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HIPER LIPIDEMILI BASTALARDA
TiBRIC ACID (Exirel) TEDAVISI

Prof. Dr. Giiner TOKGOZ (*) Dr. Saniye SEN (**)

Bu g¢alismada lipoprotein metabolizmasinda etkili oldugu
bildirilen Tibric Acid cesitli tipteki hiper lipoproteinemilerde
kullanmildi. Hastalar alti1 hafta Placebo ve. altt hafta Tibric Acid
Jile kontrol altinda tutuldular. ’

Tedaviye baslamadan énce, placebo kullanildiktan sonra ve
tedaviden sonra; serum, Kolesterol, Total lipid. Triglicerid, se-
Vviyeleri kontrol edildi. Lipoprotein elektroforezi yapildi Ay-
.rica ilacing yan etkilerini kontrol bakimindan her hastada
Elektrokardiografi, S.G.O.T.S.GP.T., Timol, Cinkostlfat, Ure,
Sedimantasyon, Tam kan sayimi, Trombosit sayimi, Kan prote-
.inleri ve AK.S. tayin edildi. Ancak bir hastadaki bas agris1 di-
. sinda ilacin yan etkisi olarak sikayet ve bulgu tespit edilmedi.

Tibric acidin ¢esitli tiplerdeki = hiperlipopreteineniler {ize-
inde etkilerinin degisik oldugu goriildii. :

Tibric acid (Exirel) (CP 18.524:2 Chlor — 5 (3,5 Dimethyl
piperedine - Sulphonyl) Benzoic acid ile yapilan hayvan
.tecriibelerinde ilacin  triglycerid lerini diisiirdigtt  goérilmis-
tur. Bu etkisinin Chlofibrate (Atromid - S) e Dexine Sodium
(Choloxin) "in etkisi ne benzedigi bildirilmistir. ‘

* Dr. Gliner TOKGOZ
A. U. T. F. dgretim tiyesi (I¢ Hastaliklar Klinigi)
** Dr. Saniye SEN .
A. U. T. F. Asistan1 (I¢ Hastaliklar1 Klinigi)
Bu gahsmalarimizda bize Tibric Acidi temin eden Pfizer ila¢ firmasina
tesekkiir ederiz. : A
: A U.T.F.M. Vol, XXIX, Say1 IV, 809 - 818, 1976
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Ilacin dozunu degisik arastirmaciar 500-1500 mg arasin-
da denemislerdir. Biz ¢alismamizda gunlik bir defalik doz ola- .
rak 1000 mg. verdik. Ancak alti haftada bu fedavi ile netice
,alamadigimiz dort vakada 1500 mg. la alti1 hafta daha tedviyé
devm ettik. - : ‘

- Hastalarm Teshisleri —~ _ Vaka sayisi
Hiper Tansiyon » 8 vaka
Atherosclerozis o ‘ 9 vaka
‘Diabetes Mellitus . 2 vaka
Koroner Hastaligt 7 vaka

MATERYAL — METOT :

Denemelerimize cesitli tiplerde hiper lipidemi bulunan 32'
hasta ile basladik. Bunlardan iki tanesi renal kolik (eski bdbrek
tasy) sebebiyle tedaviye devam edemedi. Dort vakamiz tetkik-
lerini tam ve zamaninda vapamadiklar: icin mukayeseye alina-
mad1. Kesin netice ve tetkikleri bulunan 26 vakamiz degerlen-
dirildi. Bunlardan 19 kadin, 7 si erkekti. Yas ortalamalar: 54
(40 - 80) bulundu. Hastalarnmizdan iki tanesinde hafif derece-
de seker hastaligl mevcuttu. llag tedavisi esnasinda A.K.S. sevi-
yesinde belirgin bir degigsme goriimedi. Bunlarin disinda kalan
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hastalarimizin sekonder hlperhpldenn yapabllecek (Nefroz Hi-
potiroidi) bir hastahklam yoktu. :

Tnito I1X.
300_
250_1 T ' , .
{50
{oo +
50 )
3 6 9 F2  Harra

Hastalara arastirmamizin gayesi anlatildi. Tedavi muddetin-
ce baska herhangi 6zel bir «diyét yapmamal bildirildi. Hastalar
_ her ug haftada bir kontrole ¢agirild: ve fizik muayeneleri yapila-
. rak ila,01nya,n tesirleri arastirildi. '

Hastalardan sabahlar1 a¢ karina alinan kanla ¢alisildi. Koleste-
rol tayinleri Merck Firmasinin hazir kitleri <Kot 3312» ile tayin
edildi. Total lipid tayinleride ayni firmanin <Kot 3321» kitleqri ile
yapldi. Triglycerid tayini Behring Firmasinin «Test Combination»
kitleri ile yapildi. Lipid elektroforezi German cihazinda separetek
- sistemi ile yapildi.

Hastalarin teshisleri Tablo 1. de gosterildi. Vak’alarimizin
hepsinde Kolesterol degerleri % 250 mg Uzerinde idi. Total lipid
seviyeleri ¢ok farkl idi; Tedaviden once ve tedaviden sonraki
seviyeleri tablo 0V de gosterildi.
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'NETIiCELER :

. Elde edilen neticelerin genel ortalamalari alndigy ve grafik-
lerin cizildiginde hem Total lipid hem Kolesterol ve hemde
 Triglycerid seviyelerinde azalma oldugu goérilmektedir. (Tab-
1o I1-1ID ' :

Ancak hastalar ayr:1 ayn tetkik edildiginde dort vak’a da
tedavinin 6. haftas1 sonunda T. lipid seviyesinde ylikselme go-
Jrilmustir. Hastalarim bir kisminda Placebo dan sonra da Koles-
terol ve Triglycerid seviyelerinde kismen diisme oldugu go- -
ralmistir. Biz bunu hastalara kesin rejimi favsiye etmeme-
.,mize ragmen hastalarin gidalarmi daha dikkatli kullanma-
larma bagldik. ' | '

Alt1 haftalik Tibric Acid tedavisinden sonra 7 vakanin
Kolesterd seviyesinde bir digme olmadigl, hatta bunlardan 3
iniin Kolesterol seviyesinin baglangi¢ degerinden daha yuk- .
sek oldugu gorildii. : |
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Triglycerid seviyeleri doért vak'ada fedaviye cevap verme-
diginden bu hastalar ikinci defa 1500 mg. Tibri¢ Acid ile alti
haftalik tedaviye tabi tutulmuslardir. Bunlardan - ikisinde bu
devre sonund Triglycerid seviyeleri diismus, diger ikisinde ise
ise bir cevap a,hnamamlstm Bu doért vakanmn ikinci kir teda-
viden sonfa, ugunde T. lipid seviyesi normale indi. Ancak bir
tanesinde degisme olmadi Bu vak’alarin Kolesterol seviyele-
ri nin tetkikinde bir tanesinde hafif diisme disinda hic bir ce-
vap almmadig: gorildd. Lipid elektroforez bulgular1 Frede-
rickson’_un. tasnifine gore guruplandirildi.

- Vakalarimizin 8 tanesinin Tip IV -6, Tip III oldugu tespit
edildi. Diger vakalar «12 adet» Tip I yigosteriyordu.

1000 mg. Tibric Acid ile tedaviye cevap vermeyen dért
vak’anin elektroforetik tipleri incelendiginde, bunlardan ug
tanesinin Tip I, bir tanesinin Tip IV olarak mobilite gdster-
digi gorulda. '
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i Tedavi neticesinde Tip IV gurubundaki vak’alarmm ¢ok iyi

cevap verdikleri Triglycerid seviyelerinin hepsinde dusttigiini

Kolesterol seviyelerinde ise ti¢ vak'ada hi¢ bir degisiklik olma-

- digr goraldi. | |

. Tip III gurubundaki vak’alarda Triglycerid seviyelerinde
asikar bir diigme oldugu halde Kolesterol degerleri belirli fark-
hlik géstermemektedir. Tip II gurubundaki hastalardan ¢ ta-
nesi hi¢ bir tanesi tedaviye cevap vermemistir.

.. Hacin yan etkilerine kontrol igin her hastada - Karaciger
Fonksiyon testleri (Timol, Cinkostlfat), SGOT, S.G.P.T. Kan pro-
teinleri, A.K.S‘ Ure, Tam kan sayimi, Trombosit sayimi, Sedi-
imanta-syon ve Elektrokardiografi yapildi. Bu tetkiklerin hig
birinde belirli bir degisiklik gorilmedi. Bir hastamizda - hafif
- bag agns1 disinda yan etki tespit edilmedi. ki hastamizda kilo
artmas1 oldu, '

iki hastamizda Diabetis Mellitus mevcut olup, hastalar
senelerdir diyetle idare ediyorlardi. Bir vak’a eskiden Rastinon
" kullanmigti. Bu vak'ada baslangic A.K.S. seviyesi % 230 mg.
idi. Tedavi esnasmda % 140 mg.'a kadar indi. fkinci hastanin
baglangic AK.S. seviyesi % 140 mg idi. Tedavi stiresince bir
degisiklik goériilmedi. Iki hatada renal kolik goriildii. Hastala-
rin eski bébrek tag1 hikayesi mevcuttu. [laca devam edilmedi.
Dort vak’amiz sair nedenlerle kontrollerini tamamlayamadik-
larindan tetkikleri yarim kalan bu vak’alar degerlendirmeye
dahil edilmedi.

MUNAKASA :

Kan Lipoproteinleri lizerinde etkili oldugu bildirilen Tibric
asid g¢esitli hiperlipoproteinemili vakalarda kullanildi. - Daha
6nce yapims olan fermakolojik c¢alismalarda tibric asidin
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1500 mg. ¢ikildl. flacin dézunun artirildiginda vakalarda iki-
- etki gsekli aragtirilmig olup karacigerde o glicerophosp hatc de-
hydrogenase iktivitesini arttirmak suretiyle trig’iliserid sevi-
yesini azalttig1 bildirilmistir. '

Insan plazmasinda ilacin yar: émriniin gok kisa «35—da-
kika» oldugu gosterilmistir. Ila¢ enzim aktivitesini bir defa
uyardiktan sonra bu etkisinin uzun zaman devam ettigi bildi-
rilmektedir. Buna gore kanda daimi belli bir seviyede kalmasi
‘gerekli deg_lldlr. Tibric asidin bu etki sekli Troid hormonlarin-
- Lipoproteinler tzerindeki etkisine benzetilmektedir Bu se-
beble ilacin gunlik bir defalik doz halinde verilmesi tavsiye
edilmektedir.

Sirtori ve arkadaslarl ise bu gorise katilmamaktadiriar Bu
arastiricilar ilacin etkisinin yalmz o glicerophoshate dehydro-
~ genase enzimi yoluyla olmadig1 daha farkh etkilerinin de ola-

bilecegini iddia etmektedirler. Kendi vakalarinda ilaci Fraksi-
yone dozlar seklinde kullandiklarinda daha iyi netice aldlkla—
rin: ifade etmektedirler.

Bielmann ve arkadaslarida ilacin dusiik dozlarda (1600 mg.
altinda) etki gostermedigini ancak ylksek dozlarda etkili ola-
bilecegini bildirmiglerdir.

Biz vakalarimizda gunluk tek doz halinde 1000 mg. ile bag-
ladik. 26 vakadan 22 sinde Triglicerid seviyelerinde diisme go-
ruldi. Bu dozla 4 vaka tedaviye cevap vermedi. Bundanda
1500 mg’a qkildiginda iki vakanin Trigliceridlerinde dlisme
oldu, diger ikisi hi¢ cevap vermedi. Elektroforetik gruplara hem
Tip III hem Tip IV grubunda tedaviye iyi cevap alind. '

SONUC

Lipoprotein diigiiriicii etkisi oldugu bildirilen Tibric acid
«Exirel» 2 vakadan denendi hastalar degisik tiplerde hiperlipi-
demileri kapsiyordu. Ilag glinliik bir defalik doz olarak 100 mg.
verildi. Ancak bu dozlar tedaviye cevap vermiyen 4 va,ka,da
sinde Trglycerlt seviyelerinde diisme oldu.
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Elektroforetik tiplerine goére ayirdigimizda vakalarda Tip
IV, Tip 1I grubunun tedaviye daha iyi cevap verdigi goérildi.
Hig¢ Cevap vermiyen iki vakanmn Tip II oldugu tespit edildi.

TIBRIC ACID (Exirel) TREATMEN ON HIPERLIPIDEMIA

Tibric Acid «Exirel» a substance claimed to have a pla}s_ma,
lipoprotein lowering effect has been administered to 26 pa‘tiensst.
This group was composed as different typea of hiperlipidemia ca-
ses. The drug was administered in a single dose, 100 mg. per dey.
Only in four cases who'did not respond to the therapy the do-
se was increased to 1500 mg. per day. Two patients in this
group responded to this dosage by a decreas in blood trigly-
cerid levels. IR

in those cases electrophoretic type identification was do-
ne, it was observed that type IV. and_typé TII. hyperlipidemia
- responded exceptionally well to the terapy. It was formed that
the two unresponsive cases had type IL hiperlipidemia.
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