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Özet
Amaç: Sunulan çalýþmanýn amacý plazma homosistein,
vitamin B12 ve folik asit konsantrasyonu üzerine atorvastatin
(statin grubu ilaçlar, 20mg/gün) alýmýnýn etkisini
araþtýrmaktýr.
Gereç ve Yöntem: Çalýþma Kasým 2003 ile Þubat 2004
tarihleri arasýnda Ankara Baþkent Üniversitesi Hastanesi
Kardiyoloji polikliniðine baþvuran toplam 20 gönüllü hasta
üzerinde yapýlmýþtýr. Hastalardan 10�u atorvastatini (20
mg/gün) 24.1±46.5 ay (3.6-156 ay) süresince kullanýrken,
kontrol grubunu oluþturan 10 hasta daha önce hiçbir statin
grubu ilaç kullanmamýþtýr. Bireylerin antropometrik
ölçümleri, 24 saatlik besin tüketim kayýtlarý alýnmýþ ve
biyokimyasal parametrelerinde plazma homosistein, folat
ve vitamin B12 düzeyleri çalýþýlmýþtýr.
Bulgular: Her iki gruptaki hastalarýn yaþ, BKI, vücut yaðý,
bel/kalça oraný benzerdir (p>0.05). Gruplarýn enerji ve
besin öðeleri alýmlarý karþýlaþtýrýldýðýnda aralarýnda anlamlý
bir fark saptanmamýþtýr (p>0.05). Atorvastatin grubunda
serum folat (p<0.05) düzeyleri daha yüksek bulunurken,
vitamin B12, homosistein, total kolesterol, LDL ve HDL
kolesterol düzeyleri 2 grup arasýnda farklý bulunmamýþtýr.
Trigliserit düzeyleri ise kontrol gurubunda atorvastatin
gurubuna göre daha yüksek bulunmuþtur. Plazma homosistein
konsantrasyonlarý ile atorvastatin grubunun serum folat ve
vitamin B12 konsantrasyonlarý, kontrol grubunun serum
vitamin B12 konsantrasyonu arasýnda negatif yönde ancak
anlamlý olmayan (p>0.05) bir iliþki bulunmuþtur.
Sonuç: Plazma tHyc konsantrasyonunun atorvastatin alan
ve almayan guruplar arasýnda farklý bulunmamýþ olmasý
çalýþmada kullanýlan atorvastatin  dozunun düþük olmasý,
çalýþma gurubundaki bireylerin folat ve vitamin B12
alýmlarýnýn yetersiz olmasýna baðlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Atorvastatin; Homosistein; Diyet;
Vitamin B12; Folat.

Abstract
Purpose: The aim of present study is to investigate the effect
of atorvastatin (statin group drugs, 20mg/day) intake on
plasma homocysteine (tHcy), vitamin B12 and folic acid
concentrations.
Material and methods: The sample of this study consists
of 20 voluntary patients, who applied to Cardiology
Outpatient clinic of Baþkent University Hospital,  Ankara,
from November 2003 to February 2004.  Ten patients used
atorvastatin 20 mg/day for a mean (±SD) duration of
24.14±6.5 months (range, 3.6 to 156 months) and the
remaining 10 patients did not use any atorvastatin and were
used as a control subjects in this study. Anthropometric
measurements, a three-day 24-h dietary record and
biochemical parameters such as plasma tHcy, folate and
vitamin B12 level were measured.
Results: Age, BMI, body fat, waist/hip ratio of each patient
were similar (p>0.05). When the energy and nutrient intake
of the groups were compared, no significant differences
were found (p>0.05). Serum folate levels of atorvastatin
group were higher than the  control group but there were
no significant differences in vitamin B12, plasma tHcy, total
cholesterol and its fractions between two groups. Plasma
triglyceride levels of the control group were higher than the
atorvastatin group. There was a negative but not significant
correlation between plasma tHcy concentration, and serum
folate and vitamin B12 for atorvastatin group and between
plasma tHcy concentration and vitamin B12 for control
group.
Conclusion: No significant differences in plasma tHcy
concentration between 2 groups could be attributed to usage
of low dose of atorvastatin and inadequate intake of folate
and vitamin B12 of patients.

Key Words: Atorvastatin; Homocysteine; Diet; Vitamin
B12; Folate.



Giriþ
Homosistein (tHcy), protein sentezinde kullanýlmayan
sülfür içeren bir amino asittir. Intrasellüler tHcy,
transsülfüderasyon yoluyla sisteine geri dönüþsüz
olarak yýkýlmaktadýr(1). Prospektif ve retrospektif
çalýþmalar, artan plazma tHcy konsantrasyonunun
genel risk faktörlerinden baðýmsýz olarak arterial
hastalýklarýn prevelansýndaki artýþla iliþkili olduðunu
göstermektedir (2,3). Hiperhomosisteinemili bireylerin
(>10 mol/L) 30 kat daha fazla risk altýnda olduðu
gösterilmiþtir (4).

Serum kolesterol konsantrasyonunun yükselmesi de
atherosklerosizin geliþmesini artýrmaktadýr (5). Statinler
gibi lipid düþürücü ilaçlarýn, düþük dansiteli
kolesterolün   (LDL-C) konsantrasyonunu  azalttýðý
ve 20-40 mg dozlarýnýn kullanýmýnýn da koroner kalp
hastalýklý (KKH) bireylerde mortaliteyi ve morbiditeyi
azalttýðý gösterilmiþtir (6). Bazý ilaçlarýn lipidler üzerine
olan etkilerinin yaný sýra, koroner kalp hastalýðýnýn
diðer göstergelerini de etkileyebilmektedir. Örneðin;
atorvastatin, fibrinojen konsantrasyonunu artýrmakta,
plazma tHcy konsantrasyonunu azaltmaktadýr (7,8).

Orta ve ileri yaþtaki yetiþkinlerde serum tHcy, serum
vitamin konsantrasyonu, diyet vitamin alýmý ve
suplement kullanýmý ile de yakýndan iliþkilidir (9,10).
Homosisteinin metabolik yolunda folat, vitamin B12
ve vitamin B6 ya ihtiyaç vardýr (11,12). Vitamin B12
yetersizliðinde, folatýn bireye tek olarak veya vitamin
B6 ya da vitamin B12 den biriyle verilmesi, tHcy
konsantrasyonunu önemli ölçüde düþürmektedir
(11,13). Diðer yandan, genetik, yaþ, cinsiyet, yaþam
tarzý ve KKH risk faktörleri de tHcy konsantrasyonuyla
yakýndan iliþkilidir.

Bu çalýþmanýn amacý, plazma homosistein, vitamin
B12 ve folik asit konsantrasyonu üzerine atorvastatin
(statin grubu ilaçlar, 20mg/gün) alýmýnýn etkisini
araþtýrmaktýr.

Gereç ve Yöntem
Bireyler
Çalýþma Kasým 2003 ile Þubat 2004 tarihleri arasýnda
Ankara Baþkent Üniversitesi Hastanesi Kardiyoloji
polikliniðine baþvuran toplam 20 gönüllü hasta üzerinde
yapýlmýþtýr. Çalýþma üniversitenin etik kurulunca
onaylanmýþtýr. Hastalardan 10�u atorvastatini (20
mg/gün) 24.1±46.5 ay (3.6-156 ay) süresince
kullanýrken, kontrol grubunu oluþturan 10 hasta daha
önce hiçbir statin grubu ilaç kullanmamýþtýr. Çalýþmaya
baþlamadan önce tüm hastalara gönüllülük formu
imzalatýlmýþtýr. Hastalar 43-78 yaþ arasýnda, sedanter
bir yaþam tarzý süren, plazma LDL kolesterol
konsantrasyonu 130 mg/dL, serum trigliserit
konsantrasyonu  150 mg/dL olan, herhangi bir diyet
suplemantý ve/veya en az bir ay öncesine kadar
kolesterol düþürücü diyet  tedavisi almayan, lipit
metabolizmasýný etkilediði bilinen herhangi bir ilaç,
alkol ve sigara kullanmayan, kronik bir hastalýðý
olmayan bireyler arasýndan seçilmiþtir.

Antropometrik ölçümler
Çalýþmaya katýlan tüm hastalarýn ince giysili,
ayakkabýsýz olarak vücut aðýrlýklarý dijital baskülde
alýnmýþtýr. Boy uzunluklarý, bel ve kalça çevre ölçümleri
esnemeyen bir mezüre ile ölçülmüþtür. Bel kalça
oranlarý ve BKÝ hesaplanarak bulunmuþtur. Vücut yað
deðerleri biyoimpedans ile alýnmýþtýr (TANÝTA TBF-
300M). Tüm ölçümler sabah erken saatte yapýlmýþtýr.

Kan basýncýný ölçülmesi
Sistolik kan basýncý (SKB) ve diastolik kan basýncý
(DKB) ölçümleri, kalibre edilmiþ aneroid monometre
kullanýlarak ölçülmüþtür. Ölçümler iki defa
tekrarlandýktan sonra ortalamalarý alýnmýþtýr.

Diyetin deðerlendirilmesi
Hastalarýn diyet kayýtlarý deneyimli iki diyetisyen
tarafýndan deðerlendirilmiþtir. Hastalarýn besin
tüketimleri birbirini takip eden biri hafta sonu ikisi
hafta içi olmak üzere toplam üç günlük olarak
alýnmýþtýr. Evde hazýrlanan ve piþirilen besinlerin içine
girenler hastalardan öðrenilirken bazý besinlerin
standart aðýrlýklarý kullanýlmýþ, bazýlarý da 120
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fotoðrafýn yer aldýðý bir kitapçýktan gösterilerek
kaydedilmiþtir. Üç günlük besin tüketiminin ortalama
enerji, besin ögeleri deðerleri BeBis (Nutrition and
D a t a  S y s t e m ,  G e r m a n y )  p r o g r a m ý  i l e
deðerlendirilmiþtir. Hastalarýn ortalama günlük enerji
ve besin ögeleri deðerleri �Diyetle Alýnmasý Önerilen�
(RDA) deðerlerle karþýlaþtýrý lmýþtýr  (14).

Biyokimyasal analizler
Kan örnekleri gece açlýktan sonra 08:00 ile 09:30
saatleri arasýnda venöz damardan alýnmýþtýr.
Biyokimyasal analizleri Baþkent Üniversitesi Hastanesi
Biyokimya Laboratuarýnda çalýþýlmýþtýr. Serum
kolesterolü, trigliserit ve yüksek yoðunluklu lipoprotein
kolesterolü (HDL-C), enzimatik yöntemle analiz
edilmiþtir (Hitachi 747 analizötör). LDL-C ise
Friedewald eþitliði kullanýlarak hesaplanmýþtýr [LDL-
C = (TC� HDL-C) - TG/5] (15). Vitamin B12 ve folat
konsantrasyonu immunoassay olarak ölçülmüþtür
(Quantaphase-II 1911040;Bio-Rad Laboratories).
Serum vitamin B12 ve folat düzeylerinin normal
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deðerleri sýrasýyla,  157-1059 pg/ml ve 3-17 ng/ml
dir. Plazma tHcy konsantrasyonu, floresan dedektörle
yüksek basýnçlý likit kromatografisi (HPLC) ile
ölçülmüþtür (Chromosystems). Plazma homosistein
konsantrasyonunun normal deðerleri 4.45-15.0
mcmol/L�dir.

Ýstatistiksel analiz
Verilerin median ve minumum ile maksimum deðerleri
verilmiþtir. Gruplar arasýndaki farký test etmede Mann
Whitney-U testi kullanýlmýþtýr. Deðiþkenler arasýndaki
korelasyonun belirlenmesinde Sperman korelasyon
katsayýsý kullanýlmýþtýr. Tüm istatistiksel analizler,
bilgisayar ortamýnda SPSS (10.0, Inc Chicago) paket
programýnda deðerlendirilmiþtir.

Bulgular
Her iki gruptaki hastalarýn yaþ, sistolik kan basýncý,
diastolik kan basýncý, Beden Kitle Ýndeksi (BKÝ), vücut
yað yüzdesi ve bel/kalça oraný ortalamalarý arasýnda
istatistiksel olarak önemli fark yoktur (p>0.05) (Tablo 1).

Deðiþkenler Atorvastatin grubu (n:10) Kontrol grubu (n:10) p deðeri

                                 Median (minumun-maksimum)

Yaþ (yýl) 51.5 (43-62) 53 (43-78) 0.520

Sistolik kan basýncý (mmHg) 145 (120-190) 135 (110-220) 0.513

Diastolik kan basýncý(mmHg) 90 (80-100) 80 (70-120) 0.543

BKÝ (kg/m2) 29.5 (25.5-34.3) 30 (25.3-36.0) 0.451

Vücut yað yüzdesi (%) 35.9 (19.8-40.8) 40.3 (13.1-47.3) 0.211

Bel/kalça oraný 0.9 (0.82-1.02) 0.9 (0.75-0.98) 0.450

Tablo 1. Hastalarýn Genel Özellikleri
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Atorvastatin kullanan hastalarýn %50.0�sinin, kontrol
grubunun % 47.1�inin aile öyküsünde kronik bir
hastalýk olduðu öðrenilmiþtir. Bu hastalýklarýn ilk iki
sýrasýnda ise hipertansiyon ve kalp hastalýklarý yer
almaktadýr.

Atorvastatin ve kontrol grubundaki hastalarýn serum
total kolesterol, LDL-C düzeyleri normal deðerlerin
üzerinde olmasýna raðmen gruplar arasýnda istatistiksel
olarak anlamlý bir fark bulunmazken  (p>0.05),

trigliserit düzeyinin  atorvastatin grubunda daha yüksek
olduðu (p<0.05) saptanmýþtýr (Tablo 2). Atorvastatin
grubundaki hastalarýn plazma tHyc ve vitamin B12
düzeyi kontrol grubuna göre daha yüksek olmasýna
karþýn,  bu fark istatistiksel olarak anlamlý deðildir
(p>0.05) (Tablo 2). Her iki gruptaki hastalarýn serum
folat düzeyleri normal deðerler arasýnda olmasýna
karþýn atorvastatin grubunun serum folat düzeyi,
kontrol grubuna oranla daha yüksektir (p<0.05).

Biyokimyasal Parametreler Atorvastatin grubu (n:10) Kontrol grubu (n:10) p deðeri

                                 Median (minumun-maksimum)

Total kolesterol (mmol/L) 219 (155-242) 224 (186-303) 0.369

LDL kolesterol (mmol/L) 142 (96-196) 149 (19-209) 0.734

HDL kolesterol (mmol/L) 47 (39-59) 48 (29-68) 0.970

Trigliserit (mmol/L) 110 (36-230) 182 (92-563) 0 . 0 1 6 *

Homosistein (mcmol/L) 10.3 (6.2-19.5) 10.2 (7.9-17.0) 0.940

Folat (ng/mL) 11.9 (7.2-37) 6.6 (4.3-19.4) 0 . 0 4 4 *

Vitamin B12 (pg/mL) 314 (200-424) 287 (120-365) 0.345

Tablo 2. Atorvastatin ve kontrol grubundaki hastalarýn serum lipid profili, plazma homosistein, folat ve
vitamin B12 konsantrasyonlarý

           *anlamlý
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Enerji ve besin ögeleri Atorvastatin grubu (n:10) Kontrol grubu (n:10) p deðeri

                                                   Median (minumun-maksimum)

Enerji (kkal) 1357 (805-1667) 1240 (744-2018) 0.940

Protein (g) 43 (18-65) 39 (25-94) 1.000

Proteinden gelen enerji % 13.5 (9-18) 14.5 (12-19) 0.493

Toplam yað (g) 49 (27-62) 40 (13-74) 0.450

Yaðdan gelen enerji % 31.5 (27-39) 31.0 (12-49) 0.340

Doymuþ yaðdan gelen enerji% 13.3 (8-24) 14.1 (5-24) 0.821

Tekli doymamýþ yaðdan gelen enerji % 18.3 (8-34) 17.0 (6-33) 0.650

Çoklu doymamýþ yaðdan gelen enerji %* 10.5 (2-30) 7.7 (2-22) 0.038

Kolesterol (mg) 90 (26-194) 89 (16-231) 0.762

Tiamin (mg) 0.73 (0.21-1.0) 0.77 (0.42-1.18) 0.289

Riboflavin (mg) 0.74 (0.41-1.04) 0.89 (0.51-1.76) 0.307

Niasin (mg) 9.4 (1.6-19.6) 6.7 (2.9-10.0) 0.186

Vitamin B12 (mcg) 0.8 (0.2-3.2) 0.7 (0.2-2.8) 0.850

Vitamin B6 (mg) 1.0 (0.4-1.6) 1.2 (0.6-2.5) 0.496

Folat (mcg) 116 (45-192) 118 (71-267) 0.940

Posa (g) 22 (9-32) 21 (14-42) 0.705

Tablo 3. Atorvastatin ve kontrol grubundaki hastalarýn diyet enerji ve besin ögeleri  tüketim düzeyleri

           *anlamlý

Her iki gruptaki hastalarýn diyet enerji ve besin öðeleri
alým deðerleri Tablo 3�de verilmiþtir. Atorvastatin ve
kontrol grubundaki hastalarýn enerjisi, RDA�nýn
sýrasýyla %61 ve %68�ini karþýlamaktadýr (p>0.05).
Diyetin yaðdan gelen enerji yüzdesi atorvastatin
grubunda %29.8 ve kontrol grubunda %30.7�dir

(p>0.05). Her iki gruptaki hastalarýn doymuþ yaðdan
gelen enerji deðerleri (p>0.05) ve özellikle kontrol
grubundaki hastalarýn çoklu doymamýþ yaðdan gelen
enerji deðerleri (p<0.05) önerilen deðerlerin üzerindedir.
Diyet kolesterol tüketimleri ise günlük önerilen
deðerlerin altýndadýr (Tablo 3).
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Atorvastatin grubundaki hastalarýn tiamin, riboflavin,
vitamin B6, vitamin B12 ve folat tüketim deðerleri
RDA�ya göre yetersiz (sýrasýyla, %76, %66, %96,%50,
%40) iken niasin tüketimi yeterlidir (%115). Kontrol
grubunda ise tiamin, riboflavin, vitamin B12 ve folat
tüketim düzeyleri (sýrasýyla, %67, %70, %32, %35)
RDA�ya göre yetersizken, vitamin B6 ve niasin alýmý
önerilerin üzerindedir (sýrasýyla, %100 ve %132)

116

Serum folat (ng/mL) -0.601 0.066 0.328 0.355

Serum vitamin B12 (pg/mL) -0.443 0.200 -0.217 0.547

Diyet folat (mcg/gün) 0.490 0.151 0.077 0.833

Diyet vitamin B12 (mg/gün) 0.447 0.196 0.202 0.575

Diyet vitamin B6 (mg/gün) 0.562 0.091 0.109 0.763

Plazma homosistein  konsantrasyonu (mcmol/L)

Atorvastatin grubu (n:10)     Kontrol grubu (n:10)

    r                 p                     r                            p

Tablo 4. Her iki gruptaki hastalarýn plazma homosistein düzeyi ile serum  vitamin B12, folat ve diyet vitamin
B12, B6 ve folat düzeyleri arasýndaki iliþki

Atorvastatin grubunun serum folat ve vitamin B12
konsantrasyonlarý ile kontrol grubunun serum vitamin
B12 konsantrasyonu ve plazma homosistein
konsantrasyonlarý arasýnda negatif yönde ancak önemsiz
(p>0.05) bir iliþki bulunmuþtur (Tablo 4). Her iki
grupta da diyet folat, vitamin B12 ve B6 tüketimleri
ile plazma tHcy konsantrasyonu arasýnda pozitif yönde
ve istatistiksel açýdan önemsiz bir iliþki (p>0.05) vardýr
(Tablo 4).

Tartýþma
Bu çalýþmada plazma tHcy konsantrasyonu üzerine
diyet folat, vitamin B12 ve bir statin grubu ilaç olan
Atorvastatin�in alýmýnýn etkisi incelenmiþtir. Plazma
tHcy konsantrasyonu üzerine statinlerin etkilerini
deðerlendiren çalýþmalarýn sayýsý oldukça sýnýrlýdýr.
Son yýllarda statinlerin (atorvastatin ve simvastatin)
plazma tHcy konsantrasyonu üzerine etkisi beþ ayrý
çalýþmada belirlenmiþtir (8,16-19). Lorgeril ve
arkadaþlarý (17), 28 hiperkolesterolemik hastada 12
hafta süre ile simvastatin�in 20 mg/gün kullanýmý ile
total plazma kolesterol konsantrasyonunda %26�lýk
bir  düþüþ olduðunu ancak plazma tHcy

konsantrasyonunda önemli bir deðiþikliðin olmadýðýný
belirlemiþtir. Luftjohann ve ark. (18) yüksek doz
statinin (Simvastatin, 80 mg/gün) 24 hafta
kullanýlmasýndan sonra plazma total kolesterol
konsantrasyonunu %35 düþürdüðünü ve plazma tHcy
konsantrasyonu üzerinde de önemli bir azalmaya neden
olduðunu gösterirken diðer üç araþtýrmada statinlerin
plazma tHcy konsantrasyonu üzerinde önemli bir
deðiþikliðe neden olmadýðý belirlenmiþtir (8,16,19).
Bu çalýþmada da her iki grubun plazma tHyc
konsantrasyonu arasýnda istatistiksel açýdan önemlilik
yoktur (p>0.05) (Tablo 2). Araþtýrmacýlar sonuçlarýnýn
çalýþma grubundaki denek sayýsýnýn azlýðýndan

Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal)  28 (3) 111-119, 2006

Atorvastatin Kullanýmýnýn Homositein, Vitamin  B12 Ve Folik Asit Seviyelerine Etkisi



117

kaynaklandýðý düþünülerek yapýlan bir baþka
araþtýrmada; 10 hafta süreyle 61 hiperkolesterolemik
hastaya günde 40 mg Atorvastatin verilmiþ ve sonuçta
plazma tHcy konsantrasyonunda istatistiksel açýdan
önemli bir deðiþikliðin (p>0.05) olmadýðý belirlenmiþtir
(20). Bu çalýþmalarda statinlerin plazma tHcy
konsantrasyonu üzerine olan etkileri, sadece HMG-
CoA redüktaz aktivitesini önlemesi ile deðil farklý bir
mekanizmanýn iþlemesiyle de açýklanmaktadýr  (21).

Homosistein metabolizmasýnda folat, vitamin B12,
vitamin B6 ve riboflavin kofaktör olarak rol almaktadýr
(11-13). Bu çalýþmada Atorvastatin kullanan ve kontrol
grubundaki hastalarýn homosistein metabolizmasýnda
önemli yeri olan diyet folat miktarý RDA�nýn sýrasýyla
% 40 ve % 35�ini karþýlamakta, hastalarýn büyük bir
kýsmý yetersiz tüketmektedir (Tablo 3). Hem
Atorvastatin hem de kontrol grubundaki hastalar
kolesterol içeriði yüksek olan besinlerden uzak
dururken daha çok sebze, meyve  ve kepekli ekmek
tüketmeyi tercih etmektedirler. Bitkisel besinlerdeki
folatýn çoðunluðu poliglutamat formunda olduðu için
kullanýlma oraný da daha düþük olmaktadýr (5). Ayrýca
çalýþmaya katýlan her iki gruptaki hastalar, vitamin
suplementasyonu almamakta ve zenginleþtirilmiþ besin
tüketmemektedir. Yapýlan çalýþmalar günlük folat
alýmýnýn plazma folat düzeyine yansýdýðýný, folat düzeyi
yükseldikçe homosistein düzeyinin düþtüðünü
göstermektedir (22,23). Günlük folat alýmý 387 g ve
üstünde olanlarýn homosistein düzeyi 9.1mol/L iken,
191 g olanlarda 11.6 mol/L düzeyine yükselmektedir
(3,23). Bu çalýþmada da hastalarýn diyet folat ve
vitamin B12 düzeylerinin yetersiz olmasý özelikle
serum vitamin B12  düzeyinin normal deðerinin alt
sýnýrýna yakýn olmasýna neden olmuþtur (Tablo 2).
Atorvastatin kullanan grubun serum folat düzeyi ile
plazma tHyc konsantrasyonu arasýnda negatif ancak
önemsiz bir iliþki vardýr (p>0.05). Suplement
kullanmayan bireylerde besinlerle folat alýmýnýn plazma
tHcy konsantrasyonu üzerine etkisinin sýnýrlý olduðunu
da belirten görüþ vardýr (24). MacMahon ve arkadaþlarý
(25), altý hafta süresince tek baþýna Simvastatin
(80mg/gün) alan grupla, Simvastatin�le birlikte ayný
anda vitamin kombinasyonu (2 mg folik asit/0.8 mg
vitamin B12) alan grubun serum folat ve vitamin B12
düzeylerini incelediðinde sadece simvastatin alan
grubun serum vitamin düzeylerinin deðiþmeden ayný

kaldýðýný yani Simvastatin�in etki etmediðini de
göstermiþlerdir.

Folatýn plazma tHcy�ni düþürücü etkisi üzerine yapýlan
büyük bir meta-analiz çalýþmasýnda günlük alýnmasý
gereken miktar 0.4-0.5 mg olarak belirlenmiþtir (26).
Bu çalýþmada, her iki gruptaki hastalarýn diyet folat
tüketimleri yetersiz olmasýna raðmen, kontrol grubunun
plazma tHcy düzeyi Atorvastatin kullanan gruba göre
daha düþüktür ancak bu deðer gruplar arasýnda fark
yaratmamaktadýr (p>0.05). Bu durum diðer
çalýþmalarýn da gösterdiði gibi kullanýlan
Atorvastatin�in düþük doz kullanýmýndan dolayý
olabilir. MacMahon ve arkadaþlarý (25) Simvastatin
(80mg/gün) ile birlikte vitamin kombinasyonunu (2
mg folik asit/0.8 mg vitamin B12) 6 hafta kullanan
grubun plazma tHcy konsantrasyonundaki azalmayý
%25.3; Simvastatinsiz vitamin kombinasyonunun ayný
süre kullanýmý sonucu azalmayý %23.1 olarak
belirlemiþlerdir. Aslýnda Simvastatin�in tek baþýna
plazma tHcy konsantrasyonu üzerinde sadece %2.2�lik
bir düþüþe neden olduðunu görülmüþtür (25). Bu
çalýþmada, Atorvastatin ile kontrol grubunun serum
vitamin B12 düzeyi ile plazma tHyc konsantrasyonu
arasýnda ters yönde ancak önemsiz bir iliþki vardýr
(Tablo 4). Günlük vitamin B12 alýmý 5.4 g olan
bireylerde homosistein düzeyi 9.5 mol/L iken, alým
düzeyi 3.0g ve altýnda olanlarda 10.8 mol/L düzeyine
çýkmaktadýr (23). Ortalama 500 g vitamin B12�lik bir
doz plazma tHcy konsantrasyonunda %7�lik bir
azalmaya neden olmaktadýr (22).

Bu çalýþmada da antihiperkolesterolemik ilaçlardan
biri olan Atorvastatinin düþük dozlarda kullanýlmasýyla
birlikte diyet folat ve vitamin B12 nin yetersiz alýnmasý
plazma homosistein düzeyi üzerinde etkili olmamýþtýr.
Nitekim bu çalýþmada diyet vitaminlerinin alým düzeyi
ile Atorvastatin arasýnda antagonist ya da sinerjist bir
etkileþimin olup olmadýðý da belirlenememiþtir. Bu
ne d e n l e  b ö y l e  b i r  ç a l ý þ m a ;  ö n c e l i k l e
antihiperkolesterolemik ilaçlarýn çeþidine ve özellikle
farklý dozlarýna göre, daha büyük bir örneklem
grubunda tekrarlanmalý; ayrýca bireyler gereksinmeleri
olan folat ve B grubu vitaminlerini öncelikli olarak
yeterli ve dengeli bir diyetle karþýlamalý ancak
karþýlanamýyorsa vitamin desteði yapýlmalý ve folat
ile vitamin B12 mutlaka birlikte alýnmalýdýr.
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