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OZET

Amag: Hiperlipidemi; aterosklerozun konvansiyonel risk faktorlerindendir. Bununla birlikte hiperhomosisteineminin de hizlanmis ateroskleroza yol
actig1 ortaya konulmustur. Homosistein artisinin en 6nemli sebeplerinden birisi ise folik asit alim yetersizligidir. Oral folik asit uygulamasinin
ateroskleroz tizerine protektif etkileri gosterilmistir. Bu ¢aligmada ateroskleroz risk faktorlerinden olan hiperlipideminin tedavisinde atorvastatin ve
folik asit uygulanmasinin lipit profili ve homosistein iizerine etkilerini incelemek amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 60 kombine hiperlipidemik hasta alindi. Hastalar ii¢ gruba randomize edildi. Birinci gruba sadece atorvastatin, ikinci
gruba sadece folik asit, ligiincii gruba atorvastatin ve folik asit oral verildi. Calisma 12 hafta siirdii. Tiim hastalarda ¢aligma baslangicinda, ¢aligmanin
4. ve 12. haftalarinda lipit profili ve plazma homosistein diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: Sadece atorvastatin alan grupta lipid profilinde anlaml1 degisiklikler gézlenmesine kargin, homosistein diizeyinde degisiklik gozlenmedi.
Sadece folik asit alan grupta ise lipid profilinde degisiklik gézlenmez iken homosistein diizeyleri anlamli geriledi. Atorvastatin ve folik asit alan
grupta ise hem lipid profili hem de homosistein diizeylerinde anlamli degisiklikler gézlendi.

Sonug: Atorvastatin tedavisine folik asit ilave edilmesi homosistein diizeyini anlamli geriletmis olmasma karsm lipit profili lizerine ilave etkisi
gozlenmemistir. Hiperlipidemi gibi ateroskleroz risk faktorlerinden birisini tasiyan bireylerde homosistein diizeylerinin degerlendirilmesi ve yiiksek
ise tedavisi ateroskleroz iizerine ilave yararlar saglayacaktir. ©2006, Firat Universitesi, T1p Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Hiperlipidemi, homosistein, folik asit, atorvastatin.

ABSTRACT

The Effects of Folic Acid and Atorvastatin Treatment on Homocysteine and Lipid Levels in Hyperlipidemic Patients
Objectives: Hyperlipidemia is conventional risk factors of atherosclerosis. In addition, hyperhomocysteinemia was also shown to lead to accelerated
atherosclerosis. One of the leading causes of the increase in homocysteine levels is insufficient folic acid intake. Folic acid administration was
demonstrated to protective effects on atherosclerosis. In the present study we aimed to investigate the effects of atorvastatin and folic acid
administration on lipid profile and homocystein in the treatment of hyperlipidemia, an atherosclerosis risk factor.

Materials and Methods: The study included 60 combined hyperlipidemic patients. The patients were randomly allocated to three groups. Only
atorvastatin to first group, only folic acid to second group and atorvastatin and folic acid to third group were administered. The study lasted 12 weeks.
Lipids and homocysteine levels were studied at the beginning and in the 4™ and 12 weeks.

Results: It was seen that the group that was administered atorvastatin only had significant changes in the lipids, but not in homocysteine level. The
group that received folic acid only was found to have no change in the lipid profile, but had a significant decrease in homocysteine levels. The group
that was administered both atorvastatin and folic acid was observed to undergo significant changes in both.

Conclusion: Addition of folic acid to atorvastation treatment significantly reduced homocysteine levels, but wasn’t observed to have an additional
effect on lipids. Evaluation of homocysteine levels in individuals have atherosclerosis risk factors like hyperlipidemia and administration of treatment
if the levels are found high, will confer extra benefits in atherosclerosis. ©2006, Firat Universitesi, T1p Fakiiltesi

Key words: Hyperlipidemia, homocysteine, folic acid, atorvastatin.

AterQSklerozun, kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde nin stimulasyonu ve nitrik oksit inhibisyonu yoluyla endotelyal
onemli role sahip oldugu ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir hasar olusturup, aterosklerozu hizlandirmaktadir (1,2).

(1). Ateroskleroz (AS) tiim Diinya’da eriskinlerde dnde gelen
mortalite ve morbidite nedenidir (2). Tim bunlara ragmen AS
eskiden zannedildigi gibi yasla ortaya ¢ikan kaginilmaz bir
fenomen degildir (2,3). Hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet
ve obezite gibi bazi risk faktorlerinin tetikledigi, ¢ocukluk
yaslarda baglayan kompleks inflamatuvar bir siirectir (1,2).
AS’un ortaya ¢ikmasinda en 6nemli basamak oksidasyonla
degisime ugrayan diisiik yogunluklu lipoproteindir (LDL). Yapilan caligmalar, artmis plazma homosistein (hcy)
Damar duvarina girip oksidize olan LDL, sitokinlerin salinimi- diizeyinin, koroner arter hastalig1 gelisiminde bagimsiz bir risk

LDL kolesterolii diisiirmenin, kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) insidansin1 azaltmaya yonelik etkisi son c¢eyrek
ylizyildir  aragtirilmaktadir. Potent lipit disiiriiciilerden
statinlerin bir {iyesi olan atorvastatin hiperlipidemide primer ve
sekonder koruma amaciyla kullanilmakta ve KVH’lara bagh
mortaliteyi azaltmaktadir (4).
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faktorii oldugunu gostermistir (5-7). Hcy; metiyoninin
metaboliti olan siilfiirlii bir aminoasittir (8). Tlk olarak yetmisli
yillarda  hiperhomosisteiniirililerde ~ prematir AS  ve
tromboemboli varliginin gosterilmesi iizerine yogunlasan vaka
kontrollii  ¢aligmalarda hiperhomosisteineminin ~ koroner,
serebral ve periferik vaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii
oldugu tespit edilmistir (9,10). Saglikli bireylerde hcy 5-15
diizeyi umol/L arasinda olup plazma hcy diizeyinde her 5
umol/L’lik artig koroner arter hastalik riskini 1,6 ile 1,8 kat
artirmaktadir (9-11). In vitro ¢alismalarda, hiicre kiiltiirlerine
eklenen hcy’in endotelyal hiicrelerde hasara ve nitrik oksit
salgilanmasinda bozukluga yol ag¢tigt; hayvan ¢alismalarinda
ise siirekli hcy ile beslemenin vaskiiler endotelde kayba ve
vazomotor fonksiyonda bozulmaya neden oldugu gdsterilmistir
(12).

Metionin metabolizmasinda rol alan Vitamin B6, B12 ile
birlikte folik asit hcy metabolizmasina etki eden baslica
faktorlerdir (13). Hiperhomosisteinemiye neden olan en biiyiik
faktoriin folik asit eksikligi oldugu gosterilmistir (14). Serum
folik asit diizeyi azalmis olanlarda plazma hcy diizeylerinin
yiikseldigi ortaya konulmustur (15). Hiperlipidemik hastalara
folik asit tedavisi verildiginde endotelyal fonksiyonlarin
diizeldigi bildirilmistir (16,17).

Bu calismada hiperlipidemik olgularda atorvastatin
tedavisine folik asit eklemenin lipit profili ve plazma hcy
diizeyine etkilerini incelemek amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
poliklinigine basvuran 60 (ortalama yas1 38,2+10,4 yi1l olan, 33
kadin ve 27 erkek) hiperlipidemik hasta alindi. Total kolesterol
(TK) ve trigliserid (TG) diizeyleri 200 mg/dL ve {izerindeki
asemptomatik  hastalar caligmaya alindi.  Hastalarin
anamnezleri alindi ve detayli fizik muayeneleri yapildi.
Sekonder lipit bozukluklarina sebep olabilecek patolojiye,
kronik bdbrek ve karaciger yetmezligine sahip hastalar caligma
disinda birakildi.

Hastalar randomize olarak 20 kisiden olusan ig¢ esit
gruba ayrildi. Birinci gruba (ortalama yasi 35,7+11,4 y1l olan,
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12 kadin ve 8 erkek) sadece atorvastatin (10 mg/giin), 2. gruba
(ortalama yas1 39,8+9,3 yil olan, 10 kadin ve 10 erkek) sadece
5 mg/giin folik asit ve 3. gruba (ortalama yas1 40,1+£7,6 yil
olan, 11 kadin ve 9 erkek) atorvastatin (10 mg/giin) ile birlikte
folik asit (5 mg/giin) tedavileri verildi. Hastalara ila¢ tedavisi
ile birlikte kolesterol ve lipitten fakir diyet uygulamalar
oOnerildi.

Hastalardan tedavi Oncesi, tedavinin birinci ve tg¢ilinci
ayinda 12 saat aghigi takiben sabah saat 08-09 arasinda kan
ornekleri alindi. Kan 6rneklerinden sirasiyla; iire, kreatinin,
TK, TG, HDL, VLDL, LDL ve hcy seviyeleri calisildi. TK,
TG, HDL, ve LDL diizeyleri Randox kitleri kullanilarak Olym-
pus AU 600 otoanalizérde (Olympus Optical Co., Japan) rutin
klinik yontemlerle ¢alisildi. Hey igin ayrilan kan &rnekleri
santrifij edilerek elde edilen plazma o6rnekleri -20° C’de
sakland1. Hey diizeyi; yiliksek performansli likit kromotografisi
(HPLC) yontemi ile Shimadzu HPLC cihazinda 6lgiildii.

Elde edilen veriler SPSS-11 paket programina yiiklendi.
Tekrarli Olgtimlerde paired t test ve gruplar arast farkin
degerlendirilmesinde student t testleri kullamildi, p degeri
<0.05 olan veriler anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan ii¢ grubun tedavi Oncesi ve sonrasi verileri
Tablo 1’de sunuldu. Bazal laboratuar verileri ve demografik
ozellikler agisindan her ii¢ tedavi grubu degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Sadece
atorvastatin ile tedavi edilen hiperlipidemik hastalarda; TK,
TG ve VLDL kolesterol diizeylerinde tedavi Oncesine gore
diisiisiin birinci ayda basladigi (her biri igin; p<0.05) ve bu
diisiisiin tiglincii ayda da devam ettigi saptandi (her biri igin;
p<0.05). Aym1 zamanda TK ve TG diizeylerindeki azalma
miktarinin {iglincii ayda tedavinin birinci ayma gore de anlamli
bir sekilde azaldig1 goriildii (her biri i¢in; p<0.05). LDL ve
HDL  kolesterol  diizeylerindeki  degisiklik  tedavinin
baglangicina gore ticiincii ayda anlamli oldugu saptandi. Hey
diizeyinde ise anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0.05,
Tablo-1, Sekil-1).

Tablo 1. Tedavi gruplarinda bazal ve tedavi sonrasi lipid ve hcy diizeyleri

Atorvastatin Folik asit Folik asit + Atorvastatin
Bazal 3.ay P Bazal 3.ay P Bazal 3.ay P
TK* 240.5+36.8 176.6£35 0.002  221.8429.6 219.6+41 0.504  219.5+21.7 175.6%30.5 0.025
TG* 314.6+£82.3 206.1+65.8 0.005 292+44.3 281+£79.4 0.232  336.2+98.9  209.2+93.7 0.008
LDL* 110.2432.3 84.2+34.6 0.024  112.1+11.7 111.6+20.4 0.187  105.4+28.4 70.1+£33.6 0.033
VLDL* 66.9+27.1 46.4+14.83 0.033 52.448.5 58.2+55.4 0.723 64.2+24.3 50.3£17.5 0.049
HDL* 39.148.9 49.6+£10.2 0.014 47.2+4.9 55.1+14.6 0.528 38.3+6.2 49.2+11.7 0.022
Hey** 14.8743.78 14.76+3.84 0.202 15.1+£5.8 10.8+4.2 0.008 14.9+4 .54 10.4+3.6 0.006

TK; total kolesterol, TG; trigliserid, LDL; dusik dansiteli lipoprotein, VLDL; ¢ok dislk dansiteli lipoprotein, HDL; ylksek dansiteli

lipoprotein, Hcy; homosistein, *;mg/dL, **; umol/L.

Sadece folik asit verilen hiperlipidemik hastalarda, TK,
TG degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmedi (p>0.05). HDL diizeyleri istatistiksel anlam
tasimaksizin yiikseldi (p>0.05). Serum hcy diizeylerinde ise
tedavinin baslangicina gore tedaviden ii¢ ay sonra anlamli
diizeyde bir azalma saptand1 (p<0.05, Tablo-1, Sekil-1).

Folik asit ve atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda TK
diizeylerinde diislisiin tedavi Oncesine gore birinci ayda
basgladigi (p<0.05) ve Ugilincii ayda devam ettigi gozlendi.
(p<0.05). TG, LDL kolesterol ve hcy (Sekil-1) diizeylerindeki
diisiis iic aylik tedaviden sonra bazale gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu (her biri i¢in; p<0.05, Tablo-1).
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M Atorvastatin - @ Folik A. DOFolik A. + Atorvastatin

Hcy (mikromol/L)
=

Bazal Tedavi Sonu

Sekil 1. Folik asit tedavisi uygulanan gruplarda homosistein
dizeyleri anlamli geriledi.

TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, 6lim nedenleri arasinda {ist
siralarda yer aldigindan hastaligin gelisimine neden olan risk
faktorleri ve korunma yollarinin bilinmesi olduk¢a 6nemlidir
(1,2). Hiperlipidemi ve hiperhomosisteinemi KVH’larin
baslica risk faktorlerindendir (5-7).

Homosisteinin kardiyovaskiiler nedenli &liimlere yol
acan bir risk faktorii oldugu (5), koroner kalp hastaligi tanisi
alan hastalarda kontrollere gore hcy diizeyinin anlamli olarak
yiiksek oldugu (18) saptanmistir. Clark ve ark. (19) KVH tanili
olgularda hcy diizeylerinin % 30 oraninda arttigini
bildirmislerdir. Boushey ve ark. (9) yaptiklari bir metaanalizde
artmis hey diizeylerinin 6liimciil ve dliimciil olmayan koroner
ve periferik aterosklerotik damar hastaliklarinda etkili
oldugunu saptamislardir. Yiiksek hcy diizeyinin KVH, inme ve
periferik vaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk oldugu
gozlemlenmistir (6).

Kombine hiperlipidemide ii¢ aylik 10 ile 20 mg
atorvastatin  tedavisinin lipit profilindeki tim olumlu
degisikliklere ragmen hcy seviyesinde bir degisiklik olmadig:
bildirilmistir  (20). Kombine hiperlipidemik hastalarda
atorvastatin 10 mg/gilin veya fenofibrat 200 mg/giin ile yapilan
baska bir ¢aligmada fenofibrat alan grupta hcy seviyesinin %
36.5 oraninda artt1g1, atorvastatinin hcy iizerine etkisinin
olmadigi saptanmustir (21).

Fenofibrat ve bezafibratin aterojenik amino asid olan hcy
diizeylerini % 20 ile 40 artirdif1, bununla birlikte statinler ve
gemfibrozilin hey seviyesini etkilemedigi ortaya konulmustur
(20-24). Bir ¢ok c¢alismada atrovastatin, fluvastatin ve
simvastatin ile hiperlipidemi tedavisinde hcy diizeylerinin
etkilenmedigi  bildirilmesine  karsin  (20,21,23-27) ¢
caligmada; pravastatin, yliksek doz simvastatin ve lovastatin
tedavilerinin serum hcy diizeylerini anlamli  azalttig1
bildirilmistir (28-30).

Calismamizda sadece atorvastatin  kullanan hasta
grubunda serum lipitlerinde literatiirdeki ¢aligmalar ile uyumlu
degisimler gozlenmesine karsin hey seviyelerini etkilememesi
Sasaki (20) ile Melenovsky ve ark. (21) bildirdikleri ¢alismalar
ile uyumludur.

Deneysel ¢alismalarda hcy’in  insiilinin  periferik
etkilerini oksidatif stresi artirarak onledigi ve insiilin direncini
ortaya cikardigi ve karacigerden kolesterol sentezini artirdigt
gosterilmistir  (31,32). Buna  karsin  plazma  hcy
konsantrasyonunun; plazma folik asit ve B12 vitamini
diizeyleri ile ters iliskili oldugu, fakat plazma hcy diizeylerinin
serum lipit seviyeleri ile iligkisi olmadig1 gozlenmistir (33).
Klinik olarak serum lipitleri ile hcy arast anlamli iliski
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goriilememis; hcy ve hiperlipidemi KVH’lar i¢in ayri risk
faktorleri oldugu ortaya konulmustur (34). Calismamizda
atrovastatin tedavisinin hcy diizeyini etkilemedigi yoniindeki
sonu¢ hiperhomosisteineminin  serum lipid diizeylerini
etkilemedigini destekliyor olabilir.

Venn ve ark. (35) hey seviyeleri 10 [Jmol/L’den yiiksek
hastalara folik asit 4 hafta boyunca uygulamislar, serum folik
asit konsantrasyonunun; kontrol grubuna gore arttigini, hcy
diizeylerinde ise kontrol grubuna gore % 17 azaldigim
saptamiglar (35). Mayer ve ark. (36) yiiksek koroner kalp
hastalig1 riski olan ve hey seviyesi 20 umol/L’nin {izerindeki
hastalara 2 ay boyunca 10 mg/giin folik asit verildiginde hcy,
fibrinojen seviyelerinde 6nemli oranda diisiise neden oldugunu
gozlemisler (36). Mark ve ark. (37) koroner kalp hastaligi olan
39 hiperlipidemik hastaya folik asit ve Vit B6 {i¢ hafta boyunca
uygulamislar ve tedavi sonrasi hey diizeyinde azalma, folik asit
diizeyinde artis gozleyip, tedavi ile birlikte uygulanan siki
diyet sonucunda TK, LDL kolesterol diizeylerinde anlamli bir
azalma saptamislardir (37).

Liem ve ark. (38) post miyokard infarktiisli
hiperlipidemik hastalarin 40 mg fluvastatin ile tedavisine folat
ilavesinin lipid profilinde ilave bir katkisinin olmadigin ortaya
koymuglardir. Verhaar ve ark. (39) ailesel hiperlipidemik 20
hastaya 4 hafta siireyle oral 5 mg folik asit verdiklerinde lipit
profilinde bir degisimin olmadigin1 ama plazma hcy diizeyinin
anlamli azaldigin1 ve endotelyal disfonksiyonun restore
oldugunu bildirmislerdir.

Aterosklerotik hastaligt olan ya da hiperlipidemi,
hiperhomositeinemi gibi AS risk faktorii tasiyan bir cok
hastaya degisik caligmalarda degisik dozlarda folik asit
verilmis ve AS fizerine olumlu etkilerinin oldugu ortaya
konulmustur (17,39-41). Folik asitin AS iizerine olumlu
etkilerinin nedenleri; folik asitin antioksidan dzelligi olmasi ya
da plazma hcy diizeylerini azaltmasidir (17,42). Folik asit
esansiyel nitrik oksit senentetaz kofaktdrii olan biyopterin
rejenerasyonunu artirmaktadir (39). Biyopterin uygulamanin
hiperlipidemide olusan endotelyal disfonksiyonu gerilettigi
daha o6nceki caligmalarda ortaya konulmustur (39). Folik asit
ayrica antioksidan etkileri sonucu endotelyal disfonksiyona yol
acan nitrik oksidin oksidatif dejenerasyonunu artirmaktadir
(40).

Folik asit vermis oldugumuz hasta grubunda serum hcy
diizeylerinin tedavi sonrasinda azalmasi, diger arastirmacilarin
(1,2,36,37) yapmis olduklart ¢aligmalardaki hey
seviyelerindeki azalma ile benzerlik géstermektedir. Folik asit
vermis oldugumuz grupta hcy seviyesinde azalma olmasina
ragmen lipid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisikligin olmayis1 literatiirdeki ¢alismalar ile uyumludur.
Mark ve ark. (37) yapmis olduklar1 ¢alismada folik asit ile
vitamin B6 tedavisinden sonra TK, LDL kolesterol
diizeylerinde anlamli bir azalmanin olmast bizim yapmis
oldugumuz calisma ile farklilik gostermektedir. Bu calismada
hastalara folik asit ile birlikte Vit B6 ve sik1 bir diyet tedavisi
uygulanmasi bu farkliligin sebebi olabilir.

Atorvastatin ve folik asit uygulanan grupta lipit
parametrelerinde anlamli bir azalmanin oldugu ama sadece
atorvastatin alan gruptan farkli olmadigi, hcy seviyelerinde
belirgin diisiisiin oldugu ama sadece folik asit alan gruptan
farkli olmadig1 gozlendi. Bu sonuglar hiperhomosisteinemi ve
hiperlipideminin KVH’lar i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu
goriisiini desteklemektir.
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Sonu¢ olarak; klinik uygulamada hiperlipidemik

hastalarda hcy seviyelerinin belirlenmesi ve yiiksek diizeye
sahip olan olgularda folik asit ve atorvastatin ile kombine
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