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OZET

Amag: Oliimciil miyokart enfarktiisiine kars1, kalp sagliginin siirdiiriilmesi ve korunmasinda uzun zincirli, ézellikle de omega-3 gibi yag asitlerinin
onemli rol iistlendikleri bildirilmektedir. Caligmamizda hiperlipidemi nedeniyle HMG-KoA rediiktaz inhibitorii baslanan hastalara omega-3 yag
asitlerinin ilave edilmesiyle lipid profilindeki degisiklikler arastirildi

Gereg¢ ve Yontemler: Calismaya, hiperlipidemi nedeniyle HMG-KoA rediiktaz inhibitorii baglanmasi planlanan toplam 55 vaka alindi. Daha sonra 4
hafta siireyle hastalarin bir boliimiine (Grup A, yas ortalamasi (YO):49+5 yil; n:27, 11 kadin) atorvastatin 20 mg/giin, diger bir boliimiine ise (Grup B,
YO:5149 yil, n:28, 13 kadin) atorvastatin 20 mg/giin+omega-3 yag asidi 3gr/giin verildi. Bu siirecin sonunda ise, tiim hastalarin total kolesterol (TK),
LDL kolesterol, HDL kolesterol (HDL) ve trigliserid (TG) gibi lipid parametreleri tekrar incelenerek gruplar arasinda fark olup olmadig: arastirild.
Bulgular: Gruplarin bazal klinik 6zellikleri benzerdi.(P>0,05). Takip siiresince; Grup A’daki hastalarin TK’de %28 (P:0,02), LDL’de %35 (p:0,001),
TG’de %28 (p:0,01) diisme ve HDL’de %5 (p:0,067) artma saptandi. Grup B’deki hastalarin TK’de %39 (p:0,001), LDL’de %40 (p.0,001), TG’de
%41 (p:0,001) disme ve HDL’de %19 (p:0,02) artma gozlendi. Tedavi sonrasi 6zellikle Grup-B’de gozlenen TK’de ve TG’de diisme orani grup
A’dan belirgin olarak daha yiiksekti (p<0,05).

Sonug¢: Bu calismada HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerine omega-3 yag asitlerinin ilave edilmesiyle lipid parametre diizeylerinde beklenen diisiisiin
daha fazla olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Sozciikler: Hiperlipidemi, omega-3 yag asitleri, HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri

ABSTRACT
Changes in Lipid Parameters with Added Omega-3 Fatty Acids on Hmg-CoA Reductase Inhibitors in Combined Hyperlipidaemia

Objective: Long chain fatty acids especially omega-3 (OM3) fatty acids are very important for protection of cardiac health and fighting against
myocardial infarction. We evaluated the effects of OM3 fatty acids added on HMG-CoA reductase inhibitors in patients with combined
hyperlipideamia.

Materials and Methods: Fifty five patients with coronary artery disease who have combined hyperlipidaemia and thought to be treated with
HMG-CoA reductase inhibitors were included. Patients were divided in two groups; atorvastatin 20 mg/day was given to Group A (mean age: 49+5
yrs, n:27, 11 female) and atorvastatin 20mg/day+OM3 fatty acids 3gr/day were given to Group B (mean age: 5149 yrs, n:28; 13 female) for four
weeks. At the end of this period; levels of total cholesterol (TC), LDL-cholesterol (LDL-C), HDL-cholesterol (HDL-C) and triglyceride (TG) were
measured once more and results were compared.

Results: Basal clinical characteristics of the groups were similar (p>0.05). During the follow-up period in group A we saw a significant decrease in
TC (28%, p:0.02), LDL (35%, p:0.001), TG (%28, p:0.01) and an insignificant increase in HDL (%5, p:0.067). Patients in group B had 39% decrease
in TC (p:0.001), 40% decrease in LDL (p:0.001), 41% decrease in TG (p:0.001) and they had a 19% increase in HDL (p:0.02). By adding OM3;
reduction rate in TC and TG levels in group B were significantly higher than the results in Group A (p<0.05).

Conclusion: In this study we saw that OM3 fatty acids added-on HMg-CoA reductase inhibitors in combined hyperlipidaemia would be more
effective on lipid parameters than the expected reduction with solely used HMG-CoA reductase inhibitors.
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Gi’mi’lmﬁzde kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyolojisinde terol degerinden, HDL kolesterol degeri ¢ikarilarak hesapla-
lipoprotein alt gruplarinin igeriginin ve dagilimmin 6nemli nir ve bu deger kardiyovaskiller riskin hesaplanmasinda
oldugunu gosteren ciddi bulgular meveuttur (1-4). Amerikan LDL-kolesterol kadar degerli oldugu tahmin edilmektedir
ulusal kolesterol egitim programinin (NCEP) rehberligindeki (6,7). Dolayisiyla trigliserid diizeylerinin kabul edilebilir
erigkin tedavi panelinde (ATP-III) trigliserid (TG) seviyeleri- stnirlara gekilmesi igin kombinasyon tedavi protokolleri
nin siiflandirtlmast igin sinirlar agagi ¢ekilmis ve TG diizeyi elzem gibi gorinmektedir.

200 m/dl iizerinde olanlarda HDL dis1 kolesterol diizeyleri
(non-HDL) kolesterol tedavinin sekonder hedefi olarak kabul
edilmistir (5). Non-HDL kolesterol seviyeleri ise total koles-

NEPTUNE II (NCEP Evaluation Project Utilizing
Novel E-Technology) ¢alismasinda, dislipidemi tedavisi alan
hastalarda hipertrigliseridemi insidans1 %25 olarak saptanmig
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ve hipertrigliseridemi bulunan koroner arter hastalarinmn
sadece %27’sinde hedef non-HDL degerlerine ulagilabilmistir
(8). Bu nedenle artmis trigliserid ve non-HDL kolesterol
degerlerini diistirmek klinik bir ihtiya¢ haline gelmis durum-
dadir. Her ne kadar HMG KoA rediiktaz inhibitorleri hedef
plazma LDL-K seviyelerine ulagsmada primer segilecek ilag
grubuysa da; statin monoterapisi, Onerilen hedef non-HDL
kolesterol degerlerine ulagsmada yeterli olmayabilir. Ayrica
statinlerin TG diizeylerini diisiirmedeki etkinlikleri de orta
derecededir. Bundan dolayi, statin tedavisi altindaki persistan
hipertrigliseridemik hastalara non-HDL kolesterol seviyeleri-
ni de diislirecek omega-3 yag asitleri gibi ajanlarin eklenmesi
mantikli bir yaklasim segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(9-16).

Calismamizda ise hiperlipidemi nedeniyle HMG-KoA
rediiktaz inhibitorii baglanan hastalara omega-3 yag asitlerinin
ilave edilmesiyle lipid profilindeki degisiklikler arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, hiperlipidemi nedeniyle HMG-KoA rediiktaz
inhibitorii baglanmasi planlanan toplam 55 koroner arter
hastalikli vaka alindi. Tim hastalara aym1 diyet tedavi
protokiilii anlatilip uygulandiktan sonra, 4 hafta siireyle
hastalarin bir boliimiine (Grup A; yas ortalamasi (YO):49+5
yil; n:27, 11 kadin) atorvastatin 20mg/giin, diger bir boliimii-
ne ise (Grup B; YO:5149 yil; n:28, 13 kadin) atorvastatin
20mg/glintomega-3 yag asidi 3gr/giin verildi. Bu siirecin
sonunda ise, tiim hastalarin total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol ve trigliserid gibi lipid parametreleri tekrar
incelenerek gruplar arasinda fark olup olmadig aragtirildi.

Tablo 1. Gruplarin bazal demografik ozellikleri

Karadag ve Ark.

Hastalarin tiimiinde kan 6rnekleri 12 saatlik aglik peri-
yodundan sonra alind1 ve bu kan 6rnekleri heparinsiz biyo-
kimya tiiplerine aktarilarak santrifiij edildi. Plazma trigliserid
ve kolesterol diizeyleri i¢in standart enzimatik yontemler ve
Hitachi 917 Biyokimyasal analizatdr (Hitachi Ltd, Tokyo,
Japan) kullanildi. HDL-K diizeyleri i¢in ise homogen
enzimatik kolormatik yontem kullanild: (Boehring Mannheim,
Germany). Bununla birlikte LDL-K diizeyleri, Friedewall
denklemi (17) kullanilarak; non-HDL diizeyleri ise, total
kolesterolden HDL kolesterol miktar1 ¢ikarilarak hesaplandi.

Istatistiksel Analiz: Tiim verilerin degerlendirilmesinde
SPSS istatistik programui (Versiyon 15.0) kullanildi. Caligma
sonuglar1 ortalama deger+standart sapma veya yiizde degerle-
ri olarak ifade edildi. Sayisal degerlerin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik sinirt
p<0.05 degeri olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma gruplarindaki hastalarin bazal demografik 6zellikleri
benzerdi (p>0.05), (Tablo 1). Takip siireci sonunda grup A’daki
hastalarin total kolesterol diizeyinde %28 (p:0.01), LDL’de
%35 (p:0.001) ve TG’de %28 (p:0.01) diislis izlenmesine
karsilik; grup B’deki hastalarin TK diizeyinde %39 (p:0.001),
LDL’de %40 (p:0.001), TG’de %41 (p:0.02) diisme ve
HDL’de ise %19 (p:0.001) artis saptand1 (Tablo 2). Ozellikle
grup-B’deki hastalarimn TK ve TG diizeylerinde meydana
gelen azalma, grup-A’daki hastalarin TK ve TG diizeylerin-
den belirgin olarak daha fazlayd: ve bu nedenledir ki gruplar
arasinda istatistiki agidan fark olustu (p<0.05), (Tablo 3).

Ozellik Grup A (n:27) Grup B (n:28) P degeri
Yas (yil) 51+9 0.33
Cinsiyet (%)

Erkek 54 0,76
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 2445 0.97
Hikaye (%)

Sigara 46 0.60

Hipertansiyon 32 0.51

Diyabet 17 0.88

Heredite 10 0.61
Lipid profili (mg/dL)

TK 232435 239+42 0.23

LDL-K 145+33 145437 0.97

HDL-K 37+6 36+9 0.82

TG 248+46 235+41 0.11

TK: Total kolesterol, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, TG Trigliserid
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Tablo 2. Tedavi sonrasi gruplardaki hastalarin lipid profilinde meydana gelen yiizde (%) degisikler
Grup A (n:27) Grup B (n:28) P degeri
Lipid parametrelerindeki degisim orani (%)
TK 28 39 0.03
LDL-K 35 40 0.06
HDL-K 5 19 0.01
TG 28 41 0.01
TK: Total kolesterol, LDL-K: LDL kolesterol, TG:Trigliserid, HDL-K: HDL kolesterol
Tablo 3. Gruplardaki hastalarin tedavi ile lipid profilinde meydana gelen degisiklikler
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P Degeri
Grup A (n:27)
Total kolesterol (mg/dl) 232435 167+29 0,01
LDL kolesterol (mg/dl) 145433 95+15 0,001
HDL kolesterol (mg/dl) 37+6 39+8 0,067
Trigliserid (mg/dl) 248446 178+31 0,01
Grup B (n:28)
Total kolesterol (mg/dl) 239442 146+38 0,001
LDL kolesterol (mg/dl) 145+37 87+10 0,001
HDL kolesterol (mg/dl) 36+9 439 0,02
Trigliserid (mg/dl) 235+41 139+28 0,03
TARTISMA

Calisgmamizda, HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerine omega-3
yag asitlerinin ilave edilmesiyle lipid parametrelerinde sagla-
nan diizelme tek basina statin uygulanmasindan daha fazla
bulundu. Bu da hedef lipid seviyelerine ulasmada, kombine
lipid disiiriicii ilag kullanim mantiginin (9-16) hakliligini
gostermesi bakimindan kanaatimizce dnemli bir sonugtur.

Son zamanlarda NCEP erigkin tedavi kilavuzu (ATP III)
trigliseridi tedaviye baslama sinirlarin1 daha da asagilara
¢ekerken; TG seviyeleri 200mg/dl {izerinde olan hastalarda
non-HDL kolesterol’ii ve metabolik sendrom’u ikinci hedefi
olarak belirledigini gériiyoruz (5). Bundan dolayi, TG seviye-
leri daha ¢ok 6nemsendi ve bu kilavuz hedeflerine ulasabil-
mesi i¢gin hastalarin biiyiik bir boliimiine kombine ilag tedavi-
si uygulanmasi1 gerekliligi tartisilir hale geldi. Her ne kadar
HMG KoA rediiktaz inhibitorleri, yiiksek LDL seviyeleri i¢in
en ¢ok tercih edilen ilaglar olsa da; statin monoterapisi ile
onerilen hedef non-HDL degerlerine ulasilamayabilir. Bu-
nunla birlikte statinlerin TG degerlerini diisiirmedeki etkin-
likleri orta derecededir (9-16).

Calismamizda kombine hiperlipidemisi olan hastalarda
atorvastatin ve omega-3 yag asitlerinin birlikte kullanilmasi-
nin dislipideminin diizeltilmesinde daha etkin oldugunu
goriildii. Kombinasyon tedavisi total kolesterol ve trigliserid
seviyelerini belirgin oranda diisiiriirken HDL-kolesterol
seviyelerini de %19 oraninda artirdi. Daha 6nce yapilan bazi
caligmalarda ise omega-3 yag asitlerinin serum TG seviyele-
rini %20 ile %40 arasinda diisiirdiigii gorilmiistiir (18.19).
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Bu diisiisiin de VLDL iiretiminin azalmasina ve TG silomikron
temizlenmesiyle postprandial hiperlipideminin azaltilmasina
baglanmustir (20,21). Bunun diginda belirgin hipertrigliseridemik
hastalarda, omega-3 yag asitlerinin LDL-K seviyelerini %5
ile 10 arasinda artirabilecegi de goriilmiistiir (19). Pravastatin
ile Omega-3 yag asitleri kombinasyonunu aragtiran 32 hasta-
lik bir ¢alismada, 6 hafta sonunda omega-3 alanlara
pravastatin eklenmesi ile TG seviyelerinde belirgin olmayan
bir diisiisiin yaninda TK’de %18, LDL-K’de ise %24 ek
diisme (fayda) oldugu goriilmiistiir (15). Simvastatin ile
yapilan 59 hastalik diger bir ¢caligmada, simvastatin tedavisi-
ne eklenen omega-3 yag asitleri TG seviyelerinde %28-35,
non-HDL-K seviyelerinde %12 diisiis saglarken LDL-K
seviyelerinde ise belirgin bir kdtiilesmeye yol agmadigr tespit
edilmistir (22). Ayrica Nordoy ve arkadaglari, omega-3 yag
asitlerinin atorvastatine eklenmesiyle HDL kolesterol’iin
yiikselebilecegini bildirmisler (16). Tiim bu veriler elde etti-
gimiz sonuglarla uyumlu olmast bakimindan 6nemli olmakla
birlikte, hedef lipid degerlerine ulasmada kombine lipid
diisliriici 1srarimiz1 da hakli ¢ikardigini diisliniiyoruz. Ancak
yine de bu konudaki bilgi agigimin giderilebilmesi i¢in daha
genis kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ olduguna inaniyoruz.

Sonu¢

Bu ¢alismada, HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerine omega-3
yag asitlerinin ilave edilmesiyle lipid parametre diizeylerinde
beklenen diisiisiin daha fazla olabilecegi ve antiaterosklerotik
ozellige sahip HDL-K’de belirgin sekilde yiikselebilecegi
kanaatine varildi.
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