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OZET

Calismamiza  primer  hiperlipidemisi  olan ve NCEP
(National ~ Cholesterol  Education  Programj'in  énerdigi  birinci
basamak diet uygulanmasina ragmen kan total kolesterol diizeyi
200 mg/dl ve LDL diizeyi 150 mg/dl'den yiiksek seyreden 110
hasta (69 postmenapozal kadin, 51 erkek) dahil edildi.
Diyetlerine devam eden hastalar (¢ gruba ayrildi. Birinci gruba
16 g/giin  kolestiramin, ikinci gruba 20 mg/giin pravastatin,
lglincti gruba 16 g/glin kolestiramin ve 20 mg/gin pravastatin
birlikte uygulandi. Baslangicta ve on ikinci hafta sonunda kan to-
tal kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL, HDL diizeylerine bakild.
Etkinligi dedgerlendirmede tedavi baslangici ve sonrasindaki or-
talama lipid degderleri arasindaki yizde degisim (%95 given ar-
alig) g6z éniine alindi. Hastalar ayrica AST, ALT ve CPK deger-
leri ile hepatotoksisite ve miyozit ybéniinden izlendi. Kolestiramin
ile  kolesterol %18.6 (-22.1/-15.2), LDL %26.5 (-32.1/-20.8)
diigerken, VLDL %6.9 (-5.6/19.4), trigliserid %10.6 (-1.37+22.4)
ve HDL %27.7 (+9.6Z+45.9) yiikseldi. Pravastatin ile bu degisim-
ler sirasiyla -%19.2 (-22.8/-15.5), -%28.4 (232.6//24.3), -0.4 (-
12.8/+13.6), -%14.4 (-20.1/-3.2), +%18.5 (+5.67+28.3) seklinde
bulundu.  Kolestiramin ile pravastatinin birlikte uygulandigi grup-
ta ise bu degerler -%24.9 (-25.8/-24.1), -%35.1 (-36.5/-33.2),
+%3.1 (-0.1/+7.1), -%10.4 (-11.3/-9.4), +%26.1 (+24.7/27.5)
seklinde bulundu. Total kolesterol ve LDL diizeyleri her iki ilag
grubunda anlamli olarak digiikti. Trigliserid diizeyi ise kolesti-
ramin grubunda anlamli olarak yiikseldi ve hipertrigliseridemi ile
seyreden  olgularda  pravastatinin  tercih  edilmesi  gerektigi
goriildii. Pravastatin hastalar tarafindan daha iyi tolere edildi.
Literatiirde  bahsedilen hepatotoksite ve mlyozite rastlanmadi.
Kombine tedavinin lipid dizeyleri (lizerine aditif etki ettigi, iki
ilacin  Ustiin  Ozelliklerinin  bir arada olabildigi gérildi. Kombine
ilag tedavisi total kolesterol ve LDL diizeyini daha etkin bigimde
digdrdd.
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SUMMARY

Hunderedten patients (59 postmenopausal female, 51
male) with primary hypercholesterolemia, ~whose total choles-
terol (TC) >200 mg/dl and LDL >150 mg/dl despite the first step
diet suggested by NCEP (National Cholesterol Educational
Program) were included in our study. Patients were allowed to
go on their diet and divided into three groups. The cases in the
first group received cholestyramine (16 g/day), in the second
group pravastatin (20 mg/day), and in the third group the com-
bination of cholestyramine (16 g/day) and pravastatin (20
mg/day). The blood levels of TC, tryglyceride, LDL, VLDL, and
HDL were measured at the beginning and at the end of twelfth
week by the percent change between the mean lipid levels be-
fore and after the study. The activity of the drugs was evaluated.
The cases were also followed with blood AST, ALT, and CPK
levels for liver toxicity and myositis. While TC decreased by
18.6% (-22.1/-15.2), and LDL by 26.5% (-32.1/-20.8), VLDL in-
creased by 6.9% (-5.6/19.4), TG by 10.6% (-1.3Z+22.4), and
HDL by 27.7% (+9.6Z+45.9) with cholestyramine. The changes
with pravastatin were-19.2% (-22.8/-15.5), -28.4% (-32.6/-24.2),
-0.4% (-12.8/+13.6), -14.4% (-20.1/-3.2), +18.5% (+5.6/+28.3)
respectively. In the combination group, these values were -
24.9% (-25.8/-24.1), -35.1% (-36.5A33.2), +3.1% (-0.1/+7.1), -
10.4% (-11.3/-9.4), +26.1% (+24.7/27.5) respectively. The levels
of TC and LDL decreased significantly with both drugs. The lev-
el of tryglyceride increased significantly in cholestyramine group
and it was found that pravastatin was seen to be preferred in the
cases with hypertryglyceridemia. Liver toxicity and myositis were
not seen asit was declared before. It was tolerated better by the
patients. It was seen that the combined therapy affected the lipid
levels additively and the favoured properties of the drugs could
come together with these kind of combinations. It was conclud-
ed that the combined therapy decreased that the levels of total
cholesterol and LDL more effectively than monotherapy.
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Son yillarda yapilan ¢ok sayida calisma hiperkoles-
teroleminin koroner kalp hastaliginin gelismesinde major
risk faktorlerinden biri oldugunu gdstermistir (1,2).
Yapilan galismalarda total kolesterol ve LDL diizeylerinin
diigiiriilmesinin koroner damarlarda aterosklerozu yavas-
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fattigi/gerilettigi, boylelikle koroner olaylarini engelledigi
gosterilmistir (3-7).

National Cholesterol Education Program (NCEP) ik-
inci raporunda koroner kalp hastaligi gelismesinde
LDL'nin ve HDL'nin 6nemini vurgulamis olup lipid dizey-
lerinin ayarlanmasinda ve tedavinin planlanmasinda LDL
diizeyinin esas alinmasini 6nermistir (8). Bu rapora gore
koroner arter hastaligi olmayan ve ikiden fazla risk fak-
tori bulunan bireylerde LDL diizeyi 130 mg'in altinda ol-
mahidir. Risk faktorii ikiden az oldugu takdirde LDL
diizeyinin 160 mg'a kadar yilikselmesine izin verilebilir.
Koroner arter hastaligi olanlarda ise LDL diizeyi 100
mg'in altinda olmalidir. Bu diizeylerin {izerine ¢ikan
bireylerde o6ncelikle NCEP'in onerdigi "Birinci basamak
(Step D" diet uygulanmali, basarisizlik halinde "ikinci
basamak (Step )" diete gecilmelidir (9). Diet, eksersiz ve
kilo verilmesine karsin istenilen lipid diizeylerine Inile-
meyen hastalarda ise ila¢g tedavisine gegcilir.

Son otuz yilda elliden fazla klinik ¢alismada, yilda
8500'den fazla hastada ¢ok sayida lipid diisiliriicii tedavi
rejimi denenmis olup LDL diizeyinde genelde %6 ile %20
arasinda diigiis gorilmustir (10). Belirtilen ilag gruplari
karsilastiriima yoluna gidilmig, ozellikle kolestiramin ve
HMG CoA rediiktaz inhibitorleri etki ve yan etkileri yoniin-
den kiyaslanmigtir. Bu c¢aligsmalarin bir kismi kolesti-
raminin daha etkili oldugunu belirtirken (11-13), bir kismi
enzim inhibitorlerinin lehine sonuglanmistir (14-18).

Calismamizda bir safra asidi reginesi olan kolesti-
ramin ile, bir HMG CoA rediiktaz inhibitorii olan pravas-
tatinin lipid metabolizmasi1 lizerine olan etkilerini
karsilagstirdik. Daha sonra karaciger LDL reseptorlerinin
uyarilmasinda sinerjist etki gosteren bu iki ilaci birlikte
kullanarak etkinin ne sekilde gelistigini arastirma yoluna
gittik.

HASTALAR VE YONTEM

Calisma kapsamina cgesitli nedenlerle Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye Poliklinigi'ne basvuran ve
uygulanan NCEP'in onerdigi birinci basamak diet (9) te-
davisinin iki ay siireyle uygulanmasina ragmen kolesterol
diizeyi 200 mg/dl ve LDL diizeyi 150 mg/dI'nin lzerinde
seyreden 55 erkek, postmenapozal ya da cerrahi olarak
sterilize edilmis 61 kadin olmak iizere toplam 116 hasta
dahil edildi. GCaligsmaya sekonder hiperlipideminin
goruldiigi diabetes mellitusu, hipotiroidizmi, nefrotik
sendromu, karaciger hastaligi, hiperiirisemisi olmayan
alkol kullanmayan bireyler alindi. Viicut-kitle indeksi
30'un lzerinde bulunanlar, hipertansif olanlar ya da anti-
hipertansif ilag kullananlar caligsmaya alinmadi.
Hastalarin baska ilag kullanmalari yasaklandi ve yasam
tarzlarinda 6nemli bir degisiklik yapmalari engellendi.

Caligsma oOncesi tiim hastalarin 12 saat siiren bir
achk sonrasi total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL ve
VLDL dizeyleri olgiildii. GCaligsmaya alman hastalar li¢
gruba ayrildi (Tablo 1). Birinci gruba (n=41; 23 kadin, 18
erkek) 16 g/giin kolestiramin, ikinci gruba (n=43; 22
kadin, 21 erkek) 20 mg/giin pravastatin, ligiincii gruba
(n=32; 16 kadin, 16 erkek) 16 g kolestiramin ve 20 mg
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Tablo 1. Calismaya katilan olgularin cinsiyet ve yasa
gore gruplara dagilimi

Kombine
Kolestiramin Pravastatin tedavi
(n=38) (n=42) (n=30)
Erkek/Kadin (n) 22/16 22/20 15/15
Yas (Grup) 50t6 (40-65) 51+8 (38-66) 524 (43-59)
Erkek 5116 (42-65) 5116 (42-60) 52+4 (43-59)
Kadin 5016 (40-59) 53+8 (38-66) 5114 (44-58)

pravastatin birlikte uygulandi. Olgularin cins ve yas orta-
lamalari Tablo 1'de goriilmektedir. Gruplar arasinda irk,
cins, yas, vicut-kitle indeksi, sigara i¢imi, kan basinci ve
kan lipid degerleri agisindan anlamh fark yoktu.
Kolestiramin sabah kahvaltisi ve aksam yemekleriyle
alinirken, pravastatin aksam yemeklerinden dort saat
sonra alindi (23). Bu arada tim olgular daha odnce
baslamis olduklari NCEP dietini uygulamaya devam ettil-
er. On iki hafta sonunda kolesterol, trigliserid ve lipopro-
tein fraksiyonlari olgiildii. Ayrica daha once literatiirde
belirtilen karaciger toksisitesi ve miyopati yodniinden
tetkik icin caligsmaya baslarken ve 12 hafta sonunda AST,
ALT ve CPK diizeyleri olgiildii. Grup ici etkinligi deger-
lendirmede esli t testi kullanildi. Tedavi baslangici ve
sonrasindaki lipid deger ortalamalari kiyasland..
Gruplarin birbirleriyle karsilastiriimasinda ise %95 giiven
araliginda yiizde degisimler g6z oniine alindi.

BULGULAR

Caligsmaya dahil edilen hastalardan kolestiramin kul-
lanan gruptan lg¢ olgu (%7.3) kombine ila¢ kullanan grup-
tan ise iki olgu (%6.3) bulanti, konstipasyon, siskinlik gibi
gastrointestinal yakinmalar nedeniyle caligsmay: terketti.
Pravastatin uygulanan gruptan ise bir olgu (%2) trafik
kazasi1 gecgirmesi nedeniyle c¢aligsma disi birakildi.
Kolestiramin grubu 38 (22 kadin, 16 erkek), pravastatin
grubu 42 (22 kadin, 20 erkek) kombinasyon grubu ise 30
(15 kadin, 15 erkek) olgu ile ¢galismayi tamamladi.

Kolestiramin uygulanan grupta kolesterol ve LDL
diizeylerinin diiserken (p<0.001) HDL, VLDL ve trigliserid
seviyelerinin yilikseldigi goriildii (sirasiyla p<0.001,
p>0.05, p<0.05). Bunlardan total kolesterol ve LDL
diizeyindeki diisiisler ile HDL ve trigliserid diizeyindeki
yikselmeler istatistiksel olarak anlamh bulundu.
Pravastatin grubunda total kolesterol (p<0.001), triglis-
erid (p<0.01), LDL (p<0.001), VLDL (p>0.05) diiserken
HDL'de artis (p<0.01) goruldii. Total kolesterol, LDL, HDL
ve ftrigliserid degisiklikleri istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu. Pravastatin ile kolestiraminin birlikte uygulandigi
grupta ise kolesterol (p<0.001), trigliserid (p<0.001), LDL
(p<0.001), diizeyleri diserken, HDL (p<0.001) ve VLDL
diizeylerinde artis (p>0.05) gorildii (Tablo 2).

Gruplarin lipid fraksiyonlari uzerine olan etkilerini
kargilastirmak icin yiizde degisim degerleri %95 giiven
araliginda degerlendirildi. Kolesterol diizeyinin kolesti-
ramin uygulanan grupta %18.6 (-22.1/-15.2), pravastatin
grubunda %19.2 (-22.8/-15.5), kombinasyon grubunda
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Tablo 2. Tedavi Gruplarinda HDL, LDL, VLDL, Kolesterol ve Trigliserid Degisimleri

% Degisim
ilag Grubu Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Esii t Testi (%95 Giuven Ara)
HDL
Pravastatin 40+11 45%13 p<0.01 +18.5 (5.6/28.3)
Kolestiramin 4317 50+14 p<0.001 +27.7 (9.6/45.9)
Pravastatin+Kolestiramin 35+11 44113 p<0.001 +26,1(24.7/27.5)
EL
Pravastatin 20334 144%31 p<0.001 -28.4 (-32.6/-24.3)
Kolestiramin 186£31 135+31 p<0.001 -26.5 (-32.1/-20.8)
Pravastatin+Kolestiramin 21024 14427 p<0.001 -35.1 (-35.1/-33.2)
VLDL
Pravastatin 4014 38+12 p>0.05 -0.4 (-12.8/+13.6)
Kolestiramin 32+11 3314 p>0.05 +6.9 (-5.6/+19.4)
Pravastatin+Kolestiramin 34+9 37+7 p>0.05 +3.1 (-0.1/+7.1)
KOLESTEROL
Pravastatin 287+43 232+49 p<0.001 -19.2 (-22.8/-15.5)
Kolestiramin 265%29 214%27 p<0.001 -18.6 (-22.1/-15.2)
Pravastatin+Kolestiramin 275+38 206+27 p<0.001 -24.9 (-25.8/-24.1)
TRIGLISERID
Pravastatin 204+72 175+54 p<0.05 -14.4 (-20.1/-3.2)
Kolestiramin 174%109 184+109 p<0.05 +10.6 (-1.3/+22.4)
Pravastatin+Kolestiramin 190+29 17027 p0.001 -10.4 (-11.3/-9.4)

ise %24.9 (-25.8/-24.1) diistiigii goriildii. Kolestiramin ve
pravastatin gruplari arasinda anlamhi fark bulunmazken,
kombinasyon grubu her iki gruptan anlamli olarak iistiin
bulundu. LDL, kolestiramin ile %26.5 (-32.1/-20.8),
pravastatin ile %28.4 (-32.6/-24.3), kombine tedavi ile
%35.1 (-36.5/-33.2) diisis gosterdi. LDL diizeyine etki
yoniinden kolestiramin ile pravastatin arasinda fark
goriilmezken, kombinasyon
ustindii. Trigliserid diizeyi pravastatin ile %14.4 (-20.1/-
3.2) ve kombine tedavi ile %10.4 (-11.3/-9.4) diisis go6s-
terirken, kolestiramin grubunda %10.6 (-1.3/+22.4)'lik bir
Kombinasyon ve pravastatin gruplari ile
fark bulundu. HDL

grubunun anlamhi olarak

artis gorilda.
kolestiramin grubu arasinda anlamh
diizeyinde kolestiramin grubunda %27.7 (+9.6/+4S.9),
pravastatin grubunda %18.5 (+5.6/+28.3), kombinasyon
grubunda %26.1 (+24.7/+27.5) artis goriildii. Ancak gru-
anlamli fark yoktu. VLDL diizeyinde
grubunda %0.4 (-12.8/+13.6) diisus
gorulirken, kolestiramin grubunda %6.9 (-5.6/19.9),
kombinasyon grubunda %3.1 (-0.1/+7.1) artis bulundu.
Bu degerler arasinda anlamlh fark goérilmedi (Tablo 2).

plar arasinda

pravastatin

ilag kullanimi ile birlikte kolestiramin grubunun %47,
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Sekil 1. Total kolesterol % degisimleri

%T7'sinde hazimsizlik ve konstipasyon ortaya cikti. Ancak
belirtilen bes olgu disinda (kolestiramin grubunda ug¢ ol-
gu, kombinasyon grubunda iki olgu) bulgular sempto-
matik tedavi ile geriledi ve hastalar calismayi sirdiirdiler.
Pravastatin kullanan ii¢c olguda (%7) hafif bas agrisi or-
Pravastatin

taya c¢ikti, ancak ilaci kesmek gerekmedi.
kullanan iki olguda (%4.7) ALT ve AST degerlerinde iki
kat, bir olguda (%2), CPK degerlerinde ii¢ kat artis
goriildi.

TARTISMA

Calismamizda kolestiramin total kolesterol ve LDL'yi
HDL ve trigliserid diizeylerini
LDL
HDL

anlamli olarak diisiriirken,
anlamli olarak yiikseltti. Pravastatinin ise kolesterol,
ve trigliserid diizeylerini anlamli olarak diisirdigu,
diizeyini ise anlamli olarak yiikselttigi gorildii.

Kolestiramin ve pravastatinin total kolesterol ve LDL
tiizerine etkileri kiyaslandiginda, pravastatinin daha yiuk-
sek yiluzde degisime yol actigi goriilmekle birlikte ar-
alarinda anlamh fark yoktu (%95 Cl) (Sekil 1 ve 2). HDL
diizeyi ele alindiginda ise kolestiramin HDL'yi daha fazla
arttirmasina ragmen, pravastatin ile aralarinda anlamh

fark yoktu (%95 CI) (Sekil 3). Pravastatin, trigliserid ve
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Sekil 2. LDL % degisimleri
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Sekil 3. HDL % degisimleri
VLDL diizeylerini diisiirmekte, kolestiramin ise yilikselt-

mektedir. Trigliserid diizeyindeki degisiklik anlamli olup,
VLDL diizeyindeki fark anlamli degildir (%95 CI) (Sekil 4,
5).

Kolestiramin-pravastatin kombinasyonunun koles-
terol ve LDL diizeyleri Uzerindeki etkilerine bakildiginda
bu grubun yiizde diigiislerinin kolestiramin ve pravasta-
tin® ayri ayri kullanildigi gruplardan daha fazla oldugu
goriildii ve aradaki farklar anlamli bulundu (%95 CI)
(Sekil 1 ve Sekil 2). HDL diizeyi ele alindiginda kolesti-
ramin ile elde edilen yilizde artis gerek pravastatin,
gerekse kombine ila¢ kullanan gruptan daha fazla ol-
makla birlikte gruplar arasindaki farklar anlamli degildi
(%95 CI) (Sekil 3). Pravastatin trigliserid diizeyini
diigiiriirken, kolestiraminin yiikselttigi goriildii ve aradaki
fark anlamli bulundu. Kombinasyon grubundaki hastalar-
da da trigliserid diizeyi diistii, ancak aradaki fark anlamh
degildi (%95 CI) (Sekil 4). VLDL diizeyi pravastatin ile
diserken, kolestiramin ile yiikseldigi gorildi.
Kombinasyon grubunda da VLDL diizeyinin distagi
goriildii. Ancak gruplar arasinda anlamhi fark goérilmedi
(%95 CI) (Sekil 5).

Pravastatin ile daha o6nce yapilan calismalar ele
alindiginda ve calismamiz ¢ok katilimli ve uzun siireli
yapilan kiyaslandiginda, sonuglarin
oldukga benzer oldugu goriilmektedir. "West of Scotland
Koroner Galigsma Grubu"nun yaptigi calismada total ko-
lesterol diizeyinin %20, LDL diizeyinin %26 trigliserid
diizeyinin %12 diistigii goriilmiistir (20). PLAC-I, PLAC-
I, REGRESS ve KAPS caligsmalarinda LDL diizeylerinin
sirasiyla %27.5, %27.5, %28.2, %28.7 (5-7,21) diustugu
bildirilmigtir. Philip Raskin diabetik hastalarda yaptig:
calismada total kolesterol, LDL, trigliserid diizeylerinin
sirasiyla %22.6, %27.6, %12.8 diistugilinii, HDL
diizeyinin %4.4 yiikseldigini bildirmistir (22). CARE calig-
edilebilir diizeyde lipid ve lipoprotein
infarktiisii gecirmis olgu-
ile kan kolesterol, LDL,
%14 distigii, HDL
buna bagh olarak

caligsmalar ile

masinda kabul
diizeylerine ragmen miyokard
larda pravastatin uygulanmasi
trigliserid diizeylerinin %20, %28 ve
diizeyinin ise %5 yilikseldigi ve
ateroskleroz olusumunun yavasladigr ya da geriledigi ve
koroner olaylarinin %43 azaldigi gosterilmistir (23). Bizim
calismamizda da total kolesterol diizeyi %19.2, LDL
diizeyi %28.4, trigliserid diizeyi %14.4 diismis olup be-
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Sekil 4. Trigliserid % degisimleri
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Pravastatin Kombinasyon

Kolestiramin
GRUPLAR

Sekil 5. VLDL % degisimleri

lirtilen caligsmalar ile biiyiik benzerlik gdéstermektedir.
HDL diizeyi bizim calismamizda %18.5 artmis olup diger
calismalardan daha fazla yiikselmistir. Literatiirde %38'e
kadar HDL diizey artisindan so6z edilmektedir
(24) .

ulasan

ile yapilan c¢alismalarda da benzer
sonucglar elde edilmistirr LRC-CPPT caligsmasinda total
kolesterol %14, LDL %21 diismiis, HDL diizeyi %®6.8,
trigliserid diizeyi ise %15.5 yiikselmis ve fatal ve nonfatal
miyokard infarktiisiinde azalma oldugu gosterilmistir
(25) . STARS calismasinda ise total kolesterol %25.3,
LDL %35.7 dismiis, trigliserid ise %4 yilikselmistir. Bu
calismada da olgularin koroner liimen g¢aplarinda anlam-
Ii genisleme oldugu goriilmiistiir (4). Cok merkezli ve
uzun siireli olarak yapilan bu iki calismada elde edilen
sonuglara bakildiginda aralarinda belirgin fark goriilmek-
tedir. Bizim calismamizda total kolesterol %18.6, LDL
%26.5 diigsmiis, trigliserid ise %10.6 yiikselmis olup, elde
ettigimiz degerler iki grubun arasinda yer almaktadir.
Kolestiramin uygulanan grubumuzda HDL diizeyi %27.7
yiikselmistir ve bu deger her iki calismadakinden yik-
sektir.

Kolestiramin

iki ilacin karsilastirildigi ¢calismalarda her ikisinin de
kan total kolesterol ve LDL diizeylerini anlamli olarak
disirdiigi gorilmiistiir. Bazi c¢aligsmalarda gruplar
arasinda anlaml fark olmadigi gorilmiistir (26-32). Bazi
calismalarda ise pravastatin ile daha etkili sonug¢ alindigi
belirtilmistir (22,23). Pravastatin trigliserid diizeyini
dusiiriirken, kolestiraminin yilikselttigi veya etki etmedigi
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goriilmius, aradaki fark anlamli bulunmustur (26,28,
30,33). Bizim galismamizda da her iki ilag total kolesterol
ve LDL dizeylerini anlamli olarak diigiirmiig, fakat ar-
alarinda anlamh bir fark bulunmamistir. Trigliserid
diizeyine olan etkilerine gelince pravastatin trigliseridi
diusirirken, kolestiramin yilikseltmis ve aradaki fark an-
lamh bulunmustur.

Kolestiramin ve pravastatinin birlikte kullanildig:
calismalarda ayni additif etki goriilmiis olup, total koles-
terol ve LDL diizeyleri monoterapilere kiyasla anlamh
olarak diigserken, kolestiraminin trigliserid (izerine olan
olumsuz etkisinin noétralize oldugu goriilmustir (28-30).
Bizim galigmalarimizin sonuglan da bu yénde olup, liter-
atiir ile uyumludur.

Daha o6nce yapilan galigmalarda da gorildigia gibi
hiperlipidemik hastanin tedavisi koroner kalp hastalig:
riskini 6nemli derecede azaltmaktadir (4-6,21,34-37). Bu
nedenle o6zellikle diger risk faktorlerinin birlikte oldugu ol-
gularda kolesterol ve LDL diizeylerinin diisiiriilmesi
onemlidir. Hiperlipidemi tedavisi diyet ile baslar. Ancak
diyetin tek basina etkili olmadigi gorilmiistiir. Diyetin
yeterli olmadig! olgularda lipid disiricii ajanlara bagvu-
rulur. Bunlardan hangisinin secilecegine karar verirken
etki gilicleri ve alanlari, yan etkileri g6z 6niinde bulun-
durulmahidir. Birden fazla ilacin birlikte kullaniimasi ile
daha etkin sonuglar alinir. Kombine tedavilerde amag bir
tek lipoprotein anomalisi lizerinde daha biiyiik etki olus-
turabilmek veya ¢ok sayida lipid ve lipoprotein anomalisi-
ni ayni anda kontrol edebilmektir (8,37,38).

Calismamizda kolestiraminin total kolesterol ve LDL
diizeylerinde etkin diisiis saglamasina ragmen, trigliserid
ve VLDL diizeylerinde yilikselmeye neden oldugu
goriildii. Bu nedenle ilacin hipertrigliseridemi ile seyre-
den olgularda olabilecegi
diiglinildi. Ayrica arasira hazimsizliga ve barsak ob-

kullaniminin  sakincal
striilksiilyonuna kadar gidebilen konstipasyona yol agmasi
ilacin hastalar edilebilirligini
gliclestirmektedir (39). Caligmamizda bu sikayetlerin sik-

tarafindan kabul

hgr kolestiramin kullanan grupta %47, kombinasyon
grubunda ise %35 olarak goriilmekle birlikte sadece
%7.3 ve %6.3 hasta caligsmayi terketmistir. Literatiirde bu
tip gastrointestinal yakinmalar igin %68'e kadar varan
degerler bildiriimektedir (25,27).

Pravastatinin total kolesterol ve LDL ilizerine etkileri
kolestiramininkine benzer. Trigliserid diizeyi {lizerine olan
diisiiriici etkisi nedeniyle hipertrigliseridemi ile seyreden
olgularda tercih sebebi olabilir. Ayrica etkinlik diizeyi
cesitli galigmalarda degiskenlik gostermekle birlikte daha
iyi tolere edilir (22). Baslica yan etkisi hastalarin yaklasik
%0.5'inde gorilen miyozit ve hepatotoksisitedir (40).
GCalismamizda laboratuar degerlerinde hepatotoksisiteyi
ve miyoziti disilindiirecek diizeyde degisiklik goriilmedi
(Ust referans degerinin ii¢ katindan fazla ALT, AST
degerleri ile on katindan fazla CPK diizeyi).
Gastrointestinal yan etki sikligi %7 olmakla birlikte tiim
hastalar semptomatik tedavi ile diizeldiler ve tedaviyi
kesmek gerekmedi.

KARTER ve Ark.
PRIMER HIPERLIPIDEMIDE KOLESTIRAMIN VE PRAVASTATIN

Calismamizda pravastatinin ile kolestiraminin birlik-
te kullanilmasinin kolesterol ve LDL diizeylerini
diigiirmede aditif etki gosterdigi goriilmiistiir, iki ayri grup
ilacin birlikte kullanilmasi total kolesterol ve VLDL
diizeyindeki disisi anlamli olarak arttirmaktadir. Total
kolesterol ve LDL diizeylerinin yiiksek, trigliserid diizey-
lerinin fazla yiksek olmadigi durumlarda bu iki ilag ideal
bir kombinasyon olusturmaktadir. Boylelikle NCEP'in 6n-
erdigi ideal kolesterol diizeylerine ulagmak miimkiin ola-
caktir.
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