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Şekil 2.2 Düşük riskli ülkelerde kadınlar ve erkekler için SCORE hesaplama şeması 

SCORE: Sistematik Koroner Risk Tahmini[31]     10 
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DİSLİPİDEMİ NEDENİYLE PİTAVASTATİN KULLANANLARDA 

PANTOPRAZOL TEDAVİSİNİN İNFLAMATUAR BELİRTEÇLER 

ÜZERİNDEKİ ETKİSİNİN KARŞILAŞTIRILMASI 

ÖZET 

Giriş ve Amaç: Statinlerin kardiyovasküler risk faktörleri olan kişilerde, anti 

inflamatuar etkisinden dolayı dolaşımdaki proinflamatuar sitokin düzeylerini 

azalttığına dair kanıtlar mevcuttur. Statinlerin yeni üyesi olan pitavastatinin de diğer 

statin grubu ilaçlar gibi kolesterol düşürücü etkisinin yanında antiinflamatuar etkisini 

açıklayan kısıtlı çalışmalar mevcut ama hangi mekanizmaya bağlı etki gösterdiği ve 

proinflamatuar sitokinler üzerindeki etkileri hakkında net bilgi literatürde saptamadık. 

Proton pompa inhibitörlerinin de bazı çalışmalarda  antiinflamatuar etkileri olduğu 

saptanmış fakat ilgili çalışmalar çelişkilidir. Çalışmamızda, son zamanlarda sıkça 

kullanılan pitavastatin , pantoprazol ile kombine kullanıldığında kolesterol düşürücü 

etkisi ve inflamasyon belirteçler üzerine etkisini değerlendirmek amaçlandı. 

Materyal ve Metot: Prospektif, gözlemsel kohort olarak yapılan çalışmamızda, 

Bezmialem Vakıf  Üniversitesi Tıp Fakültesi iç hastalıkları polikliniğine gelen ve ESC 

kılavuzuna göre (LDL-K >190 mg/dl), primer koruma amacıyla pitavastatin tedavisi 

başlanan hastalar, pantoprazol kullanan ve kullanmayanlar olarak iki gruba ayrıldı. 3 

ay süre ile izlenen hastalarda pitavastatin kullananlar birinci grup(Grup 1), 

pitavastatin ve pantoprazol birlikte kullananlar ikinci grubu (Grup 2) oluşturdu. 

Tedavi öncesi ve sonrası olmak üzere iki grup hastalarda LDL-K, HDL-K, Trigliserit, 

Üre, Kreatinin, Glukoz, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, CRP bakıldı ve inflamasyon 

belirteçleri (IL- 1 β, IL- 6, TNF- α) için kan alınarak -80 °C saklandı. Çalışma 

tamamlandıktan sonra bütün hastaların testleri yapılarak sonuçları karşılaştırıldı. 

Bulgular: Gruplara göre başlangıç frekanslarına bakıldığında her iki grupta 

demografik özellikler ve başlangıç laboratuvar değerlerde anlamlı fark saptanmadı. 
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Grup 1 ve grup 2 tedaviye başlandığı zamanla tedaviden 3 ay sonraki değerler 

karşılaştırıldığında Grup 1’de LDL kolesterol ve Trigliserit düzeylerinde anlamlı bir 

düşüş olduğu saptandı (Sırasıyla P<0.001, P: 0.02). Benzer şekilde grup 2’de LDL 

kolesterol ve Trigliserit de anlamlı düşüş saptandı (sırasıyla p<0.010, P:0.001),  Grup 

1 den farklı olarak grup 2’de  IL-6 da oldukça anlamlı bir artış saptandı (P<0.001). 3 

aylık takip sonunda her iki grupta IL-1 β, TNF-α seviyesinde istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da artış saptandı. Sadece grup 2’de IL-6 düzeyinde  anlamlı düzeyde 

artış saptandı. 

Sonuç: Çalışmamızda, pitavastatin ile pantoprazol birlikte kullanıldığında 

proinflamatuar belirteçlerden IL-6 seviyesinin 3. ay sonunda anlamlı olarak 

yükseldiğini gözlemledik. Pitavastatinin LDL kolesterolü ve Trigliseriti anlamlı 

düşürdüğü halde proinflamatuar sitokin düzeyini düşürmediğini, tedaviye pantoprazol 

eklendiğinde inflamatuar etkinin arttığını saptadık. Daha kesin sonuçlara ulaşabilmek 

için prospektif büyük çaplı çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz. 

Anahtar kelimeler; Dislipidemi; İnflamatuar belirteçler (IL-1 β, IL-6, TNF- α); 

Pitavastatin;  Pantoprazol 
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PANTOPRAZOLE EFFECT OF TREATMENT ON INFLAMMATORY 

MARKERS IN PATİENTS TAKING PITAVASTATİN 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 Vakıf 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-1β, IL-6 ,TNF-

α) 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 β and TNF-α 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; İnflammatory biomarkers (IL-1 β, IL-6, TNF- α); 

Pitavastatin;  Pantoprazole 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Hem deneysel hem de klinik çalışmalarda, statinlerin  kardiyovasküler risk 

faktörleri olan kişilerde, lipid düşürücü etkisinden bağımsız olarak  antiinflamatuar 

etkisinden dolayı dolaşımdaki C-reaktif protein (CRP) ve proinflamatuar sitokin 

düzeylerini azalttığına dair çalışmalar mevcuttur [1, 2]. Ancak, statinlerin bu etkisinin 

son zamanlarda sıkça kullanılmaya başlanan pitavastatinle proinflamatuar 

biyobelirteçler üzerinden yapılmış çalışmalar sınırlıdır. Proinflamatuar sitokin olan 

interlökin 1-beta inhibitörü (canakinumab)  ile yapılan klinik çalışma, aterosklerozda 

inflamasyonu hedef almanın doğrudan damar koruyucu etkileri kavramını bir kere 

daha doğruladı. Bu durum statinlerin lipid dışı, pleotropik ve özellikle antiinflamatuar 

etkilerine olan ilgiyi arttırmıştır [1]. Statinlerin aterosklerotik damar hastalığı 

üzerindeki etkileri ve etki mekanizmaları çok karmaşıktır. Çalışmalarda statinlerin 

inflamatuar hücrelerin yapışmasını ve aktivasyonları azalttığı, ayrıca trombositlerin 

aktivasyonu, köpük hücrelerinin üretimi veya matrisin yeniden şekillenmesi de 

azalttığı saptanmış. Statinler'in yine ICAM-1, VCAM-1, selektinler, ROS, MCP-1, 

TNF-alfa, IL-1 ,IL-6, IL-8 düzeylerini azalttığı , MMP, eNOS, IL-10, TGF-beta veya 

süperoksit dismutaz inhibitörlerinin seviyelerini arttırdığı gösterilmiştir [3]. 

Proton pompa inhibitörlerin, lizozomal membran H+/K+ATPaz'ın inhibisyonu 

yaptığı ve böylelikle lizozom içi asiditeyi azalttığı, intra-lizozomal PH artışının LDL 

oksidasyonunu önlediği ve aterosklerotik lezyonları azaltabileceği bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir [4]. Ayrıca yine bir deneysel çalışmada  PPI grubu olan lansoprazol’un, 

kolesterol metabolizmasında yer alan genlerin ekspresyonunu kontrol eden 

transkripsiyon faktör  LXR (Liver X reseptör) agonisti olarak işlev görebildiği 

gösterilmiştir. LXR ise kolesterol metabolizmasında ve makrofaj farklılaşmasında 

rol oynayan ligandla aktive edilen transkripsiyon faktörleridir [5-7]. LXR ligandları 

ayrıca aktivasyondan sonra inflamasyonla ilişkili genlerin indüksiyonunu antagonize 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10020776/#CR34
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ederek makrofajlardaki inflamasyonu düzenlediği [8], bu da LXR'nin antiinflamatuar 

faktörler olarak tanınmasına yol açtığı bazı deneysel çalışmalarda gösterilmiş [9, 10]. 

Yine bazı çalışmalarda, insan trakeal epitel hücre kültüründe bir PPI grubundan olan 

lansoprazol’un, IL-6, IL-8 ve tümör nekroz faktörü-α dahil olmak üzere bir dizi pro-

inflamatuar sitokin seviyesini azalttığı gösterilmiştir [11]. Konu hakkında çelişkili 

çalışmalar mevuct ,  bazı deneysel çalışmalarda PPI’lerin antiinflamatuar etkisinin 

olmadığına ait sonuçlar da elde edilmiş [12].Bir çalışmada, PPI'lerin  endotel 

disfonksiyonuna yol açarak olumusuz kardiyovasküler ,renal ,nörolojik sonuçlara yol 

açabileceği gösterilmiş [13] , ayrıca yine bir çalışmada, bağırsakta 

Faecalibacterium gibi anti-inflamatuar bakterileri azalttığı ve bunun da İBH 

hastalarında potansiyel olarak inflamasyonu arttırarak kötü sonuçlara yol açabileceği 

gösterilmiştir [14].Literatür taramasında PPI'lerin inflamatuar yada antiinflamatuar 

etkisi hakkında daha net aydınlatıcı prospektif klinik çalışma yada randomize 

kontrollü çalışmalar üzere yapılan meta analiz rastlamadık.Çoğu çalışma sonucunda 

ilgili prospektif veya klinik çalışmaların yapılmasını önermiş durumda. 

Literatür taramasında pitavastatin kullanımı sonucunda proinflamatuar 

sitokinlerden İL-1beta, İL-6, TNF alfa’nın azalıp azalmayacağına  dair büyük çaplı  

klinik çalışma rastlamadık. Birlikte kullanımını sıklıkla gördüğümüz pitavastatin + 

pantoprazol kullanıldığında oluşan etkinin LDL-K, Trigliserit ve son zamanlarda 

aterosklerozda önemi vurgulanan başta İL-6 olmak üzere İL-1, TNF-alfa ve başka 

proinflamatuar belirteçler üzerine nasıl etkiler yaptığı hakkında bilgiler kısıtlıdır. 

Çalışmamızda, son zamanlarda sıkça kullanılan pitavastatin ve pantoprazol kombine 

kullanıldığında kolesterol ve inflamasyon belirteçler üzerine etkisini prospektif 

yöntemle değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Dislipidemi Tanımı 

Dislipidemi dolaşımdaki lipid düzeylerinin anormal olmasıdır, yüksek total 

kolesterol, yüksek LDL-kolesterol veya yüksek  trigliserit(TG) seviyesi veya düşük 

HDL seviyesi veya bunların kombinasyonu olarak tanımlanır [15]. Gelişmiş ve 

gelişmekte olan ülkelerde ölümlerin başlıca nedeni aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalık (ASKVH)’tır [16]. Sürekli terapötik ilerlemelere rağmen, kardiyovasküler 

hastalık (KVH), küresel morbidite, mortalite ve sakatlığa önemli bir katkı sağlamaya 

devam etmektedir. 2005 yılında, Dünya Sağlık Örgütü, kardiyovasküler hastalıkların 

küresel ölümlerin %30'una neden olduğunu tahmin etmektedir. Buna karşılık kanser, 

kronik solunum yolu hastalığı ve diyabet birlikte dünya çapındaki ölümlerin %27'sini 

oluşturuyor. KVH'dan ölümlerin yaklaşık %80'i düşük ve orta gelirli ülkelerde 

meydana gelmektedir [17]. Dislipidemi ise ASKVH riskini arttıran en önemli 

önlenebilir risk faktörlerinden birisidir [18]. Kolesterol veya trigliseritler gibi lipitler 

bağırsaklardan emilir ve enerji, steroid üretimi veya safra asidi oluşumu için 

lipoproteinler aracılığıyla vücutta taşınır, bu yollara başlıca katkıda bulunanlar 

kolesterol, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), trigliseritler ve yüksek 

yoğunluklu lipoproteindir (HDL), bu faktörlerden herhangi birinin organik veya 

organik olmayan nedenlerle dengesizliği dislipidemiye yol açabilir [19].  
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2.2 Dislipideminin Sınıflandırılması  

2.2.1 Primer Dislipidemi 

Primer dislipidemi, hastalıklar ve ilaçlar gibi dislipidemiye neden olabilecek 

hiçbir ikincil faktörün neden olmadığı anormal kan lipidlerini ifade eder. Dislipidemi 

sıklığındaki artışın en önemli nedeni küresel boyuttaki olumsuz yaşam biçimi, azalan 

fizik aktivite ve yüksek kalorili karbonhidrat ağırlıklı beslenme alışkanlığıdır. Ancak 

plazma lipid seviyelerinin belirlenmesinde bu çevresel faktörler kadar genetik 

faktörler de etkili olmaktadır. Dislipidemilerin bir kısmı poligenik veya monogenik 

mutasyonlar nedeniyle gelişir ve ailesel geçiş gösterirler. Adına primer veya ailesel 

dislipidemiler dediğimiz bu grup kalıtımsal dislipidemiler çoğu zaman gözden 

kaçmaktadırlar. Dislipidemiye neden olan monogenik bozukluklar yaklaşık 20 gen ile 

ilişkilendirilmiştir. Tüm genom çalışmalarında hem yüksek hem de düşük lipid 

seviyelerine neden olan 150’den fazla çeşitli mutasyonlar tanımlanmıştır [20]. Tek gen 

mutasyonlarına bağlı oluşan dislipidemilerden ise en sık görüleni ve KVH ile güçlü 

ilişkisi olanı ailesel hiperkolesterolemidir(AH). Ailesel dislipidemilerin 

patogenezinde lipoprotein metabolizmasının farklı aşamalarına ait enzim veya 

reseptörlerin kalıtımsal defektlerine bağlı gelişen lipoproteinlerin aşırı üretimi veya 

dolaşımdan temizlenememesi durumu mevcuttur. Ailesel dislipidemilerin alt tiplerinin 

görülme sıklıkları birbirinden farklıdır.  Dislipidemilerin Frederickson (Dünya Sağlık 

Örgütü) sınıflandırması ilk olarak 1960'larda tanımlanmış ve gözlemlenebilir 

fenotiplere ve lipoprotein fraksiyonasyon bulgularına dayalı olarak 5 dislipidemi 

kategorisi tanımlanmıştır [21].(Tablo 2.1) 

Dislipidemi tanısında genetik testlerin tanıyı netleştirmek, hedeflenen 

farmakolojik ajanların daha iyi seçilmesini sağlamak, aile öyküsü olan  

presemptomatik hastalarda erken tanı konulması gibi potansiyel faydaları vardır [22]. 

Spesifik genetik hiperlipidemilerin tanısı için apolipoprotein E (apoE) ve AH ile 

ilişkili genlere LDLR’ler, apoB ve PCSK9 yönelik genotipleme düşünülmelidir. 

AH’de genetik tanı, aile taraması ile LDL-K değeri sınırda olan kişilerde tanıyı 

belirlemenin yanı sıra hastanın tedaviye uyumunu iyileştirmek için de önemlidir [23]. 

Ancak genetik testlerin hem erişilememesi hem de yüksek maliyeti , genotip-fenotip 
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uyumsuzluklarıyla ilgili zorluklar, etik konular, yanlış pozitif testten kaynaklanan 

gereksiz kaygı gibi dezavantajlar da rapor edilmiştir [24]. 

 
Tablo 2.1: Fredericson sınıflamasına göre primer  dislipidemiler [25] 

Sınıflandırma 

(Yüksek 

lipoproteinler)  

Primer dislipidemiler 

(Sıklığı) 

Genetik bozukluk 

(Kalıtımı)  

Laboratuvar 

özellikleri 

Klinik Tablo  

Tip I  

(ŞM)  

LPL eksikliği 

(1:1,000,000)  

LPL gen defekti 

(OR)  

TG >1000 

mg/dL 

 

Erüptif  

Ksantomlar , 

Lipemi retinalis 

,Pankreatit  Apo C2 eksikliği 

(1:1,000,000)  

Apo CII  gen 

defekti (OR)  

Parsiyel 

tablolarda   

TG >500 

mg/dL  

Tip IIa 

(LDL)  

Poligenik  

Hiperkolesterolemi  

(1:20)  

Multipl genetik 

defektler (Kalıtım, 

var olan genetik 

defekte göredir)  

LDL-K>130 

mg/dL  

ASKVH riski  

Heterozigot AH 

(1:500)  

LDLR 

disfonksiyonu 

veya yokluğu 

(OD)  

LDL-K>190 

mg/dL 

Prematür  

ASKVH riski , 

Tendon  

Ksantomları  
Homozigot AH 

(1:1,000,000)  

LDL-K>350 

mg/dL, 

Genellikle 500-

1000 mg/dL  

Tip IIb  

(LDL, VLDL)  

Familyal Kombine  

Hiperlipidemi  

(1:50- 1:200)  

Çeşitli  

Apolipoproteinlere 

ve/veya LPL 

genine ait multipl 

genetik defektler  

LDL-K >160 

mg/dL TG 

>300 mg/dL  

ASKVH riski  

Tip III 

(IDL)  

Familyal  

disbetalipoproteinemi  

(1:1000-1:5000)  

Apo E gen defekti 

(OR, Nadiren OD)  

Total-K >300 

mg/dL,  

TG > 300 

mg/dL,  

HDL-K < 40-

50 mg/dL  

Prematür  

ASKVH riski , 

Palmar  

Ksantomlar, 

Dirsek ve 

dizlerde 

tuberoerüptif 

ksantomlar  

Tip IV 

(VLDL)  

Familyal  

Hipertrigliseridemi 

(1:50-1:100)  

Genetik   

defekt bilinmiyor 

(OD)  

TG > 150 

mg/dl  

Pankreatit  

Tip V  

(VLDL, ŞM)  

Çok nadir  Genetik defekt 

bilinmez,  

Muhtemelen bir 

LPL inhibitörüne 

bağlı (Kalıtım 

bilinmez)  

TG >1000 

mg/dl 

Pankreatit 

 

Apo: Apolipoprotein; ASKVH: Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık; HDL-K: Yüksek 

yoğunluklu lipoprotein kolesterol; LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein; LDLR: LDL 
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Reseptörü; LPL: Lipoprotein Lipaz; OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif; ŞM: 

Şilomikron; TG: Trigliserid; Total-K: total kolesterol; VLDL: çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein 

 

 

 

2.2.2 Sekonder Dislipidemi 

Sekonder dislipidemi genellikle serum lipid ve lipoprotein metabolizmasında 

değişikliklere, metabolik durumdaki değişikliklere, sağlıksız beslenmeye ve bazı 

ilaçlara sekonder veya altta yatan sistemik hastalıkların neden olduğu anormal kan 

lipidlerini ifade eder [26].(Tablo 2.2) 

 

Tablo 2.2: Sekonder dislipidemiye sebep olan hastalıklar ve ilaçlar [26] 

 LDL Kolesterol Trigliserid HDL Kolesterol 

HASTALIKLAR    

Nefrotik sendrom Artar   

Kronik böbrek 

hastalığı 

 Artar Azalır 

Kolestatik hastalıklar Artar   

Obezite  Artar Azalır 

Gebelik  Artar Azalır 

Tip2 DM  Artar Azalır 

Aşırı alkol tüketimi  Artar Azalır 

Hipotiroidizm Artar Artar Azalır 

İLAÇLAR    

Anabolik steroidler Artar   

Östrojen Azalır Artar Artar 

Progestinler    

Kortikosteroidler    

Oral kontraseptifler Değişken Değişken Azalır 

Selektif östrojen 

reseptör 

modülatörleri 

Azalır Artar  

Loop diüretikleri Artar Artar  

Tiazid diüretikler  Artar Azalır 

Beta-blokerler  Artar Azalır 
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1.jenerasyon 

antipsikotikler 

 Artar Azalır 

Antikonvülsanlar Değişken  Değişken 

Siklosporin Artar Artar Artar 

Retinoidler Artar Artar  

HIV tedavisi (proteaz 

inhibitorleri) 

Artar Artar Azalır 

DM: Diabetes Mellitus; HIV: İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü  

 

2.3 Dislipidemi Epidemiyolojisi 

Yüksek plazma LDL-kolesterol seviyeleri, hem gelişmiş hem de gelişmekte 

olan ülkelerde iskemik kalp hastalığı ve iskemik serebrovasküler hastalık için önemli 

bir nedensel faktördür. Yüksek plazma LDL-kolesterol seviyeleri, 1990 yılında ölüm 

için 15. önde gelen risk faktörüdür. 2007'de 11'inci, 2019'da ise 8'inci sıraya yükseldi. 

Dislipidemilerin küresel yükü son 30 yılda arttı. Yüksek gelirli ülkelerde statin 

kullanımındaki önemli artış, bu bölgelerdeki ortalama plazma kolesterol düzeylerini 

ve kardiyovasküler hastalıklardan kaynaklanan ölümleri önemli ölçüde azalttı. Buna 

karşılık, düşük gelirli ülkelerde lipid düşürücü ilaçlara nüfusun çoğunluğu hâlâ 

erişemiyor. Hızlı ekonomik büyüme, beslenme alışkanlıklarındaki değişiklikler ve 

sağlıksız yaşam tarzlarının benimsenmesi, düşük gelirli ülkelerde plazma lipit 

seviyelerindeki artışlara ve dislipidemi prevalansına büyük ölçüde katkıda 

bulunmuştur [15]. Türkiye’de dislipidemi önemli bir sağlık problemidir. 2018 yapılan 

geniş kapsamlı çalışmaya göre erişkin nüfusta yaklaşık her 10 kişiden üçünde 

hiperkolesterolemi, her 2 kişiden birinde HDL düşüklüğü ve her 3 kişiden birinde 

trigliserit yüksekliği saptanmıştır [27]. 

2.4 Dislipidemide Kardiyovasküler Hastalık Açıdan Risk Değerlendirme 

Aterosklerotik hastalıklar ise birden fazla risk faktörünün birbiriyle etkileşerek 

ortaya çıkardığı patolojilerdir ve bu nedenle de bu hastalıklarla mücadelede tek bir 

risk faktörü değil, tüm risk faktörleri bir arada ele alınmalıdır. Güncel kılavuzlar 
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dislipidemi tedavisine karar vermeden önce tüm risk faktörlerinin neden olduğu 

toplam riskin hesaplanmasını önermektedirler. Framingham ve SCORE (Systemetic 

Coronary Risk Estimation) gibi tahmin sistemleri geliştirilmiştir ve bu sistemler 10 

yıllık kalp damar hastalığı riskini öngörmede oldukça başarılıdırlar [28]. Yapılan 

sayısız çalışmada KAH gelişiminde rol oynadığı düşünülen 300’den fazla risk 

faktöründen bahsedilmektedir [29]. 

Risk faktörlerinin belirlenmesi ve bu faktörlerin KAH gelişimindeki katkı 

paylarının bilinmesi orta vadedeki (10 yıl) KAH gelişim riskinin tahmin edilmesini 

mümkün hale getirmiştir. Bu konuyu ilk gündeme getiren Framingham grubu 

olmuştur. Bu grup onlarca yıl takip ettikleri topluluğun verilerinden yola çıkarak 

sağlıklı bireylerin 10 yıllık koroner arter hastalığı riskini (fatal-nonfatal miyokard 

infarktüsü, stabil-anstabil angina pektoris) öngörebilen bir risk cetveli oluşturmuştur. 

Fakat Framingham risk cetvelinin eleştirilen noktalarından biri sadece koroner kalp 

hastalığı riskini öngörmesiydi [28]. SCORE ise Avrupa’da geliştirilmiş olan risk 

hesaplama cetvelidir. SCORE’nın farklı diğer bir noktası ülkeleri düşük ve yüksek 

riskli ülkeler olarak ayırması ve bu duruma göre farklı tablolar önermesidir [30]. 

Ülkemizde SCORE kullanılmakta ve ülkemiz yüksek riskli ülkeler arasında yer 

almakta. (Şekil 2.1) (Şekil 2.2) SCORE hesaplama puanına göre düşük risk, orta 

dereceli risk, yüksek risk ve çok yüksek risk olarak sınıflandırılmaktadır. (Tablo 2.3) 

Bu sonuçlara göre hastaya yaklaşım stratejileride aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir.(Tablo 2.4) Belgelenmiş ASKVH, tip 1 veya tip 2 DM (sırasıyla T1DM 

ve T2DM), çok yüksek düzeyde bireysel risk faktörleri veya kronik böbrek hastalığı 

(KBH) olan kişiler genellikle çok yüksek veya yüksek KV risk altındadır. Bu tür 

kişiler için herhangi bir risk tahmin modeline gerek yoktur. 
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Şekil 2.1: Yüksek riskli ülkelerde kadınlar ve erkekler için SCORE hesaplama şeması 

SCORE: Sistematik Koroner Risk Tahmini [31] 
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Şekil 2.2: Düşük riskli ülkelerde kadınlar ve erkekler için SCORE hesaplama şeması 

SCORE: Sistematik Koroner Risk Tahmini[31] 

 

Tablo 2.3: Kardiyovasküler risk kategorileri[31] 

Çok Yüksek 

risk 

Kayıtlı klinik ASKVH (önceki AKS, stabil anjina, koroner 

revaskülarizasyon işlemleri, inme, TİA ve PAH)  

Görüntüleme yöntemleri ile kayıtlı ASKVH (koroner anjiografi veya BT’de 

veya karotis US’de plak görüntüsü) 

Hedef organ hasarı (mikroalbüminüri, nöropati veya retinopati) DM veya en 

az 3 risk faktörünün eşlik etmesi veya >20 yıl süreli Tip1 DM 

Ağır KBH (eGFR <30 mL/dak/1.73 m2) 

SCORE risk puanı ≥%10 

ASKVH’lı AH veya diğer majör risk faktörü ile beraber 
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Yüksek risk Tek bir risk faktörünün belirgin şekilde yükseldiği durumlar, özellikle 

Total-K >310 mg/dL veya LDL-K >190 mg/dL veya kan basıncı ≥180/110 

mmHg 

Diğer majör risk faktörlerinin eşlik etmediği AH 

10 yıldan uzun süren ve beraberinde hedef organ hasarı veya diğer risk 

faktörleri olmayan DM 

SCORE risk puanı %5-9 

Orta Risk <10 yıl süreli genç ve diğer risk faktörleri olmayan DM (Tip1 DM <35 yaş; 

Tip2 DM <50 yaş) 

SCORE risk puanı % 1-4 

Düşük risk SCORE risk puanı <%1 

AH; Ailesel Hiperkolesterolemi, AKS; Akut Koroner Sendromu, ASKVH; Aterosklorotik 

Kardiyovasküler Hastalık, BT; Bilgisayarlı Tomografi, DM; Diabetes Mellitus, KBH; Kronik 

Böbrek Hastalığı, KVH; Kardiyovasküler Hastalık, LDL-K; LDL Kolesterol, PAH: Periferik 

Arter Hastalığı, TİA; Transient İskemik Atak, Total-K; Total Kolesterol, US: Ultrasonografi 

 

Tablo 2.4: Total kardiyovasküler risk ve tedavi öncesi LDL-K düzeylerine göre 

yaklaşım stratejileri[31] 

10 yıllık 

ölümcül  

ASKHV 

riski 

Serum LDL-K Düzeyi (mg/dl) 

<55 56-69 70-99 100-

115 

116-189 ≥190 

 

<%1, 

düşük 

riskli 

Yaşam tarzı önerileri Yaşam tarzı 

önerileri 

Eğer kontrol 

edilemezse 

ilaç 

düşünülebilir 

Yaşam 

tarzı 

önerileri 

ile  

birlikte 

ilaç başla 

%1-4, 

orta  

derece 

riskli  

Yaşam tarzı önerileri Yaşam tarzı 

önerileri 

Eğer kontrol 

edilemezse ilaç 

düşünülebilir 

Yaşam 

tarzı 

önerileri 

ile  

birlikte 

ilaç başla 

%5-9, 

yüksek  

risk 

Yaşam tarzı önerileri Yaşam tarzı 

önerileri 

Eğer kontrol 

edilemezse 

ilaç 

düşünülebilir 

Yaşam tarzı önerileri ile birlikte 

ilaç başla 

≥%10, 

çok  

yüksek 

risk  

Yaşam tarzı 

önerileri 

Yaşam tarzı 

önerileri 

Eğer kontrol 

edilemezse 

Yaşam tarzı önerileri ile birlikte ilaç başla 
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ilaç 

düşünülebilir 

 

Çok 

yüksek  

risk 

Yaşam tarzı 

önerileri 

Eğer kontrol 

edilemezse 

ilaç 

düşünülebilir 

Yaşam tarzı önerileri ile birlikte ilaç başla 

ASKHV:aterosklerotik kardiyovasküler hastalık; LDL-K: düşük yoğunluklu 

lipoprotein-kolestrol 
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2.5 Dislipidemide Tedavi Seçenekleri ve Hedefleri 

2.5.1 İlaç Dışı Tedavi 

Diyetimizdeki kolesterol ile KAH mortalitesi arasında, TK düzeylerinden 

kısmen bağımsız, pozitif bir ilişki vardır. KVH’nin önlenmesine katkıda bulunmak 

üzere beslenme alışkanlıklarının nasıl modifiye edilmesi gerektiğine ilişkin mevcut 

kanıtlar, daha kapsamlı şekilde değerlendirilmiş olan diyetsel paternlerin özellikle kan 

basıncı kontrolü bakımından Hipertansiyonu Durdurmaya Yönelik Diyetsel 

Yaklaşımlar (DASH) diyeti ve Akdeniz diyeti olduğunu göstermekte. Her iki diyetin 

de KVH risk faktörlerini azaltmada etkili olduğunun kanıtlandığını ve muhtemelen  

KVH’nin önlenmesine katkıda bulunabileceğini göstermektedir. Söz konusu beslenme 

şekilleri yüksek miktarda meyve, sebze ve tam taneli tahıl tüketimi, baklagiller, 

kabuklu yemişler, balık, kümes hayvanları ve düşük yağlı süt ürünlerinin sık kullanımı 

ve şekerleme, şekerle tatlandırılmış içecek ve kırmızı et tüketiminin sınırlı olmasıyla 

karakterizedir [32]. Düşük yoğunluklu lipoprotein kolestrolu düşürmek ve genel 

lipoprotein profilini iyileştirmeye yönelik diyet önerileri aşağıdaki tabloda 

özetlenmiştir. (Tablo 2.5)  

Sigara içiciliği plazma LDL-K, TG ve VLDL düzeyini arttırırken, HDL-K 

düzeyini düşürür. En belirgin etkisi HDL-K düşüşü üzerinedir ve sigaranın 

bırakılmasıyla hem HDL-K düzeyi hem de partikül büyüklüğü artar ve sigaranın 

bırakılmasıyla KVH riskinde azalma ile ilişkilendirilmiştir. Sigara dislipidemiye yol 

açmadandan damar duvarında geri dönüşümlü kolesterol akımını inhibe ederek 

ateroskleroza neden olur. Statin tedavisi ile kardiyovasküler hastalık nedenli morbitite 

ve mortalite azalışı sigara içenlerde, hiç içmeyen ve eski içicilere göre daha belirgindir 

ama yine de en kötü prognoz sigara içen gruba aittir [33, 34]. 

Alkolün diyabet, hipertansiyon gelişimi ve lipid profili üzerine etkileri 

bilinmektedir. Kronik alkol kullanımı koroner, periferal ve santral sinir sistemi 

arterlerinde ateroskleroza neden olur. Alkol >10 gr/gün alındığında renin-anjiotensin 

sistemini aktive eder, adrenerjik aktiviteyi uyarır, nitrik oksit salınımını inhibe eder ve 

damarlar üzerinde direkt vazopressor etki gösterir, böylece hipertansiyona yol açar. 

Diyabet gelişimi açısından 30 gr/g’den fazla kullanımı riski arttırır, 20 gr/g’den yüksek 

dozlarda monosit adezyonunu, NADPH aktivasyonu, lipid peroksidasyonunu arttırır, 
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sitokin seviyelerini değiştirerek proinflamatuar etki gösterir, endotelyal disfonksiyon 

gelişimine neden olur [35, 36]. 

Vücut ağırlığında her 10 kg kayıp ile LDL-K düzeyinde 8 mg/dL’lik bir azalma 

olabilmektedir [37, 38]. Tek başına düzenli fizik aktivitenin kilo kaybına kıyasla LDL-

K düzeyini azaltılmasına katkısının bir miktar daha az olduğu görülmektedir [39, 40]. 

Kilo kaybı, insülin duyarlılığını arttırmakta ve TG düzeyinde düşüşe sebep olmaktadır. 

Düzenli fizik aktivitenin TG düzeyi düşürücü etkisinin, kilo kaybının TG düzeyi 

düşürücü etkisinden çok daha fazla olduğu görülmektedir [39]. Kilo kaybının TG ve 

LDL-K düzeylerini azaltıcı etkisinin yanı sıra HDL-K arttırıcı etkisi de bulunmaktadır 

[41]. Haftada 25-30 km tempolu yürüyüş (veya eşdeğer aktivite) gibi toplam 1500-

2200 kcal/hafta düzeyinde enerji harcamaya karşılık gelen aerobik fiziksel aktivite 

HDL-K düzeyinin 3.1-6 mg/dL (0.08-0.15 mmol/L) yükselmesini sağlayabilir [41]. 

 
Tablo 2.5: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolestrolu düşürmek ve genel lipoprotein 

profilini iyileştirmeye yönelik diyet önerileri [31] 

 Tercih edilecek Ilımlı ölçüde kullanacak Ara sıra kısıtlı 

miktarda kullanılması 

tercih edilecek 

Tahıllar Tam tahıllar Rafine undan imal edilmiş 

ekmek, pirinç, pilav, mısır 

gevreği 

Çörekler, kekler, 

börekler, hamur işleri 

Sebzeler Çiğ ve pişmiş sebzeler Patates Tereyağı veya 

kremayla hazırlanmış 

sebze yemekleri 

Baklagiller Mercimek, fasulye, 

bakla, bezelye, nohut, 
soya fasulyesi 

  

Meyveler Taze veya dondurulmuş 

meyveler 

Kurutulmuş meyveler, 

pelteler, reçeller, konserve 

meyveler, şerbetler, buzlu 

dondurmalar, meyve suyu 

 

Şekerlemeler ve 

tatlandırıcılar 

Kalori içermeyen 

tatlandırıcılar 

Sükroz, bal, çikolata, 

şekerlemeler 

Pasta, dondurma, 

früktoz, gazlı 

içecekler 

Et ve balık Yağsız ve yağlı balıklar, 

derisi soyulmuş kümes 

hayvanları 

Yağsız sığır, koyun, kuzu 

veya dana etleri, deniz 

ürünleri, kabuklu deniz 

hayvanları 

Sucuk, salam, 

kaburga, sosis ve 

sakatat 

Süt ürünleri ve 

yumurta 

Yağız süt ve yoğurt Az yağlı süt, az yağlı peynir 

ve diğer süt ürünleri, 

yumurta 

Normal peynir, 

krema, tam yağlı süt 

ve yoğurt 
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Yemek pişirme 

yağları ve salata 

sosları 

Sirke, hardal, yağsız 

salata sosları 

Zeytinyağı, tropikal 

olmayan bitki yağları, 

yumuşak margarinler, salata 

sosları, mayonez, ketçap 

Trans yağlar ve katı 

margarinler(kaçınılma

lı) hurma ve 

Hindistan cevizi 

yağları, tereyağı, 

Kabuklu 

yemişler/tohuml

ar 

 Hepsi tuzlanmış olarak Hindistan cevizi 

Pişirme 

yöntemleri 

Izgara, haşlama, 

buğulama 

Az yağda kızartma, kavurma Kızartma 

 

 

2.5.2 İlaç Tedavisi  

Statinler, kolesterol biyosentezindeki hız kısıtlayıcı adım olan HMG-CoA 

redüktaz enzimini yarışmalı bir şekilde inhibe ederek karaciğerde kolesterol sentezini 

azaltır. Hücre içi kolesteroldeki azalma, hepatositlerin yüzeyinde LDL reseptörü 

(LDLR) ekspresyonunu arttırır, bu da LDL-K’nın kandan daha fazla alınmasına ve 

plazma LDL-K ve TG den zengin partiküller dahil olmak üzere tüm Apo B içeren 

lipoprotein düzeylerinde azalmaya neden olur. KVH’nın önlenmesi bakımından 

potansiyel öneme sahip bu tip etkiler arasında statin tedavisinin antiinflamatuar ve 

antioksidan etkileri yer almaktadır [3]. Çalışmalar, statinlerin etkisinin, "statin 

pleiotropisi" olarak da adlandırılan basit LDL düşürmenin ötesinde olduğunu 

göstermiştir [42]. Çeşitli statinlerin lipid düşürücü etkisi (Tablo 2.6 )de özetlenmiştir. 

Tablo 2.6: Statinlerin kolesterol düşürücü gücü [43] 

≥ %50 oranında 

düşürenler 

%30-50 arasında 

düşürenler 

≤ %30 Oranında 

düşürenler 

Atorvastatin 40-80 mg 

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 karaciğerde kolesterolden sentezlenir ve intestinal lümene salınır, 

ancak safra asidinin büyük bölümü terminal ileumdan aktif emilimle karaciğere geri 
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döner. İki eski safra asidi sekestranı olan kolestiramin ve kolestipol safra asidi 

bağlayan değişim reçineleridir, sentetik bir ilaç olan kolesevelam da mevcuttur. Safra 

asidi sekestranları sistemik olarak emilime uğramamakta veya sindirim enzimleri 

tarafından değiştirilmemektedir, safra asitlerini bağlayarak safra asitlerinin kana 

geçmesini önlemekte ve böylece safra asitlerinin büyük bölümünü enterohepatik 

dolaşımdan uzaklaştırmaktadır. Safranın azaldığı karaciğer hepatik kolesterol 

depolarından daha fazla sentez yapmaktadır. Karaciğere geri dönen safra asitlerindeki 

azalma, başta CYP7A1 olmak üzere kolesterolden safra asidi sentezlenmesinde rol 

alan başlıca enzimlerin up-regülasyonuna yol açmaktadır. Kolesterolün safra 

asitlerine katabolizmasındaki artış, hepatik LDLR aktivitesinde telafi amaçlı bir artışa 

yol açarak, LDL-K’yi dolaşımdan uzaklaştırmakta ve böylece LDL-K düzeylerini 

azaltmaktadır. Bu ilaçlar hiperglisemik hastalarda glukoz düzeylerinin de azalmasını 

sağlamaktadır [44]. 

Ezetimib yağda çözünen besin maddelerinin emilimini etkilemeksizin diyetsel 

ve biliyer kolesterolün intestinal emilimini inhibe eden ilk kolestrol emilim 

inhibitörleridir. Kolesterol emilimini bağırsağın fırça kenarı düzeyinde inhibe eden 

Niemann-Pick C1 benzeri protein 1 (NPC1L1) ile etkileşim üzerinden, ezetimib 

karaciğere gelen kolesterol miktarını azaltmaktadır. Karaciğer gelen kolesterol 

miktarının azalmasına yanıt olarak LDLR ekspresyonunda up-regülasyon sağlamakta 

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

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 karaciğerde yer alan ve LDLR’yi 

kontrol eden bir proteindir. Plazmada bu proteinin yüksek konsantrasyonu veya 

fonksiyonu, LDLR’nin lizozomal katabolizmasını arttırır ve plazma LDL 

konsantrasyonlarında artışa neden olur. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 

9’un düşük konsantrasyonu veya fonksiyonu ise LDL-K seviyelerinde azalma ile 

ilişkilidir [46].Günümüzde sık kullanılan iki PCSK9 inhibitörü monoklonal antikorlar 

alirocumab ve evolocumab’tır [47]. Klinik çalışmalarda, PCSK9 inhibitörlerinin, tek 

başına veya statinler ile ve/veya diğer lipid düşürücü tedaviler ile birlikte, LDL-K’da 

ortalama %60 azalmaya neden oldukları gösterilmiştir. Statin tedavisinden farklı 

olarak Lp(a) düzeyini de azaltırlar. Bu ilaçlar maksimum doz statin tedavisiyle hedef 
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LDL-K düzeylerine getirilemeyen ASKVH olan hastalarda bazal statin tedavisine 

eklenerek kullanırlar. Ayrıca statin intoleransı olan olgularda tek başlarına 

kullanılabilirler [48]. 

Nikotinik asit geniş bir lipid düşürücü etkiye sahip olup, 2 g/gün dozuyla 

HDL-K’yi doza bağlı olarak %25’e kadar yükseltebilmekte, LDL-K’yi %15-18, 

TG’leri de %20-40 oranında azaltabilmektedir. Nikotinik asit özgün bir özelliği, bu 

dozda Lp(a) düzeylerini %30 oranında düşürebilmesidir. Birinde uzatılmış salımlı 

niasin ve diğerinde niasin artı laropiprant olmak üzere nikotinik asit kullanılan iki 

büyük çalışmada yararlı etki gösterilmemiş ancak ciddi yan etkilerin sıklığında artış 

olduğu görülmüştür [49, 50]. 

Yeni hedefler üzerinde etkili olan lipit düşürücü ilaçlar sürekli olarak ortaya 

çıkmaktadır. Bunlar arasında mikrozomal TG transfer proteini inhibitörü lomitapid ve 

ApoB100 sentez inhibitörü mipomersen, HoFH'nin tedavisi için 2012 ve 2013 gibi 

erken bir tarihte  FDA tarafından onaylanmıştır [51-53].Son zamanlarda ortaya çıkan 

yeni lipid düşürücü ilaçlar aşağıdaki tabloda gösterilmiştir. (Tablo 2.7) 

Tablo 2.7: Yeni lipid düşürücü ilaçlar [53] 

İlaç adı  Hedef Lipid düşürücü 

mekanizması 

Etki 

İnclisiran PCSK9 PCSK9'u hedef 

alan siRNA 

↓ LDL-K 

Bempedoik asit ACLY ACLY'yi 

hedefleyen küçük 

molekül 

↓ LDL-K 

Pemafibrat PPARa Seçici PPARa 

modülatörü 

↓ TG 

İkosapent etil PPAR PPAR'ın 

etkinleştirilmesi 

↓ TG 

Volanesorsen ApoC3 ASO, ApoC3'ü 

hedefliyor 

↓ TG 

Evinakumab ANGPTL3 ANGPTL3 

monoklonal 

antikor 

↓ TG , LDL-K  

Vupanorsen ANGPTL3 ASO, ANGPTL3'ü 

hedefliyor 

↓ TG , LDL-K  
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IONIS-APO(a) Rx Apo(a) ASO Lp(a)'yı 

hedefliyor 

↓ Lp(a) 

IONIS-

APO(a)L Rx 

Apo(a) ASO Lp(a)'yı 

hedefliyor 

↓ Lp(a) 

Olpasiran Apo(a) Lp(a)'yı 

hedefleyen siRNA 

↓ Lp(a) 

SLN360 Apo(a) Lp(a)'yı 

hedefleyen siRNA 

↓ Lp(a) 

SLN360 ApoA1 ApoA1 ↑ HDL-C 

PCSK9:proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9; siRNA: Küçük enterferanslı 

RNA; LDL-C,:düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; ACLY:ATP sitrat liyaz; 

PPAR: peroksizom proliferatörünün aktifleştirdiği reseptör; TG: trigliserit; ApoC3: 

apolipoprotein C3; ASO: antisens oligonükleotid; ANGPTL3: anjiyopoietin benzeri 

3; HDL-C: yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; Apo(a): apolipoprotein(a); 

Lp(a):lipoprotein(a); ApoA1: apolipoprotein A1 

2.5.3 Tedavi Hedefleri   

SCORE ile hesaplanan 10 yıllık kardiyovasküler nedenli ölüm risk sınıfına 

göre tedavi hedefleri Tablo 2.8 ve Şekil 2.3'de gösterildiği gibidir [31]. 

Kardiyovasküler risk sınıflamasına göre tedavi hedefi belirlenir. Ancak dislipidemi 

tedavisindeki hedefleri sadece lipoprotein düzeyleri ile sınırlı görmemek gerektiği 

unutulmamalıdır. Dislipidemi olgusu öncelikle sağlıklı bir yaşam sürmelidir. Hedefler 

sorgulanırken yukarıda belirtilen lipid hedeflerine bakmadan önce, sağlıklı beslenip 

beslenmediği, düzenli egzersiz yapıp yapmadığı, sigara içip içmediği sorgulanmalı, 

fizik muayenesinde normal kan basıncı, BKİ ve bel çevresi değerlerine sahip olup 

olmadıkları tespit edilmelidir. Eğer dislipidemi olgusu aynı zamanda diyabetli ise 

HbA1c düzeylerinin hedef değerde olup olmadığının da kontrol edilmesi gerekir [54]. 

Tablo 2.8: ESC 2019 klavuzu lipid düşürmede hedef değerler [31] 

Lipid Hedefleri 

(mg/dL) 

Çok Yüksek Risk 

(SCORE ≥10) 

Yüksek Risk 

(SCORE 5-9) 

Orta Risk 

(SCORE 1-4) 

LDL Kolesterol <55 <70 <100 

Apolipoprotein B <65 <80 <100 

LDL: düşük yoğunluklu lipoprotein, HDL: yüksek yoğunluklu lipoprotein; SCORE: 

Sistematik Koroner Risk Tahmini 
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Şekil 2.3:  Total kardiyovasküler hastalık risk kategorisine göre LDL-K tedavi  

hedefleri [31] SKOR: Sistematik Koroner Risk Tahmini;DM:diyabetes 

mellitus;KB:kan basıncı; ASKVH:aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalık;KBH:kronik böbrek hastalığı LDL: düşük yoğunluklu lipoprotein 

2.6 Ateroskleroz ve Patofizyolojisi 

ESC güncel klavuzu, aterogenezdeki anahtar başlatıcı olayın, düşük 

yoğunluklu lipoprotein kolesterolün (LDL-K) ve diğer kolesterolden zengin 

apolipoprotein (Apo) B içeren lipoproteinlerin arter duvarında tutulması olduğunu 

doğruladı [18]. Ateroskleroz, monositler (makrofajlar), T-lenfositler, düz kas 

hücrelerinin çoğalması ve göçü, hücre dışı matris üretimi ve neovaskülarizasyon ile 

oluşan damar duvarındaki kronik inflamatuar bir bozukluktur. Endotelin rolü bu 

süreçte önemlidir. Normal endotel fonksiyonu, geleneksel risk faktörü anormallikleri 

ile değiştirilebilir. Değişen endotelyal fonksiyonla, müteakip inflamasyon, değişen 

tromboz, değişen damar tonu ve biyokimyasal etkileşimlerle birlikte plak oluşumuna 

neden olan bir dizi olay meydana gelir. Plak büyümesi, vasküler makaslama 

gerilmelerine, plak çatlamasına veya yırtılmasına, trombosit adezyonuna ve damar 

trombozuna yol açar [55]. Makrofajlar damar duvarında aktive olur ve LDL-K'yi 

alarak köpük hücre oluşumuna yol açar. Bu makrofajlar ayrıca plak başlığını 
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zayıflatabilen metalloproteinazlar da salgılar. Ayrıca mitogenezi indükleyen ve plak 

neovaskülarizasyonunu destekleyen trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 

salgılarlar. Makrofajlar ayrıca düz kas hücresini ve lenfosit proliferasyonunu artan 

inflamasyon ile uyaran sitokinler ile de ilişkilidir. Plak ve değişmiş endotel 

fonksiyonu varlığında, nitröz oksit üretiminde azalma, endotel kaynaklı gevşeme 

faktöründe azalma ve trombosit agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu teşvik eden 

tromboksan üretimine yol açan artmış trombosit aktivasyonu vardır. Plateletler aynı 

zamanda güçlü bir mitojen olan PDGF'yi de salgılar. Bu süreç, lipoprotein(a) 

yükselmesi ve devam eden inflamatuar süreç tarafından uyarılan C-reaktif proteinin 

varlığında daha da karmaşık hale gelir [56]. Aterosklerozun makroskopik patolojik 

özellikleri arasında arteriyel yüzey lipit birikimi, yağlı çizgiler ve fibröz plaklar veya 

aort yüzeyinde kolaylıkla görülebilen aterom içerir [57]. Mikroskobik olarak, yağlı 

çizgiler, makrofaj kökenli köpük hücrelerinin birikmesiyle birlikte, çocukluktan 

başlayarak erken evre lezyonlar olarak bilinen intimada  düz kas hücresi 

proliferasyonu ve ardından fibröz bir başlık ile kaplanmış lipit çekirdeklerin veya 

nekrotik çekirdeklerin oluşmasıyla karakterize edilir [58]. Bu fibröz plakların, stenoz, 

kalsifikasyon, kanama ve hatta yırtılma veya erozyonu dahil olmak üzere doğrudan 

iskemiye  neden olabilen karmaşık lezyonlara dönüştüğü düşünülmektedir, kalp ve 

beyin gibi organlarda kan akışını engelleyerek tromboz oluşumunu tetikleyebilir [59] 

.(Şekil 2.4 ) 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipid-storage
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fatty-streak
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/foam-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/smooth-muscle-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/smooth-muscle-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fibrous-cap
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ischemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ischemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ischemia
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Şekil 2.4: Aterosklerozdaki makroskopik ve mikroskopik değişiklikler [59] 

 (A) İnsan aort aterosklerozunun büyük lezyonları.  yağlı çizgi (solda), ve ülserasyon, 

kalsifikasyon,   trombozla birlikte komplike aterosklerotik lezyonlar (sağda). (B) 

İnsan koroner aterosklerozunun çeşitli özellikleri. Diffüz intimal kalınlaşma (a), 

diffüz intimal kalınlaşmada yağlı çizgilenme (b), kalsifikasyonlu ciddi stenoz (c) ve 

tromboz oluşumuyla birlikte ciddi stenoz (d).(C)Aterosklerozun komplikasyonları 
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2.7 Ateroskleroz ve İnflamasyon 

Hem sitokinler ve kemokinler gibi inflamatuar aracılar hem de inflamatuar 

hücreler, damar duvarlarındaki aterogenezde kritik roller oynarlar [60]. Aterosklerotik 

plakların oluşumu, oksitlenmiş düşük yoğunluklu lipoproteinin (ox-LDL) 

subendotelyal tabakada birikmesiyle başlar [61]. Ox-LDL birikiminin neden olduğu 

endotel disfonksiyonu, endotel hücreleri tarafından inflamatuar fenotipin gelişmesine 

yol açar, bu, hücreler arası adezyon molekülü 1 (ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon 

proteini 1 (VCAM-1) gibi moleküllerin ekspresyonu ile karakterize edilir [62]. Damar 

duvarının intima tabakasına toplanan makrofajların yanı sıra hasarlı endotel hücreleri, 

interlökin (IL)-8 ve monosit kemoattraktan protein-1 (MCP-1) gibi çeşitli inflamatuar 

aracılar üretir ve bu da inflamatuar hücrelerin aterosklerotik bölgeye daha fazla 

toplanmasına yol açar [63]. Makrofajlar, ox-LDL'yi yutarak köpük hücrelere dönüşür 

ve Tümör nekroz faktörü (TNF-α), IL-6, IL-18 ve IL-1 gibi çok çeşitli inflamatuar 

sitokinler üretir [64]. Bu sitokinler, adezyon moleküllerinin, sitokinlerin ve vasküler 

düz kasın mitogenezinin yukarı regülasyonunda rol oynar [65]. İnflamatuar sitokinler 

aynı zamanda makrofajlardan matriks metaloproteinazların (MMP'ler) üretimini 

destekleyerek plak instabilitesine yol açabilir [66, 67].Stabil olmayan aterosklerotik 

plaklar, sonuçta arterlerin tıkanmasına ve akut koroner sendrom (AKS) gibi çeşitli 

KVH'lara yol açan intravasküler tromboz ile ilişkilendirilmiştir [68]. Son çalışmalar, 

çeşitli bağışıklık bozukluklarının patogenezinde tip 17 T hücrelerinin (Th17 hücreleri) 

ve düzenleyici T (Treg) hücrelerinin önemini göstermiştir [69]. Şekil 2.5'te  

gösterildiği gibi arteriyel hücre duvarı üç katmandan oluşur: intima (iç), media (orta) 

ve adventisya (dış). Sağlıklı arter duvarı, çoğunlukla adventisyada olmak üzere az 

sayıda bağışıklık hücresinin varlığıyla karakterize edilir. Aterosklerozun ilerlemesine, 

intima (aterosklerotik plak) ve komşu adventisyada çeşitli bağışıklık hücrelerinin 

birikmesi eşlik eder. Bu bağışıklık hücreleri, damar duvarında lokal inflamasyonu 

teşvik eden sitokinler üretir, bu da aterosklerotik plağın büyümesine ve sonunda 

yırtılmasına neden olur [69]. 
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Şekil 2.5: Aterosklerotik plaktakı enflamasyon hücreleri ve sitokinler [69] 

OxLDL:okside düşük yoğunluklu lipoprotein 

 

2.8 Proinflamatuar Sitokinler ve Ateroskleroz Üzerine Etkileri  

Sitokinler inflamasyonda anahtar rol oynar. Sitokinler, çeşitli sınıflara 

ayrılabilen 100'den fazla salgılanan faktörü içeren çok çeşitli bir molekül grubudur, 

interlökinler (IL'ler), tümör nekroz faktörleri (TNF'ler), interferonlar (IFN'ler), 

dönüştürücü büyüme faktörleri (TGF'ler), koloni uyarıcı faktörler (CSF'ler) ve çeşitli 

kemokinler içerir. Sitokinler, inflamasyon ve diğer uyaranlara yanıt olarak T hücreleri, 

monositler, makrofajlar ve trombositlerin yanı sıra endotel hücreleri (EC'ler), düz kas 

hücreleri(SMC'ler) ve adipositler tarafından da üretilir. Proinflamatuar sitokinlerin 

artan üretimi, hastalığın ilerlemesi ile ilişkilidir ve aterosklerozu teşvik eder [70]. 

EC'lerin sitokin kaynaklı aktivasyonu, immün hücrelerin (monositler, nötrofiller, 

lenfositler) ateroskleroz bölgesine göçünü teşvik eden adezyon molekülleri ve 

Adventisya Adventisya 
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kemokinlerin up-regülasyonu ile birlikte endotel disfonksiyonuna neden olabilir [71]. 

Sitokinler ayrıca SMC'lerin büyümelerini, çoğalmalarını ve göçlerini teşvik eder. 

Aterosklerozun sonraki aşamalarında, pro-inflamatuar sitokinler aterosklerotik 

plakların dengesizleşmesini, çeşitli hücrelerin apoptozunu ve matris bozulmasını 

teşvik eder, böylece plak yırtılmasını ve trombüs oluşumunu hızlandırır [72, 73].Uzun 

yıllar boyunca T helper hücreleri tarafından üretilen sitokinler iki gruba ayrıldı: Tip I 

T yardımcı hücreler (Th1)  tarafından üretilen sitokinler ve tip II T yardımcı hücreler 

(Th2) tarafından üretilen sitokinler. Sitokinlerin ateroskleroz üzerindeki etkileri 

aşağıdaki tabloda özetlenmiştir (Tablo 2.9). Sitokinler için yapılan bazı çalışmalarda, 

İL-6’nın nöro-immün-metabolik patolojik yolaklarda merkezi bir oyuncu olarak rol 

oynadığını aynı zamanda insülin direnci ve lipid metabolizması bozukluklarında da 

derinden rol oynadığı gösterilmiştir [74].(Şekil 2.6) 

Tablo 2.9: Sitokinlerin ateroskleroz üzerindeki rolü [69]  

Sitokin Üretilen 

hücre tipi 

Hedef hücre  Aterosklerozdakı rolü 

IFN-γ Th1 hücreleri 

NK hücreleri 

CD8 

T hücreleri 

makrofajlar 

CD8  

T hücreleri 

NK hücreleri 

B hücreleri 

SMC'ler 

proaterojenik: hedef hücreleri aktive 

eder ve makrofajlar tarafından oxLDL 

alımına aracılık eden proteinin 

ekspresyonunu arttırır 

TNF Th1 hücreleri 

NK hücreleri 

makrofajlar 

CD8 + 

T hücreleri 

NK hücreleri 

proaterojenik: hedef hücreleri aktive 

eder ve makrofajlar tarafından oxLDL 
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CD8 + 

T hücreleri 

B hücreleri 

SMC'ler 

alımına aracılık eden proteinin 

ekspresyonunu arttırır 

IL-4 Th2 hücreleri 

B hücreleri 

EC 

T hücreleri 

B hücreleri 

EC 

proaterojenik: EC'lerde proinflamatuar 

aracıların (sitokinler, kemokinler, 

ICAM-1 gibi adezyon molekülleri) 

düzenlenmesi ile  inflamasyonu indükler 

IL-6 makrofajlar 

EC 

makrofajlar 

Th1 hücreleri 

proaterojenik: yağlı çizgilenmeleri 

teşvik 

eder;antiaterojenik:proinflamatuar 

moleküllerin üretimini baskılar 

IL-12 makrofaj 

dendritik 

hücreler 

Th1 hücreleri 

miyeloid 

hücreler 

proaterojenik: Erken aşamada Th1 

hücrelerinin farklılaşmasını sağlar 

IL-1α 

IL-1β 

Miyeloid 

hücreler 

makrofajlar 

Th17 hücreleri 

endotel hücreleri 

makrofajlar 

proaterojenik: EC'lerin ve makrofajların 

aktivasyonunu ve Th17 hücrelerinin 

farklılaşmasını sağlar 

IL-18 makrofajlar Th1 hücreleri proaterojenik: aterosklerotik 

lezyonlarda IFN-γ üretimini arttırır 

IL-10 Treg hücreleri 

miyeloid 

hücreler 

Th1 hücreleri 

makrofajlar 

B hücreleri 

antiaterojenik: Th1 hücrelerinin ve 

makrofajların aktivasyonunu baskılar; B 

hücrelerinin hayatta kalmasına ve 

antikor üretimine katkıda bulunur 
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TGF-β epitel hücreleri 

endotel hücreleri 

hematopoietik 

hücreler 

bağ dokusu 

hücreleri 

Th1 hücreleri 

Th2 hücreleri 

Treg hücreleri 

antiaterojenik: Th1 ve Th2 hücrelerinin 

çoğalmasını, aktivasyonunu ve 

farklılaşmasını engeller;  Treg 

hücrelerinin farklılaşmasını uyarır 

IFN-γ: interferon gama , EC: endotel hücreleri, TGF- β: transforme edici büyüme faktörü, 

oxLDL:oksidize LDL,SMC:düz kas hücreleri , Treg hücreleri:T regülasyon hücreleri   

 

 

 

Şekil 2.6: Vasküler hastalıklarda interlökin-6'nın (IL-6) çeşitli etkileri [75]  

 

  

Takayasu 

arteriti 

Aterosklerotik 

vasküler hastalık 

İnsülin direnci 

Lipid metabolizması 

Ağrı halsızlık 

anksiyet 

depresyon Aort 

anevrizması ve 

diseksiyonu 

İmmün 

sistem 

Sinir 

sistem 

Metabolik 

sistem 
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2.9 Statinlerin Pleotropik Etkileri 

Ateroskleroz, dislipidemi, inflamasyon ve tromboz arasındaki kompleks ilişki 

sonucu oluşmaktadır. Birçok randomize kontrollü, primer ve sekonder korunma 

çalışmalarında statinlerin kardiyak morbidite ve mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir 

[76-82]. 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) redüktazını inhibe eden 

statinler, plazmadaki kolesterol ve düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 

seviyelerinin düşürülmesinde rol oynar [83]. Azalan LDL-K seviyeleri, ox-LDL'nin 

daha düşük kullanılabilirliğine ve dolayısıyla inflamasyonun baskılanmasına yol açar. 

Ek olarak statinler, aktive edilmiş endotel hücrelerinde ICAM-1, VCAM-1 ve E-

selektin ekspresyonunun inhibisyonu ile ilişkili olan apoA-I oluşumunu 

destekleyebilir [84]. Bu etkileri genellikle lipid düşürücü etkilerine bağlansa da, bu 

çalışmaların alt grup analizlerinde lipid düşürücü etkilerinden bağımsız olan doğrudan 

kardiyoprotektif etkileri de gözlenmektedir. Statinlerin pleiotropik etkileri adı verilen 

bu etkiler endotel fonksiyonu üzerine olan olumlu etkileri, nitrik oksitin 

bioyararlanımını artırmaları, antioksidan özellikleri, aterosklerotik plakların 

stabilizasyonunu sağlamaları ve vasküler inflamasyonu azaltmaları şeklinde 

özetlenmektedir [85]. Bir çok çalışmada anti-apoptotik, antioksidan, anti-inflamatuar,  

nöroprotektif, antiviral ve anti-kanser etkileri dahil olmak üzere pleiotropik etkiler 

göstermiştir. Statinler genelde iyi tolere edilen güvenli ilaçlardır. Standart dozlarda, 

kaslarda olan miyopati ve rabdomiyoliz, karaciğerde olan transaminaz yükselmesi gibi 

yan etkileri çok nadir olarak görülür [86]. Statinlerin pleotropik etkileri aşağıdaki 

tabloda gösterilmiştir .(Tablo 2.10) 

 

Tablo 2.10: Statinlerin pleotropik etkileri [87] 

Hücre tipi Pleotropik etki atorva

statin 

fluvasta

tin 

losuva

statin 

pitavas

tatin 

prav

astati

n 

rosu

vasta

tin 

simvas

tatin 

platelet Aktivitesini↓ 

agregasyonunu ↓ 

+ + 

+ 

 + 

+ 

 +  

Endotel 

hücresi 

eNOS ekspresyonunu ↑ 

ROS azaltma ↓ 

 

 

+ 

 

+ 

+ + 

+ 

 + + 

 

+ 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163782721000436?via%3Dihub#bb0260
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163782721000436?via%3Dihub#bb0270
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163782721000436?via%3Dihub#bb0275
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Vasküler 

düz kas 

hücresi 

Prolifrasyonu ↓ 

Migrigasyonu ↓ 

Apoptozisi ↓ 

 

 

+ 

 

 

+ 

 

 

+ 

+ 

 

+ 

 + 

+ 

+ 

+ 

+ 

Makrofaj/m

onosit 

Prolifrasyonu ↓ 

MMP ekspresyonunda 

↓ 

Okside LDL alımında ↓ 

   

 

+ 

 

 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

Vasküler 

inflamasyon 

MHC-II 

ekspresyonunda ↓ 

HsCRP 

konsentrasyonunda ↓ 

+  + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

 

MMP:matriks metaloproteinaz, HsCRP:yüksek sensitif CRP,  eNOS: Endotelyal nitrik 

oksit sentaz,  ROS:reaktif oksijen türleri 

2.10 Pitavastatinlerin Özellikleri   

Pitavastatin, oldukça lipofilik, güçlü bir 3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA 

(HMG-CoA) redüktaz inhibitörü ve etkili bir hepatosit düşük yoğunluklu lipoprotein-

kolesterol (LDL-K) reseptör indükleyicisidir [88]. Güçlü LDL-K düşürücü etkinliğine 

ek olarak, bir dizi pleotropik faydası gösterilmiştir. Bunlar, endotel fonksiyonu, 

koroner plağın stabilizasyonu, antiinflamatuar etkiler ve anti-oksidasyon üzerindeki 

faydalı etkilerini içerir. Pitavastatinin klinik güvenliği ve etkinliği ile ilgili olarak 

yapılan çalışmada, hiperkolesterolemili Japon hastalarda pitavastatin , atorvastatin ile 

lipid profilinde benzer değişiklikler göstermiştir [89]. Pitavastatin metabolizması 

sitokrom P450 üzerinde bağımlı değildir [90] , bu nedenle de atorvastatine göre daha 

az ilaç etkileşimine  girecektir. HDL-K yükseltici etkisi özellikle atorvastatine göre 

anlamlı olarak yüksek, uzun süreli çalışmalarda etkinliği ve güvenliği gösterilmiş bir 

statindir. Diyabetlilerde ve diyabetli olmayanlarda glukoz metabolizması ile 

etkileşimi olmaması, böbrek fonksiyonuna olumlu etkilerinin olması (eGFR’yi 

artırması ve mikroalbüminüriyi azaltması), ilaç etkileşimlerinin diğer statinlere göre 

daha az olması diğer avantajlarıdır [91]. Pitavastatin’in proinflamatuar biyobelirteçler 

üzerindeki bazı çalışmalarda hs-CRP ve IL-18 gibi inflamasyonu belirteçleri azalttığı 

gösterilmiş [92, 93]. Pitavastatinlerin diğer inflamatuar belirteçler üzerine yapılan 

çalışma verileri literatürde yetersizdi. Pitavastatin ve diğer statinlerin özellikleri 

aşağıdaki tabloda özetlenmiştir.(Tablo 2.11) 
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Tablo 2.11: Pitavastatin ve diğer statinlerin özellikleri [94] 

 Atorvas

tatin 

Fluvas

tatin 

Lovasta

tin 

Pitavas

tatin 

Pravas

tatin 

Rosuvas

tatin 

Simvas

tatin 

LDL 

düşürmes

i(doz mg) 

%38 -54 

(10 - 80) 

%17-33 

(20 -80) 

%29-48 

(20 -80) 

%31-41 

(1-4) 

%19-40 

(10 -40) 

%52-63 

(10 -40) 

%28-41 

(10 -40) 

Eliminasy

on yarı 

ömrü(saa

t) 

15-30 0.5-2.3 2.9 12 1.3-2.8 19 2-3 

Biyoyarar

lanım (%) 

12 19-29 5 51 18 20 5 

Çözünürl

ük 

Lipofilik Lipofili

k 

Lipofilik Lipofilik 
Hidrofili

k 

 

Hidrofilik 

 

Lipofilik 

Sitokrom 

P450 

metaboliz

ması 

3A4 2C9 3A4 Sınırlı Sınırlı Sınırlı 3A4 

Optimum 

uygulama 

zamanı 

Herhangi 

bir 

zaman 

Akşam 

(sabah 

akşam) 

Akşam 

yemekle(

sabah 

akşam 

yemekle) 

Herhang

i bir 

zaman 

akşam Herhangi 

bir 

zaman 

akşam 

LDL: düşük yoğunluklu lipoprotein 

2.11 Proton Pompa İnhibitörlerinin Etki Mekanizması ve Yan Etkileri 

1980’lerin başlarında proton pompasının bulunması ve takiben 1988’de ilk 

proton pompa inhibitörü (PPI) olan omeprazolün klinik kullanıma sunulması ile asit-

peptik hastalıkların tedavisinde 2. devrim yaşanmıştır. Bunu takiben günümüze kadar 

lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol ve dekslansoprazol geliştirilmiş ve 

klinik kullanıma sunulmuştur. Kullanım alanları arasında GÖRH, peptik ülser, eroziv 

özofajit, helikobakter pilori eradikasyonu, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlara bağlı 

gastrik ülser riskinin azaltılması, non-ülser dispepsi, yoğun bakım hastalarında 
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gastrointestinal kanama riskinin azaltılması ve Zollinger-Ellison sendromu sayılabilir 

[95].  Kısa süreli kullanıldığında genellikle güvenlidirler ancak uzun süreli kullanım 

çeşitli olumsuz etkilerle ilişkilendirilmiştir [96]. PPI’ler paryetal hücredeki proton 

pompasında bulunan H+/K+-ATPaz’ı inhibe ederek mide asidini inhibe ederler. 

PPI'ler hepatik P450 sitokromları tarafından metabolize edilir. CYP2C19 ve 

CYP3A4, PPI'leri metabolize eden ana sitokromlardır. Omeprazol ve pantoprazol 

neredeyse tamamen CYP2C19 tarafından metabolize ediliyor. Rabeprazol ve 

lansoprazol hem CYP2C19 hem de CYP3A4 tarafından metabolize edilir. Hepatik 

metabolizmayı takiben, benzimidazollerin çoğunun nihai atılımı renal yolladır, ancak 

lansoprazol/dekslansoprazol safra yoluyla atılır [97]. Aynı metabolik yolu paylaşan 

ilaçlarla etkileşim potansiyeli vardır. Örneğin PPI ve klopidogrel aynı CYP2C19 

tarafından metabolize edilir. Bazı çalışmalar omeprazolun klopidogrelin antiplatelet 

etkisini etkilediğini göstermiştir . Fakat yapılan bazı prospektif çalışmalarda ilaç 

etkileşimi ile kardiyovasküler olaylar  artmadığını,  hatta dual antiagregan alan PPI 

kullanmayan hastalarda gastrointestinal olayların arttığını ortaya çıkarmıştır [98]. 

PPI'ler mide asidini baskılayarak çeşitli ilaçların emilimini değiştirebilir. Örneğin, L -

tiroksin, itrakonazol, sefpodoksim, atazanavir ve dipiridamol'un emilimi azalırken, 

PPI'lerin eş zamanlı kullanımıyla nifedipin ve digoksinin emilimi artar [99]. PPI'ler 

ile sık etkileşime giren ilaçlar arasında yine siklosporin, karbamazepin yer alır [100]. 

Yine bazı çalışmalarda PPI’lara kronik maruz kalma, endotel disfonksiyonuna yol 

açabileceği ve bunun da artan kardiyovasküler, renal ve nörolojik morbidite ve 

mortalite riski ile ilişkisi olabileceği gösterilmiş [13].Yetişkinlerde proton pompası 

inhibitörlerinin farmakokinetik özellikleri  ve ilaç etkileşim örnekleri aşağıdaki 

tablolada özetlenmiştir.(Tablo 2.12 ve Tablo 2.13) Proton pompa inhibitörlerinin 

bazı bilinen yan etkileri aşağıdaki şekilde  gösterilmiştir.(Şekil 2.7) 

Tablo 2.12: Proton pompa inhibitörlerinin hepatik metabolizmasında rol oynayan 

başlıca sitokrom P450 enzimleri [101] 

PPI Primer yolak Sekonder yolak sülfotransferaz 

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 pompası inhibitörü 

Tablo 2.13: Proton Pompa inhibitörlerinin ilaç etkileşimleri üzere karşılaştırılması 

[102] 

İlaç Omeprazol Lansoprazol Rabeprazol Pantoprazol Esomeprazol 

varfarin PT %10 

azalır 

- - - - 

Diazepam T1/2 %130 

artar 

- - - Klerenste 

azalma 

Fenitoin T1/2 %27 

artar 

- - - - 

Teofilin - AUC %10 

artar 

- - Bilinmiyor 

Digoksin AUC %10 

artar 

- Cmaks, 

AUC, T1/2 

artar 

- Bilinmiyor 

Karbamazepin AUC %75 

artar 

- - - Bilinmiyor 

PT: protrombin zamanı; Cmax: maksimum plazma konsantrasyonu; T1/2 İlacın yarılanma 

ömrü  ; AUC: Eğrinin altındaki alan 
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Şekil 2.7: Proton pompa inhibitörlerinin yan etkileri [103] HCC:hepatosellüler 

karsinom; ABH:akut böbrek hasarı; KBH:kronik böbrek hasarı; Mİ:miyokard 

infarktüsü; SBP:spontan bakteryel peritonit 

Santral sinir sistemi:baş 

ağrısı,demans,hepatik 

ensefalopati 

Solunum 

sistemi:pnömoni 

Üriner 

sistem:akut 

intertisyel 

nefrit,ABH,KBH 

HCC 

Kas-iskelet 

sistemi:kırık,osteoporoz,

miyopati 

Kardiyovasküler 

sistem:inme ve Mİ 

Gastrointestinal 

sistem:bulantı,kusma

,karın ağrısı,kabızlık 

Enfeksiyon:c.difficile,sal

monella,ECampylobacter,

SBP 

 

 

Vitamin b12 

eksikliği,demir 

eksikliği 

anemisi,hipomagneze

mi,hipokalsemi 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Etik Kurul Onayı 

“Dislipidemi nedeniyle pitavastatin kullananlarda pantoprazol tedavisinin 

inflamatuar belirteçler üzerindeki etkisinin karşılaştırılması” konulu bu çalışma 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun  02.03.2022 tarih 

ve E.53360 no’lu kararıyla (2011-KAEK-42) ile uygun bulunmuştur. Çalışmamızın 

bütçe desteğine üniversitemiz Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) Koordinasyon 

Birimi tarafından 30.05.2022 tarihinde onay verilmiştir. 

3.2 Araştırmanın Tipi 

Tek merkezli ,  prospektif , gözlemsel kohort. 

3.3 Hasta Seçimi 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi İç 

Hastalıkları polikliniğine başvuran çalışma kriterlerine uygun olan hastalar dahil 

edilmiştir. Tüm katılımcılar çalışmanın içeriği hakkında detaylı olarak bilgilendirilip, 

gönüllü onay formu ile çalışmaya dahil edilmiştir. Nisan 2022 ile Mayıs 2023 tarihleri 

arasındaki iç hastalıkları polikliniğine başvuran LDL-C>190mg/dl olup, primer 

koruma amacıyla pitavastatin tedavisi planlanan hastalar, pantoprazol kullanan ve 

kullanmayanlar olarak iki gruba ayrıldı. Statin olarak pitavastatin kullananlar birinci 

grup, pitavastatin ve pantoprazol kullananlar ikinci grubu oluşturdu. Tedavi öncesi ve 

sonrası olmak üzere iki grup hastalarda bakılmış olan biyokimya testlerine ek olarak 

(LDL-K, HDL-K, Trigliserit , Üre, Kreatinin, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, Glukoz, 

CRP) inflamasyon belirteçleri (IL-1beta, IL-6, TNF-alfa) için kan aldık ve -80 °C 

saklandı. Çalışma tamamlandıktan sonra bütün hastaların testleri yapılarak sonuçları 

karşılaştırıldı. Dahil edilme ve dışlama kriterleri ve katılan hasta sayıları aşağıda 

tablolarda özetlenmiştir.(Tablo 3.1,Tablo3.2) 



 
 
 
 
 
 

 34 

 

Tablo 3.1 Araştırmaya dahil olma ve dışlama kriterleri 

Dâhil Olma Kriterleri Dışlanma Kriterleri 

• 1. Çalışmaya istekli olması 

• 2. Dislipidemi tanısı olması (LDL-

C > 190 mg/dl) 

• 3. Bezmi-âlem vakıf üniversitesi 

hastanesi dahiliye polikliniğine 

gelen ayaktan takipli olan hastalar. 

• 4.Yaş aralığı > 18 yaş 

 18 yaşın altında olma 

 KBH, kronik karaciğer yetmezliği ve 

sekonder dislipidemiye yol açan diğer 

hastalıklar örn: hipotiroidi, DM  

 Gebelik ve Emzirme dönemi 

 4. Malignitesi olan, kemoterapi 

almakta olan hastalar 
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Tablo 3.2 Çalışmaya katılan hasta sayıları 

 

Çalışmaya 12 ayda toplam 149 hasta dâhil edildi 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Pitavastatin+patoprazol alan 60 hasta Pitavastatin alan 89 hasta 

  

                 Süreç içersinde   

 
41 hasta ilaç uyumsuzluğu ve başka çeşitli nedenlerden 

dolayı ilacı bıraktı. 

20 hasta 3.ay vizitinde takipsizlik yaptı 

20 hasta İlaç başlama yerine yaşam tarzı değişikliği 

yapacağını belirterek takibi bıraktı 

 

Toplam 81 hasta yukardaki nedenlerle çalışmadan ayrılmıştır 

 

  

 

  
Pitavastatin+pantoprazol alan 31hasta Pitavastatin alan 37 hasta  

Toplam 68 hastaya ulaşıldığında çalışma sonlandırılıp veriler analiz edilmiştir 

 

3.4 Biyokimyasal Analizler 

Katılımcılardan 8-10 saatlik açlığın ardından sabah saatlerinde venöz kan 

örneği alınıp, alınan örnekler aynı gün bekletilmeden laboratuara gönderilerek aşağıda 

belirtilen rutin biyokimyasal analizler yapıldı. Çalışma dahilinde rutin kan alma işlemi 

sırasında alınan venöz kan örneğinden, 5 mililitrelik miktarda örnek sarı kapak jelli 

tüpe konarak ayrıldı. Ayrılan bu örnekler plazma ve serumu birbirinden ayırmak için 

10 dakika boyunca 4000 rpm'de santrifüj edildi. Serum örnekleri analiz zamanına kadar 

- 80°C'de depolanarak muhafaza edildi.  

Hemogram, Sıemens Sysmex XN-1000 Hematoloji Analizörü ile MAPSS 

(Multi Angle Polarized Scatter Separation) - Lazer Optik metoduyla analiz edildi. 

Biyokimyasal testler Sıemens Atellica Solutions Klinik Biyokimya Analizörü ile 

gerçekleştirildi:  
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                     LDL-C: Kolorimetrik – Fotometrik Yöntem 

 

HDL-C: Kolorimetrik – Fotometrik Yöntem 

 

Trigliserid: Gliserol Fosfat Oksidaz - Kolorimetrik – Fotometrik Yöntem 

 

                Glukoz: Heksokinaz/G-6-PDH - Kolorimetrik – Fotometrik yöntem 

                Üre: Üreaz - Kinetik – Fotometrik yöntem 

                Kreatinin: Alkaline pikrat - Kinetik – Fotometrik yöntem 

               AST: Enzimatik Fotometrik Yöntem 

               ALT: Enzimatik Fotometrik Yöntem 

               GGT: L-Gama-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilit Substratı, Fotometrik 

Yöntem 

               ALP: Para-nitrofenil Fosfat, Fotometrik Yöntem 

               LDH: Enzimatik Fotometrik Yöntem 

               CRP: Abbott Diagnostik Architect c4000 Klinik Biyokimya Analizörü 

ile İmmunoturbidimetrik Yöntem 

               İL1 beta: Enzime Bağlı İmmünosorbent Testi (ELISA) (BT LAB) 

               İL6: Enzime Bağlı İmmünosorbent Testi (ELISA) (BT LAB) 

               TNF alfa: Enzime Bağlı İmmünosorbent Testi (ELISA) (BT LAB) 

Tüm katılımcıların muayeneleri tamamlandıktan ve venöz kan örnekleri alınıp 

laboratuvarda analiz edildikten sonra çalışmanın başından itibaren -80 derecede 

muhafaza edilen serum örnekleri aynı anda çözüldü. 

Çalışma kriterlerine uygun olan dislipidemili hastaları başvuru sırasında 

pitavastatin kullanımı veya pitavastatin + pantoprazol kullanımı hastanın şikayetlerine 

göre takip eden doktoru tarafından başlanmıştı. Hastaların kullandıkları ilaçlardan 

çalışmaya uygun olanlar, çalışmaya katılmak isteyen ve bilgilendirilmiş onay formunu 
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dolduranlar çalışmaya alındı. Çalışmadaki toplam hasta sayısı, örnekleme büyüklüğü 

ve power analizinde belirtilen hasta sayısına ulaştığında hasta alımı sonlandırıldı. 3 

aylık takip sonrası hastaların araştırmacı doktora bilgilendirilmiş gönüllü olur 

formundaki mobil telefon hattından ulaşması sağlandı. Hastalar 3 aylık tedavi 

sonrasında kontrole geldiklerinde planlanan tedaviye devam edenlerden 2. kez testler 

için kan alındı. Hastaların kanları alınarak -80 derecede saklandı, araştırma 

sonlandığında kanlar ELİSA yöntemi ile çalıştırıldı. 

3.5 İstatistiksel Metot 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

SPSS IBM (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programı 

kullanıldı. Sürekli veriler ortalama ± standart sapma olarak sunuldu ve 2 grup 

arasındaki karşılaştırmalar için bağımsız t- testleri veya tedavi öncesi/sonrası 

karşılaştırmalar için eşleştirilmiş t- testleri kullanılarak analiz edildi. One-Simple 

Kolmogorov-Smirnov test ile dağılım değerlendirildiğinde dağılımın normal olduğu 

saptanmıştır. Parametrik değerlendirmede paired simple t testi, Non parametrik 

değerlendirmede chi-square testi yapılmıştır.Bağımlı gruplar arası repeated measure 

testi ile iki grup karşılaştırıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi < 0,05 alındı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen hastaların 31’ine pitavastatin+pantoprazol tedavisi verildi 

, 37’sine pitavastatin başlandı. Her iki grubun yaş ortalaması sırasıyla 54 ± 9,9 ve 53.9 

± 8.9  idi. Dahil edilen hastaların 49’u kadın (%72), 19’u erkekti (%28). Vücut kitle 

indeksi (VKİ)  ortalama 28 kg/ m2 olarak tespit edilmiştir. Sigara kullanan hasta sayısı, 

pitavastatin+pantoprazol grubunda 10 , pitavastatin grubunda ise 14 idi, alkol alan 

hasta sayısı pitavastatin+pantoprazol grubunda 0 , pitavastatin grubunda ise 3 idi. 

Kullanılan tedavi ile katılımcıların verileri Pearson Chi-Square analizi ile 

değerlendirildiğinde, gruplar arasında cinsiyet dağılımı, sigara ve alkol alımı 

açısından bir fark saptanmamıştır (sırayla p:0,72,p:0.63,p: 0.1) Çalışmamıza katılan 

gönüllülerimizin demografik verileri tablo 4.1’de ve en küçük ve en büyük, ortalama, 

standart sapma değerleri tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.1: Demografik bilgiler 

 Pitavastatin grup (n) Pitavastatin + Pantoprazol 

(n) 
p 

Cinsiyet     

Erkek 11 8 0.72 

Kadın 26 23 

Sigara     

İçiyor 14 10 0.63 

İçmiyor 23 21 

Alkol    

İçiyor 3 0 0.1 

İçmiyor 33 31 

 

Tablo 4.2: Çalışmamıza katılanların en küçük, en büyük, ortalama ve standart sapma 

değerleri  

 N Minimum Maksimum Ortalama Staandart sapma 

Yaş 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 29,35 79,00 51,9515 12,00625 

Trigliserit 66 63,00 357,00 159,0909 59,20804 

Üre 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 9,00 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 69,00 332,00 184,6912 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 

İL1 64 7,34 122,53 69,8953 28,10687 

İL6 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 grupları arasında başlangıç 

parametreleri ortalamaları bakımından karşılaştırma sonuçları 

 Pitavastatin grup 

(Mean ± Std dev) 

Pitavastatin + Pantoprazol 

(Mean ± Std dev) 

p 

IL1 20,92±7,33 20,2±7,77 0.7 

IL6 63,2±33,76 50,99±25,51 0.1 

TNFα 71,56±21,92 72,72±27,32 0.86 

Yaş 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 

Üre 29,55±5,35 30,06±8,29 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 2,12±2,1 3,03±2,8 0.16 
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Glukoz 97,06±10,07 95,26±11,35 0.49 

 

Gruplara göre başlangıç frekanslarına bakıldığında Pitavastatin veya Pitavastatin + 

Pantoprazol kullanalarda yukardakı tablo elde edildi. Her iki grupta da başlangıç 

değerler karşılaştırıldığında anlamlı fark olmadığı saptandı. (Tablo 4.3) 

 

Tablo 4.4: Tüm hastaların grup ayırmaksızın tedavi öncesi ve sonrası parametrelerin 

karşılaştırılması 

 N Tedavi Öncesi 

(Mean ± Std dev) 

Tedavi Sonrası  

(Mean ± Std dev) 

p 

LDL (mg/dl) 68 205,46±18,4  127,1±29,9 <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 

İL1 64 20,58±7,49 21,64±7,6 0.42 

İL6 65 57,56±30,6 69,89±28 <0.001 

TNFα 62 72,12±24,4 79,34±24,8 0.015 

AST 68 21±9 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 ayrılmadan tedavi öncesi ile tedavi sonrası karşılaştırıldığında LDL 

kolesterol, Trigliserit düzeylerinde anlamlı bir düşüş olduğu saptandı (Sırasıyla 

P<0.001, P<0.001). IL-1 de anlamlı bir ilişki saptanmazken IL-6 da oldukça anlamlı 

bir artış, yine TNF alfa’da istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandığı görüldü 

(sırasıyla p: 0.42, P<0.001, p:0.015) (Tablo 4.4) . 
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Tablo 4.5: Kullanılan tedaviye göre grupların değerlendirilmesi 

Pitavastatin (37) Tedavi Öncesi 

(Mean ± Std dev) 

Tedavi Sonrası 

(Mean ± Std 

dev) 

p 

TNFa 71,56±7,33 76,25±6,85 0.33 

IL 1 20,91±24,37 21,46±25,28 0.69 

IL-6  59,18±21,92 67,29±18,68 0.09 

LDL 204,16±17,72 128,71±29,74 <0.001 

Trigliserit 152,4±55,65 129,43±35,57 0.02 

Kreatinin ,81±,13 ,79±,17 0.54 

AST 20,24±10,99 22,65±11,13 0.25 

GGT 28,49±16,77 25,97±16,67 0.32 

CRP 2,05±2,08 1,59±1,75 0.21 

HDL 52,7±10,22 52,92±10,78 0.89 

ALT 24,53±13,68 26,25±22,51 0.66 

ALP 75,57±33,0 74,41±20,63 0.83 

LDH 185±33,21 178,84±34,19 0.26 

Hemoglobin 13,66±1,41 13,49±1,37 0.19 

Glukoz 96,64±10,04 96,71±8,39 0.97 

Pitavastatin + 

Pantoprazol (31) 

Tedavi Öncesi 

(Mean ± Std dev) 

Tedavi Sonrası 

(Mean ± Std 

dev) 

p 

TNFa  72,72±7,77 81,97±8,6 0.14 

IL 1 20,2±25,5 21,85±31,2 0.18 

IL 6 50,99±27,31 72,83±30,16 <0.001 

LDL 207,02±19,39 125,17±30,51 <0.001 

HDL 51,09±13,93 54,41±14,76 0.69 

Trigliserit 157,04±53,01 129,21±46,93 0.001 

 

 

Kreatinin ,81±,18 ,81±,14 0.87 

AST 21,9±5,88 21,71±7,78 0.12 

ALT 24,87±11,5 24,19±13,59 0.26 

ALP 79,86±21,50 77,27±21,16 0.12 

GGT 28,03±13,98 25,42±12,6 0.13 

LDH 184,29±46,37 173,42±33,83 0.48 

CRP 3,03±2,81 2,42±2,05 0.12 
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Hemoglobin 13,61±1,56 13,51±1,15 0.19 

Glukoz 95,14±11,64 100,18±13,04 0.3 

 

Pitavastatin ve pitavastatin + pantoprazol kullananlarda tedaviye başlandığı zamanla 

tedaviden 3 ay sonraki değerler karşılaştırıldığında pitavastatin grubunda LDL 

kolesterol, Trigliserit düzeylerinde anlamlı bir düşüş saptandı (Sırasıyla P<0.001, 

P<0.02), pitavastatin +pantoprazol grubunda da LDL-K, Trigliserid seviyesinde 

anlamlı düşüş saptandı (sırasıyla p<0.001, p:0.001) , IL-6 da anlamlı bir artış saptandı 

(P<0.001). (Tablo 4.5) Çalışmada ister pitavastatin kullanılsın istersede pitavastatin 

ile pantoprazol kullanılsın LDL kolesterol ve Trigliserit düzeyinin anlamlı olarak 

düştüğü saptanmıştır. Tabloda görüldüğü gibi pitavastatin tek başına kullanıldığında 

inflamatuar beliteçler olan CRP, IL-1, IL-6 ve TNF alfa düzeylerinde istatistiksel 

anlamlı değişim görülmemiştir. Ancak pitavastin ve pantoprazol kullananlarda IL-6 

düzeyinin anlamlı olarak arttığı saptanmıştır. Pitavastatin kulananlarda IL-6 artışı 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken pitavastatin + pantoprazol kullananlarda IL-

6 artışı anlamlı düzeye ulaştı. Pitavastatin alanlar ile pitavastatin + pantoprazol 

alanların IL-6 düzeylerinin tedavi öncesi ile sonrasının karşılaştırılma grafiği aşağıda 

gösterildi.(Grafik 4.1) 
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Grafik 4.1: Pitavastatin alanlar ile pitavastatin + pantoprazol alanların IL-6 

düzeylerinin tedavi öncesi ile sonrasının karşılaştırılması. 
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Tablo 4.6: Korelasyon testi 

 LDL Kolesterol 

r 

p 

IL-1  -0.007 0.960 

IL-6  0.05 0.670 

TNF α 0.22 0.080 

 IL-1 

 r 

p 

IL -6  0.52 <0.001 

TNF α  0.48 <0.001 

Başlangıç LDL kolesterol ile IL-1, IL-6 ve TNF-α arasında korelasyon var mı diye 

baktığımızda anlamlı bir ilişki saptanmadı (sırasıyla p:0.96, p:0.67, p:0.08). IL-1 ile 

İL-6 ve TNF-α arasında ise pozitif yönde ve istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olduğu saptandı ( P<0.001, P<0.001). (Tablo 4.6)  
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmamızda bir statin grubu olan pitavastatin tek başına yada PPI grubu 

olan pantoprazol ile birlikte kullanıldığında LDL-K, TG seviyesinin 3.ay sonunda 

anlamlı düştüğünü. Sitokinlerden IL-6 ve TNF alfa’nın grup ayrımı yapılmadan 

değerlendirildiğinde anlamlı olarak arttığını saptadık. Pitavastatin+pantoprazol 

grubunda 3.ay sonunda  İL-6 seviyesinde anlamlı artış olduğunu saptadık. 

Tabrizi ve ark. randomize kontrollü klinik çalışmalar üzerinde yapan büyük 

çaplı meta analizinde (n=19644) metabolitik hastalık öyküsü olan hastaları dahil etmiş 

ve hastaların statin kullanım sonrası bakılan inflamatuar belirteçlerden CRP'yi (P < 

0,001), TNF-α'yı (P < 0,001), IL-6 (P < 0,001) ve IL-1 seviyelerini (P < 0,001) 

düşürdüğü saptamış [104].Elia A ve ark. atorvastatin’in proinflamatuar sitokinler 

üzerine olan etkilerini araştıran çalışmasında, bir grup hasta (n= 45, 26 erkek, ortalama 

50 ± 2 yaşında) atorvastatin tedavisine (20-40mg/gün) artı diyet önerisine tabi tutuldu. 

Diğer  hasta grubu (n= 23, 12 erkek, ortalama 53 ± 3 yaşında) yalnızca diyet önerisinde 

bulundu. 8 haftalık takip sonrası, atorvastatin kullanan grup, tek başına diyet tedavisi 

gören grupla karşılaştırıldığında LDL-kolesterol, TNF-alfa, IL-6, IL-1 ve ICAM- 1, 

CRP düzeylerinde ayrı ayrı anlamlı azalma saptandı (P< 0,001) [2].  

Çalışmamızda 12 hafta ve 68 hastanın takip edildiği düşünüldüğünde daha 

fazla hastanın pitavastatin kullandığı çalışmamızda benzer belirteçlerin düşmediği tam 

tersi inflamatuar belirteçlerin arttığını saptadık. Anlamlı olmasa da sadece CRP 

düzeyinde bizim hastalarda düşüş olduğunu saptadık. Burada kullanılan yöntem, 

saklama koşulları ve kitlerden kaynaklı bir farklılık olabilir veya grup etkisinden 

bağımsız olarak atorvastatin ve diğer statinlerde görülen antiinflamatuar etkinin 

pitavastatinde saptanmadığı düşünülebilir. 

Yine Mitra Abbasifard ve ark. randomize kontrollü çalışmalar üzerinden 

yaptığı KVH öykülü hastaların statin tedavisi (kullanılan statin atorvastatin ve 

rosuvastatin ağırlıklı olup bazı çalışmalarda sadece genel statin olarak bahsedilmiş) 

sonrası serum TNF- α, MCP-1, VCAM1 ve IL-6 seviyelerini incelediği bir meta-

analizde, statinlerin TNF-α konsantrasyonunu önemli ölçüde azalttığını ve yüksek 

yoğunluklu statinler, lipofilik statinler reçete edildiğinde ve tedavi süresi 10 haftadan 

https://link.springer.com/article/10.1007/s10787-022-00926-y#auth-Mitra-Abbasifard-Aff1-Aff2
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kısa olduğunda TNF-α seviyelerini azaltabildiğini ortaya çıkarmış. Doza ilişkin olarak, 

yüksek yoğunluk (P = 0,02) ve orta/düşük yoğunluk statinler (P= 0,001) TNF-α 

düzeylerini önemli ölçüde azalttı. Statinler KVH olanlarda serum MCP-1, VCAM1 ve 

IL-6 düzeylerini ise değiştirmedi [105]. TNF alfa üzerine düşüş yapmış ancak IL-6 

düzeyinin değişmediğini saptamışlar. Ancak yazar çalışmada statinlerin KVH'li 

hastalarda inflamatuar aracıların düzeylerini düşürmedeki etkilerini açığa çıkarmada 

ilaç kullanım süresi ve ialcın lipofilik veya hidrofilik olmasının da bi etken olduğunu 

göstermiş. Bu çalışmanın çalışmamızdan bir farklı yanı ise bilinen KVH öyküsü olan 

hastalar dahil edilmesi ve çalışmamızdaki hastaların 10 haftadan fazla takip 

edilmesiydi. Bu çalışmada önceki çalışmalardan farklı sonuç saptanmış olması bizim 

ulaştığımız sonuçların anlamlı olma olasılığını artırmaktadır. 

Barkas F ve ark. yaptığı retrospektif, tek merkezli, gözlemsel bir çalışmada, 3 

yıl boyunca ayaktan takip edilen toplam 648 hasta dahil edilmiş, statin tedavisi için 

atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, fluvastatin, pravastatinlerden biri, PPI için 

omeprazol, lansoprazol, esmoprazol, pantoprazoldan biri verilmiş, statin +PPI (n=41) 

ve statin (n=607) olarak 2 gruba ayrılmış. Statin + PPI alan grupta, tek başına statin 

alanlara kıyasla %6,4 oranında daha yüksek bir LDL-K düşüşü gözlenmiş [106].  

Bizim çalışmamızda ister pitavastatin tek başına, ister pantoprazol ile birlikte 

kullanımı LDL-K, TG seviyesinde belirgin düşmeye yol açtığını saptadık (Sırasıyla 

P<0.001, P<0.02). İki grup arasında LDL-K düşürücü etkisi açısından fark saptamadık. 

Yukardakı çalışmanın bizim çalışmadan farkı da kullandığı statin grubunda 

pitavastatin dahil edilmemiştir, PPI için de çeşitli PPI grubu kullanması çalışma 

sonuçlarımızdaki farkı açıklayabileceğini düşünüyoruz. 

Fujioka ve arkadaşlarının yaptığı prospektif tek kollu çalışmada toplam 83 

dislipidemi tanılı hasta (n=47) 12 ay boyunca 1-2 mg pitavastatin ile takip edilmiş, 

çalışma sonunda yüksek hassasiyetli C reaktif protein (hs-CRP) ve bir inflamatuar 

belirteç olan İL-18 düzeyi ilaç başlamadan önceye göre anlamlı düzeyde azaldığını 

gözlemlemiş [92].  

Bizim çalışmamızda, hs-CRP ve İL-18 bakılamadı fakat CRP düzeyinde her 

iki grupta anlamlı fark saptamadık. Bizim kullandığımız proinflamatuvar sitokinler 

bakılmadığı için karşılaştırma yapamadık ancak beklenilen inflamatuar sitokinlerdeki 
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düşüşüşü biz çalışmamızda saptayamadık. 

Statin grubu ilaçların kan şekeri düzeylerini arttırdığı ve diyabetik 

olmayanlarda yeni diyabet başlangıcı riskini arttırdığı bilinmektedir [107]. Pitavastatin 

çalışmalarında hem diyabetik hem de diyabetik olmayan hastalarda kan şekeri 

seviyeleri üzerinde nötr veya faydalı etkileri olduğu gösterilmiştir [108]. Bizim 

çalışmamızda, her iki grupta pitavstatine sekonder kan şekerinde yükselme 

saptamadık. Bizim sonuçlarımızda çalışmanın sonuçları ile uyumludur. 

Pitavastatinin diğer statinlere karşı intoleransı olan hastalarda iyi tolere edildiği 

birçok çalışmada gösterilmiştir. Bir çalışmada >2 statine karşı intoleransı olan 4 

hastadan 3'ü (%76) pitavastatini 6 ay boyunca tolere ettiği saptanmıştır [109]. Bizim 

çalışmamızda her iki grup hastada 3 ay sonrası statinlerin bilinen herhangi bir majör  

yan etkisini saptamadık. 

Pantoprazol’un antiinflamatuar etkilerini destekleyen sınırlı deneysel 

çalışmalar mevcut ve etki mekanizması da tam aydınlatılmamış durumda klinik veriler 

ise yetersiz. Tabeefar ve arkadaşlarının yaptığı bir randomize klinik çalışmada, kritik 

hastalığı olan 27 hasta rastgele 3 gruba ayrılıyor, birinci gruba 48 saat boyunca her 12 

saatte bir 40 mg intravenöz pantoprazol (dört doz), ikinci gruba 48 saat boyunca her 

24 saatte bir 80 mg intravenöz pantoprazol ve üçüncü gruba 24 saat sürekli infüzyon 

olarak intravenöz 150 mg ranitidin veriliyor. Pantoprazol infüzyonu alan grupta 

plazma IL-1β konsantrasyonlarını azaltmış (p = 0,04) EGF, IL-6, IL-10 ve TNF-a 

konsantrasyonlarında başka önemli bir farklılık tespit edilmemiş olarak sonuçlanıyor 

[110]. Bizim çalışmamızda ise daha uzun süreli ve daha fazla hastada yaptığımız 

klinik araştırmada pantoprazol’un pitavastatinle birlikte kullanımı proinflamatuar 

belirteçlerde özellikle İL-6 da daha fazla artışa yol açtığını saptadık. Pantoprazol’un 

inflamasyon üzerine statinlerden bağımsız olarak artış yaptığını düşünmekteyiz. 

Yapılan çalışmada aslında bizim çalışmayı destekler nitelikte olduğu söylenebilir.  

Pylypenko ve arkadaşlarının yaptığı fare modeli deneysel çalışmasında, 

farelere 28 gün boyunca 2 gruba ayrıyor ve  omeprazol ve pantoprazol veriliyor, 28 

gün sonra kan  IFN-γ, TNF-α, IL-1 seviyesinde omeprazol grubunda, % 58.5 ,  %3.41, 

%73.3, pantoprazol grubunda ise %48.4, %80.2 ve %40.8 arttığı, İL-6 düzeyinde 

anlamlı değişiklik bulunmadığı tespit edilmiş [111]. Bizim çalışmamızda ise 
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pitavastatin +pantoprazol grubunda tedavinin 3.ayında bakılan İL-6 seviyesinde 

anlamlı artış saptandı ( P<0.001). Bu sonuçlar pantoprazolun deneysel çalışmalarda 

gösterildiği gibi antiinflamatuar etkisinin olmadığını yada pitavastatin ile ilaç 

etkileşimine girdiğinden böyle sonuç elde edildiğini açıklayabilir, bu çelişkiyi 

açıklamak için daha fazla hasta katılımı olan prospektif bir dizi araştırma gerekiyor. 

Fakat sitokinler, embriyonik gelişim, hastalık patogenezi, enfeksiyona spesifik 

olmayan cevap, antijene spesifik cevap, bilişsel işlevlerdeki değişiklikler ve 

yaşlanmanın dejeneratif süreçlerinin ilerlemesi gibi hemen hemen birçok biyolojik 

süreçten etkilenmektedir [112]. Çalışmamızdaki proinflamatuar belirteçlerin 

artmasını yorumlarken yukarda bahsedilen faktörlerden etkilenmiş olmasını da göz 

ardı edemeyiz. 

Anzai ve arkadaşlarının yaptığı bir fare modeli çalışmasında, fare aort 

diseksiyonundan sonra kemik iliğinden salınan nötrofillerin, aorttaki inflamasyonu 

güçlendiren, duvar yapısına daha fazla zarar veren ve anevrizma oluşumuna ve 

rüptürüne yol açan IL-6'yı üretmesinin de arttığını, İL-6 nın baskılanmasının ise, aort 

diseksiyonu sonrasında yırtılmayı önleyerek hayatta kalma oranını büyük ölçüde 

arttırdığını gözlemlemiş [113]. 

Opstal ve arkadaşlarının  miyokard enfarktüsü geçirdikten hemen sonraki 

hastalarda yapılan COLCOT (Kolşisin Kardiyovasküler Sonuç Çalışması) ve durumu 

stabil olan koroner arter hastalığı olan hastalarda yürütülen LoDoCo2 (Düşük Doz 

Kolşisin 2) çalışmalarında en az 6 ay sonra, ikincil korunma tedavisine 0,5 mg/gün 

kolşisin eklenmesi kardiyovasküler olay riskini daha da azalttı. LoDoCo2'nin 

proteomik bir alt çalışması, kolşisinin, kronik arter hastalığı olan hastalarda IL-18, ve 

IL-6 dahil olmak üzere inflamatuar yolunu zayıflattığını doğruladı [74].  

Ridker ve ark. çalışmasında 14916 sağlıklı erkekten oluşan bir popülasyonu (6 

yıl boyunca) takip etmiş ve başlangıçtakı yüksek IL-6 düzeylerinin miyokard 

enfarktüsü (MI) ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu göstermiştir [114] . Thomas ve 

ark. çalışmasında , aşırı IL-6 üretimi aynı zamanda STEMI hastalarında kalp 

yetmezliğine de katkıda bulunacağını göstermiş [115]. Cesari ve arkadaşlarının 
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yaptığı yine bir çalışmada IL-6 seviyeleri yine iskemik kalp hastalığı, felç veya kalp 

yetmezliği insidansı ile korele olduğu saptanmış [116].  

Son yapılan güncel çalışmalara bakacak olursak İL-6 artması kardiyovasküler 

hastalık ile yakın ilişkisi ve bunun için bu yolağı hedefleyen tedaviler  ve İL-6 gibi 

sitokin düzeyleri düşürme üzerindeki  çalışmalar umut verici ve ilgi çekici gibi 

gözükmekte. Çalışmamızda elde edilen verilere göre pitavastatin ile pantoprazolun 

kombine kullanıldığında inflamasyonu artırabileceği düşüncesindeyiz ve 

pantoprazolun proinflamatuar sitokin düzeylerini arttırabileceği yönündeki ileri 

çalışmaların yapılmasını önermekteyiz. 

Çalışmamızın zayıf yönleri: tek merkezli olması, hasta sayısının az olması, tek 

bir temel kan örneğine güvendik ve bu nedenle zaman içinde oluşabilecek herhangi 

bir IL-6 değişimini hesaba katamıyoruz. Ayrıca, numunelerimiz -80°C'de saklandığı 

için protein bozulması olasılığını göz ardı edemeyiz fakat böyle bir etki olsa bile 

sonuçlarımızın geçerliliğini etkilemeyeceğini düşünüyoruz çünkü tüm örneklerimiz 

çalışma boyunca aynı şekilde ve kör bir şekilde ele alınmıştır. Son olarak,hastaların 

ilaç kullanımı özellikle statin kullanımı hakkında medya ve başka etkenlerden fazla 

etkilenmiş olup tedaviye uyumun iyileştirilmesini hedefleyen tedbirlerin hala eksik 

olması, çeşitli nedenlerle hastaların takibe uyumsuzluğu çalışmamızın zayıf yönleri 

sayılabilir. 

Güçlü yönü ise: çalışmamızın orijinal olması, literatürde benzer çalışmaların 

olmaması, prospektif çalışma olması, statinlerin özellikle pitavastatinin yan etki 

profili, kolestrol düşürücü etkisini  ve proinflamatuar sitokinler üzerindeki etkilerini 

kanıtlamakta ve pantoprazol’un proinflamatuar sitokinleri özellikle İL-6’yı 

arttırdığını ilk defa göstermiş olmasıdır. 
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6. SONUÇ 

Prospektif olarak 12 hafta boyunca takip ettiğimiz dislipidemi tanılı hastalarda 

tek başında pitavastatin alan ve pitavastatin+ pantoprazol alan her iki grup hastada 

LDL-K ve TG düzeyinin 3.ayda anlamlı düşmesine rağmen, her iki grupta İL-1 beta 

ve TNF-α düzeyinde anlamlı olmayan yükselmeler olduğunu, 

pitavastatin+pantoprazol kullanan grupta İL-6 düzeyinin anlamlı olarak daha fazla 

arttığını saptadık. Pitavastatinin LDL kolesterolü düşürmede etkin olduğu fakat anti 

inflamatuvar etkisinin olmadığını gözlemledik. Pitavastatine pantoprazol 

eklendiğinde kolesterol düşürücü etkisinin benzer şekilde devam ettiği ancak 

beklenenin aksine antiinflamatuar etkisinin olmadığını, IL-6 düzeyinin ise anlamlı 

olarak arttığını, inflamasyonda artışa yol açabileceğini gözlemledik. Ancak daha kesin 

sonuçlar çıkarmak için prospektif uzun süreli ve daha geniş katılımlı çalışmalar 

gerektiğini düşünüyoruz.  
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