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OZET

Amac: Dispidemik eriskinlerde, antihiperlipidemik ila¢ tedavilerinin optimal etki ve ndrolojik yan etki
yonunden arastirimasi. Gere¢ ve Yontem: Noroloji ve kardiyoloji polikliniklerine basvuran 37-77
yaslar arasinda 42 kadin, 87 erkek, toplam 129 dislipidemik hasta calismamiz icin secildi. Tum hasta-
lara, ideal kilolarina ulasmalart ve standart lipidden fakir beslenme diyetini uygulamalar énerildi.
Hastalar 5 gruba ayrnildi. Gruplara sik kullanilan antihiperlipidemik ilaglardan, dustk doz atorvastatin
(10 mg), pravastatin (10 mg), simvastatin (10 mg), fenofibrat (200 mg) ve fenofibrat + atorvastatin
kombinasyonu baslandi. 0, 3, 6 ve 12. aylarda nérolojik muayene yapildi ve kan lipit profili, kan en-
zimleri izlendi. llag kullanimi sonrasi norolojik sikayeti olanlara, norolojik muayenesinde patolojik
bulgu tespit edilenlere ve kas enzimleri yiksek olanlara ENMG yapildi. Bulgular: ATP Il Kriterlerine
gore yuksek ve sinirli yuksek hiperlipidemi vakalarinda ddsuk doz antihiperlipidemik ila¢ kullanimi
sonucu; ikinci 6 ayda fenofibrat provastatine oranla anlamli bir sekilde Trigliserit'de (TG) dusme
sagladi. ilk 3 ayda atorvastatin fenofibrata oranla LDL-K degerlerine anlamli bir dismeye neden oldu.
ik 6 ayda pravastatin, atorvastatine oranla kreatin kinaz seviyelerinde anlamli artisa neden oldu.
Kullanilan ilaclar arasinda diger lipit profilleri Gzerine etkiler ve yan etkileri acisindan bir fark yoktu.
ENMG yapilan hastalarda patolojik bulgu gdézlenmedi. Sonuc: Bir yil sUreyle dusuk doz kullanilan
antihiperlipidemik ilaclar cogunlukla etki bakimindan benzer konumdadir. Kas enzimleri tzerine yan
etkileri miyalji ve % 4-68 oraninda enzim artisi seklindedir. Tum ilaglar icin CK artisi literatUrde belir-
tilen 3-10 kat yukseklige ulasmamistir. ENMG'de miyopati olmamasina ragmen miyalji, dnemli bir
yakinma nedenidir. Sonucta uzun sareli statin tedavisinin yaksek risk tastyan ve ddzenli kontrol
edilebilen hastalarda onerilmesinin uygun oldugu kanisindayz.
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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 Ill 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

Serebrovaskuler (SVH) ve koroner kalp hasta-
hgi (KKH) endustrilesmis ulkelerin cogunda,
Onde gelen mortalite ve morbidite nedenleri
arasindadir. Ozellikle KKH, eriskin donemin
(>40 yas) ilk siradaki olum nedenidir (1). Ya-
pilan klinik arastirmalarin analizinde, serum
kolesterol duzeylerinin, Ozellikle de LDL-K'nin
dusarulmesinin, KKH ve SVH riskini azaltug,
hatta ilerlemis koroner atheromda anjiografik
gerileme sagladigr gosterilmistir (2,3). Bu ne-
denle dislipidemi tedavisi bUyuk 6nem arz et-
mektedir. Dislipidemide basaril bir uygulama
icin, uygun standart lipidden fakir diyet ve
kolesterol dusurucu ilaclarla birlikte uzun sU-
reli bir tedaviye gerek duyulur. Ancak, hasta-
lanin buyuk cogunlugu diyete yeterince
uyum gostermemektedir. Bunun yani sira,
ilacin etkisinin nasil olacag ile birlikte, uzun
sureli kullanimdaki zorluklar ila¢ baslayanlar
icin baslica endise kaynagidir (4,5).

Yapi ve Ozellikleri farkl olmasina ragmen sta-
tinlerin, 5 yil evvel piyasadan cekilen serivas-
tatin disinda, yan etkileri benzer orandadir ve
yan etkilerinin gorulme ihtimalinin dusuk ol-
dugu bildirilmektedir. Fibratlar da miyopati
nedeni olan ilaclar olarak tarif edilirler ama
rabdomiyoliz oldukca ender gorular. Hafif
yan etkiler; ozellikle CK yukselmesi olmadigi

icin, kas etkilenmesi genellikle tanimlanamaz
ve monitorize edilemez. Bununla birlikte, yan
etkilerin dnceden inanllandan ¢cok daha sik
olabilecegini dustnduren yayinlarda artma
gozlenmistir (6).

Amacimiz, sik kullanilan antihiperlipidemik
ilaclarin, bir yillik kullanimda norolojik yan et-
ki insidansini ne Olcude arttirabilecegini de-
gerlendirmek ve bu ilaclarin gavenli bir sekil-
de kullaniimasi icin 6zen gosteriimesi gere-
ken kurallari belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Noroloji ve Kardiyoloji Anabilim dallarr polikli-
niklerine basvuran 37-77 yaslari arasinda 42
kadin, 87 erkek toplam 129 hiperlipidemik
hastada calisildi. Tum hastalara ideal kilolari-
na ulasmalari icin standart lipidden fakir bes-
lenme tarzi onerildi. Sik kullanilan antihiperli-
pidemik ilaclarin etkilerini gézlemek amaclan-
digi icin, ilac secimi konusunda hekimler ser-
best birakildi. Daha 6nce antihiperlipidemik
ilac kullanmayan bu hastalara, en sik kullani-
lan antihiperlipidemik ilaclardan dusuk doz
atorvastatin, pravastatin, simvastatin, fenofib-
rat ve fenofibrat + statin kombinasyonu bas-
land.
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Sekil-1: Antihiperlipidemik ilaclarin CK Gzerine etkileri
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Tedavi sonucu CK degisimi (12 ay)
* Atorvastatine gore P <0.05

ATP Il kriterlerine gore yUksek ve sinirda yuk-
sek hiperlipidemisi olan hastalar, kullanilan
ilac tiplerine gore 5 gruba ayrildi. 1. gruba
(n=67; 25 kadin, 43 erkek) diyet + 10 mg
atorvastatin, ikinci gruba (n=13; 4 kadin, 9
erkek) diyet + 10 mg pravastatin, dcuncu
gruba (n=10; 5 kadin, 5 erkek) diyet + 10 mg
simvastatin, dérduncu gruba (n=15;1 kadin,
14 erkek) diyet + 200 mg fenofibrat, besinci
gruba ise (n= 24; 7 kadin, 17 erkek) diyet +
10 mg atorvastatin+ 200 mg fenofibrat veril-
di. Hastalar O, 3, 6 ve 12. ay periyotlarinda
ilaci bireysel sikayet, norolojik muayene ve la-
boratuar bulgulariyla etki - yan etki acisindan
takip edildi. Baslangic doneminde, norolojik
bir hastaligin varligini dasundurecek sikayet-
leri olup olmadigr sorgulandi. Herhangi bir
norolojik hastaligr olan hastalar calisma disi
birakildi. ilac kullanimi sonrasi halsizlik, kas
agnisi, kramp ve uyusma gibi noérolojik sika-
yetleri olanlara, norolojik muayenesinde pa-
tolojik bulgu tespit edilenlere ve kas enzimle-
rinde yukselme olanlara EMNG yapildi. Du-
zenli kontrole gelmeyen hastalar calisma di-
sinda birakildi.

Periyodik izlemlerde lipid degerleri “Total ko-
lesterol (TK), LDL-K, HDL-K, TG" ve CK enzimi,
enzimatik kalorimetrik metotlarla otoanalizor

Dislipidemik eriskinlerde antihiperlipidemik
ilaclarin etki ve nérolojik yan etkileri

cihazi ile yapildi. Dislipidemi tedavi éncesi CK
degerleri normalin %30 Ustunde olan hasta-
lar calisma disi birakildi. Hastalarin daha on-
ceden kullandigr kalsiyum kanal blokerleri,
selektif beta-blokerler, nitratlar, antiagregan-
lar gibi ilaclar kesilmedi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin belli zaman dilimin-
deki gruplar arasindaki karsilastirmalarda,
Univariate Kovaryans Analizi ve Tukey HSD
testi uygulandi. Miyalji icin Two-Sample Kol-
mogorov-Smirnov Testi yapildi. Kategorik de-
giskenler icin ki-kare testi uygulandi.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan olgularnn 42
(% 32.6)'si kadin, 87 (% 67.4)'si erkekti. Yas
ortalamalar kadinlarda 53.19+6.6, erkekler-
de 54.18+9.0 idi ve istatistiksel olarak anlam-
I bir fark yoktu (t=-0.70, P=0.48). Gruplar
arasinda cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, si-
gara, koroner arter hastaligr acisindan an-
lamli bir fark bulunmadi (sirasiyla x?=6.800,
P=0.147; y?=7.85, P=0.058;, %?=3.887,
P=0.422; x?=5.017, P=0.286; y?=3.710,
P=0.447).

Antihiperlipidemik ilaclarin lipid profili Uzeri-
ne etkisi tm gruplar arasinda benzer olmak-
la birlikte; ikinci 6 ayda fenofibrat, pravastati-
ne oranla istatistiksel olarak anlamh bir sekil-
de TG’ de dusme saglamistir (P<0.05) (Tablo
1). Ozellikle ilk 3 ayda atorvastatin, fenofibra-
ta oranla LDLK degerlerinde istatistiksel ola-
rak anlamli bir ddsme saglamistir (P<0.05)
(Tablo 1). ik 6 ayda pravastatin, atorvastati-
ne oranla CK seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli artisa neden olmustur (P <0.05) (Se-
kil 1), (Tablo 2).

Hastanin ila¢ kullanimi sonrasinda miyalji;
atorvastatin, pravastatin, simvastatin, fibrat
ve kombine grupta sirasiyla 13 (% 19.4), 6
(% 46.2), 0, 3 (% 20), 6 (% 25) olguda mev-
cuttu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir farkhik yoktu (x2=7.733, P =0.102).
Miyalji gordlen hastalarin atorvastatin, pra-
vastatin, simvastatin, fibrat ve kombine grup-



Selcuk Tip Dergisi
2007

O.S. Tokgéz, A. Ogmeglil

Tablo 1: Gruplarin baslangi¢ ortalama kan lipid dlzeyleri ve aylara goére kan lipid profili dusme oranlari (ortalama ve

standart sapma)

Zaman Atorvastatin Pravastatin Simvastatin Fenofibrat Kombinasyon

(ay) N N N N N
TK O 2395+449 67 231.0£349 13 223.9+28.1 10 19953+350 15 2583+750 24
TK 03 -16.9 +19.2 67 -12.6+154 12 95 +123 10 -1.7 2222 14 -156 =154 24
TK 06 -182 +19.0 64 33149 9 -10.2 £22.1 10 5.1 +£242 14 -159 £256 24
TK 012 -145 +£34 46 -126 £156 4 6.2 +20.2 6 1.0 134 10 -133 £200 17
TGO 208.6 £99.0 67 1824 +£957 13 2126 +91.0 10 390+ 1983 15 364+1693 24
TG 03 -182 +495 67 -12.0 £282 12 21.2 £26.0 10 -25.0 £58.7 14 -240 £31.2 23
TG 06 -15.8 +44.8 64 d +£340 9 226 £19.1 10 -38.1 +27.6 14 -31.1 £355 24
TGO12 -122 +445 45 511 £2562 4 -13.7 £189 6 -31.2 £33.22 10 -30.6 £31.7 17
LDL O 153.6 £34.3 67 149.0+ 355 13 140.4 £54.1 10 121.1£38.9 15 152.4 £44.7 24
LDLO3  -21.1+22.9> 67 7.9 358 12 -11.2 £175 10 126 £284P 13  -13.0 +15.9 24
LDLO6  -23.5 £26.0 63 92 +181 9 8.9 +£31.3 10 140 +352 14 -13.2 £323 24
LbLO12 -17.8 £31.7 46 -152 +21.8 4 6.8 £280 6 162 +16.2 10 -12.2 £31.3 17
HDLO 46.1 135 67 40.8+7.0 13 39.6+11.7 10 384+£69 15 40.1£ 103 24
HDLO3 1.6 £11.3 67 2.7 =151 12 14.0 £43.0 10 59 x144 13 6.1 =121 24
HDLO6 1.3 £144 64 26 x11.2 9 168 +42.3 10 42 +215 14 1.5 £260 24
HDLO12 1.2 £153 45 98 x17.6 4 20 £290 6 -1.0 135 10 -10.0 +424 17

0: Baslangi¢ ortalama kan lipid duzeyleri, 03: 3. ayda baslangica goére kan lipid profili distrme orani, 06: 6. ayda
baslangica goére kan lipid profili dustrme orani, 012: 12. ayda baslangica gore kan lipid profili dustrme orani.

a: Ikinci 6 ayda fenofibrat pravastatine oranla anlamii bir sekilde trigliserid seviyesinde disme gostermistir.

b: Atorvastatin ilk U¢ ayda fenofibrata oranla LDL-K dUzeyinde anlamli disme gostermistir.

Tablo 2: Gruplarin baslangi¢c ortalama CK duzeyleri ve aylara gore CK duzeyi artis oranlar (ortalama ve standart

sapma)

Zaman Atorvastatin Pravastatin Simvastatin Fenofibrat Kombinasyon

(ay) N N N N N
CKO 102.2 £93.1 67 1220523 13 755+308 10 1185+44.1 15 104.5+453 24
CK 03 9.6+2792 66 435x90.12 12 73 143 10 40 +245 13 13.0+17.8 23
CK 06 124 £37.70 64 684 x146.10 9 293 £48.0 10 8.0 +357 14 283560 24
CK 012 303+x743 45 59.6 1403 4 22 £359 6 164 +65.2 10 22.1+359 17

0: Baslangi¢ ortalama kan CK duzeyleri, 03: 3. ayda baslangica gore kan CK duzeyi artis orani, 06: 6. ayda baslangica
gore kan CK duzeyi artis orani, 012: 12. ayda baslangica gore kan CK duUzeyi artis orani.
a-b: ik 6 ayda pravastatin atorvastatine oranla anlaml bir sekilde CK ddzeylerinde yikselme gdstermistir.

ta sirasiyla 6 (% 46,5), 3 (% 50,0), 0, 1 (%
33,3), 3 (% 50,0)a ilac kullanmak istemiyor-
du. Miyalji gordlen tim hastalarnin EMNG in-
celemesinde miyopatik potansiyeller gozlen-
medi, sinir iletim degerleri normal bulundu.

Kullanian ilaclar arasinda diger lipid profilleri
Uzerine etkileri acisindan ve yan etkileri aci-
sindan anlamli bir fark yoktu (Tablo 1,2). No-
rolojik yakinmalarr ¢ikan ve kas enzimleri yGk-
selen tum hastalara yapilan EMNG sonuclari
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normal olarak degerlendirildi.
TARTISMA

Dislipidemi ozellikle vaskuler etyolojili nérolo-
Jjik hastaliklar icin énemli bir risk faktdradar
(7). Bu nedenle dislipidemi tedavisi ve tedavi
komplikasyonlari norologlar tarafindan da bi-
linmelidir. Calismamiz bu goras dogrultusun-
da planlanmuistir.
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inme, bircok toplumda élum ve sakathgin
basta gelen nedenlerinden biridir. Son za-
manlarda, inme riskine kan kolesterol kon-
santrasyonlarinin  katkisini - degerlendirmeyi
amaclayan yeni calismalar yapiimaktadir (8).
Son yayinlarda, oncekilerin (8) aksine, lipid
duzeylerini dusurmenin inme riskini % 30°a
varan oranlarda azaltugr gosterilmektedir (9).
Dislipidemi tedavisinde yeni ve etkili ilaglarin
cikmas! da bu sonucta etkili olabilir. Mekaniz-
ma buyuk olasilikla, intrakranial ve ekstrakra-
nial karotis arter plak progresyonunda gerile-
me, plak stabilizasyonu ve KKH riskini azaltip
indirek olarak inme riskinde azalma seklinde-
dir (9). Crouse ve ark. (9) dislipidemi tedavi-
siyle primer onleme calismalarinda inme ris-
kinde % 11, sekonder dnleme calismalarinda
ise % 30 oraninda azalma saglandigini sapta-
miglardir. 70 yas Ustu hastalar Gzerinde yapi-
lan pravastatinle ilgili PROSPER calismasinda,
inme oranlarinda hi¢cbir azalma gozlenme-
mistir. Ancak ASCOT verilerinin analizinde in-
mede 70 yas Uzeri ile 70 yas alti hastalar ara-
sinda benzer bir azalma oldugu gorulmustar
(% 31'e karsi % 24 azalma) (7). Simvastatin
ile yapillan 4S calismasinda inmede azalma-
niN yani sira gecici iskemik atak insidansinda
da azalma tespit edilmistir (2,10).

Calismamizda 10 mg atorvastatin alan hasta
grubunda kan lipid duzeylerinin ASCOT-LLA
(7) calismasi ile benzer oldugu goéruldu.
Ozellikle ilk ¢ ay icinde lipid seviyelerinde
belirgin duzelme goruldu ve sonrasinda pla-
to seyri izledi.

CARE ve LIPID calismasinda 40 mg pravasta-
tin ile calisma yapilmis ve pravastatinin daha
dustk dozunun etkisinin olup olmadigr sor-
gulanmistir (11,12). Buna karsin calismamiz-
da 10 mg gibi dustk doz pravastatin ile yu-
karndaki calismalarda elde edilen degerlerin
yaklasik yarisi kadar bir azalma elde edildi.

Tark hastalarda 10 mg simvastatinle yapilan
bir calismaya gore (13) calismamizda simvas-
tatin kullanmi ile TK ve LDL-K'de daha az,
TG'de daha fazla dasme oldugu goruldu.

Kayik¢ioglu ve ark.nin calismasina (14) ben-
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zer bir sekilde calismamizda fenofibratla ozel-
likle TG seviyesinde belirgin dusme tespit
edildi. Kombine tedavi alan grupta kan lipid
duzeylerinde duzelme diger gruplara oranla
daha belirgindi.

Fenofibrat 6. aydan sonra pravastatine oran-
la anlamli bir sekilde TG seviyesinde azalma
sagladr ancak 6. aydan sonra ornek sayisin-
daki azalma nedeniyle bu konuda kesin yo-
rum yapllamadi. Ozellikle ilk 3 ayda atorvas-
tatin fenofibrata oranla LDL-K degerlerinde
anlamli bir dasme sagladig gozlendi. llac
gruplari arasinda HDL-K degerlerini artirma
yonunden anlamii bir farkhlik bulunmadi.
TAam ila¢ gruplarinda yaklasik 3. aydan sonra
kan lipid seviyelerinin stabil bir seyir izledigi
gozlendi.

Antihiperlipidemik ilaclar hem genis doz ara-
liklarinda hem de kombinasyon halinde kul-
lanilabilmektedir. Yuksek doz ve kombinas-
yon tedavisi literatUrlerde bildirildigi gibi da-
ha etkin olmasina karsin, ilaclarin uzun surel
kullanimi, kullanim alanlarinin - genislemesi
yan etkilerinin de goz ardi edilmemesini ge-
rektirmektedir. Bu ilaclar CK, LDH, aspartat
aminotransferaz enzimlerinde yukselme ve
klinik olarak kas gucsuzlugu ve agr yakinma-
larina neden olabilir. Hastalarda en sik goru-
len sikayetler asir yorgunluk ve kas agrisidir.
Proksimal veya diffuz kas agrisi, kramp ve za-
yiflik statinler ile tedavi edilen hastalarin % 1-
5'inde vardir. Antidislipidemik ilaclar histopa-
tolojik olarak ise kalin miyozin flamanlarinin
selektif kaybinin oldugu diffuz miyopati yapa-
bilmektedir (15,16). CK, yan etkileri belirle-
mek icin énemli bir parametre olmakla birlik-
te, ndromdskuler hastaliklarda, im. enjeksi-
yonlarda, yogun aktivitelerde, bazen de hi-
perCKemi diye isimlendirilen ve nedeni gos-
terilemeyen olgularda da ydkseldigi icin pa-
tolojik olarak yorumlarken dikkatli olunmali-
dir. CK hastalarin % 3-5'inde artmaktadir. ila-
cin kesilmesi sonrasinda CK genel olarak nor-
mal seviyelere donmektedir (15,16). Ancak
bazi calismalar, statinlerin geri cekilmesi son-
rasinda miyalji ve CK yukselmesinin israr etti-
gine isaret etmektedir. Statin kullanimi ile
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olan rabdomiyoliz insidansi yaklasik olarak %
0.04-0.2 dir (17). Caismamizda tum grup-
larda CK seviyelerinde % 4—-68 oraninda yUk-
selme olmustur. Bu yukselmelerin cogunlu-
gu hafif yakselme olup literatarlerde miyopa-
tinin olusabildigi belirtilen 3—-10 kat yuksekli-
ge ulasmamustir. ik 6 ayda pravastatin ator-
vastatine oranla CK seviyelerinde anlamli arti-
sa neden olmustur. Bircok yayinda hidrofilik
yapisi nedeniyle diger lipofilik ilaclara gore
yan etki profilinin dustk oldugu séylenen
pravastatin, calismamizda CK seviyelerini di-
gerlerine gore daha fazla oranda arttirmistir.
Ayni zamanda, miyalji sikayeti de pravastatin
alan hastalarda daha sik olarak gozlenmis
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lunmamistir.  Calismamizdaki  olgularda CK
yukselmesi ve hasta sikayeti/ klinik bulgu her
zaman paralellik gostermemistir. LiteratGrde
de bu sekildedir (15).

Miyopati ve diger norolojik yan etkiler icin ki-
min daha risk altinda oldugunu belirleyecek
Ozel bir test bulunmamaktadir. Bu yUzden
kas agrilarinin ve kas gucsuzlgu yakinmala-
rnnin yakindan izlenmesi gereklidir. CK yUk-
sekligi onemli olmakla birlikte her vaka icin
ayni derecede yukselmemektedir. Bu konu-
daki calismalarda genellikle norolojik yan et-
kileri yUksek statin dozu ve kombinasyonlara
baglanmaktadir ve yuksek doz statinlerden
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