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Hiperlipidemi Tedavisinde Shnvastatin 

Simvastatin in the Treatment of Hypercholesterolemia 
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OZET 

AMA(:': Geli§mi§ iilkelerde, ha:jltca mnrtalile ve morhidite 
nedeni olmaya devam eden korrmer arJer hasJaltiftmn en 
onemli ve iinlenehilir risk /(t/.:it!rlerinden hirisi hiperlipide
midir. Son ytllarda yaptlan tiim s;alt§malar wtal kolesterol 
ve dii:jiik densiteli lipoprotein (LDL) de.~erini clt~~·iiriifl. 

yiiksek densiteli lipoprotein (HDL ) de.~erini yiikse/tmeye 
yiineliktir. Bu rm~nasehet/e klin(~imizde yaf!tlan f¥Git§ntada 
hir HMG-CoA rediiktaz inhihitt!rii o/c/f/ simvaslatinin plaz
ma lipid diizeyleri t~zerindeki tedavi crkinligi inalenmi~·tir. 

MATERYAL VE METOD: (:'altjmaya rota/ kolesterol de
geri 240 mg ve!veya LDL kolesterol diizeyi 160 mg'm iize
rinde nlan 30 lzasta ahnnu:jlll-. Hcwalann teclavi ha:jlcmgt
cmda ve 4 hqftaltk aralarla tiim hiokimyasal paramctrele
ri krmtrol edilmi:jtir. 8 hajia st~rcyle diyet uygulamasma ck 
olarak, I 0 mglgiin, tek doz o/acak ~·ekilde simvasratin l'e
rilmi§tir. Tedal'i srmucu lif!id ji"aksiyrmlarmdaki de,~i~ik

liklerin anlamhltift stude111 t restine giirc ara§l!r!lmt§rtr. 
Buna giire tcdavi t!nn•si defier/ere nazaran 8 hajialtk sim
vastatin uygulamast ile total ko{esterol vc LDL kolesterol 
seviyesinde anlamlt ve tatminkar hir dii§me clde edilirke11 
HDL kolesterol diizeyinde anlamlt hir arfl§ tespit edilmi~·
tir (p<(J.(J5 ). 

SONU(:': Simvastatinin hiper/ipidemi tedavisinde etkin hir 
ila~· oldugu kanaatine vanlm.t~'ltr. 

ANAHTAR KELiMELER: Sim vastatin. HMG-CoA re-
4iikraz inhihitiirii, HDL-K. LDL-K, total kolesterol. 

GiRi~ 

Son yiilarda koroner arter hastalt gt ile ilgili risk fak
torlerinin ortadan kaldmlmast yonunde bliyuk yali ~

malar yapiimaktaclir. Hipertansiyon, hiperlipidemi, 
sigara iyimi, glukoz intolerans1, hiperinsulinemi ba!j
ta gelen risk faktorleri olarak kabul edilmektecli r. Bu
gUn hiperlipideminin azaltiimas1 ve koroner arter 
hastahgmm morbidite ve mortalitesinde belirgin bi r 
dU§ li~ oldugu kesin olarak ortaya konmu~tur. Yapilan 
yali ~malarda total kolesterol dUzeyindeki % l 'lik 

Yazt§ma Adresi: 

Doy. Dr. S. Abbasoglu 
~ i§li Etfal Hastanesi I 4. Dahiliye Klinigi 

24 

SUMMARY 

OBJECTIVE: Increased levels of total cholesrerol and 
LDL cholesterol are known risk factors frw development of 
coronary artery disease. Simvastatin, a compeTitive inhihi
tor r!l HMG-CoA reductase, is used.frn· lowering clwlcste
rollel'els in patients with hypen:ho/esterolemia. 

STUDY DESIGN: -30 paticnls with high cholesterol 
(?240 mg!dl) and high LDL choleslerol (?_ /60 mgldl) le
l'el.v. 

-Simvastatin 10 mglday jr1r 8 weeks. 

-Patiems continued diet therapy. 

-Biochemical parameters measured at 4 weeks intervals 
and s1udent 1 testapplied. 

RESULTS: Total cholesterol and L.,DL cholesterol decre
ased signifi'con.rly whereas HDL choleslerol increased su{ 
ji'ciently during simvastatin trealment. 

CONCLUSION: Sim1•astacin is an ejjiciellt and reliahlc 
drug to he used in the trearmcm of hypercholesterolemia. 

KEY WORDS: Simvastatin, HMG-CoA reductase in
hihitor, HDL cholesterol, LDL cholesterol, total choles
terol. 

azalmanm, koroner arter hastaltg1 riskini %2 kadar 
azaltttgt gdrLilmi.i§tlir. LDL degerinde % I 'l ik yLiksel
me, koroner <liter hastalig1 insidansmda %2'den fazla 
art1~a neden olurken; HDL degerinde % I oramnda 
azalma. koroner mter hastaligt insidansmda %3-4 
oramnda at"tt~a sebep olmaktadtr. Diyet, lipid seviye- · 
lerinin di.i~urlilmesinde esasttr, ancak bazt hastalar 
cliyete tam olarak uymamakta, bazen de diyet ba~an

lt bi r teclavinin saglanmasmda tek ba§ma yetersiz 
kalmaktadJ r. i§te bu durumda ilay tedavisine gerek 
cluyulmaktadtr. HMO CoA redUktaz inhibitorleri di 
ger anti lipidemik ilaylarla ktyaslandtgmda, total ve 
LDL kolesterol duzeyinde onemli derecede azalma 
meydana getiren ve aynt zamanda yan etkileri nispe
ten daha az olan droglardtr. 
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Bu s;al!~mada, kolesterol sentczindc h1z sm1rlayJc1 
enzim olan HMG CoA reduktazm kompetitif inhibi.
tiirli olan simvastatinin plazma lipid ronksiyonlanna 
etkisi toplam 30 vak'a Uzerinde literatlir ile kar~lla~
tlrmaiJ olarak incelenmi~tir. 

MATERYAL VE METOD 

<;ali~ma ~i§li Etfal Hastanesi 4. Dahiliye Klinigine 
ba~vuran hiperkolesterolemi saptanm1~ 30 hasta 
Uzerinde yaplldi. Hastalann ya~lan 38 ile 67 arasm
da degi~mekte olup, ortalama ya~ 57.63 (standart 
sapma: 8.17 )'tlir. Hastalann 17'si kadm (%56.7); ~ 3'i.i 
ise erkektir (%43 .3). 

Hastalann koroner arter hastal1g1 risk faktbrleri 
as;Ismdan dag!lum Tablo I 'de gi)sterilmi§tir. 

<;ah§maya aLmma kriterleri , hastalann as;l!k total ko
lesterol degerinin 240 mg · ve/veya LDL kolesterol 
dtizeyinin 160 mg'm Uzerinde olmas1; ba§ka bir anti 
lipidemik drog kullamlmamasJ; gec;irilmi§ veya aktif 
karaciger hastahgmm olmamas1 idi. Ti.im hastalar 
ba§langis;ta antihiperkolesterolemik diyete almd1. 
Daha sonra total kolesterol, trigl iserid, HDL ve LDL 

kolesterol degerleri olc;Ulerek, bunlar ba~langic; de
gerleri olarak kabul edildi. Diyet tedavisi si.irdi.iri.ili.ir
kcn I 0 mg/gi.in. tek doz olacak ~ekilde simvastatin 
ba~lancl1. ilk kontrolde total kolesterol degeri 300 
mg/dl 'nin altma di.i§meyenlerde doz 20 mg/gi.in ola
rak arttmld1. Gerek diyet dbnemi 4 hat'ta, gerekse te
davi ba~langici ile kontroller aras1 4 hafta olarak 
planlancb. Her kontrolde hastanm rutin olarak he
mogram, idrar analizi, glisemi, SGOT, SGPT, ALP, 
CPK, total bi lirubin, i.ire ve kreatinin degerleri ince
lendi. <;all~ma s1rasinda, serum transaminazlann 
nonnalin 3 katmdan fazla artmas1. CPK di.izeyinde 
anonnal yi.ikselme tedavinin devam1111 imkanstz ki
lan fakWrler olarak kabul ecli lerek, di~Iamna kri teri 
olarak planlamli. <;aii~mada incelenen degerler stu
dent t testine gi)re kar~I!a~tmlarak anlamiiiigi ara~
tml eli. 

SONU<;LAR 

Hastalann tedavi bncesi total kolesterol clegerlerinin 
ortalamas1 276.9 mg (±30.52) birinci kontroldeki or
tahumiSI 244.8 mg (±49.3) ikinci kontroldeki or
talamasJ ise 215.5 mg (±44.12) olarak saptancii (Tab
lo 2). 

Tablo 1: Hastalann risk faktiirleri daglllml 

Risk fakti)rleri 

Hipertansiyon 

Diabetes Mellitus 

Sigara 

~i~maniik 

Aile byktisi.i 

Major risk faktori.i ta~Imayan 

Hasta sayisJ 
(toplam 30) 

12 

() 

3 

8 

2 

5 

Tablo 2: Takip sirasmcla lipid degerlerinin ortalamas1 

Lipid fraksiyonu Tedavi oncesi Birinci kontrol 
mg/dl mg/dl 

Total kolestero l 276.90 ± 30.52 244.80 ± 49.30 

LDL 193.55±23.59 162.54 ± 45 .94 

HDL . 42.75 ± 9.60 44.59 ± 7.41 

Tri g! iserid 203.55 ± 57.53 187.65±53.10 

Yi.izcle 
% 

40.00 

0.00 

10.00 

26.67 

6.67 

16.67 

ikinci kontrol 
mg/dl 

215.50±44.12 

137.97±34.30 

47.15 ± 7.0 1 

181.90 ± 62.63 
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Tablo 3: Lipid fraksiyonlan degi~im oranlan 

Birinci ikinc i 
Lipid fraksiyonu kontrol fark1 Anlamllllk kontrol fark1 Anlamllllk 

mg/dl 

Total kolesterol 32.10 

LDL 31.01 

HDL 1.84 

Trigliserid 15.90 

LDL kolesterol diizeyle ri ortalamas1 ise, ba§lang1yta 
193.55 mg (±23.59), birinci kontrolcle 162.54 mg 
(±45.94), ikinci kontro lde 137.97 mg (±34.90) 
bulundu. 

HDL kolesterol diizeyle rinin ortalamas1 ba§langlyta 
42.75 mg (±9.6); birinci kontrolcle 44.59 (±7.4 1 ), 
ikinc i kontrolde 47. 15 mg (±7.0 I) tespit edildi. 

Trigliserid degerleri ortalamas1 ise ba~lang 1yta 

203.55 (±57.53), birinci kontrolde 187.65 (±53. 1 0), 
ikinci kontrolde ise 181.9 (±62.63) bulundu. 

TUm lipid fraksiyonlan degerlerindeki deg i~im 

oranlan istatiksel o larak incelendi ve anlamhhgJ 
ara§tmldJ (Tablo 3). 

Hastalann total kolesterol degerlerinde ilk 4 haftadan 
itibaren an lamlt bir aza lma gozlenirken; LDL koles
terol di.izeyinde, total kolesterol seviyesine gore daha 
az oranda bir dti§me kaydedi ldi. 8. haftada ise LDL 
koleste rol di.izeyinde anl amlt ve tatminkar bir dti§me 
e lcle edilcli . HDL kolesterol degerleri ise 4. haftadan 
itibaren anlam!J bir art1~ gosterdi . 

Hastalann ttimti ilac1 iyi tolere etti ve tedavi esnasm
da herhangi bir yan etki gori.ilmedi. Saclece bir 
vak'ada ilac1 b1rakmay1 gerektirmeyecek derecede 

yorgun luk, terleme ve normal degerlerin maksimum 
seviyesine kadar yi.ikselen karaciger enzimleri tespit 
edi ldi (%3). 

TARTI$MA 

Koroner arter hastahg1 riskini azaltmada hiperli pide
mi tedavis i o ldukya onemli bir yer tutmaktad1r. Anti
lipidemik drog olarak kullamlan HMG-CoA redtik
taz inhibitbrle ri ; kolestero l biosentezinde h1 z kJ sJtla-
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mg/dl 

t=3.17 61.40 t=4.74 
p<0.05 p<0.05 

t=0.54 55.58 t=5.63 
p>0.05 p<0.05 

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

t=2.41 21.60 1=2.85 
p<0.05 p<0.05 

yJcl bir basamak olan, HMG-CoA'nm mevalonik asi
de indirgenmesini kataliz eden enzim o lan "HMG
CoA redtiktaz1" kompetitif biyimde inhibe ederek, 
serum kolesterol dtizeyinde ve ozellikle de serum 
LDL d i.izeyinde onemli bir clti§meye neden olurlar. 
Bu grup iyinde yer alan ilaylar lovastatin, simvasta
tin , pravastatin ve mevastatindir. 

Simvastatin, lovastatinin ester yan zincirine bir metil 
g rubu eklenmi§ ti.irev iclir. Mide barsak kanahndan iyi 
absorbc edi lir, eliminasyonu yava~t1r. Bu neclenle 
gi.inltik dozu bir veya 2 kez I 0-20 mg ~eklinde ayar
lamr. Yan etkileri nadirdir. En s1k gastro intestinal ya
kmmalar gori.iltir ki bunlar konstipasyon veya diare, 
dispepsi, abdomina l agn ve bulantldJ r. Baz1 vak'alar
da cloki.inti.i ve pruritise rastlanabilir. Merkezi s inir 
sistem i yakmmalan, ba§agnsi ba§donmesi, uykusuz
luk nadiren gortili.ir. Serum transaminazlan cltizeyin
de belirgin bi r art!.~ olabilir. Bu nedenle teclavinin ba
~mda ve tedavi s tiresince 4-6 haftacla bir karaciger en
z imleri bakdmahcl1r. Seyrek o larak miyozi t, miyalji , 
kas krampla n yapabilir ve CPK cli.izeyi y i.ikselebilir. 

Yapdan yok merkezli klinik ar<t§tmnalar simvastati
nin, serum LDL ve total ko lesterol di.izeylerini azalt
macla ba~anh oldugunu gostermektedi r. Koroner arter 
hastahg1 prevalans1 ve ciclcliyetinin hiperlipiclemi di.i
zeyine bagh olarak dramatik biyimde artt1g1 dii§iini.i
lecek olursa; bu ba§an daha da onem kazanmaktadJr. 

Yapllg imiz ya li§mada hi perlipidemik has ta larda , 
s imvastatin ile LDL total koles te ro l cli.izeyle rinde an
lam II bir di.i~me; HDL degerle rinde ise anlamh bir 
yi.ikselme saptanmi§tlr. Hastalann ilac1 iyi tolere et
tiklcri giizlenmi~ti r. <;ah§ma sonuncla simvastatinin 
hi perkolesterolemi tedavis inde diyetle birlikte etkili 
ve gi.ivenil ir bir drog oldugu kanaatine vanlmJ~tlr. 
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