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Hiper kolesterolemi 'li Hastalarda Uzun 
Süreli Lovastatin Tedavisi Sonuçları 
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ÖZET 

Bu çalışma hiperkolesterolemi/i hasıalarda 1 yıllık lovas­
ıatin redavisinin etkilerini incelemek amacıyla yapıldı. 3 
ay siire ile diyet uyguladıkımı sonra rotal kolesterol (TK) 
seviyesi % 240 mgldl, düşlik dansiteli lipoprotein koleste­
rol (LDL-K) seviyesi 160 mg/d/'nin fizerinde olan 44 has­
taya gece 20 mg ve tek doz lovasıatin verildi. Tedavi dozu 
22 hastada 40, 2 hastada 60 mg'a yiikseltildi. Hastaların 
eliyer sonrası, 3., 6., 9. ve 12. aylarda TK, LDL-K, yüksek 
dansiteli lipoproıein kolesierol (HDL-K), trigliserid (TG) 
değerleri ölçüldü, TKIHDL-K ve LDL-KIHDL-K oranları 
hesaplandı. Diyet sonrası ile 3 ., 6., 9. ve 12. aylardaki 
değerler karşılaşıırıldı. 

Ortalama başlangıç değerine göre 1 yıl sommda TK'de % 
29 LDL-K'de % 40, LDL-KIHDL-K oranında % -16, TKI 
HDL-K oranmda % 44 diişme görüldü. Bu 4 parametre 
açısından diyet sonrası ile kontrol değerleri arasındaki 
fark ileri derecede anlamlı bulundu. Bu değerlerdeki düş­
menin en belirgin 3. ayda olduğu ve 1. yıl SOllllila kadar 
devam ettiği görüldü. HDL-K onalama değeri 1 yıl so­
nunda % 9 artış gösterdi (p<0.02) . TG değerinin 1 yıl so­
nunda başlangıca göre % 26 düştüğü görüldü (p<0.02). 
SGOT ve SGPT seviyelerinde 1.5 kat arı ış olan 2 (% 5) 
hasrada redavi sonland1rıldı. 

Sonuç olarak hiperkolesterolemi/i kişilerde lovasıatin'in 
TK ve LDL-K seviyelerini ve TK/HDL-K, LDL-KIHDL­
K oranlarını 3. aydan itibaren önemli derecede düşürdü­
ğü, 1 yıllık süre sonunda bu etkisinin sürdiiğü, TG ve 
HDL-K seviyelerini ise daha hafif olmakla birlikte an­
lamlı ölçülerde etkilediğini sapıadık. 

Anahtar kelime/er: J-fiperkolesıerolemi, lovasıaıin, 
serum lipoproteinleri 

Plazma total kolesterol (TK) ve düşük dansiteli ko­
lesterol (LDL-K) seviyelerindeki yükselme ve yük­
sek dansiteli kolesterol (HDL-K) seviyesindeki 
düşmenin koroner arter hastalığı (KAH) ile i lişkisi 
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birçok çalışmada gösterilmiştir 0-4>. TK seviyeleri­

nin 4 yıl süre ile % 10 düşürülmesi KAH sıklığını 

yaklaşık % 10 oranında azaltınaktadır ve bu sürenin 
uzaması ile KAH sıklığındak i azalma % 20'lere 
ulaşmaktadır <5>. TK seviyesindeki azalma diyet ile 
sağlanamıyorsa ilaç tedavisi önerilmektedir 11.2,6,7)_ 

Özellikle TK ve LDL-K üzerine etkili olduğu 
gösterilen, bir HMG Co-A redüktaz inhibitörü olan 
lovastatin 1984 yılından beri kullanılmaktadır (7.8, 

9,!0)_ Ülkemizde kullanımı yeni olan bu ilacın uzun 

~üreli kullanımı ile ilgili çalışma sayısı azdır. Onat 
ve ark. (II) primer hiperkolesterolemili hastalarda 

2-3 ay süreli lovastatin tedavisi sonuçlarını bildir­
mişlerdir. Biz de. ilacın daha çok hastada ve daha 

uzun süreli (12 ay) kullanımı sonundaki etkilerini 

araştırarak bu konuya katkıda bulunmayı amaçladık. 

MATERYEL n METOD 

Çalışmaya İ.Ü. Kflrdiyoloji Enstitüsü polikliniğinde izle­
nen hastalardan, 3 ay süre ile düşük kolesteroliii ve doy­
muş yağ oranı düşük diyet uyguladıktan sonra TK seviyesi 
% 240 ıng/dl'nin, LDL-K seviyesi 160 ıng/di'nin üzerinde 
ve karaciğer enzim değerleri normal olan 54 hasta alındı. 
Hastaların 25'i (% 46) erkek, 29'u (% 54) kadın, yaş or­
talaması 54.1±5 (27-68 arası) idi. 

Lovastatin hastaların hepsine gece, 20 mg ve tek doz ola­
rak verildi. Tedavi öncesi, 3., 6., 9. ve 12. ay sonunda TK, 
LDL-K, HDL-K, trigliserid (TG), açlık kan şekeri (AKŞ), 
serum transaıninazlan (SGOT, SGPT), laktat dehidrog­
enaz (LDH), kreatin fosfokinaz (CPK), alkali fosfataz 
(AF), albuınin, globulin, kan üre azotu (BUN) kreatinin 
tayinleri yapıldı ve LDL-K/HDL-K, TK-HDL-K oranlan 
hesaplandı, diyet sonrası değere göre 3., 6., 9., ve 12. ay­
larda görülen değişimler % olarak hesaplandı, yan etki ve 
diyet uygulamasında aksama olup olmadığı soruldu. 
SGOT ve SGPT değerlerinin 15 gün ara ile yapılan 3 
kontrolde laboratuarıınız nonnal değeri üst sınınnın 1.5 
katını aşması tedavisinin bırakılınası için kriter olarak 
kullanıldı. 
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TK ve TG değerleri Technicon RA-1000 autoanalyzer ile 
Biotrol cholesterol enzymatique color II ve triglycerides 
enzymatique trinder II reaktifleri kullanılarak ölçüldü. 
LDL-K ve HDL-K değerleri ise serum, Biotrol cholesterol 
HDL ve Boehringer LDL cholesterol presipitan çözelti­
leri ile çöktürme işlemine tabi tutulduktan sonra manuel 
olarak ölçU!dü. 

54 hastadan 10'u çeşitli nedenlerle çalışma dışı bırakıldı. 
Kalan 44 hastanın 20'sinde (% 45) trigliserid değeri 200 
ıng'ın üzerindeydi. 24 hastada (% 55) hipertansiyon, 
6'sında (% 14) diyabet, 20'sinde (% 45) obesite, l'inde (% 
2) hipotiroidi vardı. Diyabet ve hipotiroidili hastalar 

· medikal tedavi ile kontrol altındaydı. Onbeş hasta (% 34) 
KAH nedeni ile tedavi altında idi. Üç (% 7) hasta koro­
ner anjiyoplasti, 4 hasta (% 9) bypass operasyonu geçir­
mişti. Hastalann 4'ü propranolol, 6'sı metoprolol, 2'si ac­
ebutolol olmak üzere 12'si B-Bloker kullanmaktaydı. 

BULGULAR 

54 hastadan 8'i ilacını düzenli kullanmadığı ve 3. ay 
takibe gelmediği, biri 6. ayda (40 mg), 1'i 9. ayda (60 
mg) SGOT ve SGPT değerlerinde yükselme olduğu 
için çalışma dışı bırakıldı. Bu nedenle çalışmada 44 
hastanın değerlendirilmesi yapıldı. TK değeri 240 
ıng/di'nin altına inmediğiiçin 22 hastada(% 41) te­
davi dozu 3. aydan itibaren 40 mg'a, 2 hastada(% 4) 
ise 6. aydan itibaren 60 mg'a çıkıldı. 

TK diyet sonrası ortalama değeri 323±53.5 mg, 3., 6., 
9. ve 12. aylarda sırayla 243.9±47, 243.5±44, 

Tablo 1. 12 ay süreli lovastatin kullanımının etkileri 

Diyet sonrası 3. ay 

Total kolesterol 323 ± 54 243.9 ± 47 
[%25] **** 

HDL 43.3 ±ll 45.6± 10 
[%5]ns 

LDL 241.9±51 170.6±42 
[%29] **** 

LDL/HDL 5.9±2 4.4± ı 
[%25]**** 

T. Kol/HDL 8±2 6.2± ı 
[%23] **** 

Trigliserid 280.5 ±289 224.9 ± 143 
[% 20]ns 

**** p<O.OOl 

} *** p<O.Ol Başlangıç 
** p<0.02 Değeri ile 
* p<O.OS Karşılaştımıa 
n s Anlamsız 
[%] Değişim yüzdesi 
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227.4±44 ve 228.5±27 mg/di bulundu. Başlangıç 
değeri ile diğer tüm değerlerin karşılaştırılması ile­
ri derecede anlamlı bulundu. 12 ay sonunda başlan­
gıç değerine göre % 29 düşme görüldü. 

LDJ.,-K diyet sonrası ortalama değeri 241.9±51 mg' 

dı. 3., 6 .. 9., ve 12. aylardaki değerler sırayla 
170.6±42, 165.3±39, 150.7±31, 146±25 mg/dl bu­
lundu. Başlangıç değerine göre düşüş. dört kontrol 
değeri için de ileri derecede anlamhydı 12 ay sonun­
da başlangıç değerine göre % 40 düşme görüldü. 

HDL-K diyet sonrası ortalama değeri 43.3±11 mg' 
dı. 3., 6., 9. ve 12. ay kontrollerinde sırayla 45.6±10, 
43.4±9. 45.3±9 ve 47.3±9 mg/dl bulundu. Yalnızca 
12. ay değerinde başlangıca göre artış anlamlıydı. 12 
ay sonunda başlangıç değerine göre % 9 yükselme 
görüldü. 

TG diyet sonrası ortalama değeri 280.5±289 mg/di, 
3., 6., 9. ve 12. aylarda ise sırayla 224.9±143, 
229.7±172, 210.6±157 ve 203.6±127 mg/dl bulundu. 
Başlangıç değerine göre düşüş 9. ve 12. aylarda an­
lamlı bulundu. 12 ay sonunda başlangıç değerine 
göre % 26 düşme görüldü. 

LDL-K/fiDL-K oranı diyet sonrası, 3., 6., 9. ve 12. ay­
larda sırayla 5.9±2, 4.4±1, 3.8±1, 3.4±1, 3.2±1 bu-

6. ay 9. ay 12. ay 

243.9 ±44 227.4±44 228.5 ± 27 
[%25] **** [%30] **** [%29] **** 

43.4±9 45.3 ± 9 47.3 ± 9 
[%0]ns [%5]ns [%9]*"' 

165.3 ± 39 150.7±31 146 ± 25 
[%32] **** [%38] **** [%40] **** 

3.8± ı 3.4± ı 3.2± ı 
[%36]**** [%42] **** [% 46] **** 

5.5± ı 4.7 ±ı 4.5± ı 
[%31] **** [% 41] **** [% 44]**** 

229.7 ±ın 210.6± 157 203.6± ı27 
[% ı8]ns [%25] *** [%26] ** 
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Şekil lb. Lovastatin tedavisinin HDL-K ile ilgili oraniara et­
kisinin seyri. 

!undu. Başlangıç değerinin sonraki tüm değerlerle 
karşılaştuılması ileri derecede anlamlı bulundu. 12 

ay sonunda başlangıç değerine göre o/o 46 düşme 
görüldü. 

TK/HDL-K oranı diyet sonrası, 3., 6., 9. ve 12. aylar­
da sırayla 8±2, 6.2±1, 5.5±1, 4.7±1, 4.5±1 bulundu. 
Başlangıç değerinin sonraki tüm değerlerle karşılaş­
tırılması ileri derecede anlamlı bulundu. 12 ay so­
nunda başlangıç değerine göre o/o 44 düşme görüldü. 
Bu bulguların tümü, p değerleri ve diyet sonrası 
değerine göre o/o değişim oranı Tablo 1, Şekil la ve 
Şekil 1b'de gösterildi. 

2 (% 5) hastada, lovastatin'e bağlı olduğu düşünülen 
gastrointestinal yakınmalar ve karın ağrısı, ı (% 2) 
hastada doz 40 mg'a çıkıldıktan sonra başağrısı, 3 (% 

7) hastada kas ağrıları. 2 (% 5)'sinde serum CPK 
değerinde hafif yükselme, 2 (% 5)'sinde doza bağım­

lı olarak SGOT ve SGPT değerlerinde 1.5 kat artış 
görüldü. Bu yan etkiler nedeni ile son iki hastada te-

davi kesildi. Diğer yan etkiler doz ayarlaması ile 
kayboldu. AKŞ, LDH. CPK, AF, albumin, globulin, 
B UN. kreatinin değeri normal sınırın üzerine çıkan 
hasta olmadı. 

TARTIŞMA 

Etkisini HMG Co-A redüktaz enzimini inhibe ede­
rek gösteren lovastatinin en belirgin olarak TK ve 
LDL-K seviyelerini düşürdüğü bildirilmektedir <8-

14>. Çalışmamızda 3 ay sonunda TK seviyesinde o/o 
25'lik düşme oldu ve bu oran ı yıl sonunda o/o 29'a 
ulaştı. LDL-K seviyesinde ise 3. ay sonunda o/o 29 
oranında görülen düşme ı yıl sonunda o/o 40'a ulaştı. 
Bu düşme rakamsal olarak diyet sonrası değeri ile. 
karşılaştırıldığında fark ileri derecede anlamlı bu­
lundu. Bizim çalışmamızda başlangıçta 20 mg olan 
tedavi dozu 20 hastada ı2. ay sonuna kadar sürdü­
rüldü, 3. aydan sonra 22 hastada 40 mg'a, 2 hastada 
ise kademeli olarak 60 mg'a çıkıldı. 

Tikkanen ve ark. (15) 12 haftalık tedavi sonrası TK'de 
o/o 23, LDL-K'de o/o 31'lik, düşme olduğunu bildir­
mişlerdir. Araştırıcılar 20-40 mg dozda uygulanan 
lovastatin ile sağlanan bu düşmenin , 40-80 mg doz 
ile sırayla o/o 34 ve o/o 42'ye çıktığını göstermişler­
dir. Kannel ve ark. (10) lovastatin kullanımı ile TK' 
de o/o 19, LDL-K'de ise o/o 27'lik azalma olduğunu 
bildirmişlerdir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada 
Onat ve ark. (ll) 2 aylık tedavi sonunda TK'de o/o 20.3 
LDL-K'de o/o 27 oranında düşme olduğunu göster­
mişlerdir. 

TK/HDL-K oranı ve LDL-K/HDL-K oranının da 
bağımsız birer risk faktörü olduğu gösterilmiştir 
(5)_ Lovastatin tedavisi ile bu oranlarda da sırayla o/o 
24 ve o/o 30'luk düşme olduğu bildirilmektedir (lO)_ 

Çalışmamızda başlangıç, 3., 6., 9. ve ı2. aylarda 
sırasıyla TK/HDL-K oranı 8±2, 6.2±ı, 5.5±ı, 4.7±1, 
4.5±ı, LDL-K/HDL-K oranı ise 5.9±2, 4.4±ı, 3.8±ı, 
3.4±1, 3.2±1 idi .. Burada görülen düşmeler literatür 
ile uyumlu bulundu. 

Lovastatin kullanımı ile TG seviyesinde o/o 13-27 
azalma olduğu bildirilmektedir (15 ,16)_ Çalışma­

mızda 3., 6., 9., 12. ay kontrollerinde TG değerleri­
nin sırayla o/o 20, o/o ı8, o/o 26 oranında düştüğü sap­
tandı. Diyet sonrasma göre bu düşme 9. ve 12. aylar­
da anlamlı bulundu. 
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HDL-K seviyesinde yurt dışındaki çalışmalarda (lO) 

olduğu gibi Onat ve ark. O l ) da lovastatin kullanımı 
ile % 6 civarında artış olduğunu bildirmişlerdir. 
Çahşmamızcta HDL-K seviyesinde diyel sonrası 

değerine göre 3., 6., 9. ve 12. aylarda sırayla% 5.% 5, 
% 9'luk artma oldu 6. ay değerinde fark buiunmadı. 

Yalnızca 12. ayda diyet sonrasına göre artşı anlamlı 
bulundu. 

ilacın kesilmesini gerektiren yan etkilerin çok az 

olduğu görülmüştür ve genellikle SGOT. SGPT 
değerlerinin yükseldiği. hayvan deneylerinde lens 

opasitesi sonucu katarak! geliştiği bildirilmektedir 
(8-1 1,12,15). Bizim çalışmamızda yalnızca 2 hastada 

(% 5) doz yükseltilmesi sonrası enzim değerlerinde 
artış tespit edildi ve tedavi bırakıldı. Görme bozuk­
luğu hiçbir hastada saptanmadı. 

Sonuç olarak hiperkolesterolemili kişilerde lovas­
tatiııin TK ve LDL-K seviyelerini ve TK/HDL-K. 

LDL-K/HDL-K oranlarını önemli derecede düşürdü­
ğü, 1 yıllık süre sonunda bu etkisinin biraz da arta­
rak sürdüğü, TG ve HDL-K seviyelerini ise daha ha­
fif etkilediği sonucuna vardık. 
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