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Hiperlipidemi Tedavisinde Simvastatin

Simvastatin in the Treatment of Hypercholesterolemia
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OZET
AMAC: Geligmig iilkelerde, baglica mortalite ve morbidite
nedeni olmaya devam eden koroner arter hastalifinin en
onemli ve énlenebilir risk faktirlerinden birisi hiperlipide-
midir. Son yullarda yapilan tiim calismalar total kolesterol
ve diisiik densiteli lipoprotein (LDL) degering diigiirtip,
yiiksek densiteli poprotein (HDL) degerini yiikseltnieye
yoneliktir. Bu miinasebetle klinigimizde yaplan calismada
hir HMG-CoA rediiktaz inhibitérii olan simvastatinin plaz-
ma lipid diizeyleri lizerindeki tedavi etkinligi incelenmigtir.
MATERYAL VE METOD: Cualigmaya total kolesterol de-
geri 240 mg velveya LDL kolesterol diizeyi 160 mg'in lize-
rinde olan 30 hasta alinmugnr. Hastalarin tedavi bhaglangi-
cinda ve 4 haftalik aralarla tiim biokimyasal parametrele-
ri kontrol edilmistir. 8 hafta siiveyle diyer uygulamasing ek
olarak, 10 mglgiin, tek doz olacak sekilde simvastatin ve-
ritmigtir. Tedavi sonucu lipid fraksiyonlarmdaki degigik-
liklerin anlamliigr student t testine gore arastirilnugir.
Buna gare tedavi oncesi degerlere nazaran 8 haftalik sim-
vastatin uygulamasi ile total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyesinde anlamh ve tatminkar bir diisme elde edilirken
HDL kolesterol diizeyinde anlamlii bir artig tespit edilmis-
tir (p<0.05).
SONUC: Simvastatinin hiperlipidemi tedavisinde etkin bir
ilag oldugu kanaatine varilmigtir.
ANAHTAR KELIMELER: Simvastatin, HMG-CoA re-
diiktaz inhibitérii, HDL-K, LDL-K, total kolesterol.

SUMMARY
OBJECTIVE: Iucreased levels of total cholesterol and
LDL cholesterol are known risk factors for development of
coronary artery disease. Simvastatin, a competitive inhibi-
tor of HMG-CoA reductase, is used for lowering choleste-
ral levels in patients with hypercholesterolemie.
STUDY DESIGN: -30 patients with high cholesterol
(2240 mgldl) and high LDL cholesterol (2160 mgidi) le-
vels.
-Simvastatin 10 mglday for 8 weeks.
-Patients continued diet therapy.
-Biachemical parameters measured at 4 weeks intervals
and student t test applied.
RESULTS: Total cholesterol and LDL cholesterol decre-
ased signiftcantly whereas HDL cholesterol increased suf-
ficiently during simvastatin treatment.
CONCLUSION: Simvastatin is an efficient and reliable
drug to be used in the treatment of hypercholesterolemia.
KEY WORDS: Simvastatin, HMG-CoA reductase in-
hibitor, HDL cholesterol, LDL cholesterol, total choles-
terol.

GIRIS
Son yillarda koroner arter hastahi@u ile ilgili risk fak-
torlerinin ortadan kaldirilmast yoniinde biiyiik ¢alig-
malar yapilmaktadir. Hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara i¢imi, glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi bag-
ta gelen risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Bu-
giin hiperlipideminin azaltilmasi ve koroner arter
hastahZimin morbidite ve mortalitesinde belirgin bir
diigiis oldugu kesin olarak ortaya konmustur, Yapilan
galigmalarda total kolesterol diizeyindeki %1'lik
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azalmanm, koroner arter hastalii riskini %2 kadar
azaltti @1 goriilmiistir. LDL degerinde % 1'lik yiiksel-
me, koroner arter hastalifi insidansinda %2'den fazla
artiga neden olurken; HDL degerinde %1 oraninda
azalma, koroner arter hastalifi insidansinda %3-4
oraminda artiga sebep olmaktadir. Diyet, lipid seviye- .
lerinin diigtiriilmesinde esastir, ancak bazi hastalar
diyete tam olarak uymamakta, bazen de diyet basari-
It bir tedavinin saglanmasinda tek basina yetersiz
kalmaktadir. Iste bu durumda ilag tedavisine gerek
duyulmaktadir. HMG CoA rediiktaz inhibitorleri di-
ger antilipidemik ilaglarla kiyaslandiginda, total ve
LDL kolesterol diizeyinde 6nemli derecede azalma
meydana getiren ve ayn1 zamanda yan etkileri nispe-
ten daha az olan droglardir.
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Bu c¢ahismada, kolesterol sentezinde hiz simirlayict
enzim olan HMG CoA rediiktazin kompetitif inhibi-
torli olan simvastatinin plazma lipid fonksiyonlarina
etkisi toplam 30 vak'a lizerinde literatiir ile kargilay-
tirmali olarak incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Calisma Sigli Etfal Hastanesi 4. Dahiliye Klinigine
bagvuran hiperkolesterolemi saptanmig 30 hasta
iizerinde yapildi. Hastalarin yaglan 38 ile 67 arasin-
da degismekte olup, ortalama yas 57.63 (standart
sapma: 8.17)'tir. Hastalanin 17'si kadin (%56.7); 13'i
ise erkektir (%43.3).

Hastalarin koroner arter hastali@r risk faktorlen
agisindan dagilimi Tablo 1'de gésterilmistir.

Calismaya alinma kriterleri, hastalarin aglik total ko-
lesterol degerinin 240 mg ve/veya LDL kolesterol
diizeyinin 160 mg'in Gzerinde olmast; bagka bir anti-
lipidemik drog kullanilmamasi; gegirilmis veya aktif
karaciger hastalifinin olmamast idi. Tim hastalar
baglangicta antihiperkolesterolemik diyete alindi.
Daha sonra total kolesterol, trighiserid, HDL ve LDL

kolesterol degerleri dlciilerek, bunlar baslangig de-
gerleri olarak kabul edildi. Diyet tedavisi stirddriiltr-
ken 10 mg/giin, tek doz olacak sekilde simvastatin
baglandi. 11k kontrolde total kolesterol degeri 300
mg/dl'nin altina diismeyenlerde doz 20 mg/giin ola-
rak arttirldr. Gerek diyet donemi 4 hafta, gerekse te-
davi baglangicr ile kontroller arasi 4 hafta olarak
planlandi. Her kontrolde hastamin rutin olarak he-
mogram, idrar analizi, glisemi, SGOT, SGPT, ALP,
CPK, total bilirubin, iire ve kreatinin degerleri ince-
lendi. Caliyma sirasinda, serum  transaminazlarin
normalin 3 katindan fazla artmasi. CPK diizeyinde
anormal yitkselme tedavinin devaminm imkansiz ki-
lan faktorler olarak kabul edilerek, diglanma kriteri
olarak planlandi. Caligmada incelenen degerler stu-
dent t testine gdre karstlastinlarak anlamhlhi@r arasg-
tirildu.

SONUCLAR

Hastalarin tedavi oncesi total kolesterol degerlerinin
ortalamast 276.9 mg (£30.52) birinci kontroldeki or-
talamas) 244.8 mg (x49.3) ikinci kontroldeki or-
talamast ise 215.5 mg (£44.12) olarak saptandi (Tab-
foi2).

Tablo 1: Hastalarin risk faktsrlert dagilime

Risk faktrleri (ILIO‘;H;%‘S; e
Hipertansiyon 12 40.00
Diabetes Mellitus 0 0.00
Sigara 3 10.00
Sigmanhk 8 26.67
Aile dykiisii 2 6.67
Major risk faktdrii tagimayan 5 16.67

Tablo 2: Takip sirasinda lipid degerlerinin ortalamas:

Lipid fraksivonu Tedavi dncesi Biriner kontrol Ikinci kontrol
mg/dl mg/dl mg/dl

Total kolesterol 276,90 +£30.52 244,80 +£49.30 215.50+£44.12

LDL 193,55 £23.59 162.54 £45.94 137.97 £34.30

HDL 42,75+ 9.60 44.59+7.41 47.15+£7.01

Trighiserid 20355 +57.53

187.65£53.10 [81.90 £62.63
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Tablo 3: Lipid fraksiyonlan degisim oranlan
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Birinci

ikinci

Lipid fraksiyonu  yonirol farks Anlamilik e Anlamhilik
mg/dl mg/dl

Total kolesterol 32.10 =317 61.40 t=4.74
p<0.05 p<0.05

LI, 31.01 t=0.54 5558 t=5.63
p=>0.05 p<0.05

HDL 1.84 t=3.03 4.40 t=3.32
p<0.05 p<0.05

Trigliserid 15.90 t=2.41 21.60 t=2.85
p<0.05 p<0.05

LDL kolesterol diizeyleri ortalamasi ise, baslangigta
193.55 mg (£23.59), birinci kontrolde 162.54 mg
(£45.94), ikinci kontrolde 137.97 mg (+34.90)
bulundu. :

HDL kolesterol diizeylerinin ortalamasi baglangicta
42.75 mg (£9.6); birinci kontrolde 44.59 (£7.41),
ikinci kontrolde 47.15 mg (£7.01) tespit edildi.

Trigliserid degerleri ortalamast ise basglangigta
203.55 (+57.53), birinci kontrolde 187.65 (£53.10),
ikinci kontrolde ise 181.9 (£62.63) bulundu.

Tium lipid fraksiyonlari degerlerindeki degigim
oranlart istatiksel olarak incelendi ve anlamlilig
aragtirtldi (Tablo 3). '

Hastalarin total kolesterol degerlerinde ilk 4 haftadan
itibaren anlamlt bir azalma gozlenirken; LDL koles-
terol diizeyinde, total kolesterol seviyesine gore daha
az oranda bir diigme kaydedildi. 8. haftada ise LDL
kolesterol diizeyinde anlamli ve tatminkar bir diisme
elde edildi. HDL kolesterol degerleri ise 4. haftadan
itibaren anlamli bir artiy gosterdi.

Hastalarin timii ilaci iyi tolere etti ve tedavi esnasin-
da herhangi bir yan etki goriilmedi. Sadece bir
vak'ada ilact birakmayi gerektirmeyecek derecede
yorgunluk, terleme ve normal dederlerin maksimum
seviyesine kadar yiikselen karaciger enzimleri tespit
edildi (%3).

TARTISMA

Koroner arter hastali§i riskini azaltmada hiperlipide-
mi tedavisi oldukca dnemli bir yer tutmaktadir. Anti-
lipidemik drog olarak kullamlan HMG-CoA rediik-
taz inhibitorleri; kolesterol biosentezinde hiz kisitla-
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yict bir basamak olan, HMG-CoA'nin mevalonik asi-
de indirgenmesini kataliz eden enzim olan "HMG-
CoA rediiktaz1" kompetitif bi¢cimde inhibe ederek,
serum kolesterol diizeyinde ve oOzellikle de serum
LDL diizeyinde 6nemli bir diismeye neden olurlar.
Bu grup icinde yer alan ilaglar lovastatin, simvasta-
tin, pravastatin ve mevastatindir.

Simvastatin, lovastatinin ester yan zincirine bir metil
grubu eklenmis tiirevidir. Mide barsak kanalindan iyi
absorbe edilir, elimmasyonu yavastir. Bu nedenle
glinliik dozu bir veya 2 kez 10-20 mg seklinde ayar-
lanir. Yan etkileri nadirdir. En sik gastrointestinal ya-
kinmalar goruliir ki bunlar konstipasyon veya diare,
dispepsi, abdominal agri ve bulantidir. Bazi vak'alar-
da dokiintii ve pruritise rastlanabilir. Merkezi sinir
sistemi yakinmalari, bagagrisi bagdonmesi, uykusuz-
luk nadiren goriiliir. Serum transaminazlan diizeyin-
de belirgin bir artig olabilir. Bu nedenle tedavinin ba-
sinda ve tedavi siiresince 4-6 haftada bir karaciger en-
zimleri bakilmalidir. Seyrek olarak miyozit, miyalji,
kas kramplan yapabilir ve CPK diizeyi yiikselebilir.

Yapilan gok merkezli klinik arastirmalar simvastati-
nin, serum LDL ve total kolesterol diizeylerini azalt-
mada bagarili oldugunu gostermektedir. Koroner arter
hastalifi prevalansi ve ciddiyetinin hiperlipidemi dii-
zeyine bagh olarak dramatik bigimde artu@ diisiinii-
lecek olursa; bu basari daha da 6nem kazanmaktadir.

Yapufimiz ¢alisgmada hiperlipidemik hastalarda,
simvastatin ile LDL total kolesterol diizeylerinde an-
lamli bir diigme; HDL degerlerinde ise anlamlh bir
yiikselme saptanmistir. Hastalann ilaci iyi tolere et-
tikleri gozlenmigtir. Calisma sonunda simvastatinin
hiperkolesterolemi tedavisinde diyetle birlikte etkili
ve giivenilir bir drog oldugu kanaatine varilmistir.
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