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OZET

Amag: Koroner arter hastalifi, miyokard infarktiisii, inme gibi ateroskleroz temelli hastaliklar onde gelen morbidite ve mortalite sebepleridir.
Hiperlipidemi aterosklerotik hastaliklarin major risk faktorlerindendir ve hizlanmig ateroskleroz ile sonuglanmaktadir. Omega-3 yag asitlerinin lipit
profili, inflamasyon, kan basinci iizerine olumlu etkilerinin oldugu ve kardiovaskiiler hastaliklara bagli mortalite oranlarini azalttig1 rapor edilmistir.
Bu calismada omega-3 yag asidinin lipit profili lizerine etkisini atorvastatin ile karsilastirarak arastirmay1 amacladik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya 41 hiperlipidemik hasta alindi. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi, birinci grup; 3x500 mg balik yagi (n=20),
ikinci grup; 20 mg/giin atorvastatin (n=21) ile tedavi edildi. Calisma 3 ay siirdii. Tedavinin baslangicinda ve iglincii aylarinda serum lipit diizeylerine
bakild1 ve karsilagtirildi.

Bulgular: 3 aylik tedavi sonrasinda balik yag: ile total kolesterolde %19,2, LDL-kolesterolde %21,2, trigliseridde %28,7, atorvastatin tedavisi ile
total kolesterolde %29,8, LDL-kolesterolde %26,8 ve trigliseridde %25,9 gerileme saptanmis olup her iki tedavinin etkisi bakimindan istatistiksel fark
bulunamadi. Atorvastatin HDL diizeylerini etkilemezken balik yagi tedavisi ile HDL diizeyinin artti1 gézlendi. Her iki grubun tedavi sonucunda
balik yagi grubunda daha fazla olmak iizere kan basinglari anlamli olarak geriledi.

Sonug: Omega-3 yag asidi, trigliserid basta olmak iizere total kolesterol, LDL diizeylerini azaltmakta HDL diizeylerini de artirmaktadir. ©2006, Firat
Universitesi, Ti 1p Fakiiltesi
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ABSTRACT

The Efficiency of Omega-3 Fatty Acid (Fish Oil) in Hyperlipidemia Treatment

Objectives: Such atherosclerosis-based diseases like coronary artery disease, myocardial infarction, and stroke are leading causes of morbidity and
mortality. Hyperlipidemia is among the major risk factors for atherosclerotic diseases and results in accelerated atherosclerosis. Omega-3 fatty acids
were reported to favorable effects on lipid profile, inflammation and blood pressure and to reduce rates of mortality associated with cardiovascular
diseases. In this study we aimed to examine the effect of omega-3 fatty acid on lipid profile by comparing it with atorvastatin.

Materials and Methods: The study registered 41 hyperlipidemic patients. The patients were randomized to two groups: the first group (n=20) was
treated with 3 x 500 mg fish oil and the second group (n=21) with 20 mg/day atorvastatin. Serum lipid levels were examined and compared at the
beginning of the treatment and in the third month.

Results: It was observed that fish oil reduced total cholesterol by 19.2%, LDL by 21.2% and triglyceride by 21.2%, while atorvastatin treatment led to
a decrease of 29.8% in total cholesterol, 26.8% in LDL and 25.9% in triglyceride. There was no statistically significant difference between the
decreases in serum lipid levels of the groups. Although atorvastatin treatment did not change HDL levels, fish oil treatment brought about an increase
in HDL levels. Blood pressures significantly decreased as a result of the treatment in both groups, but the increase in the fish oil group was more
pronounced.

Conclusion: Fish oil decreases total cholesterol, LDL and particularly triglyceride, levels, while increasing HDL levels. ©2006, Firat Universitesi,
Tip Fakiiltesi
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Aterosklerozun, kardiyovaskiiler  hastalik  (KVH)’lara un degistirilebilir majér nedenlerinden birinin hiperlipidemi
sekonder mortalite ve morbiditenin artiginda 6nemli bir role oldugunu ortaya koymustur (5).

sahip oldugu ¢ok sayida caligma ile gosterilmistir (1-5).
Ateroskleroz (AS) tim Diinyada oldugu gibi iilkemizde de
erigkinlerde basta gelen mortalite ve morbidite nedenidir (5).
AS’ un eskiden zannedildigi gibi yasla ortaya ¢ikan kagimilmaz
bir fenomen olmadigi (2,5), hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabet ve obezite gibi bazi risk faktorlerinin tetikledigi,
¢ocukluk yaslarda baslayan kompleks inflamatuvar bir siireg
oldugu bilinmektedir (1-5). Deneysel ve klinik ¢caligmalar AS’

Yapilan epidemiyolojik caligmalar Gronland Eskimo-
larinda tim Oliimlerin % 3,5’nin iskemik kalp hastalig
nedeniyle oldugunu ortaya koymustur, oysa batili toplumlarda
bu oran yaklasik olarak on kat daha fazladir. Eskimolarin bol
miktarda deniz {irlinii tiiketiyor olmasi1 ve bunlarin da omega-3
(eikosapentaenoik aside ve dokosahexaenoik aside) olarak
bilinen ¢oklu doymamis yag asidi igermesi, dikkatleri omega-3
(balik yag) tizerine ¢ekmistir (6).

*Yazisma Adresi: Dr. Yusuf Ozkan, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, ELAZIG
Tel:0 424 2333555 e-mail: dryusufozkan@hotmail.com

40



Firat Tip Dergisi 2006;11(1): 40-44

Arastirmalar, omega-3 yag asidi igeren balik yaglarinin;
AS ve endotel disfonksiyonu {iizerine yararli etkilerinin
oldugunu gostermistir. Ayrica yiiksek kan trigliserid (TG)
diizeyini diigiirdiigti, LDL kolesterol boyutunu artirdigi, AS’ da
rol alan adhezyon molekiillerinin ve sitokinlerin tretimini
azalttig1 ortaya konulmustur (6-8).

Potent lipit disiiriiciilerden statinlerin bir iiyesi olan
atorvastatin hiperlipidemide primer ve sekonder koruma
amactyla kullanilmakta ve KVH’lara bagli mortaliteyi
azaltmaktadir (9). Statin grubu antihiperlipidemiklere ek olarak
omega-3 yag asidinin tedaviye eklenmesi kan lipit
diizeylerinde anlamli olarak ek fayda sagladig: tespit edilmistir
(10-13). Ancak atorvastatin ile omega 3 yag asidinin
hiperlipidemi  tedavisinde  etkinliginin  karsilastirildig:
calismalarin sayisi fazla degildir (14,15).

Biz bu c¢aligmada; balik yagi tedavisinin plazma lipit
seviyelerine etkisini atorvastatin tedavisinin etkisi ile
kargilagtirarak arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Ekim 2003-Haziran 2004 tarihleri arasinda Firat Tip Merkezi
I¢c Hastaliklar1 poliklinigine miiracaat eden, total kolesterol
(TK) ve TG seviyeleri 200 mg/dl ve iizerindeki asemptomatik
41 kombine hiperlipidemik olgu c¢aligmaya alindi. Katilim-
cilara calisma hakkinda bilgi verildikten sonra sozel olarak
izinleri alindi. Anemnezleri alind1 ve fizik muayeneleri yapildi.
Agirliklar ve viicut kitle indeksleri (VKI) 6l¢iiliip kaydedildi.
Sekonder lipit bozukluklarma sebep olabilecek patolojiye

Tablo. 1 Omega-3 ve Atorvastatin tedavileri 6ncesi ve sonrasi veriler.

Ozkan ve Koca

sahip; KVH, diabetes mellitus ve renal yetmezligi olan hastalar
calisma dis1 birakildi.

Olgular; yas ve cinsiyet ayrimi yaptlmadan randomize iki
gruba ayrildi; birinci grup (n=20; 10 erkek, 10 kadin ve
ortalama yaglar1 48,5+9,25 yil olan) 3 x 500 mg balik yagi,
ikinci grup (n=21; 11 erkek, 10 kadin ve ortalama yaslar
49,2+10,23 y1l olan) 20 mg/giin atorvastatin ile tedavi edildi.

Olgularin, tedavi oncesi ve tedavinin {igiincii ayinda en
az 8 en fazla 14 saat aglig1 takiben sabah saat 08-09 arasinda
kan oOrnekleri alindi. Kan o&rneklerinden; TK, TG, HDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol ve LDL-kolesterol seviyeleri
Randox kitleri kullanilarak Olympus AU 600 otoanalizoriinde
(Olympus Optical Co., Japan) rutin klinik yontemlerle
calisildi.

Elde edilen veriler SPSS 11 paket programma yiiklendi.
Gruplar arasi farkin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U ve
tedavilerinin etkinliginin degerlendirilmesinde Wilcoxon-
Ranks testi kullanildi. P degeri <0.05 olan veriler anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Balik yag ile tedavi edilen grupta TK, TG, LDL kolesterol
diizeyinde anlamli azalma, HDL-kolesterol diizeyinde ise
anlamli artis meydana geldi. (p<0.05). Atorvastatin grubunda
TK, TG, LDL-kolesterol diizeylerinde anlaml1 azalma olurken
(p<0.05), HDL-kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir artig tespit edildi. (Tablo.1, Sekil 1, 2, 3,
4).

Atorvastatin (n=21)

Balik yag1 (n=20)

T. dncesi T. sonrasi % Degisim T. dncesi T. sonras1 % Degisim
VKI (Kg/m?) 27,7422 26,2437 54 26,2438 26,142,1 0.4
Agirlik (Kg) 78+12 76+11 2.5 7911 80+12 12
SKB (mmHg) 128+18 117+12 8.9 132+14 112+10° J15.1
DKB (mmHg) 84+11 7547 410.7 85+8 7245° $15.3
Glukoz (mg/dL) 111,3+25 102,7425,7 18.1 9615 97+12 1.1
TK (mg/dL) 242 8+31,8 169,3+29,6 129.8 245 .4+46,1 183,2442,6 4192
HDL (mg/dL) 48,626 47,2+17 128 46+14 52,8+12,4" T14.7
LDL (mg/dL) 16345 127438" 126.8 179457 147,5+36,9" 212
TG (mg/dL) 302:+184 194+99" 125.9 295£159 213+107" 128.7
VKI; viicut kitle indeksi, SKB; sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, TK; total kolesterol, TG; trigliserid.
*: Tedavi 6ncesine gore P degeri <0.05.
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Sekil 1. Omega-3 ve Atorvastatin tedavisi sonrasinda TK
degerleri.
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Sekil 2. Omega-3 ve Atorvastatin tedavisi sonrasinda LDL
kolesterol degerleri.
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Sekil 3. Omega-3 ve Atorvastatin tedavisi sonrasinda TG
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Sekil 4. Omega-3 ve Atorvastatin tedavisi sonrasinda HDL
kolesterol degerleri.

Balik yagi ile TK’de %19,2, LDL’ de %21,2, TG’ de
%28,7 atorvastatin tedavisi ile TK’de %29,8, LDL’ de %26,8
ve TG’ de %25,9 gerileme meydana geldi. Tedavinin etkinligi
acisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel
fark goriilmedi (p>0.05).

Her iki grubun tedavisi sonunda balik yagi grubunda
daha fazla olmak iizere kan basinglarinda anlamli gerileme
gozlendi (her ikisi i¢in; p<0.05). Glukoz iizerine atorvastatinin
olumlu etkisi (p<0.05) bulunurken balikk yaginin olmadigi
goriildii. Atorvastatin grubunda agirlikta azalma olurken balik
yagi grubunda artma oldugu ama her ikisinin de istatistiksel
anlam tagimadigi gézlendi (p>0.05).

TARTISMA

Fazla miktarda balik (omega-3 yag asitlerinden zengin) tiiketen
toplumlarda KVH’larin daha az oranlarda gériildiigii daha 6nce
yapilan caligmalarla ortaya konulmustur (16,17). Daviglus ve
arkadaglarmin (18) bildirdigi, 30 yil izlemli ¢aligmada balik
tilketen erkeklerde tiikketmeyen erkeklere gore KVH relatif
riski 0,62 ve miyokard infarktiisiine bagli ani olmayan 6lim
relatif riski 0,33 oldugu ortaya konulmustur. Zhang ve
arkadaglart (19) yaptiklari 36 iilkeyi igine alan ekolojik

Ozkan ve Koca

caligmalarinda, balik tiiketiminin KVH’lar ve inmeye bagl
mortalite oranlarini ve tiim nedenlere bagli mortalite oranlarini
azalttigint bildirmisleridir. Mizushima ve arkadaslar1 (20)
KVH iligkili olaylarinin balik tiiketimi ile azaldigin1 ve bu
etkinin doz ile pozitif korale oldugunu ortaya koymuslardir. 4
yilin iizerinde siiren Lyon Kalp Caligmasinda omega-3’ten
zengin diyetin KVH’liklarda %47°1ik bir azalmaya yol agtig1
fakat inme {izerine etkilerinin olmadig: tespit edilmistir (21).

Omega-3 yag asidi karacigerden; diasilgliserol
asiltransferaz, yag asidi sentetaz ve asil-coA karboksilaz
enzimleri aktivitesini baskilayarak lipit sentezini azaltmaktadir
(22). PPAR-[1 aktivitesini artirarak karacigerde lipitlerin beta
oksidasyonunu artirir (22). VLDL sekresyonunu azaltir ve
silomikron katabolizmasini artirir, sonucunda TG ve kolesterol
seviyesini diistiriir (22,23). Ek olarak omega-3 yag asidinin
daha aterojenik olan dens-kii¢iik LDL yapisini biiyiittiigi ve
LDL diizeylerini etkilemeden aterojenik etkisini azalttigi, AS
patogenezinde rol alan platelet derive biiyiime faktér gibi
sitokinlerin diizeylerini azalttig1 tespit edilmistir (24,25).

Harris ve arkadaglar1 (26) balik yagmin TG diizeylerini
azalttigini, LDL diizeylerini artirdigini, HDL diizeylerini ise
etkilemedigini bildirmislerdir. Wilt ve arkadaglart (27)
kombine hiperlipidemisi olan erkeklerde balik yagi tedavisinin
TG diizeylerinin anlamli azalttigimi ama TK ve LDL
diizeylerinin sirasiyla %4.8 ve %9.1 oraninda artirdigini
bildirmislerdir. Harris yaptigi ¢alismada (28) 4 gr/giin balik
yaginin TG diizeylerini %25-30 azalttigim1 LDL diizeylerini
%5-10, HDL diizeylerini %1-3 artirdigini bildirmistir. Lewis
ve arkadaslar1 (29) yaptiklar1 metanalizde omega-3 yag
asidinin TG, TK, VLDL ve LDL diizeylerini sirastyla %29,
%11,6, %30,2 ve 9%32,5 oranlarinda azaltigmi, HDL
diizeylerini %10 oraninda arttirdigini bildirmislerdir. Biz bu
calismada balik yagimin TG’1 daha belirgin olmak iizere, TK ve
LDL diizeylerini azalttigini, HDL diizeyini ise artirdigini
gozledik.

Diyabetik dislipidemide balikk yagi kullanilan 26
calismanin yapilan metanalizinde, balik yagmin; kan glukoz
diizeyini hafif derecede artirdii ama hemoglobin Alc
diizeylerini etkilemedigi ortaya konulmustur (30). Biz de
calismamizda balik yaginin glukoz iizerine etkisinin
olmadigini gozledik.

Omega-3 yag asidinden tiireyen {igiincii seri tromboksan
daha az vazokonstriktif, prostoglandin ise daha giiclii
vazorelaksandir (16). Omega-3 yag asidi sonugta damar
tonusunu vazorelaksasyon lehine ¢evirmekte, kan basinglari ve
trombosit agregasyonunu azaltmaktadir (16). Morris (31) ile
Appel (32) ve arkadaslar1 omega-3 yag asitlerinin hipotansif
etkilerinin oldugunu ortaya koymuslar ve bu etkilerin doza
bagimli oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda bu
yaylara uygun olarak balik yagi grubunda daha fazla olmak
tizere her iki grupta kan basinglarinda gerileme saptadik.

Atorvastatin primer ve sekonder korunma amaci ile
kullanilmasmin  KVH’lara bagli mortalite ve morbiditeyi
azalttig1 ortaya konulmustur. Atorvastatin 10-80 mg dozunda
LDL kolesterolii %41-61, hipertrigliseridemide TG diizeyini
%43’e varan oranlarda azalttif1 gosterilmistir (2). Fogari ve
arkadaslar1 (33) 12 haftalik 20 mg/giin atorvastatin tedavisinin
TKi %29.1, LDL kolesterolii %38.1 azalttigini, HDL
kolesterolii %7.6 artirdigini ama TG diizeyini etkilemedigini
bildirmislerdir. Paragh ve arkadaslar1 (34) 10 mg atorvastatin
ile yaptiklar1 klinik ¢alismada; TG, TK ve LDL diizeylerini
azalttigini, HDL tizerine anlamli etkisinin olmadigini ortaya
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koymuslardir.  Atorvastatin  bizim ¢alisma  sonuglarina
bakildiginda da literatiirlere uygun olarak TK, LDL, TG
diizeylerini anlamli azaltmis ama HDL diizeylerini ise anlamli
etki yapmamustir.

Sonug olarak; balik yagi TG basta olmak iizere TK,
LDL-kolesterol diizeylerini azaltmakta HDL diizeylerini de
artirmaktadir. Bu etkileri nedeni ile atorvastatin tedavisinin
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