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Hiperlipidemik Hastalarda Rosuvastatin,
Atorvastatin, Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatinin Lipid Profili, Proteiniiri,

Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Uzerine Etkileri

Effects of Rosuvastatin, Atorvastatin,
Simvastatin, Fluvastatin, Pravastatin on
Lipid Profile, Proteinuria, and Glomerular
Filtration Rate in Hyperlipidemic Patients

OZET Amag: Bu cahimada ulusal kolesterol egitim programu iigiincii eriskin tedavi paneli (NCEP ATP III, 2001)'nin
6nerilerine gore ilagla tedavi endikasyonu olan primer hiperkolesterolemili hastalarda rosuvastatin, atorvastatin, sim-
vastatin, fluvastatin, pravastatin tedavisinin lipid parametleri, endotel fonksiyonu, proteiniiri, GFR (Hesaplanmig
glomeriiler filtrasyon hiz1) iizerine etkileri ve yan etki sikhginin kargilagtirilmas: planland1. Gereg ve Yontemler: Po-
liklinige Ocak-May1s 2007 tarihleri arasinda bagvuran, 4 haftalik birinci basamak diyetine ragmen NCEP ATP III
kriterlerine gore ilagla tedavi endikasyonu olan 30’u kadin, 17’si erkek toplam 47 olgu prospektif olarak planlanan
¢aligmaya alindi. Uygun hastalara randomize olarak rosuvastatin 10 mg/giin, atorvastatin 20-40 mg/giin, simvastatin
20 mg/giin, fluvastatin 40-80 mg/giin, pravastatin 20 mg/giin basland1 ve kontroller baslangi¢c ve 12. hafta olarak
planlandi. Aclik plazma glukozu, iire, kreatinin, AST, ALT, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, spot idrar-
da protein/kreatinin, eGFR 6l¢iildii. Bulgular: Ttim statin gruplarinda; olgularin baglangigtaki total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeylerine gore 3. aydaki total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde goriilen diisiis, istatistiksel ola-
rak ileri diizeyde anlamlhidir. Rosuvastatin, pravastatin, simvastatin verilen gruplarda; olgularin baglangictaki spot id-
rarda protein/kreatinin diizeylerine gore 3. aydaki spot idrarda protein/kreatinin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmektedir. Sonug: Tiim statinlerin kolesterol ve hedef LDL kolesterol degerlerine ulagmada
etkili oldugu, ancak rosuvastatinin ve atorvastatinin bu etkilerinin belirgin diizeyde daha giiclii oldugu; pratikte kul-
lanihirken statinlerin yan etkilerinin olmasi halinde ilacin kesilmesi gerekliligi ve kreatin kinaz yiiksekligi yapmadan
da kas hiicrelerinde histopatolojik degisimlere yol aarak miyopati olusturabilecegi; statinlerin albuminiirik veya
proteiniirik olgularda anlamli oranda azalma saglayabilecegi ve bu etkinin de tedavi baglangicindan itibaren ortala-
ma 3 ay i¢inde goriilebilecegi, bu 6zellikleri sayesinde de renal fonsiyonlar1 koruyabilecegi, bu nedenle de statin te-
davisinin hastalar da aterosklerozu énlemenin yaninda renal fonksiyonlar1 da koruyucu etkisinin oldugudur.

Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi; proteiniiri; GFR; statin

ABSTRACT Objective: In this study, it’s planned to compare the side effects and the effects of rosuvastatin, atorvasta-
tin, simvastatin, fluvastatin, pravastatin on lipit parameters, endotel function, proteinuria, and eGFR (estimated glome-
rular filtration rate) which are getting started to used on patients who got primer hypercholesterol and need cure with
drug, by the advice of National Cholesterol Education Program’s Third Adult Treatment Panel (NCEP ATP III, 2001).
Material and Methods: Phenomenons chosen from the group of applicants who were applied to policlinic between Ja-
nuary-May 2007. Fourty-seven phenomenons that 30 of them women and 17 of them men, whose got indication of
cure with drug acording to NCEP ATP III criteria and a first step of diet cure for four weeks, were analysed during the
prospective study. Rosuvastatin 10 mg/day, atorvastatin 20-40 mg/day, simvastatin 20 mg/day, fluvastatin 40-80 mg/day,
pravastatin 20 mg/day were given to the randomized patients and they control planned first inpection and 12 week
inpection. Values of plasma glucose of starvation, urea, creatinine, AST, ALT, total cholesterol, trigliserid, HDL, LDL,
VLDL, protein/creatinine on spot urine, eGFR were scaled. Roche Modular D.P. full otomatic otoanalyser and Abbott
Aeroset full otomatic otoanalyser were used. Results: In all statin groups, decrease of total cholesterol values are statis-
ticly so meaningful at 3 month, acording to first total cholesterol values of phenomenons. Decrease of LDL values at
3 month is statisticly so meaningful, acording to first LDL values of phenomenons. In phenomenon groups which used
rosuvastatin, pravastatin and simvastatin, decrease of protein/creatinine on spot urine value is statisticly so meaning-
ful at 3" month, acording to first measured values. Conclusion: All statins are effective to reach the cholesterol and tar-
get LDL cholesterol values but rosuvastatin and atorvastatin, has marked effects and they are more powerful; statins
should cause myopati by making some histopathologic change on muscle cells without increasing creatin kinase, and
need to break using statins if any side effects appears while using it in practice; statins can decrease albuminuria and
proteinuria phenomenons and that can be seen nearly after 3 months; by the way statins protects renal functions, con-
sequently statin cure, counteract patient’s atherosclerosis and has a renal function protect effect.

Key Words: Hyperlipidemias; proteinuria; glomerular filtration rate; statine
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terosklerotik kalp hastaliklar1 giderek yay-
Agmla§makta olup, gelismis iilkelerde en
6nemli 6liim nedeni olmaya devam etmek-
tedir. Ateroskleroz tanim olarak, arter intimasinda
plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoproteinle-

rin birikmesine karg1 karmasik bir inflamatuar fib-
roproliferatif yanittir.!

Kolesterol diizeyi ile koroner arter hastaligi
mortalitesi arasindaki iligki lineer bir beraberlik
gosterir, serum total kolesterolde her %1’lik azal-
ma ile koroner kalp hastalig: riski %2 azalmakta,
diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolestero-
liinde 1 mmol/L’lik azalma ile 5 yillik major koro-
ner olay, koroner revaskiilarizasyon ve inme
insidansi yaklasik 1/5 oraninda azalmaktadir. Plaz-
ma total kolesteroliinde %10’luk diigme, koroner
arter hastaligi riskinde %20 azalmaya neden olur.
Hipertrigliseridemi (TG> 200 mg/dL), disiik yiik-
sek yogunluklu lipoprotein (erkeklerde < 40
mg/dL, kadinlarda < 45 mg/dL), total koleste-
rol/HDL oraninin 5’ten biiyiik olmasi koroner ar-
ter hastalig riskini artirir.*?

Dolasimdaki lipoprotein fraksiyonlar 5 grupta
incelenir. Bunlar, HDL, LDL, orta yogunluklu li-
poprotein (IDL), ¢ok diistik yogunluklu lipoprote-
in (VLDL) ve silomikronlardir. Serum total koles-
terol yiiksekligi ile HDL kolesterol diistikliigii koro-
ner arter hastalig1 icin bagimsiz major risk faktor-
leridir.¢

En onemli aterogenetik lipoprotein ise
LDL’dir. Serumda 6l¢iilen LDL kolesterol yiiksek-
ligi de koroner kalp hastalig1 icin major bir risk fak-
tortadiir.”

Statinler kolesterol sentezini 3-hidroksi, 3-me-
tilglutaril koenzim-A (HMG-CoA) rediiktaz enzi-
mini spesifik, kompetitif ve geri doniistimlii olarak
inhibe ederek azaltir. Giintimiizde en sik kullanilan
statinler atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, sim-
vastatin ve rosuvastatindir.®?

Statinlerin lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz
olarak, glomertiler hastaliklarda iiriner protein atili-
mini azalttig1 ve renal fonksiyonlarin korunmasinda

olumlu etkilerinin oldugu bildirilmigtir.'*!!

Rosuvastatinin diger statinlere gére LDL ko-
lesterol, TG ve non-HDL kolesterol diizeylerinde
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daha fazla diisiis, HDL kolesterol diizeylerinde ise
daha fazla artis yaptig1 saptanmustir.

En sik goriilen statin yan etkileri bulanti, kus-
ma, ishal gibi gastrointestinal bozukluklar, bas ag-
ris1, dokiintl, periferik noropati olarak belir-
tilmektedir. Klinik a¢idan en 6nemli yan etkileri
ise hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve ila¢ etkilegim-

leridir.'>!3

Hepatik transaminaz (SGOT, SGPT) diizeyle-
rinde normalin st sinirinin 3 katini agan artiglar
90.5-2 oraninda goriiliip, doza bagimhidir. “Food
and Drug Administration (FDA)”, 3 kat veya
iizerinde artan serum transaminaz yiiksekliginin
devam etmesi durumunda statin tedavisinin kesil-
mesini 6nermektedir. Kolestaz ve aktif karaciger
hastalig: statinler i¢in kontrendikasyondur. Obezi-
teye bagh yagh karaciger tespit edilen hastalarda,
hiperlipidemi tedavisi transaminaz diizeylerini dii-
stirebilmektedir.™

Serum transaminaz diizeyleri statinlerle teda-
viye baglamadan 6nce ve tedavinin 12. haftasinda
bakilmali, sonrasinda takipler yillik, gerekirse daha
sik araliklarla yapilmalidir.

Miyopati, statin monoterapisinde doza bagim-
1 olarak, oldukg¢a nadir (%0.1-5) rastlanan, fakat
fark edilmez ve ilaca devam edilirse rabdomiyoliz
ve akut bobrek yetmezIligi ile sonuglanabilecek cid-
di bir yan etkidir. Rabdomiyoliz, “normalin st s1-
nirinin 10 katindan fazla kreatin kinaz yiikselmesi
ve birlikte kas semptomlarinin oldugu ciddi miyo-
pati” olarak tanimlanir. Siklikla kahverengi idrar
ve miyoglobiniiri eslik eder.”

I GEREC VE YONTEMLER

S.B. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi 5.
Dahiliye Poliklinigine Ocak 2007-May1s 2007 ta-
rihleri arasinda bagvuran, 4 haftalik birinci basa-
mak diyetine ragmen NCEP ATP III kriterlerine
gore ilagla tedavi endikasyonu olan ve ¢aligma dist
kalma kriterleri bulunmayan 30’u kadin, 17’si er-
kek olmak iizere toplam 47 olgu ¢aligmaya alind:
(Tablo 1).

Tibbi 6yki, fizik muayene, klinik-laboratuvar
degerlendirmeler ve lipid profilleri incelenerek ¢a-
hismaya uygun bulunan hastalara rosuvastatin 10
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TABLO 1: NCEP ATP il kriterlerine gore
ilacla tedavi endikasyonu olan hastalarda
calisma disi kalma kriterleri.

. HMG-CoA rediiktaz inhibitdrlerine karsi bilinen asir duyarlilik

. Aclik trigliserid diizeyinin > 400 mg/dL olmasi

. Son iki ay icerisinde lipid distiricti tedavi almis olmak

. Gebelik ya da emzirme

. Kontrol edilemeyen hipotiroidizm, nefrotik sendrom, agir renal yet-
mezlik, alkol bagimliligi, hepatobiliyer hastaliklar gibi sekonder hiper-
lipidemi nedenleri

6. Bilinen kas hastaligi

7. Malignite ya da baska ciddi tibbi hastalik varligi

8. HMG-CoA rediktaz inhibitérleri ile birlikte alindiginda rabdomiyoliz

riskini arttirdigi bilinen siklosporin, eritromisin, itrakonazol, antihista-

minik, fibrat gibi ilaglarin kullanimi.

OB~ W NN =

NCEP ATP Ill: “National Cholesterol Education Program’s Third Adult Treatment Panel”.

mg/giin, atorvastatin 20-40 mg/giin, simvastatin 20
mg/giin, fluvastatin 40-80 mg/giin, pravastatin 20
mg/giin baglandi. Hastalar ¢alisma siiresince 2 kez
goriildii. Bu kontroller baslangic ve 12. hafta ola-
rak planlandi.

Aclik plazma glukozu, iire, kreatinin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), total kolesterol, serum trigliserid seviyesi,
HDL, LDL, VLDL, spot idrarda protein/kreatinin,
eGFR ol¢timleri; SB Okmeydani Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Poliklinikleri Biyokimya Laboratu-
varinda gerceklestirildi. Roche Modular D.P.
marka tam otomatik otoanalizorii ve Abbott Aero-
set marka tam otomatik otoanalizorii ile fotomet-
rik olarak 6l¢tim yapildi.

LDL-K diizeyleri, tiim hastalarin trigliserid dii-
zeyi < 400 mg/dL oldugu icin Friedevald formiili
kullanilarak hesaplandi.

LDL-kolesterol= Total kolesterol - (VLDL - ko-
lesterol + HDL - kolesterol)

LDL-kolesterol= Total kolesterol - (TG/5 +
HDL-kolesterol )

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ise hastala-
rin hicbirinde bobrek yetmezligi olmadigindan
Cockroff-Gault formdilii ile hesaplandi.

GFR= [(140-yas) x agirlik/(kg)]/serum kreati-
nin (mg/dL) x 0.6 (kadinlarda 0.85)

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2009;21(3)
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Calismada elde edilen bulgular degerlendiri-
lirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS (Statistical
Package for Social Science) for Windows 10.0 prog-
rami kullanildi. Nicel 6zellikler ise standart sapma-
lar1 g6z 6niine alinarak ve varyans homojenitesi
testleri 6nemli ¢itkmadig i¢in tek yonli ANOVA
testi ve “post-hac” ilgili kiyaslama olarak da tukey
HSD testi kullanildi. Her bir grubun kendi icinde
once ve sonra farklari kiyaslanirken ise egli t-test
ile degerlendirme yapildi. Ornek sayilar kiigiik ol-
masina ragmen, Ol¢iilen (farki incelenen) degis-
kenlerin normal sinirlara sahip oldugu test edilerek
gorildiigii icin, ANOVA kullanildi. Once deger her
ila¢ grubunda esit ¢ikmasi nedeni ile de yine fark-
larin gruplar aras1 kiyas: da ANOVA ile yapildi.

I BULGULAR

Calisma Ocak 2007-Mayis 2007 tarihleri arasinda
uygun toplam 50 olgu {izerinde yapilmistir. Hasta-
lar rastlantisal olarak sayica esit 5 gruba ayrilmig
olup, farkl statinler baglanmigtir. Bu 50 hastanin
3’li caligmadan ilag yan etkileri nedeni ile ¢ikaril-
mugtir. Olgularin yaglar1 38-60 arasinda degismek-
te olup, ortalama 52.2 + 7.56 idi. Rosuvastatin
kullananlarda ortalama yas 47.9 + 10.7 idi. Fluvas-
tatin kullanlarda 49.1 + 7.64, atorvastatin kulla-
nanlarda 50.9 + 8.16, pravastatin kullananlarda 55.1
+ 4.83, simvastatin kullananlarda 53.5 + 7.56’dar.
Olgularin 17’si erkek (%36.2), 30'u (%63.8) kadin-
dir (Tablo 2).

Calismada fluvastatin 80 mg/giin baslanan bir
hastamizda karaciger enzimleri yiikselerek, viicu-
dunda ekimoz tarzinda kanamalar gelisti. Caligma-
dan c¢ikarilan hastada tedavinin kesilmesinden
sonra tiim bu sikayetler ve bulgular geriledi. Calis-
maya katilan ve atorvastatin 20 mg/giin baglanan

TABLO 2: Hastalarin demografik 6zellikleri.”
n %

Cinsiyet

Kadin 30 36.2

Erkek 17 63.8
Sigara kullanimi 21 447
Ailede hiperkolesterolemi 22 46.8
n=47
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iki hastada ise kreatin kinaz yiiksekligi olmaksizin
miyalji sikayeti olmas lizerine tedavilerine ara ve-
rilerek ¢alismadan ¢ikarildi. Boylece 50 hasta ile
baglanan ¢aligma 47 hasta ile tamamlanmis oldu.

Tim statin gruplarinda; olgularin baslangic-
taki total kolesterol diizeylerine gore 3. aydaki to-
tal kolesterol diizeylerinde goriilen disiis ista-
tistiksel olarak ileri diizeyde anlamhidir (p< 0.01)
(Sekil 1).

Tiim statin gruplarinda; olgularin baglangicta-
ki total trigliserid diizeylerine gore 3. aydaki total
trigliserid diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
bir degisim gortilmemektedir (p> 0.05) (Sekil 2).

Tum statin gruplarinda; olgularin baglangic-
taki LDL kolesterol diizeylerine gore 3. aydaki
LDL kolesterol diizeylerinde goriilen diisiis ista-
tistiksel olarak ileri diizeyde anlamhidir (p< 0.01)
(Sekil 3).

F-1o T o-H
-y
rramrkil s Bosarsieinn  ahessiul b persskeia e i
SEKIL 1: Total kolesterol diizeyine iliskin karsilastirmalar
o s iy |
Wy |
T TIT LI WL TR IR WA b ML
SEKIL 3: LDL diizeyine iliskin karsilagtirmalar
L .Fl I:Ir
WS

neamrdkdn Feanial s dhmanikl wacobie csieanbir

SEKIL 5: GFR diizeyine iliskin karsilagtirmalar
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Tiim statin gruplarinda; olgularin baglangicta-
ki total HDL kolesterol diizeylerine gore 3. aydaki
HDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim goriilmemektedir (p> 0.05) (Sekil 4).

Tiim statin gruplarinda; olgularin baslangicta-
ki GFR diizeylerine gore 3. aydaki GFR diizeyle-
rinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gorilmemektedir (p> 0.05) (Sekil 5).

Rosuvastatin, pravastatin, simvastatin verilen
gruplarda; olgularin baslangictaki spot idrarda pro-
tein/kreatinin diizeylerine gore 3. aydaki spot id-
rarda protein/kreatinin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamh bir degisim goriilmektedir (p< 0.05)
(Sekil 6).

Rosuvastatinin diger statinlere gére LDL ko-
lesterol, TG ve non-HDL kolesterol diizeylerinde
daha fazla diistis, HDL kolesterol diizeylerinde ise
daha fazla artis yaptig1 saptanda.

C Lo s
| Bl
pmaambis Poombim  dpmasadd weesilider  smees bn
SEKIL 2: Trigliserid diizeyine iliskin kargilastirmalar
B Ewpara g
R

TEAEFEET WaEER  iDwEE Hesr s B e aEsiae

SEKIL 4: HDL diizeyine iliskin kargilastirmalar

o Fapes g

wom |

wismng) Sembis reoElen preecdn B onwesin

SEKIL 6: Spot idrarda protein/ kreatinin diizeyine iliskin karsilastirmalar
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[ TARTISMA VE SONUC

Atorvastatin ve simvastatinin esit dozlarinin kargi-
lagtirildig: bir caligmada her iki statinin de hiperli-
pidemik hastalarda lipid profilini diizeltmede etkin
oldugu, bununla birlikte NCEP ATP III'iin 6nerdi-
gi LDL-K hedeflerine ulagsmada atorvastatinin daha
etkili oldugu saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda ise
atorvastatin simvastatinin total kolesterol diizeyle-
rine ve LDL-K diizeylerine gore 3. aydaki total ko-
lesterol diizeyleri, LDL-K degerlerinde goriilen
diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml sap-
tanmistir (p< 0.01) ve atorvastatin kullanilan olgu-
larda simvastatin kullanilan olgulara gére total
kolesterol ve LDL-K hedef degerlerine ulagsmada
daha etkin oldugu gorilmiistiir.

2004 y1linda yapilan hedef LDL kolesterol dii-
zeylerine ulagmada rosuvastatinin; atorvastatin,
pravastatin ve simvastatinle karsilagtirmali yapilan
STELLAR c¢aligmasinda da LDL kolesterolii diigiir-
mede rosuvastatinin, atorvastatin, pravastatin ve
simvastatine gore daha etkili oldugu belirtilmistir.
Bizim c¢alismamizda ise rosuvastatinin; atorvasta-
tin, simvastatin, provastatin, fluvastatine gore ista-
tistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen (p>
0.05), LDL-K ve total kolesterol, TG diizeylerinde
daha fazla diisiise sebep oldugu saptanmistir.

Bu ¢aligmamizda atorvastatin, fluvastatin, pra-
vastatin, simvastatin ve rosuvastatin verilen olgu-
larin baslangictaki GFR diizeylerine gére 3. aydaki
GFR diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir
degisim saptanmistir (p> 0.05).

Albuminiiri, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve endo-

Semih KALYON et al

buminiiri iizerine olumlu etkisi olan ilaglarin aray1-
s1 siirmektedir. Statinlerle iiriner albumin atili-
mindaki azalma nefrotik hastalar, proteintirik Tip 2
Diabetes mellitus’lu hastalar ve orta diizeyde prote-
intirik IgA nefropatili hastalarda gosterilmis-

til’ 16,17

Ocak 1974-Kasim 2005 tarihleri arasinda ya-
yimlanmis olan randomize plasebo kontrollii ¢alis-
malar degerlendirildiginde statinlerin patolojik
albumindiri iizerine faydal etkilerinin oldugu goz-
lenmektedir. Bir meta-analizle 1384 olguyu iceren
toplam 15 caligmanin sonuglar: irdelenmistir. So-
nugta, statinlerin 6zellikle patolojik diizeyde albu-
miniirik veya proteiniirik olgularda anlamlh oranda
azalma saglayabilecegi ve bu etkinin de tedavi bas-
langicindan itibaren ortalama 6 ay icinde goriilebi-
lecegi belirtilmigtir. Bizim ¢aligmamizda rosuvas-
tatin, pravastatin, simvastatin verilen gruplarda; ol-
gularin baslangictaki spot idrarda protein/kreatinin
diizeylerine goére 3. aydaki spot idrarda prote-
in/kreatinin diizeylerinde istatistiksel olarak an-
lamli bir degisim saptand: (p< 0.05).'8

Sonug olarak, tiim statinlerin kolesterol ve he-
def LDL kolesterol degerlerine ulagmada etkili ol-
dugu, ancak yeni ¢ikan rosuvastatinin ve pratikte
oldukga sik kullanilan atorvastatinin bu etkilerinin
belirgin diizeyde daha giiclii oldugu tespit edilmis-
tir. Pratikte kullanilirken, statinlerin kreatin kinaz
yiiksekligi yapmadan da kas hiicrelerinde histopa-
tolojik degisimlere yol agcarak miyopati olusturabi-
lecegi gortilmiistiir. Statinlerin albumintirik veya
proteiniirik olgularda anlamli oranda diizelme sag-
layabilecegi ve bu etkinin de tedavi baglangicindan
itibaren ortalama 3 ay icinde goriilebilecegi ortaya

se. N Engl J Med 1999;340(2);115-26.
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telyal disfonksiyonun gostergesidir. Bu nedenleal-  cikmustir.
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