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OZET

Hipertrigliserideminin koroner kalp hastalig1 riski ile iligkisi tartismali olmakla birlikte 6nemli
bir arastirma alanidir. Hipertrigliseridemi heterojen bir hastalik grubudur. Hipertrigliseridemi,
koroner kalp hastaligi (KKH) agisindan riskli olan yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-k)
disikliigii ve kiiciik dens diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-k) yiiksekligi ile kuvvetli
iligkilidir ve KKH ile iliskisi bir ¢cok caligmada gosterilmistir. Yakin zamanlarda yapilan
aragtirmalarda ise tokluk trigliserid (TG) diizeylerinin aglik diizeylerinden daha fazla risk
olusturduguna dair veriler ortaya konmustur. Bu calismada lipid distiriicii ila¢ olan ve KKH
tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan rosuvastatinin tokluk TG seviyelerine ve inflamatuvar
bir parametre olan yliksek duyarlikli C reaktif protein (hsCRP) {izerine etkisi arastirilmistir.
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji polikliniginde degerlendirilen 51 hasta
caligmaya dahil edildi. On iki saat aclik sonras1 hastalara 891 kkal, %60 yag, %16.8 protein ve
%23.2 karbonhidrattan olusan bir kahvalti oral lipid yilikleme testi olarak verildi. Aclik ve
kahvalt1 sonrasi 4. saatte kan Orneklerinde TG, hsCRP, LDL-k, total kolesterol ve HDL-k
degerlerine bakildi. Hastalar 1 ay boyunca giinde 10 mg rosuvastatin kullandiktan sonra
Olclimler tekrarlandi.

Hastalarin ortalama yasi 54.3 + 11.6 yil olup 26’s1t kadindi (%50.9). Hastalarin basvuruda
kahvalti sonrasi bakilan tokluk TG degerleri aclik degerlerinden anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0.001). Rosuvastatin ile bir aylik tedavi sonrasi bagvuru degerlerine gore aclik
TG degerlerinde %20 (p<0.001), tokluk TG degerlerinde %23.7 (p<0.001) anlamh diisiis
saglandi. Tokluk TG degerlerindeki degisimin farki da aglhik TG degerlerindeki degisimin
farkindan anlamli olarak fazlaydi (p<0.001). hsCRP diizeylerinde ise anlamli farklilik
basvurudaki tokluk degerleri ile tedavi sonrasi tokluk degerleri arasinda izlendi (p<0.05).

Bu veriler KKH tedavisinde rosuvastatinin tokluk TG seviyelerini aclik TG seviyelerinden
daha fazla diisiirdiigiinii gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Koroner kalp hastaligi; tokluk trigliseridi; lipid yiiklemesi;

hipertrigliseridemi, rosuvastatin, hsCRP.
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The Effect of Rosuvastatin Treatment on Fasting Triglyceride Levels, Non Fasting

Triglyceride Levels and hsCRP

ABSTRACT

The relationship of hypertriglyceridemia and the risk for coronary heart disease (CHD) has
been an issue of great interest and controversy. Hypertriglyceridemia is a heterogeneous
disorder and some prospective epidemiological studies have reported a positive relationship
between serum fasting triglyceride levels and CHD, however hypertriglyceridemia as an
independent risk factor for CHD is still controversial. Hypertriglyceridemia correlates
strongly with the presence of small, dense particles of low density lipoprotein (LDL)
cholesterol and reductions of high density lipoprotein (HDL) cholesterol, both of which are
known to be associated with premature CHD. Previously some prospective studies and case-
control studies demonstrated a relationship between nonfasting triglyceride (TG) levels and
cardiovascular disease. In this study we aimed to evaluate the effect of rosuvastatin treatment
on fasting TG levels, non fasting TG levels and an inflammatory parameter hsCRP.

A total of 51 patients who were admitted to our outpatient cardiology clinic were included in
the study. Oral lipid loading was used in order to measure postprandial TG (PPTG) levels
after 12 hours of fasting state. All subjects received a breakfast consisting 60% of fat, 16.8%
of protein and 23.2% of carbohydrates, with a total of 891 kcal. In the fasting state and after
the lipid rich breakfast (at 4™ hour), triglyceride, LDL cholesterol, HDL cholesterol, total
cholesterol and hsCRP levels were measured at beginning and after the one month 10 mg/day
rosuvastatin therapy.

The mean age of the study population was 54.3 + 11.6 years and 26 (% 50.9) of them were
females. PPTG levels were significant increased after lipid loading according to baseline TG
levels. After one month rosuvastatin treatment, fasting TG levels and PPTG levels were
significantly decreased according to their baseline levels (respectively 20% and 23.7%). After
rosuvastatin therapy, the decreasing at PPTG levels was significantly higher compare to
fasting TG levels. hsCRP was significantly decreased PP state after one month treatment
compare to beginning postprandial levels.

Our data show that after one month rosuvastatin therapy, fasting TG levels and PPTG levels
were significantly decreased. Also the decreasing at PPTG levels was significantly higher
compare to fasting TG levels after rosuvastatin therapy.

Key Words: Coronary heart disease; postprandial triglyceride; lipid loading;
hypertriglyceridemia, rosuvastatin, hsCRP.
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ATP III: Adult Treatment Panel II1

CK: Kreatin kinaz

DM: Diabetes mellitus

EAS: Avrupa Ateroskleroz Cemiyeti

FDA: Food and Drug Administration
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HMG CoA: 3-hidroksi 3-Metilgliitaril CoA
hsCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein
KBY': Kronik bobrek yetersizligi

KBH: Kompanse bobrek hastaligi

KKH: Koroner kalp hastalig1

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

Lp: Lipoprotein

MI: Miyokard infarktiisii

NCEP: The National Cholesterol Education Program
NO: Nitrik oksit

PAH: Periferik arter hastaligina

TAG: Triacil gliserol

TG: Trigliserid

TGZLP: Trigliseridden zengin lipoprotein
TSH: Tiroid stimiilan hormon

USAP: Stabil olmayan angina pektoris
VKI: Viicut kitle indeksi

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS

Hipertrigliserideminin koroner kalp hastaligi (KKH) riski ile iligkisi tartismali olmakla
birlikte 6nemli bir aragtirma alanmidir. Hipertrigliseridemi heterojen bir hastalik grubudur.
Hipertrigliseridemi, koroner kalp hastalig1 agisindan riskli olan yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL-k) diistikliigii ve kiiciik dens diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-k) yiiksekligi ile
kuvvetli iliskilidir ve prematiir koroner kalp hastaligi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(1,2). Baz1 epidemiyolojik caligmalarda aclik serum trigliserid (TG) seviyeleri ile KKH
arasinda pozitif iliski varhigi gosterilse de meta-analizler bu iliskiyi genellikle
dogrulamamaktadir (3-5).

TG diizeyleri kilavuzlar dikkate alinarak, TG degerinin en diisiik seviyede oldugu aclik
durumunda (12 saat aglik sonrasi) dlciiliirler. Aclik ve tokluk TG seviyeleri son ¢giiniin
zamanma ve igerigine gore olduk¢a farkliik  goOsterebilmektedir.  Tokluk
hipertrigliseridemisi lipoprotein artik seviyelerini arttirip, aterosklerotik lezyon igerigini
degistirebilir ve prokoagiilan, antifibrinolitik ve proinflamatuar etkiler gosterebilir.

Yakin zamanda yapilan calismalarda tokluk TG seviyelerinin KKH agisindan achik TG
diizeyinden daha onemli bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur (6,7). Tokluk TG
seviyeleri iizerine ilag etkisini arastiran yeterli caligma yoktur. Atorvastatin ile yapilan iki
kiigiik olgekli calismada yag yiiklemesi sonrasi bir aylik atorvastatin tedavisinin aglik ve
tokluk TG seviyelerine etkisi arastirilmis, atorvastatinin hem aclik hem de tokluk trigliserid
seviyelerinde anlamli miktarda diigme sagladig1 gosterilmistir (8,9).

Hipertrigliseridemik hastalarda statinlerin tokluk lipoprotein metabolizmasi tizerine etkileri
oldugu disiintilmektedir. Statinler ile 3-hidroksi 3-Metilgliitarii CoA (HMG-CoA)
rediiktaz enziminin inhibisyonu, LDL-k reseptorlerinin up-regiilasyonunu saglar. Boylece
LDL-k partikiil yikimi artar ve LDL-k seviyeleri diiser. LDL-k haricinde tokluk
durumunda trigliseridden zengin lipoproteinler (TGZLP) de LDL-k reseptorleri yoluyla
hepatosit i¢cine alinir. Tokluk lipoprotein metabolizmasindaki bu etki, KKH tedavisinde
statinler ile saglanan risk azalmasinin bir diger sebebi olabilir.

Rosuvastatin HMG-CoA-rediiktaz inhibisyonu ile etkili olan antilipidemik bir ilagtir.
Ozellikle hipertrigliseridemik hastalarda daha fazla olmak iizere trigliserid diizeylerinde %
17 ile % 25 arasinda diisme saglar (10). Biz bu ¢alismada bir statin olan rosuvastatinin
aclik ve tokluk TG seviyelerine ve inflamatuar parametre olan yiiksek duyarlikli C reaktif

protein (hsCRP) diizeylerine etkisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lipidler ve Lipid Fonksiyon Bozukluklar1 Hakkinda Genel Bilgiler

Aterosklerotik damar hastaligi 6nde gelen bir morbidite ve mortalite nedenidir ve gelismis
iilkelerdeki oliimlerin ii¢cte birinden sorumludur. Herhangi bir zamanda koroner kalp
hastalig1 olanlarin 6nemli bir boliimii inme gecirmistir ve bir ¢cogunun da periferik arter
hastaligina (PAH) bagh kladikasyosu vardir. Deneysel, epidemiyolojik ve klinik ¢alisma
bulgular1 lipidlerin ateroskleroz olusumundaki merkezi roliinii desteklemektedir Uygun
tedavi, kardiyak oOliim, Oliimciil olmayan miyokart enfarktiisii (MI), inme,
revaskiilarizasyon islemleri ve PAH riskini % 25-50 oraninda azaltir (11). Biitiin bu
yararlarina ragmen, eriskinlerin sadece %20’sinin kolesterolleri ulusal kilavuzlara uygun
sekilde kontrol altindadir ve kalict Onlemlerin alinmamasma bagli olarak her yil

ylizbinlerce yasam kaybedilmektedir (11).

Kolesterol, TG, serbest yag asitleri ve fosfolipidler major lipidlerdir ve plazmada
cozlinemedikleri i¢in dolagimda lipoprotein kompleksleri olarak bulunurlar. Lipoproteinler,
nonpolar esterifiye kolesterol ve TG ¢ekirdegi igeren yuvarlak partikiillerdir ve
apolipoproteinler, fosfolipidler ve serbest kolesterolden olusan polar bir ylizey tabakalari

vardir (Sekil 2.1).

apolipoprotein

trigliserit

fosfolipit kolesteril ester

kolesterol

Sekil 2.1: Lipoprotein yapisi

Lipoproteinler cekirdekte bulunan kolesterol esteri ve TG miktarina gore farkliliklar
gosterirler ve yogunluk ile elektroforetik hareketliliklerine gore siniflandirilirlar (Tablo

2.1).



Tablo 2.1: Lipoproteinlerin yogunluk ve elektroforetik hareketliliklerine gore

siniflamasi
. . . Elektroforez
Lp :)gz;::lsll)te |l)’/‘1:otem ‘};())sfohpld ‘I)Zolesterol ;AG ban. dinda islevi
yeri
Elektriksel . .
Silomikron | < 1.006 2 9 1 85 | alanda Eksojen TG'in
hareketsiz transportu
Endojen
0.95- Prebeta trigliseridlerin
VLDL 1.006 10 18 7 >0 lipoprotein | transportu (LDL-k
’ye doniisiir)
VLDL ayristiginda
olusan son tiriindiir.
Ekstra hepatik
hiicrelere kolesterol
LDL-k i'ggg' 23 20 8 10 ﬁ;g; otein | SIS Ve
’ hiicresel kolesterol
dengesinin
diizenleyici
faktoriidiir.
Kolesteroliin
karacigere
gotiiriilmesini
1.063- Alfa saglar. Hiicresel
HDL-k 1'21 0 55 24 2 4 lipoprotein | kolesterol
’ dengesinin ve
lipolizin diizenleyici
faktoriidiir.

Lp: Lipoprotein, TAG: Triacil gliserol, TG: Trigliserid, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok
diistik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek dansiteli lipoprotein.

Biiytik partikiillerde ¢ekirdek TG’ den zengin iken ve daha kiiclik ve yogun partikiillerde
ise daha ¢ok kolesterol esteri bulunur (Tablo 2.1). Spesifik apoproteinler lipoproteinlerle

birlesir ve lipid metabolizmasinda 6nemli basamaklar1 yonetir.

Aterogenez sadece kolesterol yiikiiniin bir belirtisi degildir. Lipoproteinlerin sayisi,
dansitesi, biiylikliigili, apoprotein ve lipid igerigi ve oksidasyon durumu kardiyovaskiiler
olay riskinde onemli bir rol oynar. LDL-k aterosklerotik riskle en c¢ok iliskili olan
lipoproteindir ama diger major lipoproteinler de kardiyovaskiiler hastalik acisindan

onemlidir ve kardiyovaskiiler hastaliga katkida bulunurlar.

Klinik kardiyovaskiiler olaylarda lipid diisiiriicii tedavi ile gozlenen azalma g¢esitli
mekanizmalara baglanmistir. Bu mekanizmalar, plak bozulmasi ve tromboz egiliminde

azalma ve vazomotor toniis lizerinde yararli etkilerdir (12). Potansiyel yararla iliskili diger



patofizyolojik mekanizmalar immiin fonksiyonun modiilasyonu, hemostatik parametreler
iizerindeki etkiler, plak i¢inde makrofaj yogunlugunun azalmasi ve matriks sentezinde

artistir (13).

Bir¢ok calismada lipid distiriicii tedavi grubuna ayrilan KKH’l1 hastalarda koroner
aterosklerozda gerileme gosterilmistir (14). Bu calismalarda aterosklerotik lezyonun
ilerleyis hizinda azalma olduk¢a az olmasina ragmen lipid diizeyinin diismesiyle iligkili

olarak klinik olaylarda azalma daha belirgin olmustur (14).

2.2. Tarihce

Serum kolesterol diizeyi ile aterosklerotik hastalik arasindaki iligki ilk olarak 1930’larda
bildirilmistir (15). Izleyen yillarda Yedi Ulke Calismasi (16) ve Framingham Kalp
Calismasi (17) gibi biiylik calismalarda serum kolesterolii ile KKH arasinda gii¢lii bir iliski
oldugu dogrulanmistir. Serum kolesterol degeri ile KKH olusumu arasindaki iliskinin
stirekli ve giiclii oldugu tespit edilmistir (18). John Hopkins 6nciil ¢alismasinda (19)
yirmili yaslarin basindaki geng erkeklerde tespit edilen kolesterol diizeylerinin 3 ile 4 on
yil sonrasindaki KKH gelisim riskinin habercisi oldugu gosterilmistir. Bogalusa Kalp
Calismasinda (20) geng bireylerdeki (ortalama yas: 18) aortik yaglh ¢izgilenmelerin serum

kolesterol diizeyi ile giiclii bir iliski icinde oldugu tespit edilmistir.

1950’lerde HDL-k diizeylerinin kardiyovaskiiler risk ile ters orantili oldugu seklindeki
gozlemler, 1970’lerde vaka kontrol calismalar: ile dogrulanmistir (21). Sonugta HDL-k
diizeylerinin kardiyovaskiiler risk taramasinda kilit bir laboratuvar bulgusu olarak
kullanilmas1 glindeme gelmistir (22). A¢lik serum TG diizeyleri ile kardiyovaskiiler risk
arasindaki iliski, TG ve HDL-k arasindaki ters orant1 ve ayni1 zamanda diabetes mellitus
(DM) ve viicut kiitlesi gibi diger risk faktorleri ile TG arasindaki iligki ile karmasik bir hale
gelmistir. Daha Once yapilan epidemiyolojik calismalarda aglik TG diizeylerinin
kardiyovaskiiler risk ile tek basina iligkili olmadig1 ortaya konurken, daha sonra yapilan
prospektif ¢aligmalarda aclik TG diizeyleri KKH i¢in bagimsiz bir belirte¢ olarak ortaya
konmustur (23).

Yine 1980’lerin sonunda ve 1990’1 yillarin basinda bir¢ok calismada tokluk lipidleri ve
lipoproteinlerle ateroskleroz arasindaki iliski incelenmistir (24,25). Apolipoprotein B48,

TG ve retinil palmitatin artmis tokluk diizeylerinin erkeklerde KKH ile iligkili oldugu



gosterilmistir (26,27). Tokluk TG konsantrasyonlarinin, aclik TG veya HDL-k diizeylerine
gore diizeltme yapildiktan sonra bile ¢ok degiskenli analizde KKH i¢in bagimsiz bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir (27).

2.3. Lipid Fonksiyon Bozukluklariin Ozellikleri ve Simiflanmasi

Lipoprotein hastaliklarinin  orijinal siniflamas1 Fredrickson tarafindan lipoprotein
elektroforezi sonrasi ortaya ¢ikan lipoprotein partikiillerinin plasma konsantrasyonlarina

gore yapilmistir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Lipoproteinlere (Lipoprotein elektroforezine) gore lipid fonksiyon

bozukluklar (Fredrickson siniflamasi)

Tip I Ila 11b 111 v \%
Silomikron | LDL LDL+VLDL | Disbeta VLDL VLDL+Silomikron
artis1 artisi artisi lipoproteinemi | artisi artisi
Kolesterol n i 1
TG 1 n 1 1
Serum berrak | berrak | lipemik lipemik lipemik lipemik
gorlinimii (bulanik) (bulanik) (bulanik) (bulanik)
% ¢ok 10 15 5 70 Nadir
nadir

TG: Trigliserid, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, n: normal

Bu siniflamada silomikron artis1 tip I, VLDL-k artis1 tip IV, disbetalipoproteinemi tip 11,
LDL-k artis1 tip II, silomikron ve VLDL-k’nin birlikte artis1 tip V, LDL-k ve VLDL-k’nin
birlikte artis1 tip IIb olarak tanimlanmistir. Bu siiflamada HDL-k yer almayisi, ciddi
monogenik lipoprotein hastaliklarinin  daha yaygin olan poligenik lipoprotein
hastaliklarindan ayr1 tutulmamasi gibi nedenlerden dolayr yeni smiflamalara ihtiyag
duyulmustur. WHO, EAS (Avrupa Ateroskleroz Cemiyeti) ve NCEP tarafindan belli sinir

degerler temel alinarak yeni siniflamalar olusturulmustur (28).

Lipoprotein hastaliklar1 primer (genetik, kalitimsal) ve sekonder (hastaliklar veya ¢evresel

faktorler) hastaliklar olarak siiflanabilir (15).



2.3.1. Genetik (Primer) Lipoprotein Hastahklar

Genetik lipoprotein hastaliklar1 LDL-k, lipoprotein (a), artik lipoproteinler, trigliseridden
zengin lipoproteinler (VLDL-k ve silomikronlar) ve HDL-k diizeylerini etkiler. Molekiiler
etyoloji ve lipoprotein hastaliginin patofizyolojisine gore smiflama su sekilde

yapilabilmektedir (15):

I- Ailesel hiperkolesterolemi (Tip II hiperlipidemi): 1/500 oraninda goriiliir. LDL-k
reseptorii diizeyinde genetik defekt vardir. Otozomal kodominant gegislidir. Tendon
ksantomlar1 ve erken yasta ateroskleroz goriiliir. LDL-k seviyeleri 200-400 mg/dl

arasindadir.

a) Poligenik hiperkolesterolemi: Endojen ve eksojen etkenler (kotii beslenme gibi)
biraradadir. Genellikle LDL-k diizeyleri 200-300 mg/dl arasindadir. TG seviyeleri

normaldir. KKH riski normal kolesterol degeri olan bireylerden 2-3 kat daha fazladir.

b) Monogenik hiperkolesterolemi: (Olgularin %5’inden azi) En ¢ok goriilenler, 19.
kromozom defektlerine bagli olup LDL-k’nin taginmasi, baglanmasi, hiicre igine alinimu,
yeniden kullanimu ile ilgili genlerde mutasyon olmasiyla ilgilidir. Bu olgularin heterozigot
olanlarinda LDL-k diizeyi 300-550 mg/dl arasindayken, homozigot olanlarinda 500°den
baslayip 1000’li degerlere kadar yiikselebilmektedir. Ozellikle homozigot olan olgular
cocuklukta ve genglikte gelisen erken ateroskleroz ve komplikasyonlariyla ortaya
cikabilirler. Heterozigot olgularin toplumda goriilme sikligi binde 1-2 iken, homozigot

olgularin goriilme siklig1 milyonda 1 civarindadir.

II- Ailesel kombine hiperlipidemi: Sikligi 1/200 civarinda olup, otozomal dominant
kalitiml1, siklikla total kolesterol diizeyinin 250-350 mg/dl arasinda ve TG diizeyinin 250-
500 mg/dl arasinda oldugu lipid fonksiyon bozuklugudur.

ITI- Ailesel hipertrigliseridemi (Tip IV hiperlipoproteinemi): Siklig1 1/400-500’diir.
Siklikla metabolik sendrom tablosunda goriiliir. Otosomal dominant gegislidir. VLDL-k ve
TG yiiksek, HDL-k diisiiktiir.

IV- Ailesel disbetalipoproteinemi (Tip III hiperlipidemi): Yaklasik olarak 1/5000 siklikta

ortaya ¢ikar. Anormal apolipoprotein E2 seviyeleri vardir. TG + total kolesterol degerleri



300-1000 mg/dl arasindadir. Lipoprotein elektroforezinde prebeta bandi genislemistir.

Ksantomalar ve erken ateroskleroz goriilebilir.

V- Ailesel silomikronemi (Tip I hiperlipidemi): Cok nadir bir metabolik bozukluktur.
Lipoprotein lipaz veya Apolipoprotein C-II eksikliginde ortaya ¢ikar. Genellikle
hipertrigliseridemi veya kombine hiperlipidemi tablosu i¢inde goriiliir. Klinikte eruptif

ksantomlar, hepatosplenomegali, pankreatit goriilebilir.

VI- Lipoprotein (a) hiperlipoproteinemisi: Lipoprotein (a); antiplasminojen etkili, damar
ici trombolizi inhibe edici etkisi olan bir apoprotein igerir. Bu nedenle aterojenik etkisi
olan bir lipoproteindir. Lipoprotein (a) diizeyinin 30 mg/dlI’den yiiksek olmasinin
ateroskleroz riskinde artisa neden oldugu bildirilmistir. Ancak, GRIPS (29) veya
Physicians-Health Study (30) gibi baz1 prospektif ¢calisma sonuglarina goérede Lipoprotein
(a) diizeyiyle MI riski arasinda ¢eliskili bulgular vardir. Bu nedenle kolesterol yiiksekligi
olanlarda, Lipoprotein (a) yiiksekliginin tromboembolik olay riskini artirabilecegi ve tek

basina kolesterol yiiksekliginden daha biiyiik bir risk olabilecegi vurgulanmistir.

VII- Apo Al gen defekti: HDL-k seviyesi genetik diizeyde olusumu, olgunlagmasi ve
yikimi yaninda oOzellikle plazma TG seviyelerinden oldukca etkilenir. Apo Al gen
defektinde iiretim kusurundan dolayr HDL-k diizeylerinde diisiiklik vardir. Otozomal

dominant gegislidir.

VIII- Ailesel defektif apolipoprotein B-100: 1/700-800 arasinda bir oranda apolipoprotein
B 100 (Apo B 100) eksikligine bagli hiperkolesterolemi oldugu bilinmektedir. Su ana
kadar Apo B 100 eksikligi oldugu bilinen olgularin hepsinin heterozigot oldugu
bildirilmistir. Homozigot olgularla ilgili bilgiler yetersizdir. Bu olgularda da total
kolesterol diizeyleri 250-550 mg/dl arasinda bulunmaktadir.

2.3.2. Sekonder Hiperlipidemi Tipleri:

Kolesterol, TG ve HDL-k seviyeleri iizerine degisik derecedelerde ve ¢cogunlukla olumsuz
klinik olaylara yol agacak sekilde etkisi olan hastaliklar ve ¢evresel faktorlerdir.

a) Metabolik/endokrin: Hipotiroidizm, DM, Cushing’s sendromu.

b) Bobrek: Son donem bdbrek yetersizligi, nefrotik sendrom.

c) Karaciger: Obstriiktif karaciger hastalig1, primer biliyer siroz.



d) Ilaglar: Alkol, tiyazid diiiretikler, beta blokerler, siklosporin, HIV proteaz inhibitdrleri.

2.4. Hipertrigliseridemi

Hipertrigliseridemi heterojen bir hastalik grubudur. Hipertrigliseridemi, KKH agisindan
riskli olan HDL-k diistikliigii ve kiigciik yogun LDL-k yiiksekligi ile kuvvetli iligkilidir ve
prematiir KKH ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (1,2). Ancak baslangigta, yapilan ¢ok
degiskenli analizler TG’leri KKH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak gostermemistir (3).
Bunun nedeni artmis TG diizeyleri ile iliskili olan ¢ok sayida degiskenin bulunmasidir.
Serum TG diizeyindeki yiikselmeler total, HDL-k ve LDL-k ile yakin korelasyon nedeniyle
golgelenebilir. Obezite, hareketsizlik, asir1 alkol tiiketimi, hipertansiyon (HT), DM, sigara,
instiilin direnci, glukoz intoleransi ve protrombotik durum TG diizeyleri ile iliskilidir (31).
Kronik bobrek yetersizligi (KBY), nefrotik sendrom, Cushing Hastaligi, lipodistrofi,
hamilelik, genetik nedenler de TG diizeylerini etkilerler. ATP III kilavuzuna goére TG
seviyeleri su sekilde belirlenmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3: ATP III Kilavuzuna Gore Trigliserid Seviyeleri

Derecelendirme TG (mg/dl)
Normal <150
Sinirda yiiksek 150-199
Yiiksek 200-500
Cok Yiiksek >500

ATP III: Adult treatment panel III, 2003, TG: Trigliserid

Son yillarda yapilan metaanalizlerde ise artmis TG diizeyleri KKH i¢in bagimsiz risk
faktori olarak bulunmustur (4,5). TGZLP’nin aterojenik oldugu diisiiniilmektedir.
Aterojenik TGZLP’lere en olas1 adaylar VLDL-k ve IDL-k’nin olusturdugu kalinti
lipoproteinlerdir. Bunlar LDL-k’nin bir¢cok 6zelligini tastyan partikiillerdir. Calismalarda
bu molekiillerin aterojenik oldugu (3,31,32-35) ve KKH ve koroner ateroskleroz icin
kuvvetli belirtegler oldugu gosterilmistir (36-46). Bu lipoproteinleri azaltmaya yonelik
tedaviler (statinler, fibratlar, nikotinik asit) ile yapilan ¢alismalarda KKH riskinin azaldig1

gOriilmiistiir (47-60).

2.5. Tokluk Lipoprotein Metabolizmasi
TG’lerin tokluk plazma diizeyleri lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz enzimleri tarafindan

diizenlenir. Lipoprotein lipaz TG’i serbest yag asitleri, monogliserid ve digliseridlere



cevirir, boylece yag asitlerinin periferik dokularca alinabilmesini saglar. Hepatik lipaz TG
ve fosfolipidleri silomikron ve VLDL-k kalintilarindan alarak karacigere silomikron
alimini arttirir. Yemek sonrasi diyetle aliman yag hidrolize ugrar. Olusan serbest yag
asitleri, mono ve digliseridler ince bagirsakta TG’den zengin silomikron partikiillerine
dontstiiriiliir. Adipoz doku ve kastaki kapiller yataklarda lipoprotein lipaz ile karsilasan
silomikronlar hidrolize olur. Olusan serbest yag asitleri adipositler tarafindan alinarak

depolanir veya miyositlerce enerji liretiminde kullanilir.

Silomikron kalintilar1 lipolitik siire¢ sonunda TG’lerinin % 75’ini kaybederler. Ama
kolesterol esterleri ve apolipoprotein E agisindan zenginlesirler. Silomikron kalintilar
hepatositler yoluyla hizlica kandan temizlenirler. Tokluk hipertrigliseridemisinin
lipoprotein lipaz aktivitesiyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Lipoprotein lipaz
aktivitesinde azalma TGZLP, silomikron ve VLDL-k konsantrasyonlarinin artmasina yol
acar. Artan VLDL-k yine lipoprotein lipaz i¢in silomikronlarla yarisir. Bu da

hipertrigliseridemi ve tokluk lipemisine neden olur.

VLDL-k ve silomikron kalintilari, hasara ugramis damar endotelinden gegerek aterojenik
stirecin basladig1 damar duvarinin subendotelyal bosluguna ge¢mektedirler. TG’den zengin
partikiil sayis1 aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik siirecini bu yolla etkilemektedir.
Partikiil sayisinin fazla olmasi, partikiillerin damar duvarindan gegme ve duvarda kalma
ithtimallerini arttirmaktadir. Daha fazla partikiil daha hizli ve daha ¢ok aterogenez anlamina
gelmektedir. TGZLP’lerin  kolesterol igerigi zenginlesince kiside aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riski daha fazla olmaktadir. Bu iligki, silomikron ve VLDL-k
kalintilarinin apolipoprotein E eksikligi nedeniyle kanda biriktigi disbetalipoproteinemik
hastalarda ateroskleroz riskinin artmig olmasiyla kanitlanmistir (61). Apolipoprotein B48,
TG ve retinil palmitatin artmis diizeylerinin erkeklerde KKH varligin1 gosterdigi ortaya
konmustur (24-27). Kalint1 lipoproteinlerin birikmesi hem aterojenik lipid profili hem
aktive FVII aktivitesini arttirarak prokoagiilan etki hem de plazminojen diizeyini arttirarak

antifibrinolitik etki olusturmakta bunlar da aterojenezi siddetlendirmektedir (62).

KKH risk degerlendirmesinde (tibbi pratikte veya arastirmalarda) aclik lipid diizeyleri
kullanilmaktadir. Oysa giin icerisinde ger¢ek anlamda a¢ kaldigimiz donem kahvaltidan
onceki birkag saattir. Giindelik hayatimizda {i¢ ana 6giin yaninda ara giinlerde de yiyecek

tilketiriz. Boylece gilinlimiiziin biiyiikk kismu aslinda tokluk durumdaki lipid seviyeleri



altinda geg¢mektedir. Bu da ateroskleroz ic¢in risk faktorleri arastirirken tokluk lipid

diizeylerine de bakmanin uygun olacagini diisiindiirtmektedir.

Bin dokuz yliz seksenlerden itibaren oral yag yliklemesi sonrasi tokluk lipid diizey
degisiklerini inceleyen birgok aragtirma yapilmistir. Tokluk TG diizeylerinin ¢ok
degiskenli analizlerde KKH i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (27). Baz1 vaka
kontrollii calismalarda yine tokluk TG seviyeleri ile bagirsaktan emilen TG’lerin gostergesi
olan retinil palmitat diizeylerinin KKH ile iligkili oldugu gosterilmistir (26,27,63-65). Bir
baska calismada geng erkeklerde MI sonrasi, kii¢iik silomikron kalintilarinin tokluk plazma

diizeylerinin aterosklerozun ilerlemesi ile yakin iliskili oldugu bulunmustur (66).

Boccalandro ve ark (67) akut koroner sendrom gecirenlerde 30. giin sonunda aglik TG ve
VLDL-k diizeyleri ile tokluk TG diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Kopenhag sehir calismasi (6) 7587 erkek ve 6394 kadini igeren 26 yillik
izlemin yapildig1 bir prospektif genel popiilasyon calismasidir. Tokluk TG diizeyi ile MI
insidansi, iskemik kalp hastaligi ve toplam mortalite arasinda agik bir iliski gdzlenmistir.
Ayni arastirmanin 2008 yilinda yayinlanan sonuglarinda ise yiiksek tokluk TG diizeylerinin

artmig iskemik inme riskiyle de iligkisi ortaya konmustur (68).

2.6. Risk Faktorii Olarak Yiiksek Duyarhkh C-Reaktif Protein

hs-CRP inflamasyonun 0zgiil olmayan sistemik bir belirtecidir. Bu belirtegin artmis
diizeyinin gelecekteki kardiyovaskiiler olay riskindeki yiikselmeyle baglantili oldugu
diisiiniilmektedir. hs-CRP’nin nispeten 1liml1 bir KKH riski ongorii araci oldugu ve kabul
gormiis risk faktorlerine dayali KKH riski Ongoriisiinde sinirda katkida bulundugu
gosterilmistir (69). JUPITER ¢aligmasinda (10), LDL-k seviyeleri normal, hs-CRP seviyesi
>2 mg/L olanlarda 20 mg rosuvastatin tedavisi sonras1 hs-CRP seviyeleri 2 mg/L altina
distiigiinde vaskiiler olaylarda %62 lik bir azalma izlenmistir. AHA/CDC tarafindan 2003
de hs-CRP’nin genel KKH risk degerlendirmesinde kullanimina iligkin ilk klinik temel
ilkeler yaymlandi (70). Oneriler, inflamasyonu aterosklerozla iliskilendiren ve
inflamasyonu plak instabilitesine, riiptiiriine ve kardiyovaskiiler olaylara baglayan kuvvetli
bulgular temel alinarak yapildi. Bu bulgular hs-CRP ile KKH riski arasinda orta diizeyden
kuvvetliye dogru bagimsiz iligskiyi gosteren ileriye doniik calismalarda ve vaka kontrol

caligmalarinda saptanmusti.
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Yorumlar ve Oneriler sunlari icermektedir:

e hs-CRP KKH riskinin bagimsiz bir belirtecidir. Genel risk degerlendirmesinde orta
diizeyde risk (10 yillik KKH riski %10-20) sinifinda olanlarda tedaviye yon vermede
yardimci olabilir.

e Stabil KKH ya da akut koroner sendromlularda hs-CRP 6l¢iimii 6liim, MI ve perkiitan
koroner girisim (PKG) sonrasi restenoz dahil yineleyen olaylarin prognozunun
bagimsiz bir belirteci olarak yararli olabilir.

e Hastalar hs-CRP diizeylerine gore ii¢ goreceli risk kategorisine ayrilmaktadir:

1) Diisiik risk  (hs-CRP <1 mg/L)
2) Ortarisk  (hs-CRP 1-3 mg/L)
3) Yiiksek risk (hs-CRP >3 mg/L)

2.7. Lipoprotein Hastaliklarinda Tedavi
Hiperlipideminin uygun tedavisini belirlemek i¢in ilk basamak ayrtili klinik
degerlendirmedir. Amag lipid profilini belirlemek ve lipid fonksiyon bozuklugunun

sekonder nedenlerini ekarte etmektir.

2.7.1. Risk Gruplamasi, Tedavi Hedefleri ve Tedavi Yaklasimi

Tedavi gereksinimi ve yogunlugu kisinin damar olay1 riskiyle baglantilidir; en ytiksek risk
altindaki kisiler en agresif tedaviye gereksinim duyanlardir. ATP III kilavuzu (22) major
koroner olaylarin 10 yillik riskine dayali olarak dort risk kategorisi tanimlamaktadir. Bu
risk kategorilerine gore tedavide hedef degerleri ve tedavi yaklasimlari Tablo 2.4’ te

gosterilmistir.
LDL-k hedefleri KKH riski ile ters orantilidir. En yiiksek risk altindaki kisilerin LDL-k

hedefleri en diistiktiir. HDL-k dis1 kolesterol (Total Kol-HDL-k), TG>200 mg/dl olanlarda
ikincil bir tedavi hedefidir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4: NCEP ATP III hedefleri ve lipid diisiiriicii tedavi i¢in esik degerler

Risk Grubu LDL-k Terapotik yasam ila¢ tedavisine HDL-k dis1

hedefi tarzi baslanmasi gereken kolesterol

degisikliklerine LDL-k seviyesi hedefi
baslanmasi gereken
LDL-k
seviyesi

Yiiksek risk: <100 mg/dl >100 mg/dl >130 mg/dl (100-129 <130 mg/dl
KKH ya da (<70 mg/dl mg/dl; opsiyonel
KKH risk giincelleme) >100 mg/dl giincelleme) <100 mg/dl
esdegerleri
(10 y11 >%20
risk)
Orta derecede <130 mg/dl >130 mg/dl >130 mg/dl <160 mg/dl
yiiksek risk: (optimal: <100 (100-129 mg/dl; opsiyonel
2-+risk faktorii mg/dl) >100 mg/dl glincelleme) <130 mg/dl
(10 y11 %10-20
risk)
Orta derecede <130 mg/dl >130 mg/dl >160 mg/dl <160 mg/dl
risk: 2+risk
faktorii
(10 y11 <%10
risk)
Disiik risk: <160 mg/dl >160 mg/dl >190 mg/dl (160-189 <190 mg/dl

0-1 risk faktorii

mg/dl, opsiyonel)

NCEP ATP III: Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult
Treatment Panel III), KKH: Koroner kalp hastaligi, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek

dansiteli lipoprotein

2.7.2. LDL-k Dis1 Kolesterol Hedefleri

e Toplam kolesterolii 200 mg/dl’nin altina diistirmek,

e HDL-k 35 mg/dI’nin iizerine ¢ikarmak,

e Total kolesterol/HDL-k oranini 3.5’un altina indirmek,

e TG diizeyini 200 mg/dI’nin altina indirmek,

e HDL-k diizeyi diisiik olanlarda LDL-k’y1 miimkiin oldugu kadar diistirmektir.

Yasam tarzinin tedaviyle baglantili olarak degistirilmesi lipid fonksiyon bozuklugunda

birinci basamak tedavidir.
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2.7.3. Genel Onlemler ve Diyet Tedavisi

Saptanabilen ve ortadan kaldirilabilen primer nedenler tedavi edilmelidir. Diabet ve
hipotirodi uygun sekilde tedavi edilmeli, kilo normallestirilmeli, alkol alimi kesilmelidir.
Varsa diger aterosklerotik risk faktorleri (sigara, HT, vb.) tedavi edilmeli veya ortadan
kaldirilmalidir. Lipid fonksiyon bozuklugu olan olgularda tereyag, i¢ yag, kuyruk yagi,
yagli peynirler, krema, kaymak, sakatat, pastirma, sucuk, salam, sosis, kremali tatlilar,
yagl yiiksek kalorili unlu gidalardan kacginilmasi tavsiye edilmektedir. Buna karsin bol
lifli, kepekli, seliillozdan zengin, rafine edilmemis gidalarin tiikketimde 6n plana gegirilmesi
onerilmektedir. Yiikksek TG diizeylerini diisirmek i¢in alkol aliminin durdurulmasi ve
kilonun normallestirilmesi gerekir. Silomikronemi olmayanlarda (Tip III, IV): Balik yag1
hem ila¢ olarak hem de diyet tavsiyesi olarak hipertrigliseridemili olgulara onerilmelidir.
Ozellikle ilag tedavisinin pek etkili olamadig1 hipersilomikronemili hastalarda bir miktar

yararli olabildigi bildirilmektedir.

2.7.4. Tedavide Farmakoterapi

Lipid bozukluklarini tedavi etmek i¢in kullanilan bes major ilag sinifi vardir. Bunlar;
e Statinler (HMG-CoA rediiktaz inihibitorleri)

e [Ezetimib

e Resinler (safra asidi baglayici ilaglar)

e Fibrik asit deriveleri

e Nikotinik asittir.

Bu ila¢ gruplarindan bagka sitosterin ve LDL-k aferezi secilmis vakalarda kullanilmakta,

gen tedavisi lizerindeki ¢calismalar devam etmektedir.

2.7.4.1. Statinler

Lipid diisiiriicii etkileri 1976°da Endo ve ark tarafindan tesadiifen kesfedilmistir (71). ilk
kusak ilaglar mantar metabolitlerinden dogal olarak iiretilirken (lovastatin, pravastatin)
daha sonra yari1 sentetik derivatif olarak simvastatin iretilmistir (72). Atorvastatin ve
serivastatin enantiomerik olarak piiriifiye edilmis piridin derivatifleridir. Rosuvastatin ise
son kusak sentetik statindir. Statinlerin primer etkisi LDL-k diizeyini azaltmaktir.

Hipolipidemik etki kolesterol biosentezinin baskilanmasina baghdir (73).
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HMG CoA: 3-hidroksi 3-Metilgliitaril CoA, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL-k: Cok diisiik
dansiteli lipoprotein.

Sekil 2.2: Karacigerde kolesterol sentez basamaklar ve statinlerin etkisi

Kolesteroliin karacigerde sentezinde hiz kisitlayict basamak HMG-CoA rediiktaz
basamagidir. HMG-CoA rediiktaz HMG-CoA’dan mevalonik asit olusumunu saglar.
Enzim statinler tarafindan kompetetif olarak inhibe edilir (Sekil 2.2). Boylece hepatik
kolesterol biosentezinin erken donemindeki Onemli bir basamak olan HMG-CoA’nin
mevalonata donlismesi engellenir. Statinler karacigerde firetilen hiicre i¢i kolesterolii
azaltarak hepatik LDL-k reseptor aktivitesini arttirirlar ve bu da dolasimdan LDL-k
klirensinin artmasini saglar. Statinlerin plak stabilitesini arttirma mekanizmalar1 arasinda;
endotel nitrik oksit (NO) sentezini arttirmak, ekstraselliiler alanda ve makrofajlarda lipid
depolarimi azaltmak, fibroz kapsiiliin biitiinliiglinii korumak, endotelin antitrombotik ve

vazodilator 6zelliklerini arttirmak bulunmaktadir (Tablo 2.5).

Cok sayida genis 6lgekli randomize ¢aligma statinlerin plaseboya kiyasla 6liimciil olmayan
MI veya koroner 6liimii %24-37, inmeyi %20-30, revaskiilarizasyon islemlerini %20-40,
tiim nedenlere bagli mortaliteyi %22-30 oraninda azalttigin1 gostermistir. Saglanan yarar
yiksek riskli popiilasyonda daha fazla olmaktadir. Statinlerin ayni zamanda bir ¢ok
anjiografik calismada aterosklerozun ilerlemesini azalttigt ve HDL-k diizeylerinde artisla

birlikte eger c¢ok diisiik LDL-k diizeylerine ulasilirsa gerilemesini bile sagladigi
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gosterilmistir. Statinlerin bu olumlu etkileri saglayan lipid degerleri iizerine etkileri Tablo

2.6’da gortilmektedir.

Tablo 2.5: Statin tedavisi ile plak iceriginde olan degisiklikler

- |Inflamatuar reaksiyon
(| monosit adhezyonu ve | endotelyal disfonksiyon)

- |Okside LDL-k (%22’den %13.3’¢ inis)

- |Lenfosit igerigi (% 24.3’ten %11.2’ye inis)

- |Makrofaj kopiik hiicresi (% 25.3’ten %15.0°¢ inis)

- |Hiicre oliimii (% 32’den %17.7’ye inis)

- |Ekstraselliiler lipid birikimi (% 23.9°dan %8.2’ye inis)
- TEkstraselliiler matriks (% 7.5’den %12.4’¢ artis)

LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein

Cok yiiksek risk grubunda ise genelde %50’lik bir LDL-k diisiisii amaglanir. Bu etkinligi

gosterebilen ilaglar Tablo 2.7°de gdsterilmistir.

Tablo 2.6: Statinlerin FDA onayh dozlarinda serum lipidleri iizerindeki etkileri

Statin LDL-k HDL-k Total TG
kolesterol
Yiizde | Yiizdet Yiizde| Yiizde|

Atorvastatin 26-60 5-13 25-45 17-53
Fluvastatin 22-36 3-11 16-27 12-25
Fluvastatin 33-35 7-11 19-32 19-25
XL

Lovavastatin 21-42 2-10 16-34 6-27
Lovastatin 24-41 9-13 18-29 10-25
XL

Pravastatin 22-34 2-12 16-25 15-24
Rosuvastatin 45-63 8-14 33-46 10-36
Simvastatin 26-47 8-16 19-36 12-34

FDA: Food and Drug Administration, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserid.

HMG-CoA rediiktaz aktivitesi gece yarisi civarinda zirveye ¢ikmaktadir. Bu nedenle lipid
diisiiriicii etkinlik bu ilaglar aksamlart uygulandiginda daha iyi olur (atorvastatin ve
rosuvastatinin yart Omiirleri uzun oldugundan lipid azalmasi uygulama zamanindan

bagimsizdir). Maksimum lipid disiiriicii etki 2-4 hafta sonra ortaya ciktigindan tedavi
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baslandiktan 4-6 hafta sonra lipid profili goriilmelidir. Eger LDL-k degerleri hala yiiksekse

statin dozu ayarlanmal1 ve 4-6 hafta sonra lipid profili tekrarlanmalidir.

Tablo 2.7: LDL-k diizeylerinde >%50 azalma saglamak icin gerekli ila¢ dozlar:

Tlag Doz (mg/dl) LDL diisiisii (%)
Rosuvastatin 20*-40" 52-59
Atorvastatin 40-80~ 51-54
Ezetimib/Simvastatin 10/207-10/80° 52-60

*]deal baslangi¢ dozu.
FDA tarafindan baglangi¢ dozu olarak onerilmez.
"Baslangi¢ dozu olarak &nerilir.

Statinler ¢ok iyi tolere edilirler, yan etkileri nadir ve geri doniisliidiir. Biiyiik ¢alismalarda
yan etki siklig1 plaseboyla benzerdir. Nadir olmakla birlikte diger ilaglarla etkilesim
durumunda rabdomiyoliz, akut renal yetersizlik ve 6lim bildirilmistir. On dort statin
calisgmasmnin yapilan meta-analizi (74), statin ile LDL-k 40 mg/dl azalmanin
rabdomiyolizde, vaskiiler olmayan mortalitede veya kanserde herhangi bir anlamli artig
saptanmamustir. Tiim nedenlere bagli mortalitede %12, koroner mortalitede %19, MI veya
koroner oliimde %23, koroner revaskiilarizasyon gereksiniminde %24, olimciil veya
oliimciil olmayan inmede %17 ve herhangi bir major vaskiiler olayda % 21 oraninda diisiis

sagladigin1 gostermistir.

Karaciger Transaminazlarinda Yiikselme: Statin alanlarin % 0,5-2 sinde doza bagimh
olarak transaminazlarda artis ortaya ¢ikmaktadir. Ug kat1 gegmeyen bir artis saptandiginda
transaminazlara 2-6 hafta sonra tekrar bakilmalidir. Kiiciik artislar ¢ogunlukla gecicidir ve
tedavi kesilmesini gerektirmez. Ug katin {izerindeki artislarda tedavi kesilmeli ve iki hafta
sonra transaminaz kontrolii yapilmalidir. Diizeyler normale dondiigiinde tedaviye daha

diisiik dozda veya olay gozlenmemis bagka bir statinle yeniden baglanabilir.

Kas Toksisitesi: Statin tedavisi alanlarda hepatotoksisiteden daha seyrek goriiliir. Kreatin
kinaz (CK) diizeyinin on kat1 gegmesi kas toksisitesi riskinin arttiginin gostergesidir. Ciddi
miyopatiye siklikla kas agrisi, hassasiyeti ve gligsiizliigii eslik eder. Asemptomatik hastada
CK olgiimii 6nerilmemektedir ama semptom varliginda miyopatiden siiphelenildiginde
bakilan CK diizeyi normalin on katini gectiyse statin hemen kesilmelidir. Daha gii¢lii

statinlerle kas toksisitesi riski daha fazladir gibi bir endise olsa da FDA’nin son
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zamanlardaki dikkatli incelemeleri sonucu rosuvastatinle olan riskin diger statinlerden

farkli olmadig1 anlagilmistir (75).

Rosuvastatin (Sekil 2.3) kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan HMG-CoA
rediiktaz enzimini kompetetif olarak inhibe eder. Rosuvastatin LDL kolesterol ile birlikte
VLDL-k, apo B ve TG seviyelerinde degisen oranlarda azalma yaparken HDL-k diizeyinde
artis saglar (76). LDL-k seviyeleri normal fakat hs-CRP diizeyi >2 mg/L olanlarda
rosuvastatin (20 mg/giin) tedavisi 6liimcilil olmayan MI, 6liimciil olmayan inme, USAP
nedeniyle hastaneye yatis, revaskiilarizasyon gereksinimi, kardiyovaskiiler olaylardan
olimii plaseboya gore %44 azaltmaktadir (10). Primer hiperkolesterolemide ve mikst lipid
fonksiyon bozuklugunda diyete yardimci olarak total kolesterol, LDL-k, apo B ve TG
seviyelerini diistirlirken HDL-k arttirir. Tip IV hiperkolesterolemide diyete yardimci olarak
TG seviyelerini azaltir. JUPITER calismasinda (10) rosuvastatin ile aglik TG diizeylerinde

% 17 lik azalma saglandig1 gosterilmistir.

HO

=

Sekil 2.3: Rosuvastatin molekiilii

Tedavi baslangi¢ dozu 5-40 mg/giin olup olagan baslangi¢ dozu 10 mg/giin diir. LDL-k
daha az agresif diislis planlaniyor veya hastanin myopati yatkinligi varsa 5 mg/giin olarak
baslanabilir. Tedaviye basladiktan 2-4 hafta sonra lipid profili ve karaciger transaminaz

diizeyi bakilmalidir. Bu degerlere gére doz ayarlanarak tedavi idame edilir.

2.7.4.2. Ezetimib:
Selektif kolesterol emilim inhibitdriidiir ve LDL-k yaklasik % 15 diisiirdiigii saptanmustir.
Tek basma kullanimindan ziyade bir statin ile kombine kullanimi, yan etki insidansini

artirmaksizin additif etki saglayabilmektedir (77).
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2.7.4.3. Resinler (Safra Asidi Baglayici ilaglar):

Safra asitlerini ince barsakta baglayarak enterohepatik dolagimlarinin geri emilim
basamagini bozarlar. Safra asitlerinin emilimini 6nlerler. Karacigerde LDL-k reseptorlerini
aktive ederek LDL-k diismesine neden olurlar (Tablo 2.8). Gastrointestinal yakinmalar
(siklikla yiiksek dozlarda ortaya cikar), siskinlik, gaz, gegirme, kabizlik, A-D-E-K
vitaminlerinin eksikligi (yagda eriyen vitaminlerin emiliminin bozulmasia bagli olarak)

gibi yan etkileri vardir.

Tablo 2.8: Resinlerin giinliik dozlarn ve lipidler iizerindeki etkileri

RESINLER Giinliik ortalama doz Lipidler iizerindeki etkileri
(gram)
Kolestiramine 8-24 LDL-k | %15-30
Kolestipol 10-30 HDL-k 1 %3-5
TG ¢ogunlukla etkilenmez

TG: Trigliserid, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek dansiteli lipoprotein.

2.7.4.4. Fibrik Asit Deriveleri:

On planda TG’lere etkili olan, fakat aym zamanda kolesterolii de diisiiriicii etkisi olan
ajanlardir. Etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber, lipoprotein lipaz
aktivitesinde artisa, karacigerde VLDL-k sentezinin azalmasina ve LDL-k tutulumunun

artmasina yol actig1 bildirilmistir (Tablo 2.9).

Tablo 2.9: Fibratlarin giinliik dozlar ve lipidler iizerindeki etkileri

FIBRAT Giinliik ortalama Lipidler iizerindeki
doz (mg) etkileri

Gemfibrozil 1200

Fenofibrate 250 LDL-k | %10-15

Etofibrat 500

Clofibrate 2000 HDL-k 1 %10-15

Bezafibrate 400

Etofyllinclofibrat 500 TG | %10-50

TG: Trigliserid, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek dansiteli lipoprotein.

Gastrointestinal sikayetler, kabizlik, nadiren; transaminazlarda yiikselme, allerjik

reaksiyonlar, sa¢ dokiilmesi, impotans, miyopati (adele agrilari+CK ylikselmesi), safra tasi
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riskinde artis yapabilirler. Bobrek yetmezligi, karaciger hastaliklari, kolestaz, gebelik,

laktasyon durumlarinda kontrendikedirler.

2.7.4.5. Nikotinik Asit (Niacin) ve Tiirevleri:

Karacigerde VLDL-k sentezini azaltarak etkir. Bu sekilde hem LDL-k diizeyinde, hem de
TG diizeyinde azalma saglar (Tablo 2.10). Ciltte kizariklik, kasinti, gastrointestinal
yakinmalar, geri doniisiimlii transaminaz yiikselmesi, kolestaz, iirik asit yiikselmesi, glukoz
toleransinin kotii yonde etkilenmesi gibi yan etkileri vardir. Dekompanse kalp yetmezligi,
kanama diatezleri ve kanamalar, peptik iilser, karaciger hastaliklar1 gibi durumlarda

kontrendikedirler.

Tablo 2.10: Nikotinik asit ve tiirevlerinin giinliik dozlar1 ve lipidler iizerindeki

etkileri
Nikotinik Asit Giinliik ortalama doz (mg) Lipidler iizerindeki
ve Tiirevleri etkileri
Nikotinik asit 1000-4000 (250 mg/giin’le LDL-k | %20-60
(Niacin) baslanip doz 1 gramin iizerine
cikilir). HDL-k 1 %15-35
Pyridylmethanol 150-900
Acipimox 500-750 TG | %20-50

TG: Trigliserid, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek dansiteli lipoprotein.

2.7.4.6. Sitosterin:

Sadece diyete bagl hiperkolesterolemide etkilidir. Kolesteroliin barsaktan emilimini bloke
ederek etkimektedir. Glinliik ortalama dozu; 3-6 gram civarindadir. Karinda gerginlik-

siskinlik yakinmalar1 gibi yan etkileri olabilir.
2.7.4.7. LDL-k Aferezi

Diyet + ila¢ tedavisinin yetersiz oldugu, agir ailesel hiperkolesterolemili olgularda
endikedir. ilag + diyet tedavisine ek olarak ayda 2-4 kez uygulanmasinin yeterli olabilecegi

bildirilmistir.

2.7.4.8. Gen Tedavisi
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Agir ailesel hiperkolesterolemili olgulardan LDL-k reseptor gen defekti olanlara gen nakli

tedavisi (deneysel asamada) yapildig1 bildirilmektedir.

2.8. Hipertrigliseridemi Tedavisi

Hipertrigliserideminin pek ¢ok sebebi olabilir (Tablo 2.3). Bu sebeplerden higbiri yoksa
kiside TG seviyesinin 100 mg/dl altinda olmasi beklenir. TG seviyesi 200 mg/dl’nin
iizerine c¢iktiginda KKH riskinin LDL-k diizeyine gore tahmin edilenden ¢ok daha fazla
arttig1 gosterilmistir (78). Bu nedenle ATP III orta diizeydeki TG ylikselmelerine dikkat
cekmistir. TG diizeyini diistirmenin potansiyel faydalar1 LDL-k diisiiriilmesindeki kadar
ayrintilt olarak arastirllmamistir. Tedavide TG degeri 150-199 mg/dl aras1 olanlarda
LDL-k disiiriilmesine, yasam tarzi degisikligine onem verilmektedir. TG seviyesini

diistirmek i¢in ilag¢ tedavisi Onerilmemektedir.

TG degeri 200-499 mg/dl arasinda oldugunda primer hedef yine LDL-k seviyeleridir. Non-
HDL-k tedavinin sekonder hedefidir. Farmakolojik tedavi yaklagimi LDL-k diisiiriicti
tedavinin yogunlastirilmas1 veya tedaviye nikotinik asit veya fibratlarin eklenmesini
icermektedir. Cok yiiksek TG diizeylerinde, >500 mg/dl, tedavinin primer hedefi TG
degerinin hizlica 500 mg/dl’nin altina ¢ekilmesidir. Bu amagla yag igerigi ¢ok diisiik
(toplam kalorinin %15°1) diyetlere, zayiflamaya, fiziksel aktivitenin arttirilmasina, fibrat
veya nikotinik asit kullanimina bagvurulmaktadir. TG degeri bir kez 500 mg/dl’nin altina

indiginde LDL-k ve HDL-k dis1 kolesterol hedeflerine ulagsmaya odaklanilmalidir.

Yasam tarz1 degisikligiyle birlikte 0Ozellikle c¢ok giiclii statinlerin (atorvastatin,
rosuvastatin) kullanirmi TG seviyelerinde %7-30’a varan oranlarda diisme saglar.
Baslangigta TG degeri yiiksek hastalarda yiiksek dozda atorvastatin veya rosuvastatinle
%A45’lere ulasabilen diismeler saglanabilmektedir. Post CABG (79) ve 4S (80) gibi
caligmalarda TG diizeyleri tamamen normale donmese de statin tedavisinin

hipertrigliseridemi ile iliskili artan KKH riskini belirgin olarak azaltti1 ortaya konmustur.

Yiiksek TG diizeylerinde niasin (3 gr/giin) %20-50 (81), fibratlar %10-50 (82), balik yag1
%20-45 (83) oraninda diisiis saglayabilmektedir.

20



2.9. Tokluk Trigliserid Yiiksekliginin Degerlendirilmesi ve Tedavisi

Statin tedavisi aclik kolesterol, TG, LDL-k seviyelerini diistirtir, HDL-k diizeyini arttirir.
Statinlerin TGZLP’lerin aglik ve tokluk diizeylerini diisiirdiigii gosterilmistir (84). Bunun
yaninda statinler oral lipid yiiklemesi sonrasi silomikron igeren biliyilk TGZLP, retinil
palmitat, apo B48 diizeyleri ve biiyilk TGZLP’lerin pik konsantrasyona ulasma
zamanlarini kisaltir. Bu zamanin kisalmasi silomikron dongiisiinii arttirir. Statinler kii¢iik

TGZLP seviyelerini ise etkilemez.

Statinlerin TG diisiiriicii etkisinin, kolesterol biosentezini giiclii bir sekilde inhibe etmesi ve
lipoprotein  sekresyonunu azaltmasindan kaynaklandigina inanilmaktadir (85,86).
Statinler ayn1 zamanda apoCIII’ii azaltirlar (87). Apo CIII lipoprotein lipaz bagimli
hidrolizi inhibe eder (88). Apo CIII mRNA’daki azalma ile lipoprotein lipaz aktivitesi
artar. Artmis lipoprotein lipaz aktivitesi, aclik ve tokluk TGZLP’nin daha efektif
hidroliziyle sonuglanir. Baglangicta yapilan c¢aligmalarda statinlerin tokluk lipoprotein
metabolizmas1 tizerine etkilerinde birbirleriyle c¢elisen sonuglar bulunsa da (89-94)

atorvastatin gibi giiclii bir ajanin olumlu etkileri son ¢alismalarda gosterilmistir (95-99).

Statin dis1 lipid diistirticti ilaglardan olan gemfibrozil VLDL-k ve TG iiretimini azaltarak ve
VLDL-k ve TG’nin klirensini arttirarak aglik ve tokluk lipid metabolizmasinda diistiriicti
etki gosterir (100-104). Yapilan bir ¢aligmada tip IV hiperkolesterolemisi olan hastalarda
gemfibrozil aglik ve tokluk TG seviyelerinde %60’lara varan diisme saglarken,
kolestiramin ile bu olumlu etkiler goriilmemistir (105). Bir baska lipid diisiiriicti ajan olan
fenofibratin gemfibrozile benzer sekilde VLDL-k diizeyinde diisiis yaparak tokluk TG
seviyelerinde %45 civarinda diisiis sagladig1 gosterilmistir (106). Fenofibrat acglik ve
tokluk okside yag asit diizeyinde de %15 lik bir azalma saglar (106).

2.10. Lipid Yiikleme Protokolleri

Tokluk lipid diizeylerinin saglikl1 6l¢iilebilmesi i¢in standardize edilmis bir lipid yiliklemesi
yapilmas1 gerekmektedir. Bir ¢alismada siit, yag, fistik yagi, ¢ikolata ve sudan olusan bir
karisim, normolipidemik gen¢ erkeklerde gece ve giindiiz verilen oral lipid yiikleme
testlerine verilen cevabi aragtirmak i¢in kullanilmistir (107). Oral lipid yiiklemesi amaciyla
karisgimlar disinda yagdan zengin yiyeceklerin verilmesi yontemi de kullanilmistir. Bolge
ozelliklerine gore yag orani %50-70 arasinda, toplam yag icerigi 60 gr olan yemekler

verilerek tokluk lipid diizeyleri dl¢lilmiistiir (108-111). Karigimlara nazaran yagdan zengin
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yemeklerle  yapilan  yiiklemelerin  daha iy1  tolere  edildigi  gOriilmiistiir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Mart 2009-Subat 2010 tarihleri arasinda Baskent Universitesi T1ip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dal1 polikliniklerinde degerlendirilen hastalar alinmstir.

Bu calisma Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 03/02/2009 tarihli
B.30.2.BSK.0.05.05.01/95 sayil1 onay1 ile yiiriitiilmiistiir.

Calismaya alinma kriterleri:

e 18 ile 75 yas arasi olmak

LDL-k degerinin 100-160 mg/dl aras1 olmasi

Statin kullanma endikasyonu olmasi [ NCEP ATP III (9)]
TG degeri 150-300 mg/dl arasinda olmasi

Calisma dis1 birakma kriterlerinin olmamasi seklinde belirlenmistir.

Calismadan dislanma kriterleri:

e 18 yasindan kii¢iik, 75 yasindan biiylik olmak

e DM

e Kironik karaciger hastalig1

e KBH, KBY

e Bag doku hastalig

e QGastrointestinal sistem absorbsiyon bozukluklari, enteropatiler
o Akut MI, kararsiz angina pektoris

e Akut/ Kronik pankreatit

e Hipotiroidizm / Hipertiroidizm

e TG degerini <150 mg/dl veya >300 mg/dl olmas1

e LDL-k degerinin <100 mg/dl veya > 160 mg/dl olmasi.

Hastanemiz Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran, onay veren, calismaya
alinma kriterlerini tastyan 51 hasta c¢alismaya alindi. Hastalarin kan basinglari, boy ve
agirliklari, KKH risk faktorleri, alkol kullanimlar1 ve kullandiklari ilaglar kaydedildi.

Viicut kitle indeksinin (VKI) >30 kg/m? olarak hesaplanmasi1 hastada obezite varliginin
Olciitii olarak alindi. Bel ¢evresinin E>102 cm/K>88 cm, TG degerinin >150 mg/dl, HDL-
k’nin E<40 mg/dl-K<50 mg/dl, kan basincinin >130/85, aclik kan sekerinin >100 mg/dl

olmas1 parametrelerinden 3’iiniin varligi durumunda hasta metabolik sendrom tanist aldi.
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Haftada 150 dk altinda aktivite seviyesi (spor, egzersiz) ise sedanter yasam 0lgiitlii olarak
alindi. Hasta haftada en az 5 giin 30 dk {izerinde spor yapiyorsa diizenli egzersiz yapiyor
olarak not edildi. Haftada 2-3 kez 30 g/giin civarinda alkol alanlar alkol kullananan
hastalar olarak belirlendi. Hastada daha once anginal semptomlarin, EKG degisikliginin,
kardiyak enzim yiksekliginin isaret ettigi koroner arter hastalii varsa; koroner
anjiografide en az bir damarda, %50’den fazla darlik yapan lezyon saptanmigsa; herhangi
bir zamanda hastaya perkiitan koroner girisim yapilmissa veya hasta koroner arter by pass

cerrahisi ge¢irmigse hasta KKH gurubuna dahil edildi.

Hastalarin 12 saat aglik sonrasi total kolesterol, LDL-k, TG, HDL-k ve hsCRP degerleri
oOl¢iildii. Sonrasinda hastaya asagida lipid yiikleme protokoliinde tanimlanan bir kahvalti
verildi, 4 saat sonra bu ol¢limler tekrarlandi.

Kahvalt1 hastanemiz yemekhanesinde Beslenme ve Diyet Unitesi tarafindan hazirlanip

kahvalt1 tabag1 seklinde verildi.

Tablo 3.1: Hastalara oral lipid yiiklemesi icin verilen kahvaltinin 6zellikleri

Protein Yag Karbonhidrat Enerji
(gn) (gr) (gr) (kcal)
Kagar peyniri (60 gr) 16.2 19.2 0.84 242
Siit (200 cc) 6.6 6.6 9.4 122
Yumurta (50 gr) 6.05 5.6 0.6 79
Tereyag (15 gr) 0.135 12.165 0.015 107.5
Ceviz (15 gr) 2.22 9.6 2.37 92.25
Ekmek (75 gr) 6.08 0.6 423 207
Zeytin (15 gr) 0.36 4.2 0.22 41.4
Toplam, gr (%) 37.6 57.9 (60) 55.7(23.2) 891
(16.8)

3.1. Lipid Yiikleme Protokolii:
Yag ile zenginlestirilmis enteral soliisyonlarla ya da yiiksek kalorili, yag icerigi fazla olan
yemeklerle yapilan yag yiiklemesi ile yag icerigi %31 ile %80 arasinda degismektedir

(107, 112-114). Calismamizda, tolere edilmesi ve saglanmasi daha kolay olmasi nedeniyle
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yag ylklemesinde kahvalti tercih edilmistir. Tiim hastalara ortalama 891 kkal, %60 yag,

%16.8 protein ve %?23.2 karbohidrattan olusan bir kahvalt1 verildi. Hastalara verilen

kahvaltinin igerigi Tablo 3.1°de gosterilmistir.

3.2. Laboratuvar incelemeleri

Basvuruda ve 1

aylik tedavi

sonrasinda Olciilen biyokimyasal ve hematolojik

parametrelerin 6l¢iim metodlar1 ve kullanilan kitler Tablo 3.2°de siralanmustir.

Tablo 3.2: Hematolojik

Kkullanilan Kitler

ve biyokimyasal parametrelerin o6l¢iim yontemleri ve

Parametre

Ol¢iim Yontemi

Kullanilan Kit

TG, Total kolesterol

Enzimatik kolorimetrik yontem

PP Moduler (Roche Diagnostics

GmbH, Germany) otoanalizorii

yontemi

LDL-k, HDL-k Homojen enzimatik kolorimetrik PP Moduler (Roche Diagnostics
yontem GmbH, Germany) otoanalizorii
hsCRP Latex immiinoassay metodu CRP Ultra reagent Abbott®
Architect C8000 Analizorii
(Sentinel Diagnostics, Italy)
Glukoz Hekzokinaz metodu PP Moduler (Roche Diagnostics
GmbH, Germany) otoanalizorii
AST, ALT, CK Standardize UV test yontemi PP Moduler (Roche Diagnostics
GmbH, Germany) otoanalizorii
BUN Kinetik UV yontemi PP Moduler (Roche Diagnostics
GmbH, Germany) otoanalizorii
Kreatinin Kinetik Jaffe yontemi PP Moduler (Roche Diagnostics
GmbH, Germany) otoanalizorii
Na, K Iyon selektif elektron assay PP Moduler (Roche Diagnostics

GmbH, Germany) otoanalizorii

Tam kan sayim1

EDTA antikoagiilanli 6rnek

Abbott Cell-Dyne® 3700 System
(Abbott Diagnostics, Santa Clara,
USA).

TSH

Mikropartikiil immiiniiassay

yontemi (CMIA)

Architect 12000 otoanalizor
(Abbott, Wiesbaden, Germany).

TG: Trigliserid, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek dansiteli lipoprotein, hsCRP: yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein, BUN: Kan iire azotu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin

aminotransferaz, CK: Kreatin kinaz, Na: Sodyum, K: Potasyum, TSH: Tiroid stimiilan hormon
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3.3. Istatiksel degerlendirme

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Baz1 degiskenler bakimindan
cinsiyet ortalamalarmin karsilastirilmasi amaci ile Student’s t testi kullanildi. Bazi
degiskenler bakimindan parametrik testlerin 6n sartlarinin yerine gelmedigi goriildiigiinden
s06z konusu degiskenlere iliskin cinsiyet ortalamalarinin karsilagtirilmasi amaciyla Mann-
Whitney U testi kullanildi. iki yonlii tablolarm analizinde tablolarin frekans durumuna ve
tablodaki hiicre sayisina gére Pearson ki-kare testi, G testi ve Fisher Exact test kullanildi.
Parametrelerin tedavi Oncesi-sonrasi, aclik-tokluk degerlerinin karsilastirilmast amaciyla
cinsiyet faktorii de dahil edilerek iki faktorlii tekrarlanan Olglimler analizi kullanildi. Bu
analiz uygulanmadan 6nce degiskenlerin saga ¢arpik dagilim gdsterdigi belirlendiginden
degiskenlere logaritmik transformasyon uygulanarak tekrarlanan 6l¢iimler analizinin 6n

sartlar1 saglandi.

Istatistiksel analiz sonuclari, kategorik degiskenler icin n (%), siirekli degiskenler igin ise
ortalama =+ standart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Veri setinin analizinde SPSS 16.0 istatistik paket programi
kullanild1 (Statistical Package for the Social Sciences, version 16.0, SSPS Inc, Chicago, IL,
USA).
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubu Ozellikleri

Calismaya hastanemiz poliklinigine ayaktan basvuran toplam 51 hasta dahil edildi. Tablo 4.1
de caligmaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri 6zetlenmistir. Hastalarin ortalama yasi
54.3+11.6 yil olup 26’s1 kadind1 (% 50.9). Calismaya dahil edilen hastalarin 33’iinde (%64.7)
hipertansiyon vardi. Hastalarin ortalama VKI 28.1+4.1 kg/m? (ortalama agirlik 77.4+16.1 kg,

ortalama boy 165.8+10.3 ¢m) olarak bulundu. Ortalama bel ¢evresi 108.4+9.4 cm, ortalama
kalca cevresi 108.9£9.4 cm idi. Calismaya alinan hastalarin 12 tanesinde (%23.5) KKH (5
hastada MI Oykiisii, 6 hastada gecirilmis koroner arter by pass cerrahisi Oykiisii ve 1 hastada
perkiitan koroner girisim Oykiisii) tanist vardi. Metabolik sendrom ise hastalarin 40 tanesinde
(% 78.4) mevcuttu. On yedi (% 33.3) hasta sigara icmekteyken, 19 (% 37.3) hasta obez, 36
(% 70.6) hasta sedanter bir yasam tarzina sahipti. Hastalardan 11’1 (% 21.6) diizenli egzersiz
yapmaktaydi.

Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri

Parametre Deger
n: 51
Yas (y1l) 54.3£11.6
Metabolik sendrom, n (%) 40 (%78.4)
Kadin cinsiyet, n (%) 26 (%50.9)

KKH o6ykiisii, n (%)

12 (%23.5)

Hipertansiyon, n (%)

33 (%64.7)

Ailede KKH dykiisii, n (%)

21 (%41.2)

Sigara, n (%) 17 (%33.3)
Sedanter yasam, n (%) 36 (%70.6)
Alkol kullanimi, n (%) 3 (%5.9)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28.1+4.1
Bel ¢evresi (cm) 108.4+9.4
Obezite, n (%) 19 (%37,3)

Egzersiz, n (%)

11 (%21,6)

KKH: Koroner kalp hastalig1
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Hastalarin bazal laboratuvar degerleri ise Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2: Hastalarin bazal laboratuvar degerleri

Parametre Deger

n: 51
Aclik kan sekeri (mg/dL) 93.9+8.8
BUN (mg/dL) 15.3+4.3
Kreatinin (mg/dL) 0.8+0.2
Sodyum (mmol/L) 139.1+£2.5
Potasyum (mmol/L) 4.2+0.4
Hemoglobin (g/dL) 14.5+1.3
Hematokrit (%) 42.7+4.4
Lokosit (K/mm?) 7,354+1,620
Trombosit (K/mm?) 285,333+51,690
AST (U/L) 22.2+5.7
ALT (U/L) 24.149.2
CK (U/L) 65.3+£26.2
TSH (IU/mL) 2.1£1.0

BUN: Kan iire azotu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CK: Kreatin kinaz, TSH:

Tiroid stimiilan hormon

4.2. Baslangictaki Lipid Ol¢iim Sonuclar ve Karsilastirllmalari

Hastalarin ilk bagvuruda aclik lipid ve hsCRP diizeyleri ile oral lipid yiiklemesi sonrasi 4.
saatte yapilan lipid Olgiimlerinin t-testi ile degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.3’te 6zetlendi.
Hastalarin tamami kahvaltilarini tiiketti ve aglik ile tokluk incelemeleri i¢in kan 6rneklerini

verdi.

Baslangictaki aglik ve oral lipid yiiklemesi sonrasi alinan TG degerleri paired t testi ile
degerlendirildiginde tokluk degerlerindeki yilikselmenin anlamli oldugu goriildii (p<0.001).
Oral lipid yiiklemesi sonrasit bakilan LDL-k ve HDL-k degerlerindeki diisiisiin ve total
kolesterol degerindeki yiikselmesinin aglik 6l¢iimlerine gore anlamli oldugu goézlenirken,

hsCRP degerinin degisiminin anlamli olmadig1 goriildii (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Hastalarin bazal achk ve oral lipid yiiklemesi sonrasi kolesterol ve hsCRP

degerleri
Parametre Achik degeri Tokluk degeri P degeri
n: 51 n: 51
TG (mg/dL) 191.0+41.4 337.4+117.1 <0.001
LDL-k (mg/dL) 133.8+£19.6 129.8+20.5 <0.01
Total kolesterol (mg/dL) 212.6+23.7 237.0£28.1 <0.001
HDL-k (mg/dL) 41.5+8.4 39.44+8.6 <0.001
hsCRP (mg/L) 5.5£5.1 5.7£5.0 0.168

TG: Trigliserid, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek dansiteli lipoprotein, hsCRP: yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein.

Oral lipid yiiklemesi sonrasi hastalara 10 mg/giin rosuvastatin tedavisi baglandi. Hastalar 1 ay
sonra kontrole ¢agrildilar. Kontrolde hastalardan ag¢ olarak lipid degerlerine ve AST, ALT ve
CK degerlerine bakilmak iizere biyokimya kanlar1 alindi. AST, ALT ve CK degerlerinde
anlamli artis saptanmadi. Hastalarin tamaminda baslangicta ve 1. ayda olciilen AST, ALT,
CK degerleri laboratuvar tarafindan belirlenen normal sinirlar i¢indeydi. Bazal durumda ve

tedavi sonras1t AST, ALT, CK degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.4’de goriilmektedir.

Tablo 4.4: Bazal durumda ve tedavi sonras1 AST, ALT ve CK degerleri

Parametre Bazal deger Birinci ay degeri P degeri
n: 51 n: 51

AST (U/L) 22.245.7 22.846.0 AD

ALT (U/L) 24.149.2 24.7+7.1 AD

CK (U/L) 65.3+26.2 76.0+£27.6 AD

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CK: Kreatin kinaz, AD: Anlaml degil

4.3. Birinci Aydaki Lipid Ol¢iim Sonuclan ve Karsilastirilmalan

Hastalarin 1 aylik tedavi sonrasi bakilan ortalama aclik TG diizeyi 152.1+50.6 mg/dl bulundu.
Birinci ay ortalama aghik LDL-k diizeyi 80.4+16.9 mg/dl idi. Caligma popiilasyonunun birinci
ay ortalama aclik total kolesterol diizeyi 154.9+£22.0 mg/dl iken, birinci ay ortalama aglik
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HDL-k diizeyi 43.6+9.7 mg/dl olarak tesbit edildi. Birinci ay ortalama aclik hsCRP diizeyleri
ise 4.9+4.8 mg/L olarak bulundu. Hastalarin tedavi sonrasi birinci ay bagvurusunda aglik lipid
ve hsCRP diizeyleri ile oral lipid yiiklemesi sonrasi 4. saatte yapilan lipid Sl¢limlerinin t-testi
ile degerlendirme sonucglar1 Tablo 4.5’te Ozetlenmistir. Bir aylik tedavi sonrasi oral lipid
yliklemesi sonras1 bakilan TG ve total kolesterol degerlerindeki artisin, LDL-k ve HDL-k
degerlerindeki diisiisiin aglik dl¢limlerine gore anlamli oldugu (p<0.001) gozlenirken, hsCRP

degerinin degisiminin anlamli olmadig1 saptandi (p=0.474).

Tablo 4.5: Hastalarin birinci ay achk ve oral lipid yiiklemesi sonrasi kolesterol ve

hsCRP degerleri

Parametre Achk degeri Tokluk degeri P degeri
n: 51 n: 51

TG (mg/dL) 152.1£50.6 258.0+£95.9 <0.001

LDL-k (mg/dL) 80.4£16.9 77.0£16.0 <0.001

Total kolesterol (mg/dL) 154.9+22.0 172.9+24.4 <0.001

HDL-k (mg/dL) 43.6+9.7 41.9+£9.0 <0.001

hsCRP (mg/L) 4.9+4.8 4.844.6 0.474

TG: Trigliserid, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek dansiteli lipoprotein, hsCRP: yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein.

Tablo 4.6: Hastalarin ilk basvuruda ve tedavi sonrasi birinci ayda achk kolesterol ve

hsCRP degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre IIk basvuruda Tedavi sonrasi P degeri
achk degeri achk degeri
n: 51 n: 51

TG (mg/dL) 191.0+41.4 152.1+50.6 <0.001
LDL-k (mg/dL) 133.8+19.6 80.4+16.9 <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 212.6+23.7 154.9+£22.0 <0.001
HDL-k (mg/dL) 41.5+8.4 43.64+9.7 0.068
hsCRP (mg/L) 5.545.1 4.9+4.8 0.091

TG: Trigliserid, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek dansiteli lipoprotein, hsCRP: yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein.
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4.4. Baslangictaki ve 1. Aydaki Ac¢hk Lipid Olciim Sonuclarimin Karsilastirilmas
Calisma popiilasyonunun bazal ve tedavi sonrasi aclik lipid degerleri ve hsCRP diizeyleri
karsilastirildiginda TG, LDL-k ve total kolesterol degerlerindeki diislisiin anlamli oldugu
(p<0.001) gozlenirken, tedavi sonrast HDL-k degerindeki artisin (p=0.068) ve hsCRP
degerindeki diisiistin anlamli olmadig1 (p=0.091) goriildii (Tablo 4.6).

4.5. Baslangictaki ve 1. Aydaki Tokluk Lipid Ol¢iim Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Hastalar bazal ve tedavi sonrasi tokluk lipid degerleri ve hsCRP diizeyleri agisindan
karsilagtirildiginda tiim parametrelerdeki degisimin anlamli oldugu goriildii. Bir aylik
rosuvastatin tedavisi sonrasi tokluk TG, LDL-k ve total kolesterol degerlerindeki diisiis i¢in p
degeri <0.001 iken, HDL-k degerindeki artis ve hsCRP degerindeki diisiis i¢in p degeri <0.05
olarak saptandi. Hastalarin ilk basvuruda ve tedavi sonrasi birinci ay bagvurusunda tokluk
lipid ve hsCRP diizeylerinin logaritmik transformasyon uygulanarak tekrarlanan olc¢timler

analizinin degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7: Hastalarin ilk basvuruda ve tedavi sonrasi birinci ayda tokluk kolesterol ve

hsCRP degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre IIk basvuruda Tedavi sonrasi P degeri
tokluk degeri tokluk degeri
n: 51 n: 51
TG (mg/dL) 337.4+117.1 258.0+95.9 <0.001
LDL-k (mg/dL) 129.8+20.5 77.0£16.0 <0.001
Total kolesterol (mg/dL) 237.0£28.1 172.9+24.4 <0.001
HDL-k (mg/dL) 39.4£8.6 41.949.0 <0.05
hsCRP (mg/L) 5.745.0 4.8+4.6 <0.05

TG: Trigliserid, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-k: Yiiksek dansiteli lipoprotein, hsCRP: yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein.

4.6. Aclik ve Tokluk TG Degerlerinin Farklarimin Farkinin Karsilastirilmasi
Calisma popiilasyonunda hastalarin tedavi oOncesi ve sonrasi aclik TG degerlerinin
degisiminin, tedavi Oncesi ve sonrasi tokluk TG degerlerinin degisimi ile karsilagtirilmasi

Wilcoxon testi kullanilarak yapildi. Bir aylik tedavi sonrasi ilk bagvurudakine gore aclik TG
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degerindeki diisiis 38.9+46.2 mg/dl olarak (p<0.001) saptanirken, bir aylik tedavi sonrasi
bazal duruma gore tokluk TG degerindeki diisiis 79.4+96.8 mg/dl (p<0.001) olarak bulundu.
Wilcoxon testi ile bu aglik ve tokluk TG degerlerindeki 30.5£50.6 mg/dl farkin anlamli
oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Achk ve tokluk TG degerlerinin farklarimin farkimin Wilcoxon testi

kullanilarak karsilastirilmasi

Basvuru degeri Tedavi sonrasi 1. TG diisiis P degeri
ay degeri farkinin degeri
n: 51 n: 51 n: 51
Aclik 191.0+41.4 mg/dl | 152.1+£50.6 mg/dl | 38.9+46.2 mg/dl | <0.001
Tokluk 337.4+117.1 mg/dl | 258.04£95.9 mg/dl | 79.4+96.8 mg/dl | <0.001
Farkin farki 30.5+46.2 mg/dl | <0.001

TG: Trigliserid
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4.7. Hasta Gurubu Ozelliklerinin ve Cahsma Bulgularimn Cinsiyete Gore
Degerlendirilmesi
4.7.1. Hasta Gurubu Ozellikleri

Calismaya alinan kadin ve erkek hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.9°da goriilmektedir.

Tablo 4.9: Cinsiyete gore hastalarin klinik 6zellikleri

Kadin Erkek P degeri

n: 26 n: 25
Yas (yil) 552+ 11.2 499 £12.1 0.588
Hipertansiyon, n (%) 17 (%65.4) 16 (%64.0) 0.918
Metabolik sendrom, n (%) 19 (%73.1) 21 (%84.0) 0.499
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27.9 4.7 28.3+3.4 0.758
KKH oykiisii, n (%) 2 (%7.6) 10 (%40) 0.040
Sigara, n (%) 6 (%23.1) 11 (%44.0) 0.090
Sedanter yasam, n (%) 19 (%73.1) 17 (%68.0) 0.764
Bel ¢evresi (cm) n (%) 107.4+11.5 109.1£5.5 0.155
Alkol kullanimi, n (%) 0 2 (%8.0) 0.034
Egzersiz, n (%) 6 (%23.1) 5 (%20) 0.789
Obezite, n (%) 69 (%34.6) 10 (%40) 0.691
Diyet, n (%) 7 (%26.9) 1 (4.0) 0.026

4.7.2. Caliyma Bulgularmin Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Hastalarin bazal acglik ve oral lipid yiiklemesi sonrast TG degerleri Tablo 4.10°da
goriilmektedir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda ilk basvuruda aclik TG degerine gore
kahvalt1 sonras1 tokluk TG degerlerindeki yiikselmenin anlamli oldugu goriildii (Tablo 4.10).
Bir aylik tedavi sonrasindaki kontrolde de kahvalt1 sonras1 aclik TG degerine gore tokluk TG
degerindeki yiikselme anlamli bulundu (Tablo 4.10). Bir aylik tedavi sonras1 kadinlarda ve
erkeklerde bakilan aglik TG degeri, bagvuruda bakilan ag¢lik TG’nden anlamli olarak diistik
bulundu (Tablo 4.10). Yine Tablo 4.10’a bakildiginda rosuvastatin tedavisi sonrasi tokluk TG
degerinde de bagvuruda bakilan tokluk TG degerine gére hem kadinlarda hem de erkeklerde

anlaml1 diisme oldugu goriildii.
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Tablo 4.10: Kadin ve erkelerde basvuruda ve 1. ayda bakilan

degerleri ve degerlerin her cinsin kendi icinde degisimi

achk ve tokluk TG

Bazal 1. ay 2p bp ‘P ap
degeri | degeri | degeri | degeri
Achk Tokluk Achk Tokluk
degeri degeri degeri degeri
186.8+36.5 | 313.8+88.5 148.5+46.1 | 240.7+88.0 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
TG
(mg/dL) 195.3+46.3 | 362.0+138.4 | 156.2+£55.0 | 275.8£102.2 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001

Tiim dlglimlerdeki erkek hasta sayist: 25, kadin hasta sayis1:26’dur.

2 Bazaldeki aglik ve tokluk degerlerinin karsilastirmasinin P degeri
b 1. aydaki aclik ve tokluk degerlerinin karsilastirmasinin P degeri
¢ Bazaldeki aglik ile 1. aydaki aclik degerlerinin karsilatirmasinin P degeri

4 Bazaldeki tokluk ile 1. aydaki tokluk degerlerinin karsilatirmasinin P degeri

E: Erkek; K: Kadm, TG: Trigliserid

Erkek ve kadin cinsiyetler arasinda karsilastirildiginda ise basvurudaki aglik TG degeri, ilk

kahvalti sonras1 bakilan tokluk TG degeri; 1 aylik tedavi sonrasi kontrolde bakilan a¢hk TG

degeri ve 2. kahvalti sonrasi bakilan tokluk TG degeri cinsiyetler arasinda fark

gostermemektedir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Basvuruda ve 1. ayda bakilan achk ve tokluk TG degerlerinin cinsiyetler

arasi karsilastirilmasi

Bazal 1. ay P bp P ap
degeri | degeri | degeri | degeri
Achk Tokluk Achk Tokluk
degeri degeri degeri degeri
186.8+£36.5 313.8+£88.5 148.5+46.1 240.7+88.0
TG 0.47 0.14 0.57 0.19
(mg/dL) 195.3+46.3 | 362.0+138.4 | 156.2+55.0 | 275.8+102.2

Tiim 6l¢timlerdeki erkek hasta sayisi: 25, kadin hasta sayisi: 26 dur.

2 Cinsiyete gore bazal aglik degerlerinin karsilastirmasinin P degeri
® Cinsiyete gore bazal tokluk degerlerinin karsilagtirmasinin P degeri
¢ Cinsiyete gore 1. ay aglik degerlerinin karsilagtirmasinin P degeri
4 Cinsiyete gore 1. ay tokluk degerlerinin karsilastirmasinin P degeri

E: Erkek; K: Kadin, TG: Trigliserid
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Tablo 4.12: Aclik ve tokluk TG degerlerinin farklarinin farkinin Wilcoxon testi

kullanilarak karsilastirilmasi

Basvuru Tedavi TG diisiis P
degeri sonrasi 1. ay | farkinin degeri
degeri degeri

Aclik 186.8+36.5 148.5+46.1 37.8+41.4 | <0.001
TG 195.3+46.3 156.2+55.0 38.4+£53.8 | <0.001
(mg/dl)
Tokluk 313.8+88.5 | 240.7+88.0 73.1£96.6 | <0.001
TG 362.0£138.4 | 275.8£102.2 | 87.4£132.4 | <0.001
(mg/dl)
Farkin 36.3+62.5 <0.01
farki 39.1+£78.4 <0.01

Tim oSl¢limlerdeki erkek hasta sayisi: 25, kadin hasta sayisi: 26’dir.
E: Erkek; K: Kadm, TG: Trigliserid

Bir aylik tedavi sonrasi tokluk TG degerindeki diigme miktar1, bir aylik tedavi sonrast bakilan

aclik TG degerindeki diigme miktarina goére hem erkekte hem de kadinda anlamli olarak fazla

idi (Tablo 4.12). Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildiginda cinsler arasinda tokluk TG

degerindeki diisme ile aclik TG degerindeki diismenin farki anlamli bulunmadi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Farklarin farkinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Kadin

Erkek

P degeri

mg/dl

Farkin farki TG 36.3+62.5

39.1+£78.4

0.784
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5. TARTISMA

Hipertrigliseridemi KKH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (23). Bir ¢ok epidemiyolojik
calismada TG diizeyleri ile KKH arasinda pozitif iliski saptanmistir (5,23).
Hipertrigliseridemi, KKH acisindan riskli olan HDL disiikliigii ve kii¢ilk dens LDL
yiiksekligi ile kuvvetli iligkilidir. Bu durumun hipertrigliserideminin KKH ile iliskisinin
temelini olusturdugu diistiniilmektedir. Aterojenik TGZLP’lere en olas1 adaylar VLDL ve ara
dansiteli lipoproteinlerdir (IDL). Bunlar LDL’nin bir ¢ok 6zelligini tasiyan kolesterolden
zengin molekiillerdir. Bu molekiillerin aterojenik oldugu gosterilmistir (3,31-34). Lipoprotein
kalintilarinin birikmesiyle karekterize genetik hiperlipidemilerde KKH ve PAH insidansinda
artis izlenmistir (61). Bu lipoproteinleri azaltmaya yonelik tedaviler ile yapilan ¢aligmalarda
KKH riskinin azaldigi goriilmustiir (47-57). Aclik TG diizeyleri yaninda yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda tokluk TG seviyelerinin de KKH agisindan en az aglik TG diizeyleri
kadar 6nemli bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur (65-67). Tokluk hipertrigliseridemisi
lipoprotein artik seviyelerini arttirip, aterosklerotik plagin yapisint degistirebilir ve

prokoagiilan, antifibrinolitik ve proinflamatuar etkiler gosterebilir (62, 123).

Kopenhag sehir galismasinda tokluk TG diizeylerinin MI, KKH ve 6liim i¢in Ongordiiriicii
faktor oldugu hipotezi arastirilmistir (6). Hastalar 20-93 yaslar1 arasinda olup 7587’si kadin
6394’1 erkek hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar tokluk TG diizeylerine gore 5 gruba
ayrilmustir. Ortalama 26 yillik takipte 1793 hastada MI, 3479 hatada KKH izlenmis, 7818
hasta da kaybedilmistir. Tiim gruplarda kadin ve erkeklerde artmis tokluk TG diizeyleri M,
KKH ve 6liim sikliginda artigla iligkili bulunmustur. Tokluk TG diizeyleri ne kadar yiiksekse
TGZLP’de o kadar yiiksek saptanmistir. En yiiksek tokluk TG seviyesine sahip olanlarda en
diistik tokluk TG seviyesine sahip olanlara gore MI riski 5 kat daha fazla tespit edilmistir.
Bansal ve arkadaslariin yaptigi 26.509 saglikli kadin iizerinde yapilan Women’s Health
Study calismasinda (7) (20.118 hastada aclik TG yiiksekligi, 6391 hastada tokluk TG diizey
yiiksekligi mevcutmus) ise 11.5 yillik takipte 1001 hastada kardiyovaskiiler olay meydana
gelmis ve hem aglik hem de tokluk TG diizey yiiksekliklerinin koroner olaylar agisindan
belirleyici faktorler oldugu bulunmustur. Ikincil analizlerde ise en yiiksek koroner olay
risklerinin 2 ile 4. saatlerde bakilan tokluk TG degerleriyle iliskili oldugu saptanmistir.

Tokluk TG degerlerinin KKH gelisimi agisindan 6nemi anlasildiktan sonra tedavisi ile ilgili
arastirmalar yapilmistir. Fenofibrat ile yapilan bir ¢calismada (84) fenofibratin aglik ve tokluk

TG seviyelerine, okside yag asidi seviyelerine ve inflamatuvar mediyatorler iizerine etkilerine
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bakilmis ve fenofibrat grubunda aglik ve tokluk TG diizeyleri (% 45 civarinda diisiis), aclik ve
tokluk okside yag asidi diizeyleri ve inflamatuvar parametrelerde (VCAM-1, ICAM-1)
anlamli diigmeler saptanmistir. Niacin ile yapilan kiiciik 6l¢ekli bir ¢calismada ise TG degeri
250 mg/dl altinda olan hastalarda niacin ile tokluk TG seviyelerinde % 45 azalma oldugu
gosterilmistir (116). Ozellikle, KKH’dan korunmada lipid profilini diizenlemekten baska
yollarla da faydal etkiler gdsteren statinlerin tokluk TG seviyelerini azaltma miktar1 ve tokluk
TG diizeylerini tedavi etmenin KKH iizerine etkisi ile ilgili sinirli bilgi vardir. Atorvastatinle
yapilan ¢alismalarda bu ilacin tokluk TG seviyelerinde anlamli diismeler sagladigi
gosterilmistir (8,9). Schaefer ve ark yaptigi bir calismada (8) 88 KKH olan hastaya 24 hafta
boyunca 20, 40 ve 80 mg atorvastatin tedavisi vermisler. Bagvuruda 40 mg verilen kolun aglik
diizeyleri yaninda 4. saatte oral lipid yiiklemesi sonras1 tokluk lipid degerlerine de bakilmistir.
Tedavi sonunda aglik TG degerlerinde tedavi gruplarinda sirayla %22, %26 ve %30 anlamli
diistis saglandig1 goriilmiistiir. Tokluk TG degerinde ise 40 mg atorvastatin alan grupta %34
civarinda anlamli diisme oldugu saptanmistir. Bir bagka atorvastatin ile tokluk
hipertrigliseridemisi iligkisinin arastirildig1 ¢alismada Parhofer ve ark (9) aglik TG degerleri
298 ile 411 mg/dl arasinda olan 10 hastay1 plasebo ve 10 mg/giin atorvastatin koluna
randomize etmislerdir. Oral lipid yiliklemesi yapildiktan sonra hastalardan her 2 saatte bir 14.
saate kadar tokluk lipid diizeyleri i¢in kan alinmistir. Bir aylik tedavi sonunda atorvastatin
kolunda aclik TG degerlerinde %43, tokluk TG degerlerinde egri altinda kalan
hesaplandiginda anlamli diisme oldugu goriilmiistiir. Literatiirde tokluk TG seviyelerinin

tedavisinde atorvastatinden baska bir statin ile yapilmis ¢aligma bulunmamaktadir.

Biz calismamizda hiperlipidemi tedavisinde kullanima giren son statin olan rosuvastatinin
aclik ve tokluk TG degerleri ile hsCRP diizeylerine etkisini arastirdik. Caligmaya alinan
hastalar1, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nde degerlendirilen hastalar
olusturmaktaydi. DM’si olan hastalar, kan sekeri yiiksekliginin ve bu yiiksekligi kontrol
amaciyla kullanilan tedavilerin TG metabolizmasi iizerindeki etkilerini dislamak amaciyla
calisma dis1 birakildi. Lipid disiiriicii tedavi alan hastalar hem lipid profilleri saglikli
degerlendirilemeyeceginden hem de oral lipid yiikleme testine cevap etkileneceginden
calisma dis1 birakildi. Caligmamizda oral lipid yliklemesi sonrast TG degerlerine 4. saatte
alman kan orneklerinde bakildi. Ciinkii herhangi bir 68iin sonras1 TG ve artik lipoprotein
seviyeleri ortalama 3-5. saatler arasinda en yiiksek seviyelerine ¢ikarlar (65, 117-120) ve TG

diizeyi aclik degerine 10. saatte doner (121).
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Rosuvastatinin aglik TG seviyelerinde %17 ile %25 arasinda diisme sagladigi bilinmektedir
(10). Saito ve ark (122) 2007 yilinda Japonya’da TG degerleri 200-800 mg/dl arasinda olan
154 hasta ile yaptiklar bir ¢calismada 8 haftalik 5, 10 ve 20 mg rosuvastatin tedavisinin TG
degerlerine etkisi arastirmislardir. Bes mg alan grupta TG degerinde %30.1, 10 mg alan
grupta %30.1 ve 20 mg alan grupta %32.3 anlamli diislis saglandig1 goriilmiistir.
Hunninghake ve ark (123) yaptiklar1 bir ¢alismada ise TG degerleri 80-300 mg/dl arasinda
olan 156 hastaya rosuvastatini 5, 10, 20, 40 ve 80 mg dozlarinda 6 hafta siire ile vererek
plasebo koluyla karsilastirmiglardir. TG degerlerinin ortalama diisiisii 5 ile 80 mg rosuvastatin
dozlar1 arasinda %21 ile %46 arasinda de8ismis ve diisiisiin anlamli oldugu goériilmiistiir.
Bizim c¢aligmamizda da ilgili calismalardaki sonuglara benzer sekilde bir aylik 10 mg/giin
rosuvastatin tedavisi aclik TG degerlerinde %20 diisme saglarken, tokluk TG diizeylerinde
atorvastatinin 40 mg ve 24 hafta boyunca verildigi Schaefer ve ark (8) yaptig1 ¢alismadan
daha az oranda ama Parhofer ve ark yaptigi 10 mg atorvastatinin 4 hafta verildigi
caligmadakine (9) benzer oranda ve anlamli olan (%23.7) diisme saglamistir. Calismamizda
tokluk TG degerindeki diisiisiin anlamli olmasinin yaninda tokluk degerindeki diislisiin aglik
TG degerindeki diisiisten anlamli olmasi da 6nemli bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu bulgu rosuvastatin ile tokluk TG seviyelerinin kontroliiniin, aclik seviyelerinin kontroliine
benzer sekilde KKH’den korunmada rosuvastatinin etkinliginin bir diger yonii olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda hs-CRP seviyelerine bakildiginda tek anlamli degisim bagvuruda oral lipid
yiklemesi sonrasi bakilan tokluk degeri ile tedavi sonrasi bakilan tokluk degeri arasinda
ortaya ¢ikmaktadir. JUPITER (10) calismasinda 17.802 hastada 1.9 yil (en fazla 5 yil) takiple
20 mg rosuvastatin tedavisi sonrasinda hsCRP diizeylerinde % 37 diisme oldugu saptanmis ve
hsCRP’de saglanan diismenin KKH riskinin azalmasinin gostergesi oldugu gosterilmistir.
Saito ve ark (122) yaptig1 ¢alismada ise rosuvastatin dozundan bagimsiz olmak iizere 8
haftalik tedavi sonunda hsCRP diizeylerinde % 22.9 ile % 38.5 arasinda diisme oldugu ortaya
konmustur. CORONA c¢alismasinda ise (124) sistolik kalp yetersizligi olan 3342 hastada
giinlik 10 mg rosuvastatin tedavisiyle ortalama 32.8 aylik tedavi sonucunda hsCRP
diizeylerinde plasebo koluna goére % 37.1 lik anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir.
Calismamizda anlamli farkin sadece tokluk diizeylerinde ortaya ¢ikmasi yukarida bahsedilen
caligmalara bakildiginda kullandigimiz dozun daha az olmasi ve tedavi siiremizin kisaligiyla
iliskili gibi goriinmektedir. Tokluk hsCRP diizey degisiminin KKH i¢in risk dngdrmede

yeterli olup olmayacagi calismamizda degerlendirilmemistir.
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KKH’in siklig1, ortaya ¢ikisi, tedavi siireci ve sonuclari kadinlarda erkeklerden bir takim
farkliliklar gostermektedir. Ornegin DM varliginda KKH mortalitesi ve inme riski kadilarda
daha fazla olmakla birlikte caligmalarda kadinlarin degerlendirilmesi erkekler kadar acik ve
detayli olmamaktadir (125). Kiiltiirel, davranigsal, psikososyal ve sosyoekonomik
farkliliklarin yaninda cinsiyet bagimli faktdrler ve KKH’nin kadinlardaki sonuglar
erkeklerdeki kadar agiklanamamistir (125). KKH agisindan 6nemli olan lipoprotein risk
faktorleri de kadinlarda farklilik gostermektedir. HDL nin risk ongiiriisii erkeklere gore daha
kuvvetlidir, Ostrojen arteriyel duvarda LDL depolanmasini engeller ve postmenopozal
kadinlarda TG, KKH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir (proaterojenik lipid profili) (126,127).
hsCRP’nin cinsler arasinda KKH agisindan fark olusturup olusturmadigi da onemli bir
arastirma konusudur. Nasermoaddeli ve ark (128) yaptig1 bir ¢alismada 748 kadin, 591 erkek
hasta hsCRP ile KKH risk faktdrlerinin iliskisi agisindan 2 yil siireyle takip edilmistir. VKI ve
HDL-k seviyesi her iki cinstede hsCRP diizeyleri ile en kuvvetli iliskili KKH risk faktorleri
olarak bulunurken; ortalama kan basinci ve kan sekeri erkeklerde, serum TG seviyeleri
kadinlarda hsCRP ile pozitif iliski gostermistir. Bu da hsCRP ile iliskili KKH risk
faktorlerinin her iki cinste esit olmadigini gostermistir. Statinlerin kadin ve erkekte aclik ve
tokluk TG seviyelerini ve hsCRP’yi diistirmede farkli etkinlik gdsterdigine dair bir kanit
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda da rosuvastatin tedavisinin kadinlarda ve erkeklerde

TG diizeylerine esit etkinlikte oldugu saptanmuistir.

Bir aylik rosuvastatin tedavisi sirasinda ve birinci ay kontroliinde hastalar tedavi ile ortaya
cikan herhangi bir yan etkiden yakinmamislardir. Birinci ayda bakilan laboratuvar
degerlerinde ilacin karaciger fonksiyon testlerinde anlamli bir ylikselme yapmadigi
goriilmiistiir. Bu veriler kisa donem tedavide ilacin giivenirlik veyan etki profilinin iyi

oldugunu diisiindiirmektedir.

5.1. Cahismamizin Kisithhklari
e Diyabetik hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi nedeniyle ¢alisma 6rneklemi toplumumuzu
tam olarak yansitmamaktadir.

e Calismaya TG ve LDL kolesterol diizeyleri belli seviyede olan hastalar alindigindan

caligma genel toplumu tam olarak yansitmamakadir.
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Oral lipid yiiklemesi sonrasi hastalardan TG degerlerinin tesbiti i¢in seri takip yerine 4.
saatte tek bir kan Ornegi alinmistir. Bu da tokluk TG metabolizmasinin genel
degerlendirilmesine olanak vermemektedir.

Hastalar 1 aylik tedavi sonras1 TG diizeyleri yoniinden kontrol edilmistir. Hastalarin takip
stiresinin daha uzun olmasi ilag etkisinin daha net bir sekilde goriilmesini saglayabilirdi.
Calismada tek bir ilacin TG diizeylerine etkisi bir hasta grubunda arastirilmistir.
Karsilagtirma yapilabilecek baska ilaglar kullanilsaydi veya kontrol grubu olsaydi daha

genis perspektifli sonug ve kanitlar elde edilebilirdi.
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6.

SONUC

Rosuvastatin aglik ve tokluk TG degerlerinde tedavi Oncesine gore anlamli diismeler

saglamaktadir.

Rosuvastatin tedavisi oncesi ve sonrasi lipid yiiklenmesi sonrasi tokluk TG degerlerinde
aclik degerlerine gore anlamli yiikselme saptanmustir.
Rosuvastatin tedavisi sonrasi tokluk TG seviyelerindeki diisme aglik TG seviyelerindeki

diismeden anlamli olarak fazladir.

Aglik ve tokluk TG degerlerinde, basvuruda ve rosuvastatin tedavisinin ardindan, oral
lipid yiiklemesi sonrasi anlamli yiikselme her iki cinste de olmus ama yiikselme
miktarinda cinsiyetler arasi fark goriilmemistir.

Rosuvastatin tedavisi kadinlarda ve erkeklerde, 1 aym sonunda aclik ve tokluk TG
degerlerinde anlamli diisme saglamis ama bu diisme miktarinda cinsiyet farki
goriilmemistir.

Rosuvastatin 1 aylik kullanimda iyi tolere edilmistir.
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