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Abstract

Amag: Bu calismada Koroner Kalp Hastaligi (KKH) agisindan
aterojenik risk indeksi olarak kabul edilen kolestero/HDL-C o-
rani > 5.6 olan hastalarda diyet ve simvastatin tedavilerinin se-
rum lipid profili ve HDL subfraksiyonlar1 iizerine olan etkileri
aragtirildi.

Gereg¢ ve Yontemler: Kolesterol/HDL-C orani > 5.6 olan 40 hastada
total kolesterol, trigliserid, LDL-C, VLDL-C, HDL-C, HDL,-C
HDL;-C ve kolesterol/HDL orani degerlendirildi.

Bulgular: Diyet ve diyet + simvastatin tedavileri sonrasinda, sadece
diyet grubunda total kolesterolde %]1°lik diisiis (p> 0.05) ve
LDL-C’deki %4’lik artisa (p> 0.05) karsilik, diyet +
simvastatin grubu hastalarinda total kolesterolde %5, LDL-C’de
%20’lik anlaml diisiisler goézlendi (sirastyla p< 0.05 ve p<
0.05). Ayrica diyet grubu hastalarinda HDL-C’de %5 ve HDLs-
C’de %23’lik artisa (sirasiyla p> 0.05 ve p= 0.002) ve HDL,-
C’deki %11°lik diisiise (p= 0.019) karsilik diyet + simvastatin
grubu hastalarinda HDL-C’de %11, HDL,-C’de %40, HDL;-
C’de %5 diizeyinde anlamli artiglar kaydedildi (sirasiyla p=
0.0002, p=0.0003 ve p=0.036).

Sonug: Diyet + ilag tedavisinin aterosklerotik hastalik gelisiminin
azaltilmasi ve hiperlipideminin geriletilmesinde daha etkili ol-
dugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi, diyet, simvastatin,
HDL subfraksiyonlari

Objective: In this study involving patients with cholesterol/high density
lipoprotein (HDL) cholesterol ratios > 5.6, which is an athero-
genic risk index for coronary artery disease (CAD), the effects of
diet and simvastatin treatment on serum lipid profile and HDL
cholesterol sub-fractions were investigated.

Material and Methods: Total cholesterol, triglyceride, low-density
lipoprotein (LDL-C), very low-density lipoprotein (VLDL-C),
high-density lipoprotein (HDL-C), HDL,-C, HDL;-C and choles-
tero/HDL ratios were evaluated in 40 patients with choles-
terol/HDL cholesterol ratios > 5.6.

Results: After diet and diet + simvastatin therapy, total cholesterol levels
were decreased by 1% (p> 0.05) and LDL-C levels were increased
by 4% (p> 0.05) in the diet group, whereas both total cholesterol
and LDL-C levels were significantly decreased in the diet + sim-
vastatin group, 5% and 20%, respectively (p< 0.05 and p< 0.05). In
the diet group, HDL-C and HDL;-C levels were increased by 5%
and 23%, respectively (p>0.05 and p= 0.002), and HDL,-C levels
were decreased by 11% (p=0.019). In the diet + simvastatin group,
significant increases in HDL-C (11%; p= 0.0002), HDL,-C (40%;
p=0.0003) and HDL;-C (5%; p=0.036) were determined.

Conclusion: The therapeutic approach (i.e. diet + simvastatin) appears
to be more effective than dietary treatment alone for the preven-
tion of atherogenesis and regression of hyperlipidemia.

Key Words: Hyperlipidemia, diet, simvastatin,
lipoproteins, HDL cholesterol

iinlimiizde ateroskleroza bagli Koroner Kalp
Hastaligi (KKH), endiistrilesmis toplumlarda
Olimlerin yaklagik %35’inden sorumlu-
dur.'” Saglikli bireylerde KKH insidansmmn belir-
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lenmesinde yapilan prospektif incelemeler, aterosk-
leroz gelisimini hizlandiran ve risk faktorleri olarak
bilinen biyokimyasal, fizyolojik, ve ¢evresel faktorle-
rin varhigmi ortaya koymustur. Risk faktorlerinin
ortadan kaldirlmast veya degistirilmesinin aterosk-
leroz gelisimini yavaslatacag one siiriilmektedir. Ko-
roner aterosklerozun baglica risk faktorleri arasinda
hiperlipidemi, diisiik HDL-C diizeyi, hipertansiyon,
sigara kullanimi, diabetes mellitus, obezite, yetersiz
fiziksel aktivite, stres, erkek olmak, ailesel prematiire
kalp hastalig1 hikayesinin bulunmasi sayilmaktadir.'”
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Biyokimya

Ateroskleroz gelisimini hizlandiran risk fak-
torlerinin basinda hiperlipidemi gelir.
Epidemiyolojik veriler artmis LDL-C ve total ko-
lesterol diizeylerinin KKH’ye bagli mortalite ile
orantili oldugunu gostermistir.*®

HDL-C diizeyi diisiik oldugunda (< 35 mg/dL)
KKH igin 6nemli ve bagimsiz bir risk faktoridir.
HDL-C’nin dansite: 1.063-1.125 g/mL ve dansite:
1.125-1.210 g/mL’de ultrasantrifiij ile izole edile-
bilen HDL,-C ve HDL;-C olmak iizere iki subfrak-
siyonu vardir.”®

HDL-C diizeyi ve KKH arasindaki negatif ko-
relasyonu temel olarak HDL,-C ve daha az oranda
da HDL;-C fraksiyonlar1 yansitmaktadir. Yapilan
calismalar, lipoprotein parametreleri, apoproteinler
ve kolestero/HDL oranmma gore, HDL,-C
subfraksiyonunun KKH’in en gii¢lii gostergesi
oldugunu ortaya koymustur.”'* Son yillarda yapi-
lan KKH riski ve HDL-C subfraksiyonlarini ince-
leyen c¢alismalar HDL;-C’iin KKH gelismesinde
HDL,-C’den daha yakin iliskili oldugunu goster-
mektedir.'" Sakuma ve ark., yaptiklari ¢alismada
HDL,-C ve HDL;-C’lin, LDL-C’in peroksidatif
modifikasyonunu belirgin olarak inhibe ettigini ve
bu etkinin HDL;-C’de daha belirgin oldugunu
belirtmislerdir.'

KKH riskinin azaltilmasinda hiperlipidemi i-
¢in uygun tedavi segeneklerinin elde edilmesi 6-
nem tasimaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda KKH
acisindan aterojenik risk indeksi olarak kabul edi-
len kolesterol/HDL orani > 5.6 olan hastalarda
diyet ve HMG CoA rediiktaz inhibitorlerinden
simvastatin tedavisinin, total kolesterol, trigliserid,
LDL-C, VLDL-C, HDL-C, HDL,-C, HDL;-C ve
kolesterol/HDL orami {izerine olan etkileri incelen-
di.

Gerec ve Yontemler

Bu ¢alismada, S.B. Ankara Hastanesi Dahiliye
Poliklinigi'ne basvuran ve hiperlipidemik oldugu
saptanan hastalar rizalar1 alindiktan sonra galisma
kapsamina alindilar. Kolesterol/HDL oran1 5.6’dan
yiiksek olan 15’1 erkek, 25’1 kadin 40 kisilik hasta
grubunun yas ortalamasi 55 + 11 yil idi. Calisma-
nin etik onay1 alinmustir.
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Hastalardan ilk kan ornekleri alindiktan sonra
randomize olarak 20’ser kisilik 2 grup olusturuldu.
Her 2 gruba da 1 aylik diyet (1. Basamak) verilerek
hastalarin diyetlerinin standardizasyonu saglandi.
Diyet olarak doymus yaglarin azaltildigi, doymamusg
yaglarm eklendigi, meyve, sebze ve lifli gidalardan
zengin bir beslenme rejimi uygulandi. Diyet uygu-
lamas1 sonrasinda hastalarin kan o6rnekleri tekrar
almarak caligsildi. Kolestero/HDL oraninda diisiis
tespit edilmesine ragmen oranin hala > 5.6 olmasi
nedeniyle tiim hastalar calisma kapsamina alindi.
Birinci gruptaki hastalarin 2 ay siire ile diyetlerine
devam etmeleri saglandi, 2. gruba ise diyete ilaveten
2 ay siire ile 10 mg/giin simvastatin verildi, diyet ve
diyet + ilag tedavisi sonunda her iki gruptaki hasta-
lardan kan 6rnekleri alindi.

Hastalarin ilk basvurularinda, bir ay ve ii¢ ay
sonrasinda alinan kan orneklerinden total koleste-
rol, trigliserid, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, HDL,-C
ve HDL;-C testleri ¢alisildi.

On iki saat agliktan sonra sabah alinan vendz
kan 6rnekleri, etilendiamintetraasetik asit (EDTA 1
mg/mL) iceren zel tiiplere ve normal tiiplere alin-
di. EDTA’l tiiplerden plazma ornekleri hemen,
normal tiiplerde ise pihtilasmalar1 beklendikten
sonra serum Ornekleri 1300 g’de 10 dk. santrifiij
edilerek ayrildi. Ayni giin iginde serum orneklerin-
den total kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C,
VLDL-C testleri calisildi. Plazma 6rnekleri ise bir
aylik siirede HDL,-C ve HDL;-C testlerinin galisi-
lacag giine kadar -20°C’de saklandi.

Total kolesterol, trigliserid, HDL-C testleri
dogrudan, HDL,-C ve HDL;-C testleri ise izolas-
yondan sonra ILab 900 Clinical Chemistry System
(Instrumentation Laboratory, Milano, Italy) otoana-
lizériinde IL kitleri ile analiz edildi. LDL-C,
Friedewald formiilii ile hesaplandi. VLDL-C igin
bu formiilde trigliserid/5 oran: kullarld:.”” LDL-C=
T. kolesterol-(trigliserid/5 + HDL-C).

HDL,-C ve HDL;-C, HDL-C disindaki
lipoproteinlerin polianyon divalan katyonlarla
kompleks olusturmalar1 ile plazmadan izole edildi.
Mg ve dekstran siilfat varliginda silomikron,
VLDL-C, LDL-C selektif olarak presipite oldu.
Siipenatandan izole edilen HDL-C diizeyi 6lgtldii.
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Calisma prosediirii

Plazma 6rnekleri ve ayiraglar, oda sicakligina
gelmesi beklendikten sonra analiz tiiplerine 1 mL
plazma ve 0.1 mL kombine ¢aligsma ¢dzeltisi A (10
g/L. dekstran siilfat ve 0.5 mol/L MgCl,. 6H,0O
igerir) eklenerek karistirildi. Tiipler 10 dk. oda
sicakliginda bekletildikten sonra 1500 g’de 4°C’de
30 dk. santrifiij edilerek apo B igeren lipoproteinler
¢oktiiriildii ve 0.5 mL silipernatan ayrn bir tiipe ali-
narak tizerine 50 pL kombine ¢alisma ¢ozeltisi B
(10 g/L dekstran siilfat ve 1.5 mol/LL MgCl, igerir)
eklendi ve oda sicakliginda 10 dk. bekletildi, 1500
g’de 4°C’de santrifiij edildi.  Siipernatan,
otoanalizérde kolesterol programinda calisilarak
HDL;-C 6l¢timii yapildi. HDL,-C ise HDL-C’dan
HDL;-C’nin ¢ikarilmasi ile hesaplandi. HDL-C
icin 1.1 ve HDL;-C igin 1.21 hacim diizeltme fak-
torii kullamldi.'*"

Istatistikler, ‘SPSS for Windows versiyon
10.0’ paket programui ile yapildi. Grup i¢i ti¢ farkli
zamandaki lipid degiskeni ortalamalar1 F test ista-
tistigi ile degerlendirildi ve p< 0.05 bulunanlara
Post hoc ¢oklu karsilastirma testi uygulandi. Grup-
lar arasi baslangig, 1. ay ve 3. ay ortalamalar1 her
bir lipid degiskeni i¢in normal dagilima uyanlarda
Student t testi, normal dagilima uymayanlarda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasin-
daki fark p< 0.05 oldugunda istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Diyet grubunun baslangig, 1 aylik ve 3 aylik
diyet sonrasi laboratuvar degerleri Tablo 1°de ve-
rilmisgtir.

Baglangi¢ ve 1 aylik diyet sonras1 laboratuvar
degerlerinde sadece diyet grubu LDL-C diizeyle-
rinde %9 azalma olan anlamli degisim izlendi (p=
0.023).

Diyet grubunun 1. ay ve 3. ay diyet sonrasi
laboratuvar ~ degerlerinin  karsilastirilmasinda
HDL,-C diizeylerinde %22 azalma ile anlaml
degisimler izlendi (p= 0.046).

Diyet grubunun baslangi¢ ve 3 aylik diyet son-
ras1 laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasinda
HDL;-C fraksiyonunda %23 artigin oldugu anlamh
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bir yiikselme (p= 0.002) ve HDL,-C fraksiyonunda
%11 azalmanin oldugu anlamli bir azalma (p=
0.019) saptandi. Ayrica total kolesterol diizeylerin-
de %1°lik azalma ve LDL-C’de %4’liik artma ista-
tistiksel olarak anlamli olmayan degisimler olarak
izlendi.

Diyet + ila¢ grubunun baslangig, 1. ay (ilag
Oncesi) ve 3. ay (2 aylik diyet + ila¢ tedavisi sonra-
s1) laboratuvar degerleri Tablo 1°de verilmistir.

Baslangic ve 1. ay laboratuvar degerlerinde
diyet + ila¢ grubunda total kolesterol diizeylerinde
%7’lik ve LDL-C diizeylerinde %8’lik azalma ile
anlaml1 degisimler izlendi (sirasiyla; p= 0.02 ve p=
0.01).

Diyet + ila¢ grubunun 1. ay ve 3. ay laboratu-
var degerlerinin karsilastirilmasinda total koleste-
rol diizeylerinde %5’lik azalma (p= 0.019), HDL-
Cde %I11 artis (p= 0.0002), LDL-C’de %20
azalma (p= 0.0006), kolesterol/HDL oraninda %16
azalma (p= 0.001), HDL,-C’de %40 artis (p=
0.0003) ve HDL;-C’de %5 artis (p= 0.036) ile
istatistiksel olarak anlamli degisimler saptandi.

Diyet + ilag grubunun baslangic ve 3. ay
laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasinda total
kolesterol diizeylerinde %12 azalma (p= 0.048),
HDL-C’de %8 artis (p= 0.04), LDL-C’de %27
azalma (p= 0.0003), kolesterol/HDL oraninda %16
azalma (p= 0.037) ile istatistiksel olarak anlamli
degisimler saptandi.

Diyet grubu ve diyet + ilag grubunun baglan-
gig, 1. ay ve 3. ay ortalamalar1 arasinda yapilan
karsilastirmalarda, 3. ay HDL,-C diizeyleri arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=
0.012).

Tartisma

Endiistrilesmis ve gelismekte olan toplumlarda
Olimlerin ¢ogundan sorumlu olan KKH ig¢in en
onemli risk faktorlerinden biri hiperlipidemidir.
Framingham ve Helsinki Kalp Caligmasi (Helsinki
Heart Study)’na goére artmug LDL-C’iin tersine
HDL-C ve KKH arasinda her iki cinsiyette de giic-
lii bir negatif iliski vardir.'® Demacker ve ark.,
HDL subfraksiyonlar1 ve KKH arasindaki iliskiyi
tespit etmek icin yaptig1 ¢caligmada HDL-C diize-
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Tablo 1. Diyet (Grup I) ve Diyet + ilag grubu (Grup II) baslangig, 1. ay ve 3. ay degerleri.

Baslangic 1. Ay 3. Ay

Testler Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
Kolesterol (mg/dL)

Grup I 234+ 35 222+ 34 230+43

Grup IT 234 + 43¢ 2184312 206 + 33 b
Gruplar arasi test istatistigi T (p=0.429) T (p=0.814) T (p=0.103)
Trigliserid (mg/dL)

Grup I 199 £ 91 199 + 82 208 + 108

Grup II 244 + 84 261 +93 256 £ 106
Gruplar arasi test istatistigi U (p=0.502) U (p=0.044) U (p=0.117)
HDL-C (mg/dL)

Grup I 40+ 10 39+7 41+£9

Grup II 38£6° 37+4" 41+£4°°
Gruplar arasi test istatistigi T (p=0.225) T (p=0.295) T (p=0.950)
LDL-C (mg/dL)

Grup I 152+35° 137+28% 145+ 48

Grup IT 153 4+ 34 % 141 +31 b 112 +360¢
Gruplar arasi test istatistigi T (p=0.866) T (p=0.491) T (p=0.065)
VLDL-C (mg/dL)

Grup I 40+ 18 42 £ 18 42 £22

Grup II 49 £17 52+18 52 +22
Gruplar arasi test istatistigi T (p=0.168) T (p=0.052) T (p=0.197)
Kolesterol/HDL

Grup I 62+1.7 57+1.6 58+1.4

Grup I 65+25° 65+19° 5.4+1.6°
Gruplar arasi test istatistigi T (p=0.919) T (p=0.267) T (p=0.329)
HDL,-C (mg/dL)

Grup I 9.4+4.1 78+£25° 5.6+3.8%

Grup II 75425 7.0£2.5° 9.3£3.0°
Gruplar arasi test istatistigi T (p=0.425) T (p=0.145) T (p=0.012)
HDL;-C (mg/dL)

Grup I 30.3+£7.5°¢ 323+7.1 36.4+8.0°

Grup 11 30.6+4.5 30.5+5.4° 319+5.7°
Gruplar arasi test istatistigi T (p=0.785) T (p=0.592) T (p=0.096)

Grup i¢i F test istatistiinde p< 0.05 bulunan parametrelerde uygulanan Post hoc ¢oklu karsilastirma test sonucunda istatistiksel olarak anlamli

degisimler (p< 0.05)

*Baslangig-1. ay, °1. ay-3. ay, “Baslangic-3. ay

Gruplar arast test istatistigi: T (Student t testi) ve U (Mann-Whitney U testi).

yindeki degisikliklerin HDL,-C fraksiyonundan
kaynaklandigint  ve  HDL,-C  diizeylerinin
ateroskleroz i¢in daha 6nemli bir risk faktorii oldu-
gunu ifade etmislerdir.'” Franceshini ve ark., anji-
yografi ile KKH tespit edilen hastalarda HDL,-C
diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugunu gos-
termisler ve HDL-C’iin aterosklerozu onleyici
etkisinin HDL,-C fraksiyonundan kaynaklandigim
ve diisiik HDL,-C diizeylerinin KKH i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu goriisiinii desteklemisler-
dir."®
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Giiniimiizde cesitli diyet ve ilaglarla yapilan
calismalarda kolesterol diizeyinde meydana gele-
cek her %1’lik azalmaya karst KKH riskinde %2-
3’liikk azalma olacagi vurgulanmistir. Lipid diizey-
lerinin diisiiriilmesi aterojeniteyi yavaglatir ve reg-
resyonu hizlandirir. Kolesterol-Kalp-Diyet hipote-
zine gore, kan kolesterol diizeyi yiikseldikce KKH
riski de artar, doymus yaglar, kolesterol agisindan
zengin diyetler kolesterol diizeyini yiikseltir ve
lipoprotein kompozisyonunu degistirir.' insanlarda
yapilan deneysel c¢aligmalar, doymus yag oranin
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azaltilmasi, poliansatiire, monoansatiire yag orani-
nin arttirilmasi ve kolesterol miktarinin azaltilmasi
ile planlanan modifiye yag diyetlerinin HDL-C ve
subfraksiyonlarin1 degistirmemekle birlikte total
kolesterol diizeyini %10-20, trigliserid diizeyini
%25-35 azaltarak ateroskleroza bagl kalp hastalik-
larinin gelisimini onemli 6l¢iide azalttigini ortaya
koymustur.”

Diyet tedavisinin 6 ay ya da 1 yil gibi uzun bir
siireyi gerektirmesi alternatif tedavi segeneklerini
glindeme getirmistir. Bu anlamda ila¢ tedavileri
icinde “The Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S)” ve “West of Scotland Coronary
Prevention Study (WOSCOPS)” gruplarinin yap-
tiklar1 uzun siireli ¢aligmalarla etkinligi ve giliveni-
lirligi kanmitlanmis olan HMG CoA rediiktaz
inhibitorleri yaygin olarak kullanilmaya baslanmis-

19-21
tir.

Ug aylik diyet tedavisi sonrasinda total koles-
terol diizeylerindeki %1°lik disiis (p> 0.05), LDL-
C’deki %4’lik artis (p> 0.05), Judd ve ark. ve
Schwandt ve ark.nin calismalarinda elde ettikleri
total kolesteroldeki %20 ve LDL-C’deki %18’lik
diisiis ile uyumsuz bulundu.** Bu ¢alismalarda
HDL-C fraksiyonlarinda herhangi bir degisim bu-
lunmadig1 halde, ¢alismamizda buldugumuz HDL-
C’de %5’lik artis ve HDL,-C’deki %11°lik azalma
(p= 0.019), HDL;-C’deki %23’liik artis (p= 0.002)
istatistiksel olarak anlamli degisimler olmakla
birlikte onceki ¢aligmalarla uyumlu degildi. Sonug-
larin beklenildigi gibi ¢ikmamasini, siirenin uza-
masi ile diyete uyumun azalmasi ya da hastalarin
Onerilen diyeti uygulamamalar1 ve sedanter yasam
bigimleri ile agikladik. Sedanter yasam bi¢imi
lipoprotein lipaz (LPL) enzim aktivitesi artisina ve
hepatik lipaz (HPL) enzim aktivitesinde azalmayla
HDL;-C diizeylerinde artisga, HDL,-C diizeyinde
ise azalmaya neden olur. Diyetle birlikte egzersiz
uygulamasi ise lipoliz hizimi arttirarak VLDL-C’de
diisiise, HDL-C’de ise 6nemli derecede yiikselme-
ye neden olur. HDL,-C diizeyi 6nemli derecede
artarken HDL;-C diizeyinde de relatif bir artis ger-
ceklesir. Bu nedenle hiperlipidemik kisilerde nor-
mal bir diyet rejiminin yam sira egzersiz uygula-
mas1, lipid profilinde olumlu etkiler gosterebilir.**
Park ve ark., HDL-C subfraksiyonlarinda egzersi-
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zin (350 kcal harcanarak yapilan akut aerobik eg-
zersiz) etkilerini bazal, egzersizden 15 dk. ve 24
saat sonra inceledikleri calismalarinda, HDL-C
diizeylerindeki artigin 24 saatte istatistiksel olarak
o6nemli oldugunu (p< 0.05) ve bunun HDL,-C ve
HDL;-C’lin her ikisinde birden olan artisa bagh
oldugunu ifade etmislerdir.”

Diyet + ilag grubundaki hastalarin iki aylik te-
davileri sonrasinda total kolesterol (p= 0.019),
HDL-C (%11 artma; p= 0.002), LDL-C (%20 a-
zalma; p= 0.006) HDL,-C (%40 artma; p= 0.0003)
ve HDL;-C (%5 artma; p= 0.036) diizeylerinde
anlamli degisimler gozlendi. HDL-C’deki %l1,
HDL,-C’deki %40, HDL;-C’deki %5°lik artis,
degisik siire ve dozlarda uygulanan g¢aligmalarda
elde edilen HDL-C’deki %4-17, HDL,-C’deki %9-
36, HDL;-C’deki %3-11"lik artiglarla uyumlu bu-
lundu ancak, total kolesteroldeki %5’lik ve LDL-
C’deki %20’lik diisiis, diger calismalarda elde
edilen total kolesterolde %29-41 ve LDL-C’de
%35-49’luk azalmaya gore daha diisiik kaldi, an-
cak istatistiksel olarak anlamli idi. Kolesterol ve
LDL-C degerlerinin beklenenden daha az diigmiis
olmasi tedavi siiresinin kisa olmasi ve nispeten
diisiik doz (10 mg/giin) simvastatin kullanilmasi ile
agiklanabilir.***’

Ceska ve ark., ayrica Miserez ve ark., ailesel
hiperkolesterolemide ii¢ aylik tedavide 10 mg ve 20
mg simvastatin etkilerinin incelendigi ¢aligmalarin-
da total kolesterolde sirasiyla 10 mg igin %20 ve 20
mg i¢cin %26, LDL-C’de %24 ve %34 azalma oldu-
gu, trigliserid ve HDL-C diizeylerinde degisiklik
olmadigi bulunmus ve 10 mg simvastatin dozunun
plazma lipidleri iizerine etkisinin genellikle yeterli
olacagi sonucunu ifade etmislerdir.”**

Huupponen ve ark., yaptiklar1 ¢alismada sade-
ce diyet ve diyet + simvastatin tedavisinin serum
lipidleri tizerinde etkilerini karsilastirmiglar ve
sadece diyet uygulamasimin total kolesterol diize-
yini %7.6, LDL-C’i %10.8, HDL-C’ii %4.9 dii-
siirdiglinii simvastatin (20 mg/giin) ilavesi ile bu
degerlerin total kolesterol i¢in %20.8, LDL-C i¢in
%29.7 azalma ve HDL-C igin %7 artma seklinde
degistigini belirleyerek omega-3 yag asitlerinden
zengin modifiye Akdeniz tipi bir diyetin ilag teda-
visinin kolesterol diizeyini azaltan etkilerini arttir-
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dig1 sonucuna varmuslardir.®® Stefanutti ve ark. da
bir yil siireyle diyet + simvastatin tedavisi (10
mg/giin) alanlarda yalnizca diyet uygulanan hasta-
lara gore total kolesterol ve LDL-C diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli, belirgin azalma bul-
muslardir.’’

Atorvastatin, yeni enantiyomerik olarak saf
sentetik bir statindir. Branchi ve ark., iki ay 20 mg
simvastatin ve 10 mg atorvastatin tedavisinin
hiperkolesterolemili hastalarda lipid profili {izerin-
de etkilerini arastirmislar ve iki aylik tedavi sonrast
total kolesterol, LDL-C ve trigliserid diizeylerin-
deki azalma her iki grup bazal degerler ile karsilas-
tirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mus, ancak iki grup arasindaki fark anlamsiz kal-
mistir. HDL-C diizeyleri ise hem bazal degerlere
gore anlamli degisim gosterdiginden, hem de iki
grup arasindaki fark anlamli  oldugundan,
simvastatin’in KKH riskini azaltan HDL-C diize-
yini arttirict etkilerinin atorvastatin’den fazla oldu-
gunu ifade etmislerdir.””

Farnier ve ark. ise calismalarinda,
hiperkolesterolemili hastalarda 10 mg atorvas-
tatin’in 10 ve 20 mg simvastatin tedavisi ile
karsilastirildiginda, atorvastatin’in LDL-C azalma-
sinda daha etkili oldugunu ve bu etkinin 10 mg
simvastatin’den belirgin olarak fazla oldugunu
belirtmislerdir.*

Diyet grubunda istatistiksel olarak anlamsiz
bulunan total kolesteroldeki %1°lik diisiis ve LDL-
C’deki %4’1iik artisa karsilik, diyet + ilag grubun-
da total kolesterolde %5, LDL-C’de %20’lik ista-
tistiksel olarak anlamli diisiisler saglandi. Ayrica
diyet grubunda HDL-C’de %5 ve HDL;-C’de %23
artis ve HDL,-C’deki %11°lik diistise karsilik,
diyet + ilag grubunda HDL-C’de %11, HDL,-C’de
%40 ve HDL;-C’de %5 diizeyinde anlaml artiglar
kaydedilmesi ve diyet grubu ile diyet + ila¢ grubu
arasinda yapilan karsilagtirmada 3. ayda HDL2-C
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmasi1 (p= 0.012) diyet + ilag tedavisinin
aterosklerotik hastalik gelisiminin azaltilmasi ve
regresyonun hizlandirilmasinda sadece diyet uygu-
lamasina gore daha anlamli oldugunu diistinmemi-
ze neden oldu.
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KKH riskinin azaltilmasinda hiperlipidemi i-
¢in uygun tedavi seceneklerinin tespit edilmesi
o6nemli rol oynamaktadir. Diyet modifikasyonu,
hiperlipideminin 6zellikle yanlis beslenme veya
obeziteye bagli oldugu durumlarda etkili olmakta-
dir. Ancak siirenin uzun olmast ve bu nedenle di-
yete uyumun azalmasi, ayrica hiperlipideminin
genetik olarak belirlenen sekillerinde her zaman
tek basma istenilen etkiyi saglayamamasi nedeni
ile hiperlipidemide ila¢ tedavisini 6n plana g¢ikar-
maktadir. HMG CoA Rediiktaz inhibitorleri, lipid
profili tizerindeki olumlu etkileri, apo A-I diizeyle-
rini yiikselterek lesitin kolesterol agil transferaz
(LCAT) aktivasyonu saglamalari, HDL;-C’iin
HDL,-C’ye doniisiimiinii arttirirak HDL,-C diizey-
lerini yiikseltmeleri, aterosklerotik plaklarda riiptiir
riskini azaltarak plak stabilizasyonunu saglamalari,
vaskiiler endotel {izerindeki olumlu etkileri ve uzun
donemde kullanimda giivenilirliklerinin yiiksek
olmasi nedeni ile ilk tercih edilen ilaglar arasinda
yer almaktadir.****

Sonug olarak, KKH riskinin azaltilmasi ve te-
davide yeni seceneklerin elde edilebilmesi igin
lipid diizeylerinin KKH {izerindeki etkilerine ilis-
kin bilgilerin arttirilmasina yonelik yeni ¢alismala-
ra ihtiyag¢ vardir.
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