2 (10.5) 1 (5.6) 1.000**
Sigara kullanan 0 (0.0) 6 (33.3) 0.006**

* Aksi belirtimedikge gruplar arasindaki kargilastirma kikare testi ile yapildi.
** Gruplar arasi karsilastirma igin fisher’s exact test kullaniimistir.

Yapilan bu analizler sonucunda sadece sigara kullanimi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamhlik gdsteren bir fark
bulunmustur, bu nedenle devam eden sayfalarda sonuglari verilen
tekrarlayan él¢cimler varyans analizi ve kovaryant analizlerinde sigara i¢imi

kovaryant olarak kullaniimigtir.
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4.3 Lipid Parametrelerinin Zamana Gore Degisimi

Calismaya dahil edilen hastalardan bir kisminin takip
vizitlerine gelmemesi nedeni ile bu hastalarin takipteki lipid parametreleri
Olcimleri yapilamamig, bu konu ile ilgili agiklamalar ilgili bolimlerde

verilmigtir.
4.3.1 Trigliserid

Fluvastatin XL 80 mg’yi gece alan grupta 11, gindiz alan

grupta ise 13 hastanin baslangig, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttur.

Sigara kullanimi kovaryant olarak kullanildiginda hastalarin
O0lcim zamanlarina goére duzeltilmis trigliserid dizeyleri Tablo 17’te ve

Sekil 8’de gosterilmigtir.

Fluvastatin XL 80 my’yi gunduz alan grubun tium calisma
boyunca ki duzeltilmis trigliserid duzeyi ortalamasi, gece alan gruba gore
43.2 + 30.5 mg/dL (%95 GA -20.3 - 106.6) daha yuUksek bulunmustur,
ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel  olarak anlamli dedgildir
(p=0.172).

Gruplar arasinda duzeltiimig trigliserid ortalamasi agisindan
farkin bu denli ylksek olmasinin sebebi baslangi¢ trigiliserid dizeylerinin
gece ve gundiz gruplarinda benzer olmamasidir. Hastalarin baslangigtaki
trigliserid dizeyleri (sigara kullanimina gore dizeltilmis),
karsilastinldiginda; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (P=0.006).

Her iki grupta zamana gore trigliserid dizeyi degisimi
incelendiginde; hem gece hem de gunduz grubunda Olgim zamanlari
arasinda istatistiksel anlamlilik gosteren bir fark bulunmustur (sirasiyla p
degeri P<0.0001, P<0.0001).
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Alt grup analizlerinde; her iki grupta da 6. ve 12. haftadaki
trigliserid duzeyleri, baslangic degerlerinden istatistiksel anlamhlik
goOsterecek sekilde daha az bulunmustur (tum gruplar icin P=0.001).
Benzer gekilde her iki ilag kullanim grubunda 12. haftadaki trigliserid
dlizeyleri, 6. haftadaki degerlerden istatistiksel anlamhlik g&sterecek

sekilde daha azdir (tum karsilastirmalar i¢cin P=0.001) (Sekil 8).

Gruplarin baslangi¢ trigliserid duzeyleri arasinda istatistiksel
anlamlilik goOsteren bir fark olmasi nedeniyle, 12. haftadaki trigliserid
duzeyleri arasindaki farki net bir gsekilde gorebilmek icin baslangi¢
trigliserid dizeyi ve sigara kullaniminin kovaryant olarak segcildigi
kovaryans analizi yapilmigtir. Analiz sonunda c¢alisma ilacini gece alan
grubun 12. haftadaki ortalama trigliserid dizeyi (baslangic ve sigara
icimine gore duzeltiimig), gunduz alan gruba gore 11.2 + 25.5 mg/dL (%95
GA -41.5 — 63.9) daha fazla bulunmus, ancak aradaki fark istatistiksel
anlamlilik géstermemistir (P=0.666).

Son olarak trigliserid duzeyindeki duzeyindeki degisim yuzde
olarak degerlendiriimigtir. Calisma ilacini gece alan grupta trigliserid
dizeyi (ylzde olarak) 6. hafta ortalama % 12.9 + 38.9 azalma, 12. haftada
ortalama % 20.5 £ 29.2 azalma go6zlenmigtir. Gunduz alan grupta ise 6.
haftada ortalama % 13.6 + 29.0 azalma, 12. haftada da % 24.2 + 30.4

azalma gozlenmistir.

Ozetle hem tekrarli 6lgtimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile trigliserid diuzeyleri acisindan Flusvastatin XL 80
mqg’yi gece ve gunduiz alan gruplar arasinda fark bulunmamigtir. Her iki
grupda da Flusvastatin XL 80 mg ile hem 6. hem de 12. haftada anlamh
trigliserid dususleri saglanmigtir.
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Tablo 17. Gece ve gundiz gruplarinda élgim zamanlarina gore,

duzeltilmis trigliserid duzeyleri

Gece Gindiiz

Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA* Ortalama + SH* % 95 GA*

Baslangic (mg/dL)  149.7+26.8  94.1-2053  200.9 +24.4  150.1 —251.7

6. hafta (mg/dL) 137.3+22.0 91.4-183.2 175.9 £ 20.1 134.0-217.8

12. hafta (mg/dL) 123.1+£24.7 71.8-174.5 162.8 +22.5 115.9 - 209.7

* SH standart hata, GA guven araligi

230 -
. 210 200. 9 +24.4
3
S 190 -
£ 175.9 +20.1
=170 - 1
N
3 | 162.8 +22.5 Aksam
T 150 - l —a—Sabah
& 149.7 £ 26.8
= 130 -
= 1837.3+22.0 123.1 +24.7

110 -

90 ; . .
Baslangig 6. hafta 12. hafta

Sekil 8. Gece ve gunduz gruplarinda 6lgim zamanlarina gore, duzeltiimis
trigliserid diizeyleri

88



4.3.2 Total Kolesterol

Calisma ilacini gece alan grupta 9, ginduz alan grupta ise

12 hastanin baslangig, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttur.

Sigara kullanimi kovaryant olarak secildiginde hastalarin tim

vizitlerdeki dizeltilmis total kolesterol diizeyleri Tablo 18’de verilmisgtir.

Fluvastatin XL 80 mg’yi gunduz alan grubun tum g¢alisma
boyunca ki duzeltiimis total kolesterol dlizeyi ortalamasi, gece alan gruba
gore 14.3 £ 13.3 mg/dL (%95 GA -13.6 — 42.1) daha yliksek bulunmustur,
ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.297).

Hastalarin baslangigtaki total kolesterol duzeyleri (sigara
kullanimina goére duzeltiimis), karsilastinldiginda; gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.0001).

Her iki grupta zamana gére total kolesterol dizeyi degisim
incelendiginde; hem gece hem de gundiz grubunda Olgim zamanlari
arasinda istatistiksel anlamlihk gdsteren fark bulunmustur (sirasiyla p
degeri P<0.0001, P<0.0001).

Alt grup analizlerinde; her iki grupta da 6. ve 12. haftadaki
total kolesterol duzeyleri, baslangi¢ degerlerinden istatistiksel anlamhlik
gosterecek sekilde daha az bulunmustur (gece grubu icin her iki P=0.003,
ginddz grubu icin her iki P=0.001). Gece grubunda 12. haftadaki total
kolesterol duzeyi, 6. haftadaki degerden istatistik anlamllik gosterecek
sekilde daha az bulunurken, bu durum gindiz grubunda gozlenmemistir
(sirasiyla P=0.003, P=0.807).

Gruplarin baslangi¢c total kolesterol dlzeyleri arasinda
istatistiksel anlamhlik gosteren bir fark olmasi nedeniyle, 12. haftadaki

total kolesterol duzeyleri arasindaki farki net bir sekilde gorebilmek igin
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baslangi¢ total kolesterol duzeyi ve sigara kullaniminin kovaryant olarak
secildigi kovaryans analizi yapiimigtir. Analiz sonunda caligma ilacini
glndiz alan grubun 12. haftadaki ortalama total kolesterol dlzeyi
(baslangi¢ ve sigara igcimine gore duzeltilmis), gece alan gruba gore 14.9 +
16.7 mg/dL (%95 GA -50.0 — 20.1) daha fazla bulunmus, ancak aradaki

fark istatistiksel anlamlilik géstermemigtir (P=0.383).

Son olarak total kolesterol diizeyindeki degisim ytzde olarak
degerlendirilmigtir. Calisma ilacini gece alan grupta total kolesterol duzeyi
(ylzde olarak) 6. hafta ortalama % 21.5 £ 10.8 azalma, 12. haftada
ortalama % 31.2 £ 17.0 azalma go6zlenmigtir. Gunduz alan grupta ise 6.
haftada ortalama % 23.9 + 18.9 azalma, 12. haftada da % 26.1 + 7.6

azalma gozlenmistir.

Ozetle hem tekrarli olglimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile total kolesterol dlizeyleri agisindan Flusvastatin XL 80
mg’yi gece ve gundiz alan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Her iki
ilag grubunda da Flusvastatin XL 80 mg ile hem 6. hem de 12. haftada
anlamli total kolesterol dugusleri saglanmigtir.
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Tablo 18. Gece ve gundiz gruplarinda élgim zamanlarina gore,

dizeltilmis total kolesterol duzeyleri

Gece Glindiiz

Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA* Ortalama + SH* % 95 GA*

Baslangic (mg/dL)  250.8 +12.9  223.6-278.0 264.9+11.1  241.6 - 288.1

6. hafta (mg/dL) 187.8 £13.0 160.4 - 215.2 194.6 + 11.1 171.2-218.0

12. hafta (mg/dL) 172.0£14.2 142.1 -201.8 193.9+12.1 168.3-219.4

* SH standart hata, GA guven araligi

264.9+11.1

250.8 £12.9

Total kolesterol diizeyi (mg/dL)

220 - 1946+ 11.1 = Aksam
200 1 193.9 + 127 Sabah
180 187.8 + 13.0

172.0 £ 14.2
160 -
140 . . .

Baslangig 6. hafta 12. hafta

Sekil 9. Gece ve gundiuz gruplarinda 6lgim zamanlarina goére, duzeltiimis

total kolesterol dlizeyleri
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433 LDL

Calisma ilacini gece alan grupta 11, gunduz alan grupta ise

13 hastanin baslangig, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttur.

Sigara kullanimi kovaryant olarak secildiginde hastalarin tim

vizitlerdeki dizeltilmis LDL duzeyleri Tablo 19’de verilmigtir (Sekil 10).

Fluvastatin XL 80 mg’yi gindidz alan grubun tim calisma
boyunca ki duzeltiimis LDL dizeyi ortalamasi, gece alan gruba gére 5.4 +
9.3 mg/dL (%95 GA -13.9 — 24.6) daha yiksek bulunmustur, ancak gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.569).

Hastalarin baslangictaki LDL (sigara kullanimina gore
diuzeltilmis), karsilastirildiginda; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P<0.0001).

Her iki grupta zamana gore LDL duzeyi degisim
incelendiginde; hem gece hem de gundiz grubunda Olgim zamanlari
arasinda istatistiksel anlamlilk gdsteren fark bulunmustur (sirasiyla p
degeri P<0.0001, P<0.0001).

Alt grup analizlerinde; her iki grupta da 6. ve 12. haftadaki
LDL dizeyleri, baslangi¢c degerlerinden istatistiksel anlamlilik gdsterecek
sekilde daha az bulunmustur (gece ve glindiz grubu igin her iki P=0.001).
Gece grubunda 12. haftadaki LDL dizeyi, 6. haftadaki degerden istatistik
anlamlihk goOsterecek sekilde daha az bulunurken, bu durum gunduz
grubunda gézlenmemistir (sirasiyla P=0.001, P=0.971) (Sekil 10).

Gruplarin baslangi¢c LDL dlzeyleri arasinda istatistiksel
anlamlilik gosteren bir fark olmasi nedeniyle, 12. haftadaki LDL duzeyleri
arasindaki farki net bir sekilde goérebilmek igin baslangic LDL dizeyi ve
sigara kullaniminin kovaryant olarak segildigi kovaryans analizi yapilmigtir.
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Analiz sonunda c¢alisma ilacini gece alan grubun 12. haftadaki ortalama
LDL duzeyi (baslangi¢ ve sigara icimine gore duzeltiimis), gundiz alan
gruba goére 5.8 + 14.7 mg/dL (%95 GA -24.7 — 36.31) daha fazla
bulunmus, ancak aradaki fark istatistiksel anlamlilik gostermemigtir
(P=0.697).

Son olarak LDL dizeyindeki degisim yuzde olarak
degerlendirilmigtir. Calisma ilacini gece alan grupta LDL dizeyi (ylzde
olarak) 6. hafta ortalama % 29.4 + 12.9 azalma, 12. haftada ortalama %
30.2 £ 22.1 azalma go6zlenmigtir. GUnduz alan grupta ise 6. haftada
ortalama % 27.4 * 22.1 azalma, 12. haftada da % 29.6 + 16.7 azalma

gOzlenmistir.

Ozetle hem tekrarli oOlglimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile LDL duzeyleri agisindan Flusvastatin XL 80 mg'yi
gece ve gundiz alan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Her iki ilag
grubunda da Flusvastatin XL 80 mg ile hem 6. hem de 12. haftada anlaml

LDL dusugleri saglanmigtir.
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Tablo 19. Gece ve gundiz gruplarinda élgim zamanlarina gore,

diuzeltilmis LDL duzeyleri

Gece

Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA*

Glndiiz

Ortalama + SH* % 95 GA*

Baslangi¢ (mg/dL) 162.8 £9.0 1441 -181.5

168.1 £8.2 151 -185.2

6. hafta (mg/dL) 105.8 £9.2 86.6 —125.0

122.1+8.4 104.6 - 139.6

12. hafta (mg/dL) 112.4 +10.0 91.6-133.2

106.8 £ 9.1 87.8-125.8

* SH standart hata, GA guven araligi
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LDL diizeyi (mg/dL)
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112.4 +10.0

106.8 + 9.1

Baslangic 6. hafta

12. hafta

Sekil 10. Gece ve gunduz gruplarinda olgim zamanlarina go0re,

duzeltilmis LDL duzeyleri
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434 HDL

Calisma ilacini gece alan grupta 11, gunduz alan grupta ise

13 hastanin baslangig, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttur.

Sigara kullanimi kovaryant olarak secildiginde hastalarin tim

vizitlerdeki dizeltilmis HDL duzeyleri Tablo 20’de verilmigtir (Sekil 11).

Fluvastatin XL 80 mg’yi gundiz alan grubun tim c¢alisma
boyunca duzeltiimis HDL dlzeyi ortalamasi, gece alan gruba goére 5.3 +
6.3 mg/dL (%95 GA -7.8 — 18.3) daha ylksek bulunmustur, ancak gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.413).

Hastalarin baslangictaki HDL (sigara kullanimina gore
duzeltilmis), karsilastirildiginda; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (P=0.084).

Her iki grupta zamana gdére HDL duzeyi degisim
incelendiginde; hem gece hem de gundiz grubunda Olcim zamanlari
arasinda istatistiksel anlamlihk gdsteren fark bulunmustur (sirasiyla p
degeri P<0.0001, P<0.0001).

Alt grup analizlerinde; gindiz grubunda da 6. ve 12.
haftadaki HDL dlzeyleri, baslangi¢ degerlerinden istatistiksel anlamlilik
gosterecek sekilde daha az bulunurken (sirasiyla P=0.003, P=0.001), 12.
haftadaki HDL duzeyi, 6. haftadaki dederden daha yiuksek bulunmustur
(P=0.010). Gece grubunda 6. hafta HDL degeri baslangic degerinden
istatistiksel anlamllik gosterecek sekilde daha az iken, 12. hafta HDL
degeri ise daha fazla bulunmustur (sirasiyla P=0.001, P=0.001). Gece
grubunda 12. haftadaki HDL duzeyi, 6. haftadaki dederden daha yUksek
bulunmusgtur (P=0.001) (Sekil 11).
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Gruplarin baslangic HDL dlzeyleri arasinda istatistiksel
anlamlilik gdsteren bir fark olmamasina ragmen sayisal bir farklilik olmasi
nedeniyle, 12. haftadaki HDL duzeyleri arasindaki farki net bir sekilde
gorebilmek igin baslangic HDL dizeyi ve sigara kullaniminin kovaryant
olarak secildigi kovaryans analizi yapilmigtir. Analiz sonunda c¢alisma
ilacini gece alan grubun 12. haftadaki ortalama HDL duzeyi (baslangi¢ ve
sigara icimine gore duzeltilmis), gindiuz alan gruba goére 4.4 + 16.7 mg/dL
(%95 GA -30.0 — 38.8) daha fazla bulunmus ancak aradaki fark istatistiksel
anlamlihk gostermemistir (P=0.793).

Son olarak HDL duzeyindeki degisim yuzde olarak
degerlendirilmigtir. Calisma ilacini gece alan grupta HDL dizeyi (ylzde
olarak) 6. hafta ortalama % 2.4 + 16.6 azalma, 12. haftada ortalama %
11.5 + 21.8 azalma go6zlenmigtir. GUnduz alan grupta ise 6. haftada
ortalama % 6.0 + 17.7 azalma, 12. haftada da % 1.9 + 17.4 azalma

gOzlenmistir.

Ozetle hem tekrarli olglimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile HDL duzeyleri agisindan Flusvastatin XL 80 mg'yi
gece ve gunduz alan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Flusvastatin XL
80 mg’yi gece alan grupta 12. haftada HDL duzeyinde artis saglanirken,
gunduz alan olan grupta ise HDL duzeyinde azalma gozlenmistir.
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Tablo 20. Gece ve gundiz gruplarinda 6lgim zamanlarina gore,
duzeltilimis HDL duzeyleri

Gece Glndiiz
Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA* Ortalama + SH* % 95 GA*
Baslangic (mg/dL) 46.0+2.9 40.0 - 52.1 56.4 +2.7 50.8 - 61.9
6. hafta (mg/dL) 42.3 + 3.1 35.8 - 48.9 51.2+29 452 - 571
12. hafta (mg/dL) 575+12.4 31.8-83.2 54.0+11.3 30.6-77.5

* SH standart hata, GA guven araligi
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Sekil 11. Gece ve gunduz gruplarinda 6lgim zamanlarina gore,
duzeltilmis HDL duzeyleri
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4.3.5 ApoAi

Calisma ilacini gece alan grupta 4, gunduz alan grupta ise 6

hastanin baslangicg, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttur.

Sigara kullanimi kovaryant olarak secildiginde hastalarin tim

vizitlerdeki dizeltiimis ApoA1 duzeyleri Tablo 21°de verilmigstir (Sekil 12).

Fluvastatin XL 80 mg’yi gundiz alan grubun tim c¢alisma
boyunca duzeltiimis ApoA1 dlzeyi ortalamasi, gece alan gruba goére 18.9
+ 16.1 mg/dL (%95 GA -19.1 — 56.9) daha ylUksek bulunmustur ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.278).

Hastalarin baglangictaki ApoA1 (sigara kullanimina gore
duzeltilmis), karsilastirildiginda; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (P=0.361).

Her iki grupta zamana gore ApoA1 dizeyi degisim
incelendiginde; hem gece hem de gundiz grubunda Olgim zamanlari
arasinda istatistiksel anlamlilk gdsteren fark bulunmustur (sirasiyla p
degeri P=0.018, P=0.009).

Alt grup analizlerinde; hem gece hem de giindiiz grubunda 6.
ve 12. haftadaki ApoA1 dizeyleri, baslangi¢ degerlerinden istatistiksel
anlamlilik gosterecek sekilde daha az bulunmustur (aksam grubu igin her
iki P=0.001, sabah grubunda sirasiyla P=0.003, P=0.001). Benzer sekilde
her iki grupta da 12. haftadaki ApoA1 duzeyleri, 6. haftadaki degerlerden
istatistik anlamlihk gosterecek sekilde daha az bulunmustur (sirasiyla
P=0.001, P=0.010) (Sekil 12).

Gruplarin baslangic ApoA1 dlzeyleri arasinda istatistiksel
anlamlilik gdsteren bir fark olmamasina ragmen sayisal bir farklilik olmasi

nedeniyle, 12. haftadaki ApoA1 duzeyleri arasindaki farki net bir sekilde
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goOrebilmek igin baslangig ApoA1 duzeyi ve sigara kullaniminin kovaryant
olarak secildigi kovaryans analizi yapilmigtir. Analiz sonunda c¢alisma
ilacini gundiz alan grubun 12. haftadaki ortalama ApoA1 dlzeyi
(baslangi¢ ve sigara icimine gore duzeltiimig), gece alan gruba goére 0.2 +
16.3 mg/dL (%95 GA -37.0 — 36.6) daha fazla bulunmus ancak aradaki
fark istatistiksel anlamlilik géstermemigstir (P=0.990).

Son olarak ApoA1 duzeyindeki degisim yuzde olarak
degerlendirilmigtir. Calisma ilacini gece alan grupta ApoA1 diuzeyi (yluzde
olarak) 6. hafta ortalama % 2.9 + 11.1 azalma, 12. haftada ortalama % 8.1
+ 15.9 azalma gdézlenmigtir. GUndUz alan grupta ise 6. haftada ortalama %
2.3 £ 16.3 azalma, 12. haftada da % 9.4 £ 10.8 azalma g&zlenmistir.

Ozetle hem tekrarli olglimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile ApoA1 duzeyleri agisindan Flusvastatin XL 80 mg'yi
gece ve gundiz alan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Her iki ilag
grubunda da Flusvastatin XL 80 mg kullanimi ile hem 6. hem de 12.

haftada anlamli ApoA1 dususleri saglanmistir.
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Tablo 21. Gece ve gundiz gruplarinda élgim zamanlarina gore,
diuzeltilmis ApoA1 dizeyleri

Gece Gindiz

Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA* Ortalama + SH* % 95 GA*

Baslangic (mg/dL)  147.0+12.2  118.2-1758  1705+9.8  147.4-193.6

6. hafta (mg/dL) 140.1 £14.2 106.5-173.6 160.3 +11.4 133.4-187.2

12. hafta (mg/dL) 134.5+13.9 101.6-167.4 147.5+11.2 121.1-173.9

* SH standart hata, GA guven araligi
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Sekil 12. Gece ve gunduz gruplarinda o6lgim zamanlarina goére,

duzeltilmis ApoA1 dizeyleri
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4.3.6 ApoB

Calisma ilacini gece alan grupta 5, gunduz alan grupta ise 6

hastanin baslangig, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttu.

Sigara kullanimi kovaryant olarak secildiginde hastalarin tim

vizitlerdeki dizeltiimis ApoA1 duzeyleri Tablo 22°da verilmigstir (Sekil 13).

Fluvastatin XL 80 mg’yi gece alan grubun tum calisma
boyunca dlzeltiimis ApoB dlzeyi ortalamasi, ginduz alan gruba goére 7.6
+ 11.1 mg/dL (%95 GA -33.3 — 18.0) daha yiksek bulunmustur ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.512).

Hastalarin baslangictaki ApoB (sigara kullanimina gore
diuzeltilmis), karsilastirildiginda; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P=0.003).

Her iki grupta zamana gore ApoB dizeyi degisim
incelendiginde; hem gece hem de gundiz grubunda Olgim zamanlari
arasinda istatistiksel anlamlihk gdsteren fark bulunmustur (sirasiyla p
degeri P=0.007, P=0.011).

Alt grup analizlerinde; gece grubunda 6. ve 12. haftadaki
ApoB duzeyleri, baslangi¢c degerlerinden, ayrica 12. haftadaki ApoB
dizeyi, 6. haftadaki degerden istatistiksel anlamlilik gdsterecek sekilde
daha az bulunmustur (tim karsilastirmalar icin P=0.025). Glindiz
grubunda ise; 6. hafta ApoB dizeyi baslangi¢c degerinden istatistiksel
anlamhlik gosterecek sekilde daha az bulunurken 12. hafta ApoB dizeyi
sayisal olarak baslangictan az olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamigtir (P=0.335). Bunun yaninda 12. haftadaki
ApoB dlzeyi, 6. haftadaki dizeyden istatistik anlamlilik gésterecek sekilde
daha fazla bulunmustur (P=0.024) (Sekil 13).
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Gruplarin baglangic ApoB dlzeyleri arasinda istatistiksel
anlamlilik gosteren bir fark olmasi nedeniyle, 12. haftadaki ApoB diizeyleri
arasindaki farki net bir sekilde gorebilmek igin baslangi¢c ApoB dizeyi ve
sigara kullaniminin kovaryant olarak segildigi kovaryans analizi yapilmigtir.
Analiz sonunda g¢alisma ilacini gundiz alan grubun 12. haftadaki ortalama
ApoB dlzeyi (baslangic ve sigara i¢cimine gore duzeltiimis), gece alan
gruba gore 4.2 £ 13.1 mg/dL (%95 GA -25.0 — 33.3) daha fazla bulunmus
ancak aradaki fark istatistiksel anlamlilik géstermemigtir (P=0.757).

Son olarak ApoB duzeyindeki degisim yuzde olarak
degerlendirilmigtir. Calisma ilacini gece alan grupta ApoB duzeyi (ylzde
olarak) 6. hafta ortalama % 18.7 + 23.8 azalma, 12. haftada ortalama %
36.7 £ 19.7 azalma go6zlenmigtir. GUnduz alan grupta ise 6. haftada
ortalama % 20.0 + 9.5 azalma, 12. haftada da % 15.2 + 16.8 azalma

gOzlenmistir.

Ozetle hem tekrarli 6lgtimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile ApoB duzeyleri agisindan Flusvastatin XL 80 mg'yi
gece ve gunduz alan gruplar arasinda fark bulunmamigtir. Flusvastatin XL
80 mg’yi gece kullanan grupta hem 6. hem de 12. haftada anlamli ApoB
dususleri saglanirken, gundiz kullanan grupta bu azalma sadece 6.

haftada gozlenmistir.
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Tablo 22. Gece ve gundiz gruplarinda 6lgim zamanlarina gore,

diuzeltilmis ApoB duzeyleri

Gece Gilindiiz

Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA* Ortalama + SH* % 95 GA*

Baslangic (mg/dL) 1182+13.4  87.3-149.0 1020120  74.2-1297

6. hafta (mg/dL) 101.1 £12.0 73.4-128.7 85.9+10.8 61.0-110.7

12. hafta (mg/dL) 84.2+8.3 65.0 - 103.3 927+75 75.5-109.9

* SH standart hata, GA guven araligi
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Sekil 13. Gece ve gunduz gruplarinda olguim zamanlarina gore,
duzeltilmis ApoB duzeyleri
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4.4 Guvenlilik Parametrelerinin Zamana Gore Degisimi

Calismaya dahil edilen hastalardan bir kisminin takip
vizitlerine gelmemesi nedeni ile bu hastalarin takipteki guvenlilik
parametreleri Olgumleri yapilamamis, bu konu ile ilgili agiklamalar ilgili

bolumlerde verilmistir.

441 AST

Calisma ilacini gece alan grupta 9, glindiz alan grupta ise
14 hastanin baslangig, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttur. Sigara kullanimi
kovaryant olarak segildiginde hastalarin tum vizitlerdeki duzeltiimig AST
dizeyleri Tablo 23’de verilmistir (Sekil 14).

Fluvastatin XL 80 mg’yi gindiz alan grubun tim c¢alisma
boyunca duzeltiimis AST dizeyi ortalamasi, gece alan gruba goére 3.7 +
2.4 IU/L (%95 GA -8.8 — 1.3) daha yiksek bulunmustur ancak gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.137).

Hastalarin baslangictaki AST (sigara kullanimina gore
duzeltilmis), karsilastirildiginda; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (P<0.0001).

Her iki grupta zamana gore AST duzeyi degisim
incelendiginde; hem gece hem de gunduz grubunda Olgim zamanlari
arasinda istatistiksel anlamlilik gésteren fark bulunmustur (her iki p degeri
P<0.0001). Alt grup analizlerinde; gece grubunda 6. ve 12. haftadaki AST
duzeyleri, baslangi¢c de@erlerinden, ayrica 12. haftadaki AST duzeyi, 6.
haftadaki degerden istatistiksel anlamlilik gOsterecek sekilde daha fazla
bulunmustur (tim karsilastirmalar icin P=0.003). Gindiz grubunda da 6.
ve 12. haftadaki AST dizeyleri, baslangic degerlerinden, ayrica 12.
haftadaki AST duzeyi, 6. haftadaki degerden istatistiksel anlamlilik
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gOsterecek sekilde daha fazla bulunmustur (tum karsilastirmalar igin
P=0.001) (Sekil 14).

Gruplarin baslangic AST duzeyleri arasinda istatistiksel
anlamlihk gosteren bir fark olmasi nedeniyle, 12. haftadaki AST duzeyleri
arasindaki farki net bir gekilde gorebilmek icin baglangic AST duzeyi ve
sigara kullaniminin kovaryant olarak secildigi kovaryans analizi yapilmistir.
Analiz sonunda c¢alisma ilacini gece alan grubun 12. haftadaki ortalama
AST dizeyi (baslangig ve sigara icimine gore duzeltiimig), gindiz alan
gruba goére 2.8 £ 5.0 IU/L (%95 GA -7.5 — 13.1) daha fazla bulunmus

ancak aradaki fark istatistiksel anlamlilik gostermemistir (P=0.583).

Ozetle hem tekrarli 6lglimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile AST duzeyleri agisindan Flusvastatin XL 80 mg'yi
gece ve gunduz alan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Her iki grupta
Flusvastatin XL 80 mg kullanimi ile hem 6. hem de 12. haftada anlaml

AST yukselisleri gbzlenmisgtir.
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Tablo 23. Gece ve gundiz gruplarinda O6lgim zamanlarina gore,

dizeltilmis AST dizeyleri

Gece Gindlz
Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA* Ortalama + SH* % 95 GA*
Baslangig (IU/L) 219+ 1.1 19.7 - 24.1 20.3+0.8 18.5 - 22.1
6. hafta (IU/L) 272+22 22.6-31.8 21.8+1.7 18.2-254
12. hafta (IU/L) 30.8+4.3 21.7-39.8 26.5+3.4 19.4 - 33.6

* SH standart hata, GA guven araligi
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Sekil 14. Gece ve gUndlz gruplarinda o6lgim zamanlarina gore,

diuzeltilmig AST duzeyleri
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4.42 ALT

Calisma ilacini gece alan grupta 10, gunduz alan grupta ise 14 hastanin
baslangi¢, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttur. Sigara kullanimi kovaryant
olarak secildiginde hastalarin tum vizitlerdeki duzeltiimis ALT duzeyleri
Tablo 24’de verilmistir (Sekil 15).

Fluvastatin XL 80 mg’yi gece alan grubun tum calisma
boyunca dizeltiimis ALT duzeyi ortalamasi, gunduz alan gruba gore 5.3
3.9 IU/L (%95 GA -2.9 — 13.5) daha yiksek bulunmustur, ancak gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.195). Hastalarin
baslangictaki ALT (sigara kullanimina gore duzeltilmis),
kargilastirildiginda; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (P=0.057).

Her iki grupta zamana gore ALT dizeyi degisim
incelendiginde; hem gece hem de gundiz grubunda Olgim zamanlari
arasinda istatistiksel anlamlilik gésteren fark bulunmustur (her iki p degeri
P<0.0001). Alt grup analizlerinde; gece grubunda 6. ve 12. haftadaki ALT
duzeyleri, baslangi¢ degerlerinden, ayrica 12. haftadaki ALT duzeyi, 6.
haftadaki degerden istatistiksel anlamhlik gosterecek sekilde daha fazla
bulunmustur (tim karsilastirmalar icin P=0.002). Gindiz grubunda da 6.
ve 12. haftadaki ALT duzeyleri, baslangi¢ degerlerinden, ayrica 12.
haftadaki ALT dlzeyi, 6. haftadaki degerden istatistiksel anlamlilik
goOsterecek sekilde daha fazla bulunmustur (sirasiyla P=0.005, P=0.001,
P=0.001) (Sekil 15).

Gruplarin baslangic ALT duzeyleri arasinda istatistiksel
anlamlilik gdsteren bir fark olmamasina ragmen sayisal bir farklilik olmasi
nedeniyle, 12. haftadaki ALT duzeyleri arasindaki farki net bir sekilde
gorebilmek icin baglangic ALT duzeyi ve sigara kullaniminin kovaryant

olarak secildigi kovaryans analizi yapiimigtir.
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Analiz sonunda c¢alisma ilacini gece alan grubun 12.
haftadaki ortalama ALT duzeyi (baslangic ve sigara igimine goére
dizeltiimig), gunduz alan gruba gore 1.5 £ 4.9 IU/L (%95 GA -8.6 — 11.7)
daha fazla bulunmus ancak aradaki fark istatistiksel anlamhlik

gostermemigtir (P=0.583).

Ozetle hem tekrarli 6lgtimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile ALT duzeyleri agisindan Flusvastatin XL 80 mg'yi
gece ve gunduz alan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Her iki ilag
grubunda da Flusvastatin XL 80 mg kullanimi ile hem 6. hem de 12.

haftada anlamh ALT yuUkselisleri gézlenmistir.

108



Tablo 24. Gece ve gundiz gruplarinda 6lgim zamanlarina gore,

diuzeltilmis ALT duzeyleri

Gece

Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA*

Gindiz

Ortalama + SH*

% 95 GA*

Baslangig (1U/L) 25.8+2.8 20.1-31.5

20.5+23

15.7-25.3

6. hafta (IU/L) 29.2+3.9 21.1-37.3

24132

17.4-30.9

12. hafta (IU/L) 32.1+£3.9 24.0-40.2

26.7+3.3

19.9-33.5

* SH standart hata, GA guven araligi
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Sekil 15. Gece ve gunduz gruplarinda olguim zamanlarina gore,

duzeltilmis ALT duzeyleri
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443 Kreatinin

Calisma ilacini gece alan grupta 9, gunduz alan grupta ise 13 hastanin
baslangi¢, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttur. Sigara kullanimi kovaryant
olarak segildiginde hastalarin tim vizitlerdeki duzeltiimis kreatinin
dizeyleri Tablo 25’de verilmistir (Sekil 16).

Fluvastatin XL 80 mg’yi gece alan grubun tim c¢alisma
boyunca duzeltiimis kreatinin dizeyi ortalamasi, gece alan gruba goére
0.08 + 0.08 mg/dL (%95 GA -0.09 — 0.26) daha ylksek bulunmustur,
ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.339).

Hastalarin baslangigtaki kreatinin (sigara kullanimina gore
diuzeltilmis), karsilastirildiginda; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P<0.0001).

Her iki grupta zamana gore kreatinin duzeyi degisim
incelendiginde; gece grubunda Olgim zamanlari arasinda istatistiksel
anlamlilik gésteren fark bulunurken, gindiz grubunda fark bulunmamigstir
(sirasiyla p degeri P<0.001, P=0.146).Alt grup analizlerinde; gece
grubunda 6. haftadaki kreatinin duzeyleri, baglangi¢c degerlerinden daha
az bulunurken, 12. haftadaki kreatinin duzeyleri baslangi¢ ve 6. haftadaki
kreatinin degerlerinden istatistiksel anlamhlik gosterecek sekilde daha

fazla bulunmustur (tum karsilastirmalar i¢cin P=0.003) (Sekil 16).

Gruplarin baglangi¢ kreatinin dizeyleri arasinda istatistiksel
anlamlihk gosteren bir fark olmasi nedeniyle, 12. haftadaki kreatinin
duzeyleri arasindaki farki net bir sekilde goérebilmek icin baslangi¢
kreatinin dlzeyi ve sigara kullaniminin Kkovaryant olarak segildidi

kovaryans analizi yapilmigtir.
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Analiz sonunda c¢alisma ilacini gece alan grubun 12.
haftadaki ortalama kreatinin dizeyi (baslangic ve sigara igimine goére
dizeltilmig). glinduz alan gruba goére 0.04 + 0.07 mg/dL (%95 GA -0.09 —
0.18) daha fazla bulunmus ancak aradaki fark istatistiksel anlamlilik
gostermemigtir (P=0.519).

Ozetle hem tekrarli 6Slgtimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile kreatinin dizeyleri agisindan Flusvastatin XL 80 mg'’yi
gece ve gunduz alan gruplar arasinda fark bulunmamigtir. Flusvastatin XL
80 mg’yi aksam alan grupta kreatinin duzeylerinde 6. haftada anlamli bir

dusus olurken 12. haftada anlamal bir yukselme gézlenmisgtir.

111



Tablo 25. Gece ve gundiz gruplarinda O6lgim zamanlarina gore,
duzeltilmis kreatinin dtzeyleri

Gece Glndulz
Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA* Ortalama + SH* % 95 GA*
Baslangic (mg/dL) 1.05 £ 0.07 0.91-1.19 0.96 £ 0.05 0.85-1.08
6. hafta (mg/dL) 1.04 £ 0.07 0.88-1.19 0.98 + 0.06 0.85-1.11
12. hafta (mg/dL) 1.08 £ 0.07 0.94-1.22 0.98 + 0.06 0.86 - 1.09

* SH standart hata. GA guven araligi
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= 0.96 +0.05
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v
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Baslangic 6. hafta 12. hafta

Sekil 16. Gece ve gunduz gruplarinda 6lgim zamanlarina gore,
dizeltilmis kreatinin duzeyleri
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444 ¢ Reaktif Protein (CRP)

Calisma ilacini gece alan grupta 4, gunduz alan grupta ise 9
hastanin baglangig¢, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttur. Sigara kullanimi
kovaryant olarak secildiginde hastalarin tim vizitlerdeki duzeltiimis CRP

dizeyleri Tablo 26'te verilmistir (Sekil 17).

Fluvastatin XL 80 mg’yi gece alan grubun tum cgalisma
boyunca dizeltiimis CRP duzeyi ortalamasi, gunduz alan gruba gére 0.10
+ 0.16 mg/dL (%95 GA -0.46 — 0.27) daha ylksek bulunmustur ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.570).
Hastalarin baslangigtaki CRP (sigara kullanimina gore duzeltiimig),
kargilastirildiginda;  gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamli
bulunmamistir (P=0.744).

Her iki grupta zamana gore CRP duzeyi degisim
incelendiginde; hem gece hem de gundiz grubunda Olgim zamanlari
arasinda istatistiksel anlamlilk gdsteren fark bulunmustur (sirasiyla p
degeri P=0.018, P<0.001). Alt grup analizlerinde; gece grubunda 6.
haftadaki CRP duzeyleri, baslangi¢ degerlerinden daha az bulunurken, 12.
haftadaki CRP duzeyleri baglangic ve 6. haftadaki CRP degerlerinden
istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde daha fazla bulunmustur (tim
karsilastirmalar icin P=0.046). Gindiz grubunda 6. ve 12. haftadaki CRP
duzeyleri, baglangi¢ degerlerinden daha az bulunurken, 12. haftadaki CRP
dizeyleri, 6. haftadaki CRP degerlerinden istatistiksel anlamlihk
gOsterecek sekilde daha fazla bulunmustur (tim karsilastirmalar igin
P=0.006) (Sekil 17).

Gruplarin baslangic CRP duzeyleri arasinda istatistiksel
anlamlihk gosteren bir fark olmamasina ragmen sayisal bir farklihik olmasi

nedeniyle, 12. haftadaki CRP duzeyleri arasindaki farki net bir sekilde
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gorebilmek igin baglangic CRP duzeyi ve sigara kullaniminin kovaryant

olarak secildigi kovaryans analizi yapilmigtir.

Analiz sonunda calisma ilacini gece alan grubun 12. haftadaki
ortalama CRP duzeyi (baslangic ve sigara igimine goére duzeltiimig),
ginddz alan gruba gére 0.10 + 0.15 mg/dL (%95 GA -0.44 — 0.24) daha
fazla bulunmus ancak aradaki fark istatistiksel anlamlilik géstermemistir
(P=0.535).

Ozetle hem tekrarli Olglimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile CRP duzeyleri agisindan Flusvastatin XL 80 mg'yi
gece ve gundiuz alan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Her iki ¢calisma
grubunda CRP dlzeylerinde 6. haftada anlamli bir disus olurken 12.
haftada anlamali bir yikselme gdzlenmistir.
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Tablo 26. Gece ve gundiz gruplarinda 6lgim zamanlarina gore,

dizeltiimis CRP dizeyleri

Gece Glndulz
Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA* Ortalama + SH* % 95 GA*
Baslangi¢c (mg/dL) 0.31+0.17 -0.07-0.70 0.32 £ 0.11 0.08 - 0.57
6. hafta (mg/dL) 0.11 £0.08 -0.07 - 0.30 0.28 + 0.05 0.16 - 0.40
12. hafta (mg/dL) 0.24+0.18 -0.16 - 0.64 0.35+0.11 0.10 - 0.61

* SH standart hata. GA guven araligi
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Sekil 17. Gece ve gunduz gruplarinda olgim zamanlarina gore,

duzeltiimis CRP duzeyleri
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445 Kreatin fosfokinaz (CPK)

Calisma ilacini gece alan grupta 9, ginduz alan grupta ise
12 hastanin baslangig, 6. ve 12. hafta verileri mevcuttur. Sigara kullanimi
kovaryant olarak secildiginde hastalarin tim vizitlerdeki duzeltiimis CPK

dizeyleri Tablo 27’te verilmistir (Sekil 18).

Fluvastatin XL 80 mg’yi sabah alan grubun tim calisma
boyunca duzeltimis CPK dlzeyi ortalamasi, gece alan gruba goére 4.9 +
20.2 IU/L (%95 GA -47.4 — 37.5) daha yuksek bulunmustur ancak gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.810).

Hastalarin baglangigtaki CPK (sigara kullanimina gore
diuzeltilmis), karsilastirildiginda; gruplar arasindaki fark istatistiksel anlaml
bulunmustur (P<0.0001).

Her iki grupta zamana gore CRP duzeyi degisim
incelendiginde; hem gece hem de gundiz grubunda Olgim zamanlari
arasinda istatistiksel anlamlilk gdsteren fark bulunmustur (sirasiyla p
degeri P<0.0001, P=0.005). Alt grup analizlerinde; gece grubunda 6. ve
12. haftadaki CPK dlzeyleri, baslangic degerlerinden daha ylksek
bulunurken, 12. haftadaki CPK dizeyi, 6. haftadaki CPK degerlerinden
istatistiksel anlamhlik gosterecek sekilde daha az bulunmustur (tim
karsilastirmalar igcin P=0.003). Glindliz grubunda 6. haftadaki CPK dlizeyi,
baglangica gobre sayisal olarak daha az bulunmustur ancak fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. 12. haftadaki CRP dizeyi, baslangi¢ ve
6. hafta CPK degerlerinden istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde daha
az bulunmustur (sirasiyla P=0.621, P=0.006, P=0.001) (Sekil 18).

Gruplarin baglangic CPK duzeyleri arasinda istatistiksel
anlamlihk gosteren bir fark olmasi nedeniyle, 12. haftadaki CPK duzeyleri
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arasindaki farki net bir gekilde gorebilmek igin baslangic CPK duzeyi ve

sigara kullaniminin kovaryant olarak segcildigi kovaryans analizi yapiimigtir.

Analiz sonunda c¢alisma ilacini gece alan grubun 12.
haftadaki ortalama CPK duzeyi (baslangi¢ ve sigara igimine gore
dizeltiimig) giindiz alan gruba gére 18.4 + 16.2 IU/L (%95 GA -15.3 —
52.1) daha fazla bulunmus ancak aradaki fark istatistiksel anlamlilik

gostermemigtir (P=0.267).

Ozetle hem tekrarli olglimler varyans analizi hem de
kovaryans analizi ile CPK duzeyleri agisindan Flusvastatin XL 80 mg'yi
gece ve gunduz alan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Flusvastatin XL
80 mg'’yi gece alan grupta CPK duzeyinde 6. ve 12. haftalarda anlamh bir
yUkselme olurken, gindiz grubunda 6 ve 12. haftalarda dususler

gOzlenmistir.
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Tablo 27. Gece ve gundiz gruplarinda

diuzeltiimis CPK duzeyleri

Olcim zamanlarina gore,

Gece Glndiiz
Olglim zamani Ortalama + SH* % 95 GA* Ortalama + SH* % 95 GA*
Baslangig (mg/dL) 75.31+19.7 34-116.7 112.7 £ 16.9 77.2-148.2
6. hafta (mg/dL) 123.9+£17.1 88 - 159.8 110.5 +14.7 79.7-141.3
12. hafta (mg/dL) 107.6 £ 15.1 76 - 139.2 98.5+12.9 71.4-125.6

* SH standart hata. GA guven araligi
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18. Gece ve gundiz gruplarinda o6lgim zamanlarina gore,

dizeltiimis CPK duzeyleri
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5 TARTISMA

Yavas salimh fluvastatin 80 mg tabletin gece veya gundiz
kullaniimasinin  etkinlik ve  guvenlilik  parametreleri  agisindan
kargilastirildigi mevcut ¢calismaya 37 hasta dahil edilmigtir. Cinsiyet ve yas
acgisindan benzer bulunan gruplar diabetes mellitus, koroner arter
hastaligi, hipotirodi, hipertansiyon, bag dokusu hastaligi varligi agisindan
da benzer bulunmustur. Bunun yani sira galisma ilacinin etkinligini ve
guvenliligini etkileyebilecek ilaglar olan beta blokor, alfa blokér, ACE
inhibitdért, ARB, diuretik, oral anti diyabetik kullanimi agisindan da gruplar
benzer bulunmustur. Gruplar arasinda alkol kullanim sikli§i agisindan fark

yokken sigara kullanimi gundiz kolunda daha yiksek bulunmustur.

Calisma sonuglarini iki farkh bakis agisindan incelemek
mimkinddr. ilki, incelenen parametreler lizerinde yavas salimli fluvastatin
80 mg'nin etkisinin degerlendiriimesi, ikincisi ise yavas salimli fluvastatin
80 mgnin gece ve gundliz kullanimi arasindaki farkliliklarin

degerlendiriimesi seklindedir.

Mevcut literatlr yavas salimli fluvastatin 80 mg etkililigi ve
guvenliligi agisindan incelendiginde, bu formun etkililiginin ve guvenliliginin
daha o6nce yapilmis randomize Klinik ¢alismalarda gosterildigi birgok
calismaya ulasiimaktadir. Bunlarda en oOnemlisi Ballantyne CM ve
arkadaglar tarafindan 2001 de vyayinlanan, vyapilmigs randomize
¢alismalarinin sonuglarini bir arada inceleyen havuz analizidir & Bu
analize yavas salimli fluvastatin 80 mg’yi gece veya 40 mg fluvastatini
gece veya 40 mg fluvastatini gindiz ve gece alan 1692 hastanin verisini
iceren ¢ift kor, randomize, c¢ok merkezli, paralel grup tasarimh 3
g¢alismanin ham verileri dahil edilmistir. Calismalara 18 yas Ustl erkek ve
kadin primer hiperkolesterolemili hastalar dahil edilmis ve 4 haftalik
plasebo ve diyetten olusan arinma (wash-out) donemi sonrasinda hastalar

calisma ilaglarini kullanmaya baglamigtir 824 haftalik tedavi sonrasinda
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LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid ve Apo B dizeylerinde
baslangica goére anlaml azalma saglanirken HDL kolesterol ve Apo A1
dizeylerinde anlamh artig saglanmistir. Yavas salimli fluvastatin 80 mg ile
saglanan degisim tum parametrelerde, gece tek doz alinan fluvastatin 40
mg’ye gore istatistiksel olarak daha fazla iken, ginde iki kez alinan
fluvastatin 40 mg ile benzer bulunmustur (Tablo 28). Bunun yaninda
guvenlilik profili agisinda her Ug¢ ilag grubunun benzer oldugu ve belli bir
kullanim seklinin yeni veya kotulesen advers olay sikhgini digerine gore

artirmadi§i gézlenmistir .

Tablo 28. Fluvastatinin gesitli formlarinin lipid parametreleri Uzerindeki

etkileri 83

Yavas salimli ]
. Fluvastatin 40 mg
fluvastatin 80 mg

Gece (n=750) Gece (n=450) Ginde 2 kez
(n=272)

LDL kolesterol - % 33.7 (0.5)" -%24.6 (0.6) -% 33.3(0.8)
HDL kolesterol % 8.7 (0.5)* % 5.9 (0.6) % 7.4 (0.8)
Total kolesterol - % 23.9 (0.4)* -% 17.4 (0.5) - % 24.1 (0.6)
Trigliserid -% 14.0 (1.1)* -% 9.6 (1.3) -% 15.4 (1.8)
Apo A1 % 8.2 (0.5)* % 6.2 (0.6) % 7.1 (0.8)
Apo B - % 25.3 (0.5)" -%18.3(0.6) -% 25.2(0.8)

* Gece alinan tek doz 40 mg fluvastatine gore P degeri < 0.05
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Bu calismadan sonra Hunninghake DB ve arkadaslarinin
sonuglarini 2002 yilinda yayinladiklari randomize ¢ift kér paralel grup
kargilastirmali ¢alismada; 18 vyas usti erkek ve kadin primer
hiperkolesterolemili 555 hasta 4 haftalik plasebo ve diyetten olusan
arinma (wash-out) donemi sonrasinda gece yatarken alinan tek doz 40 mg
fluvastatin ile yavas salimh fluvastatin 80 mg kullanmaya baslamis ve
24 .hafta takip edilmislerdir 84, Baslangi¢ 6zellikleri agisindan benzer olan
hastalarda takip dénemi sonunda; yavas salimli fluvastatin 80 mg kullanan
hastalarda total kolesterol diizeyinde ortalama (standart hata) % 23.1(0.6),
LDL kolesterol dizeyinde % 32.6 (0.8), trigliserid dizeyinde % 15.1(1.9)
ve Apo B dlzeyinde % 24.7(0.7) azalma saglanirken, HDL kolesterol
dlzeyinde ortalama (standart hata) % 9.1(0.8), Apo A1 dizeyinde %
8.1(0.7) artma saglandigi gozlenmistir. Fluvastatin 40 mg grubunda ise
total kolesterol dizeyinde ortalama (standart hata) % 16.9(0.8), LDL
kolesterol diizeyinde % 23.9(1.0), trigliserid diizeyinde % 10.1(2.4) ve Apo
B duzeyinde % 17.5(0.9) azalma saglanirken, HDL kolesterol dizeyinde
ortalama (standart hata) % 7.0(1.1), Apo A1 diizeyinde % 6.9(1.0) artma
saglandi§i gdzlenmistir. iki grup arasinda yapilan karsilastirmalarda HDL
kolesterol ve Apo A1 hari¢ diger parametrelerde yavas saliml fluvastatin
80 mg ile saglanan yizde azalmanin 40 mg fluvastatine gore istatistiksel
olarak daha fazla oldugu gorulmustur (tum karsilagtirmalar igin P<0.001)
(hun DB). Ayni calismada takip suresince gézlenen advers olay sonuglari
incelendiginde; yavas salimli fluvastatin 80 mg kullanan hastalarin
%75'inde advers olay gozlendigi ve bunlarin %16’sinin kullanilan ilag ile
iligkili oldugu gorulmektedir. 40 mg fluvastatin kullanan grupta da benzer
sonuglar gozlenmig (hastalarin %71’inde advers olay, %15’i ilag ile iligkili)
iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak anlamhlik olmadigi

gorulmustar 8.

Yukarida bahsi gegen calismalarinin bazisinda Turkiye’den
hastalarinda olmasina ragmen, yavas salimli fluvastatin 80 mg tabletin
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Turk toplumundaki etkinliligi ve glvenliligi ilerigelen B ve arkadaglari
tarafindan yapilan Turkish Lipid Study (TULIPS) c¢alismasinda
gOsterilmigtir 8 Sonuclar 2007'de yayinlanan acik etiketli, prospektif ¢cok
merkezli calismaya, 21-75 yas arasi primer hiperkolesterolemisi olan 224
hasta dahil edilmigtir. Oniki haftalik yavas salimli fluvastatin 80 mg tedavisi
sonunda LDL kolesterol dizeyinde % 38.1, total kolesterol diizeyinde %
27.4, trigliserid dlizeyinde % 7.5, HDL dizeyinde % 4.7, Apo B dizeyinde
% 22.6 azalma oldugu saptanmistir. Yazarlar yavas saliml fluvastatin 80
mg kullaniminin Tark hastalarda genel olarak iyi tolere edildigini

belirtilmislerdir .

Statinler ile hiperlipidemi tedavisinde bir diger énemli nokta
ilaglarin ne zaman kullaniimasi gerektigidir. 1980 yillarda kolesterol
sentezinin gece saatlerinde tepe noktaya ulastiginin Parker TS ve
arkadaslari tarafindan gésterilmesi sonrasinda, gece saatlerinde kullanilan
statinler ile daha etkin sonuglar alinabilecegi fikri hakim olmaya
baglamistir %8 Bu calismalari takip eden dénemde cesitli statinler ile
kullanim zamanlarini karsilastiran c¢alismalar yapilmistir. Bunlardan ilki
primer hiperkolesterolemili 196 hastada sabah alinan gunde tek doz 40
mg pravastatin ile gtinde iki kez alinan 20 mg pravastatin karsilastiriimigtir.
Sekiz haftalik takip sonrasinda; total kolesterolde tum gruplarda
baglangica gore %23-%27, LDL kolesterolde baslangica gore %30-%34
azalma saglanmigtir. Ancak Hunninghake DB ve arkadaslar pravastatini
gece tek doz alan hastalarda saglanan dususlerin gunde tek doz sabah ve
gunde iki doz alan hastalara goére daha iyi oldugunu belirtmiglerdir. Bu
nedenle pravastatinin gece kullaniimasi &nerilmektedir °. Saito Y ve
arkadaslarinin 1991 yilinda yayinladiklar ¢ift kor galismanin sonuglarina
gbre; hiperlipidemisi olan 172 hastada simvastatini gece veya gundiz
kullanma ile plaseboya gore anlamli sekilde daha fazla total kolesterol
dusiisii saglanmaktadir "4, Buna ilave olarak simvastatini gece alan grupta
saglanan dusus gunduz alan gruba goére anlamli sekilde daha c¢ok
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olmaktadir. Ayrica simvastatinin kullanim zamani gozlenen advers olay
sikliginda bir degisiklige yol agmamaktadir; bu nedenle Saito Y ve
arkadaslari simvastatinin giinde tek doz verilecegi durumlarda hastalarin
ilaci gece kullanmalarini énermektedir . Benzer sonuclar Wallace A ve
arkadaslan tarafindan yapilan ve 2003 yilinda yayinlanan g¢alismada
bildirilmigtir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, gece kullanilan simvastatin
ile gunduz kullanimina gore total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde
daha fazla disiis saglanmaktadir’. Bir diger calismada Insull W ve
arkadaslann 1994 yilinda vyayinladiklari g¢alismada 207 primer
hiperkolesterolemi hastada gtinde tek doz fluvastatin 20 mg ve gtinde iki
kez fluvastatin 10 mg kullanimini etkililik ve glvenlilik agisindan plaseboya
ile kargilastirmiglardir. Alti haftalik takip sonrasinda; ginde tek doz
fluvastatin 20 mg total kolesterolde %16, LDL kolesterolde %20 azalma
saglarken, gunde iki kez verilen fluvastatin 10 mg ile LDL kolesterolde
%23, total kolesterolde %17 duslUs saglanmis ve her iki kullanim seklinin

de iyi tolere edildigi gdzlenilmistir &'

Tum bu calismalar da pravastatin, simvastatin ve
fluvastatinin gece ve/veya gunde iki kez kullaniimasi ile daha iyi sonuglar
elde edilmigtir. Plakogiannis R ve arkadaglari ve De Angelis G ve
arkadaslarn yaptiklari ¢calismalarda ve derlemelerde bu durumu; bu ug¢
molekulin yarilanma omudrlerinin nispeten kisa olmasi (0.5-3.0 saat)
nedeniyle etkilerinin daha kisa surmesi nedeniyle gunde iki kez
verildiklerinde veya kolesterol sentezinin daha fazla oldugu gece
verildiklerinde daha fazla etki gOsterebilmeleri seklinde

aciklamaktadirlar 8%°,

Daha yeni statinler ve/veya formlar ile yapilan galigmalarda
ise farkli sonuclar elde edilmistir. Ornegin Cilla DD ve arkadaslarinin 1996
yihinda 16 normokolesterolemik kiside yaptiklari ¢galismada atorvastatin 40

mg’yi sabah ve aksam kullaniminin lipid parametreleri ve apolipoproteinler
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uzerindeki etkilerini incelemislerdir. Onbes gunluk takip sonrasinda
atorvastatini sabah veya aksam alan gruplar arasinda etkililik ve givenlilik
acisindan anlamlilik gdsteren bir fark olmadigi gorilmistiir 7. Bir diger
caligmada gunduz veya gece kullanilan 10 mg rosuvastatinin etkililigi ve
guvenliligi degerlendirilmistir. Martin PD ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada 24 normolipidemik kisi degerlendirilmis ve 14 giin sonunda hem
glndiz hem de gece kollarinda lipid parametrelerinde anlamli dususler
saglandigi ve bu etkinin ila¢g kullanim zamanindan bagimsiz oldugu
gbzlenmistir®®. Son olarak yavas salimli fluvastatin 80 mg ile yapilan
prospektif, ¢ift kor cok merkezli calismada Scharnagl H ve arkadaslari 236
hiperkolesterolemili hastada gunduz veya gece yavas saliml fluvastatin 80
mg tablet kullanimini etkililik ve guvenlilik agisindan karsilastirmislardir.
Sekiz haftalik takip sonrasinda ilaci gece ve gunduz alan gruplar arasinda

lipid parametrelerindeki degisim agisindan fark bulunmamigtir 82

Atorvastatin, rosuvastatin ve yavas saliml fluvastatin 80 mg
ile yapilan bu galisma gostermistir ki uzun yarilanma suresi olan (15-30
saat) statinler veya formlarin gunduz ve gece kullanimlari arasinda etkililik

ve glivenlilik agisindan fark yoktur 2.

Sonuglari tartigilan bu galismalar 1siginda mevcut ¢alismanin
sonuglari de@erlendirildiginde elde edilen sonuglarin daha Onceki
caligsmalarin sonuglari ile benzer olduklari goérulmektedir. Her bir
parametreye daha ayrintili bakildiginda; baslangi¢c LDL-K dizeyine gore
tabakali randomizasyon yapilmasina karsin g¢alisma ilacini gundiz alan
kol baglangi¢c LDL-K dizeyi anlamli olarak yUksek bulunmustur, ancak
takip esnasinda her iki grupta saglanan LDL-K dusugleri arasinda anlaml
fark bulunmamistir. Ayrica baslangigtaki LDL-K duzeyi farkinin etkisini en
aza indirmek igin yapilan kovaryans analizinde de calisma sonunda
saglanan LDL-K dizeyleri agisindan gruplar benzer bulunmustur. Bu

sonuglar ¢alisma ilaci yavas salimh fluvastatin 80 mg tabletin gece veya
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gunduz kullaniimasinin LDL-K dizeyinde benzer miktarlarda azalma
sagladigini géstermektedir. Bu sonuglar hem tedavi slresince saglanan
disis hem de gece gunduz karsilastirmasi acgisindan Scharnagl H ve

arkadaslarinin sonuglari ile benzerlik gostermektedir 82

Diger etkinlik parametresi olan total kolesterol sonuglarina
bakildiginda; LDL-K sonuglarina benzer sekilde c¢alisma ilacini gundiz
alan grubun total kolesterol dlizeyi ortalamasinin gece alan kola gére daha
yUksek oldugu gorulmuistir, ancak takip esnasinda her iki grupta saglanan
total kolesterol dususleri arasinda anlamh fark bulunmamigtir. Ayrica
baslangictaki total kolesterol dizeyi farkinin etkisini en aza indirmek igin
yapilan kovaryans analizinde de g¢alisma sonunda saglanan total
kolesterol dizeyleri agisindan gruplar benzer bulunmustur. Bu sonuglar
calisma ilaci yavas saliml fluvastatin 80 mg tabletin gece veya gindlz
kullaniimasinin total kolesterol dizeyinde benzer miktarlarda azalma
sagladigini gostermektedir. Diger tUm statin calismalarinda oldugu gibi bu
calismada da statin kullanimi ile baslangica gore anlamli total kolesterol
dusustu saglanmistir ve bu durum ilacin kullanilma zamaninda

bagimsizdir.

Calisma dahilinde incelenen bir baska etkinlik parametresi
olan trigliserid sonuglarina bakildiginda ise; her iki grup arasinda
baslangi¢ trigliserid duzeyleri agisindan da fark oldugu gozlenmis, ancak
takip suresince her iki tedavi kolunda saglanan dedisim agisindan gruplar
arasinda sayisal olarak bir fark olmasina karsin bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Ayrica baslangigtaki trigliserid dizeyi farkinin
etkisini en aza indirmek igin yapilan kovaryans analizinde de c¢alisma
sonunda saglanan trigliserid duzeyleri agisindan gruplar arasindaki sayisal
farkin azaldigi ve bu farkin hala istatistiksel olarak anlamli olmadigi

gorulmustir. Bu sonuglar ¢alisma ilaci yavas salimh fluvastatin 80 mg
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tabletin gece veya gunduz kullaniimasinin trigliserid duzeyinde benzer

miktarlarda azalma sagladigini géstermektedir.

Calismada incelenen bir diger etkilik parametresi olan HDL-
K’nin kullanilan statin ile yukseltimesi veya en azinda ayni kalmasi
beklenen ve istenilen bir Ozelliktir. Diger etkinlik parametrelerinde farkh
olarak gruplardaki baslangi¢ HDL-K dlzeyleri benzer bulunmustur.
Calisma ilacini gece alan grupta baslangica goére yikselme olurken
gunduz alan grupta bir miktar azalma gorilmus olmasina ragmen ve takip
suresince her iki tedavi kolunda saglanan degisim acisindan gruplar
arasinda sayisal olarak bir fark olmasina karsin bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bu sonuglar ¢alisma ilaci yavas salimli fluvastatin
80 mg tabletin gece veya glindiz kullaniimasinin HDL-K dizeyinde
benzer miktarlarda degisim sagladigini gostermektedir. Daha once
yapilmis yurtdisi kaynakh calismalarda yavas salimli fluvastatin 80 mg
kullanimi ile HDL kolesterol duzeyinde bir artis saglandigi rapor edilirken
Turkiye'de yapilmig TULIPS galismasinda yavas saliml fluvastatin 80 mg
kullanimin  HDL kolesterolde azalmaya yol actigi gozlenmistir. Bu
calismada da bazi hastalarda HDL kolesterol diuzeylerinde azalma olurken
bazilarinda yUkselme olmasi bizim populasyonumuza 6zgu bir durumun
s6z konusu olabilecegini akla getirmistir. Zaman igindeki degisim farkhlik
gOsterse bile ilacin kullanim zamani agisindan farklilik gostermemesi daha
once Scharnagl H ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismanin sonuglari

ile benzerlik gdstermektedir 82:5°,

HDL-K’'nin protein yapitasi olan ApoA1 sonuglarina
bakildiginda; baslangigtaki ApoA1 duzeyi ortalamasini bakimindan
calisma ilacini gece ve gunduz alan gruplar arasinda fark olmadigi ve
takip esnasinda her iki grupta saglanan ApoA1 dasusleri arasinda anlaml
fark olmadigi bulunmustur. Bu sonuglar galisma ilaci yavas salimli

fluvastatin 80 mg tabletin gece veya gundiz kullaniimasinin ApoA1
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duzeyinde benzer miktarlarda azalma sagladigini gostermektedir. HDL-
kolesterolde oldugu Uzere ApoA1 dluzeyinde de yavas salimh fluvastatin
80 mg ile azalmanin olmasi akla bizim popullasyonumuza &6zgu bir

durumun olabilecegini akla getirmektedir.

LDL-K’'nin  protein yapitasi olan ApoB sonuglarina
bakildiginda; ¢alisma ilacini gece alan grubun ApoB dizeyi ortalamasinin
gindlz alan kola gére daha yulksek oldugu gorulmuastir ancak takip
suresince her iki tedavi kolunda saglanan degisim acisindan gruplar
arasinda sayisal olarak bir fark olmasina karsin bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Ayrica baslangigtaki ApoB dizeyi farkinin etkisini
en aza indirmek igin yapilan kovaryans analizinde de galisma sonunda
saglanan ApoB duzeyleri agisindan gruplar benzer bulunmustur. Bu
sonuglar galisma ilaci yavas salimh fluvastatin 80 mg tabletin gece veya
glndiz kullaniimasinin ApoB duzeyinde benzer miktarlarda azalma

sagladigini géstermektedir.

Calisma dahilinde yavas saliml fluvastatin 80 mg tabletin
gece veya gunduz kullaniimasinin guvenlilik parametreleri Uzerindeki
etkileri de karsilastinimistir. Bu baglamda statin kullanimi esnasinda
yikselme egilimi olan karaciger enzimlerinden AST sonuglarina
bakildiginda; baslangi¢ ortalama AST duzeyinde gruplar arasinda anlamli
fark olmasina ragmen takip suresince her iki tedavi kolunda saglanan
degisim agisindan gruplar arasinda sayisal olarak bir fark olmasina karsin
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica baslangigtaki AST
dizeyi farkinin etkisini en aza indirmek igin yapilan kovaryans analizinde
de galigma sonunda hastalarin AST duzeyleri agisindan gruplar benzer
bulunmustur. Bu sonuglar galisma ilaci yavas salimli fluvastatin 80 mg
tabletin gece veya gunduz kullaniimasinin AST duzeyinde benzer

miktarlarda artisa neden oldugunu gostermektedir.
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Diger bir guvenlilik parametresi olan ALT sonuglarina
bakildiginda her iki grup arasinda baslangi¢ ALT dlzeyleri agisindan da
fark olmadigi gdzlenmis ve takip suresince her iki tedavi kolunda saglanan
degisim agisindan gruplar arasinda sayisal olarak bir fark olmasina karsin
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi gézlenmistir. Bu sonuglar
calisma ilaci yavas salimli fluvastatin 80 mg tabletin gece veya gindiz
kullaniimasinin AST dluzeyinde benzer miktarlarda artisa neden oldugunu

gbstermektedir.

Bébrek fonksiyonlari ile ilgili olarak incelenen diger bir
guvenlilik parametresi kreatinin sonuglarina bakildiginda; baslangi¢
ortalama kreatinin dizeyinde gruplar arasinda anlamh fark olmasina
ragmen takip suresince her iki tedavi kolunda saglanan degisim agisindan
gruplar arasinda sayisal olarak bir fark olmasina karsin bu fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir. Ayrica baslangigtaki kreatinin dizeyi farkinin
etkisini en aza indirmek i¢in yapilan kovaryans analizinde de calisma
sonunda hastalarin kreatinin duzeyleri agisindan gruplar benzer
bulunmustur. Bu sonuglar galisma ilaci yavas salimli fluvastatin 80 mg
tabletin gece veya glindiz kullaniimasinin kreatinin dizeyinde benzer

miktarlarda artisa neden oldugunu gostermektedir.

Kas hasari ile ilgili olarak incelenen glvenlilik parametresi
olan kreatin fosfokinaz sonuglarina bakildiginda; baslangi¢ ortalama
kreatin fosfokinaz dulzeyinde gruplar arasinda anlamli fark olmasina
ragmen takip suresince her iki tedavi kolunda saglanan degisim agisindan
gruplar arasinda sayisal olarak bir fark olmasina karsin bu fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmamigtir. Ayrica baslangigtaki kreatin fosfokinaz
duzeyi farkinin etkisini en aza indirmek igin yapilan kovaryans analizinde
de c¢alisma sonunda hastalarin kreatin fosfokinaz dizeyleri acgisindan
gruplar benzer bulunmustur. Bu sonuglar calisma ilaci yavas salimli

fluvastatin 80 mg tabletin gece veya gunduz kullaniimasinin kreatin
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fosfokinaz duzeyinde benzer miktarlarda degisiklige neden oldugunu

gOstermektedir.

Calisma kapsaminda incelenen son parametre olan c-reaktif
protein sonuglarina bakildiginda; baslangic ortalama c-reaktif protein
duzeyinde gruplar arasinda anlaml fark olmadigi ve takip suresince her ikKi
tedavi kolunda saglanan degisim acisindan gruplar arasinda sayisal
olarak bir fark olmasina karsin bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Bu sonuglar galisma ilaci yavas salimli fluvastatin 80 mg
tabletin gece veya ginduz kullaniimasinin c-reaktif protein dizeyinde

benzer miktarlarda degisiklige neden oldugunu gostermektedir.

129



6 SONUC

Sonug olarak yavas saliml fluvastatin 80 mg tabletin gindiz
veya gece kullaniimasi ile guvenlilik parametrelerinde anlamli bozulma
olmaksizin lipid parametreleri Gzerinde olumlu bir etki saglanmakta ve bu

etki ilacin gece veya gunduz kullanilmamasindan etkilenmemektedir.
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7 OZET

Hiperlipidemi Tedavisinde Yavas Salimh Fluvastatin 80 Mg Kulanim
Zamaninin Etkililik Ve Giivenlilik Uzerine Etkisinin Degerlendirildigi

Paralel Gruplu Randomize Prospektif Calisma

Tarkiye’de Koroner arter hastaliklarina sahip 2 milyon hasta
bulunmaktadir ve bu hastalara her yil yaklasik 100.000 yeni hastanin
katildigi tahmin edilmektedir. Ulkemizde her yil 260 bin yeni koroner olay
olmaktadir ve yaklasik 160 bin koroner 6lim meydana gelmektedir. Statin
tedavisinde atorvastatin gibi uzun yarilanma 6mrine sahip statinler igin
gunun herhangi bir saatinde kullanma imkani varken, simvastatin,
fluvastatin gibi statinler ile kolesterol sentezinin agirlikli olarak gece olmasi
nedeniyle gece kullanimi Onerilmektedir. GUnUimuzde kontrolli salim
tabletler birgok farkh tedavi alaninda kullaniimaktadir. Fluvastatin 80 mg
kontrolli salim tablet statin tedavisinde bu sistemin kullanildigr tek
formdlasyondur. Fluvastatin XL 80 mg’ in oral uygulamasindan sonra,
kapsulle karsilastirildiginda, fluvastatinin absorpsiyon hizi yaklasik %60
daha yavas olup, fluvastatinin ortalama kalis slresi yaklasik 4 saat kadar
artmigtir. Dolayisiyla XL formulasyonunun ginin herhangi bir saatinde
kullanilma imkani olabilecegi hipotezini ortaya gikarmistir.

Toplam 37 hasta (%56’sI kadin ve ortalama yasl 548 olan
18 hasta sabah grubunda, (%58’si kadin ve ortalama yasi 53+12 olan 19
hasta aksam grubunda) galismaya dahil edilmigtir.

Calismanin sonuglari, kullanim zamaninin Fluvastatin 80 mg
XL'nin lipid parametreleri (trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL, ApoA1 ve
ApoB) Uzerindeki etkisini etkilemedigi ve guvenlilik parametrelerinde (AST,

ALT, kreatinin, CRP ve CPK) bir bozulmaya yol agmadigini gostermistir.
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Fluvastatin 80 mg XL, dislipidemi tedavisine guvenlilik agisindan herhangi

bir risk artisina yol agmadan gunin herhangi bir saatinde etkin bir sekilde

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Statin; Hiperkolesterolemi; Fluvastatin
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8 SUMMARY

A Randomized Prospective Parallel Group Study Evaluating The
Effect of Dosing Time on Efficacy and Safety of Sustained Release
Fluvastatin 80 Mg in Hyperlipidemia Treatment

Coronary artery disease patient population in Turkey is
around 2 million. Every year hundred thousand new patients added in this
population. In our country every year 260 thousand new coronary events
and around 160 thousand coronary deaths occur. In dyslipidemia therapy
some statins with long half life like atorvastatin can be taken at anytime of
the day. Some statins with short half life like simvastatin and fluvastatin are
suggested to use at night when cholesterol synthesised. Extended release
tablets are used in many different therapeutic areas. Fluvastatin 80 mg
extended release is the only statin option with this formulation. Fluvastatin
80 mg extended release tablet's absorption rate is 60% lower than
immediate release formulation and tablet’s duration is extended for 4
hours. These data evoked the hypothesis that Fluvastatin 80 mg extended
release can be used at anytime of the day.

A total of 37 patients (18 - 56% female, mean age= 54+ 8
years - in morning, 19 — 58% female, mean age= 53+ 12 years - in

evening group) were enrolled to the study.

The results of the study revealed that timing of usage does
not influence the effect of Fluvastatin 80 mg extended release on lipid
parameters (triglyceride, total cholesterol, LDL, HDL, ApoA1 and ApoB)
and does not cause any deterioration in safety parameters (AST, ALT,
creatinine, CRP and CPK.

Fluvastatin 80 mg extended release can be used at any time
of the day efficaciously in dyslipidemia treatment without any risk increase
in terms of safety.
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