ATHEROSKLEROTIK KALB HASTALIGINDA |
BETA-PIRIDIL. KARBINOL'UN ETKISI

Nan‘ caglar* ) Sidén Akpinar* Cai;it «-sbkmen**
!
Bugun Atherosklerotik kalb hastahgmda (ASKPD en onemh nsk faktoru ola—
- rak kabul edilen hiperkolesterolemi ve hiperlipeminin etyoloji, prognoz ve teda-
v1dek1 yerleri- hakkindaki gahsmalar hizlanarak siirmektedir ve blrgok konuda tam .
"b]I ;flklr birligi olusmamustir (12). :

- Gelismis toplimlarda ASKH gok sik gorulmektc ve. tum olumlenn yakla.',lk y

Jyarisinin nedeni olmaktadir.

Halen ASKHIt olgulard:i lipit, kolesterol sevxyelermm normale dus’uru]me— S

si ve f1br1nol1t1k akfivitenin kontrolii ‘igin cesitli ilaglarn kullanimi uzun siireli ve
pahali bir yontem olmakla beraber yaygin bir sekilde stirdiiriilmektedir.

Beta-Piridil Karbinol; Nikotinik. aside esdeger bir alkoldiir. Ilk kez Altschul

ve ark (1). 19507erde yuksek doz “nikotinik - a51dm hlpohpemlk etk151 oldugunu- ‘

saptadilar. ‘

Beta-Pmdll Karbmol Kolesterol dusuk dansxteh 11poprotem1er vc gok du— :

III v, V hlperphpoprotememlde etklhdlr (15) Ilacm flbrmohtlk akt1v1tes1 hak-

kinda tam blr fikir b1r11g1 yoktur :

 GEREC ve YONTEM'

Cahsmaya pohkhmglmlze basvuran veya klmlglrmze yatan, daha onceden :
ASKH tanist konulan ve total serum kolesterol diizeyi % 250 mg. 1, “total serum
~ lipid diizeyi % 1000 mg'mn iizerinde olan 85 olgu almdi. Bu olgulara serbest d1-
“yet uyguland1 ve normal diyetlerini deglstlrmemelen istendi.

, ASKH tanist almis 85 olgunun 71° me ag1zdan 300 mg/giin beta—plndll kar—

“ binol, 14’iine ise plasebo verildi. N

: . Agizdan 300 mg/giin ‘beta-piridil karbinol verilen 71 olgunun 35°1 erkek, 36 -
st kadind1. Yas ortalamasi 54’idi. 14 olguluk plesabo grubunda -8 erkek, 6 kadin

_vardt. Ortalama yas 54 idi.

2 A U. Tip Fakultesx Kardxyolon Asxstanlan i . ‘
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» ASKH tams1 almus, agizdan 300 mg/giin, beta-plrlchl karbmol verilen 71 ol-
* gudan, 60’mda tedavinin baglangicindan 10 giin sonra ilk kontrolleri yapildl. Se- -
- rum total lipid ve kolesterol diizeylerinde belirgin diigme gbsterenlerde aynt doz te-

. dav1ye ve normal diyete devam édildi. Total lipid ve koleterolde belirgin- dusme ol- .

mayanlarda tedavi dozu. 600 mg/giin’e ¢ikarildi. Ve 10 giin sonra tekrar kan
kontrolleri yapildi. Ayrica 4-6 ay g1b1 uzun siire sonunda da tedav1ye devam eden-
ler kontrole cagirldr. 4

- Calisma siiresince mcelenen butun olgularm son 6 ay icinde amehyat ‘myo-
kard mfarktusu ve benzeri buyuk trayma gecirmemis olmalarina dzen gosterildi..* .
" Serum lipitleri N. Zbller ve K.Kirsch yontemiyle: fotometrik olarak saptand1 ,
(18). Total kolesterol tayini: Lleberman Burchard reaks1yonu 11e Merk yontem1 uy- '
gulanarak saptandu.

Tromboelastogram icin’ kl °1k yontem uygulandi (10).

BULGULAR

Cahsmamlza aldlglmxz 47 lelIlk saghkh grupta ortalama serum total koles—

‘ frolu % 196 mg., serum total lipit ise. % 906 mg. idi. . e

, 85 ASKH ‘tamist almis deney grubumuzda tedayi oncesi total serum koleste-
rol, en diisiik % 250 mg., en yiiksek % 1000 mg. Crtalama % 348 3= 64 mg bu-
' lundu. 10 giinliik tedaviden sonira bu degerler en diisiik % 105 mg,.en yiiksek %
: 460 mg, ortalama % 270 F 58 mg olarak tedavi dneesinden daha diisiik olarak
saptand1 Diisme yiizdesi % 22, 4 1d1 Bu farkhhk 1stat1st1k1 olarak anlamlrydi
"~ (p< 0,001) Tablo : I). . ’ R
' ~Ayni grunta tedavi Oncesi fofal sPrum lipit, en duguk % 1000 mg, en riike
sek % 2000 mg, Ortalama % 1209 = 200 mg olarak saptandi. 10: gunluk agiz-

dan 300 mg. beta-piridil karbinol verilmesinden sonra bu degerler en diisiik % 442 o

mg, en yiiksek % 1000 mg, ortalama % 929 229 mg olarak tedavi dncesinden
" daha diisiik bulundu. Diisme orant tedavi Sncesine gore % 23, 2 idi. IStatlStlkl o=
tarak bu. farklilik anlamli bulundu (p< 0 001) (Tablo I) :

Tablo 1 : Tedavxden once ve sonra kolesterol ve |lplt degerlen

Total lipit . Tofal kolesteml

Cemy (%mg
- Tedaviden &nce _ B S |
. (ortalma) . . 384F64 . 0 12097200
Tedaviden sonra . . e e
(ortalma). " 270%58 . 929722

P <0000 . <0001
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_ Beta-piridil karbinol'iin fibrinolitik aktivite 'ﬁzerine olan tesirinin tesbiti igih
yapilan trombosit sayimi, kanama ve pihtilasma zamani tayinleri arasmda tedav1
" Gncesi ve sonras1 anlamh bir farkliik tesb1t edilemedi. -

v Aym gruptak1 tedav1 oncesi fibrinogen degeri % 351 + 80 mg. fedavi son-
rasi ortalama degeri % 312 = 98 mg olarak bulundu. Istatistiki olarak fark onem
s1zd1 (p> 0.2) (Tablo II) S C -

,,T ablo 1l < Tedaviden dnce ve sonra kan degerleri -

Kanama Pilitllasma _ ‘ ,
zamam - zamam  Trombosit  Fibrinojen
(dk) NG P A
Tedaviden Once - I L R
 (ortalama) - 327FL. 50F2 180.000 . 35180
.. Tedaviden 'sonra o v Lo S
(ortalama) . 3,86%1 . 677F1 - 186918 312598

P >o,\,2- - >o.2 305 »02

Aym grupta tedav1 sncesi ve sonrasinda Tromboelestogramda tesplt edllen (r)
‘degerleri (p> 0.2); (k) degerleri (p> 0.8) ve (a) degerlerl (> 8.0) 1statlst1k1 ola-
rak Onemli farkhhk gostermedller (Tablo : III). O .

Keza ortalama Emx degerlen arasmdada 1stat1st1k1 olarak farkhhk saptanma— :
. dr (Tablo : III). - '

Tablo Il : Tedavi_den dnce Ve sonra Tromboelastogram degerlerik

{

‘ ~ Tromboelastogram ,
_ T k 7 a BEmx
* Tedaviden 6nce ' o ‘ o o
(ortalama) 450%1.0  035%03 - 560F18 171,3x1i5
 Tedaviden sonra : B v L .
“(ortalama) -3,860,9 13703 = 56,113 - 151,090

P <02 <08 <08 <05

E Plasebo venlen 14 lelhk grupta tedav1den once’ ve sonraki kolesterol ve
lipit seviyeleri arasmda 1statlst1k1 bakimdan anlamlt bir fark saptanamadl (p> 0. 05)

(Tablo : IV).

N
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Tablo 1V : Plasebo’dan‘ 6nce ve sonra kolesterol ve lipi,'t degerleri. ]
B Totalkilesterol =~ Total Lipit

§ (%mg) o (%mg)
Plascbodan 6nce -~~~ . S z S
(ottalama) . -~ C322F53 . . 1181%131
Plasebodan’ sonra = Coe '
(Ortalama) - 315F50 - 1163109
P . %0005 . - - %005 .

- TARTISMA ve SONUC. ,

Ik kez Winsor ve arkadaslar: tarafindan agizdan verilen yiiksek doz beta-pi- |
- ridil karbinol'iin ASKH olan hastalarda yiiksek Kolesterol ve lipit diizeyini diisiir- -
diigii saptanmustir (19). ' ' o ' B o
~ Bir baska ¢alismada, ‘'agizdan ‘verilén yiiksek d‘dz beta-piridil karbinol’jih' Tip
'II a ve Tip II b_»hﬁpcilipoproteihemilerde diisiik dansiteli lipoproteinler ve koles-
terol 'diizeylérini % 10-15 oraninda diisiirdiigii gi)'sterilmis_tir.. P

Zoliner ve Gudenzi, diyet Snemli olmaksizin ayni tedavi yontemi ile koleste- ‘
rol ve lipit seviyelerinde anlamli diismeler tespit etmisler ve bu hastalarin anginal. . )

agrilarindada gerileme olmustur. Fakat bu ASKH gihi$i yoniinden bir anlam ta- -

simamustir (18). : , . : . L S
Heyden ve Stuck, bu ilacin ASKH’l:i olgularda yiiksek kolesterol ve lipid- dii-

zeyini disiirdiiglinii ve angina pektorisi olumlu ydnde etkiledigini gosterdiler (9).

. ASKH tanist -almus, total kolesterol ve lipid  diizeyleri yiiksek olgularimizda,

- 10 giin siire ile 300 mg/giin. diisiik doz, agizdan beta-piridil karbinol vererek yap-
tizimiz. bu ¢alismada tedavi. 6ncesi degerlere gore total serum Kolesterol ve lipit
diizeylerinde Snemli derecede diisiis saptandi. (Tablo : I). Agizdan 300 mg/giin
dozdaki tedaviye cevap alinamiyan olgulara, 600 mg/ giin. doza gikildigz halde -
onemli bir fark saptanamadi. Bu olgularin direncli oldugu diisiiniilebilir {6 olgu). -

- ‘Tedaviden faydalanan olgularin uzun siire (4-6 ay) sonraki kontrollerinde to- -
tal serum Kolesterol ve lipid diizeyleri tedavi oncesine gore istatistiki olarak ¢ok
anlaml bir fark gostermektedir. Ancak 10 giinliik tedavi sonundaki . total serum
kolesterol ve lipit diizeylerine 'gb're; 6 ay sonundaki farklar daha az-6nemlidir. Do-

' layisilan bu ilaca direngli olmayan olgularin bu tedaviden istifade edip etmiyecek-

- lerini 10 giinliik agrzdan betapiridil karbinol kullanim1 sorunu ortaya ¢tkmaktadir.

~ Direngli olgularin tedavi dncesi degerleriyle, yiiksek dozda agizdan ilag uygul
lamast ve 4-6 ay sonraki kontrolleri-sonunda elde edilen degerler arasinda da an-
lamh fark bulunmad. .~ . L o
Meneghini ve Pirtini (1958) ile Weiner, Redisch ve Steele (1958) yiiksek doz

'

.
.
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beta-piridil karbinol'iin damar 1§1ne hizls venlmesmden sonra kan flbrlnohtlk ak—

" tivitesinde belirgin artma oldugunu gosterdiler (10).

o Ilag damar icine verildiginde. (yiiksek dozda) kan flbI‘anlltlk aktivitesi artar
(17) Ancak etki mekanizmas: belli degildir (5). .

Imhof ve arkdaslar1 (1959) yiiksek dozlarda agizdan verllen ilacin fibrinioli-
tik - aktiviteyi artirdigmi gostermislerdir (10). Biz calismamizda’ total kolesterol ve
1ipit diizeyleri yiiksek, ASKH tams1 almig 11 olguluk seride, agizdan 300 mg/giin
“ilae1’ 10 giin verdik. Tedavi Oncesi ve sonrasi kanama ve pihtilasma zamanlari,
trombosit sayimlari, fibrinogen ve tromboelastogram degerlerini tayin ettik. Ara-
~ da Onemli ve anlaml: istatistiki bir fark bulamadik. Bu durumda, 10 giinliik afiz-
dan verilen 300 mg/giin beta-plrldll karbmol’un kan f1br1n011t1k akt1v1tesni1 etki-
“lemedigini saptadik. '

Simdiye kadar yapﬂan uygulamalarda ilacin h1perkolesterolem1 ve hiper lipe-
mi tedavisinde yliksek dozlarda kullanilmasi dnerilmekteydi. Bu durum ilacin yan,
etkileri ve ekonomik yonden de giigliiklere neden olmaktadr,
~ Galismamiz, ASKH'Ii olgularda hiperkolesterolemi ve h1per11pem1 tedavisinde
ilacin doz deg1s1kl1gmm sonugta dnemli bir fark gostérmemesi nedeniyle, yiiksek
. doz uygulamanin yerme dusuk doz uygulanmasmm daha uygun olacagm1 goster—
. ,mektedn' ' \

Diisiik doz, uzun sureh guvemhr uygulama, flbrmohtlk akt1v1tey1 etkﬂememe-
. sine ragmen ASKH’da risk faktorlermden hlperkolesterolenu ve h1perhpem1y1 kont-
" rol altma almasi bak1mmdan onemhdlr o
' oZEr

Atherosklerotik Kalb Hasta11g1 tanist almls total serum kolesterol ve hpIt
diizeyleri yiiksek ‘85 olgudan 71 ine ag,tzdan 300 mg/giin Beta-Piridil Karbmol
14 iine ise plasebo verildi.

Agizdan 300 mg/giin Beta-Pmdxl Karbinol 11e 10 giinliik tedavi sonunda bas- -
_ langxg diizeylerine gbre ortalama total serum kolesterol duzeymde % 22.4, ortala-
ma total.serum lipit diizeyinde % 23,2 diisme saptandl Istat1st1k1 olarak fark gok

" anlaml bulundu (p> 0.001).

. Plasebo verilen 14 olguda 1statlst1k1 olarak gok anlamh bir fark saptanamadl‘
- (p> 0.05).

Tromboelastogram taymlen de yapﬂan 11 olguda ilacin flbrmohnk akt1v1tcy1
ethlemed1g1 saptand1. '

SUMMARY
THE EFFECT OF BETA-PYRIDIL CARBINOL IN ATHEROSCAEROT!C CARDIAC DISEASE

Seventy one of the 85 patients with coronary heart disease inerease seru
- cholesterol and lipit levels, were, given p.o. 300 mg beta—pyndﬂ carbinol daily re-
maing 14 patients received placebo as control. ) .
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After ten days treatment avarage total serum ch-olesterol level and avarage total
- serum lipit level have deueased 22 4 % and 23,2 % respectlv‘ely, as companson
* to pretreatment levels. o
\ The dlfference between pre and post treatment levels were found to be sta-
ﬁstlcally hlghly significant (p> '0.001). . :
' On the placebo group these serum values have shown no statnshcally s1gn1f1-
cant change
It was also found that the beta- yndll carblnol has not 1nfluenced the f1br1-
fnoyltic act1v1ty in 11 cases whom thromboelastogram was done
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