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OZET

Bu c¢aligma 25°i kadin (%65.8), 13'ii erkek
(%34.2) olmak iizere toplam 38 primer hiperkoles-
terolemili olgu iizerinde gergeklestirildi. Olgulara 6
hafta siireyle akgam yemegi ile birlikte 20 mg Lo-
vastatin uygulandi.

Tedaviye bagli olarak total kolesterol 29515 mg/
dL'den 23047 mgldL'ye, LDL-kolesterol 20344 mg/
dL'den 150146 mg/dL'ye trigriserid diizeyi 243115
mgl/dL'den 165112 mg/dL'ye ve VLDL-kolesterol
48419 mgldL'den 3315 mg/dL'ye indi; dort para-
metre icin de tedaviye bagh degisim istatistiksel
yonden ileri derecede onemli idi (p<0.001).

HDL-kolesterol diizeyi tedavi dncesi 45.9+1.7
mgldL iken, tedavi sonrasinda 50.241.8 mg/dL'ye
yiikseldi. Aradaki fark istatistiksel yonden énemsiz
olmakla birlikte (p>0.05), total kolesterol ve LDL-
kolesterol degerlerinde diismeyle birlikte oldugundan
ERF, LDL-KIHDL-K ve HDL orani oénemli diizey-
lerde olumlu degigiklikler gosterdi; degisim istatis-
tiksel acidan ileri derecede anlamli idi (p<0.001).

lldca bagl klinik veya biyokimyasal ciddi hicbir
yan etki gozlenmedi.

Primer hiperkolesterolemili kigilerde giinde 20
mg Lovastatinin hem total hem de LDL- kolesterol
diizeylerini etkili gekilde diigiirdiigii, ilaca ta-
hammiiliin iyi oldugu ve bu amacla giiven icinde
kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Primer hiperkolesterolemi,
lovastatin.

SUMMARY

The Effects of Lovastatin on Primary
Hypercholesterolemic Subjects

This study has done in subjects with primary hy-
percholesterolemia with 25 female (65.8%) and 13
male (34.2). Subjets have taken 20 mg lovastatin
with dinner during the six weeks. It reduced from
29515 mgldL to 23047 mg/dL with cholesterol and
203144 v.s. 15046 mgl/dL with LDL-cholesterol and
243415 v.s. 165112 mgldL with triglyceride and
48419 v.s. 33415 mgl/dL with VLDL- cholesterol
after lovastatin therapy. These changes were found
statistically highly significant (p<0.001).

HDL-cholesterol increased from the level of
45.941.7 mgldL to the level of 50.2+1.8 mg/dL af-
ter treatmet. This difference was not statistically sig-
nificant, but ERF and LDL-K/HDL-K and HDL ratio
changed statistically highly significant (p<0.001).

There were no clinical or biochemical side effect
related to this drug.

It is in conclusion that 20 mg lovastatin is a
safe, well-tolerated drug, which has been shown to
lower LDL-cholesterol and total cholesterol level in
subjetcs with primary hypercholesterolemia.

Key Words: Primary hypercholesterolemia, lo-
vastatin.

GIRIS

Giiniimiizde bile koroner kalp hastahigi (KKH)
tiim diinyada ciddi bir sorun olmaya devam etmekte-
dir. Amerika Birlegik Devletleri'nde her yil
556000'den fazla insan KKH'ndan 6lmekte olyp, bu
olan tiim kanser tiirlerine bagh 6liimlerden daha faz-
ladir (1).

Diinya Saglik Organizasyonu'na gore her 100000
Amerikalhidan 95"t KKH'ndan 6lmektedir; bu sayi
Isvigre'de 33, Japonya'da 15 kadardir (1,2). KKH'na
atheroskleroz neden olmaktadir. Birgok risk
faktoriiniin KKH'yla kuvvetli iligkisi oldugu
gosterilmistir.Sigara, hipertansiyon ve hiperkolester-
olemi bu faktorler arasinda en agik gekilde belirlenen-
lerdir (1,3,4-8).
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Kalp ataklarimin tedavisinde modern metodlar
geligtirilmig olmakla birlikte esas amag, hastalifi
Onleyici tedbirlerle saglanmahdir. Gergekten de, plaz-
mada total kolesterol (TK) ve diisiik dansiteli lipo-
protein kolesteroliin (LDL-K) yiiksek diizeyde seyret-
melerinin koroner aterosklerozun erken gelismesine
yol agan major risk faktorii olduBu goriigiinden yola
cikilarak, ABD ve Avrupa'nin konuyla ilgili kuru-
luglan hiperkolesterolemiyle ciddi sekilde miicadeleyi
ve bu yolla KKH'nin 6nlenmesine yardimci olmayi
amaglamiglardir. Uygun diyetin yetersiz kaldig: kigi
ve hastalarda ila¢ tedavisine bagvurulmasi igin kri-
terler belirlenmigtir (1,3,4).

Kanda TK ve LDL-K diizeyini diigsirmede olduk¢a
etkili bir ildg olan Lovastatin, 1984'den itibaren dnce
klinik aragtirmalarda denenmig sonra da piyasaya
siiriilerek, sadece ABD'nde 1 milyondan fazla kiside
kullantlmugtir (9,10). Ulkemizde 1990 yilinda piya-
saya siiriilen bu ilicin primer hiperkolesterolemili
kigi veya hastalarda etkinligini ve yan etkilerini be-
lirlemeyi amagladik *.

MATERYEL VE METOD

Bu ¢aligma 25'i kadin, 13'ii erkek olmak iizere
toplam 38 primer hiperkolesterolemili olgu iizerinde
gerceklestirildi. Tiilm olgularda NCEP kriterlerine
gore ila¢ tedavisi uygulanmasi gerekiyordu (11). Kar-
diyoloji poliklinigine miiracaat eden ve 12 saatlik

aglik sonrasinda yapilan rutin biyokimyasal analiz-,

lerde bu kriterlere uyan olgular segildi. Bu olgulardan
tekrar 12 saatlik aglik sonrasinda alinan venéz kanin
santrifiiji sonrasinda elde edilen serumda asafidaki
metodlarla biyokimyasal analizler yapildi ve her iki
degerin ortalamasi alindi:

TK, HDL-kolesterol, LDL-K, trigliserid (TG) bi-
yokimya laboratuvarinda kullanilan ticari kitler
aracihifiyla gergeklestirildi (12-15). Numuneler Gem-
Profiler otoanalizoriinde okundu.

A. Bayram, A. Kogar, A. Avgar, T. Tavli, B. Korkut

VLDL-kolesterol, serum TG konsantrasyonunun
beste birini almak suretiyle hesaplandi (16).

Ac¢lik kan gekeri, vendz plazma orneklerinden en-
zimatik kolorimetrik metodla ¢alistidi. Bu donemde
alinan kan omeginde; CPK, LDH, SGOT, SGPT,
alkalen fosfataz ve biliriibin tayinleri Technicon mar-
ka ticari kitler kullanilarak rutin metodlarla Techni-
con RH-XT otoanalizorde yapildi.

Tiim hastalardan ayrintili anamnez alind: ve fizik
muayene uygulandi. Hipertansiyn tamsi1 "National
Committee" kriterlerine gore konuldu (17). Olgular
hafif bir giysi ile tartildi ve boylan o6lgiildii. Body
mass index hesaplanarak obez olgular ¢aligmaya
alinmadi (18). Fizik muayene ve diger biyokimyasal
tetkiklerde sekonder hiperkolesterolemiye yol acan
bir neden tesbit edilen olgular da galigma disi
birakildi.

Tiim olgulann elektrokardiyografileri 12 derivas-
yonlu Cardiofax EKG cihaz: ile elde edildi ve klasik
EKG kriterlerine gore yorumlandi (19).

Olgulara KKH veya hipertansiyon nedeniyle kul-
lanmak olduklan ilaglar kesilmeksizin standart koles-
terol diigiiriicii diyet uygulandi ve yaninda aksam
yemegi ile birlikte 20 mg Lovastatin baglandi. Has-
talar yan etki yoniinden bilgilendirildi ve 6 hafta son-
ra kontrole ¢agnldi. Tiim olgular kontrole geldiler ve
biyokimyasal analizler aym metodlarla tekrarlandi.

Istatistiksel analizler t testi ve Khi kare testi ile
yapildi (20).

BULGULAR

Bu galigma 25'i (%65.8) kadin, 13'ii (%34.2) er-
kek olmak iizere toplam 38 olgu iizerinde
gerceklestirildi. Kadinlarin yag ortalamasi 50.28+2.3,
erkeklerin yas ortalamasi 50.95+1.7 idi. Lovastatin
uygulanan olgularin 6nemli klinik ve laboratuvar
Ozellikleri Tablo I'de gosterilmigtir.

Tablo 1. Lovastatin Tedavisi Uygulanan Olgularin Onemli Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

%

Yas ortalamasi (tiim olgular) 50.95+1.7

Kadinlarda 50.28+2.3

Erkeklerde 52.30+2.5
Cinsiyet

Kadin 25 65.8

Erkek 13 34.2
Sigara - -
Hipertansiyon 18.4
Diabetes mellitus - -
Obezite - -
Koroner kalp hastali$i 11 28.9
Hipertrigliseridemi 15 394
(>250 mg/dL)
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Sekil 1. Lovastatin Tedavisi ile Saglanan Ortalama % Degisiklikler.

Tablo 1'de de goriildiigii gibi, olgulara eslik eden
onemli iki hastalik; 11 olguda (%28.9) KKH ve 7
olguda (%18.4) sistemik hipertansiyon idi. Tedavi
oncesi olgulann 15'inde (%39.4) serum TG diizeyi
250 mg/dL'nin izerinde bulundu. Lipoprotein
siniflamas: yoniinden olgular Tip IT a ve b'ye uy-
maktadir.Olgularin higbirinde sekonder hiperlipopro-
teinemiye yol agan bir neden tespit edilemedi.

Olgularda TK tedavi dncesi 295.5+5.3 mg/dL, te-
davi sonrasi 230.3+7.3 mg/dL olup, aradaki fark is-
tatistiksel yonden ileri derecede anlamli idi
(p>0.001); TK igin tedavi farki (=% degisim) %-22
idi (Tablo 2, Sekil 1).

LDL-K diizeyi tedavi oncesi 203.6+4.8 mg/dL,
tedavi sonrast 150.8+6.0 mg/dL olup, aradaki fark

istatistiksel yonden ileri derecede onemli idi
(p<0.001); LDL-K igin tedavi farki %-26 olarak bu-
lundu (Tablo 2, Sekil 1).

TG diizeyi tedavi oncesi 243.3+15.96 mg/dL'den,
tedavi sonrasinda 165.3+12.76 mg/dL'ye indi; aradaki
fark ileri derecede anlamli idi (p<0.001). TG igin te-
davi fark: %-32 olarak ger¢eklesti (Tablo 2, Sekil 1).

VLDL-K tedavi ncesi 48.21+£19.22 mg/dL'den
tedavi sonrasinda 33.26£15.72 mg/dL'ye indi; fark,
istatistiksel yonden ileri derecede 6nemli olup
(p<0.001), tedavi farki %-31 idi (Tablo 2, Sekil 1).

HDL-K diizeyi tedavi oncesi 45.90+1.782 mg/
dL'den tedavi sonrasinda 50.22+1.887 mg/dL'ye
yiikseldi. Aradaki fark istatistiksel agidan Onemsiz
olup (p>0.05), tedavi farki %+9.4 olarak gerceklesti
(Tablo 2, Sekil 1).

Tablo 3. ERF Degerlerine Gore Olgutarin Risk Gruplanina Dagilimi

ERF Tedaviden Once Tedaviden Sonra
<3.98 (diigiik risk) - 11
4-5 (orta derecede risk) 3 16
>5(yiiksek risk) 35 11
TOPLAM 38 38

X2=32.42 P>0.001
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Tablo 4. LDL-K/HDL-K Oranina Gore Olgulanin Risk Gruplarina Dagilimi

LDL-K/HDL-K Tedaviden once Tedaviden Sonra
<2 (diigiik risk) - ' 6

2-3 (orta risk) 2 12

3-5 (6nemli risk) 25 17

>5 (yiiksek risk) 11 3
TOPLAM 38 38
Tablo 5. HDL Oranimna Gore Olgularin Risk Gruplarina Dagilimi

HDL orani Tedaviden dnce Tedaviden Sonra
>0.25 (istenilen diizey) - ' 20
0.20-0.25 (sinirda) 11 13

<0.20 (anormal) 23 5
TOPLAM 38 38

Tablo 6. Olgularin Lovastatin Diginda Kullamildiklan Cegitli llaglar

llacin cinsi Olgu sayis1 %
Kalsiyum antagonistleri 14 36.8
Uzun etkili Nitratlar 9 ] 23.6
Asetil salisilik asit 9 23.6
Digoksin 3 ' 7.9
A.C.E.X inhibitori 1 22.6

X: Angiotensin Doniistiiriicii Enzim

ERF tedavi dncesi 6.716+2.374'den, tedavi son-
rasinda 4.726+2.171'e indi.Aradaki fark istatistiksel
yonden ileri derecede anlamli olup (p<0.001), tedavi
fark1 %-30 olarak gergeklesti (tablo 2, Sekil 1).

LDL-K/HDL-K orani tedavi oncesi 4.616+1.835
iken, tedavi sonrasinda 3.134+1.761 oldu. Aradaki
fark istatistiksel yonden ileri derecede anlamli olup
(p<0.001), tedavi farki %-32 olarak gergeklesti (Tab-
lo 2, Sckil 1).

HDL orani tedavi oncesi 1.829+6.819'dan, tedavi
sonrasinda 2.932+1.777'ye indi; aradaki fark istatis-
tiksel bakimdan ileri derecede anlamli olup
(p<0.001), tedaviye bagh degisim %+60 olarak
gergeklesti (Tablo 2, Sekil 1).

Lipid ve pipoprotein degerlerinde Lovastatin te-
davisine bagh degigiklikler Sekil 2'de gosterilmigtir.

KKH ile lipidler arasindaki iligkiyi belirlemek
amaciyla en yaygin olarak kullanilan parametre

ERF'dir (21). Lovastatin tedavisi dncesi ve son-
rasinda olgulanin ERF degerlerine gore risk gru-
plarina dagilimi Tablo 3'de ve bununla ilgili grafik
Sekil 3'de gosterilmigtir. Tabloda goriildiigi gibi,
ERF i¢in Khi kare=32.42 (p<0.001) olup, istatistik-
sel bakimdan ileri derecede anlaml idi.

LDL-K/HDL-K oranmnin da KKH riskini belirle-
mede kullamldifi bilinmektedir (22). Tedavi dncesi
ve sonrasinda LDL-K/HDL-K oranina gore olgularin
risk gruplarina dagilim: Tablo 4'de ve bununla ilgili
grafik Sckil 4'de gosterilmigtir; Khi kare= 19.24 ve
p<0.001 olup, istatistiksel bakimdan ileri derecede
onemlilik mevcuttu.

KKH riskini belirlemede kullanilan bir diger para-
metre HDL oramdir (23). Tedavi éncesi ve sonrasinda
HDL oranina gore olgularin risk gruplarina dagihmi
Tablo 4'de, bununla ilgili grafik Sekil 5'de goste-
rilmitir; HDL oran1 yoniinden yapilan kargilagtirmada
Khi kare=22.40 ve p<0.001 olup, istatistiksel
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Sckil 2. Lipid ve Lipoprotein Degerlerinde Lovastatin Tedavisine Bagh Degisiklikler

yonden ileri derecede anlamlilik mevcuttu.

Lovastatin uygulanan olgularin tiimii 6 haftalik
tedavi siiresinin sonunda kontrole geldiler.Olgularin
timiiniin diyetini aynen devam ettirdigi ve ilag
alimini aksatmadif gozlendi. Tedavi 6ncesi ve son-
rast aglik kan gekeri, CPK, LDH, SGOT, SGPT,
alkalen fosfataz ve biliriibin degrelerinde anlamli
degisiklik olmadi; higbir olguda SGPT normal
degerlerinin 1.5 katint agmadr. 38 olgudan sadece
2'sinde (%5.2) bulant1 ve 1'inde (%2.6) dispepsi
geligtigi ve bununla birlikte ilica ara vermedikleri
belirlendi.Lens opasitesi agisindan olgularin hig-
birisinde tedavi sonrasinda goriig kesklnhgmde azal-
ma veya subjektif gorme farklihigi olugmadi.

Lovastatin tedavisinin yanisira, dzellikle KKH ve
~sistemik hipertansiyon igin olgular gesitli iliglar
kullanmakta idiler; 6 haftalik siirede bu ilaglara ara
vermedikleri, ancak, ildve ili¢ da almadiklari
gorildi. Olgulanin kullandig1 ildglar Tablo 6'da
gosterilmigtir.

" TARTISMA

Giiniimiizde bile KKH tiim diinyada ciddi bir so-
run olarak karsgimiza ¢ikmaktadir. Birgok risk
faktoriinin KKH ile kuvvetli iligkisi oldugu gos-
terilmigtir. Sigara, hipertansiyon ve hiperkolesterole-
mi bu faktorler arasinda en énemlileridir (1,3-8).

Primer hiperkolesterolemi KKH'na bagli morbi-

dite ve mortalite riskinde énemli bir artisa neden ol-
maktadir. Onleme yonelik en son aragtirmalardan
olan Lipid Research Clinics Trial (Lipid Arastirma
Klinikleri Deneyi) ve Helsinki Heart Study (Helsinki
Kalp Caligmasi) farmakolojik girigimin serum lipo-
protein risk faktorlerini degistirerek KKH riskini
onemli dlgiide azaltabileceBini ortaya ¢ikarmisgtir

(6,7.24). Bu amagla kullanilan gesitli farmakolojik
ajanlardan biri olan Lovastatin, ilkemizde 1990
yilindan itibaren kullamlmaya baglanmigtir. Bu
ildcin etkinlii iizerine bazi Qallsmalar yapilmistir

(9,10,25,26).

Primer hiperkolesterolemili kisi veya hastalarda
Lovastatin'in etkinligini 38 olgu iizerinde aragtirdik.
Olgularimizin 25'i (%65.8) kadwn, 13'ii (%34.2) er-
kek olup, kadinlarda yag ortalamasi 50.2842.3, er-
keklerin yas ortalamasi 50.95+1.7 idi.

Onat ve arkadaglarinin primer hiperkolesterolemi-
li kigilerde Lovastatin'in etkinligini arastirdiklari 31
olguluk ¢aligmada yas ortalamasi 57.2+8 idi ve
kadinlar ¢ogunluktaydi (Kadin/Erkek=1.4) (25). Azez-
li ve arkadaglarinin primer hiperkolesterolemi tedavi-
sinde Lovastatin ve Kolestiramin'in etkinligini
kargilagtirdiklar 148 olguluk ¢aligmada tiim olgular
itibariyle yas ortalamasi 51+12 idi (26). Tikkanen ve
arkadaglarinin galigmasinda yas ortalamasi 54 olup,
kadinlann orani daha fazla idi (27).

< 50
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Sckil 3. ERF Degerlerine Gore Olgularin Risk Gruplarina Dagilimi

Olgulannmizin yag ortalamas: ve cinsiyet dagi-
limi, kargilagtirma yapacagimiz literatiir yoniinden
uygunluk gostermektedir (Tablo 1).

Primer hiperkolesterolemili olgularimiza eslik
eden iki 6nemli hastalik; 11 olguda (%28.9) KKH ve
7 olguda (%18.4) sistemik hipertansiyon idi (Tablo
1).

Onat ve arkadaglarinin galgimasinda hipertansiyon
ve belirgin KKH olgularina eslik eden en 6nemli
hastaliklardir (25). Azezli ve arkadasglaninin ¢alig-
masinda olgularin ¢ogunda (%56'sinda) iskemik kalp
hastalifina uyan elektrokardiyografik bulgular sap-
tanmugtir (26). Kannel ve arkadaglarinin gahgmasinda
olgularin %43.6's1 hipertansif idi (28).362 merkezde
8245 kigi izerinde gergeklestirilen Expanded Clinical
Evaluation of Lovastatin (EXCEL) ¢aligmasinda ol-
gularin %40'inda hipertansiyon Oykiisii ve %29'unda
KKH mevcuttu (29).

Hiperkolesterolemiye eglik eden hastaliklar yo-
niinden olgularimiz literatiirle uyumlu idi (Tablo 1).

Hiperlipideminin Fredrickson ve Lee tarafindan
kit elektroforezi ve ultrasantrifiigasyon gibi tek-
nikler aracilifiyla bes fenotipi tanimlanmigtir.
Diinya Saglik Orgiitiince buna bir fenotip eklen-
migtir. Bu simflamada; tip I a'da baglica LDL-K
yiiksekligi sozkonusu iken, tip II b'de VLDL-K

diizeyinde de artig vardir (2,30,31). Lipoprotein feno-
tiplemesinin tesbitinde baglica yapilmasi gereken
aghk plazmasinda TK, TG ve LDL-K 6lgiimiidiir.

- LDL-K'iin diizeyi lipoprotein fenotiplemesinde

baglica kriterdir.

Biz de tetkiklerimizi, 12 saatlik aglik sonrasinda
elde ettifimiz kan ornekleri iizerinde gergeklestirdik.
Hiperlipideminin Diinya Saglik Orgiitiince yapilan
siniflamasina gore olgularimizin gogunlugu (%60.6)
tip IT a'ya, digerleri (%39.4) tip 11 b'ye girmektedir.

Lipoprotein fenotipleri primer veya sekonder
olabilir. Sekonder nedenler arasinda diabetes melli-
tus, nefrotik sendrom, obesite, alkol kullanimi, hi-
potiroidizm ve gegitli iliglar en sik rastlanan nedenler
arasindadir (2,23).

Olgularimizda sckonder hiperlipoproteinemi ne-
denlerinden herhangi birisine rastlanilmadi ve tiim ol-
gular primer hiperkolesterolemi olarak deger-
lendirildi.

Hiperlipoproteinemide tedaviye baglama yo-
niinden farkh goriigler mevcuttur (11,32) Son zaman-
larda ABD Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP) verileri dikkate alinmaktadir (11). Olgu-
larimizin tiimiinde NCEP kriterlerine gore diyetle
birlikte ila¢ tedavisi endikasyonu vardi. Tiim olgu-
larimiza kolesterol diisiiriicii diyetle birlikte 20 mg

<Tl =
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Sekil 4. LDL-K/HDL-K Oranina Gore Olgularin Risk Gruplarina Dagilimi
Lovastatin bagland. larimizin tamami NCEP kriterlerine gore yiiksek kan

Cok sayida aragtirma hiperkolesterolemi ile
KKH'nin korele oldugunu gostermektedir. Multipl
Risk Faktorii Intervensiyon Testi'nden (MRFIT) elde
edilen veriler riskin, serum kolesteroliiniin tiim
degisim sinirlart arasinda az ¢ok siirekli oldugunu
disiindiirmektedir (33).

1985 yilinda ABD'nde Ulusal Saghk Enstiitiisii
(NIH) Anlagma Bildirgesi, 40 yagin iistiindckilerde
TK diizeyinin 240 mg/dL'den biiyiik olmasini orta
risk ve 260 mg/dL'den biiyiik olmasim yiiksek risk
olarak degerlendirmigtir; 240-260 mg/dL arasindaki
degerler orta derecede riski olugturmakta idi (1).

Olgulanimizda tedavi oncesi TK diizeyi 295+5.1
mg/dL olup, yukaridaki tanima gore tamam yiiksek
risk grubunda idiler. Tedavi sonrasinda TK duzeyi
230+7.3 mg/dL olup, aradaki fark istatistiksel
yonden ileri derecede anlaml idi; TK igin tedavi farka
%-22 olarak gergeklesti (Tablo 2, Sekil 1). NIH ve-
rilerine gore tedavi sonrasinda olgularin sadece 8'i
(%21) yiiksek risk grubunda ve 6's1 (%16) orta dere-
cede risk grubunda idi; olgularin 24'iinde (%63) ise
TK degeri 240 mg/dL'nin altina indi.

NCEP verilerine gore TK diizeyinin 240 mg/
dL'den yiiksek olmast "yiiksek kan kolesterol
diizeyi"ni olusturmaktadir.Tedavi oncesinde olgu-

kolesterol diizeyine sahipti. Tedavi sonrasinda ise ol-
gularin sadece 10'unda (%26) TK diizeyi 240 mg/
dL'nin iizerinde idi; 18 olguda (%47) TK diizeyi

“simrda yiiksek kan kolesterolii" olan 200-239 mg/

dL arasina inmigti ve olgularin 10'unda (%26) koles-
terol diizeyi istenilen diizeye (<200 mg/dL) gerile-
migti.

Onat ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, olgularda iki
ay siireyle verilen 20 mg'lik Lovastatin ile TK'de %-
20.3'liikk diigiis saglanmigtir (25). Azezli ve arka-
daglarinin primer hiperkolesterolemili 140 olgu
izerinde yaptiklan ¢aligmada, diyete ilave olarak 3
aylik siirede giinde 12 gram Kolestiramin ile TK
diizeyinde %-23 ve giinde 20 mg Lovastatin ile %-24
oraminda diigii saglamiglardir (26).

Ailesel olmayan primer hiperkolesterolemili ol-
gular iizerinde Lovastatin ile yapilan ¢ok merkezli bir
galigmada, giinde 20 mg'lik doz ile 2. haftadan itibar-
en gozlenen etki 4. haftada maksimal diizeye ulagmis
ve tiim tedavi siiresince devam etmigtir; bu ¢aligmada
TK diizeyinde % 29'luk bir diisiis elde edilmistir(34).

Cok merkezli Finlandiya ¢aligmasinda; 6 hafta
siire ile kullanilan giinliikk 20 mg Lovastatin ile TK
diizeyinde %-18.2'lik degisiklik saglanmigtir (27).

Kannel ve arkadaglannin ¢aligmasinda giinliik 20

-T2 -



Cili: 9
Sayi: |

Primer Hiperkolesterolemi'li Kigilerde Lovastatin’in Etkileri

2 5 - TEDAVI ONCESI
N

503 . TEDAVI SONRASI \\
15+
104 \

51 \

\ %
0 @ B : k 1
HDL ORANI  IST.DUZEY NIRDA ANORMAL
(>0.25) 0-0.25) (<0.20)

Sekil 5. HDL Oraninin Kisk Gruplarina Dagilim

mg Lovastatin 489 ailesel olmayan primer hiperko-
lesterolemili olguda, bir aylik siirede maksimal et-
kiyi gostermigtir; bir aylik tedavi ile TK'de %-19'luk
diigiis saglanmugtir (28).

6 haftalik tedavi siiresinde giinliik 20 mg'lik Lo-
vastatin ile olgularimizda TK yoniinden %-22'lik
ditgiis saglanmigtir. Bulgularimiz literatiirle uyumlu-
luk gostermektedir. Serum kolesteroliindeki her
%]1'lik azalmanin KKH riskinde %2'lik diismeye yol
actifn diisuiniiliirse, TK'deki %-22'lik azalmanin
KKH riskinin énemli azalmaya eslik edecegi agiktir
(35).

TK ve KKH arasindaki korelasyonun hemen
tiimiiyle "plazma LDL-K konsantrasyonuyla ilgili
oldugu" bildirilmistir (36). Amerikada NCEP'nin
Eriskin Tedavi Paneli yagtan ve cinsiyetten bagimsiz
bazi tanimlamalar getirmis, tan1 ve tedavi i¢in odak
noktast olarak LDL-K alinmigtir.Buna gore; 130
mg/dL'nin altindaki LDL-K diizeyi "arzu edilir", 130-
159 mg/dL "smrda yiiksek riskli” ve 160 mg/dLnin
tistiindeki diizeyler de "yiiksek riskli” sayilmigtir
(11).

Olgularimizda LDL-K diizeyi tedavi Oncesi
203.6+4.8 mg/dL, tedavi sonrast 150.8+6.0 mg/dL
olup. aradaki fark istatistiksel yonden ileri derecede
anlamli idi (p<0.001). LDL-K igin tedavi farki %-26
olarak bulundu. Tedavi oncesinde olgularin timii

yiiksck risk LDL-K grubunda iken, tedavi sonrasinda
bu grupta olan olgu sayis1 16'ya (%42) indi; 14 olgu
(%37) sinirda-yiiksek risk LDL-K diizeylerine ve 8
olgu da (%21) istenilen LDL-K diizeyine sahipti.

Onat ve arkadaglarimin ¢aligmalarinda 1 ayhk
sirede LDL-K'de diisiis %22.5 diizeyinde, 2 aylik
siire sonunda %26.8 diizeyinde gergeklesti (25). Azez-
li ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 3 ay siireyle uygula-
nan 30 mg/giin'lik Lovastatin tedavisinde LDL-K
yoniinden degisim %-27 idi (26). Bir bagka ¢aligmada
6 haftalik siireyle uygulanan 20 mg/giin dozundaki
Lovastatin, LDL-K diizeyinde %-34'lik degigimle
sonuglanmigtir (34).

Cok merkezli Finlandiya ¢aligmasinda 6 haftalik
Lovastatin tedavisi (giinde 20 mg) LDL-K diizeyinde
%-24.9'luk dedisimle sonuglandi. Bu ¢aligmada;
giinde 600 mg'lik Gemfibrozil ile 6 hafta sonunda
LDL-K'de saglanan degigim oram %-14.2 idi (27).

Kannel ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 1 aylik
sirede Lovastatin'e bagh (ginde 20 mg) LDL-K
degisimi %-27 oldu (28).

Bulgularimizin literatiirle uyumlu oldugu
goriilmektedir.

Olgularimizda tedavi Oncesi TG diizeyi
243.3+15.96 mg/dL iken, tedavi sonrasinda
165.3+12.76 mg/dL'ye indi; aradaki fark istatistiksel
yonden ileri deredece onemli idi (p<0.001) ve tedavi
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farki %-32 olarak bulundu (Tablo 2, Sekil 1). Tedavi
oncesinde olgularin 15'inde (%39.4) serum TG
diizeyi 250 mg/dL'nin iizerinde iken, tedavi son-
rasinda 6 olgu ile %16'ya indi.

Hipertrigliseridemi igin giiniimiizde tedavi prensi-
pleri National Institutes of Health tarafindan yapilan
simflandirmaya dayandirilmaktadir.Buna gore; TG
diizeyinin 250 mg/dL'nin altinda olmas1 normal,
250-500 mg/dL arasindaki degerler ise KKH igin
simrda-yiiksek risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(37).

. Son zamanlarda hipertrigliserideminin bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edildifi goz oniine

alinirsa, Lovastatin'in TG diisiiriicii etkisinin KKH

riskini azaltmada yaran ortaya ¢ikmaktadir (38,39).

VLDL-K diizeyi tedavi oncesi 48+19.22 mg/
dL'den, tedavi sonrasinda 33.26+15.72 mg/dL'ye
indi; fark, istatistiksel yonden ileri derecede tnemli
olup (p<0.001) tedavi fark: %-31 idi (Tablo 2, Sekil
1).

Onat ve arkadaglarinin galismasinda 2 aylik siire
sonunda TG diizeyinde %-18'lik diigiis goriilmiig ve
sinirda anlamh olarak (p=0.05) degerlendirilmigtir
(25). Azezli ve arkadaglan 3 ay siireyle uygulanan 20
mg/giin'liik Lovastatin tedavisinde TG diizeyinin %-
19, VLDL-K diizeyinin %-21'lik degisim goster-
digini bildirmiglerdir (26).

Tikkanen ve arkadaglan 6 haftalik Lovastatin ted-
avisi ile TG diizeyinde %-10.4'liik deBigim
gozlemiglerdir (27). Lovastatin inceleme grubunca
familyal olmayan hiperkolesterolemili olgularda
gergeklestirilen bir aragtirmada TG diizeyi 6 haftada
%-23, VLDL-K dizeyi %-31'lik degisim
gostermigtir (34). Kannel ve arkadaglar giinde 20
mg'lik Lovastatin ile 1 aylik tedavide hem TG hem
de VLDL-K diizeyinde %-101uk degisme elde ettiler
(28).

Bulgularimiz Lovastatin ¢alisma grubundakilerle
yakinlik gostermekte_olup, TG ve VLDL-K
diizeylerindeki diigii cahsmamizda daha belirgindi.

Lovastatin'in hiperkolesterolemili baz1 hastalarda
HDL-K diizeyini yiikselttigi bildirilmigtir (9,40).
Onat ve arkadaglar giinde 20'ik Lovastatin ile 2
aylik siire sonunda HDL-K diizeyinde anlaml
farklilik bulamadilar (25). Azezli ve arkadaslari
giinde 20 mg'lik Lovastatin ile 3 aylik siirede HDL-
K'de %6'hik yiikselme, giinde 12 gr Kolestiramin ile
%11'lik yiikselme saglamiglardir (26). Tikkanen ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda giinde 20 mg Lovastatin
ile HDL-K'de %6.5'luk yiikselme saglamiglardir;
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aymi ¢aligmada 600 mg/giin dozunda verilen Gemfib-
rozil ile HDL-K'de %15.9'luk artig salanmigtir (27).
Kannel ve arkadaglari 1 aylik siirede, giinde 20 mg
Lovastatin uygulamasiyla HDL-K diizeyinde %6'lik
artig gozlemislerdir (28).

Lovastatin inceleme kurulunun galigmasinda 6
haftahk siire sonunda HDL-K diizeyinde %11'lik
yiikselme saglanmigtir (34). Insiiline bagimli olmay-
an diyabetli 16 kigiyi inceleyen Garg ve Grudy,
HDL-K diizeylerinde anlamli fark bulamadilar (41).

Caligmamizda 6 haftalik siire sonunda 20 mg'lik
Lovastatin uygulamasiyla HDL-K diizeyinde
%9.4'liik artig sagladik. HDL-K diizeyi tedavi oncesi
45.90+1.782 mg/dL'den tedavi sonrasinda
50.22+1.887 mg/dL'ye yiikseldi; aradaki fark istatis-
tiksel yonden 6nemsiz olmakla birlikte (p>0.05), TK
ve LDL-K'deki diisiisle birlikte degerlendirildiginde
anlaml olmaktadir.

HDL-K diizeyinde 1 mg/dL"lik artigin KKH riski-
ni erkeklerde %2, kadinlarda %3 oraninda azalttig
bildirilmigtir (42). bu nedenle, HDL-K diizeyinin
yiikselmesi bilyilk Onem arzetmektedir.

Lipidlerin KKH ile iligkisini belirlemek amaciyla
en yaygin olarak kullanilan parametre
ERF'dir.Kutty'ye gore ERF<3.98 olanlar diisiik risk,
ERF=4-5 olanlar orta derecede risk ve ERF>3 olanlar
yiiksek risk grubundadir (21). LDL-K/HDL-K oram
da risk faktorii olarak kullamilmaktadir (22).

Tikkanen ve arkadaglan ailesel olmayan primer
hiperkolesterolemili kigilerde 20 mg'lik Lovastatin'in
6 hafta siireyle uygulanmasi sonucu ERF'de %-
22.3'lik, LDH-K/HDL-K'de %28.8'lik degisme
saglamiglardir; aymi ¢alismada, giinde 600 mg Gem-
fibrozil ile ERF'de %-22.6 ve LDL-K/HDL-K'de %-
24.3'iik degigme tesbit edilmistir (27). Kannel ve ar-
kadaglan primer hiperkolesterolemili kigilerde 1 ayhk
tedavi sonrasinda ERF'de %-24'liikk ve LDL-K/HDL-
K'de %-30'luk degisme gozlemiglerdir (28). Ailesel
olmayan hiperkolesterolemili olgularda gergekles-
tirilen gok merkezli bir ¢caligmada, 6 haftalik siirede
giinde 20 mg Lovastatin ile LDL-K/HDL-K'de %-
43'liik degigim saZlanmistir (34).

Caligmamizda, 6 haftalik siire sonunda ERF'de
%-30'luk ve LDL-K/HDL-K'de %-32'lik diisiis
sagladik (Tablo 2, Sekil 1).

Lovastatin oncesi ve sonrasinda olgularin ERF
degerlerine gore risk gruplarina dagilimi Tablo 3'de
ve bununla ilgili grafik Sekil 3'de gosterilmistir.
ERF i¢in Khi kare= 32.42, p<0.001 olup, istatistik-
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scl bakimdan ileri derecede anlamlr idi. Tabloda da
gorildigi gibi, ERF yoniinden diisiik risk grubunda
tedavi Oncesinde olgumuz yok iken, tedavi son-
rasinda bu say1 11'e yiikselmigtir. Tedavi 6ncesinde
orta derecede risk grubunda olan olgu sayisi 3 iken,
tedavi sonrasinda bu sayr 16'ya yiikselmigtir; tedavi
Oncesi yiiksek risk grubunda 35 olgu olmasina
kargilik tedavi sonrasinda bu sayr 11'e inmisgtir.
ERF'deki bu degisim %-30 olup, literatiir bulgu-
lanyla uyumluluk gostermektedir.

LDL-K/HDL-K yoniinden tedavi dncesi ve son-
rasinda olgularin risk gruplarina dagilim: Tablo 4'de
ve bununla ilgili grafik Sekil 4'de gosterilmigtir. Te-
davi oOncesi ve sonrasinda olgularin gruplara
dagiliminin kargilagtiriimasinda Khi kare=19.24 ve
p<0.001 olup, istatistiksel bakimdan ileri derecede
onemlilik mevcuttu. LDL-K/HDL-K oram tedavi
oncesi 4.616+1.835 iken, tedavi sonrasinda
3.134+1.761'e indi. Aradaki fark istatistiksel
bakimdan ileri derecede anlamli olup (p<0.01), tedavi
fark1 %-32 olarak gergeklesti. Bulgular literatiirle uy-
umliu idi.

KKH riskini belirlemede kullanilan bir diger pa-
rametre HDL oramidir (23). HDL oram tedavi
oOncesinde 1.829+6.810'dan tedavi sonrasinda
2.932+1.777'ye indi; istatistiksel yonden ileri dere-
cede onemlilik vardi (p<0.001). Tedavi dncesi ve
sonrasinda HDL oranina gore olgularin risk gru-
plarina gore dagilimi Tablo 5'de ve bununla ilgili
grafik Sekil 5'de goriillmektedir; HDL orani
yoniinden olgularin risk gruplarina dagilimmnin ista-
tistiksel kargilagtinlmasinda Khi kare=22.40 ve
p<0.001 olup, ilert derecede anlamhlik goriilmiistiir.
Tedaviye bagh olarak HDL oranindaki artis %60 ola-
rak gergeklesti. :

HDL orani yoniinden tedavi dncesinde anormallik
gosteren olgu sayisi 23 iken, tedavi sonrasinda S'e
indi; istenilen diizeyde HDL oranina sahip olgu
sayist 4'den 20'ye yiikseldi. Lovastatin ile yapilan ve
HDL oraninin parametre olarak kullamildifi bir
calismaya rastlamadik. Ancak; %+60'lik degisimin
olduk¢a onemli oldu$u kanaatindeyiz.

Lovastatin kullanimina bagh ciddi yan etki orani
oldukga scyrektir. Yine de miyozit, hepatoselliiler
anormallikler ve lens opasitesi yoniinden dikkatli
olunmalidir (2,23).

Onat ve arkadaglarinin ¢aligmasinda hepatik dis-
fonksiyon gostergesi olarak incclenen SGPT ortala-
ma degeri anlamh degisiklik gostermemis ve olgu-
larin l'inde (%3) antasidle gegen dispepsi

Primer Hiperkolesterolemi'li Kisilerde Lovastatin'in Etkileri

gozlenmigtir. 1 olguda (%3) dozun 60 mg'a
yiikseltildigi donemde bulant1 ve 1 olguda (%3) 20
mg'lik dozun iigiincii ayinda uykusuzluk geligmis ise
de, bu yan etkiler tedaviye ara verilmesini gerektir-
memigtir. SGPT degerleri olgularin higbirinde nor-
mal sinirlarin1.5 katin1 agmamastir (25).

Azezli ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 140 ha-
stanin sadece 2'sinde (%1.5) SGOT, SGPT ve CPK
diizeylerinde normalin iki katim asan artig sap-
tandi.ll4g¢ kesildikten sonra bu enzimler normale
dondii. 3 hastada (%2) uykusuzluk yakinmas: ortaya
cikt1 ve ilag kesildikten sonra diizeldi (26).

Tikkanen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda isten-
meyen laboratuvar bulgularinin oram %5'ten azdi ve
SGOT, SGPT ve CPK artiglan diginda, klinik agidan
anlamh bulunmadi (27).

Kannel ve arkadaglarinin galigmasinda gastrointes-
tinal yan etkiler %6.7 oraninda, miiskiiloskletal yan
etkiler (miyalji, adele kramp1 gibi) %3.9 oraninda,
cildle ilgili yan etkiler ise % 1.8 oraninda idi. 6 aylik
tedavi siiresince olgularin 31'inde (%6.3) karaciger
fonksiyon testlerinde hafif-orta arasi yiikselmeler sap-
tanmigtir. 42 hastada (%8.5) CPK degerinde hafif-
orta aras1 yiikselme goriilmiis ise de, olgularda klinik
olarak miyozit belirtilerine rastlanmamistir. Sadece 1
olguda 6 ayin sonunda belirginlegen posteriyor sub-
kapsiiler opasite gozlendi (28).

Familyal olmayan hiperkolesterolemili olgularda
Lovastatin'le yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada kar-
acifer enzimlerinde artig goriilmekle birlikte, normal-
in 3 katindan fazla yiikselme gozlenmedi; diger lipid
diigtiriicii ilaglarin kullamminda da goriilen bu gibi
degisiklikler hepatotoksisite belirtisi olarak kabul
edilmemektedir (34).

Havel ve arkadaglan tarafindan heterozigot famil-
yal hiperkolesterolemili olgular iizerinde yapilan ¢ok
merkezli bir ¢caligmada gastrointestinal yan etkiler
%8 oraninda idi; transaminaz diizeyindeki
degisiklikler higbir olguda normalin 3 katim
gecmemisti (43).

6 haftalik tedavi sonunda olgulanmizin higbirinde
karaciger fonksiyonlar1 ve CPK yoniinden anlamhi
degisiklik gozlenmedi; hicbir olguda SGPT normal
degerlerinin 1.5 katin1 agmada.

Olgularir %5.2'sinde bulanti ve %]1.6'sinda dis-
pepsi gelismekle birlikte ildca ara verilmesini gerek-
tirmedigi gozlendi. Aglik kan sekeri diizeyleri tedavi
sonrasinda da normal sinirlar i¢inde idi.

Bulgularimiz literatiirle wuyumluluk
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gostermektedir. Lovastatin'e tahammiiliin iyi olduBu
kanaatindeyiz.

Lovastatin'in kandaki TK ve LDL-K diizeylerini
azaluci etkisi doza bagimhdir. Havel ve arkadaglan
taralindan heterozigot ailesel hiperkolesterolemili
101 kigide Lovastatin'in etkisi incelenmigtir; TK ve
LDL-K diizeylerinde saglanan azalma giinde 20
mg'lik dozla %22 ve %25, 40 mg ile %27 ve %31,
80 mg ile %34 ve 39 olarak gergeklesmigtir (43).
Walker ve Tobert Lovastatin'in digiik dozlarinda TK
diizeyinde %15-20; giinde 80 mg'lik doz ile %30
veya daha fazla azalma saglamiglardir. LDL-K'de
doza bagimh olarak %25 ile %40k azalma
saflanmigtir (44).

Siddetli primer hiperkolesterolemi tedavisinde
Lovastatin ile Probukol'un kargilagtinildigi ¢ok mer-
kezli bir galigmada giinde 40 ve 80 mg'lik Lovasta-
tin ile TK'de %25 ve %30; LDL-K'de %32 ve
%40'lik diigtisler gozlenmistir (45).

NCEP kriterlerine gore (11), tedavi 6ncesinde
TK yoniinden olgularimizin tamam "yiiksek kan
kolesterol diizeyi"ne sahipti. Tedavi sonrasinda bu
oran 10 olgu ile %26.5 diizeyine indi; tedavi son-
rasinda olgularimizin 18'i (%47) sinirda yiiksek-TK
diizey-lerine ve 10'u (%26.5) istenilen kan koleste-
rol diizeyine sahipti. Yani, olgularin %73.5'luk bir
kesimi giinlitk 20 mg Lovastatin ile yiiksek kan ko-
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lesterol degerlerinden uzaklagmig oldu. Bunun 6nemli
bir degigim oldugu kanaatindeyiz.

Tedavi oncesinde NCEP kriterlerine gore (11) ol-
gularnimizin 351 (%92) yiiksek kan LDL-K diizeyine
(>160 mg/dL) sahip olup, sadece 3 olguda (%8)
sinirda-yitksek LDL-K diizeyi (150-159 mg/dL
arasinda) mevcuttu. Olgulann higbiri istenilen LDL-
K diizeyine sahip degildi. Tedavi sonrasinda yiiksek
LDL-K diizeyine sahip olgu sapist 13'e (%34) indi.
Sinirda-yiiksek LDL-K diizeyine sahip olgu sayisi
14'e (%37) yiikseldi. Istenlen LDL-K diizeyine sahip
olgu sayisi tedavi sonrasinda 11 (%29) oldu. Bagka
bir deyisle, yiiksek risk LDL-K kategorisine girme-
yen olgu oram tedavi oncesi %8 iken tedavi son-
rasinda % 66'ya yiikselmigtir.

Calismamizda giinde 20 mg Lovastatin kullandik.
Bu doz, hemen tiim ¢aligmalarda kullanilan en diisiik
diizeydir. Halen ABD'nde Lovastatin kullanilan 1
milyona yakin kiginin %70'inin giinde yalmiz 20 mg
aldig1 bildirilmigtir. Dozun yiikseltilmesiyle daha
olumlu sonuglarin alinma ihtimali yiiksektir (9,43-
45).

Sonug olarak; primer hiperkolesterolemili kigil-
erde giinde 20 mg Lovastatin'in hem total hem de
LDL-K diizeylerini etkili sekilde diisiirdiigii, ilaca ta-
hammiiliin iyi oldugu ve bu amagcla kullamlabilecegi
kanaatine varildu. :
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