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Summary

Hiperkolesterolemi ile koroner kalp hastaligi (KKH)
arasindaki iliski  ve yiikselen plazma kolesterol diizeylerinin
KKH igin siirekli ve dereceli bir risk yansidigi belirgin bir
bi¢cimde ortaya konmustur. Amacimiz, kolesterol biyosen-
tezinde hiz kisitlayict bir enzim olan HMG Co-A rediiktaz in-
liihitorii olan siinvastatinin, serum lipidleri iizerine etki ve
glivenilirligini  arastrmakti.  Calismamizda 4  haftalik  koles-
terolden fakir diyet sonucu total kolesterolii 240 mg/dl tize-
rinde olan 101'i erkek. 70'i kadin 171 hastaya (Yas ortalamasi
45.86+£2.89). 10 mg simvastatin tedavisi verildi 12 haftalik
stire sonunda total kolesterol, HDL kolesterol. LDL kolesterol
ve trigliserid diizeyleri él¢iilerek yan etki arastirildi. Total ko-
lesterolde % 27.15 (p<0.001), trigliseridde % 28.93 (p<0.001).
LDL kolesterolde % 34.33 (p<<0.001) diisme, HDL kolesterolde
% 15.25 (p<0.001) artis saptandi. Yan etki olarak % 4.09 dis-
peptik yakinmalar, % 7.54 CKyiikselmesi, %18.12 AST ve ALT
diizeyinde yiikselme sapladik.  Laboratuar parametrelerindeki
degisiklikler klinik agidan anlamli  bulunmadi.

Sonugta giinde tek doz simvastatin ile plazma trigliserid,
total kolesterol, LDL kolesterol diizeylerinde diisme sag-
lanirken, belirlenen hedef degere (LDL kolesterolde 130
mg/dl'nin alt) yiiksek oranda ulasildi. Minimal yan etkinin
gozlendigi  ¢alismada,  simvastatinin  yiiksek giivenilirlilik profi-
line sahip, etkili bir HMG Co-A rediiktaz inhibitorii oldugu
kamisina  vardik.
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Hiperkolesterolemi ile koroner kalp hastaligi
(KKH) arasindaki iliski (1,2) ve yiikselen plazma
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It was obviously shown thai there was direct correlation
between hypercholesterolemia and coronary heart disease. In
this study our aim was to search the effects on plasma lipids
and safety of simvastatin, which inhibits the rate limiting en-
zym, HMG CoA reductase, in cholesterol biosynthesis. We ex-
amined 131 patients who admitted cardiology outpatient clinic

for 17 months. Treatment was started with 10 mg simvastatin

and low lipid diet was advised. Total cholesterol, HDL choles-
terol. LDL cholesterol and triglyceride levels were measured at
the end of 12 weeks of therapy. Patients were controlled peri-
odically for side effects of the drug. Total cholesterol was low-
ered 27.15% (p<<0.001), triglyceride 28.93% (p<0.001), LDL
cholesterol 34.33% (p<<0.001) and HDL cholesterol was ele-
vated 15.25% (p<0.00l). Dispeplic complaint was seen 4.09%
of cases, CPK elevation in 7.54'%, AST - ALT elevation in
18.12%,.

As a result, there was a significant decrease in total cho-
lesterol. LDL cholesterol and triglyceride by 10 ing simvastatin
threapy. Side effects were observed minimally. We concluded
that simvastatin was effective and had a high confidence pro-

file HMG-CoA reductase inhibitor.
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kolesterol diizeylerinin KK H igin siirekli ve dere-
celi bir risk yansittig1 (3,4) giiniimiizde belirgin bir
bi¢cimde ortaya konmustur. Baz1 ¢alismalarda, yiik-
sek trigliserid diizeyinin K K H insidansini arttirdig:
bildirilmistir (5). Yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) diizeyinin disiikligi de KK H ile giiclii ko-
relasyon gosterirken, HDL diizeyinin yiiksek
olusunun ise koruyucu olabilecegi bulunmustur (5).
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Hiperkolesterolemi tedavisinin KK H riskini azalt-
mada yararli oldugu konusunda, goériis birligi vardir
ve epidemiyolojik ¢aligmalardan edinilen veriler
serum kolesteroliniin %1 disiiriilmesinin KKH
riskini %2-3 azalttigin1 gostermistir (2,6).

Caligmadaki amacimiz, kolesterol biyosen-
tezinde hiz kisitlayici bir enzim olan 3-hidroksi-3
metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz in-
hibitdrii olan simvastatinin serum lipidleri {izerine
etkisi ile giivenilirliginin arastirilmasidir.

Materyel ve Metod

Calismaya Agustos 1997 - Agustos 1998 tarih-
leri arasinda Firat Universitesi Kardiyoloji polikli-
nigine miiracat eden 101 erkek, 70 kadin (Yas orta-
lamast 45.86 = 2.89) olan 171 hasta alindi.
Hipertansif, diyabetik, serum lipid profilini et-
kileyen diiiretik ve beta bloker ilag tedavisi alan
hastalar ¢calismaya kabul edilmedi. Calismaya dahil
edilmeden Once hastalarin tamamina 4 hafta siireli
olarak kolesterolden fakir diyet tedavisi uygulan-
misti. Bu diyet tedavisi, alkol aliniminin engellen-
mesi ve alman kalorinin %20'sinin proteinden,
%30'unun yaglardan, %50'sinin de karbonhidratlar-
dan saglanmast seklinde verildi. Total kalorinin
%30'unu iceren yaglardaki kalorinin dagilimi ise;
%I10'dan az1 satiire, %10-15'i monoansatiire, %10'dan
fazlast poliansatiire olacak sekilde idi. Dort haftalik
siirenin sonunda 16 saatlik a¢lik periyodundan son-
ra alinan kan Orneklerinde total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri
Olgiildii. Total kolesterol 240 mg/ dl iizerinde, LDL
kolesterol 190 mg/dl {izeri, trigliserid 400 mg/dl -
zerinde olmasi ilag baglama sinir1  olarak kabul
edildi. Bu kriterlere uyan 171 hastaya, giinde 1
tablet (10 mg) aksam yatmadan Once Simvastatin
verildi. Oniki hafta siire ile hastalara ila¢ ve diyet
tedavisi birlikte uyguladiktan sonra, 16 saatlik aglik
periyodu sonunda Total kolesterol, L D L kolesterol,
HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri olgiildi.
Bulunan veriler, ilag tedavisi Ooncesindeki degerler
ile karsilastirildi. Karsilastirmada student t istatis-
tiksel metodu kullanildi. Tedavi sirasinda 2 haftada
bir hastalar kontrole ¢agirilarak sistolik ve diyasto-
lik kan basinglari, nabiz hizlar1 6l¢iildi. AST, ALT,
CPK, serum bilirubin diizeylerine bakildi. Ilag yan
etkisi bakimindan sikayetleri 6grenildi.
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TO: Tedavi oncesi, TS: Tedavi sonrasi, TCho: Total kolesterol,
LDL: LDLkolcstcrol, HDL: HDLkolcstcrol, TG: Trigliscrit

Sekil 1. Tedavi oncesi ve sonrasi serum TCho, LDL, HDL
veTGdegerleri.(p<0.001)

Sonuclar

12 Haftalik tedavi protokolii sonrasinda, Total
kolesterol diizeyinde 231 # 34.25'den 170.02 + 26.
87'a, %27.15'lik disme (pO.0OOl), trigliserid diize-
yinde 248.35+42.26'dan 177,64+31.05'a, %28.93'-
lik disme (pO.0OO0Ol), LDL kolesterolde 1563 +
114.04'e, %34.33'lik disme saptandi (p0O.0O0l).
HDL kolesterolde 34.90+3.33'den 40.35'¢, %15.25'-
lik yilikselme goézlendi (pO.001) (Sekili).

Tedavi siiresince hastalarin 7'sinde (%4.09)
dispeptik sikayet oldu. Labaratuar tetkiklerinde,
13'inde (%7.6) CPK diizeyinde yiikselme saptandi,
bu artis normalin iist sinirinin (26 ng/dl) 5 katinin
altindaydi, 31 (%18.12)'sinde AST, ALT artis1 oldu,
bu orta bazal degerlerinin iki katinin altindaydi.
Total bilirubin diizeyinde anlamli degisiklik olus-
madi.

Tartisma

KKH'na bagli morbitide ve mortaliteyi azalt-
mada total ve L DL kolesterol diizeylerinin azaltil-
masinin yarart ¢ok sayida veri ile desteklenmekte-
dir (7). HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri hiperko-
lesterolemi tedavisinde anlamli bir asama olustur-
maktadir. ABD'deki Ulusal Kolesterol Egitim
Programi: Uzman Paneli (8) ve Avrupa Ateroskle-
roz Paneli calisma grubu (9), hiperkolesterolemili
hastalarin tedavisi i¢in medikal kilavuzlar yayin-
ladilar. Her iki kilavuza gore de kolesterol diizey-
lerini diisiirme amacli terapdtik girisimin yogun-
lugunu, hastanin KKH risk durumu belirlemektc-
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dir; KKH gelisme riski en yiiksek olanlara daha
agresiftedavi uygulanir. ABD kilavuzu, KK H riski
yiksek olan hastalarda (Kolesterol yiiksekligine ek
olarak iki ya da daha fazla risk faktori bulun-
dugunda) LDL kolesterol diizeyinin 130 mg/dl'nin
altina, kolesterol yiiksekligi ve ikiden az risk fak-
torii bulunan hastalarda 160 mg/dl'nin altina
distirtilmesi 6nerilmektedir. Avrupa'da bu iki gruba
denk LDL kolesterol tedavi hedefleri sirasiyla, 115-
135 mg/dl ve 155-175 mg/dl'dir (7). Bizim calis-
mamizda da simvastatin kullanan hastalarin %80'in
12 hafta sonunda 130 mg/dl'nin altinda LD L koles-
terol degerlerine ulagmasi dikkate deger bir nok-
tadir. Pravastatin ile yapilan calismalarda, ayni
sirede plazma LDL kolesterol seviyesinin 130
mg/dl altina diisiis oram1 %32 ila %40 arasinda
bildirilmektedir (10-12).

Simvastatin giiniimiizde bulunan HM G Co-A
rediiktaz inhibitorlerinden miligram bazinda en et-
kili olamidir. Caligmamizda 10 mg simvastatinin
plazma lipid profili iizerine etkilerini inceledik.
Sonucta plazma L DL kolesterol, total kolesterol ve
trigliserid diizeyinde anlamli diisme gozlenirken,
HDL  kolesterolde anlamli artis  saptadik.
Verilerimiz Jeamanukoolkit ve ark.'nm (13) 10 mg
simvastatin ile 12 haftada sagladiklar: total koles-
terolde %27, LDL kolesteroldeki %25, trigliserid-
deki %45 diislis ile uyumlu idi. Bu veriler simvas-
tatinin etkinligini gosteren 1000' den fazla primer
hiperkolesterolemili hasta yapilan
karsilastirmali ¢alismalarin sonuclar1 ile uyumlu idi
(10-12,14).

lizerinde

Bazi karsilagtirmali ¢aligsmalarda, simvasta-
tinin yiiksek gilivenlik profiline sahip olduklar1 gos-
terilmistir (10,11,12,14). Phan ve ark (15), simvas-
tatine bagli periferik noropati gelisen 4 hasta lize-
rinde yaptiklart bir elektrofizyolojik ¢alismada,
noronlarda aksonal dejenerasyon gosterdiler. Ayni
arastirmaci, klinik olarak proksimal ve distal
kaslarda zayiflama, fasikiilasyonlar ve duyu defekt-
leri ile kendini belli eden simvastatine bagli peri-
ferik noropatide. 6n boyun ve arka kok gangliyon-
larda simvastatin toksisitesini gosterdi. Avustralya
ilag Yan Etki Inceleme Komitesi simvastatine
bagli 38 hastada periferik noropati bildirmistir
(15). Bu vakalarin 5 'inde ilag kesilmesine ragmen
klinik olarak zaman zaman alevlenen periferik
noéropati izlenmistir. Digerlerinde ise, ila¢ kesilme-
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si ile semptomlarin kayboldugu bildirilmistir (15).
Bizim calismamizda olgularin hig¢birinde periferik
noropati ile ilgili yakinma saptanmadi. Bu duru-
mun takip sliremizin kisaligina bagli olabilecegini
disiindiik. Periferik néropati rapor edilen serilerde-
ki takip stireleri siklikla 3 yili askin ila¢ kullanan
hastalan igermekte idi. Ikibinsekseniki hastanin 12
hafta siire ile takip edildigi simvastatin ile ilgili
benzer bir c¢alismada, periferik noropati rapor
edilmemesi, noronlar iizerine yan etkinin uzun
siireli tedavi protokollerinde ortaya ciktigi savimizi
desteklemektedir. (16). Simvastatin ile ilgili
bildirilen en sik yan etki gastrointestinal yakin-
malar idi (17). Bizim ¢alismamizda da, % 4.09 dis-
peptik yakinmaya rasladik. Degisik calismalarda
AST, ALT, CPK ve serum bilirubin diizeylerinde
artiglar bildirilmistir (10,14). Tespit edilen artiglar
siklikla klinik agidan olarak rapor
edilmistir (7). Bizim ¢alisjmamizda da %7.6'hk
CPK artis1, %18.12 oraninda AST ve ALT'de artis
bulduk. Artiglarin higbiri klinik ac¢idan oOnemli
degildi. Steinhagen ve arkadaslar1 251 hasta lize-
rinde yaptiklar1 calismada simvastatin grubunda
%38.4 istenmeyen laboratuar bulgusu rapor etmisler,
fakat tedaviyi kesilecek diizeyde degisiklik belir-
lememislerdir (7). Jeamanukoolkit ve arkadasla-
rinin 72 hasta iizerinde yaptiklar1 simvastatin calig-
masinda ise, serum transaminazlarmda %37
oraninda artis saptamislar, fakat tedaviyi kesecek
diizeyde degisiklik olusmadigini rapor etmislerdir
(13). Verilerimiz literatiirdeki laboratuar bulgular1
ile uyumluydu.

onemsiz

CURVES c¢alismasinda (18) atorvastatinin
L DL kolesterol ve trigliserit azaltmada simvastatin-
den daha etkin bulunmustur. 3 T g¢alismas1 simvas-
tatin ve atorvastatin etkinligini karsilastirmak
amac1 ile planlanmig ve 1999 yilinda bitisi plan-
lanan genis capli bir ¢calismadir (19). Bu calismanin
sonuclar1 yayinlandiktan sonra her iki grubun etki
ve yan etki karsilastirmasinda daha genis bilgi
sahibi olacagiz.

Sonug olarak giinde tek doz 10 mg simvastatin
ile plazma trigliserid, total ve L D L kolesterolde an-
lamli diisme saglanirken, belirlenen hedef deger-
lere (LDL kolesterolde 130 mg/dI'nin alt1) yiiksek
oranda ulasilmistir. Bu etkiler elde edilirken yan
etki minimal olarak gdzlenmistir. Bu sonuclara
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gore simvastatinin yiiksek giivenlik profiline sahip,
etkili bir HM G Co-A rediiktaz inhibitérii oldugu
kanaatine varilmaistir.
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