
17

D‹SL‹P‹DEM‹K ER‹fiK‹NLERDE, ANT‹H‹PERL‹P‹DEM‹K ‹LAÇ
TEDAV‹LER‹N‹N OPT‹MAL ETK‹ VE NÖROLOJ‹K YAN ETK‹

YÖNÜNDEN DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Osman Serhat TOKGÖZ, Ayflegül Ö⁄MEGÜL

Selçuk Üniversitesi, Meram T›p Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dal›, KONYA

Haberleflme Adresi : Dr. Osman Serhat TOKGÖZ
Selçuk Üniversitesi, Meram T›p Fakültesi, Nöroloji AD. KONYA
e-posta: serhatnoroloji@yahoo.com.tr

Gelifl Tarihi: 26.04.2006        Yay›na Kabul Tarihi: 05.10.2006

ÖZET

Amaç: Dispidemik eriflkinlerde, antihiperlipidemik ilaç tedavilerinin optimal etki ve nörolojik yan etki
yönünden araflt›r›lmas›. Gereç ve Yöntem: Nöroloji ve kardiyoloji polikliniklerine baflvuran 37-77
yafllar› aras›nda 42 kad›n, 87 erkek, toplam 129 dislipidemik hasta çal›flmam›z için seçildi. Tüm hasta-
lara, ideal kilolar›na ulaflmalar› ve standart lipidden fakir beslenme diyetini uygulamalar› önerildi.
Hastalar 5 gruba ayr›ld›. Gruplara s›k kullan›lan antihiperlipidemik ilaçlardan; düflük doz atorvastatin
(10 mg), pravastatin (10 mg), simvastatin (10 mg), fenofibrat (200 mg) ve fenofibrat + atorvastatin
kombinasyonu baflland›. 0, 3, 6 ve 12. aylarda nörolojik muayene yap›ld› ve kan lipit profili, kan en-
zimleri izlendi. ‹laç kullan›m› sonras› nörolojik flikayeti olanlara, nörolojik muayenesinde patolojik
bulgu tespit edilenlere ve kas enzimleri yüksek olanlara ENMG yap›ld›. Bulgular: ATP III Kriterlerine
göre yüksek ve s›n›rl› yüksek hiperlipidemi vakalar›nda düflük doz antihiperlipidemik ilaç kullan›m›
sonucu; ikinci 6 ayda fenofibrat provastatine oranla anlaml› bir flekilde Trigliserit’de (TG) düflme
sa¤lad›. ‹lk 3 ayda atorvastatin fenofibrata oranla LDL-K de¤erlerine anlaml› bir düflmeye neden oldu.
‹lk 6 ayda pravastatin, atorvastatine oranla kreatin kinaz seviyelerinde anlaml› art›fla neden oldu.
Kullan›lan ilaçlar aras›nda di¤er lipit profilleri üzerine etkiler ve yan etkileri aç›s›ndan bir fark yoktu.
ENMG yap›lan hastalarda patolojik bulgu gözlenmedi. Sonuç: Bir y›l süreyle düflük doz kullan›lan
antihiperlipidemik ilaçlar ço¤unlukla etki bak›m›ndan benzer konumdad›r. Kas enzimleri üzerine yan
etkileri miyalji ve % 4-68 oran›nda enzim art›fl› fleklindedir. Tüm ilaçlar için CK art›fl› literatürde belir-
tilen 3-10 kat yüksekli¤e ulaflmam›flt›r. ENMG’de miyopati olmamas›na ra¤men miyalji, önemli bir
yak›nma nedenidir. Sonuçta uzun süreli statin tedavisinin yüksek risk tafl›yan ve düzenli kontrol
edilebilen hastalarda önerilmesinin uygun oldu¤u kan›s›nday›z.

Anahtar kelimeler: Antihiperlipidemik ilaçlar, miyopati, dislipidemi
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SUMMARY

Assessment the optimum efficacy and neurologic side effect(s) of antihyperlipidemic drug
regimens in dyslipidemic adult patients

Aim: To assess the optimum efficacy and neurological side effect(s) of antihyperlipidemic drug reg-
imens in dyslipidemic adult patients. Material and Method: Fotry-two male, eighty-seven female;
totally 129 dyslipidemic patients, 37 to 77 years of age who admitted to neurology and cardiology
out-patient clinics were eligible for our study. All of the patients were recommended to reach an ideal
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body weight and to maintain a standard low-lipid diet. Patients were divided into 5 subgroups and
were assigned to receive commonly used antihyperlipidemic agents; low-dose atorvastatin (10 mg),
pravastatin (10 mg), simvastatin (10 mg), fenofibrate (200 mg) and a combination of fenofibrate and
atorvastatin regimen. Neurological examination was evaluated besides fasting plasma lipid profile and
muscle enzyme levels at 0, 3, 6 and 12-month intervals. Electroneuromyography (ENMG) was per-
formed in patients having neurological complaint(s), finding(s) and/or elevated muscle enzyme le-
vels after drug administration. Results: According to ATP III criteria, in the second 6-month period,
fenofibrate effectively improved the triglyceride profile in patients with high and borderline plasma
lipid levels versus pravastatin therapy. In the first 3-month period, atorvastatin significanty improved
LDL-C levels versus fenofibrate. In the first 6-month period, pravastatin caused a marked elevation of
creatinine kinase levels versus atorvastatin. Among all the drugs, no other differences were observed
either on lipid or on side effect profiles. No pathological findings were observed in patients who
underwent ENMG. Conclusion: For the first year, low-dose antihyperlidemic agents have mostly
similar efficacy profiles. Encountered side effects are; myalgia and elevated serum creatinine phos-
phokinase (CPK) levels at a range of 4-68 %. CPK elevations did not exceed to 3 to 10 times as report-
ed in the literature with any of the drugs. In spite of myopathic changes in ENMG, myalgia was
commonly reported. In conclusion we suggest that, patients at hig-risk, represent a suitable group
for prolonged statin treatment with regular clinical follow-up.

Key words: Antihyperlipidemic drugs, myopathy, dyslipidemia

Serebrovasküler (SVH) ve koroner kalp hasta-
l›¤› (KKH) endüstrileflmifl ülkelerin ço¤unda,
önde gelen mortalite ve morbidite nedenleri
aras›ndad›r. Özellikle KKH, eriflkin dönemin
(>40 yafl) ilk s›radaki ölüm nedenidir (1). Ya-
p›lan klinik araflt›rmalar›n analizinde, serum
kolesterol düzeylerinin, özellikle de LDL-K’nin
düflürülmesinin, KKH ve SVH riskini azaltt›¤›,
hatta ilerlemifl koroner atheromda anjiografik
gerileme sa¤lad›¤› gösterilmifltir (2,3). Bu ne-
denle dislipidemi tedavisi büyük önem arz et-
mektedir. Dislipidemide baflar›l› bir uygulama
için; uygun standart lipidden fakir diyet ve
kolesterol düflürücü ilaçlarla birlikte uzun sü-
reli bir tedaviye gerek duyulur. Ancak, hasta-
lar›n büyük ço¤unlu¤u diyete yeterince
uyum göstermemektedir. Bunun yan› s›ra,
ilac›n etkisinin nas›l olaca¤› ile birlikte, uzun
süreli kullan›mdaki zorluklar ilaç bafllayanlar
için bafll›ca endifle kayna¤›d›r (4,5).

Yap› ve özellikleri farkl› olmas›na ra¤men sta-
tinlerin, 5 y›l evvel piyasadan çekilen serivas-
tatin d›fl›nda, yan etkileri benzer orandad›r ve
yan etkilerinin görülme ihtimalinin düflük ol-
du¤u bildirilmektedir. Fibratlar da miyopati
nedeni olan ilaçlar olarak tarif edilirler ama
rabdomiyoliz oldukça ender görülür. Hafif
yan etkiler; özellikle CK yükselmesi olmad›¤›

için, kas etkilenmesi genellikle tan›mlanamaz
ve monitorize edilemez. Bununla birlikte, yan
etkilerin önceden inan›landan çok daha s›k
olabilece¤ini düflündüren yay›nlarda artma
gözlenmifltir (6).

Amac›m›z, s›k kullan›lan antihiperlipidemik
ilaçlar›n, bir y›ll›k kullan›mda nörolojik yan et-
ki insidans›n› ne ölçüde artt›rabilece¤ini de-
¤erlendirmek ve bu ilaçlar›n güvenli bir flekil-
de kullan›lmas› için özen gösterilmesi gere-
ken kurallar› belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Nöroloji ve Kardiyoloji Anabilim dallar› polikli-
niklerine baflvuran 37–77 yafllar› aras›nda 42
kad›n, 87 erkek toplam 129 hiperlipidemik
hastada çal›fl›ld›. Tüm hastalara ideal kilolar›-
na ulaflmalar› için standart lipidden fakir bes-
lenme tarz› önerildi. S›k kullan›lan antihiperli-
pidemik ilaçlar›n etkilerini gözlemek amaçlan-
d›¤› için, ilaç seçimi konusunda hekimler ser-
best b›rak›ld›. Daha önce antihiperlipidemik
ilaç kullanmayan bu hastalara, en s›k kullan›-
lan antihiperlipidemik ilaçlardan düflük doz
atorvastatin, pravastatin, simvastatin, fenofib-
rat ve fenofibrat + statin kombinasyonu bafl-
land›. 
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ATP III kriterlerine göre yüksek ve s›n›rda yük-
sek hiperlipidemisi olan hastalar, kullan›lan
ilaç tiplerine göre 5 gruba ayr›ld›. 1. gruba
(n=67; 25 kad›n, 43 erkek) diyet + 10 mg
atorvastatin, ikinci gruba (n=13; 4 kad›n, 9
erkek) diyet + 10 mg pravastatin, üçüncü
gruba (n=10; 5 kad›n, 5 erkek) diyet + 10 mg
simvastatin, dördüncü gruba (n=15;1 kad›n,
14 erkek) diyet + 200 mg fenofibrat, beflinci
gruba ise (n= 24; 7 kad›n, 17 erkek) diyet +
10 mg atorvastatin+ 200 mg fenofibrat veril-
di. Hastalar 0, 3, 6 ve 12. ay periyotlar›nda
ilac› bireysel flikayet, nörolojik muayene ve la-
boratuar bulgular›yla etki - yan etki aç›s›ndan
takip edildi. Bafllang›ç döneminde, nörolojik
bir hastal›¤›n varl›¤›n› düflündürecek flikayet-
leri olup olmad›¤› sorguland›. Herhangi bir
nörolojik hastal›¤› olan hastalar çal›flma d›fl›
b›rak›ld›. ‹laç kullan›m› sonras› halsizlik, kas
a¤r›s›, kramp ve uyuflma gibi nörolojik flika-
yetleri olanlara, nörolojik muayenesinde pa-
tolojik bulgu tespit edilenlere ve kas enzimle-
rinde yükselme olanlara EMNG yap›ld›. Dü-
zenli kontrole gelmeyen hastalar çal›flma d›-
fl›nda b›rak›ld›. 

Periyodik izlemlerde lipid de¤erleri "Total ko-
lesterol (TK), LDL-K, HDL-K, TG" ve CK enzimi,
enzimatik kalorimetrik metotlarla otoanalizör

cihaz› ile yap›ld›. Dislipidemi tedavi öncesi CK
de¤erleri normalin %30 üstünde olan hasta-
lar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Hastalar›n daha ön-
ceden kulland›¤› kalsiyum kanal blokerleri,
selektif beta-blokerler, nitratlar, antiagregan-
lar gibi ilaçlar kesilmedi. 

‹statistiksel Analiz

‹statistiksel analizler için belli zaman dilimin-
deki gruplar aras›ndaki karfl›laflt›rmalarda,
Univariate Kovaryans Analizi ve Tukey HSD
testi uyguland›. Miyalji için Two-Sample Kol-
mogorov-Smirnov Testi yap›ld›. Kategorik de-
¤iflkenler için ki-kare testi uyguland›.

BULGULAR

Çal›flma  grubunu  oluflturan  olgular›n  42
(% 32.6)’si kad›n, 87 (% 67.4)’si erkekti. Yafl
ortalamalar› kad›nlarda 53.19±6.6, erkekler-
de 54.18±9.0 idi ve istatistiksel olarak anlam-
l› bir fark yoktu (t=-0.70, P=0.48). Gruplar
aras›nda cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, si-
gara, koroner arter hastal›¤› aç›s›ndan an-
laml› bir fark bulunmad› (s›ras›yla c2=6.800,
P=0.147; c2=7.85, P=0.058; c2=3.887,
P=0.422; c2=5.017, P=0.286; c2=3.710,
P=0.447).

Antihiperlipidemik ilaçlar›n lipid profili üzeri-
ne etkisi tüm gruplar aras›nda benzer olmak-
la birlikte; ikinci 6 ayda fenofibrat, pravastati-
ne oranla istatistiksel olarak anlaml› bir flekil-
de TG’ de düflme sa¤lam›flt›r (P<0.05) (Tablo
1). Özellikle ilk 3 ayda atorvastatin, fenofibra-
ta oranla LDL-K de¤erlerinde istatistiksel ola-
rak anlaml› bir düflme sa¤lam›flt›r (P<0.05)
(Tablo 1). ‹lk 6 ayda pravastatin, atorvastati-
ne oranla CK seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml› art›fla neden olmufltur (P <0.05) (fie-
kil 1), (Tablo 2).

Hastan›n ilaç kullan›m› sonras›nda miyalji;
atorvastatin, pravastatin, simvastatin, fibrat
ve kombine grupta s›ras›yla 13 (% 19.4), 6
(% 46.2), 0, 3 (% 20), 6 (% 25) olguda mev-
cuttu. Gruplar aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› bir farkl›l›k yoktu (c2=7.733, P =0.102).
Miyalji görülen hastalar›n atorvastatin, pra-
vastatin, simvastatin, fibrat ve kombine grup-

fiekil–1: Antihiperlipidemik ilaçlar›n CK üzerine etkileri

Tedavi sonucu CK de¤iflimi (12 ay)          
*  Atorvastatine göre P <0.05
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Tablo 1: Gruplar›n bafllang›ç ortalama kan lipid düzeyleri ve aylara göre kan lipid profili düflme oranlar› (ortalama ve
standart sapma) 

Zaman Atorvastatin Pravastatin Simvastatin Fenofibrat Kombinasyon
(ay) N N N N N
TK 0 239.5 ± 44.9 67 231.0 ± 34.9 13 223.9 ± 28.1 10 199.53 ± 35.0 15 258.3 ± 75.0 24
TK 03 -16.9  ± 19.2 67 -12.6 ± 15.4 12 -9.5  ± 12.3 10 -1.7  ± 22.2   14 -15.6  ± 15.4 24
TK 06 -18.2  ± 19.0 64 -3.3  ± 14.9 9 -10.2  ± 22.1 10 -5.1  ± 24.2 14 -15.9  ± 25.6 24
TK 012 -14.5  ± 3.4 46 -12.6  ± 15.6 4 -6.2  ± 20.2 6 1.0  ± 13.4 10 -13.3  ± 20.0 17
TG 0 208.6 ± 99.0 67 182.4 ± 95.7 13 212.6 ± 91.0 10 390 ± 198.3 15 364 ± 169.3 24
TG 03 -18.2  ± 49.5 67 -12.0  ± 28.2 12 -21.2  ± 26.0 10 -25.0  ± 58.7 14 -24.0  ± 31.2 23
TG 06 -15.8  ±44.8 64 .1  ± 34.0 9 -22.6  ± 19.1 10 -38.1  ± 27.6 14 -31.1  ± 35.5 24
TG 012 -12.2  ± 44.5 45 -5.1  ± 25.6a 4 -13.7  ±18.9 6 -31.2  ± 33.2a 10 -30.6  ± 31.7 17
LDL 0 153.6 ± 34.3 67 149.0 ± 35.5 13 140.4 ± 54.1 10 121.1 ± 38.9 15 152.4 ± 44.7 24
LDL 03 -21.1 ±22.9b 67 -7.9  ± 35.8 12 -11.2  ± 17.5 10 12.6  ± 28.4b 13 -13.0  ± 15.9 24
LDL 06 -23.5  ± 26.0 63 -9.2  ± 18.1 9 -8.9  ± 31.3 10 14.0  ± 35.2 14 -13.2  ± 32.3 24
LDL 012 -17.8  ± 31.7 46 -15.2  ± 21.8 4 -6.8  ± 28.0 6 16.2  ± 16.2 10 -12.2  ± 31.3 17
HDL 0 46.1 ± 13.5 67 40.8 ± 7.0 13 39.6 ± 11.7 10 38.4 ± 6.9 15 40.1± 10.3 24
HDL03 1.6  ± 11.3 67 -2.7  ± 15.1 12 14.0  ± 43.0 10 5.9  ± 14.4 13 6.1  ± 12.1 24
HDL06 1.3  ± 14.4 64 -2.6  ± 11.2  9 16.8  ± 42.3 10 4.2  ± 21.5 14 1.5  ± 26.0 24
HDL012 1.2  ± 15.3 45 -9.8  ± 17.6 4 2.0  ± 29.0 6 -1.0  ± 13.5 10 -10.0  ± 42.4 17

0: Bafllang›ç ortalama kan lipid düzeyleri, 03: 3. ayda bafllang›ca göre kan lipid profili düflürme oran›, 06: 6. ayda
bafllang›ca göre kan lipid profili düflürme oran›, 012: 12. ayda bafllang›ca göre kan lipid profili düflürme oran›.
a: ‹kinci 6 ayda fenofibrat pravastatine oranla anlaml› bir flekilde trigliserid seviyesinde düflme göstermifltir.
b: Atorvastatin ilk üç ayda fenofibrata oranla LDL-K düzeyinde anlaml› düflme göstermifltir. 

ta s›ras›yla 6 (% 46,5), 3 (% 50,0), 0, 1 (%
33,3), 3 (% 50,0)’ü ilaç kullanmak istemiyor-
du. Miyalji görülen tüm hastalar›n EMNG in-
celemesinde miyopatik potansiyeller gözlen-
medi, sinir iletim de¤erleri normal bulundu.

Kullan›lan ilaçlar aras›nda di¤er lipid profilleri
üzerine etkileri aç›s›ndan ve yan etkileri aç›-
s›ndan anlaml› bir fark yoktu (Tablo 1,2). Nö-
rolojik yak›nmalar› ç›kan ve kas enzimleri yük-
selen tüm hastalara yap›lan EMNG sonuçlar›

normal olarak de¤erlendirildi.

TARTIfiMA

Dislipidemi özellikle vasküler etyolojili nörolo-
jik hastal›klar için önemli bir risk faktörüdür
(7). Bu nedenle dislipidemi tedavisi ve tedavi
komplikasyonlar› nörologlar taraf›ndan da bi-
linmelidir. Çal›flmam›z bu görüfl do¤rultusun-
da planlanm›flt›r.

Tablo 2: Gruplar›n bafllang›ç ortalama CK düzeyleri ve aylara göre CK düzeyi art›fl oranlar› (ortalama ve standart
sapma) 

Zaman Atorvastatin Pravastatin Simvastatin Fenofibrat Kombinasyon
(ay) N N N N N
CK 0 102.2 ± 93.1 67 122.0 ± 52.3 13 75.5 ± 30.8 10 118.5 ± 44.1 15 104.5 ± 45.3 24
CK 03 9.6 ± 27.9a 66 43.5 ± 90.1a 12 7.3  ± 14.3 10 4.0  ± 24.5 13 13.0 ± 17.8 23
CK 06 12.4 ± 37.7b 64 68.4 ±146.1b 9 29.3  ± 48.0 10 8.0  ± 35.7 14 28.3 ± 56.0 24
CK 012 30.3 ± 74.3 45 59.6  ±140.3 4 22  ± 35.9 6 16.4  ± 65.2 10 22.1 ± 35.9 17

0: Bafllang›ç ortalama kan CK düzeyleri, 03: 3. ayda bafllang›ca göre kan CK düzeyi art›fl oran›, 06: 6. ayda bafllang›ca
göre kan CK düzeyi art›fl oran›, 012: 12. ayda bafllang›ca göre kan CK düzeyi art›fl oran›.
a-b: ‹lk 6 ayda pravastatin atorvastatine oranla anlaml› bir flekilde CK düzeylerinde yükselme göstermifltir. 
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‹nme, birçok toplumda ölüm ve sakatl›¤›n
baflta gelen nedenlerinden biridir. Son za-
manlarda,  inme riskine kan kolesterol kon-
santrasyonlar›n›n katk›s›n› de¤erlendirmeyi
amaçlayan yeni çal›flmalar yap›lmaktad›r (8).
Son yay›nlarda, öncekilerin (8) aksine, lipid
düzeylerini düflürmenin inme riskini % 30’a
varan oranlarda azaltt›¤› gösterilmektedir (9).
Dislipidemi tedavisinde yeni ve etkili ilaçlar›n
ç›kmas› da bu sonuçta etkili olabilir. Mekaniz-
ma büyük olas›l›kla, intrakranial ve ekstrakra-
nial karotis arter plak progresyonunda gerile-
me, plak stabilizasyonu ve KKH riskini azalt›p
indirek olarak inme riskinde azalma fleklinde-
dir (9). Crouse ve ark. (9) dislipidemi tedavi-
siyle primer önleme çal›flmalar›nda inme ris-
kinde % 11, sekonder önleme çal›flmalar›nda
ise % 30 oran›nda azalma sa¤land›¤›n› sapta-
m›fllard›r. 70 yafl üstü hastalar üzerinde yap›-
lan pravastatinle ilgili PROSPER çal›flmas›nda,
inme oranlar›nda hiçbir azalma gözlenme-
mifltir. Ancak ASCOT verilerinin analizinde in-
mede 70 yafl üzeri ile 70 yafl alt› hastalar ara-
s›nda benzer bir azalma oldu¤u görülmüfltür
(% 31’e karfl› % 24 azalma)  (7). Simvastatin
ile yap›lan 4S çal›flmas›nda inmede azalma-
n›n yan› s›ra geçici iskemik atak insidans›nda
da azalma tespit edilmifltir (9,10).

Çal›flmam›zda 10 mg atorvastatin alan hasta
grubunda kan lipid düzeylerinin ASCOT-LLA
(7) çal›flmas› ile benzer oldu¤u görüldü.
Özellikle ilk üç ay içinde lipid seviyelerinde
belirgin düzelme görüldü ve sonras›nda pla-
to seyri izledi. 

CARE ve LIPID çal›flmas›nda 40 mg pravasta-
tin ile çal›flma yap›lm›fl ve pravastatinin daha
düflük dozunun etkisinin olup olmad›¤› sor-
gulanm›flt›r (11,12). Buna karfl›n çal›flmam›z-
da 10 mg gibi düflük doz pravastatin ile yu-
kar›daki çal›flmalarda elde edilen de¤erlerin
yaklafl›k yar›s› kadar bir azalma elde edildi. 

Türk hastalarda 10 mg simvastatinle yap›lan
bir çal›flmaya göre (13) çal›flmam›zda simvas-
tatin kullan›m› ile TK ve LDL-K’de daha az,
TG’de daha fazla düflme oldu¤u görüldü.

Kay›kç›o¤lu ve ark.n›n çal›flmas›na (14) ben-

zer bir flekilde çal›flmam›zda fenofibratla özel-
likle TG seviyesinde belirgin düflme tespit
edildi. Kombine tedavi alan grupta kan lipid
düzeylerinde düzelme di¤er gruplara oranla
daha belirgindi.

Fenofibrat 6. aydan sonra pravastatine oran-
la anlaml› bir flekilde TG seviyesinde azalma
sa¤lad› ancak 6. aydan sonra örnek say›s›n-
daki azalma nedeniyle bu konuda kesin yo-
rum yap›lamad›. Özellikle ilk 3 ayda atorvas-
tatin fenofibrata oranla LDL-K de¤erlerinde
anlaml› bir düflme sa¤lad›¤› gözlendi. ‹laç
gruplar› aras›nda HDL-K de¤erlerini art›rma
yönünden anlaml› bir farkl›l›k bulunmad›.
Tüm ilaç gruplar›nda yaklafl›k 3. aydan sonra
kan lipid seviyelerinin stabil bir seyir izledi¤i
gözlendi.

Antihiperlipidemik ilaçlar hem genifl doz ara-
l›klar›nda hem de kombinasyon halinde kul-
lan›labilmektedir. Yüksek doz ve kombinas-
yon tedavisi literatürlerde bildirildi¤i gibi da-
ha etkin olmas›na karfl›n, ilaçlar›n uzun süreli
kullan›m›, kullan›m alanlar›n›n genifllemesi
yan etkilerinin de göz ard› edilmemesini ge-
rektirmektedir. Bu ilaçlar CK, LDH, aspartat
aminotransferaz enzimlerinde yükselme ve
klinik olarak kas güçsüzlü¤ü ve a¤r› yak›nma-
lar›na neden olabilir. Hastalarda en s›k görü-
len flikayetler afl›r› yorgunluk ve kas a¤r›s›d›r.
Proksimal veya diffüz kas a¤r›s›, kramp ve za-
y›fl›k statinler ile tedavi edilen hastalar›n % 1-
5’inde vard›r. Antidislipidemik ilaçlar histopa-
tolojik olarak ise kal›n miyozin flamanlar›n›n
selektif kayb›n›n oldu¤u diffüz miyopati yapa-
bilmektedir (15,16). CK, yan etkileri belirle-
mek için önemli bir parametre olmakla birlik-
te, nöromüsküler hastal›klarda, im. enjeksi-
yonlarda, yo¤un aktivitelerde, bazen de hi-
perCKemi diye isimlendirilen ve nedeni gös-
terilemeyen olgularda da yükseldi¤i için pa-
tolojik olarak yorumlarken dikkatli olunmal›-
d›r. CK hastalar›n % 3-5’inde artmaktad›r. ‹la-
c›n kesilmesi sonras›nda CK genel olarak nor-
mal seviyelere dönmektedir (15,16). Ancak
baz› çal›flmalar, statinlerin geri çekilmesi son-
ras›nda miyalji ve CK yükselmesinin ›srar etti-
¤ine iflaret etmektedir. Statin kullan›m› ile
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olan rabdomiyoliz insidans› yaklafl›k olarak %
0.04–0.2 dir (17). Çal›flmam›zda tüm grup-
larda CK seviyelerinde % 4–68 oran›nda yük-
selme olmufltur. Bu yükselmelerin ço¤unlu-
¤u hafif yükselme olup literatürlerde miyopa-
tinin oluflabildi¤i belirtilen 3–10 kat yüksekli-
¤e ulaflmam›flt›r.  ‹lk 6 ayda pravastatin ator-
vastatine oranla CK seviyelerinde anlaml› art›-
fla neden olmufltur. Birçok yay›nda hidrofilik
yap›s› nedeniyle di¤er lipofilik ilaçlara göre
yan etki profilinin düflük oldu¤u söylenen
pravastatin, çal›flmam›zda CK seviyelerini di-
¤erlerine göre daha fazla oranda artt›rm›flt›r.
Ayn› zamanda, miyalji flikayeti de pravastatin
alan hastalarda daha s›k olarak gözlenmifl
ancak istatistiksel olarak anlaml› bir fark bu-
lunmam›flt›r. Çal›flmam›zdaki olgularda CK
yükselmesi ve hasta flikayeti/ klinik bulgu her
zaman paralellik göstermemifltir. Literatürde
de bu flekildedir (15).

Miyopati ve di¤er nörolojik yan etkiler için ki-
min daha risk alt›nda oldu¤unu belirleyecek
özel bir test bulunmamaktad›r. Bu yüzden
kas a¤r›lar›n›n ve kas güçsüzlü¤ü yak›nmala-
r›n›n yak›ndan izlenmesi gereklidir. CK yük-
sekli¤i önemli olmakla birlikte her vaka için
ayn› derecede yükselmemektedir. Bu konu-
daki çal›flmalarda genellikle nörolojik yan et-
kileri yüksek statin dozu ve kombinasyonlara
ba¤lanmaktad›r ve yüksek doz statinlerden

düflük doza geçince CK de¤erleri 4 hafta için-
de normale dönmektedir. Bu nedenle doz
yüksekli¤i ile miyopati ç›kma ihtimalinin artt›-
¤› görüflüne kat›lmaktay›z. fiikayetler mi yok-
sa CK yükselmesi mi daha öncü miyopati be-
lirtisi olabilir tart›flma konusudur. Biz her ikisi-
nin de benzer oldu¤unu ve dikkatle izlenme-
si gerekti¤i kanaatindeyiz. Çal›flmam›zda yük-
sek lipid de¤erlerinin düflük doz antihiperlipi-
demiklerle diyet deste¤i sa¤land›¤›nda kont-
rol alt›na al›nabildi¤ini gözlemledik.

Serebrovasküler hastal›k yönünden risk fak-
törlerinin öneminin giderek artmas›, kan lipid
seviyelerinin daha da afla¤› çekilmesi gere¤i-
ni düflündürmektedir. Ayr›ca yeni çal›flmalar-
da, dislipideminin Alzheimer hastal›¤› geliflimi
riskiyle ba¤lant›l› oldu¤u da gösterilmifltir. Bu
çal›flmalar›n verileri, kolesterol düflürücü te-
davinin Alzheimer progresyonunu durdura-
bilece¤ini ya da geciktirebilece¤ini düflün-
dürmektedir (18). 

Sonuç olarak, primer koruma amac›yla uzun
süreli kullan›m› gündemde olan antihiperlipi-
demik ilaçlar; düflük dozlarda bile miyalji,
kramp gibi kas bulgular›na yol açabilmekte-
dir. Halen devam etmekte olan çok merkezli
çal›flmalar sonuçlan›ncaya kadar uzun süreli
antihiperlipidemik ilaç tedavisinin yüksek risk
tafl›yan ve düzenli kontrol edilebilen hastalar-
da önerilmesinin uygun oldu¤u kan›s›nday›z.
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