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DISLIPIDEMiI NEDENIYLE PITAVASTATIN KULLANANLARDA
PANTOPRAZOL TEDAVISININ INFLAMATUAR BELIRTECLER
UZERINDEKI ETKIiSININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris ve Amag: Statinlerin kardiyovaskiiler risk faktorleri olan kisilerde, anti
inflamatuar etkisinden dolayr dolasimdaki proinflamatuar sitokin duzeylerini
azalttigma dair kanitlar mevcuttur. Statinlerin yeni {iyesi olan pitavastatinin de diger
statin grubu ilaclar gibi kolesterol diisiiriicii etkisinin yaninda antiinflamatuar etkisini
aciklayan kisith ¢aligmalar mevcut ama hangi mekanizmaya baglh etki gosterdigi ve
proinflamatuar sitokinler tizerindeki etkileri hakkida net bilgi literatiirde saptamadik.
Proton pompa inhibitorlerinin de bazi ¢alismalarda antiinflamatuar etkileri oldugu
saptanmig fakat ilgili calismalar celiskilidir. Calismamizda, son zamanlarda sikca
kullanilan pitavastatin , pantoprazol ile kombine kullanildiginda kolesterol diisiiriicii

etkisi ve inflamasyon belirtegler tizerine etkisini degerlendirmek amaglandi.

Materyal ve Metot: Prospektif, gozlemsel kohort olarak yapilan ¢alismamizda,
Bezmialem Vakif Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ hastaliklar1 poliklinigine gelen ve ESC
kilavuzuna gore (LDL-K >190 mg/dl), primer koruma amaciyla pitavastatin tedavisi
baslanan hastalar, pantoprazol kullanan ve kullanmayanlar olarak iki gruba ayrildi. 3
ay slre ile izlenen hastalarda pitavastatin kullananlar birinci grup(Grup 1),
pitavastatin ve pantoprazol birlikte kullananlar ikinci grubu (Grup 2) olusturdu.
Tedavi O6ncesi ve sonrasi olmak tizere iki grup hastalarda LDL-K, HDL-K, Trigliserit,
Ure, Kreatinin, Glukoz, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, CRP bakild: ve inflamasyon
belirtecleri (IL- 1 B, IL- 6, TNF- o) i¢in kan alinarak -80 °C saklandi. Calisma

tamamlandiktan sonra biitiin hastalarin testleri yapilarak sonuglar1 karsilastirild1.

Bulgular: Gruplara gore baslangic frekanslarina bakildiginda her iki grupta

demografik 6zellikler ve baslangi¢ laboratuvar degerlerde anlaml fark saptanmadi.
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Grup 1 ve grup 2 tedaviye baslandigi zamanla tedaviden 3 ay sonraki degerler
karsilastirildiginda Grup 1°de LDL kolesterol ve Trigliserit diizeylerinde anlamli bir
diistis oldugu saptandi (Sirasiyla P<0.001, P: 0.02). Benzer sekilde grup 2°de LDL
kolesterol ve Trigliserit de anlamli diisiis saptandi (sirasiyla p<0.010, P:0.001), Grup
1 den farkli olarak grup 2’de IL-6 da oldukca anlamli bir artis saptandi (P<0.001). 3
aylik takip sonunda her iki grupta IL-1 B, TNF-a seviyesinde istatistiksel olarak
anlamli olmasa da artis saptandi. Sadece grup 2’de IL-6 dlizeyinde anlaml diizeyde

artis saptandi.

Sonug: Calismamizda, pitavastatin ile pantoprazol birlikte kullanildiginda
proinflamatuar belirteclerden IL-6 seviyesinin 3. ay sonunda anlamli olarak
yiikseldigini gozlemledik. Pitavastatinin LDL kolesterolii ve Trigliseriti anlamli
diistirdigii halde proinflamatuar sitokin diizeyini diisiirmedigini, tedaviye pantoprazol
eklendiginde inflamatuar etkinin arttigini saptadik. Daha kesin sonuglara ulagabilmek

icin prospektif biliyiik ¢apli caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler; Dislipidemi; Inflamatuar belirtecler (IL-1 B, I1L-6, TNF- a);

Pitavastatin; Pantoprazol
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PANTOPRAZOLE EFFECT OF TREATMENT ON INFLAMMATORY
MARKERS IN PATIENTS TAKING PITAVASTATIN FOR DYSLIPIDEMIA

SUMMARY

Introduction and Aim: There is evidence that statins reduce circulating pro-
inflammatory cytokine levels in individuals with cardiovascular risk factors due to
their anti-inflammatory effect. There are limited studies of pitavastatin, which is a
new member of the statins, explaining its anti-inflammatory effect, like other statin
group drugs, and we have not found clear information in the literature about the
mechanism by which it acts and its effects on pro-inflammatory cytokines. Proton
pump inhibitors have also been found to have anti-inflammatory effects in some
studies, but relevant studies are contradictory. In our study, we aimed to evaluate the
cholesterol-lowering effect of pitavastatin, which has been frequently used recently,

and its effect on inflammation markers when used in combination with pantoprazole.

Materials and Methods: In our study, which was conducted as a prospective,
observational cohort, patients who came to the Internal Medicine Outpatient Clinic of
Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine and were started on pitavastatin
treatment for primary prevention according to the ESC guideline (LDL-C >190 mg/dl)
were divided into two groups: those using pantoprazole and those not using
pantoprazole. Among the patients followed for 3 months, those using pitavastatin
constituted the first group (Group 1), and those using pitavastatin and pantoprazole
together constituted the second group (Group 2). In two groups of patients (LDL-C,
HDL-C, Triglyceride, Urea, Creatinine, Glucose, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, CRP)
were tested before and after treatment , and inflammation markers (IL-1p, IL-6 ,TNF-
a) blood was taken and stored at -80 °C. After the study was completed, all patients

were tested and their results were compared.
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Results: When the initial frequencies were examined according to the groups, no
significant difference was detected in the demographic characteristics and initial
laboratory values in both groups. When the values of Group 1 and Group 2 were
compared between the time when treatment was started and 3 months after treatment,
a significant decrease in LDL cholesterol and Triglyceride levels was found in Group
1 (P<0.001, P: 0.02, respectively). Similarly, a significant decrease in LDL cholesterol
and triglyceride was detected in group 2 (p<0.010, P:0.001, respectively). Unlike
group 1, a significant increase in IL-6 was detected in group 2 (P<0.001). At the end
of 3-month follow-up, an increase in IL-1 B and TNF-a levels was detected in both
groups, although it was not statistically significant. A significant increase in IL-6 level

was detected only in group 2.

Conclusion: In our study, we observed that when pitavastatin and pantoprazole were
used together, the level of IL-6, one of the pro-inflammatory markers, increased
significantly at the end of the 3rd month. We found that although pitavastatin
significantly reduced LDL cholesterol and triglyceride, it did not reduce pro-
inflammatory cytokine levels, and when pantoprazole was added to the treatment, the
inflammatory effect increased. We think that prospective, large-scale studies are

needed to reach more definitive results.

Keywords: Dyslipidemia; Inflammatory biomarkers (IL-1 B, IL-6, TNF- o);

Pitavastatin; Pantoprazole
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1. GIRIS ve AMAC

Hem deneysel hem de klinik ¢alismalarda, statinlerin kardiyovaskiler risk
faktorleri olan kisilerde, lipid disiiriicti etkisinden bagimsiz olarak antiinflamatuar
etkisinden dolay1r dolagimdaki C-reaktif protein (CRP) ve proinflamatuar sitokin
diizeylerini azalttigina dair ¢alismalar mevcuttur [1, 2]. Ancak, statinlerin bu etkisinin
son zamanlarda sik¢a kullanilmaya baslanan pitavastatinle proinflamatuar
biyobelirtecler Gizerinden yapilmis ¢alismalar sinirhidir. Proinflamatuar sitokin olan
interlokin 1-beta inhibitori (canakinumab) ile yapilan klinik ¢alisma, aterosklerozda
inflamasyonu hedef almanin dogrudan damar koruyucu etkileri kavramimi bir kere
daha dogruladi. Bu durum statinlerin lipid dis1, pleotropik ve 6zellikle antiinflamatuar
etkilerine olan ilgiyi arttrmustir [1]. Statinlerin aterosklerotik damar hastalig
tizerindeki etkileri ve etki mekanizmalar1 ¢ok karmasiktir. Calismalarda statinlerin
inflamatuar hiicrelerin yapismasini ve aktivasyonlar1 azalttigi, ayrica trombositlerin
aktivasyonu, kopuk hicrelerinin Gretimi veya matrisin yeniden sekillenmesi de
azalttig1 saptanmis. Statinler'in yine ICAM-1, VCAM-1, selektinler, ROS, MCP-1,
TNF-alfa, IL-1,IL-6, IL-8 duzeylerini azalttigi , MMP, eNOS, IL-10, TGF-beta veya

sliperoksit dismutaz inhibitorlerinin seviyelerini arttirdigi gosterilmistir [3].

Proton pompa inhibitérlerin, lizozomal membran H+/K+ATPaz'in inhibisyonu
yaptig1 ve boylelikle lizozom igi asiditeyi azalttigi, intra-lizozomal PH artisinin LDL
oksidasyonunu 6nledigi ve aterosklerotik lezyonlar1 azaltabilecegi bazi ¢aligmalarda
gosterilmistir [4]. Ayrica yine bir deneysel calismada PPI grubu olan lansoprazol’un,
kolesterol metabolizmasinda yer alan genlerin ekspresyonunu kontrol eden
transkripsiyon faktér LXR (Liver X reseptor) agonisti olarak islev gorebildigi
gosterilmistir. LXR ise kolesterol metabolizmasinda ve makrofaj farklilasmasinda
rol oynayan ligandla aktive edilen transkripsiyon faktorleridir [5-7]. LXR ligandlar1

ayrica aktivasyondan sonra inflamasyonla iligkili genlerin indiiksiyonunu antagonize


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10020776/#CR34

ederek makrofajlardaki inflamasyonu diizenledigi [8], bu da LXR'nin antiinflamatuar
faktorler olarak taninmasina yol a¢tig1 bazi deneysel ¢alismalarda gosterilmis [9, 10].
Yine bazi ¢aligsmalarda, insan trakeal epitel hiicre kultirtinde bir PP1 grubundan olan
lansoprazol’un, IL-6, 1L-8 ve tumdr nekroz faktori-a dahil olmak {izere bir dizi pro-
inflamatuar sitokin seviyesini azalttigi gosterilmistir [11]. Konu hakkinda ¢eliskili
calismalar mevuct , bazi deneysel calismalarda PPI’lerin antiinflamatuar etkisinin
olmadigina ait sonuglar da elde edilmis [12].Bir ¢alismada, PPI'lerin endotel
disfonksiyonuna yol agarak olumusuz kardiyovaskuler ,renal ,nérolojik sonuglara yol
acabilecegi  gosterilmis [13] , ayrica yine Dbir c¢alismada, bagirsakta
Faecalibacterium gibi anti-inflamatuar bakterileri azalttigi ve bunun da IBH
hastalarinda potansiyel olarak inflamasyonu arttirarak kotii sonuglara yol agabilecegi
gosterilmistir [14].Literatiir taramasinda PPI'lerin inflamatuar yada antiinflamatuar
etkisi hakkinda daha net aydinlatict prospektif klinik ¢alisma yada randomize
kontrollii caligmalar {lizere yapilan meta analiz rastlamadik.Cogu ¢aligma sonucunda

ilgili prospektif veya klinik calismalarm yapilmasini 6nermis durumda.

Literatir taramasmda pitavastatin kullanimi sonucunda proinflamatuar
sitokinlerden iL-1beta, IL-6, TNF alfa’nin azalip azalmayacagina dair biiyiik ¢apli
Klinik ¢alisma rastlamadik. Birlikte kullanimini siklikla gérdiigiimiiz pitavastatin +
pantoprazol kullanildiginda olusan etkinin LDL-K, Trigliserit ve son zamanlarda
aterosklerozda onemi vurgulanan basta IL-6 olmak {izere iL-1, TNF-alfa ve baska
proinflamatuar belirtegler lizerine nasil etkiler yaptigir hakkinda bilgiler kisithdir.
Calismamizda, son zamanlarda sikga kullanilan pitavastatin ve pantoprazol kombine
kullanildiginda kolesterol ve inflamasyon belirtecler (zerine etkisini prospektif

yontemle degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Dislipidemi Tanim

Dislipidemi dolasimdaki lipid diizeylerinin anormal olmasidir, yiiksek total
kolesterol, ylksek LDL-kolesterol veya yiiksek trigliserit(TG) seviyesi veya diisiik
HDL seviyesi veya bunlarin kombinasyonu olarak tanimlanir [15]. Gelismis ve
gelismekte olan lilkelerde Oliimlerin baslica nedeni aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik (ASKVH)’tir [16]. Siirekli terapétik ilerlemelere ragmen, kardiyovaskiiler
hastalik (KVH), kiiresel morbidite, mortalite ve sakatlifa onemli bir katki saglamaya
devam etmektedir. 2005 yilinda, Diinya Saglik Orgiitii, kardiyovaskiiler hastaliklarin
kiresel 6limlerin %30'una neden oldugunu tahmin etmektedir. Buna karsilik kanser,
kronik solunum yolu hastaligi ve diyabet birlikte diinya ¢capmdaki dliimlerin %27'sini
olusturuyor. KVH'dan o6liimlerin yaklagik %80' diisikk ve orta gelirli iilkelerde
meydana gelmektedir [17]. Dislipidemi ise ASKVH riskini arttiran en 6nemli
onlenebilir risk faktorlerinden birisidir [18]. Kolesterol veya trigliseritler gibi lipitler
bagirsaklardan emilir ve enerji, steroid liretimi veya safra asidi olusumu igin
lipoproteinler araciligiyla viicutta tasinir, bu yollara baslica katkida bulunanlar
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), trigliseritler ve yiksek
yogunluklu lipoproteindir (HDL), bu faktérlerden herhangi birinin organik veya

organik olmayan nedenlerle dengesizligi dislipidemiye yol agabilir [19].



2.2 Dislipideminin Siiflandirilmasi

2.2.1 Primer Dislipidemi

Primer dislipidemi, hastaliklar ve ilaglar gibi dislipidemiye neden olabilecek
higbir ikincil faktoriin neden olmadigi anormal kan lipidlerini ifade eder. Dislipidemi
sikligindaki artisin en 6nemli nedeni kiiresel boyuttaki olumsuz yasam bi¢imi, azalan
fizik aktivite ve yiiksek kalorili karbonhidrat agirlikli beslenme aligkanligidir. Ancak
plazma lipid seviyelerinin belirlenmesinde bu cevresel faktorler kadar genetik
faktorler de etkili olmaktadir. Dislipidemilerin bir kismi poligenik veya monogenik
mutasyonlar nedeniyle gelisir ve ailesel gegis gosterirler. Adma primer veya ailesel
dislipidemiler dedigimiz bu grup kahtimsal dislipidemiler ¢ogu zaman gdzden
ka¢maktadirlar. Dislipidemiye neden olan monogenik bozukluklar yaklasik 20 gen ile
iligkilendirilmistir. Tiim genom caliymalarinda hem yiliksek hem de diisiik lipid
seviyelerine neden olan 150’den fazla gesitli mutasyonlar tanimlanmustir [20]. Tek gen
mutasyonlarma bagl olusan dislipidemilerden ise en sik goriileni ve KVH ile gii¢lii
iliskisi ~ olam1  ailesel hiperkolesterolemidir(AH).  Ailesel  dislipidemilerin
patogenezinde lipoprotein metabolizmasinin farkli asamalarina ait enzim veya
reseptorlerin kalhtimsal defektlerine bagli gelisen lipoproteinlerin asir1 iiretimi veya
dolagimdan temizlenememesi durumu mevcuttur. Ailesel dislipidemilerin alt tiplerinin
goriilme sikliklar1 birbirinden farklidir. Dislipidemilerin Frederickson (Diinya Saglik
Orgiiti)) smiflandirmas1 ilk olarak 1960'larda tanimlanmis ve gozlemlenebilir
fenotiplere ve lipoprotein fraksiyonasyon bulgularina dayali olarak 5 dislipidemi
kategorisi tanimlanmustir [21].(Tablo 2.1)

Dislipidemi tanisinda genetik testlerin taniy1 netlestirmek, hedeflenen
farmakolojik ajanlarin  daha iyi segilmesini saglamak, aile Oykisi olan
presemptomatik hastalarda erken tan1 konulmasi gibi potansiyel faydalar1 vardir [22].
Spesifik genetik hiperlipidemilerin tanisi i¢in apolipoprotein E (apoE) ve AH ile
iligkili genlere LDLR’ler, apoB ve PCSK9 yonelik genotipleme diisiiniilmelidir.
AH’de genetik tani, aile taramasi ile LDL-K degeri smirda olan kisilerde taniy1
belirlemenin yani sira hastanin tedaviye uyumunu iyilestirmek i¢in de 6nemlidir [23].

Ancak genetik testlerin hem erisilememesi hem de yiiksek maliyeti , genotip-fenotip



uyumsuzluklariyla ilgili zorluklar, etik konular, yanlis pozitif testten kaynaklanan

gereksiz kayg1 gibi dezavantajlar da rapor edilmistir [24].

Tablo 2.1: Fredericson siniflamasina gore primer dislipidemiler [25]

Tip |
(SM)

Tip lla
(LDL)

Tip I1b
(LDL, VLDL)

Tip Il
(IDL)

Tip IV
(VLDL)

TipV
(VLDL, SM)

LPL eksikligi
(1:1,000,000)

Apo C2 eksikligi
(1:1,000,000)

Poligenik
Hiperkolesterolemi
(1:20)

Heterozigot AH
(1:500)
Homozigot AH
(1:1,000,000)

Familyal Kombine
Hiperlipidemi
(1:50- 1:200)

Familyal
disbetalipoproteinemi
(1:1000-1:5000)

Familyal
Hipertrigliseridemi
(1:50-1:100)

CGok nadir

LPL gen defekti
(OR)

Apo CIl gen
defekti (OR)

Multipl genetik
defektler (Kalitim,
var olan genetik
defekte goredir)
LDLR
disfonksiyonu
veya yoklugu
(OD)

Cesitli
Apolipoproteinlere
ve/veya LPL
genine ait multipl
genetik defektler
Apo E gen defekti
(OR, Nadiren OD)

Genetik

defekt bilinmiyor
(OD)

Genetik defekt
bilinmez,
Muhtemelen bir
LPL inhibitériine
bagli (Kalitim
bilinmez)

TG >1000
mg/dL

Parsiyel
tablolarda
TG >500
mg/dL
LDL-K>130
mg/dL

LDL-K>190
mg/dL
LDL-K>350
mg/dL,

Genellikle 500-

1000 mg/dL
LDL-K >160
mg/dL TG
>300 mg/dL

Total-K >300
mg/dL,

TG > 300
mg/dL,
HDL-K < 40-
50 mg/dL

TG > 150
mg/dl

TG >1000
mg/dl

Eruptif
Ksantomlar ,
Lipemi retinalis
,Pankreatit

ASKVH riski

Premat(r
ASKVH riski ,
Tendon
Ksantomlar1

ASKVH riski

Prematr
ASKVH riski ,
Palmar
Ksantomlar,
Dirsek ve
dizlerde
tuberoertiptif
ksantomlar
Pankreatit

Pankreatit

Apo: Apolipoprotein; ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik; HDL-K: Ylksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL: Diisiikk yogunluklu lipoprotein; LDLR: LDL
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Reseptorii; LPL: Lipoprotein Lipaz; OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif; SM:
Silomikron; TG: Trigliserid; Total-K: total kolesterol; VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein

2.2.2 Sekonder Dislipidemi

Sekonder dislipidemi genellikle serum lipid ve lipoprotein metabolizmasinda
degisikliklere, metabolik durumdaki degisikliklere, sagliksiz beslenmeye ve bazi
ilaglara sekonder veya altta yatan sistemik hastaliklarin neden oldugu anormal kan

lipidlerini ifade eder [26].(Tablo 2.2)

Tablo 2.2: Sekonder dislipidemiye sebep olan hastaliklar ve ilaglar [26]

HASTALIKLAR

Nefrotik sendrom Artar

Kronik bobrek Artar Azalir
hastalig

Kolestatik hastahklar = Artar

Obezite Artar Azalir
Gebelik Artar Azalir
Tip2 DM Acrtar Azalir
Asir alkol tiiketimi Artar Azalir
Hipotiroidizm Acrtar Acrtar Azalir
ILACLAR

Anabolik steroidler Artar

Ostrojen Azalir Artar Artar

Progestinler

Kortikosteroidler

Oral kontraseptifler Degisken Degisken Azalir
Selektif ostrojen = Azalir Artar
reseptor

modulatorleri

Loop dilretikleri Artar Artar
Tiazid ditretikler Artar Azalir
Beta-blokerler Artar Azalir



1.jenerasyon Artar Azalir

antipsikotikler

Antikonvilsanlar Degisken Degisken
Siklosporin Avrtar Avrtar Avrtar
Retinoidler Artar Artar

HIV tedavisi (proteaz = Artar Artar Azalir
inhibitorleri)

DM: Diabetes Mellitus; HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

2.3 Dislipidemi Epidemiyolojisi

Yiksek plazma LDL-kolesterol seviyeleri, hem gelismis hem de gelismekte
olan tilkelerde iskemik kalp hastaligi ve iskemik serebrovaskiiler hastalik i¢in dnemli
bir nedensel faktordir. Yiksek plazma LDL-kolesterol seviyeleri, 1990 yilinda 6liim
icin 15. 6nde gelen risk faktoradar. 2007'de 11'inci, 2019'da ise 8'inci siraya yiikseldi.
Dislipidemilerin kiiresel yiikii son 30 yilda artti. Yiksek gelirli Ulkelerde statin
kullanimindaki 6nemli artig, bu bolgelerdeki ortalama plazma kolesterol diizeylerini
ve kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan 6liimleri 6nemli 6l¢iide azaltti. Buna
karsilik, disiik gelirli iilkelerde lipid distriicii ilaglara niifusun ¢ogunlugu hala
erisemiyor. Hizli ekonomik buyime, beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler ve
sagliksiz yasam tarzlarmin benimsenmesi, diigiik gelirli {ilkelerde plazma lipit
seviyelerindeki artislara ve dislipidemi prevalansina biiyiik 0Olgiide katkida
bulunmustur [15]. Tiirkiye’de dislipidemi 6nemli bir saglik problemidir. 2018 yapilan
genis kapsamli ¢alismaya gore eriskin niifusta yaklasik her 10 kisiden tigiinde
hiperkolesterolemi, her 2 kisiden birinde HDL diisiikliigi ve her 3 kisiden birinde
trigliserit yiiksekligi saptanmistir [27].

2.4 Dislipidemide Kardiyovaskiler Hastalik Agidan Risk Degerlendirme

Aterosklerotik hastaliklar ise birden fazla risk faktoriiniin birbiriyle etkileserek
ortaya cikardigi patolojilerdir ve bu nedenle de bu hastaliklarla miicadelede tek bir

risk faktorii degil, tiim risk faktorleri bir arada ele alimmalidir. Giincel kilavuzlar



dislipidemi tedavisine karar vermeden once tiim risk faktorlerinin neden oldugu
toplam riskin hesaplanmasin1 6nermektedirler. Framingham ve SCORE (Systemetic
Coronary Risk Estimation) gibi tahmin sistemleri gelistirilmistir ve bu sistemler 10
yillik kalp damar hastaligi riskini 6ngérmede olduk¢a basarilidirlar [28]. Yapilan
sayisiz caliygmada KAH gelisiminde rol oynadigi disiliniilen 300°den fazla risk
faktoriinden bahsedilmektedir [29].

Risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu faktorlerin KAH gelisimindeki katki
paylarmin bilinmesi orta vadedeki (10 yi1l) KAH gelisim riskinin tahmin edilmesini
miimkiin hale getirmistir. Bu konuyu ilk giindeme getiren Framingham grubu
olmustur. Bu grup onlarca yil takip ettikleri toplulugun verilerinden yola ¢ikarak
saglikli bireylerin 10 yillik koroner arter hastaligi riskini (fatal-nonfatal miyokard
infarktisu, stabil-anstabil angina pektoris) 6ngorebilen bir risk cetveli olusturmustur.
Fakat Framingham risk cetvelinin elestirilen noktalarindan biri sadece koroner kalp
hastalig1 riskini ongérmesiydi [28]. SCORE ise Avrupa’da gelistirilmis olan risk
hesaplama cetvelidir. SCORE’nin farkli diger bir noktas: iilkeleri diisiik ve yiiksek
riskli tilkeler olarak ayirmasi ve bu duruma gore farkli tablolar 6nermesidir [30].
Ulkemizde SCORE kullanilmakta ve iilkemiz ylksek riskli iilkeler arasinda yer
almakta. (Sekil 2.1) (Sekil 2.2) SCORE hesaplama puanina gore diisiik risk, orta
dereceli risk, yiksek risk ve ¢ok yiiksek risk olarak smniflandirilmaktadir. (Tablo 2.3)
Bu sonuglara goére hastaya yaklagim stratejileride asagidaki tabloda
gosterilmistir.(Tablo 2.4) Belgelenmis ASKVH, tip 1 veya tip 2 DM (sirastyla TIDM
ve T2DM), cok yiiksek diizeyde bireysel risk faktorleri veya kronik bobrek hastaligi
(KBH) olan kisiler genellikle ¢ok yiiksek veya yiiksek KV risk altindadir. Bu tlr

kisiler i¢in herhangi bir risk tahmin modeline gerek yoktur.



SCORE Kardiyovaskiiler Risk Tablosu
10 yillik 8liimeiil KVH riski

Avrupa'nin yiiksek riskli bolgeleri
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Sekil 2.1: Yuksek riskli tilkelerde kadinlar ve erkekler i¢in SCORE hesaplama semasti
SCORE: Sistematik Koroner Risk Tahmini [31]



SCORE Kardiyovaskiiler Risk Tablosu
10 yullik dlimetil KVH riski

Avrupa'nin diisiik riskli bolgeleri
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Sekil 2.2: Diisiik riskli iilkelerde kadnlar ve erkekler i¢in SCORE hesaplama semasi
SCORE: Sistematik Koroner Risk Tahmini[31]

Tablo 2.3: Kardiyovaskiiler risk kategorileri[31]

Cok Yuksek [Kayith klinik ASKVH (6nceki AKS, stabil anjina, koroner

risk revaskiilarizasyon islemleri, inme, TIA ve PAH)

Gortintilleme yontemleri ile kayitli ASKVH (koroner anjiografi veya BT de
veya karotis US’de plak goriintiisii)

Hedef organ hasar1 (mikroalbiiminiiri, néropati veya retinopati) DM veya en
az 3 risk faktoriiniin eslik etmesi veya >20 yil siireli Tipl DM

Agir KBH (eGFR <30 mL/dak/1.73 m?)

SCORE risk puan1 >%10

IASKVH’l1 AH veya diger major risk faktorii ile beraber




Y uksek risk

Tek bir risk faktdriiniin belirgin sekilde yiikseldigi durumlar, 6zellikle
Total-K >310 mg/dL veya LDL-K >190 mg/dL veya kan basinc1 >180/110
mmHg

Diger major risk faktdrlerinin eslik etmedigi AH

10 yildan uzun siiren ve beraberinde hedef organ hasar1 veya diger risk
faktorleri olmayan DM

SCORE risk puani %5-9

OrtaRisk  [<10 yil siireli geng ve diger risk faktorleri olmayan DM (Tipl DM <35 yas;
Tip2 DM <50 yas)
SCORE risk puam % 1-4

Diisiik risk  [SCORE risk puam <%1

AH; Ailesel Hiperkolesterolemi, AKS; Akut Koroner Sendromu, ASKVH; Aterosklorotik
Kardiyovaskiiler Hastalik, BT; Bilgisayarli Tomografi, DM; Diabetes Mellitus, KBH; Kronik
Bobrek Hastaligi, KVH; Kardiyovaskiiler Hastalik, LDL-K; LDL Kolesterol, PAH: Periferik
Arter Hastalig, TIA; Transient iskemik Atak, Total-K; Total Kolesterol, US: Ultrasonografi

Tablo 2.4: Total kardiyovaskiiler risk ve tedavi 6ncesi LDL-K duzeylerine gore
yaklasim stratejileri[31]

10 yilhk Serum LDL-K Duzeyi (mg/dl)
olimcdl | <55 56-69 70-99 100-| 116-189 >190
ASKHV 115
riski
< <%1, Yasam tarzi Onerileri Yasam tarzi
2| diisiik onerileri
§ riskli Eger kontrol
& edilemezse
% ilag
diistiniilebilir
%1-4, Yasam tarzi 6nerileri Yasam tarzi
orta Onerileri
derece Eger kontrol
riskli edilemezse ilag
diistiniilebilir
905-9, | Yasam tarzi Onerileri Yasam tarzi
yiksek Onerileri
risk Eger kontrol
edilemezse
ilag
diisiiniilebilir
>%10, | Yasam tarzi | Yasam tarzi
cok | onerileri onerileri
yuksek Eger kontrol
risk edilemezse
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ilag
diisiiniilebilir

Cok | Yasam tarzi

% yuksek| onerileri

é risk | Eger kontrol
« edilemezse
2 ilag

é diisiiniilebilir

ASKHV:aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; LDL-K: diisik yogunluklu
lipoprotein-kolestrol
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2.5 Dislipidemide Tedavi Secgenekleri ve Hedefleri

2.5.1 ilag Dis1 Tedavi

Diyetimizdeki kolesterol ile KAH mortalitesi arasinda, TK diizeylerinden
kismen bagimsiz, pozitif bir iligki vardir. KVH nin 6nlenmesine katkida bulunmak
Uzere beslenme aliskanliklarmin nasil modifiye edilmesi gerektigine iligkin mevcut
kanitlar, daha kapsamli sekilde degerlendirilmis olan diyetsel paternlerin 6zellikle kan
basinci kontrolii bakimindan Hipertansiyonu Durdurmaya Yonelik Diyetsel
Yaklasimlar (DASH) diyeti ve Akdeniz diyeti oldugunu gostermekte. Her iki diyetin
de KVH risk faktorlerini azaltmada etkili oldugunun kanitlandigmi ve muhtemelen
KVH’nin 6nlenmesine katkida bulunabilecegini gostermektedir. S6z konusu beslenme
sekilleri yiiksek miktarda meyve, sebze ve tam taneli tahil tiiketimi, baklagiller,
kabuklu yemisler, balik, kiimes hayvanlar1 ve diisiik yagh siit iiriinlerinin stk kullanimi
ve sekerleme, sekerle tatlandirilmis icecek ve kirmizi et tiiketiminin smirl olmasiyla
karakterizedir [32]. Diisiik yogunluklu lipoprotein kolestrolu diisiirmek ve genel
lipoprotein profilini iyilestirmeye yonelik diyet Onerileri asagidaki tabloda
Ozetlenmistir. (Tablo 2.5)

Sigara igiciligi plazma LDL-K, TG ve VLDL diizeyini arttirirken, HDL-K
diizeyini diigiiriir. En belirgin etkisi HDL-K diisiisii {lizerinedir ve sigaranin
birakilmasiyla hem HDL-K diizeyi hem de partikiil biiylikliigii artar ve sigaranin
birakilmasiyla KVH riskinde azalma ile iliskilendirilmistir. Sigara dislipidemiye yol
acmadandan damar duvarinda geri doniisiimlii kolesterol akimini inhibe ederek
ateroskleroza neden olur. Statin tedavisi ile kardiyovaskiiler hastalik nedenli morbitite
ve mortalite azalis1 sigara icenlerde, hi¢ icmeyen ve eski i¢icilere gore daha belirgindir
ama yine de en k6t prognoz sigara icen gruba aittir [33, 34].

Alkoliin diyabet, hipertansiyon gelisimi ve lipid profili iizerine etkileri
bilinmektedir. Kronik alkol kullanimi koroner, periferal ve santral sinir sistemi
arterlerinde ateroskleroza neden olur. Alkol >10 gr/giin alindiginda renin-anjiotensin
sistemini aktive eder, adrenerjik aktiviteyi uyarir, nitrik oksit salinimini inhibe eder ve
damarlar tzerinde direkt vazopressor etki gosterir, boylece hipertansiyona yol acar.
Diyabet gelisimi agisindan 30 gr/g’den fazla kullanimi riski arttirir, 20 gr/g’den yiiksek

dozlarda monosit adezyonunu, NADPH aktivasyonu, lipid peroksidasyonunu arttirir,
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sitokin seviyelerini degistirerek proinflamatuar etki gosterir, endotelyal disfonksiyon
gelisimine neden olur [35, 36].

Viicut agirhiginda her 10 kg kayip ile LDL-K diizeyinde 8 mg/dL’lik bir azalma
olabilmektedir [37, 38]. Tek basina diizenli fizik aktivitenin kilo kaybina kiyasla LDL-
K diizeyini azaltilmasima katkisinin bir miktar daha az oldugu goriilmektedir [39, 40].
Kilo kaybu, insiilin duyarliligii arttirmakta ve TG diizeyinde diislise sebep olmaktadir.
Diizenli fizik aktivitenin TG diizeyi disiiriicii etkisinin, kilo kaybinin TG diizeyi
diistirticii etkisinden ¢ok daha fazla oldugu goriilmektedir [39]. Kilo kaybmin TG ve
LDL-K diizeylerini azaltic1 etkisinin yani sira HDL-K arttiric1 etkisi de bulunmaktadir
[41]. Haftada 25-30 km tempolu yiiriiylis (veya esdeger aktivite) gibi toplam 1500-
2200 kcal/hafta diizeyinde enerji harcamaya karsilik gelen aerobik fiziksel aktivite
HDL-K duzeyinin 3.1-6 mg/dL (0.08-0.15 mmol/L) yiikselmesini saglayabilir [41].

Tablo 2.5: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolestrolu diisiirmek ve genel lipoprotein
profilini iyilestirmeye yonelik diyet 6nerileri [31]

Tahillar Tam tahallar Rafine undan imal edilmis Corekler, kekler,
ekmek, piring, pilav, misir ~ borekler, hamur isleri
gevregi
Sebzeler Cig ve pismis sebzeler Patates Tereyagi veya
kremayla hazirlanmis
sebze yemekleri
Baklagiller Mercimek, fasulye,
bakla, bezelye, nohut,
soya fasulyesi
Meyveler Taze veya dondurulmusg Kurutulmus meyveler,

Sekerlemeler ve
tatlandiricilar

Et ve bahk

Sut trdnleri ve
yumurta

meyveler

Kalori icermeyen
tatlandiricilar

Yagsiz ve yagl baliklar,
derisi soyulmus kiimes
hayvanlar1

Yagiz siit ve yogurt

pelteler, receller, konserve
meyveler, serbetler, buzlu
dondurmalar, meyve suyu
Siikroz, bal, cikolata,
sekerlemeler

Yagsiz sigir, koyun, kuzu
veya dana etleri, deniz
urdnleri, kabuklu deniz

hayvanlar1
Az yagli siit, az yagli peynir
ve diger siit iriinleri,
yumurta
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Pasta, dondurma,
friktoz, gazli
icecekler

Sucuk, salam,
kaburga, sosis ve
sakatat

Normal peynir,
krema, tam yagli siit
ve yogurt



Yemek pisirme Sirke, hardal, yagsiz Zeytinyag, tropikal
yaglar1 ve salata salata soslar1 olmayan bitki yaglari,
soslari yumusak margarinler, salata
soslari, mayonez, ketcap

Trans yaglar ve kat1
margarinler(kagmilma
11) hurma ve
Hindistan cevizi
yaglari, tereyagi,
Kabuklu Hindistan cevizi
yemisler/tohuml
ar
Pisirme
yontemleri

Hepsi tuzlanmig olarak

Izgara, haslama, Kizartma

bugulama

Az yagda kizartma, kavurma

2.5.2 Ilag Tedavisi

Statinler, kolesterol biyosentezindeki hiz kisitlayici adim olan HMG-CoA
rediiktaz enzimini yarismali bir sekilde inhibe ederek karacigerde kolesterol sentezini
azaltir. Hiicre i¢i kolesteroldeki azalma, hepatositlerin yilizeyinde LDL reseptorii
(LDLR) ekspresyonunu arttirir, bu da LDL-K’nin kandan daha fazla alinmasma ve
plazma LDL-K ve TG den zengin partikuller dahil olmak (zere tim Apo B iceren
lipoprotein duzeylerinde azalmaya neden olur. KVH’nin 6nlenmesi bakimindan
potansiyel oneme sahip bu tip etkiler arasinda statin tedavisinin antiinflamatuar ve
antioksidan etkileri yer almaktadir [3]. Calismalar, statinlerin etkisinin, "statin
pleiotropisi”* olarak da adlandirilan basit LDL diisiirmenin 6tesinde oldugunu

gostermistir [42]. Cesitli statinlerin lipid diistiriicii etkisi (Tablo 2.6 )de 6zetlenmistir.

Tablo 2.6: Statinlerin kolesterol diistiriicii giicii [43]

0630-50 arasinda
diistirenler

> %350 oraninda
diistirenler
Atorvastatin 40-80 mg

< %30 Oraninda
diistirenler

Rosuvastatin 20-40 mg

Atorvastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40-80 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 bid
Pitavastatin 2-4 mg

Simvastatin 10 mg
Pravastatin 10-20 mg
Lovastatin 20 mg
Fluvastatin 20-40 mg
Pitavastatin 1 mg

Safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenir ve intestinal liimene salinir,

ancak safra asidinin biiyiik boliimii terminal ileumdan aktif emilimle karacigere geri
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doner. iki eski safra asidi sekestrami olan kolestiramin ve kolestipol safra asidi
baglayan degisim regineleridir, sentetik bir ilag olan kolesevelam da mevcuttur. Safra
asidi sekestranlar1 sistemik olarak emilime ugramamakta veya sindirim enzimleri
tarafindan degistirilmemektedir, safra asitlerini baglayarak safra asitlerinin kana
gecmesini Onlemekte ve boylece safra asitlerinin blyik bolimini enterohepatik
dolasimdan uzaklastirmaktadir. Safranin azaldig1 karaciger hepatik kolesterol
depolarindan daha fazla sentez yapmaktadir. Karacigere geri donen safra asitlerindeki
azalma, basta CYP7A1 olmak iizere kolesterolden safra asidi sentezlenmesinde rol
alan baslica enzimlerin up-regiilasyonuna yol ag¢maktadir. Kolesteroliin safra
asitlerine katabolizmasindaki artig, hepatik LDLR aktivitesinde telafi amacl bir artisa
yol acarak, LDL-K’yi dolasimdan uzaklastirmakta ve boylece LDL-K diizeylerini
azaltmaktadir. Bu ilaglar hiperglisemik hastalarda glukoz diizeylerinin de azalmasmni

saglamaktadir [44].

Ezetimib yagda ¢oziinen besin maddelerinin emilimini etkilemeksizin diyetsel
ve biliyer kolesteroliin intestinal emilimini inhibe eden ilk kolestrol emilim
inhibitorleridir. Kolesterol emilimini bagirsagin fir¢a kenar1 diizeyinde inhibe eden
Niemann-Pick C1 benzeri protein 1 (NPCIL1) ile etkilesim {izerinden, ezetimib
karacigere gelen kolesterol miktarini azaltmaktadir. Karaciger gelen kolesterol
miktariin azalmasina yanit olarak LDLR ekspresyonunda up-regiilasyon saglamakta

ve bu durum kandaki LDL-K klirensini arttirmaktadir [45].

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 karacigerde yer alan ve LDLR’yi
kontrol eden bir proteindir. Plazmada bu proteinin ylksek konsantrasyonu veya
fonksiyonu, LDLR’nin lizozomal katabolizmasini arttirr ve plazma LDL
konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Proprotein convertase subtilisin/kexin type
9’un disiik konsantrasyonu veya fonksiyonu ise LDL-K seviyelerinde azalma ile
iliskilidir [46].Gunimuzde sik kullanilan iki PCSK9 inhibitorii monoklonal antikorlar
alirocumab ve evolocumab’tir [47]. Klinik ¢alismalarda, PCSK9 inhibitorlerinin, tek
basina veya statinler ile ve/veya diger lipid diisiiriicti tedaviler ile birlikte, LDL-K’da
ortalama %60 azalmaya neden olduklar1 gosterilmistir. Statin tedavisinden farkl

olarak Lp(a) diizeyini de azaltirlar. Bu ilaglar maksimum doz statin tedavisiyle hedef
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LDL-K duzeylerine getirilemeyen ASKVH olan hastalarda bazal statin tedavisine

eklenerek kullanirlar. Ayrica statin intoleranst olan olgularda tek baslarina

kullanilabilirler [48].

Nikotinik asit genis bir lipid diisiiriici etkiye sahip olup, 2 g/giin dozuyla
HDL-K’yi doza bagh olarak %25’e kadar yiikseltebilmekte, LDL-K’yi %15-18,
TG’leri de %20-40 oraninda azaltabilmektedir. Nikotinik asit 6zgiin bir 6zelligi, bu
dozda Lp(a) diizeylerini %30 oraninda diistirebilmesidir. Birinde uzatilmig salimli
niasin ve digerinde niasin art1 laropiprant olmak {izere nikotinik asit kullanilan iki
biiyiik calismada yararh etki gosterilmemis ancak ciddi yan etkilerin sikliginda artis

oldugu goriilmiistiir [49, 50].

Yeni hedefler iizerinde etkili olan lipit diisiiriicii ilaglar stirekli olarak ortaya
cikmaktadir. Bunlar arasinda mikrozomal TG transfer proteini inhibit6rii lomitapid ve
ApoB100 sentez inhibitérii mipomersen, HoFH'nin tedavisi icin 2012 ve 2013 gibi
erken bir tarihte FDA tarafindan onaylanmistir [51-53].Son zamanlarda ortaya ¢ikan

yeni lipid distiriicti ilaglar asagidaki tabloda gosterilmistir. (Tablo 2.7)

Tablo 2.7: Yeni lipid distiriicti ilaglar [53]

Ila¢c ada Hedef Lipid diisiiriicii | Etki
mekanizmasi
Inclisiran PCSK9 PCSK9'u hedef J LDL-K
alan siRNA
Bempedoik asit ACLY ACLY'yi | LDL-K
hedefleyen kugik
molekul

Pemafibrat PPARa Secici PPARa I TG
modulatoru
Ikosapent etil PPAR PPAR'In I TG

etkinlestirilmesi

Volanesorsen ApoC3 ASO, ApoC3'l I TG
hedefliyor
Evinakumab ANGPTL3 ANGPTL3 | TG, LDL-K
monoklonal
antikor

Vupanorsen ANGPTL3 ASO, ANGPTL3'U | | TG, LDL-K
hedefliyor
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IONIS-APO(a) rx | Apo(a) ASO Lp(a)'y1 | Lp(a)
hedefliyor

IONIS- Apo(a) ASO Lp(a)'y1 1 Lp(a)

APO(a)L rx hedefliyor

Olpasiran Apo(a) Lp(a)'y1 1 Lp(a)
hedefleyen siRNA

SLN360 Apo(a) Lp(a)'y1 1 Lp(a)
hedefleyen siRNA

SLN360 ApoAl ApoAl 1 HDL-C

PCSK9:proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9; siRNA: Kiiciikk enterferansh
RNA; LDL-C,:diisik yogunluklu lipoprotein kolesterol; ACLY:ATP sitrat liyaz;
PPAR: peroksizom proliferatoriiniin aktiflestirdigi reseptor; TG: trigliserit; ApoC3:
apolipoprotein C3; ASO: antisens oligontkleotid; ANGPTL3: anjiyopoietin benzeri
3; HDL-C: yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, Apo(a): apolipoprotein(a);
Lp(a):lipoprotein(a); ApoAl: apolipoprotein Al

2.5.3 Tedavi Hedefleri

SCORE ile hesaplanan 10 yillik kardiyovaskiiler nedenli 6liim risk smifina
gore tedavi hedefleri Tablo 2.8 ve Sekil 2.3'de gosterildigi gibidir [31].
Kardiyovaskiiler risk siniflamasina gore tedavi hedefi belirlenir. Ancak dislipidemi
tedavisindeki hedefleri sadece lipoprotein diizeyleri ile smirli gérmemek gerektigi
unutulmamalidir. Dislipidemi olgusu oncelikle saglikli bir yasam siirmelidir. Hedefler
sorgulanirken yukarida belirtilen lipid hedeflerine bakmadan 6nce, saglikli beslenip
beslenmedigi, diizenli egzersiz yapip yapmadigi, sigara i¢ip i¢medigi sorgulanmali,
fizik muayenesinde normal kan basmci, BKI ve bel gevresi degerlerine sahip olup
olmadiklar1 tespit edilmelidir. Eger dislipidemi olgusu ayni zamanda diyabetli ise

HbAlc diizeylerinin hedef degerde olup olmadiginin da kontrol edilmesi gerekir [54].

Tablo 2.8: ESC 2019 klavuzu lipid diisiirmede hedef degerler [31]

LDL Kolesterol <55 <70 <100
Apolipoprotein B <65 <80 <100
LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein; SCORE:

Sistematik Koroner Risk Tahmini
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LDLK icin
Tedaul.Hades SKOR<%1 _sKOR 291 ve <t5

/ -DM siiresi <10 yil olan ve
diger risk faktorleri olmayan

h
\\
s

e geng hasta (Tip 1 DM <35 yas;

116 mg/dL Dusiik Tip 2 DM <50 yas)
S -SKOR 2%5 ve <%10
1 ao/dL -Tek bir artmis risk faktor olmasi,
00 mpd Orta TK'( >310 mg/dl veya LDL-K’li >190 mg/d| veya
8 KB'l 2180/110 mmHg

L -Diger risk faktorleri olmayan AH
S -Orta dereceli KBH (eGFR 30-59 mL/dak)

™, -Organ hasari olan veya olmayan veya
% diger risk faktorleri olmayan DM stiresi 210 yil olan DM li hastalar

-ASKVH

-SKOR 2%10

S -ASKVH ile birlikte veya

s diger major risk faktorleri ile birlikte AH

- - -lleri KBH (eGFR <30 mL/dak)

-DM ve hedef organ hasari
=3 major risk faktorl veya
~erken baglangicl >20 yildan uzun stireli T!DM

N,

Diisik Orta Yiksek  Cok yiiksek KV Risk

Sekil 2.3: Total kardiyovaskiiler hastalik risk kategorisine gére LDL-K tedavi
hedefleri [31] SKOR: Sistematik Koroner Risk Tahmini;DM:diyabetes
mellitus;KB:kan basmci; ASKVH:aterosklerotik kardiyovaskiler
hastalik;KBH:kronik bobrek hastaligi LDL: diistiik yogunluklu lipoprotein

2.6 Ateroskleroz ve Patofizyolojisi

ESC glncel klavuzu, aterogenezdeki anahtar baslatici olaym, diisiik
yogunluklu lipoprotein Kkolesteroliin (LDL-K) ve diger kolesterolden zengin
apolipoprotein (Apo) B iceren lipoproteinlerin arter duvarinda tutulmasi oldugunu
dogrulad1 [18]. Ateroskleroz, monositler (makrofajlar), T-lenfositler, diz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve gogii, hiicre dis1 matris Uretimi ve neovaskilarizasyon ile
olusan damar duvarindaki kronik inflamatuar bir bozukluktur. Endotelin rolii bu
strecte dnemlidir. Normal endotel fonksiyonu, geleneksel risk faktort anormallikleri
ile degistirilebilir. Degisen endotelyal fonksiyonla, miiteakip inflamasyon, degisen
tromboz, degisen damar tonu ve biyokimyasal etkilesimlerle birlikte plak olusumuna
neden olan bir dizi olay meydana gelir. Plak blyimesi, vaskiiler makaslama
gerilmelerine, plak catlamasina veya yirtilmasina, trombosit adezyonuna ve damar
trombozuna yol acar [55]. Makrofajlar damar duvarinda aktive olur ve LDL-K'yi

alarak kopiik hiicre olusumuna yol agar. Bu makrofajlar ayrica plak basligini
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zayiflatabilen metalloproteinazlar da salgilar. Ayrica mitogenezi indiikleyen ve plak
neovaskiilarizasyonunu destekleyen trombosit kaynakli biiyiime faktérii (PDGF)
salgilarlar. Makrofajlar ayrica diiz kas hiicresini ve lenfosit proliferasyonunu artan
inflamasyon ile uyaran sitokinler ile de iligkilidir. Plak ve degismis endotel
fonksiyonu varliginda, nitr6z oksit tiretiminde azalma, endotel kaynakli gevseme
faktoriinde azalma ve trombosit agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu tesvik eden
tromboksan tliretimine yol acan artmis trombosit aktivasyonu vardir. Plateletler ayni
zamanda giliglii bir mitojen olan PDGF'yi de salgilar. Bu sureg, lipoprotein(a)
yiikselmesi ve devam eden inflamatuar siire¢ tarafindan uyarilan C-reaktif proteinin
varhiginda daha da karmasik hale gelir [56]. Aterosklerozun makroskopik patolojik
Ozellikleri arasinda arteriyel yiizey lipit birikimi, yagh ¢izgiler ve fibroz plaklar veya
aort yuzeyinde kolaylikla goriilebilen aterom igerir [57]. Mikroskobik olarak, yagli
cizgiler, makrofaj kokenli kopuk hucrelerinin birikmesiyle birlikte, g¢ocukluktan
baslayarak erken evre lezyonlar olarak bilinen intimada diz kas hicresi
proliferasyonu ve ardindan fibréz bir baslhk ile kaplanmis lipit ¢ekirdeklerin veya
nekrotik ¢ekirdeklerin olugsmasiyla karakterize edilir [58]. Bu fibroz plaklarin, stenoz,
kalsifikasyon, kanama ve hatta yirtilma veya erozyonu dahil olmak tizere dogrudan
iskemiye neden olabilen karmasik lezyonlara doniistigii diistiniilmektedir, kalp ve
beyin gibi organlarda kan akisini engelleyerek tromboz olusumunu tetikleyebilir [59]

(Sekil 2.4)
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Miyokard _— kladikasyon Aort

............... anevrizma

Sekil 2.4: Aterosklerozdaki makroskopik ve mikroskopik degisiklikler [59]

(A) Insan aort aterosklerozunun biiyiik lezyonlar1. yagh ¢izgi (solda), ve tilserasyon,
kalsifikasyon, trombozla birlikte komplike aterosklerotik lezyonlar (sagda). (B)
Insan koroner aterosklerozunun gesitli 6zellikleri. Diffiiz intimal kalilasma (a),
diffiiz intimal kalinlagsmada yagl ¢izgilenme (b), kalsifikasyonlu ciddi stenoz (c) ve

tromboz olusumuyla birlikte ciddi stenoz (d).(C)Aterosklerozun komplikasyonlari
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2.7 Ateroskleroz ve inflamasyon

Hem sitokinler ve kemokinler gibi inflamatuar aracilar hem de inflamatuar
hiicreler, damar duvarlarindaki aterogenezde kritik roller oynarlar [60]. Aterosklerotik
plaklarm olusumu, oksitlenmis diisik yogunluklu lipoproteinin (ox-LDL)
subendotelyal tabakada birikmesiyle baslar [61]. Ox-LDL birikiminin neden oldugu
endotel disfonksiyonu, endotel hiicreleri tarafindan inflamatuar fenotipin gelismesine
yol acar, bu, hiicreler aras1 adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ve vaskiler hiicre adezyon
proteini 1 (VCAM-1) gibi molekullerin ekspresyonu ile karakterize edilir [62]. Damar
duvarmin intima tabakasina toplanan makrofajlarin yan1 sira hasarli endotel hiicreleri,
interlokin (IL)-8 ve monosit kemoattraktan protein-1 (MCP-1) gibi ¢esitli inflamatuar
aracilar iretir ve bu da inflamatuar hiicrelerin aterosklerotik bolgeye daha fazla
toplanmasina yol agar [63]. Makrofajlar, ox-LDL'yi yutarak kopiik hiicrelere doniisiir
ve Tumor nekroz faktord (TNF-a), IL-6, IL-18 ve IL-1 gibi ¢ok ¢esitli inflamatuar
sitokinler Uretir [64]. Bu sitokinler, adezyon molekillerinin, sitokinlerin ve vaskiler
diiz kasm mitogenezinin yukar1 regiilasyonunda rol oynar [65]. Inflamatuar sitokinler
ayni zamanda makrofajlardan matriks metaloproteinazlarin (MMP'ler) tretimini
destekleyerek plak instabilitesine yol acabilir [66, 67].Stabil olmayan aterosklerotik
plaklar, sonugta arterlerin tikanmasina ve akut koroner sendrom (AKS) gibi ¢esitli
KVH'lara yol agan intravaskiiler tromboz ile iliskilendirilmistir [68]. Son ¢aligmalar,
cesitli bagisiklik bozukluklarinin patogenezinde tip 17 T hiicrelerinin (Th17 hiicreleri)
ve dizenleyici T (Treg) hicrelerinin 6nemini gostermistir [69]. Sekil 2.5'te
gosterildigi gibi arteriyel hiicre duvari li¢ katmandan olusur: intima (ig), media (orta)
ve adventisya (dig). Saglikli arter duvari, ¢ogunlukla adventisyada olmak Uzere az
sayida bagisiklik hiicresinin varligiyla karakterize edilir. Aterosklerozun ilerlemesine,
intima (aterosklerotik plak) ve komsu adventisyada cesitli bagisiklik hiicrelerinin
birikmesi eslik eder. Bu bagisiklik hiicreleri, damar duvarinda lokal inflamasyonu
tesvik eden sitokinler iiretir, bu da aterosklerotik plagin biliylimesine ve sonunda

yirtilmasima neden olur [69].
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@ Anti inflamatuar makrofaj
b @ Proinflamatuar makrofaj
: Th2 hiicresi
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& Thl hicresi
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Kopiik hiicresi
Dendritik hiicre
B hiicre

(B) Notrofil
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~ Endotel hiicresi
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F Media
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Sekil 2.5: Aterosklerotik plaktaki enflamasyon hiicreleri ve sitokinler [69]
OxLDL:okside diisiik yogunluklu lipoprotein

2.8 Proinflamatuar Sitokinler ve Ateroskleroz Uzerine Etkileri

Sitokinler inflamasyonda anahtar rol oynar. Sitokinler, ¢esitli smiflara
ayrilabilen 100'den fazla salgilanan faktorii iceren ¢ok gesitli bir molekil grubudur,
interlokinler (IL'ler), tumdr nekroz faktorleri (TNF'ler), interferonlar (IFN'ler),
doniistiiriicii biiyiime faktorleri (TGF'ler), koloni uyaric1 faktorler (CSF'ler) ve gesitli
kemokinler igerir. Sitokinler, inflamasyon ve diger uyaranlara yanit olarak T hiicreleri,
monositler, makrofajlar ve trombositlerin yani sira endotel hiicreleri (EC'ler), diiz kas
hicreleri(SMC'ler) ve adipositler tarafindan da tretilir. Proinflamatuar sitokinlerin
artan Uretimi, hastahigmn ilerlemesi ile iliskilidir ve aterosklerozu tesvik eder [70].
EC'lerin sitokin kaynakli aktivasyonu, immiin hiicrelerin (monositler, nétrofiller,

lenfositler) ateroskleroz bolgesine gogilinii tesvik eden adezyon molekiilleri ve
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kemokinlerin up-regiilasyonu ile birlikte endotel disfonksiyonuna neden olabilir [71].
Sitokinler ayrica SMC'lerin biiyiimelerini, ¢ogalmalarin1 ve goglerini tesvik eder.
Aterosklerozun sonraki asamalarinda, pro-inflamatuar sitokinler aterosklerotik
plaklarin dengesizlesmesini, ¢esitli hiicrelerin apoptozunu ve matris bozulmasini
tesvik eder, boylece plak yirtilmasini ve trombiis olusumunu hizlandirir [72, 73].Uzun
yillar boyunca T helper hiicreleri tarafindan tiretilen sitokinler iki gruba ayrildi: Tip I
T yardimer hiicreler (Thl) tarafindan iiretilen sitokinler ve tip II T yardime1 hiicreler
(Th2) tarafindan Uretilen sitokinler. Sitokinlerin ateroskleroz uUzerindeki etkileri
asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.9). Sitokinler i¢in yapilan bazi ¢aligmalarda,
IL-6’nm noéro-immiin-metabolik patolojik yolaklarda merkezi bir oyuncu olarak rol
oynadigini ayn1 zamanda insulin direnci ve lipid metabolizmasi bozukluklarinda da

derinden rol oynadig1 gosterilmistir [74].(Sekil 2.6)

Tablo 2.9: Sitokinlerin ateroskleroz tizerindeki rolu [69]

Sitokin Uretilen Hedef hiicre  Aterosklerozdaki rolii
hicre tipi
IFN-y  Thl hicreleri makrofajlar proaterojenik: hedef hicreleri aktive
NK  hicreleri CD8 eder ve makrofajlar tarafindan oxLDL
CD8 T hicreleri alimina  aracibk  eden  proteinin
T hiicreleri NK hicreleri ~ ekspresyonunu arttirir
B hicreleri
SMC'ler
TNF Thl hicreleri makrofajlar proaterojenik: hedef hicreleri aktive
NK  hicreleri CD8* eder ve makrofajlar tarafindan oxLDL
T hicreleri
NK hicreleri

24



IL-4

IL-6

IL-12

IL-1a
IL-1B

IL-18

IL-10

CD8*

T hticreleri

Th2  hucreleri
B hiicreleri
EC

makrofajlar
EC

makrofaj
dendritik

hticreler

Miyeloid
hticreler

makrofajlar

makrofajlar

Treg hicreleri
miyeloid

hiicreler

B hiicreleri
SMC'ler

T hiicreleri
B hiicreleri
EC

makrofajlar
Th1 hiicreleri

Thl

miyeloid

hticreleri

hiicreler

Th17

endotel htcreleri

hticreleri

makrofajlar

Th1 htcreleri

Thl

makrofajlar

htcreleri

B hicreleri
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alimmma  aracilk  eden  proteinin

ekspresyonunu arttirir

proaterojenik: EC'lerde proinflamatuar
aracilarm kemokinler,
ICAM-1 gibi

diizenlenmesi ile inflamasyonu indukler

(sitokinler,

adezyon molekiilleri)

proaterojenik:  yagl  ¢izgilenmeleri
tesvik
eder;antiaterojenik:proinflamatuar

molekiillerin Gretimini baskilar

proaterojenik: Erken asamada Thl

hiicrelerinin farklilagsmasini saglar

proaterojenik: EC'lerin ve makrofajlarmn
aktivasyonunu ve Th17 hicrelerinin

farklilagmasini saglar

proaterojenik: aterosklerotik

lezyonlarda IFN-y tiretimini arttirir

antiaterojenik: Thl hicrelerinin  ve
makrofajlarin aktivasyonunu baskilar; B
hiicrelerinin  hayatta kalmasina ve

antikor Uretimine katkida bulunur



TGF-p  epitel  hucreleri  Thl  hicreleri antiaterojenik: Thl ve Th2 hiicrelerinin

endotel hicreleri  Th2 hicreleri  ¢ogalmasini, aktivasyonunu ve
hematopoietik Treg htcreleri farklilagmasini engeller; Treg
hticreler hicrelerinin farklilagsmasini uyarir

bag dokusu

hicreleri

IFN-y: interferon gama , EC: endotel hiicreleri, TGF- B: transforme edici bliyime faktord,
oxLDL:oksidize LDL,SMC:diz kas hticreleri, Treg hticreleri:T regulasyon hucreleri

< Z
Agrt halsizlik Insiilin direnci
anksiyet N |
depresyon Lipid metabolizmas1

Sekil 2.6: Vaskiiler hastaliklarda interlokin-6'nin (IL-6) ¢esitli etkileri [75]

26



2.9 Statinlerin Pleotropik Etkileri

Ateroskleroz, dislipidemi, inflamasyon ve tromboz arasindaki kompleks iligki
sonucu olugmaktadir. Bircok randomize kontrolll, primer ve sekonder korunma
calismalarinda statinlerin kardiyak morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir
[76-82]. 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktazini inhibe eden
statinler, plazmadaki kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)
seviyelerinin diisiiriilmesinde rol oynar [83]. Azalan LDL-K seviyeleri, ox-LDL'nin
daha diisiik kullanilabilirligine ve dolayisiyla inflamasyonun baskilanmasina yol agar.
Ek olarak statinler, aktive edilmis endotel hiicrelerinde ICAM-1, VCAM-1 ve E-
selektin ekspresyonunun inhibisyonu ile iliskili olan apoA-I olusumunu
destekleyebilir [84]. Bu etkileri genellikle lipid districi etkilerine baglansa da, bu
calismalarin alt grup analizlerinde lipid dustrici etkilerinden bagimsiz olan dogrudan
kardiyoprotektif etkileri de gbzlenmektedir. Statinlerin pleiotropik etkileri ad1 verilen
bu etkiler endotel fonksiyonu (zerine olan olumlu etkileri, nitrik oksitin
bioyararlanimin1  artirmalari, antioksidan 6zellikleri, aterosklerotik plaklarin
stabilizasyonunu saglamalar1 ve vaskiler inflamasyonu azaltmalari seklinde
Ozetlenmektedir [85]. Bir ¢ok ¢alismada anti-apoptotik, antioksidan, anti-inflamatuar,
noroprotektif, antiviral ve anti-kanser etkileri dahil olmak tzere pleiotropik etkiler
gostermistir. Statinler genelde iyi tolere edilen glvenli ilaglardir. Standart dozlarda,
kaslarda olan miyopati ve rabdomiyoliz, karacigerde olan transaminaz ylkselmesi gibi
yan etkileri ¢cok nadir olarak gorulir [86]. Statinlerin pleotropik etkileri asagidaki
tabloda gosterilmistir .(Tablo 2.10)

Tablo 2.10: Statinlerin pleotropik etkileri [87]

platelet Aktivitesini| + + > +
agregasyonunu | + +
Endotel eNOS ekspresyonunu 1 + + + +
hicresi ROS azaltma | + +
+ +
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Vaskiiler Prolifrasyonu | v + +

duiz kas  Migrigasyonu | + +
hilcresi Apoptozisi | * * * * "
Makrofaj/m Prolifrasyonu | + *
onosit MMP ekspresyonunda + *

! + +

Okside LDL aliminda |
Vaskiiler MHC-II + + + i
inflamasyon  ekspresyonunda | + + + +

HsCRP

konsentrasyonunda |
MMP:matriks metaloproteinaz, HsCRP:yiiksek sensitif CRP, eNOS: Endotelyal nitrik

oksit sentaz, ROS:reaktif oksijen tlrleri

2.10 Pitavastatinlerin Ozellikleri

Pitavastatin, oldukca lipofilik, guclu bir 3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA
(HMG-CoA) rediiktaz inhibitorii ve etkili bir hepatosit diisiik yogunluklu lipoprotein-
kolesterol (LDL-K) reseptor indtkleyicisidir [88]. Gucli LDL-K diisiirticii etkinligine
ek olarak, bir dizi pleotropik faydasi gosterilmistir. Bunlar, endotel fonksiyonu,
koroner plagin stabilizasyonu, antiinflamatuar etkiler ve anti-oksidasyon zerindeki
faydali etkilerini igerir. Pitavastatinin klinik giivenligi ve etkinligi ile ilgili olarak
yapilan ¢alismada, hiperkolesterolemili Japon hastalarda pitavastatin , atorvastatin ile
lipid profilinde benzer degisiklikler gostermistir [89]. Pitavastatin metabolizmasi
sitokrom P450 tizerinde bagimli degildir [90] , bu nedenle de atorvastatine gore daha
az ilag etkilesimine girecektir. HDL-K yilkseltici etkisi 6zellikle atorvastatine gore
anlamli olarak yiiksek, uzun siireli calismalarda etkinligi ve glivenligi gdsterilmis bir
statindir. Diyabetlilerde ve diyabetli olmayanlarda glukoz metabolizmas: ile
etkilesimi olmamasi, bdbrek fonksiyonuna olumlu etkilerinin olmas: (eGFR’yi
artirmasi ve mikroalbiiminiiriyi azaltmasi), ilag etkilesimlerinin diger statinlere gore
daha az olmasi diger avantajlaridir [91]. Pitavastatin’in proinflamatuar biyobelirtegler
tizerindeki bazi ¢alismalarda hs-CRP ve IL-18 gibi inflamasyonu belirtegleri azalttigi
gosterilmis [92, 93]. Pitavastatinlerin diger inflamatuar belirtegler {izerine yapilan
calisma verileri literatirde yetersizdi. Pitavastatin ve diger statinlerin 6zellikleri

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.(Tablo 2.11)
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Tablo 2.11: Pitavastatin ve diger statinlerin 6zellikleri [94]

Atorvas | Fluvas | Lovasta | Pitavas | Pravas | Rosuvas | Simvas
tatin tatin tin tatin tatin tatin tatin
LDL %38 -54 | %17-33 %29-48 %31-41 | %19-40 %52-63 %28-41
diisiirmes | (10-80) | (20-80) | (20-80) (1-4) (10-40) | (10-40) | (10-40)
i(doz mg)
Eliminasy 15-30 0.5-2.3 2.9 12 1.3-2.8 19 2-3
on yarl
omri(saa
t)
Biyoyarar 12 19-29 5 51 18 20 5
lamim (%)
Cozunarl Lipofilik | Lipofili | Lipofilik | Lipofilik Hidrofili | Hidrofilik Lipofilik
itk k K
Sitokrom 3A4 2C9 3A4 Sinirh Sinirh Sinirh 3A4
P450
metaboliz
masi
Optimum | Herhangi | Aksam Aksam Herhang aksam Herhangi aksam
uygulama bir (sabah | yemekle( i bir bir
zamani zaman aksam) sabah zaman zaman
aksam
yemekle)

LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein

2.11 Proton Pompa Inhibitérlerinin Etki Mekanizmasi ve Yan Etkileri

1980’lerin baslarinda proton pompasmin bulunmasi ve takiben 1988°de ilk
proton pompa inhibitori (PPI) olan omeprazoliin klinik kullanima sunulmasi ile asit-
peptik hastaliklarin tedavisinde 2. devrim yaganmistir. Bunu takiben glinimuize kadar
lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol ve dekslansoprazol gelistirilmis ve
klinik kullanima sunulmustur. Kullanim alanlar1 arasinda GORH, peptik iilser, eroziv
0zofajit, helikobakter pilori eradikasyonu, nonsteroid antiinflamatuar ilaglara bagl
gastrik Ulser riskinin azaltilmasi, non-iilser dispepsi, yogun bakim hastalarinda
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gastrointestinal kanama riskinin azaltilmasi ve Zollinger-Ellison sendromu sayilabilir
[95]. Kisa siireli kullanildiginda genellikle giivenlidirler ancak uzun siireli kullanim
cesitli olumsuz etkilerle iliskilendirilmistir [96]. PPI’ler paryetal hiicredeki proton
pompasinda bulunan H+/K+-ATPaz’1 inhibe ederek mide asidini inhibe ederler.
PPI'ler hepatik P450 sitokromlar1 tarafindan metabolize edilir. CYP2C19 ve
CYP3A4, PPI'leri metabolize eden ana sitokromlardir. Omeprazol ve pantoprazol
neredeyse tamamen CYP2CI19 tarafindan metabolize ediliyor. Rabeprazol ve
lansoprazol hem CYP2C19 hem de CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Hepatik
metabolizmay1 takiben, benzimidazollerin ¢ogunun nihai atilimi renal yolladir, ancak
lansoprazol/dekslansoprazol safra yoluyla atilir [97]. Ayn1 metabolik yolu paylasan
ilaglarla etkilesim potansiyeli vardir. Ornegin PPI ve klopidogrel ayn1 CYP2C19
tarafindan metabolize edilir. Baz1 ¢alismalar omeprazolun klopidogrelin antiplatelet
etkisini etkiledigini gostermistir . Fakat yapilan bazi prospektif ¢aligmalarda ilag
etkilesimi ile kardiyovaskiiler olaylar artmadigini, hatta dual antiagregan alan PPI
kullanmayan hastalarda gastrointestinal olaylarin arttigimni ortaya ¢ikarmustir [98].
PPI'ler mide asidini baskilayarak ¢esitli ilaglarin emilimini degistirebilir. Ornegin, L -
tiroksin, itrakonazol, sefpodoksim, atazanavir ve dipiridamol’'un emilimi azalirken,
PPI'lerin es zamanl kullanimiyla nifedipin ve digoksinin emilimi artar [99]. PPI'ler
ile sik etkilesime giren ilaglar arasinda yine siklosporin, karbamazepin yer alir [100].
Yine bazi ¢alismalarda PPI’lara kronik maruz kalma, endotel disfonksiyonuna yol
acabilecegi ve bunun da artan kardiyovaskiler, renal ve noérolojik morbidite ve
mortalite riski ile iliskisi olabilecegi gosterilmis [13].Yetiskinlerde proton pompasi
inhibitorlerinin farmakokinetik 0Ozellikleri  ve ilag etkilesim Ornekleri asagidaki
tablolada 6zetlenmistir.(Tablo 2.12 ve Tablo 2.13) Proton pompa inhibit6rlerinin

bazi bilinen yan etkileri asagidaki sekilde gosterilmistir.(Sekil 2.7)

Tablo 2.12: Proton pompa inhibitorlerinin hepatik metabolizmasmda rol oynayan
baslica sitokrom P450 enzimleri [101]

PPI Primer yolak Sekonder yolak | stlfotransferaz
Omeprazol CYP2C19 CYP3A4 HAYIR
Lansoprazol CYP3A4 CYP2C19 HAYIR
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Rabeprazol CYP2C19 CYP3A4 HAYIR
Pantoprazol CYP2C19 CYP3A4 EVET
Esomeprazol CYP2C19 CYP3A4 HAYIR

PPI: proton pompasi inhibitorii

Tablo 2.13: Proton Pompa inhibitorlerinin ilag etkilesimleri lzere karsilastiriimasi

[102]

ilag Omeprazol | Lansoprazol | Rabeprazol | Pantoprazol | Esomeprazol

varfarin PT %10 - - - -
azalir

Diazepam T1/2 %130 - - - Klerenste
artar azalma

Fenitoin T1/2 %27 - - - -
artar

Teofilin - AUC %10 - - Bilinmiyor

artar

Digoksin AUC %10 - Cmaks, - Bilinmiyor

artar AUC, T1/2
artar

Karbamazepin | AUC %75 - - - Bilinmiyor

artar

PT: protrombin zamani; Cmax: maksimum plazma konsantrasyonu; T1/2 ilacin yarilanma

omru ; AUC: Egrinin altindaki alan
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Solunum
sistemi:pnémoni

Uriner
sistem:akut
intertisyel

nefrit, ABH,KBH

HCC

Kas-iskelet
sistemi:kirik,0steoporoz,
miyopati

karsinom; ABH:akut

\

\

Sekil 2.7: Proton pompa inhibitérlerinin yan etkileri [103] HCC:hepatoselluler

bobrek

hasar1; KBH:kronik

infarktlisti; SBP:spontan bakteryel peritonit
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1

“Dislipidemi nedeniyle pitavastatin kullananlarda pantoprazol tedavisinin
inflamatuar belirtegler {lizerindeki etkisinin karsilastirilmasi” konulu bu g¢alisma
Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 02.03.2022 tarih
ve E.53360 no’lu karariyla (2011-KAEK-42) ile uygun bulunmustur. Calismamizin
bitce destegine Universitemiz Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Koordinasyon
Birimi tarafindan 30.05.2022 tarihinde onay verilmistir.

3.2 Arastirmamn Tipi

Tek merkezli, prospektif, gdzlemsel kohort.

3.3 Hasta Secimi

Bezmialem Vakif Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran calisma Kriterlerine uygun olan hastalar dahil
edilmistir. Tiim katilimcilar ¢alismanin icerigi hakkinda detayl olarak bilgilendirilip,
gonilli onay formu ile ¢calismaya dahil edilmistir. Nisan 2022 ile Mayis 2023 tarihleri
arasindaki i¢ hastaliklar1 poliklinigine basvuran LDL-C>190mg/dl olup, primer
koruma amaciyla pitavastatin tedavisi planlanan hastalar, pantoprazol kullanan ve
kullanmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Statin olarak pitavastatin kullananlar birinci
grup, pitavastatin ve pantoprazol kullananlar ikinci grubu olusturdu. Tedavi 6ncesi ve
sonras1 olmak tizere iki grup hastalarda bakilmis olan biyokimya testlerine ek olarak
(LDL-K, HDL-K, Trigliserit , Ure, Kreatinin, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, Glukoz,
CRP) inflamasyon belirtecleri (IL-1beta, IL-6, TNF-alfa) icin kan aldik ve -80 °C
saklandi. Caligma tamamlandiktan sonra biitiin hastalarin testleri yapilarak sonuglar1
karsilastirildi. Dahil edilme ve dislama kriterleri ve katilan hasta sayilar1 asagida

tablolarda 6zetlenmistir.(Tablo 3.1, Tablo3.2)
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Tablo 3.1 Arastirmaya dahil olma ve diglama kriterleri

Dahil Olma Kriterleri

Dislanma Kriterleri

* 1. Calismaya istekli olmasi

» 2. Dislipidemi tanis1 olmast (LDL-
C > 190 mg/dl)

* 3. Bezmi-alem vakif dniversitesi
hastanesi dahiliye poliklinigine
gelen ayaktan takipli olan hastalar.

*  4.Yagaralig1 > 18 yas

18 yagm altinda olma

KBH, kronik karaciger yetmezligi ve
sekonder dislipidemiye yol agan diger
hastaliklar 6rn: hipotiroidi, DM
Gebelik ve Emzirme donemi

4. Malignitesi olan, kemoterapi

almakta olan hastalar
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Tablo 3.2 Calismaya katilan hasta sayilari

Cahsmaya 12 ayda toplam 149 hasta dahil edildi

e \

Pitavastatin+patoprazol alan 60 hasta Pitavastatin alan 89 hasta

N\ e

Sireg icersinde

41 hasta ila¢ uyumsuzlugu ve baska ¢esitli nedenlerden
dolay1 ilac1 birakti.
20 hasta 3.ay vizitinde takipsizlik yapt1
20 hasta Ilag baslama yerine yasam tarzi degisikligi
yapacagini belirterek takibi birakti

Toplam 81 hasta yukardaki nedenlerle ¢calismadan ayrilmistir

/ [V

Pitavastatin+pantoprazol alan 31hasta Pitavastatin alan 37 hasta

Toplam 68 hastaya ulasildiginda ¢alisma sonlandirilip veriler analiz edilmistir

3.4 Biyokimyasal Analizler

Katilimcilardan 8-10 saatlik agligin ardindan sabah saatlerinde vendz kan
ornegi alinip, alinan 6rnekler ayni giin bekletilmeden laboratuara gonderilerek asagida
belirtilen rutin biyokimyasal analizler yapildi. Calisma dahilinde rutin kan alma islemi
sirasinda alinan vendz kan 6rneginden, 5 mililitrelik miktarda 6rnek sar1 kapak jelli
tupe konarak ayrildi. Ayrilan bu 6rnekler plazma ve serumu birbirinden ayirmak i¢in
10 dakika boyunca 4000 rpm'de santrifiij edildi. Serum 6rneklerianaliz zamanma kadar
-80°C'de depolanarak muhafaza edildi.

Hemogram, Siemens Sysmex XN-1000 Hematoloji Analizéri ile MAPSS
(Multi Angle Polarized Scatter Separation) - Lazer Optik metoduyla analiz edildi.
Biyokimyasal testler Siemens Atellica Solutions Klinik Biyokimya Analizori ile

gerceklestirildi:
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LDL-C: Kolorimetrik —Fotometrik Ydntem
HDL-C: Kolorimetrik —Fotometrik Yodntem

Trigliserid: Gliserol Fosfat Oksidaz - Kolorimetrik — FotometrikY éntem

Glukoz: Heksokinaz/G-6-PDH - Kolorimetrik — Fotometrik yontem
Ure: Ureaz - Kinetik — Fotometrik yontem
Kreatinin: Alkaline pikrat - Kinetik — Fotometrik yontem
AST: Enzimatik Fotometrik Ydntem
ALT: Enzimatik Fotometrik Y&éntem
GGT: L-Gama-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilit Substrati, Fotometrik
Yontem
ALP: Para-nitrofenil Fosfat, Fotometrik Ydntem
LDH: Enzimatik Fotometrik Y&ntem
CRP: Abbott Diagnostik Architect c4000 Klinik Biyokimya Analizori
ile Immunoturbidimetrik Y6ntem
IL1 beta: Enzime Bagli Immiinosorbent Testi (ELISA) (BT LAB)
IL6: Enzime Bagli Immiinosorbent Testi (ELISA) (BT LAB)
TNF alfa: Enzime Bagli Immiinosorbent Testi (ELISA) (BT LAB)

TUm katilmcilarin muayeneleri tamamlandiktan ve vendz kan oOrnekleri almnip
laboratuvarda analiz edildikten sonra calismanin basindan itibaren -80 derecede
muhafaza edilen serum 6rnekleri ayn1 anda ¢ozuldu.

Calisma kriterlerine uygun olan dislipidemili hastalar1 bagvuru sirasinda
pitavastatin kullanimi veya pitavastatin + pantoprazol kullanimi hastanin sikayetlerine
gore takip eden doktoru tarafindan baslanmisti. Hastalarin kullandiklar1 ilaglardan

caligmaya uygun olanlar, caligmaya katilmak isteyen ve bilgilendirilmis onay formunu
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dolduranlar ¢alismaya alindi. Calismadaki toplam hasta sayisi, 6rnekleme biiyiikligii
ve power analizinde belirtilen hasta sayisma ulastiginda hasta alimi sonlandirildi. 3
aylik takip sonrasi hastalarin aragtirmact doktora bilgilendirilmis goniillii olur
formundaki mobil telefon hattindan ulasmasi saglandi. Hastalar 3 aylik tedavi
sonrasinda kontrole geldiklerinde planlanan tedaviye devam edenlerden 2. kez testler
icin kan alindi. Hastalarin kanlar1 almarak -80 derecede saklandi, arastirma

sonlandigida kanlar ELISA yontemi ile calistirildi.

3.5 istatistiksel Metot

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS IBM (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programi
kullanildi. Strekli veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu ve 2 grup
arasindaki karsilastirmalar icin bagimsiz t- testleri veyatedavi Oncesi/sonrasi
karsilastirmalar igin eslestirilmis t- testleri kullanilarak analiz edildi. One-Simple
Kolmogorov-Smirnov test ile dagilim degerlendirildiginde dagilimin normal oldugu
saptanmustir. Parametrik degerlendirmede paired simple t testi, Non parametrik
degerlendirmede chi-square testi yapilmistir.Bagimli gruplar arasi repeated measure

testi ile iki grup karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi < 0,05 alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 31’ine pitavastatintpantoprazol tedavisi verildi
, 37’sine pitavastatin baslandi. Her iki grubun yas ortalamasi sirasiyla 54 + 9,9 ve 53.9
+ 8.9 idi. Dahil edilen hastalarin 49’u kadin (%72), 19°u erkekti (%28). Vicut kitle
indeksi (VK1) ortalama 28 kg/ m? olarak tespit edilmistir. Sigara kullanan hasta sayist,
pitavastatin+pantoprazol grubunda 10 , pitavastatin grubunda ise 14 idi, alkol alan
hasta sayis1 pitavastatin+pantoprazol grubunda O , pitavastatin grubunda ise 3 idi.
Kullanilan tedavi ile katilimcilarin verileri Pearson Chi-Square analizi ile
degerlendirildiginde, gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, sigara ve alkol alimi
acisindan bir fark saptanmamustir (sirayla p:0,72,p:0.63,p: 0.1) Calismamiza katilan
gonallilerimizin demografik verileri tablo 4.1°de ve en kiigiik ve en buyik, ortalama,

standart sapma degerleri tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Demografik bilgiler

Pitavastatin grup (n) | Pitavastatin + Pantoprazol | p

(n)

Cinsiyet

Erkek 11 8 0.72

Kadin 26 23

Sigara

Igiyor 14 10 0.63

Igmiyor 23 21

Alkol

igiyor 3 0 0.1

Igmiyor 33 31

Tablo 4.2: Calismamiza katilanlarm en kiclk, en buyuk, ortalama ve standart sapma
degerleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama Staandart sapma
Yas 68 34,00 72,00 53,9412 9,28951
Kilo 68 55,00 160,00 78,1103 18,50753
Boy 68 145,00 185,00 162,3824 10,01794
BKI 68 22,00 46,00 28,9853 5,21906
LDL 68 172,00 274,00 205,4618 18,41746
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HDL 67 129,35 79,00 51,9515 12,00625
Trigliserit 66 63,00 357,00 159,0909 59,20804
Ure 67 17,00 49,00 29,7910 6,81917
Kreatinin 68 |,53 1,33 ,8063 ,15113
AST 68 8,00 68,00 21,0000 9,00746
ALT 68 19,00 68,00 24,6015 12,54842
GGT 68 8,00 70,00 28,2794 15,45416
ALP 68 25,00 230,00 76,7647 28,76000
LDH 68 169,00 332,00 184,6912 39,44134
Hemoglobin |66 |10,50 17,00 13,6379 1,46074
CRP 63 |,20 9,58 2,5379 2,46515
Glukoz 67 78,00 122,00 96,2239 10,63844
iL1 64 |7,34 122,53 69,8953 28,10687
L6 65 ]10,25 199,60 57,5658 30,62541
TNFa 62 |13,06 143,78 72,1206 24,47991

Tablo 4.3:Pitavastatin ve Pitavastatin + Pantoprazol gruplari1 arasinda baslangi¢

parametreleri ortalamalar1 bakimindan karsilastirma sonuglari

Pitavastatin grup Pitavastatin + Pantoprazol p

(Mean % Std dev) (Mean % Std dev)
IL1 20,92+7,33 20,2+7,77 0.7
IL6 63,2+33,76 50,99+25,51 0.1
TNFa 71,56+21,92 72,72+27,32 0.86
Yas 53,86+8,89 54,03+9,89 0.94
Kilo 76,68+18,84 79,81+18,27 0.49
Boy 162,81+10,21 161,87+9,93 0.7
BKI 28,35+5,20 29,74+5,22 0.27
LDL 204,16+17,72 207,02+19,39 0.5
HDL 52,69+10,22 51,09+13,93 0.6
Trigliserit 154,63+56,47 164,43+62,89 0.51
Ure 29,55+5,35 30,068,29 0.77
Kreatinin 80,13 81+,17 0.79
AST 20,24+10,99 21,9+5,88 0.43
ALT 24,38+13,52 24,87+11,5 0.87
GGT 28,49+16,78 28,03+13,98 0.9
ALP 75,57+33,04 78,19+23,1 0.7
LDH 185,03+33,21 184,29+46,37 0.94
Hemoglobin ~ 13,66+1,4 13,61+1,54 0.91
CRP 2,1242,1 3,03+2,8 0.16
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Glukoz 97,06+10,07 95,26+11,35 0.49
Gruplara gore baslangi¢ frekanslarma bakildiginda Pitavastatin veya Pitavastatin +

Pantoprazol kullanalarda yukardaki tablo elde edildi. Her iki grupta da baslangic
degerler karsilastirildiginda anlaml fark olmadig saptandi. (Tablo 4.3)

Tablo 4.4: Tim hastalarin grup ayirmaksizin tedavi 6ncesi ve sonrasi parametrelerin

karsilagtirilmasi
N  Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
(Mean + Std dev) (Mean + Std dev)
LDL (mg/dl) 68 205,46+18,4 127,1429,9 <0.001
HDL (mg/dl) 67 51,95 +12 53,83£12,7 0,6
Trigliserit (mg/dl) 66 159,09+59 130,86+42 <0.001
L1 64 20,58+7,49 21,64+7,6 0.42
L6 65 57,56+30,6 69,89+28 <0.001
TNFa 62 72,12x24 4 79,3424 .8 0.015
AST 68 219 22,22+9,7 0.35
ALT 68 24,6%12,5 25,3+18,8 0.64
GGT 68 28,28+15,5 25,7+14,8 0.23
LDH 68 184,69+39,4 176,36+33,9 0.054
Hemoglobin 66 13,64+1,5 13,5+1,25 0.08
CRP 63 2,54+2,5 1,92+1,9 0.09

Gruplar ayrilmadan tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi karsilagtirildiginda LDL
kolesterol, Trigliserit diizeylerinde anlamli bir diisiis oldugu saptandi (Sirasiyla
P<0.001, P<0.001). IL-1 de anlaml1 bir iliski saptanmazken IL-6 da oldukga anlamli
bir artig, yine TNF alfa’da istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandig1 gortildi
(swrastyla p: 0.42, P<0.001, p:0.015) (Tablo 4.4) .
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Tablo 4.5: Kullanilan tedaviye gore gruplarin degerlendirilmesi

Pitavastatin (37)

TNFa

IL1

IL-6

LDL
Trigliserit
Kreatinin
AST

GGT

CRP

HDL

ALT

ALP

LDH
Hemoglobin
Glukoz
Pitavastatin +
Pantoprazol (31)

TNFa

IL1
IL 6
LDL
HDL
Trigliserit

Kreatinin

AST
ALT

ALP

GGT
LDH

CRP

Tedavi Oncesi
(Mean * Std dev)

71,56+7,33
20,91+24,37
59,18+21,92
204,16x17,72
152,4+55,65
,81+,13
20,24+10,99
28,49+16,77
2,05+2,08
52,7+10,22
24,53+13,68
75,57+33,0
185+33,21
13,66+1,41
96,64+10,04
Tedavi Oncesi
(Mean * Std dev)
72,72+7,77

20,2+25,5
50,99+27,31
207,02+19,39
51,09+13,93
157,04+53,01

,81+,18

21,9+5,88
24,87+11,5

79,86+21,50

28,03+13,98
184,29+46,37

3,03+2,81
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Tedavi Sonrasi
(Mean + Std
dev)

76,25+6,85
21,46+25,28
67,29+18,68
128,71+29,74
129,43+35,57
,719+,17
22,65+11,13
25,97+16,67
1,59+1,75
52,92+10,78
26,25+22,51
74,41+20,63
178,84+34,19
13,49+1,37

96,71+8,39
Tedavi Sonrasi
(Mean + Std
dev)

81,97+8,6
21,85+31,2
72,83+30,16
125,17+30,51
54,41+14,76
129,21+46,93

,81+,14

21,71+7,78
24,19+13,59

77,27+21,16

25,42+12,6
173,42+33,83

2,42+2,05

0.33
0.69
0.09
<0.001
0.02
0.54
0.25
0.32
0.21
0.89
0.66
0.83
0.26
0.19
0.97

0.14

0.18
<0.001
<0.001
0.69
0.001

0.87

0.12
0.26

0.12

0.13
0.48

0.12



Hemoglobin 13,61+1,56 13,51+1,15 0.19
Glukoz 95,14+11,64 100,18+13,04 03

Pitavastatin ve pitavastatin + pantoprazol kullananlarda tedaviye baslandigi zamanla
tedaviden 3 ay sonraki degerler karsilastirildiginda pitavastatin grubunda LDL
kolesterol, Trigliserit diizeylerinde anlamli bir diislis saptandi1 (Sirasiyla P<0.001,
P<0.02), pitavastatin +pantoprazol grubunda da LDL-K, Trigliserid seviyesinde
anlamli diistis saptandi (sirasiyla p<0.001, p:0.001) , IL-6 da anlamli bir artig saptandi
(P<0.001). (Tablo 4.5) Calismada ister pitavastatin kullanilsin istersede pitavastatin
ile pantoprazol kullanilsin LDL kolesterol ve Trigliserit diizeyinin anlamli olarak
distiigii saptanmugtir. Tabloda goriildiigii gibi pitavastatin tek basina kullanildiginda
inflamatuar belitecler olan CRP, IL-1, IL-6 ve TNF alfa duzeylerinde istatistiksel
anlamli degisim goriilmemistir. Ancak pitavastin ve pantoprazol kullananlarda IL-6
diizeyinin anlamli olarak arttig1 saptanmustir. Pitavastatin kulananlarda IL-6 artisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken pitavastatin + pantoprazol kullananlarda IL-
6 artis1 anlamli diizeye ulasti. Pitavastatin alanlar ile pitavastatin + pantoprazol
alanlarin IL-6 diizeylerinin tedavi 6ncesi ile sonrasinin karsilastirilma grafigi asagida

gosterildi.(Grafik 4.1)
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Grafik 4.1: Pitavastatin alanlar ile pitavastatin + pantoprazol alanlarn IL-6

diizeylerinin tedavi dncesi ile sonrasinin karsilastirilmasi.
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Tablo 4.6: Korelasyon testi

LDL Kolesterol p

-
IL-1 -0.007 0.960
IL-6 0.05 0.670
TNF o 0.22 0.080

IL-1 p

r
IL -6 0.52 <0.001
TNF o 0.48 <0.001

Baslangi¢c LDL kolesterol ile IL-1, IL-6 ve TNF-a arasinda korelasyon var mi diye
baktigimizda anlamli bir iligski saptanmadi (sirasiyla p:0.96, p:0.67, p:0.08). IL-1 ile
IL-6 ve TNF-a arasinda ise pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
oldugu saptand:1 ( P<0.001, P<0.001). (Tablo 4.6)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismamizda bir statin grubu olan pitavastatin tek basma yada PPl grubu
olan pantoprazol ile birlikte kullanildiginda LDL-K, TG seviyesinin 3.ay sonunda
anlamli distiigiini. Sitokinlerden IL-6 ve TNF alfa’nin grup ayrimi yapilmadan
degerlendirildiginde anlamli olarak arttigin1 saptadik. Pitavastatin+pantoprazol
grubunda 3.ay sonunda IL-6 seviyesinde anlamli artis oldugunu saptadik.

Tabrizi ve ark. randomize kontrolli klinik ¢alismalar tizerinde yapan buylk
capli meta analizinde (n=19644) metabolitik hastalik 6ykiisii olan hastalar1 dahil etmis
ve hastalarin statin kullanim sonrasi bakilan inflamatuar belirteclerden CRP'yi (P <
0,001), TNF-a'y1 (P < 0,001), IL-6 (P < 0,001) ve IL-1 seviyelerini (P < 0,001)
diistirdiigii saptamis [104].Elia A ve ark. atorvastatin’in proinflamatuar sitokinler
Uzerine olan etkilerini arastiran ¢alismasinda, bir grup hasta (n= 45, 26 erkek, ortalama
50 + 2 yasinda) atorvastatin tedavisine (20-40mg/giin) art1 diyet Onerisine tabi tutuldu.
Diger hasta grubu (n=23, 12 erkek, ortalama 53 + 3 yaginda) yalnizca diyet 6nerisinde
bulundu. 8 haftalik takip sonrasi, atorvastatin kullanan grup, tek basina diyet tedavisi
goren grupla karsilastirildiginda LDL-kolesterol, TNF-alfa, IL-6, IL-1 ve ICAM- 1,
CRP diizeylerinde ayr1 ayr1 anlamli azalma saptandi (P< 0,001) [2].

Calismamizda 12 hafta ve 68 hastanin takip edildigi diisiiniildiigiinde daha
fazla hastanin pitavastatin kullandig1 calismamizda benzer belirteclerin diismedigi tam
tersi inflamatuar belirteglerin arttigmi saptadik. Anlamli olmasa da sadece CRP
dizeyinde bizim hastalarda diisiis oldugunu saptadik. Burada kullanilan yontem,
saklama kosullar1 ve kitlerden kaynakli bir farklilik olabilir veya grup etkisinden
bagimsiz olarak atorvastatin ve diger statinlerde gorilen antiinflamatuar etkinin
pitavastatinde saptanmadig diistiniilebilir.

Yine Mitra Abbasifard ve ark. randomize kontrollii ¢alismalar iizerinden
yaptigt KVH oykiilii hastalarin statin tedavisi (kullanilan statin atorvastatin ve
rosuvastatin agirlikli olup bazi ¢alismalarda sadece genel statin olarak bahsedilmis)
sonras1 serum TNF- a, MCP-1, VCAML1 ve IL-6 seviyelerini inceledigi bir meta-
analizde, statinlerin TNF-a konsantrasyonunu dnemli 6l¢iide azalttigini ve yuksek

yogunluklu statinler, lipofilik statinler regete edildiginde ve tedavi siiresi 10 haftadan
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kisa oldugunda TNF-a seviyelerini azaltabildigini ortaya ¢ikarmis. Doza iliskin olarak,
yiksek yogunluk (P = 0,02) ve orta/diisiik yogunluk statinler (P= 0,001) TNF-a
diizeylerini 6nemli dl¢iide azaltt1. Statinler KVH olanlarda serum MCP-1, VCAM1 ve
IL-6 dizeylerini ise degistirmedi [105]. TNF alfa {izerine diisiis yapmis ancak 1L-6
diizeyinin degismedigini saptamislar. Ancak yazar c¢aligmada statinlerin KVH'li
hastalarda inflamatuar aracilarin diizeylerini diisiirmedeki etkilerini agiga ¢ikarmada
ila¢ kullanim siiresi ve ialcin lipofilik veya hidrofilik olmasimnin da bi etken oldugunu
gostermis. Bu ¢alismanin ¢alismamizdan bir farkli yani ise bilinen KVH 6ykiisii olan
hastalar dahil edilmesi ve calismamizdaki hastalarn 10 haftadan fazla takip
edilmesiydi. Bu ¢alismada onceki ¢aligmalardan farkli sonu¢ saptanmis olmasi bizim
ulagtigimiz sonuglarin anlamli olma olasiligini artirmaktadir.

Barkas F ve ark. yaptig1 retrospektif, tek merkezli, gozlemsel bir ¢alismada, 3
yil boyunca ayaktan takip edilen toplam 648 hasta dahil edilmis, statin tedavisi i¢in
atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, fluvastatin, pravastatinlerden biri, PPI icin
omeprazol, lansoprazol, esmoprazol, pantoprazoldan biri verilmis, statin +PPI (n=41)
ve statin (n=607) olarak 2 gruba ayrilmis. Statin + PPl alan grupta, tek basina statin
alanlara kiyasla %6,4 oraninda daha yiiksek bir LDL-K diisiisti gozlenmis [106].

Bizim ¢alismamizda ister pitavastatin tek basina, ister pantoprazol ile birlikte
kullanim1 LDL-K, TG seviyesinde belirgin diismeye yol agtigini saptadik (Sirasiyla
P<0.001, P<0.02). Iki grup arasinda LDL-K diisiiriicii etkisi agisindan fark saptamadik.
Yukardaki c¢alismanin bizim c¢alismadan farki da kullandig1 statin grubunda
pitavastatin dahil edilmemistir, PPI i¢in de c¢esitli PPI grubu kullanmasi ¢alisma
sonuglarimizdaki farki agiklayabilecegini diisiiniiyoruz.

Fujioka ve arkadaslarinin yaptigi prospektif tek kollu ¢alismada toplam 83
dislipidemi tanili hasta (n=47) 12 ay boyunca 1-2 mg pitavastatin ile takip edilmis,
calisma sonunda yiksek hassasiyetli C reaktif protein (hs-CRP) ve bir inflamatuar
belirteg olan IL-18 diizeyi ilag baslamadan &nceye gore anlaml diizeyde azaldigini
gozlemlemis [92].

Bizim calismamizda, hs-CRP ve IL-18 bakilamad: fakat CRP diizeyinde her
iki grupta anlamli fark saptamadik. Bizim kullandigimiz proinflamatuvar sitokinler

bakilmadig1 i¢in karsilagtirma yapamadik ancak beklenilen inflamatuar sitokinlerdeki
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diisiististi biz calismamizda saptayamadik.

Statin grubu ilaglarn kan sekeri diizeylerini arttirdigi ve diyabetik
olmayanlarda yeni diyabet baslangici riskini arttirdig1 bilinmektedir [107]. Pitavastatin
caligmalarnda hem diyabetik hem de diyabetik olmayan hastalarda kan sekeri
seviyeleri ilizerinde notr veya faydali etkileri oldugu gosterilmistir [108]. Bizim
calismamizda, her iki grupta pitavstatine sekonder kan sekerinde yukselme
saptamadik. Bizim sonuglarimizda ¢aligmanin sonuglari ile uyumludur.

Pitavastatinin diger statinlere karsi intoleransi olan hastalarda 1yi tolere edildigi
birgok ¢alismada gosterilmistir. Bir ¢alismada >2 statine karsi intolerans: olan 4
hastadan 3'l0 (%76) pitavastatini 6 ay boyunca tolere ettigi saptanmistir [109]. Bizim
calismamizda her iki grup hastada 3 ay sonrasi statinlerin bilinen herhangi bir major
yan etkisini saptamadik.

Pantoprazol’'un antiinflamatuar etkilerini destekleyen sinirli deneysel
caligmalar mevcut ve etki mekanizmasi da tam aydinlatilmamis durumda klinik veriler
ise yetersiz. Tabeefar ve arkadaslarinin yaptigi bir randomize klinik ¢alismada, Kritik
hastalig1 olan 27 hasta rastgele 3 gruba ayriliyor, birinci gruba 48 saat boyunca her 12
saatte bir 40 mg intraventz pantoprazol (dért doz), ikinci gruba 48 saat boyunca her
24 saatte bir 80 mg intravendz pantoprazol ve tglnci gruba 24 saat sirekli infizyon
olarak intravendz 150 mg ranitidin veriliyor. Pantoprazol inflizyonu alan grupta
plazma IL-1B konsantrasyonlarini azaltmis (p = 0,04) EGF, IL-6, IL-10 ve TNF-a
konsantrasyonlarinda baska onemli bir farklilik tespit edilmemis olarak sonuglaniyor
[110]. Bizim ¢alismamizda ise daha uzun siireli ve daha fazla hastada yaptigimiz
Klinik arastirmada pantoprazol’un pitavastatinle birlikte kullanimi proinflamatuar
belirteclerde ozellikle IL-6 da daha fazla artisa yol agtigmi saptadik. Pantoprazol’un
inflamasyon {izerine statinlerden bagimsiz olarak artiy yaptigmi diisiinmekteyiz.

Yapilan ¢aligmada aslinda bizim ¢aligmay1 destekler nitelikte oldugu sdylenebilir.

Pylypenko ve arkadaslarmm yaptigi fare modeli deneysel caligmasinda,
farelere 28 gun boyunca 2 gruba ayriyor ve omeprazol ve pantoprazol veriliyor, 28
gunsonra kan IFN-y, TNF-a, IL-1 seviyesinde omeprazol grubunda, % 58.5, %3.41,
%73.3, pantoprazol grubunda ise %48.4, %80.2 ve %40.8 artt1g1, IL-6 diizeyinde
anlamli degisiklik bulunmadigi tespit edilmis [111]. Bizim c¢aligmamizda ise
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pitavastatin +pantoprazol grubunda tedavinin 3.aymda bakilan IL-6 seviyesinde
anlamli artig saptand1 ( P<0.001). Bu sonuglar pantoprazolun deneysel ¢alismalarda
gosterildigi gibi antiinflamatuar etkisinin olmadigmmi yada pitavastatin ile ilag
etkilesimine girdiginden boyle sonug¢ elde edildigini agiklayabilir, bu c¢eliskiyi

aciklamak i¢in daha fazla hasta katilimi olan prospektif bir dizi arastirma gerekiyor.

Fakat sitokinler, embriyonik gelisim, hastalik patogenezi, enfeksiyona spesifik
olmayan cevap, antijene spesifik cevap, bilissel islevlerdeki degisiklikler ve
yaglanmanin dejeneratif siireclerinin ilerlemesi gibi hemen hemen bir¢cok biyolojik
strecten etkilenmektedir [112]. Calismamizdaki proinflamatuar belirteclerin
artmasmi yorumlarken yukarda bahsedilen faktorlerden etkilenmis olmasini da goz

ardi edemeyiz.

Anzai ve arkadaslarmin yaptigi bir fare modeli calismasinda, fare aort
diseksiyonundan sonra kemik iliginden salinan nétrofillerin, aorttaki inflamasyonu
giiglendiren, duvar yapisma daha fazla zarar veren ve anevrizma olusumuna ve
riptiriine yol agan IL-6'y1 iiretmesinin de arttigini, IL-6 nin baskilanmasmin ise, aort
diseksiyonu sonrasinda yirtilmayi onleyerek hayatta kalma oranmi biliyiik 6lcilide

arttirdigimi gézlemlemis [113].

Opstal ve arkadaslarinin  miyokard enfarktusi gecirdikten hemen sonraki
hastalarda yapilan COLCOT (Kolsisin Kardiyovaskiiler Sonu¢ Calismasi) ve durumu
stabil olan koroner arter hastalig1 olan hastalarda yiiriitiilen LoDoCo2 (Diisiik Doz
Kolsisin 2) ¢alismalarinda en az 6 ay sonra, ikincil korunma tedavisine 0,5 mg/gin
kolsisin eklenmesi kardiyovaskiiler olay riskini daha da azaltti. LoDoCo2'nin
proteomik bir alt caligmasi, kolsisinin, kronik arter hastalig1 olan hastalarda IL.-18, ve

IL-6 dahil olmak (izere inflamatuar yolunu zayiflattigini dogruladi [74].

Ridker ve ark. caligmasinda 14916 saglikli erkekten olusan bir popiilasyonu (6
yil boyunca) takip etmis ve baslangigtaki yiksek IL-6 duzeylerinin miyokard
enfarktiisii (MI) ile 6nemli 6lgiide iliskili oldugunu gostermistir [114] . Thomas ve
ark. caligmasinda , asm1 IL-6 iiretimi ayn1 zamanda STEMI hastalarinda kalp

yetmezligine de katkida bulunacagini gostermis [115]. Cesari ve arkadaslarmin
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yaptig1 yine bir ¢alismada IL-6 seviyeleri yine iskemik kalp hastaligi, felg veya kalp

yetmezligi insidansi ile korele oldugu saptanmig [116].

Son yapilan giincel ¢alismalara bakacak olursak 1L-6 artmas1 kardiyovaskiiler
hastalik ile yakin iliskisi ve bunun igin bu yolag: hedefleyen tedaviler ve IL-6 gibi
sitokin diizeyleri diisiirme Uzerindeki c¢alismalar umut verici ve ilgi cekici gibi
gOziikmekte. Calismamizda elde edilen verilere gore pitavastatin ile pantoprazolun
kombine kullanildiginda inflamasyonu artirabilecegi  diisiincesindeyiz ~ ve
pantoprazolun proinflamatuar sitokin diizeylerini arttirabilecegi yonundeki ileri

calismalarin yapilmasini 6nermekteyiz.

Calismamizin zayif yonleri: tek merkezli olmasi, hasta sayisinin az olmasi, tek
bir temel kan 6rnegine giivendik ve bu nedenle zaman i¢inde olusabilecek herhangi
bir IL-6 degisimini hesaba katamiyoruz. Ayrica, numunelerimiz -80°C'de saklandig1
icin protein bozulmasi olasiligmi g6z ardi edemeyiz fakat boyle bir etki olsa bile
sonu¢larmmizin gegerliligini etkilemeyecegini diisliniiyoruz ¢linkii tim 6rneklerimiz
calisma boyunca ayn sekilde ve kor bir sekilde ele alinmistir. Son olarak,hastalarin
ilag kullanim1 6zellikle statin kullanim1 hakkinda medya ve bagka etkenlerden fazla
etkilenmis olup tedaviye uyumun iyilestirilmesini hedefleyen tedbirlerin hala eksik
olmasi, Gesitli nedenlerle hastalarin takibe uyumsuzlugu ¢alismamizin zayif yonleri

sayilabilir.

Guclu yoni ise: galismamizin orijinal olmasi, literatiirde benzer ¢alismalarin
olmamasi, prospektif ¢alisma olmasi, statinlerin 6zellikle pitavastatinin yan etki
profili, kolestrol disiiriicti etkisini ve proinflamatuar sitokinler Gzerindeki etkilerini
kanitlamakta ve pantoprazol’un proinflamatuar sitokinleri o6zellikle 1L-6’y1

arttirdigini ilk defa gostermis olmasidir.
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6. SONUC

Prospektif olarak 12 hafta boyunca takip ettigimiz dislipidemi tanili hastalarda
tek basinda pitavastatin alan ve pitavastatin+ pantoprazol alan her iki grup hastada
LDL-K ve TG diizeyinin 3.ayda anlamli diismesine ragmen, her iki grupta IL-1 beta
ve TNF-a dizeyinde anlamli olmayan  yiikselmeler  oldugunu,
pitavastatin+pantoprazol kullanan grupta IL-6 diizeyinin anlaml olarak daha fazla
arttigini1 saptadik. Pitavastatinin LDL kolesterolii diistirmede etkin oldugu fakat anti
inflamatuvar  etkisinin  olmadigin1  gézlemledik. Pitavastatine pantoprazol
eklendiginde kolesterol diisiiriicii etkisinin benzer sekilde devam ettigi ancak
beklenenin aksine antiinflamatuar etkisinin olmadigini, 1L-6 diizeyinin ise anlamli
olarak arttigini, inflamasyonda artisa yol agabilecegini gozlemledik. Ancak daha kesin
sonuglar ¢ikarmak icin prospektif uzun siireli ve daha genis katilimli ¢alismalar

gerektigini diisiinliyoruz.
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= gergeklestinlmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayismun salt cogunlugu ile
- karar verilmistir.
;' Tlag ve Bivolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yénetmelik kapsamumnda yer alan aragtirmalar/calismalar icin Tiirkiye
Tlag ve Tibbi Cihaz Kurumu ndan izin alimmas: gerekmektedir.
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Dislipidemi nedeniyle pitavastatin kullananlarda pantoprazol tedavisinin inflamatuar
belirtecler tizerindeki etkisinin karsilagtinnlmas:

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalart Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar:
Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADIL: | Prof. Dr. Ozcan KARAMAN

Unvanm/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsivet Ali'fif;::m" ile Katlim * imza
Prof. Dr. Ozcan ) ]?ezm.ialem Vakif
KARA.M AN I¢ Hastaliklan Universitesi Tip Fakitltesi | EB [ KO JEO |HE JEXE (HO

. - Bezmialem Vakif
Dog. Dr. Selhattin Kulak Burun ve o= s . )

5 rers ii E X E H E H
TUGRUL Bogaz Hastaliklart Universitesi Tip Fakiiltesi M| x0 O[HEKA X O
Dr. Or. Uyesi Ayse . T o Thiverc e .

Arzu SAKUL Tibbi Farmakoloji | Medipol Universitest EO(KX JEO |ER® JEO |HEKE
. il Bezmialem Vakif
Prof. Dr. Emel Cocuk Saghg ve o o . .
TORUN Hastahklam Universitesh Tip Fakitltesi JEC] (KX JEO |HE JER (HO
Prof. Dr. Ali Akgahan . . Bezmialem Vakif .
GEPDIREMEN Tibbi Farmakoloji Tiniversitesi EX KO JEO |HKE JEXE [HO
Prof. Dr. Ummihan T Istanbul Universitesi Tip .
ISOGLU Fizyoloji Fakiiltesi EQ xR |20 ER =00 | HE
Dr. Ogr. Uyesi Ebmu . . Bezmialem Vakuf
= - 7 < - E X E H E H
HACIOSMANOGLY | Bivetizk Universitesi 0| xEPED | HEJER) HO
Dog¢. Dr. Meltem . Bezmialem Vakif .
BAKEAL Pedodonti Universitesi Dis E0|xX JeEOd |HE JEXE |HO
Hekimligi Fakiiltesi
Dog. Dr. Alper Kulak Burun ve Bezmialem Vakaf .
YENIGUN Bogaz Hastaliklari | Universitesi Tip Fakiiltesi SRR RER R R R
Dr. Ogr, Uyesi Omer Bioistatistik ve Tip | Bezmialem Valkaf .
UYSAL Bilisimi Universitesi Tip Falkiiltesi PR RO JFL HE P RO HE
Tiilin KUZU Sivil Uye - EJ|x® |0 |HE |0 |HE
Avukat Sevkiye A Bezmialem Vakaf .
KARAHAN Hukulk Universitesi EL | RE JED | HE JER ) HO
* Toplantida Bulunma Karar: K Onaylandi O Reddedildi
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Evrak Tarih ve Sayisi: 30.05.2022-63844

T.C.
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000 21000/ 0 anan] BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI REKTORLUGU
BEZMIALE Teknoloji Transfer Ofis1
VAKIF ONIVERSITES]

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

Sayr :E-18245212-108.99-63844
Konu :BAP Revizyon Degerlendirme/ Cumali
Karatoprak

Saym Prof.Dr. Cumali KARATOPRAK
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanlig1 - Ogretim Uyesi

18.05.2022 tarihinde yapilan BAP Koordinasyon Birimi toplantisinda "Dislipidemi nedeniyle
pitavastatin  kullananlarda pantoprazol tadevisinin inflamatuar belirtegler tizerindeki etkisinin
karsilagtirilmast”  isimli  ve 20220413 numarali projenin revizyonu degerlendirilmis olup,
desteklenmesine karar verilmistir.

Geregini rica ederim.

Prof Dr. Ibrahim TUNCAY
Baskan

61



	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	TABLO LİSTESİ
	ŞEKİL ve GRAFİK LİSTESİ
	KISALTMALAR
	ÖZET
	SUMMARY
	1. GİRİŞ ve AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1 Dislipidemi Tanımı
	2.2 Dislipideminin Sınıflandırılması
	2.2.1 Primer Dislipidemi
	2.2.2 Sekonder Dislipidemi

	2.3 Dislipidemi Epidemiyolojisi
	2.4 Dislipidemide Kardiyovasküler Hastalık Açıdan Risk Değerlendirme
	2.5 Dislipidemide Tedavi Seçenekleri ve Hedefleri
	2.5.1 İlaç Dışı Tedavi
	2.5.2 İlaç Tedavisi
	2.5.3 Tedavi Hedefleri

	2.6 Ateroskleroz ve Patofizyolojisi
	2.7 Ateroskleroz ve İnflamasyon
	2.8 Proinflamatuar Sitokinler ve Ateroskleroz Üzerine Etkileri
	2.9 Statinlerin Pleotropik Etkileri
	2.10 Pitavastatinlerin Özellikleri
	2.11 Proton Pompa İnhibitörlerinin Etki Mekanizması ve Yan Etkileri

	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1 Etik Kurul Onayı
	3.2 Araştırmanın Tipi
	3.3 Hasta Seçimi
	3.4 Biyokimyasal Analizler
	3.5 İstatistiksel Metot

	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	7. Kaynaklar:

