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OZET

Anjiyografik caliymalarda, serum kolesterol diizeylerinin azaltiimastyla, koroner atherosklerozun geriledigi gos-
terilmigtir. Calismamizda, primer hiperkolesterolemili hastalarda, pravastatinin kisa stireli etkinligini ve yan etki pro-
fili incelendi.

Diyete ragmen, hiperkolesterolemisi devam eden 26’s1 erkek, 19'u kadin 45 hasta ¢alismaya alindi. Yas ortala-
mast 55.20+11.62 yldi. Akeif karaciger hastaligi olanlar, ii¢c ay icinde miyokard infarktiisii gegirenler ve kolesterol
diizeyini etkileyebilecek ilag kullananlar ¢alisma digt birakildr. Vakalarin %54 iinde kesin koroner arter hastalig: var-
di. Hastalara ii¢ ay boyunca 10 mg/giin pravastatin verildi. Total kolesterolde %19 (294 40+37.04-239.75+32.76
mg/dL), LDL kolesterolde %27 (213.90+36.30-156.37+34.01 mg/dL) ve trigliseritte %30 (169.33+15.45-
118.34+38.27 mg/dL) azalma gézlendi. HDL kolesterolde ise %17 (47.29+9.63-5 53+8.54 mg/dL) artig bulundu. Tiim
sonuglar anlamliydr (p<0.0001). Hicbir hastada yan etki nedeniyle ilag kesilmedi.

Sonug olarak, primer hiperkolesterolemili vakalarda pravastatin kisa siireli etkin ve giivenilirdir. Ancak hedefle-
nen kolesterol seviyelerine ulagmada 10 mg/giin dozu yeterli degildir.

Anahtar Kelimeler: Pravastatin, hiperkolesterolemi, tedavi

ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF SHORT-TERM PRAVASTATIN IN PATIENTS WITH PRIMER HYPERCHO-
LESTEROLEMIA

In angiographic studies, the regression in coronary atherosclerosis has been showed by lowering serum choles-
terol levels. We examined the effectiveness and tolerability of pravastatin in patients with primer hypercholesterole-
mia.

Inspite of diet, 45 patients (26 male, 19 female) with primer hypercholesterolemia were admitted to this study. Me
an age of them was 55.20+11.62 years. Patients with active hepatic disease, using drugs to affect the cholesterol le-
vels, and having myocardial infarction in last three months were excluded. Pravastatin 10 mg/day was administered
to the patients during three months. Total cholesterol dropped by %19 (239.75+32.76 from 294.40+37.04 mg/dL),
LDL cholesterol dropped by %27 (156.37+34.01 from 213.90+36.30 mg/dL), triglyseride levels dropped by %30
(118.34+38.20 from 169.33+15.45 mg/dL) while HDL cholesterol increased by %17 (from 47.29+9.63-55.53+:8.54
mg/dL). The results were significant (p<0.0001). There were no patients stopping the drug owing to side-effects.

In conclusion, pravastatin can be used effective and safety in patients with hypercholesterolemia. However, 10
mglday dose is not enough to achieve the goals.
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GIRIS

Hiperkolesterolemi koroner arter hastahig:
(KAH) igin tedavi edilebilir bir risk faktoriidiir.
Anjiyografik verilere dayanan klinik caligmarda
kolesterol diizeylerinin azaltilmasiyla koroner at-
herosklerozun yavasladigi, hatta geriledigi goste-
rilmigtir (1). Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde
edilen verilere gore, serum kolesteroliiniin %1 ora-
ninda diigtiriilmesi KAH riskinde %2-3’liik azal-
maya neden olmaktadir (2). Diigiik dansiteli lipop-
rotein (LDL)’nin azaltilmasiyla hem ilk hem de
tekrarlayan koroner olaylar dnlenebilmektedir (3-
5). Kolesterol diizeylerini azaltmak amaciyla statin
grubu ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir. Sta-
tinler, kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici ba-
samakta gorevli hiroksimetil glutaril ko-enzim A
rediiktaz (HMG KoA) adl1 enzimini inhibe ederler.
Hiicre i¢i kolesterol havuzunu azaltarak hiicre yii-
zeyindeki LDL reseptér sayisim arttirir ve LDL
kolesterol diizeylerini diisiiriir (6). Suda ¢6ziinen
bir statin olan pravastatin, KAH’a bagh 6liim ora-
ni azaltmaktadir (4,7).

Calismamizda, primer hiperkolesterolemisi
olan vakalarda, statin grubundan pravastatinin, ki-
sa siireli etkinligini, tolerabilitesini ve yan etki pro-
filint degerlendirmek istedik.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne bagvuran pri-
mer hiperkolesterolemili vakalar alindi. Sekonder
hiperkolesterolemili vakalar, ii¢ ay icinde miyo-
kard infarktiisii geciren ve aktif karaciger hastalif
olanlar calisma dis1 birakildi. Hastalar, tedavi 6n-
cesi en az iki ay kolesterol diigiiriicii diyete alindi.
Diyete ragmen, kolesterol diizeyleri yiiksek olanla-
ra, Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) kri-
terlerine (8) gore, 10 mg/giin pravastatin ti¢ ay sii-
reyle verildi. Yan etkiler konusunda hastalar bilgi-
lendirildi. Kalp veya bagka hastaliklar nedeniyle
almakta olduklan ilaglar kesilmedi. Ancak koleste-
rol diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullananlar ¢alis-
ma disi birakaldi.

Baglangicta ve iiglincii ay sonunda hastalarin
anemnezleri alindi, koroner arter hastalid1 risk fak-
torleri kaydedildi, fizik muayeneleri yapildi. 12-
derivasyonlu EKG kayitlari alindi. Tam kan sayi-
mu, total kolesterol (TK), trigliserit (TG), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), serum transaminazla-
r1 (aspartat transaminaz ve alanin transaminaz),

kreatin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH),
aclik kan sekeri (AKS), iirik asit, kan iire nitrojeni
(BUN), kreatinin ve total bilirubin tetkikleri yapil-

di1.

TK, TG enzimatik kolorimetrik yontemle, PSI
kitleri kullanilarak, Mitsubushi Z 818 marka oto-
analizorde ol¢iildii ve mg/dL olarak degerleri alin-
di. HDL, serum, HDL presipitant (magnezyum
klorid ve fosfotungustik asit) ile ¢oktiiriildiikten
sonra siiperrnantta enzimatik kolorimetrik metodla
manuel olarak 6lgiildii. LDL kolesterol, TG diize-
yinin 400 mg/dL altinda olmak kosuluyla, TK-
(HDL+ TG/S) formiiltiyle hesaplandi.

Her vaka i¢in tedavi Oncesi ve sonras1 KAH
icin risk faktorii kabiil edilen TK/LDL ve
LDL/HDL oranlan hesaplandi.

Sonuglarin degerlendirilmesinde t-testi kulla-
nildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak
verildi. p<0.05 anlaml1 kabiil edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 45 vakanin 19°u (%42.2) ka-
din 26’s1 (%57.8) erkek idi. Yas ortalamasi
55.20+11.62 yildi. Hastalarin 12’sinde (%27) do-
kiimante edilmis KAH ve 12’sinde (%27) angina
pektoris Oykiisii ile birlikte iskemik EKG degisik-
ligi vardi. Yirmibir (%46) vakada ne angina pekto-
ris Oykiisii ne de iskemik EKG degisikligi vardi
(Tablo 1). Olgularda bulunan koroner arter hastal-
81 risk faktorleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Vakalarin baglangic ve ii¢ ay sonraki TK, TG,
HDL, LDL degerleri, TK/LDL ve LDL/HDL oran-
lar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Tedavi 6ncesi TK
294.40+£37.04 mg/dL, TG 169.33+15.45 mg/dL,
HDL 47.29+9.63 mg/dL, LDL 213.90+36.30
mg/dL., TK/HDL oram 6.43+1.29 ve LDL/HDL
oram 4.66x1.11 idi. Iki aylik 10 mg pravastatin te-
davi sonrast degerler smrasiyla 239.75+32.76
mg/dL, 118.34+38.27 mg/dL, 55.53+8.54 mg/dL,
156.97+34.01 mg/dL, 4.36+0.78 ve 2.84+0.71 ola-
rak tespit edildi.

Ug aylik pravastatin tedavisi sonunda TK’de
%19’luk azalma, TK/HDL oraninda 6.43+
1.29°dan 4.36+0.78’ye gerileme gozlendi (siras1y-
la p<0.0001 ve p<0.0001). HDL diizeyinde de
%17°1ik artig oldu (p<0.0001). LDL kolesterol dii-
zeyinde tedavi ile %27’lik azalma olurken
(p<0.0001), LDL/HDL oram1 da 4.66x1.11’den
2.84+0.76’ya geriledi (p<0.0001). Trigliserit dii-
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Tablo 1. Vakalarin klinik ézellikleri.

Degiskenler Kadin Erkek
Vaka sayis1 (n=) 19 (%42) 26 (%58)
Yag ortalamas: (y1l) 57.23x10.87 54.59+12.52
Hipertansiyon (n=) 14 (%73) 13 (%50)
Ailede KAH oykiisii (n=) 2 (%10) 6 (%23)
Diabetes Mellitus 3 (%15) 2 (%10)
Sigara (n=) 4 (%21) 20 (%77)
Viicut kitle indeksi* 26.83+4.48 2577273
*Viicut kitle indeksi = agirhk (kg) / boy uzunlugu (m)? formiilii ile hesapland:

Tablo 2. Tedavi incesi ve sonrast vakalarin lipid profili.

Degiskenler Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Degisim % P degeri
Total kolesterol 294.40%37.04 239.75+32.76 -19 0.0001
LDL kolesterol 213.90+36.30 156.97+34.01 =27 0.0001
HDL kolesterol 47.29+9.63 55.53+8.54 +17 0.0001
Trigliserit 169.93+75 .41 118.34+38.27 -30 0.0001
TK/HDL 6.43+1.29 4.36+0.78 -32 0.0001
LDL/HDL 4.66+1.12 2.84+0.71 -39 0.0001

TK: Total kolesterol

Degerler ortalama mg/dL + standart sapma olarak alinmigtir

zeylerinde %30 azalma goriildi (169 mg/dl’den
118mg/dl’ye, p<0.0001).

Istenmeyen yan etkiler nedeniyle hicbir vakada
ilag kesilmedi. Yalmz iki hastada CK ve LDH dii-
zeylerinde iki kat1 agmayan yiikselmeler gozlendi.
Bir vakada da 1.5 kat1 agmayan transaminaz yiik-
sekligi goriildii. Kan {ire nitrojeni, kreatinin, total
bilirubin, aglik kan gekeri ve iirik diizeylerinde de-
Sisikik saptanmadi.

TARTISMA

HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin KAH na
bagl morbidite ve mortaliteyi azalttifina dair pek
¢ok cahigma mevcuttur. Bu grup ilaglarin, diyet te-
davisine yant vermeyen hastalarda plazma koles-
terol diizeylerinin diigiiriilmesindeki etkinlikleri iyi
belirlenmigtir (3,4,9-11).

Statin grubundan pravastatin, primer hiperko-
lesterolemi tedavisinde yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Etkisini, kolesterol sentezinden sorumlu bir
enzim olan hidroksi metil glutaril ko-enzim A re-
diiktaz (HMG- KoA) enzimini inhibe ederek yapar
.

WOSCOPS ¢aligmasinda, yaklagik 5 yillik pra-
vastatin tedavisiyle, 6nceden miyokard infarktiisii
gecirmeyen 6595 vakada, kolesteroliin azaltilma-
siyla, KAH’a bagh 6lim oramimin %31 ve total
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oliim oraminin da %22 azaltildi§1 saptanmustir (4).

CARE ¢ahsmasinda ise, TK’ti 240 mg/dL nin
altinda LDL kolesterolii 115-174 mg/dL olan 4159
vakaya 40 mg/giin pravastatin 5 yil siireyle veril-
mis, 6liimciill KAH ve miyokard infarktiisii insi-
dans1 plaseboya gére %24 daha diisiik bulunmus-
tur. LDL kolesterolde %32 azalma (ortalama 139
mg/dL’den 95 mg/dL’ye) goriilmiistiir. Istenme-
yen yan etkiler acisindan, ilact kesme plaseboda
%9.6 iken pravastatin grubunda %?2.2 olarak tespit
edilmistir. Serum transaminaz ve kreatin kinaz ar-
tiglar1 yoniinden plaseboyla fark gosterilememigtir
9).

Klinik ¢aligmalarda, pravastatinin transaminaz-
larda nadiren anlamh artiglar yaptifa gozlenmistir
(10). Ortalama 18 ay siiren pravastatin tedavisi s1-
rasinda hafif transaminaz yiiksekligi %1.3 olarak
bulunmug ve 8. haftada plato yapmugtir. Caligma-
mizda 1 vakada (%2.2) hafif transaminaz yiiksek-
1igi olmustur. Ancak vaka sayimz simrhdir.

Pravastatine bagli miyopati nadir goriilmekte-
dir (10). Hastalarimizda miyopati tespit edilmedi.
Klinik yakinmasi olmayan iki vakada 1.5 kat1 ag-
mayan kreatin kinaz ve LDH artislan oldu.

Karotid arterlerdeki atherosklerozun degerlen-
dirildigi ultrasonografik caligmalarda, pravastatin
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ile atheroskleroz prosesinin yavaglatildig gosteril-
mistir (11,12). Bu ¢alismadan elde edilen verilerle,
yiiksek LDL kolesterol diizeylerinin, serebrovas-
kiiler atheroskleroz ve klinik serebrovaskiiler olay-
lar igin, tedavi edilebilir bir neden oldugu belirtil-
migtir.

PLAC-1 ¢alismasinda LDL-K diizeyleri 130-
190 mg/dl olan 408 hastaya ii¢ y1l boyunca pravas-
tatin verildi. TK’de %19, LDL-K’de %28 ve
TG’de %8 oraninda azalma olurken HDL-K’de
%7 artis oldugu tespit edildi. Koroner anjiyografik
degerlendirme ile pravastatinin baglangig darhig
ozellikle %350°nin altinda olanlarda atheroskleroz
ilerlemesinde %40 azalma yaptif1 gosterilmigtir
(13).

Serum TK diizeyleri 200-300 mg/dL olan ve at-
heroskleroz igin bagka iki risk faktorii tagiyan has-
talara 26 hafta siireyle 20 mg/giin pravastatin veri-
lerek yapilan ¢alismada TK, LDL-K, TG ve HDL-
K’de PLAC-1’deki verilere yakin sonuglar ahn-
mugtir. Kardiyovaskiiler olay insidensi azalmigtir
(14).

LIPID ¢aligmasinda akut MI ve/veya kararsiz
angina gecirmis hastalara giinde 40 mg/dL pravas-
tatin 5 y1l siireyle plasebo kontrollii olarak verildi.
Yaklagik 11100 hastay: iceren bu ¢aligmada bekle-
nen fatal koroner olaylarin ve total mortalitenin
azaltildi1 gosterilmigtir (15).

Lacoste ve ark stabil KAH vakalarina 2.5 ay
stireyle 40 mg/giin pravastatin vererek TK, LDL-
K’de sirasiyla %30.8 (6.5-4.5 mmol/L) ve %37.8
(4.5-2.8 mmol/L) azalma tespit etmislerdir (16).

Kan kolesterol diizeylerinin azaltilmasiyla
KAH riski azaltilabilir. Ortalama TK diizeyleri 272
mg/dL olan orta yas grubundaki 6595 erkek hasta-
ya 5 yil boyunca giinde 40 md/dL pravastatin veril-
di. TK’de %20, LDL-K’de %26 azalma, non-fatal
MI veya KAH’na bagh 6lim oranlarinda da sira-
siyla %31 ve %28 azalma gozlendi (8). TK i 155-
310 mg/dL olan angina pektorisli hastalarda klasik
tedaviye ek olarak verilen pravastatinin gegici mi-
yokard iskemisini azaltti1 gosterilmigtir (17).

KAH’1 bulunan normal veya orta derecede ko-
lesterol yiiksekligi olan semptomatik erkek hasta-
larda anjiyografik olarak yapilan galigmada, athe-
rosklerozda ilerlemenin yavagladig1 ve yeni kardi-
yovaskiiler olay sayisinda azalma oldugu tespit
edilmigtir (18).

Ug aylik pravastatin tedavisi sonunda, TK’de
%19, LDL kolesterolde %27 ve trigliserit diizeyle-
rinde %30 azalma, HDL kolesterolde ise %17°lik
artig tespit ettik. TK/HDL oraminin 6.43+1.29’dan
4.36+0.78’ye, LDL/HDL oranin da 4.66+1.11’den
2.84+0.76’ya geriledigini bulduk.

Sonug olarak, orta derecede kolesterol yiiksek-
ligi olan vakalarda kolesterol diizeylerinin azaltil-
masinda kisa siireli pravastatinin etkin ve giiveni-
lirdir.Ancak, hedeflenen kolesterol seviyelerine
ulagmak igin, 10 mg/giin provastatin dozu yeterli
degildir.
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