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KISALTMALAR DiZziNi
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TSH: Troid stimulan hormon
TYSD: Terapotik yasam sekli degisikligi

VLDL: Cok dusuk yogunluklu lipoprotein



.  GIRIS

Statinler hiperlipidemi tedavisinde giinimuzde dinyada en sik kullanilan
ila¢g gruplari arasindadir. Statinler, kardiyovaskuler hastaliklar agisindan
yuksek riskli hastalarda, dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)
duzeylerini duslrmede tercih edilen ilk sira ilaglar olarak kabul edilmektedir
(1,2). Hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediktaz enzimini inhibe
ederek kolesterol sentezini engellerler. Statinlerin HMG-CoA reduktaz lizerine
olan etkilerinin yaninda ayrica mitokondriyal solunum zinciri enzimi olan
ubikinon’un da sentezini inhibe ettikleri gosterilmigtir. Bu istenmeyen yan
etkileri ile c¢izgili kaslar ve sinir hiucreleri icin gerekli olan enerjinin Uretim
asamasinda engelleyici etki gosterdikleri bildirilmistir (3). Statinler bu olumsuz
etkileri ile sinir ve kas metabolizmasindaki onemli yan etkileri ortaya
cikarabilirler. Statinlerinin olumlu yan etkilerinin yaninda basta myopati ve
karaciger enzimlerinde yukseklik olmak Uzere, gastrointestinal bozukluklar,
bas agrisi, ciltte dokuntu, uyku bozukluklari, merkezi sinir sistem bozukluklari,
ila¢ etkilesimleri ve periferik noropati gibi yan etkileri bulunmaktadir. Periferik
noropati Uzerinde ¢ok durulmayan yan etkisi olup biz calismamizda bu

olumsuz etkisini incelemeyi amacladik.

Periferik noéropati duyusal, motor ve / veya otonom sinirleri etkileyen
ndrolojik bir hastaliktir ve gesitli nedenlere bagl bu sinirlerin anormal iglevine
neden olur. Bu bozukluklar diyabet, alkolizm, toksine maruz kalma, metabolik
bozukluklar, vitamin B12 eksikligi ya da bazi ilaglarin yan etkileri gibi birgok
nedenden kaynaklanabilir (4). Periferik noéropati ayirici  tanisinda
elektrofizyolojik kriterler kullanilir (5). Biz galismamizda néropatiyi saptamak
icin uzun doénem statin kullanan hastalarda elektronéromiyografi (ENMG)
calismasini kullanmayi planlandik. Elektronéromiyografi; sinir ve kaslarin
elektriksel potansiyellerinin incelenmesine dayanan bir norolojik tetkik

yontemidir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Sinir
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kas
http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%B6roloji

Yapilan c¢aligmalar gostermistir ki; statin kullanimina bagl izole alt
ekstremite periferik néropati gelisimini agiklamaktadir. Gozlemsel veri kronik
statin kullanimi ve periferik ndropati riski arasinda bir baglanti vardir (6).
Edward ve arkadaslari statin kullanimi ve periferik néropati arasinda ihmli iligki

saptamis olup daha fazla prospektif calisma gerektigini 6ne surmuslerdir (7).

Biz de calismamizda hiperkolesterolemi tedavisi amaciyla bir yildan fazla
suredir statin kullanan hastalari periferik néropati yan etki gelisimini gdstermek
icin nérolojik muayene ve ENMG tetkiki ile incelemeyi planladik. Calismamiza
gunumuzde en sik kullanilan iki statin olan atorvastatin ve rosuvastatin
kullanan hastalari dahil ettik. Diger statinleri gerek sinirli kullanimlari gerekse
dusuk popllasyonda kalmalari nedeni ile calismamiza dahil etmedik.
Hastalari ilaglari kullanim sure ve kullanim dozuna goére grupladik. Boylece
statinlerin 6nemli bir komplikasyonu olan periferik néropatinin en ¢ok
kullanilan ve en etkili iki statin olan atorvastatin ve rosuvastatin igin gelisim

oranli ve siddetini belirlemeyi amacladik.



ll.  GENEL BILGILER

1.1. HIPERLIPIDEMILER

Hiperlipidemi; genetik ve diyetetik faktorlere bagli olarak plazmada bir ya da
birden fazla lipid fraksiyonunun normalden fazla bulunmasi ile karakterize
metabolik bozukluklardir (8).

Kolesterol her ne kadar tim hucre membranlarinda, steroid hormonlarda
ve safra asitlerinin yapisinda bulunan yasamsal bir molekil olsa da, yuksek
kolesterol dlzeyleri hipertansiyon, obezite, sigara kullanimi ve diyabetes
mellitusa ek olarak koroner arter hastaligi igin bagdimsiz bir risk faktorl
olusturmaktadir (9). Kolesterol diizeyi ile koroner arter hastaligi mortalitesi
arasindaki iliski dogrusal bir beraberlik gosterir. Oyle ki, serum total
kolesterolindeki her 20 mg/dl artis, koroner kalp hastaligi mortalitesinde
%12’lik bir ylkselme yaratir. Yapiimis ¢alismalarda, total kolesteroldeki her
%71’lik yikselmenin, koroner arter hastaligi riskinde yaklasik %Z2’lik bir artisa

sebep oldugu gosterilmistir (10).

Yapilmis kontrolli randomize g¢alismalarda, LDL-K’'nin ilag tedavisi ile
dugurdlmesinin, koroner kalp hastaligi riskini belirgin bicimde azalttigi
saptanmistir (11). Bu nedenle, hem Amerikan hem de ulusal kilavuzlarda

LDL-K temel tedavi hedefi olarak gdsterilmektedir (12).

Amerikan “National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
Il (NCEP ATP Ill)’ raporunda lipoprotein profilinde normal degerler; total
kolesterol (TK) <200mg/dl, trigliserid (TG) <150mg/dl, LDL-K <100’'mg/dlI,
yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) <40mg/dl olarak tanimlanmigtir
(8). Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli 1ll ve Turk
Kardiyoloji Dernedi Koroner Kalp Hastaligi Korunma Kilavuzu kardiyovaskuler
risk durumuna bakilmaksizin her 5 yilda bir 20 yas ve Uzerindeki tum hastalar
icin serum TK, HDL-K, LDL-K ve TG duzeylerini iceren aglik lipid profiline



bakilmasini énermektedir (Tablo 1) (13). LDL-K duzeyi ile kardiyovaskuler
hastaliklar (KVH) riski arasindaki iligki devamhlik gosterdiginden NCEP ATP

tarafindan tedavinin ana hedefi LDL-K gosteriimektedir (14).

Tablo 1. NCEP ATP Ill Kilavuzuna Gore Serum Lipid Duzeylerinin

Siniflandiriimasi

Serum Lipid Siniflandirma
Konsantrasyonu
LDL-K <100 Normal
100-129 Normale yakin/hafif ylksek
130-159 Sinirda yuksek
160-189 YUksek
2190 Cok yuksek
Total Kolesterol | <200 Normal
200-239 Sinirda yuksek
2240 Yuksek
HDL-K <40 Dusuk
=60 Yuksek
Trigliserid <150 Normal
150-199 Sinirda ylksek
200-499 Yuksek
=500 Cok yuksek

Genetik defektler nedeniyle olusan lipid bozuklugu primer hiperlipidemi,
bagka hastaliklarin etkisiyle olusan lipid yuksekliklerine sekonder hiperlipidemi
denir. Hiperlipidemi siklikla hem primer, hem sekonder nedenlerin birlikteligi
sonucu olur (Tablo 2) (15,16).



Tablo 2. Primer Hiperlipidemiler ve Sekonder Hiperlipidemi Nedenleri

Primer Hiperlipidemiler

Sekonder Hiperlipidemiler

Ailesel Hiperkolesterolemi

Diyabetes Mellitus

Ailesel Defektif Apo B100

Hipotiroidizm

Tip 1l Hiperlipoproteinemi
Disbetalipoproteinemi)

(Ailesel

Alkol Kullanimi

Lipoprotein Lipaz Eksikligi

Nefrotik Sendrom

Apo CII Eksikligi

Obezite

Ailesel Hipertrigliseridemi

flaglar

Yuksek Plazma Lipoprotein (a)

Polijenik Hiperkolesterolemi

Sporadik Hipertrigliseridemi

Digerleri: Uremi, kolestaz,
anoreksia nevroza, glukojen depo
hastaliklari

1.2.

riskinin belirlenmesine dayanir (Tablo 3). Cunku risk siniflamasina gore
tedavide hedeflenen LDL-K degeri degismektedir. Hastalarda hedeflenen

LDL-K seviyesine ulagsmada terapotik yasam sekli degisikligi ve ila¢ tedavisi

HIPERLIPIDEMIi TEDAVISI

Hiperkolesterolemi tedavisinde temel prensip, hastanin kardiyovaskuler

olmak uzere iki tedavi yontemi bulunmaktadir (17).




Tablo 3. NCEP ATP Ill LDL-K Hedefleri

Risk grubu LDL-K Yasam tarzi llag tedavisi
degisimi

YUksek risk >100 mg/dl (<100
KVH veya <1OO. ma/di mg/dl ilag
esdegeri (opsiyonel >100 mg/d opsiyonlari
10 yillik risk>%20 | Nedef<70 mg/d)) diisiin)
Orta-yuksek risk >130 mg/dl
1 risk faktorl (2100-129 mg/dl
10 yillik risk <130 mg/d| >130 mg/d| ilag opsiyonlari
%10-20 dusun)
Orta risk
2 risk faktoru
10 yillik risk <130 mg/dl >130 mg/dl >160 mg/dl
<%10

.t >190 mg/dl
Duguk risk <160 mg/di >160 mg/dl | (160-189 mg/dl:

0-1 risk faktoru

ilag opsiyonel)

1.2.1 Hiperlipidemi Tedavi Yontemleri

llagsiz tedavi: Tedavi amacli yasam tarzi degisikligini icerir. Diyete uyma,
kilo fazlasi olanlarda zayiflama, daha fazla fiziksel aktivite yapma ve diger risk

faktorlerinin kontrol altina alinmasi degisiklikler olarak sayilabilir.
ilag tedavisi: Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ilag gruplari:

1.HMG-CoA reduktaz inhibitorleri (Statinler): Karacigerde Kkolesterol
biyosentezinin hiz kisitlayici basamaginda yer alan HMG-Co A reduktaz
enzimini inhibe ederek kolesterol sentezini azaltirlar. LDL-K’'de %18-55, TG
%10-40 azalma, HDL-K'de %5-15 artis saglarlar. Bu grupta bulunanlar,

atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatindir.

2.Safra asidi baglayan regineler: Bu grupta kolestiramin, kolestipol,
kolesevelam bulunur. Barsak limeninde safra asitlerini baglayarak fekal
ekskresyonlarini arttirir ve enterohepatik dolasimlarini azaltirlar. Kolesterolin
safra asitlerine artmis dontisimu, de novo hepatik kolesterol sentezini arttirir;
hepatik LDL reseptorlerinin upregulasyonu sonucu karacigerin kullandigi
LDL-K artar ve dolasimdaki LDL-K duser. LDL-K'de %15-30 azalma,



HDL-K’de %3-5 artma saglarlar. TG'leri etkilemezler.

Yaklasik %30 oraninda gastrointestinal yan etki goralur. Ginde birden
fazla doz uygulanmasi gereklidir. ilag emiliminde azalma olmamasi igin
uygulama statin, fibrat, varfarin, siklosporin, hipoglisemik ajanlar, 3-blokerler,

tiroid hormonlari ve dilretikler gibi diger ilaglardan 3 saat arayla yapiimalidir.

3.Nikotinik asit: Cok dusuk yogunluklu lipoprotein (VLDL) uretimini ve
serbest yag asitlerinin periferik adipositlerden mobilizasyonunu azaltirlar.
LDL-K’'de %10-25, TG'de %20-50 azalma, HDL-K’de %15-35 artis saglarlar.

4.Fibrik asit turevleri: Bu grupta klofibrat, fenofibrat, gemfibrozil bulunur.
Lipoprotein lipaz aktivitesini artirir, periferik adipoz dokudan serbest yag
asitlerinin salinimini azaltirlar. LDL-K'de %10-15, TG'de %?20-50 azalma,

HDL-K’de %10-15 artmaya neden olurlar.

5.Ezetimib: Ezetimib bagirsaklardan kolesterol absorbsiyonunu inhibe eden
bir ajandir. LDL-K dlzeyini %18-25 oraninda azalttigi gosterilmistir. Hedef
LDL-K degerlere ulagilamayan hastalarda statinlerle kombine edilerek veya
statinleri tolere edemeyen hastalarda tek bagina kullanilabilir. Kardiyovaskuler

mortalite azalmasina statin tedavisine ek katki saglamaz (18-19).

7. CETP inhibitorleri: HDL-K’den VLDL’ye veya LDL-K’ye kolesterol transferi
yapan kolesterol ester transfer proteinini inhibe ederek etkisini gosteren

ilaclardir.
1.3. STATINLER

HMG-CoA reduktaz inhibitorleri ya da sik kullanilan isimleri ile “statinler”
glnumuzde kardiyovaskuler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan

ilaclarin basinda gelmektedir.

Bu ilaglar, kolesterol sentezinin hiz kisitlayici basamagi olan HMG-CoA
rediktazi parsiyel olarak inhibe ederek endojen kolesterol sentezinde
azalmaya yol acgarlar ve bu sayede LDL reseptorlerinin sayisini arttirmakta,
LDL ekstraksiyonu ile katabolizmasina katkida bulunmaktadirlar. Statinler
ayrica apo B ve TG dizeyini digurir ve HDL-K duzeyini yukseltirler (20-22).

Statinlerin lipid dusurlicu etkileri, 1976’da Endo ve arkadaslari tarafindan



tesadufen saptanmistir (23). Statinler 1980’lerin sonlarinda klinik kullanimina
girmiglerdir. Statinlerin ilk kusagini olusturan lovastatin ve pravastatin
molekulleri, mantar metabolitlerinden dogal olarak uretilmistir. Daha sonra yari
sentetik olan simvastatin kullaniimaya baslanmistir. Tamamen sentetik olan
fluvastatinin Gretiminden sonra da, daha yeni kugak statinler olan serivastatin,
atorvastatin ve en son olarak da rosuvastatin imal edilmistir. 1997 yilinda
uretilen serivastatin 6lumcul ve 6lumcul olmayan rabdomiyoliz olgularindaki
artistan dolayi Uretiminden dért yil sonra piyasadan cekilmistir (24). ilk kusak
statinlerden simvastatin, pravastatin ve fluvastatin ile yapilan ¢alismalarda bu
ilaglarin hepsinin guvenli ve etkin oldugu gosterilmistir. Birgok ¢alismada
pravastatinin, lovastatin ve simvastatin ile gdzlenen sonuglara benzer sekilde,
guvenli ve etkin oldugu gosterildi. Dinyada en ¢ok regete edilen statin olan
atorvastatin 1997 yilinda uretildi. Yeni bir statin olan rosuvastatin 2003 yilinda
kullanilmaya baslandi (25). Rosuvastatinin kesfedilmesinden once statinler
arasinda yaplilan karsilastirmali ¢calismalar en etkin statin olarak atorvastatini
gOstermekteydi. Rosuvastatin molekulinin kesfedilmesi ile bu yeni statinin
diger statinlerle karsilastirildigi ¢gok sayida randomize ¢alisma gergeklestirildi.
Rosuvastatinin diger statinlere goére LDL-K, TG ve non-HDL Kkolesterol
duzeylerinde daha fazla dugstus HDL kolesterol dizeylerinde ise daha fazla

artis yaptig1 saptandi (26,27).

Tablo 4. Statinlerin Yapi ve Tiplerine Gore Siniflandirmasi

Lovastatin

Cerivastatin

Simvastatin

Dalvastatin

Rosuvastatin

Dogal Sentetik Hidrofilik Lipofilik
Mevastatin Fluvastatin Pravastatin Lovastatin
Pravastatin Atorvastatin Rosuvastatin Simvastatin

Atorvastatin

Fluvastatin




Statinlerin Farmakokinetik Ozellikleri

Lovastatin ve simvastatin 6n ila¢ lakton seklinde uygulanip vicutta
enzimatik olarak aktif hidroksi asit formuna hidrolize edilirler, diger statinler ise
aktif hidroksi asit formunda verilirler. TUm statinler uygulamanin ardindan hizla
absorbe edilerek dort saat icinde en yuksek plazma konsantrasyonlarina
ulagirlar (28,29). Karacigerden ilk geciste temizlenmeleri genellikle yuksek
olup, yarilanma omdurleri genelde kisadir; atorvastatinin ve rosuvastatinin
yarilanma omru uzun oldugu igin sabah verildiginde ayni derecede etki
gOsterebilir (27,30,31). Atorvastatinin absorbsiyon hizi ve orani gun iginde
alinma zamanina gore degisirken, rosuvastatinin farmakokinetik 6zellikleri
zamandan etkilenmez. Statinler gece verildiklerinde daha fazla kolesterol
dususu sagdlar. Atorvastatin ve rosuvastatinin yart Smrunun daha uzun olmasi
diger statinlere kiyasla LDL-K’y1 digurme etkinliginin daha ylksek olmasina
katkida bulunur. ileri derecede ilk gegis eliminasyonundan dolayi, genellikle
statinlerin sistemik biyoyararlanimlari dasutktir. Ancak statinler igin hedef
organ karacigerdir ve bu yuzden ilk geciste alinmalari, etkileri agisindan

biyoyararlanimlarindan daha 6nemlidir (32-38).

Tablo 5. Yuiksek, Orta ve Duslik Duzeyde Statin Tedavisi

Yuksek diizeyde
statin tedavisi

Orta duzeyde statin
tedavisi

Dusuk duzeyde statin
tedavisi

Giunlik doz ortalama
2%50 LDL-K dusurir

Gunluk doz ortalama
%30-%50 LDL-K
dusurur

Gunliuk doz ortalama
<%30 LDL-K dusurur

Atorvastatin 40-80 mg
Rosuvastatin 20-40 mg

Atorvastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40-80 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg BID
Pitavastatin 2-4 mg

Simvastatin 10 mg
Pravastatin 10-20 mg
Lovastatin 20 mg
Fluvastatin 20-40 mg
Pitavastatin 1 mg

Yiyecek aliminin statinler

uzerine etkileri

degiskendir; lovastatin

yiyeceklerle birlikte alindiginda daha etkin sekilde absorbe edilirken,



atorvastatin, fluvastatin ve pravastatinin biyoyararlanimlari azalir. Simvastatin
ve rosuvastatin i¢in ise herhangi bir etki saptanmamistir. Bununla birlikte
kolesterol dusurtcl etkilerin, ilacin aksam yemegiyle birlikte veya yatarken
alinmasi durumunda degismedigi gosterilmistir. Pravastatin disindaki tum
statinler buyuk oranda plazma proteinlerine baglanirlar, bu sebeple de bagl

olmayan yani sistemik olarak aktif ilaca maruz kalmak nispeten azdir (39).

Plazma LDL-K konsantrasyonu hepatosit membraninda bulunan LDL
reseptor aktivitesiyle belirlenir. Statinler bu reseptérlerde upregulasyona yol
acgarak karaciger tarafindan LDL-K ve VLDL alimini artirir. Dolagan LDL-K ve
TG miktarinda azalmayla birlikte HDL miktarinda artma meydana gelir. LDL-K
dusurlcu etkiye ek olarak statinler, TG’de %10-45 azalmaya, HDL-K'da %5—
10 artmaya neden olurlar. Trigliseridler Uzerindeki etki icin yUksek dozda statin
gerekirken, HDL-K Uzerindeki etkileri dozdan bagimsizdir. Farkl statinlerin

serum lipid duzeyleri Uzerine olan etkileri farkhdir (Tablo 6).

Tablo 6. Statinlerin Farmakokinetik Ozellikleri

Parametre Atorva | Rosuva | Fluvas | Pravast | Simva | Lovasta

statin | statin tatin atin statin | tin
Doz(mg/dl) 10-80 | 5-40 20-80 | 10-80 10-80 | 10-80
Max LDL |% | 60 55 24 34 47 40
Trg |% 29 43 10 24 18 16
HDL 1% 6 9 8 12 12 8
Prt 80-90 |88 >99 43-55 94-98 |>95

baglanma

Lipo/hidrofil | lipofilik | hidrofilik | lipofilik | hidrofilik | lipofilik | lipofilik
ite

Metabolizma | CYP3 | CYP2C | CYP2 | Sulfatla | CYP3 | CYP3A

A4 9 C9 nma A4 4
Metabolitler | Aktif Aktif Aktif inaktif Aktif Aktif
T1/2(sa) 15-30 | 20,8 4,7 1,3-2,8 | 2-3 2,9
SSS gegis Hayir | Hayir Hayir | Hayir Evet Evet
Renal atilm | 2 10 <6 20 13 10

Statinler pek ¢ok yapisal benzerlikler géstermekle birlikte aralarinda klinik

onemi olan farkliliklar mevcuttur. Gastrointestinal emilimleri %30 (pravastatin)
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ile %90 (fluvastatin) arasinda degismektedir (31). Statinler genellikle yuksek
oranda intestinal ve/veya hepatik ilk gegis eliminasyonuna ugrarlar.
Pravastatin digindaki diger statinler sitokrom P 450 enzim sistemi tarafindan
metabolize edilir. Simvastatin ve lovastatin; sitokrom P—-450 3A4 izoenzimi,
rosuvastatinin % 10'u ve fluvastatin sitokrom P 450 2C9 izoenzimi,
atorvastatin sitokrom P 450 3Y4 izoenzimi ile metabolize olur. Statinlerin
maksimum etkinlikleri 3—4 hafta sonunda ortaya cikar. Doz-yanit iligkisi
dogrusal degildir, doz iki katina ¢ikarildiginda LDL-K ilave olarak ancak %6'lik
bir digus elde edilebilir. Toksisite ve doz arasindaki iligki ise dogrusaldir ve
doz artirihrken buna dikkat edilmelidir. Statinler genellikle iyi tolere edilirler,
klinik agidan en onemli yan etkileri hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve ilag
etkilesimleridir. Buyuk statin ¢calismalari giderek artan sayida olguyu ve yuksek
dozlar icermelerinin yaninda, bizlere statin kullanimi emniyeti bakimindan

yeterli glivenceyi vermektedir (27).
Statinlerin Pleotropik Etkileri

llaglarin amaclanan etkisi disinda, diger sistemler iizerine olan farkli
etkilerine pleotropik etkiler denir. Bu etki ilacin primer metabolizmasi ile ilgili
olabilecegi gibi tamamen bagimsizda olabilir. Bilindigi Uzere statinlerin esas
amaclanan etkileri LDL-K dusurulmesidir. Pleotropik etkileri ise, LDL
oksidasyonunu azaltici, anti inflamatuar, plak stabilizasyonu, diz kas hucre
proliferasyonu ve migrasyonu azaltici etki, antiagregan, timér blylumesi
uzerine etki, immun sisteme etki, osteoporoz ve inme Uzerine olan etkileri
basliklari altinda toplanabilir (40-42). Tum bu pleotropik etkiler, hem
kardiyovaskuler hem de kardiyovaskuler disi pek ¢ok hastaligin tedavisinde

faydali olabilir.
1.3.1. Atorvastatin

Atorvastatin, Gzerinde ¢ok sayida klinik arastirma yapilmig olan ve statinler
arasinda etkin ve guclu bir ilagtir. 1997 yilinda ailevi ve ailevi olmayan
hiperkolesterolemi ile mikst tip dislipidemi tedavisinde kullaniimak Gzere onay
almistir (43).
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Doz araligi 10-80 mg/gun‘dur. Klasik baslangic dozu olan 10 mg ile
LDL-K’'da %26-60, total kolesterolde %25-45, trigliserid duzeyinde %17-53
azalma, HDL-K'da %5-13 artis saglar. Yarilanma omri 15-30 saattir, ginde

tek doz alinmasi yeterlidir.

Oral olarak alindiginda oldukga hizh bir sekilde absorbe edilir ve 1-2 saat
icerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulagir. Gida maddeleriyle
etkilesime girebilir. Plazma proteinlerine %98 oraninda baglanir. Sentetik bir
statin olup lipofilik 6zelliktedir. Karacigerde ilk gegis eliminasyonuna ugrayarak
biyotransformasyona ugrar. Sitokrom P450 enzim sistemiyle beta oksidasyon
arnlerine ve orto-parahidroksilat tlrevlerine donusur. Atorvastatinin aktif
metabolitinin antioksidan etkinlik gdstererek membran kolesterol birikimini
azalttigr gosterilmistir (32). Bazi metabolitleri farmakolojik olarak aktiftir.
Enterohepatik siklusa katilmasina ragmen klinik ydonden sakinca olugturmaz.
Esas olarak safra yoluyla atilir, fakat %2 oraninda Uriner atilim s6z konusudur.

Biyolojik yarilanma émru 15 saat kadardir (44).
1.3.2. Rosuvastatin

2003 yilinda ailevi ve ailevi olmayan hiperkolesterolemi ile mikst tip
dislipidemi tedavisinde kullanilmak lizere Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
onay! almig, yaygin olarak kullanilan sentetik hidrofilik bir statindir. Diger
statinler gibi, kolesterol sentezindeki hiz kisitlayici basamak olan HMG-CoA
reduktaz enziminde yarismaci baskilanmaya neden olarak, karaciger hucresi
icinde kolesterol yapimini engeller. Ayrica, hlcre ylzeyinde LDL reseptor
ekspresyonuna yol agarak, apo B igceren lipoproteinlerin klirensini artirir.

HDL-K duzeyinde artis saglar.

Rosuvastatin, diger statinlerden farkli olarak, HMG-CoA rediktaza daha
gucli baglanma 6zelligine sahiptir, bu da enzimde daha gugli bir
baskilanmaya yol agar. Onay almig doz araligi 5-40 mg/gun’dur. Klasik
baslangic dozu olan 10 mg ile LDL-K'da %45-50, TG’de %10-19, TK'da
%33-35 azalma, HDL-K’da %8 artis saglar. Baslangi¢ dozunda en fazla LDL-K
digusu saglayan statindir. Alindiktan 3-5 saat sonra pik plazma

konsantrasyonuna erigir. 20 saatlik plazma yarilanma émrine sahiptir.

12



Gunde tek doz kullanilir. Sabah ya da aksam; a¢ ya da tok alinmasi
etkinligini degistirmez. Rosuvastatin hem hepatik, hem de renal yolla elimine
edildiginden, karaciger ve boébrek yetersizligi durumunda, daha az agresif
dUsus planlaniyor veya hastanin miyopati yatkinligi varsa 5 mg gibi dusik
baslangi¢c dozlari tercih edilmelidir. Rosuvastatin mevcut statinler arasinda
LDL-K’da en guglu dususe yol agan ilagtir. Bu etkilerin arastinidigit MERCURY
ve STELLAR calismalarinda ayni zamanda metabolik sendromu olan ve
olmayanlarda total kolesterol ve non-HDL kolesterolde diger statinlerden daha

gugld, trigliseridlerde ise esdeger dusus sagladigr gosterilmistir (26,45,46).

Rosuvastatin kimyasal yapi olarak diger statinlerden farklidir. Sentetik bir
enantiomerdir ve hidrofilik 6zellik tasir. Polar metan sulfonamid grubu igerir
(25, 47). Oral alimi takiben orta hizda emilir ve doruk plazma dizeylerine 3-5
saat sonra ulasir. Yarilanma omru 18-20 saat kadardir. Farmakokinetigi birden
¢ok doz alimini takiben degismez ve kararli duruma 5 gunde ulasgihir. Ganin
herhangi bir saatinde a¢ ya da tok alinabilir. Basta albumin olmak uUzere
plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir ve metabolitleri aktiftir. Yaklasik
%90'1 diski ile degismeden atilir, geri kalani ise idrarla atilir. in vivo ve in vitro
calismalardan elde edilen sonugclar rosuvastatinin sitokrom P450 izoenziminin
ne inhibitdrl ne indukleyicisi oldugunu gostermektedir ve bunun sonucunda

ilacin tamamina yakini degismeden atilir (48,49).
1.3.3. Statinlerin Yan Etkileri

Statinler genelde ¢ok iyi tolere edilirler, kronik kullanimda ilag kesilmesini
gerektiren ciddi yan etkiler oldukga nadirdir. Statinlere bagli en dnemli iki yan
yan etkisi rabdomiyoliz ve karaciger uzerine olan olumsuz etkilerdir. Bu nadir
yan etkiler icin karaciger transaminazlari ve miyosit reaksiyonu agisindan
genellikle tedavinin baslangicini takiben ilk 1,5-2 ay icerisinde ve ilk yil ¢ ayda
bir izlem gerekir. Bu degerlerin normal saptanmasi durumunda takip eden
donemde 1-2 yilda bir kontrol yeterlidir. Ayrica gastrointestinal bozukluklar,
bas agrisi, ciltte dokuntl, periferik néropati, uyku bozukluklari, merkezi sinir

sistem bozukluklar ve ilag etkilesimleri gibi yan etkileri vardir (27).
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Hepatik Yan Etkiler

Karaciger fonksiyon bozuklugu genellikle tedavinin ilk 4-12. haftalarinda ya
da doz ayarlanmasi déneminde goralur. Alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz dizeylerinde normalin Gst sinirinin tG¢ katini asan artislar
genellikle doza bagimh olup, %0,5-2 oraninda gorullr. Transaminaz yuksekligi
dozun azaltiimasi ile siklikla normale doner (50). Transaminaz yuksekligine
genellikle statin tedavisinin ilk U¢ ayi igerisinde ya da doz ayarlamasinin
yapildigi donemlerde rastlanir. Transaminaz yuksekligi genellikle statin
dozunun azaltilmasiyla normale geriler. Bu donemde transaminaz yuksekligi
diger karaciger fonksiyon testleriyle dogrulanmali, testler normale donlinceye
kadar sik araliklarla takip yapilmahdir. Transaminaz duzeylerinin 3 kat ve Uzeri
oldugunda statin tedavisi kesilmesi 6nerilmektedir (27, 50). Hafif transaminaz
yukselmeleri, sikayet belirtmeyen hastalarda 6nemli degildir. Normalin 3
katindan az transaminaz yukselmeleri olan hastalar sik araliklarla takip
ediliyorsa statin tedavisine baslamak, devam etmek veya dozu artirmak igin
kontrendikasyon tegkil etmemektedir. Asiri doz alkol tiketimi statinlere bagli
hepatotoksiteyi artirmaktadir. Aktif karaciger hastaligi ve kolestaz statin
tedavisi i¢in kontrendikasyon olusturur. Obeziteye bagli hepatosteatoz
saptanan hastalarda statin tedavisi transaminaz duzeylerini dusurebilmektedir
(27, 51).

Miyopati

Statinlerin iskelet kasina yonelik istenmeyen etkileri, gerek Klinik
calismalarda gerekse de geri bildirimlerde olduk¢a sik olarak rapor
edilmektedir. Bunlar kas agrisi, kas enzimlerinde yukselme, miyopati ve
rabdomiyolizdir (52). Statinlere bagh miyalji gelisme riski %2-11, miyozit riski
%0,5, rabdomiyoliz gelisme riski %0,1 civarindadir (53). Statinlere bagli kas
semptomlarinin ortaya cikisi, ilag alimindan 1-2 hafta ile 1-2 ay arasinda
degismektedir. ilag kestikten sonra kas giiciiniin ve kreatin kinaz (CK)
seviyelerinin normale gelmesi 1-2 gun veya 2-3 haftayl almaktadir. Statinlerin
hangi mekanizma ile miyopati yaptigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak

statinlerin, kolesterol sentezi sirasinda ortaya c¢ikan ubiquinin (kas hucresi
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mitokondrisinde bulunan, intraselluler enerji elemani) bilesiklerinin sentezini
inhibe ettigi dusunulmektedir. Ancak bu mekanizma invitro olarak
desteklenmesine karsilik, klinik calismalarla desteklenmemektedir (54).
Statinlerin sitokrom P-450 hepatik enzim sistemi ile metabolize edilen diger
bazi ilaglarla birlikte alinmasi miyopati riskini arttirdigindan, bu enzim sistemi
ile statin etkilesiminin miyopati ile iligkili olabilecegi dusunulmektedir (54).
Statinlere bagli ciddi miyopati statin monoterapisinde olduk¢a enderdir. CK
artisinin olmadigi nonspesifik kas ve eklem adrilari goérulebilir. Plasebo
kontrollu statin calismalarinda miyalji ve atralji tarzindaki sikayetlerin sikligi
plasebo ile benzer bulunmustur (50, 55). Lakin miyopati fark edilmez ve ilaca

devam edilirse rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir.

Statinle iligkili miyopati riskini dnlemede ila¢ baslamadan énce bazal serum
CK dizeyini tespit etmek dnemlidir. Statin tedavisi esnasinda yeni baslayan
kas gugsuzliugu ve kas agrisi hekim tarafindan dikkate alinmalidir. Statine
badli kas hasarindan sorumlu tutulan koenzim Q10’nun (CoQ10) tedaviye
eklenmesi olumlu sonuglara yol acabilmektedir. Yapilan randomize bir
calismada, statine bagl kas agrisi olan hastalarin bir kismina CoQ10 100
mg/gun, diger kismina E vitamini 400 |U/gunlik dozlarda verilmigtir. 1 ay
sonunda CoQ10 alan hastalarda kas agrisinda anlamli azalma tespit edilirken,
E vitamini alan grupta herhangi bir degisiklik saptanmamistir (56). Diger bir
calismada, statin tedavisi esnasinda 150-200 mg/gunlik dozlarda CoQ10’nun
veriimesiyle, statinle iligkili miyopati riskinin azaldigi gosterilmistir (57).
Rabdomiyoliz icin en 6nemli risk faktorleri; diguk vucut agirhdi, ileri yas, kronik
bdbrek yetmezligi, enfeksiyonlar, kollajen doku hastaliklari, travma, hipotermi,
hipertermi, toksinler ve statinlerin fibrat, makrolid grubu antibiyotikler,
verapamil, amiodaron veya nikotinik asit gibi ilaglarla birlikte kullanimidir (50).
Semivastatin ile o6lumcul rabdomiyoliz diger statinlere gbére daha fazladir.
Rosuvastatinle yurGitilen tim klinik arastirmalarda miyalji, tim aktif tedavi
gruplarinda, en fazla oranda gérilen istenmeyen etki olarak ortaya gikmistir.
Rosuvastatinin 5-40 mg doz araliginda miyalji goralme orani da %3,5 olarak
gerceklesmistir. Bu oran %2,5 olarak bildirilen atorvastatin 10-80 mg, %3,2

olarak bildirilen simvastatin 10-80 mg ve %2,2 olarak bildirilen pravastatin

15



10-80 mg gruplariyla benzerlik gostermektedir (58).
2.1 PERIFERIK NOROPATILER

Periferik noéropati; motor gugsuzlik, duyusal bozukluk, derin tendon
reflekslerinin kaybi ve kaslarda zayiflik bulgulari ile periferik sinirlerin
tutulumunun oldugu klinik sendromu ifade eder (59). Periferik néropatinin tim
dinyada prevalansi yaklasik olarak %2,4 bilinmekle birlikte, 55 yasin Ustinde

bu sayi %8’e kadar yukselir (60).

Periferik néropatinin klinik 6zellikleri; hissizlik, agri, kas glgsuzlugu, atrofi
ve otonomik bulgulari iceren oldukga degisken bir tabloyla karsimiza ¢ikabilir.
Dogru tani icin semptomlar, fizik muayene bulgulari, elektrofizyolojik
incelemelerle birlikte degerlendiriimelidir. Elektrofizyolojik ¢calismalar periferik
nodropati tanisinda sensitif ve spesifik élgimlerdir (61). Bazi arastirmacilar,
elektrodiyagnostik testlerden 6nce, periferik noéropatinin stk gorulen
nedenlerini arastirmayr oOnerse de, eldeki kanitlar bu sonucu
desteklememektedir (62). Periferik ndropatinin dagilimi, tipi (demiyelinizan
veya aksonal), slresi ve néropatinin seyrinin degerlendiriimesi tani ve tedavi
acisindan 6nemlidir (63-65). Oyki, fizik muayene ve elektrofizyolojik
calismalar birlikte degerlendirildiginde néropatinin tipi, olasi nedenleri, tedavi
seceneklerini belirlemek kolay olacaktir. Elektrofizyolojik incelemeler,
noropatinin dagilimi ve demiyelinizan olup olmadigiyla ilgili bilgi vermede

onemlidir.
Fizyopatoloji

Periferik néropatilerin ¢cogunlugu noéral yaylimina gore, jeneralize simetrik
ve fokal/multifokal olarak ayrilabilir. Jeneralize néropatiler de aksonopatiler,
myelinopatiler ve ndronopatiler/ganglionopatiler olmak Uzere alt gruplara
ayrilabilirler. Poliradikllopati veya poliradikilonéronopati tanimi, distal
periferik sinir tutulumu olsun ya da olmasin, gesitli seviyelerde multipl sinir

koklerinin etkilendigi hastalgi ifade etmek igin kullanilir.

Yaygin sensorimotor aksonopatilerde, hiucre govdesinde ve aksonal
transport mekanizmalarinda bozukluk olduguna inanilmaktadir. Yapi

maddeleri, proteinler ve trofik faktorlerinin aksonun daha distal kesimlerine
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tasinmasinda bozukluk, distal aksonal bdlgelerinin segici dejenerasyonuyla
sonuglanir. En uzun ve en kalin lifler, en erken ve en c¢ok etkilenenlerdir.
Cunklu akson dejenerasyonunun hiicre goévdesine dogru oldugundan,
aksonopatiler geriye dogru olan noéropatiler olarak adlandirilirlar. Aksonlari
cevreleyen konnektif doku yapilarn 6zellikle endondriyum goéreceli olarak
korunmustur. Bundan dolayi sinirin tekrar gelisimi mumkundur. Ancak aksonal
gelisim o6zellikle uzun mesafelerde, aylar yillar strecek sekilde, yavas ve
siklikla kismi sekildedir. Rejenere aksonlarin internodal segmentleri kisadir ve
miyelin kiliflari daha incedir. NOronopati, motor veya duyusal hicre govdesinin
tutuldugu primer dejenerasyondur. Motor, duyusal veya otonomik
ndronopatiler kazanilmig veya kalitimsal nedenlerle olabilir. Miyelinopati,
miyelin kilifin etkilenmesiyle ortaya ¢ikar. Asiri miyelin kaybi akson kaybiyla
iligkili olabilir. Remiyelinizasyon schwan hlcre proliferasyonuyla olusur.
Demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon birlikte olunca, schwan hucreleri ve

konnektif doku asiri codalarak, sogan kabugu gérinimune yol acar (66).

Noéropati spesifik tani icin mononéropati, monondropati miuiltipleks ve

polindropati olarak siniflandirilir (66-68).
2.1.1. Mononoropati

Tek bir periferik sinirin fokal lezyonu anlamina gelir. En sik neden travma,
fokal basi ve sikismadir. En sik gorilen mononoropati ise, median sinirin
karpal tiinelde sikismasiyla ortaya c¢ikan, karpal tiinel sendromudur (69). Ikinci
en sik gorllen tuzak néropati ise ulnar noropatidir. Diyabetes mellitus gibi
genel metabolik veya toksik nedenli polinéropatiler monondropatilere yatkinlk
yaratirlar. Elektrofizyolojik calismalar, hasarin kesin yerini ve derecesini
belirler. Ayrica mononoropatinin, mononodritis multipleks ya da multipl

kompresyon noropatisi olup olmadigini da ayirt eder.
2.1.2. Mononoritis Multipleks

Cok sayida birbirinden farkli periferik sinirin ayni anda veya seri halde
tutulmasi anlamina gelir. Hastanin dykusunden klinik tablonun zaman iginde
farkh sinirlerin tutulmasiyla gelistigi anlasilabilir, muayenede asimetrik

multifokal periferik sinir harabiyetine ait bulgular saptanabilir. Genellikle hizli
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ilerleme gosterir. Ge¢ donemde distal simetrik polindropatiyi taklit edebilir. En
sik sistemik vaskdlit (poliarteritis nodosa, Churg-Strauss hastaligi) veya bag
dokusu hastaliklarindan (Romatoid artrit, Sjégren sendromu) biriyle birliktedir.
Periferik sinirlere sinirh bir vaskdlit ile birlikte de olabilir. Sarkoidoz, lenfoma,
karsinom, amiloidoz, lepra, Lyme hastaligi, HIV infeksiyonu ve
kriyoglobulinemi gibi diger sistemik hastaliklarla beraber de gorulebilir. Kesin
tani konulmasi icin sural veya superfisiyal sinir biyopsisi taniya yardimci
olabilir. Vaskulit kesin olarak gdsterildiyse immunosupresif (kortikosteroid,
siklofosfamid gibi) ajanlar kullanilir. Mononodritis multipleksli hastalarin Ggte
birinde kronik inflamatuvar demiyelinizan néropati (CIDP) ya da multifokal
motor ndropatiye sekonder multifokal demiyelinizasyon bulgularina
rastlanabilir (70-75).

2.1.3. Polinoropati

Polindropati, periferik sinirlerin ayni nedene ve fizyopatolojik sureglere
bagli olarak hep birlikte, yaygin sekilde hastalanmasi ile ortaya ¢ikan bir klinik
tablodur. Polindropatileri olusturan hastalik suregleri 6n planda hucre
gOvdesini etkiliyorsa bir néronopati, baslica akson hasarina neden oluyorsa bir
aksonopati ve sinir liflerinin miyelin kilifi primer olarak hasara ugruyorsa bir
miyelinopati s6z konusudur. Polindropatinin en sik gorilen c¢esidi distal
simetrik polindropatidir (76,77). Bu formunda, periferik sinir liflerinin uzunluk
bagimh olarak etkilenildiklerine inanilmakta, uzunluk degerlendirmesi de
dorsal kok ganglionunda duyusal ndrona ve anterior kOk motor nodrona
uzakhgina goére yapilmaktadir. Bunun igin ilk dnce, parmak uglari ve ayak
tabani etkilenmektedir. Polindropati birgok sistemik ve metabolik hastalikla,
ekzojen toksinlerle iliskilendirilmistir (Tablo 7). Gelismis Ulkelerde, distal

simetrik polindropatinin en sik nedeni diyabetes mellitustur.
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Tablo 7. Periferik Noropati Nedenleri

l. EDINSEL
A) Metabolik bozukluklar e Diyabetes mellitus
o Bdbrek yetersizligine bagl
ndropatiler
o Vitamin vyetersizlikleri (6zellikle
vitamin B12)
e Primer amiloidoz
B) Immiin bozukluga bagli e Guillain-Barré sendromu
o Kronik inflamatuvar demiyelinizan
polinéropati
Vaskulit
e Monoklonal antikorlarla birlikte
ndropati
o Pleksopatiler (servikal ve
lumbosakral)
e Multifokal motor néropati
C) Enfeksiyona bagh e Herpes zoster
e Lepra, Lyme, HIV ve Sarkoidoza
bagli
D) Kanserle iligkili e Lenfoma, myeloma ve kanserle
iligkili
e Paraneoplastik subakut duyusal
noronopati
E) ilaglar veya toksinler o Kemoterapiye bagli
e Diger ilaclar
F) Mekanik/kompressif e Radikulopati
e Mononéropati

G) Agir metaller ve endustriyel
toksinler

H) Etyolojisi bilinmeyen

I) Kriptojenik  duyusal ve
duyusal-motor néropati

J) Amiyotrofik lateral skleroz

e Herediter motor-duyusal néropati
(Charcot-Marie-Tooth hastahgr)

e Herediter  basinca  duyarlilik

noropatisi

Ailesel brakial pleksopati

Ailesel amiloidoz

Porfiri

Diger nadir polindéropatiler (Fabry

hastaligl, metakromatik

|[6kodistrofi, adrenol6kodistrofi,

Refsum hastaligi vb.)

e Amiyotrofik lateral skleroz

Il. HEREDITER
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Cesitli arastirmacilarca yeterli incelemeyle; polinéropatili hastalarda % 74-
82 arasinda etyolojik neden ortaya konmaktadir (78-83). Verghese ve
arkadaslar tarafindan, ayrintih arastirmaya ragmen, periferik noéropatili

hastalarin %12,5- 45,9’unun idyopatik olabileceg@i sdylenmigtir (84).

Polindropatilerde klinik tani, bir hastada polinéropati tablosunun varhginin
gOsterilmesi ve daha sonra bunun hangi nedene bagh oldugunun ortaya
konmasindan ibarettir. Bir hastada temel olarak amaclanan, tedavisi olanakl
bir polindropatinin belirlenmesidir. Bu nedenle hastada polinGropati varligi
saptandiktan sonra klinik ve laboratuvar verilerine dayanilarak nedenin
arastinimasina yonelik bir analiz yapilmasi gerekir. Birgok polinéropati
sistemik hastaliklara badli olarak ortaya ¢ikar. Hastanin éykustndeki halsizlik,
istahsizlik, kilo kaybi gibi Ozellikler boyle bir hastaliga dikkati c¢ekebilir.
Hastanin 6zgec¢cmiginde diyabet, hipotiroidizm, kronik bdbrek yetersizligi,
karaciger hastaligi, intestinal malabsorbsiyon, malign hastaliklar, konnektif
doku hastaliklari, HIV seropozitifligi, ilag kullanimi, alkol ve beslenme
aliskanliklari, toksik maddelere maruz kalma, gegcirilmis enfeksiyonlar gibi

oOzellikler Uzerinde 6zellikle durulmalidir.

Klinik, polindropatinin tutulan sinir lifinin 6zelligine goére, tutulusun sekline
ve derecesine gore kendini gosterir. Motor lifler tutulmus ise siklikla distal el ve
ayak kaslarinda parezi ve atrofiler tespit edilir. Parezi ve atrofinin siddeti
polindropatinin sinirde demiyelinizasyon veya aksonal dejenerasyon yapip
yapmadigina gore farklilik gosterir (85). Polindropati ilerledik¢e, bulgular ve
sikdyetler de merkeze dogru gikar. Duyu kaybi ve disesteziler bacaklara
yukselir. Asil refleksi azalir veya alinamaz, parmak gugsuzligu, ayak bilegi
dorsifleksiyonunda zayiflama olur. Hastalar zamanla topuklari Uzerinde
yuriyememeye baslarlar. Cogu polinéropatili olguda hastalarin ayak bilegi
plantar fleksiyonu parmak uglarinda yurimelerine izin verecek kadar gugludur.
Zamanla duyusal semptomlar Ust ekstremitelerde parmak ucglarinda uyusma
disesteziler olacak sekilde yayilir. Bu noktada hastalarda, proprioseptif
duyuda kayip ve ekstensor kaslarda gugsuzlik oldugu igin yurlyuste
dengesizlik ortaya ¢ikar. Duyu kaybi bacaklara ya da kola yayildigi zaman alt

karinda da olabilir. Hatta umblikusa veya manumbriuma kadar yuUkselebilir.
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Polinéropatinin bu evresinde hastalarda hiporefleksi ya da arefleksi vardir,

desteksiz yurayemeyebilirler (61-68).

Duyusal sinir lifleri belirgin olarak tutulmus ise hastada arefleksi, ekstremite
distallerinde duyu kusuru On plandadir. Bunlara bazen altta belirgin
vibrasyon/pozisyon duyu yitimi de eklenir. Bazen sensoriyal ataksi tabloya
eklenir. Ancak bodylesi bulgularin gorulebilmesi i¢in genis ¢apl liflerin tutulmus
olmasi gerekir. CunkU yuzeyel duyu, refleks afferentler, proprioseptif,
kinestetik duyular genis ¢capli, miyelinli duyusal sinir lifleri ile tasinirlar. Derinin
dokunma duyusu genelde hem genis, hem de kuguk ¢apli liflerle tasindidi igin
blayuk ve kuguk ¢apli lifleri tutan polinéropatilerin her ikisinde de yuzeyel duyu
kusuru ve dizesteziler bulunur. Polindéropatilerde agri yakinmasi, kriptojenik
duyusal polinéropati ve diyabete bagli distal simetrik polindropati de sik
gorulur. Hastalarda alt ekstremite distallerinde belirgin, istirahatte ve geceleri
daha fazla olan agrilar vardir. Kas kuvvetsizligi ekstremite distaliyle birlikte
proksimalinde de varsa 6n planda inflamatuvar demiyelinizan polindropatileri

dusunmek gerekir.

Herediter ndropatiler, polindropatiler iginde genis bir grubu olustururlar.
Yillar iginde ¢gok yavas bir seyirle ilerlemeleri, batma, ignelenme, karincalanma
gibi pozitif duyusal yakinmalarin cogu kez bulunmamasi nedeni ile hastalar ve
Ozellikle onlarin hafif belirtili akrabalari tarafindan uzun sire fark edilmezler
(70-72). En erken semptomlar, ayakta uyusma, yanma, paresteziler ve
disesteziler seklinde duyusal yakinmalardir. Yakinmalar distalde ve simetriktir.
Bazi hastalarda erken donemde ayak kaslarinda gugsuzluk, ayak
parmaklarinda ozellikle de birinci parmakta ekstansiyon zorlugu, ayak bilegi

dorsifleksiyonunda zorluk seklinde ortaya cikabilir.

Polinéropatiler akut ve kronik olmak uzere siniflandirilirlar. Kronik

ndropatiler de demiyelinizan ve aksonal olarak siniflandirilirlar:
A-)Akut Polinoropati

Bir haftadan daha kisa bir slrede, genellikle alt ekstremitelerde
paresteziler ve kuvvetsizlikle baslayip, birka¢ gun icinde yukari dogru

progresyon gosteren motor belirtiler yaninda, daha hafif duyusal ve otonom
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belirtilerle kendini gosteren polindropatilerdir. Hizli gelisen paralizi, arefleksi,
degisken duyusal tutulumla prezente olan akut simetrik polinéropatinin en sik
gériilen sekli Guillain-Barre sendromudur. insidansi 100.000’de 1,8'dir (66).
Guillain-Barre sendromu, acil tani ve tedavi gerektiren bir durum oldugundan
onemlidir. Gugsuzluk hizlica ilerleyerek kraniyal kaslari (6zellikle yuz ve
bulbar) tutarak solunum yetmezligine yol acar. Hastalarin Ugte ikisinde,
norolojik semptomlarin baslangicindan 1-4 hafta 6nce enfeksiyon (Ust
solunum vyolu, gastrointestinal sistem), cerrahi veya asilanma Oykusu
mevcuttur. Patogenezde; T hlcre aracili otoimmunite suglanmaktadir (59).
Diger nadir akut polinéropati nedenleri arasinda porfiria, difteri, kene paralizisi,
vaskulit, paraneoplastik noéropati, kritik hastalik néropatisi, ve poliomyelit
sayllabilir (54).

B-)Kronik Polindropati

Kronik simetrik polinéropatide klinik bulgular degiskendir ancak olgular
genellikle polinéropati tanimlamasina uyarlar. Hastaligin progresif ya da
relapslarla gidisi, motor, duyusal liflerin tutulumu, ince veya kalin liflerin
etkilenimi, elektrofizyolojik ¢calismalarla demiyelinizan (Tablo 8), aksonal olup
olmadigi belirlenmelidir. Herediter polindropatiler en sik gorulen kronik

polinéropatilerdendir.
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Tablo 8. Basglica Demiyelinizan Polinoropatiler

Immiin e Guillain-Barré sendromu ve varyantlari

Kokenli Kronik inflamatuvar demiyelinizan
poliradiktilondropati

Multifokal motor néropati

Paraproteinemik demiyelinizan polinéropatiler
Nedeni belirsiz monoklonal gamopati ile birlikte
Soliter miyelomla birlikte

Enfeksiyon Difteri

Toksik e Perheksilen toksisitesi

Herediter e Charcot-Marie-Tooth hastahg, Tip 1 ve diger
demiyelinizan formlar

e Herediter basinca duyarhlik néropatisi

e Diger genetik nedenler (Refsum hastaligi,
metakromatik I6kodistrofi gibi)

a) Kronik Demiyelinizan Polindropati

Kronik demiyelinizan noropatiler genetik ve kazanilmis olarak
siniflandinlirlar.  Sinir iletimlerinde yaygin yavaslama genetik noéropatiyi,
multifokal yavaslama ve iletim bloklari kazanilmis demiyelinizan noéropatiyi
akla getirmektedir. Genetik ve kazanilmis olarak iki grupta siniflandirilir (Tablo
9). Kazanilmig demiyelinizan noéropati, c¢ogunlukla immun aracih
ndropatilerden olusur. Kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropati toplumda
yaklasik 100.000°de 2 kiside gorular (73).
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Tablo 9. Kronik Demiyelinizan Polinoropatinin Tipleri

e Charcot-Marie-Tooth hastahdi tip 1, tip 4 ve tip X1
e Herediter basinca duyarl ndropatiler

Genetik e Metakromatik I0kodistrofi
e Globoid hucreli I6kodistrofi
e Refsum hastaligi
e Kronik inflamatuar demiyelinizan poliradiktlopati
e Multifokal motor polinéropati

Kazanilmig e Paraproteinemik demiyelinizan polindropati
¢ Kilinikle iligkisi belirsiz monoklonal gamopati ile iligkili
e Anti-myelin assosiyei glikoprotein ile iligkili
e Osteosklerotik myeloma ile iligkili

Genel olarak, ekstremitelerin distal ve proksimallerini olduk¢a simetrik
sekilde tutan kas kuvvetsizligi s6z konusudur (86). Tipik klinik bulgularla tani
konur. Bunlar diffuz polindropatinin subakut progresyonu, yuksek beyin
omurilik sivisi protein duzeyleri ve demiyelinizan ndropati disundiren sinir
iletim anormallikleri olmasidir (87). Siklikla altinci ve yedinci dekaddaki
erkeklerde gorilir. Baslangic haftalar ve aylar igerisinde sinsi gelisir. Oncelikle
ayaklarda daha sonra ellerde uyusma ve parestezileri takip eden ve daha ¢ok
simetrik gugsuzluk ve bir yil ya da daha uzun slUrede gelisen kaslarda hafif
erime ile kendini gosterir (68). Noropati kronik inflamatuar demiyelinizan
polindropatiye (CIDP) benzer sekilde oncelikli motor tutulum, yliksek BOS
proteini, belirgin sinir iletim anormallikleriyle seyreder (88). Tedavide tek
plazmositomda kemigin radyasyonuyla néropati iyilesebilir. Multipl lezyonlarda

kemoterapi veya sinirli radyoterapi ile kismen iyilesme olabilir.
b) Kronik Aksonal Polinoropati

En sik nedeni diyabetes mellitustur. Nutrisyonel eksiklikler, kronik bobrek
yetmezIligi, malign hastaliklar gibi sistemik hastaliklar ve metabolik
bozukluklarla, alkol kullanimi ve kimyasal ajanlar dusunulmesi gereken ayirici

tanilarin baginda gelir (Tablo 10).
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Tablo 10. Polinoropatinin Sistemik Nedenleri

e Diyabet mellitus

e Bobrek yetmezligi

Nutrisyonel eksikler (Tiamin, piridoksin, folik
asit, pantotenik asit)

Vitamin B 12

Kronik karaciger hastaligi

Porfiria
Malabzorpsiyon(inflamatuvar bagirsak
hastaliklarr)

Colyak hastahgi

Primer sistemik amiloidozis
Akromegali

Kronik obstruktif akciger hastaligi
Lepra

Lyme hastaligi

HIV enfeksiyonu

Sarkoidozis

Kanser

Lenfoma

Multipl myeloma

Klinigi belirsiz monoklonal gamopati
Kriyoglobulinemi

Sistemik hastaliklar

Amiodaron
Kloramfenikol
Klorokin
Kolsisin
Dapsone
Disulfiram
Etambutol
Hidralazin
izoniazid
Metronidazol
Misonidazol
Statin

Nitroz oksit
Fenitoin
Piridoksin
Taxol
Talidomid
Vinkristin

ilaglar

Akrilamid monomeri
Arsenik, kursun, civa, talium,
Karbon disulfit, hekzakarbon
(solventler),organofosfat

Toksinler
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Tanida Laboratuvar Testleri

Yapilan ayrintili klinikk muayene ve elektrofizyolojik testler, incelemede
kullanilacak diger laboratuvar testlerinin segiminde yardimci olur. Tarama
amacli tanida yardimci olacak laboratuvar testlerinin baglicalari sunlardir; tam
kan sayimi, sedimantasyon hizi, kan gekeri, bobrek fonksiyonlari, karaciger
fonksiyonlari, tiroid fonksiyon testleri, serum vitamin B12, serum protein
immunfiksasyon elektroferezi gibi laboratuvar testleridir. Kan ve beyin omurilik
sivisinda ek laboratuvar incelemeleri ya da spesifik etyolojiler igin gerekli diger
tetkikler yapilabilir (83).

Elektrofizyolojik incelemeler

Sinir iletim incelemeleri ve igne elektromiyografisi polindropatilerin
tanisinda ¢ogu zaman vazgegilemeyecek incelemelerdir. PolinGropatili
hastalarda iyi tanisal degerlendirme igin, ¢esitli sinirler incelenmeli ve testler
duyusal ve karisik sinir iletimleri yapiimalidir. Bu testler yardimi ile aksonal ve
demiyelinizan néropatiler arasinda ayrim yapmak ve bdylece ayirici tani listesi

onemli dlgude daraltilabilir.
2.1.4. Elektronoromiyografi

Elektronéromiyografi, sinir ve kaslarin elektriksel potansiyellerinin
incelenmesine dayanan bir yontem ve periferik sinir sistemini etkileyen birgok
hastaligin tanisinda kullanilan bir tetkiktir. ENMG uygulamalari tek basina
veya yardimci tetkiklerle hastanin tanisinin konulmasini saglamaktadir. Tuzak
ndropati, polindropati, sinir yaralanmalari, radiktlopati, motor néron hastaligi,
sinir kas kavsagi hastaligi ve kas hastaliklarinin tanisinda ve tedaviye yanitin

izlenmesinde sik olarak kullaniimaktadir (89).
Duyusal Sinir ileti incelemeleri

Duyu sinir iletim hizlarinin hesaplanmasi ve normaller ile kargilagtiriimasi
sinirin etrafindaki myelin kihf hakkinda bilgi verir. Amag, incelenecek duyusal
veya mikst (duyusal-motor) sinirin en hizl ileten duyusal liflerinin ileti hizin
Olcmek ve hedef deri bolgesine giden duyusal liflerin butinliglinin tamamen

veya kismen korunup korunmadigini anlamaktir.
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Sinir iletim hizinin azalmasi ve distal latansta uzama demyelinizan
bozukluklari akla getirir. Diger yandan goreceli olarak korunmus distal latans,
iletim hizi ile kiigllimus birlesik sinir aksiyon potansiyeli aksonal kayipla giden
bir patolojiyi dusundurur. Aksonopatiler uzunluk bagimli iken néronopati veya

myelinopatiler degildir.

Duyusal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP) duyusal sinir liflerinden kalin
miyelinli  hizlh iletenlerin aksiyon potansiyellerinin toplamini  yansitir.
Ortodromik  (distalden duyusal reseptoérlerden uyarip proksimalden
kaydetmek) veya antidromik (proksimalden uyarip duyusal reseptdorlerden
kaydetmek) olarak kayitlama yapilabili. DSAP parametreleri amplitid, sure,
ileti hizi ve distal latanstir. ileti hizi, motor sinirlerin ileti hizindan farkh olarak,
dogrudan dogruya uyarim noktasiyla kayit yeri (katod) arasindaki mesafeye
dayanarak Olculur [mesafe (milimetre)/latans (milisaniye) = ileti hizi
(metre/saniye)]. Bundan dolayi, motor sinir ileti hizi 6lgimu icin sinir trasesi
Uzerinde en az iki farkli uyarim yeri gerekliyken, duyusal sinir ileti hizi 6lgim
tek bir yerden uyarimla yapilabilir. Motor sinir incelemesinde kayitlanan
birlesik kas aksiyon potansiyelinden (BKAP) farkl olarak, amplitid cok daha
kUguktur, ileti hizi daha fazladir ve BKAP, motor liflerin ¢ogunlugunu
yansitirken DSAP duyusal liflerin en hizli ileten sayica kuguk bir kismini
yansitir. Duyusal ileti c¢aligsmasi, 1hmli patolojiyi gostermede motor
incelemeden daha duyarhdir. Periferik demiyelinizan slreclerde amplittid ufak
bulunurken ileti hizi yavas ve distal latans uzundur. Daha agir demiyelinizan
sureclerde DSAP kaybolur (90,91).

Motor Sinir ileti incelemeleri

incelenecek motor veya mikst (duyusal-motor) sinirin en hizl ileten motor
liflerinin ileti hizini dlgmek ve hedef kasa giden motor liflerin ne kadarinin
fonksiyon gordugunu yaklagik olarak belirlemektir. Kas Gzerine kayit elektrodu
yerlegtirilip kasi innerve eden motor sinir yeterli siddette elektrikle
uyarildiginda kastan bir aksiyon potansiyeli kaydedilir. Bu potansiyele BKAP
adi verilir. BKAP’in gesitli elektrofizyolojik ozellikleri dlgultr. Elektrik uyarim

verildigi andan potansiyelin baslangicina kadar gegen sure distal latans
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(milisaniye olarak) olarak adlandirilir. Distal latans, s6z konusu sinir igindeki en
hizli ileten sinir liflerinin iletisini gosterir ve iginde yer alanlar sinirin iletim
suresi, noromuskuler ileti zamani ve kas membraninda elektrik ileti zamanidir.
BKAP'In sure ve amplitid diger parametreleridir. Motor sinir ileti hizi 6lgumu
icin, kayit kosullarini degistirmeksizin ayni sinirin daha proksimal bir
noktasindan sinir tekrar elektrikle uyartilip yine kastan bir BKAP elde edilir.
Proksimal uyarimla kayitlanan BKAP latansindan distal latans ¢ikartildiginda
proksimal ve distal uyarim noktalari arasindaki mesafede ilgili motor sinirin

iletim suresi hesaplanmis olur.
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. GEREG VE YONTEMLER

Calisma ve kontrol grubu; Celal Bayar Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Poliklinigine 2013-2015 vyillari arasinda basvuranlar arasindan segildi.
Calisma grubu daha 6nce endikasyon dahilinde atorvastatin veya rosuvastatin
kullanimina baslanmis ve hala kullanan hastalar arasindan segilerek, ilag

kullanim sire ve doz bilgileri kayit altina alindi.

Calismaya alinacak hastalara poliklinigimizde rutin olarak tam kanda
hemogram, aclik kan sekeri ve ayrica TSH, vitamin B12 bakildi. Aglik kan
sekeri, TSH, vitamin B12 degerleri tibbi biyokimya laboratuvarinda var olan oto
analizorlerde serumda kemiluminesans metot ile yine rutinde tam kanda
bakilan Hemogram degerleri ise Hematoloji laboratuvarinda var olan kan

sayim cihazi ile analiz edildi.

Anormal deger saptanmayanlar ¢alismaya dahil edilerek Celal Bayar
Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal’nda nérolojik
muayene yapilarak Elektronéromiyografi islemi uygulandi. Tum olgularin
ayrinti olarak norolojik ve sistemik muayeneleri yapildi. Polindropati
muayene bulgularina gore derecelendirildi. Polindropati derecelendirmesi
yuzeyel dokunma duyusu, derin duyu, derin tendon refleksi (DTR) ve kas glcu
muayenesine gore yapildi. Derin duyu muayenesinde 128 HZ'lik diyapozonla
vibrasyon duyumuna, ayrica Romberg ve eklem pozisyonu duyusuna bakild1.
Kas glcu muayenesi 5 Uzerinden de@erlendirildi. Bes tam kuvvet, O ise plejik
durum olarak yorumlandi. Muayenede dikkate alinan parametrelerden DTR,
yuzeyel dokunma duyusu ve derin duyudan bir ya da ikisinde etkilenme
oldugunda hafif siddette polinéropati, her G¢linde de etkilenme oldugunda orta
siddette polindropati, her U¢ parametrede etkilenmeye ek olarak distal

kaslarda motor defisit varligi ise agir siddette polinéropati olarak
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degerlendirildi. Elektronéromiyografi ile en az Ug¢ ekstremitede sinir iletimleri
degerlendirildi. Rutin olarak Ust extremiteden median, ulnar ve radyal; alt

extremiteden peroneal, tibial ve sural sinir ileti hizlarina bakildi.

Bilinen kronik sistemik hastaligi olanlar (diyabetes mellitus, tiroid
bozukluklari, kollajen doku hastaliklari, kronik karaciger hastaligi, Uremi,
vitamin B 12 yetmezlIigi, kanser gibi polindropatiye neden olabilecek), alkol ve

toksik maddelere maruz kalanlar ¢alisma digi tutulmustur.
Elektrofizyolojik inceleme

Tam elektrondrofizyolojik incelemeler ayni arastirmaci tarafindan yapildi.
Elektrondrofizyolojik incelemeler 2 kanalli Alpin-Biomed marka Keypoint

portable ENMG cihazi kullanilarak yapildi.

Resim 1. Calismada Kullanilan Elektronoromiyografi Cihazi

Calisma ve kontrol grubuna elektronéromiyografi yapildi. Sinir iletim
calismalan 25-28°C oda sicakliginda, yuzeysel stimllatér ve kaydedici
elektrotlar ile yapildi. Sinir iletim g¢alismalari stresince ENMG cihazinin;

supurme hizi 2msn, kazang 10 mikroVolt, filtre genisligi duyusal ¢alismalar igin
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20 Hz-3 kHz, motor ¢aligmalar igin 2 Hz-3 kHz idi. Sinir ileti galismalarinda
toprak elektrot, kayit elektrodu ve uyarici elektrot arasina yerlestirildi. Ust ve
alt ekstremitede tum iletim galigmalarinda uyarilar her hastada en duzgun
zemin, en yuksek amplitidii yanit ve net latansin saptandigi standart bir
mesafeden yapildi. Uyari, anodu katodun 2,5 cm proksimalinde yerlesik

yuzeyel elektrotla uygulandi.

Literatirdeki standart protokollere uygun olarak referans degerlerdeki
sapmalar kaydedildi. Polindéropati dusindiren olgularda, polinéropati olup
olmadigi, elektrofizyolojik olarak incelenen sinirlerden birden fazlasinin
tutulmasi ve tutulan sinirlere ait patolojik bulgularin (DAP amplitidinde
azalma, DiH’da yavaslama, motor sinir DL'de uzama, BKAP amplitiidiinde
azalma, MiH’da yavaslama) en az bir tanesinin karsilanmasi durumuna gére
degerlendirildi (92).

Motor iletim Galismalari

Ust ekstremitede bilateral median ve ulnar, alt ekstremitede sag peroneal
ve tibialis sinirlerinde motor ileti calismalari yapildi. Motor distal latans degeri
stimulusun verildigi andan birlesik kas aksiyon potansiyelinin izoelektrik
cizgiden ilk saptigi ana kadar gecgen sure olarak olguldi. Motor aksiyon
potansiyellerinin amplitdU potansiyelin pozitif ile negatif pikleri arasi milivolt

olarak olguldu.
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1. Median Sinir

Aktif elektrod abduktor pollisis brevis kasi lGzerine, pasif elektrot kasin
tendonuna yerlestirildi. Uyari distalde, bilekte aktif elektrotun 5 cm
proksimalinde olacak sekilde, belirgin iki tendon arasindan, proksimalde

brakiyal arterin ulnar tarafindan verildi (Sekil 1) (92).

Becarling electrles

|]|,'|,'n|||il1l_’. clctrgles

Stivaldin elpcbrodes

Stimvabaling

o R T R

Sekil 1. Median Sinir Motor iletim Galigmasi
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2. Ulnar Sinir

Aktif elektrot abduktor digiti kuinti kasi Uzerine, pasif elektrot kasin
tendonuna yerlestirildi. Uyar distalde aktif elektrotun 5 cm proksimalinden,
fleksor karpi ulnaris tendonunun radial tarafindan, proksimalde ise sulkus
ulnarisin 4 cm altindan verildi (Sekil 2) (92).

Btly Stimulation site
Y
<

diy Stimulation site

Sedd Stimulation site

2] Stimulation site

Tweording
eloctroces

Reenrding muscle:
sbductor digili quinti

Sekil 2. Ulnar Sinir Motor iletim Calismasi
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3. Peronal Sinir

Aktif elektrod ekstensor digitorum brevis kasi Uzerine, pasif elektrod kasin
tendonuna yerlestirildi. Uyar distalde aktif elektrotun 8 cm proksimalinden,
ayak bileginde lateral ve medial malleollarm ortasindan, proksimalde fibula
basinin hemen altindan verildi (Sekil 3) (92).

3rd Stimadation site

Zud Sumulation site

Recording
clectrode:

Recording muscle:
extensor digitormm breves

Sekil 3. Peronal Sinir Motor iletim Galigmasi
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4. Posterior Tibial Sinir

Aktif elektrod abduktor hallusis kasi Uzerine, pasif elektrod kasin
tendonuna yerlestirildi. Uyari distalde aktif elektrodun 10 cm proksimalinden
medial malleolun hemen arkasindan ve proksimalde ise popliteal gukurunun
ortasinin medialinden verildi (Sekil 4) (92).

; 2nd Stemubation sl

Resarding musclg:
abducior hufluges

Reeording

cvlecinxdey

/ |

Fst Stinyulunion sie

Sekil 4. Posterior Tibial Sinir Motor iletim Galigmasi
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Duyu iletim Galismalari

Duyusal ileti caligmalari antidromik teknikle Ust ekstremitede bilateral
median, ulnar ve radial sinirde (kayit icin ylzuk elektrod kullanilarak), sag alt
ekstremite de sural sinirde yapildi. Duyusal ileti ¢galismalarinda distal duyu
latansi, duyu iletim hizi ve duyusal sinir aksiyon potansiyel amplitidleri
kaydedildi. Duyusal ileti calismalarinda latans ve hiz dlgumleri ilk negatif tepe
noktasindan, amplitid Olgimleri ise tepeden tepeye olacak sekilde

gerceklestirildi.

1. Median Sinir

Aktif kayit elektrod proksimal interfalengeal eklem Gzerinde, referans kayit
elektrodu distal interfalengeal eklemin Uzerinde olacak sekilde ylzuik
elektrodlar 2. parmaga yerlestirildi. Uyarim yuzeyel stimulator katodu aktif

elektrottan 14 cm uzakta olacak sekilde yapildi.

2. Ulnar Sinir

Kayit elektrotlari 5. parmaga yerlestiriidi ve 11cm mesafeden bilek
medikalinde fleksor carpi ulnaris tendonunun yanindan uyarim yapildi (Sekil
5).

Sekil 5. Ulnar Sinir Duyu iletim Caligmalari
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5. Radial Sinir

Kayit igin yuzuk elektrod bagparmaga yerlestirildi, stimulasyon aktif
elektrodun proksimalinden yaklasik 10 cm uzaklikta radiusun lateral

kenarindan verildi.
6. Sural Sinir

Diz fleksiyonda olacak sekilde hasta yatirilarak, plantar fleksiyonda
antidromik metotla duyu iletimi yapildi. Lateral malleolun hemen arkasina kayit
elektrotlar yerlestirildi. Uyari kayit elektrotunun 12 cm Ustl olacak sekilde,
baldir kaslarinin ortasinin lateralinden verildi. Toprak elektrod, baldir Gzerine
yerlestirildi (Sekil 6) (92).

Uyari
Noktasi

Toprak
Kayit

Sekil 6. Sural Sinir Duyu iletim Calismasi

Istatistiksel Metot:

Tum verilerin istatistiksel analizleri icin SPSS paket programi (Statistical
Package for the Social Sciences, Version 15.0, SPSS Inc.) kullanildi.
Kategorik degiskenlerin analizi Ki kare testi, surekli degiskenlerin analizinde

Student's T testi ve Mann-Whitney U testi uygulandi. Ugli ve coklu
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kargilastirmalarda ANOVA kullanildi. Analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmigtir.
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IV. BULGULAR

1. Demografik Ozellikler

Calismaya 50 ila¢ kullanan hasta ve 50 ilag kullanmayan kontrol olgusu
alindi. Hasta grubu 34 atorvastatin kullanan ve 16 rosuvastatin kullanan olarak
iki kola ayrildi. Hasta grubunda 14 kadin 36 erkek olgu mevcut olup;
atorvastatin kolunda 10 kadin 24 erkek, rosuvastatin kolunda 4 kadin 12 erkek
mevcuttu. Kontrol grubunda 30 kadin 20 erkek olgu mevcuttu. ki grup
arasinda cinsiyet dagilimi istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,238) (Tablo 11).

Tablo 11. Cinsiyet Dagilimina Goére Gruplar

Kadin Erkek Toplam p
(n%) (n%) n(%)

Atorvastatin 10 (27,8) 24 (37,5) 34 (34,0)

kullanimi

Rosuvastatin 4(11,1) 12 (18,8) 16 (16,0) p=0,238

kullanimi

ilag kullanimi 22 (61,1) 28 (43,8) 50 (50,0)

yok

Calismaya alinan 100 olgunun yas ortalamasi 53,2 + 12,27; atorvastatin
kullananlarin yas ortalamasi 62,3 + 8,25, rosuvastatin kullananlarin yas
ortalamasi 60,1 * 9,25, ila¢ kullanmayan kontrol grubunun yas ortalamasi
58,08 + 7,93 olarak saptanmistir. iki grup arasinda yas ortalamasi istatiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p=0,073) (Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplarin Ortalama Yaslari

Ortalama Min Max p
yas ¥SS

Atorvastatin 62,3 £ 8,25 49 79

kullanimi

Rosuvastatin 60,1 £ 9,25 39 75

kullanimi p=0,073

llag kullanimi 58,08 + 7,93 |24 68

yok

Toplam 53,2+12,27 |24 79

2. ilag Kullanan Grup ile Kontrol Grubu Karsilastirmasi

llag kullanan hasta grubunda ENMG ile 33 hastada polindropati
saptanirken, 17 hastada polinéropati saptanmadi. ilag kullanmayan kontrol
grubunda ENMG ile polindropati saptanmadi. iki grup arasinda ENMG ile
saptanan polindropatide istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,005)
(Tablo 13).

Tablo 13. ilag Kullanan Grup ile Kontrol Grubunda ENMG ile Polindropati

Saptanmasi
llag kullanan llag kullanmayan p
_ _ grup grup
E(c;}:)noropatl var 33 (66,0) 0(0,0)
ﬁ(‘(’)}g‘ampa“ yok 17 (34,0) 50 (100,0) p<0,01

3. ilag Gruplarina Goére ENMG ile Polinéropati Saptanmasi ve
Norolojik Muayene Verileri

Atorvastatin kullanan 23 olguda ENMG ile polinéropati saptanmis olup; 11
olguda polinéropati saptanmamistir. Rosuvastatin kolunda 10 olguda ENMG
ile polinéropati saptanmis 6 olguda polinéropati saptanmamistir. iki grup
arasinda ENMG ile polindropati saptanmasi agisindan anlamh fark
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saptanmamistir (p=0,720) (Tablo 14).

Tablo 14. ilag Gruplarina Gére ENMG ile Polinéropati Saptanmasi

Atorvastatin Rosuvastatin p
kullanimi kullanimi
Polinoropati var 23 (67,6) 11 (32.4)
n(%) -
Polinéropati yok p=0,720
N (%) 10 (62,5) 6 (37,5)

Atorvastatin  kullanan 12 olguda norolojik muayenede patoloji
saptanmazken, 21 olguda hafif siddette polinéropati ve 1 olguda orta siddette
polinbropati saptanmigtir. Rosuvastatin  kullanan 7 olguda norolojik
muayenede patoloji saptanmazken, 7 olguda hafif siddette polinéropati ve 2
olguda orta siddette polindropati saptanmistir. iki grup arasinda nérolojik

muayenede anlamli fark saptanmamistir (p=0,288) (Tablo 15).

Tablo 15. ilag Gruplarina Goére Norolojik Muayene

Atorvastatin Rosuvastatin p
kullanimi kullanimi

Normal

norolojik 12 (35,3) 7 (43.8)

muayene

n(%)

Hafif dlizey

polinoropati 21 (61.8) 7 (43,8)

n(%) p=0,288

Orta diizey

polinoropati 1(2,9) 2 (12,5)

n(%)

Atorvastatin kullanan hastalar 10, 20 ve 40 mg olmak Uzere Ug kola ayrild1.
Atorvastatin 10 mg kullanan 9 olguda ENMG ile polinéropati saptandi, 4
hastada saptanmadi. 20 mg kullanan 13 olguda ENMG ile polinéropati
saptandi, 5 hastada polinéropati saptanmadi. 40 mg kullanan 1 olguda ENMG

ile polindropati saptandi, 2 olguda polinéropati saptanmadi. Atorvastatin

41




kullanim dozlari arasinda ENMG ile saptanan polindropati geligsimi agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,406) (Tablo 16) . Norolojik muayenede 10 mg
kullanan 5 olguda patoloji saptanmazken, 7 olguda hafif siddette polinéropati
ve 1 olguda orta siddette polinéropati saptandi. 20 mg kullanan 5 olguda
patoloji saptanmazken 13 olguda hafif siddette polindropati saptandi. 40 mg
kullanan 2 olguda patoloji saptanmazken 1 olguda hafif siddette polindropati
saptandi. Atorvastatin kullanim dozlari arasinda norolojik muayenede
saptanan polinéropati agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,460) (Tablo
17).

Tablo 16. Atorvastatin Dozlarina Gore ENMG ile Polinoropati Saptanmasi

Atorvastatin doz

10 mg 20 mg 40 mg Toplam

n(%) n(%) n(%) n(%) P
S:r"“°r°pat' 9(69,2) | 13(72,2) | 1(333) | 23(100)
5(‘)’"('“°r°pat' 4(30,8) | 5(27,8) | 2(66,7) | 11(100) | p=0,406
Toplam 13 (100,0) | 18 (100,0) | 3(100,0) | 34 (100)

Tablo 17. Atorvastatin Dozlarina Gore Norolojik Muayene

Atorvastatin doz

10 mg 20 mg 40 mg Toplam

n(%) n(%) n(%) n(%) P
Normal
norolojik
muayene 5(38,5) | 5(27,8) | 2(66,7) | 12(35,3)
n(%)
Hafif dlizey
polinoropati 7(53,8) | 13(72,2) | 1(33,3) | 21(61,8) _
n (%) p=0,460
Orta diizey
polinoropati 1(7,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,9)
n(%)

13 18 34

Toplam (100,0) | (100,00 | 31000 | (1900)

Rosuvastatin kullanan hastalar 5, 10 ve 20 mg olmak uzere 3 kola ayrild1.
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Rosuvastatin 5 mg kullanan 1 olgu vardi ve ENMG ile polinGropati saptandi. 10
mg kullanan 5 olguda ENMG ile polinéropati saptanirken, 4 olguda
polindropati saptanmadi. 20 mg kullanan 7 olguda ENMG ile polinéropati
saptanirken 7 olguda polindropati saptanmadi. Rosuvastatin kullanim dozlari
arasinda ENMG ile saptanan polindropati gelisimi agisindan anlamli fark
saptanmamdi (p=0,660) (Tablo 18). Norolojik muayenede 5 mg kullanan
olguda hafif siddette polinéropati saptandi. 10 mg kullanan 4 olguda patoloji
saptanmazken, 4 olguda hafif siddette polinéropati ve 1 olguda orta siddette
polinéropati saptandi. 20 mg kullanan 7 olguda patoloji saptanmazken, 7
olguda hafif siddette polinéropati ve 2 olguda orta siddette polindropati
saptandi. Rosuvastatin kullanim dozlar arasinda noérolojik muayenede

anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,811) (Tablo 19).

Tablo 18. Rosuvastatin Dozlarina Goére ENMG ile Polinéropati

Saptanmasi

Rosuvastatin doz

5 mg 10 mg 20 mg Toplam
n(%) n(%) n(%) n(%) P
\F;;’r"“°r°pat' 1(100,0) | 5(55,6) | 4(66,7) | 10 (62,5)
;’gl'('mmpat' 0 (0,0) 4(44,4) | 2(333) | 6(37,5) | p=0,660
Toplam 1(100,0) | 9(100,0) | 6(100,0) | 16 (100,0)
Tablo 19. Rosuvastatin Dozlarina Goére Norolojik Muayene
Rosuvastatin doz

5 mg 10 mg 20 mg Toplam

n(%) n(%) n(%) n(%) P
Normal norolojik
muayene 0 (0,0) 4(44,4) | 3(50,0) | 7(43,8)
n(%)
Hafif dlizey
polinoéropati 1(100,0) | 4(44,4) | 2(33,3) | 7(43,8)
n(%)
Orta diizey
polinoropati 0 (0,0) 1(11,1) | 1(16,7) | 2(12,5) | p=0,811
n(%)
Toplam 1 (100,0) 9 | 6000 | 6

’ (100,0) ’ (100,0)
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llag kullanan hastalar kullanim siirelerine gére 1 yil ve alti, 1-5 yil arasi, 5 yil
ve Ustu olmak Uzere 3 kola ayrildi. Atorvastatin kullanim siresi 1 yil ve alti olan
3 olguda ENMG ile polinéropati saptanirken, 3 olguda polinéropati
saptanmadi. 1-5 yil arasi kullanan 12 olguda ENMG ile polinéropati
saptanirken, 4 olguda polinéropati saptanmadi. 5 yil ve Uzeri kullanan 8
olguda ENMG ile polindropati saptanirken 4 olguda polinéropati saptanmadi.
Atorvastatin kullanim sdreleri arasinda ENMG ile saptanan polinéropati
gelisimi agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,534) (Tablo 20). Nérolojik
muayenede 1 yil ve alti kullanan 4 olguda patoloji saptanmazken,1 olguda
hafif siddette polinéropati ve 1 olguda orta siddette polinéropati saptandi. 1-5
yil arasi kullanan 3 olguda patoloji saptanmazken, 13 olguda hafif siddette
polindropati saptandi. 5 yil ve Uzeri kullanan 5 olguda patoloji saptanmazken,
7 olguda hafif siddette polinéropati saptandi. Atorvastatin kullanim sdreleri
arasinda noérolojik muayene agisindan aralarinda anlamh fark saptandi
(p=0,03) (Tablo 21).

Tablo 20. Atorvastatin Kullanim Siirelerine Gore ENMG ile Polinoropati

Saptanmasi
Atorvastatin doz
1 yil ve alti 15yl Syl ve Toplam
ullanm | | 2rest | dzer
ullanim ullanim p
n(%) n(%) n (%) n(%)
\F/’:r"“°r°'°at' 3(50,0) | 12(750) | 8(66,7) | 23(67.6)
Polindropati
yok 3(50,0) | 4 (25,0) 4(333) | 11(324) | o5
34
Toplam 6 (1000) | 16(100,0) | 12(100.0) | (1500,
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Tablo 21. Atorvastatin Kullanim Surelerine Gore Norolojik Muayene

Atorvastatin doz
1 yil ve alti L5yl Syl ve Toplam
kullanim | ieim | kullanim P
n(%) n (%) N (%) n(%)

Normal
norolojik
muayene 4 (66,7) 3(18,8) 5(41,7) 12 (35,3)
n(%)
Hafif dlizey
polindropati 1(16,7) 13 (81,3) 7 (58,3) 21(61,8) | p=0,030
n(%)
Orta diuzey
polinoropati 1(16,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,9)
n(%)
Toplam 6 (100,0) | 16 (100,0) | 12 (100,0) | 34 (100,0)

Rosuvastatin kullanim suresi 1 yil ve alti olan 6 olguda ENMG ile
polindropati saptanirken, 2 olguda polinéropati saptanmadi. 1-5 yil arasi
kullanan 3 olguda ENMG ile polinéropati saptanirken, 3 olguda polinéropati
saptanmadi. 5 yil ve Uzeri kullanan 1 olguda ENMG ile polinéropati
saptanirken 1 olguda polinéropati saptanmadi. Rosuvastatin kullanim sureleri
arasinda ENMG ile saptanan polindropati gelisimi agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,587) (Tablo 22). Norolojik muayenede 1 yil ve alti kullanan 4
olguda patoloji saptanmazken, 3 olguda hafif siddette polinéropati ve 1 olguda
orta siddette polindropati saptandi. 1-5 yil arasi kullanan 2 olguda patoloji
saptanmazken, 3 olguda hafif siddette polinéropati ve 1 olguda orta siddette
polindropati saptandi. 5 yil ve Uzeri kullanan 1 olguda patoloji saptanmazken,
1 olguda hafif siddette polinéropati saptandi. Rosuvastatin kullanim sureleri
arasinda norolojik muayene agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,950)
(Tablo 23).
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Tablo 22. Rosuvastatin Kullanim Siirelerine Gore ENMG ile Polinoropati

Saptanmasi
Rosuvastatin doz
1 yil ve alti 1-5 yil 5 yil ve Toplam
kullanim arasl uzeri
n(%) kullanim kullanim p
’ n(%) n(%) n(%)

polinoropatl | 6 (750) | 3(s00) | 1(500) | 10(625)
Sgll(moropatl 2 (15,0) 3(50,0) 1 (50,0) 6 (37,5) | p=0,587
Toplam 8(100,0) | 6(100,0) | 2(100,0) | 16 (100,0)

Tablo 23. Rosuvastatin Kullanim Siirelerine Gore Norolojik Muayene

Rosuvastatin doz
1 yil ve alti L5yl 5 yilve Toplam
arasi uzeri
kuII%/nlm kullanim | kullanim o P
n(%) n(%) n(%) n(%)

Normal
norolojik
muayene 4 (50,0) 2 (33,3) 1 (50,0) 7 (43,8)
n(%)
Hafif dlizey
polinéropati 3(37,5) 3 (50,0) 1 (50,0) 7 (43,8) | p=0,950
n(%)
Orta diizey
polinoropati 1(12,5) 1(16,7) 0 (0,0) 2 (12,5)
n(%)
Toplam 8(100,0) 6 (100,0) | 3(100,0) | 16(100,0)

Atorvastatin kullanan olgulardan ENMG ile polinéropati saptananlarin
ndrolojik muayeneleri 6 olguda normal, 17 olguda hafif siddette polinéropati,
polindropati saptanmayan 6 olguda normal, 4 olguda hafif siddette polinéropati

ve 1 olguda orta siddette polinéropati saptanmigtir (p=0,073) (Tablo 24).

Rosuvastatin kullanan olgulardan ENMG ile polindropati saptananlarin
norolojik muayeneleri 3 olguda normal, 5 olguda hafif siddette polinéropati ve
2 olguda orta siddette polindropati, polindropati saptanmayan 4 olguda
normal, 2 olguda hafif siddette polinéropati saptanmigstir (Tablo 24).
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Tablo 24. ilag Kullanan Hastalarda Elektrofizyolojik Olarak Saptanan

Polindropati ve Norolojik Muayenede Saptanan Polindropati Derecesinin

Kargilastirmasi

llag adi Normal Hafif Orta Toplam
norolojik | duzey | dizey
muayene pnp pnp P
n(%) n(%) n(%) n(%)
Atorvastatin Pnp 6 (26,1) 17 (73,9) | 0(0,0) | 23(100,0)
kullanimi var
Pnp yok | 6 (54,5) 4(36,4 |1(9,1) |11(100,0) |p=0,073
Toplam | 12 (35,3) 21(61,8) [ 1(2,9) | 34(100,0)
Rosuvastatin | Pnp 3 (30,0) 5(50,0) |2(20,0) | 11 (100,0)
kullanimi var
Pnp yok | 4 (66,7) 2(33,3) [0(0,0) [6(100,00 |p=0,274
Toplam | 7 (43,8) 7(43,8) |2(12,5) | 16 (100,0)

Atorvastatin kullanan olgulardan ENMG ile polinéropati saptananlarin
norolojik muayenelerinde 10 olgunun vibrasyon duyusu normal, 13 olgunun
ENMG

saptanmayan 6 olgunun ndrolojik muayenede vibrasyon duyusu normal, 5

vibrasyon duyusu azalmig olarak saptandi. ile polindropati

olgunun vibrasyon duyusu azalmis olarak saptandi (Tablo 25).

Rosuvastatin kullanan olgulardan ENMG ile polinéropati saptananlarin
ndrolojik muayenelerinde 4 olgunun vibrasyon duyusu normal, 6 olgunun
ENMG

saptanmayan 5 olgunun norolojik muayenede vibrasyon duyusu normal, 1

vibrasyon duyusu azalmis olarak saptandi. ile  polinGropati

olgunun vibrasyon duyusu azalmig olarak saptandi (Tablo 25).
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Tablo 25. ilag Kullanan Hastalarda ENMG ile Saptanan Polindropati ile

Vibrasyon Duyu Karsilagtirmasi

llag ad Vibrasyon Toplam P
Normal | Azalmig
n(%) n(%) n(%)
Atorvastatin | Polindropati
kullanimi var 10 (43,5) | 13 (56,5) | 23 (100,0) 0=0,406
;:li'mmpat' 6 (545) | 5(455) | 11 (100,0)
Toplam 16 (47,1) | 18 (52,9) | 34 (100,0)
Rosuvastatin | Polindropati
kullanimi var 4 (40,0) 6(60,0) | 10(100,0) p=0,121
;:li'mmpat' 5(83,3) | 1(16,7) | 6(100,0)
Toplam 9 (56,3) 7 (43,8) | 16 (100,0)

4. ENMG Verileri
a) N. Medianus

ila¢ kullanan olgularin sol n. Medianus motor distal latans median degeri
3,59+0,64 ms, motor amplitid median degeri 12,70+4,14 mv, motor iletim hizi
median degeri 51,20+4,41m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sol
n.Medianus motor distal latans median degeri 3,231£0,69 ms, amplitid median
degeri 13,63+4,90 pv, iletim hizi median degeri 55,615,600 m/sn olarak

saptandi.

llag kullanan olgularin sag n. Medianus motor distal latans median degeri
3,75+0,54ms, amplitid median degeri 12,43+4,73 mv, iletim hizi median
degeri 51,09+6,10 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sag n.Medianus
motor distal latans median degeri 3,181£0,47 ms, amplitid median degeri
14,01+4,53 myv, iletim hizi median degeri 56,315,14 m/sn olarak saptandi.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore sag n.Medianus motor distal latans
uzamig. Bu fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,001).

ila¢ kullanan olgularin sol n. Medianus duyusal latans median degeri
2,50+0,46 ms,

degeri 45,22+6,22 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sol n.Medianus

amplitid median degeri 22,99+10,94 pv, iletim hizi median

duyusal latans median degeri 2,45+0,25 ms, amplitid median degeri
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26,0519,10 pv, iletim hizi median degeri 56,04+7,21 m/sn olarak saptandi.

lla¢ kullanan olgularin sag n. Medianus duyusal latans median degeri
2,5510,41 ms, amplitud median degeri 21,04+11,05 pv, iletim hizi median
degeri 44,41+6,18 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sag n.Medianus
duyusal latans median degeri 2,48+0,28 ms, amplitid median degeri
24,5619,21 pv, iletim hizi median degeri 55,01£7,91 m/sn olarak saptandi.

b) N. Ulnaris

ila¢ kullanan olgularin sol n. Ulnaris motor distal latans median degeri
2,60+0,49 ms, amplittd median degeri 9,91£2,97 myv, iletim hizi median
degeri 57,3415,91 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sol n.Ulnaris
motor distal latans median degeri 2,59+0,57 ms, amplitid median degeri
11,72+3,39 myv, iletim hizi median degeri 62,315,62 m/sn olarak saptandi.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore sol n.Ulnaris motor amplitid dusuk

olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlydi (p=0,006 ).

ila¢ kullanan olgularin sag n. Ulnaris motor distal latans median degeri
2,62+0,59 ms, amplitid median degeri 11,28+3,57 mv, iletim hizi median
degeri 55,90+6,66 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sag n.Ulnaris
motor distal latans median degeri 2,57+0,61 ms, amplitid median degeri
12,23+3,22 myv, iletim hizi median degeri 61,08+6,81 m/sn olarak saptandi.

ilag kullanan olgularin sol n. Ulnaris duyusal latans median degeri 2,12+0,38
ms, amplitid median degeri 21,27+11,43 pv, iletim hizi median degeri
44,43+5,17 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sol n. Ulnaris duyusal
latans degeri 2,30+0,41 ms, amplitid median degeri 22,63+10,11 pv, iletim

hizi median degeri 53,06£7,24 m/sn olarak saptandi.

llag kullanan olgularin sag n. Ulnaris duyusal latans median degeri
2,09+0,38 ms, amplitid median degeri 20,631£9,72 pv, iletim hizi median
degeri 43,9845,04 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sag n. Ulnaris
duyusal distal latans median degeri 2,28+0,38 ms, amplitud median degeri
22,82+11,09 pv, iletim hizi median degeri 51,90+7,38 m/sn olarak saptandi.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore sol n. Ulnaris duyusal latans uzamis ve

iletim hizi disuk olarak saptandi. Bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi
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(p=0,017 ve p<0,001).
c) N. Radialis

ilag kullanan olgularin sol n. Radialis duyusal distal latans median degeri
1,884£0,39 ms, amplitid median degeri 13,85+8,40 pv, iletim hizi median
degeri 39,2715,36 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sol n. Radialis
duyusal distal latans median degeri 1,64+0,21 ms, amplitid median degeri
11,46+6,98 pv, iletim hizi median dederi 41,8814,23 m/sn olarak saptandi.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore sol n. Radialis duyusal distal latans

uzamis olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,017).

lla¢ kullanan olgularin sag n. Radialis duyusal distal latans median degeri
1,8310,34 ms, amplitid median degeri 10,87+5,74 pv, iletim hizi median
degeri 40,23+5,20 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sag n. Radialis
duyusal distal latans median de@eri 1,65+£0,26 ms, amplitid median degeri
11,3645,43 pv, iletim hizi median degeri 40,10+3,62 m/sn olarak saptandi. iki

grup arasinda sag n. Radialis duyusal iletide anlamli bir fark saptanmadi.
d) N. Peroneus Profundus

llag kullanan olgularin sol n. Peroneus profundus motor distal latans
median degeri 4,93+1,29 ms, amplitud median degeri 3,85+2,49 mv, iletim hizi
median degeri 45,26+5,95 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sol n.
Peroneus profundus motor distal latans median degeri 4,01+1,28 ms,
amplitid median degeri 4,24+1,89 mv, iletim hizi median degeri 51,67+6,56
m/sn olarak saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna goére sol n. Peroneus
profundus motor distal latans uzamis ve iletim hizi disuk olarak saptandi. Bu

farklar istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001 ve p<0,001).
e) N. Tibialis Posterior

llag kullanan olgularin sol n. Tibialis posterior motor distal latans median
degeri 3,88+0,99 ms, amplitid median degeri 9,4314,69 mv, iletim hizi median
degeri 43,69+4,99 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sol n. Tibialis
posterior motor distal latans median degeri 3,54+1,51 ms, amplitid median

degeri 10,36+4,52 mv, iletim hizi median degeri 48,41+7,24 m/sn olarak
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saptandi. Hasta grubunda kontrol grubuna goére sol n. Tibialis posterior motor
iletim hizi duglk olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamhydi (
p<0,001).

f) N. Suralis

llag kullanan olgularin n. Suralis duyusal latans median degeri 2,87+0,95
ms, amplitid median degeri 10,61+6,44 pv, iletim hizi median degeri
38,081+4,66 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubundaki sol n. Suralis duyusal
latans median degeri 3,04+0,66 ms, amplitid median degeri 11,82+10,35 pv,
iletim hizi median degeri 47,25+8,20 m/sn olarak saptandi. Hasta grubunda
kontrol grubuna gore sol n. Suralis duyusal iletim hizi dusik olarak saptandi.

Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Calismamizda ilag kullanan ve kullanmayan olgularimizin
elektrofizyolojik olarak sinir ileti c¢aligmalarini karsilastirdigimizda, ilag
alanlarin duyusal ve motor ileti hizi ortalamalarinin daha dusuk ve
latanslarinin daha uzun oldugunu saptadik. Motor ve duyusal aksiyon
potansiyellerin amplitidlerini karsilastirdigimizda sol ulnar sinir motor
amplitidu disinda diger butiin motor ve duyusal sinir amplitidleri arasindaki

farkin anlamli olmadigini saptadik (Tablo 26,27).
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Tablo 26. Motor Sinirlerin ENMG Verileri

ilag

ilag

Motor kullananlar | kullanmayanlar Ust/Alt P
sinir
Distal 3,591+0,64 | 3,23+0,69 <4,0 p=0,10
latans(ms)
Sol N. Amplitat 12,70+4,14 | 13,63+4,90 >9 p=0,305
Medianus | (mv)
lleti  hizi | 51,20+4,41 | 55,6%5,60 p<0,001
(m/sn) >50
Distal 3,7510,54 | 3,181+0,47 <4,0 p<0,001
latans(ms)
Sag N. | Amplitat 12,4314,73 | 14,011£4,53 >9 p=0,091
Medianus | (mv)
lleti  hizi | 51,09+6,10 | 56,3%5,14 p<0,001
(m/sn) >50
Distal 2,60+£0,49 | 2,5940,57 <3,0 p=0,979
latans(ms)
Sol N. Amplitat 9,91£2,97 | 11,7243,39 8 p=0,006
Ulnaris | (mv)
ileti  hizi | 57,34+5,91 | 62,3+5,62 p<0,001
(m/sn) >50
Distal 2,62+0,59 | 2,5710,61 <3,0 p=0,710
latans(ms)
Sag N. | Amplitat 11,28+3,57 | 12,2313,22 8 p=0,164
Ulnaris | (mv)
ileti  hizi | 55,90+6,66 | 61,08+6,81 p<0,001
(m/sn) >50
Distal 4,93+1,29 |4,01+1,28 <55 p=0,001
Sol N latans(ms) s
Peroneus Amplitit 3,8512,49 | 4,24+1,89 4.5 p=0,381
Profundus (mv)
lleti  hizi | 45,2645,95 | 51,67+6,56 p<0,001
(m/sn) >40
Distal 3,88+0,99 | 3,54+1,51 <58 p=0,196
Sad N latans(ms) -
Tif)?a”é Amplitit | 9,4324,69 | 10,36+4,52 >6 p=0,314
Posterior _(m\()
lleti  hizi | 43,69+4,99 | 48,41+7,24 p<0,001
(m/sn) >40
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Tablo 27. Duyusal Sinirlerin ENMG Verileri

ilag ilag i
Duyu kullananlar | kullanmayanlar Ust/Alt P
sinir
Distal 2,500,46 2,45£0,25 <35 | p=0,498
latans(ms)
Sol N. o =
Modianus | AmPlitit (uv) | 22,99£10,94 | 26,05:9,10 29 p=0,132
Netinizi 1 45204622 | 56,04+7,21 >40 | p<0,001
(m/sn)
Distal 2,5540,41 2,480,28 <35 | p=0,344
latans(ms)
SagN. | ampiitiit (uv) | 21,04£11,05 | 24,569,214 29 p=0,087
Medianus o AR ’
Netinizi 1 44 414618 |  55,0147,91 >40 | p<0,001
(m/sn)
Distal 2,1240,38 2,3040,41 <31 | p=0,026
Sol N latans(ms)
Ulzarié Amplitat (uv) | 21,27+11,43 | 22,63+10,11 >20 p=0,532
etinzi 1 44 434517 | 53,0647,24 >40 | p<0,001
(m/sn)
Distal 2,09£0,38 2,2840,38 <31 | p=0,017
Sad N latans(ms)
uﬁ]%rié Amplitat (uv) | 20,63+9,72 | 22,82+11,09 >20 p=0,297
etinizi 1 43 084504 | 51.9047,38 >40 | p<0,001
(m/sn)
Distal 1,88+0,39 1,6410,21 <25 | p=0,017
Sol N latans(ms)
Ra‘:jia"-s Amplitiit (uv) | 13,85£8,40 11,466,98 <18 p=0,295
etinizi 1 39 274536 | 41,88+4,23 >40 | p=0,167
(m/sn)
Distal 1,8310,34 1,6540,26 <25 | p=0,063
latans(ms)
SagN. | \noiitit (uv) | 10,8745,74 11,3645,43 <18 p=0,679
Radialis o T ’
lleti hizi 40,23+5.20 40,10+3,62 >40 p=0,581
(m/sn)
Distal =
atane(ms) | 287095 3,04+0,66 <3.8 | p=0,316
N. Suralis | Amplitat (uv) | 10,61+6,44 11,82+10,35 >9 p=0.482
letinizi | 35084466 | 47,2548,20 >37 | p<0,001
(m/sn)
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V. TARTISMA

Hiperlipidemi; genetik ve diyetetik faktorlere bagh olarak plazmada bir ya
da birden fazla lipid fraksiyonunun normalden fazla bulunmasi ile karakterize
metabolik bozukluklardir (8). Kolesterol her ne kadar tim hicre
membranlarinda, steroid hormonlarda ve safra asitlerinin yapisinda bulunan
yasamsal bir molekll olsa da, yuksek kolesterol duzeyleri hipertansiyon,
obezite, sigara kullanimi ve diyabetes mellitusa ek olarak koroner arter

hastalidi igin bagimsiz bir risk faktért olusturmaktadir (9).

Statinler hiperlipidemi tedavisinde glinimuzde dinyada en sik kullanilan
ila¢c gruplari arasindadir. Statinler, kardiyovaskuler hastaliklar agisindan
yuksek riskli hastalarda, duisuk yogunluklu lipoprotein kolesterol dizeylerini
disurmede tercih edilen ilk sira ilaglar olarak kabul edilmektedir (1,2).
HMG-CoA reduktaz inhibitorleri ile tedavi kardiyovaskuler mortalite ve
morbiditeyi anlamli derecede azaltir. HMG-CoA reduktaz enzimini inhibe
ederek kolesterol sentezini engellerler. Statinlerin HMG-CoA reduktaz Uzerine
olan etkilerinin yaninda ayrica mitokondriyal solunum zinciri enzimi olan
ubikinon’'un da sentezini inhibe ettikleri gosterilmistir. Bu istenmeyen yan
etkileri ile c¢izgili kaslar ve sinir hiucreleri icin gerekli olan enerjinin Uretim
asamasinda engelleyici etki gosterdikleri bildirilmistir (3). Statinler bu olumsuz
etkileri ile sinir ve kas metabolizmasindaki 6nemli yan etkileri ortaya

cikarabilirler.

ilaca bagli ndropati cok sik meydana gelmez. Cesitli ilaglar, drnegin
kemoterapi, antibiyotikler, amiodaron, enalapril, hidralazin ve HMG-CoA
reduktaz inhibitorleri olarak kardiyovaskuler ilaglar arasinda néropati ile iligkili
olanlardir (93). HMG-CoA rediktaz inhibitorleri ile deneyimler néropatinin ilaci
bagladiktan sonra aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir.

Daha da onemlisi, noropati riskinin 6nemli Olcide HMG-CoA rediktaz
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inhibitorlerinin uzun sureli kullanimindan sonra artmasidir (94). Backes ve ark.
HMG-CoA reduktaz inhibitorleri ve néropati arasindaki iliskiyi arastirdiklari
calismada; gézlemsel verilerin kronik statin kullanimi ve periferik néropati riski
arasinda bir baglantt oldugunu saptamiglardir. Ancak riskin ilacin
kardiyoprotektif yararlari dusunuldagunde goreceli olarak duguk kaldigi

yayimlanmistir (6).

Edward ve ark. statin kullanimi ve periferik néropati arasinda ilimh iligki
saptamis olup daha fazla prospektif calisma gerektigini 6ne surmuslerdir (7).
Langen ve ark. Hollanda Farmakoloji Merkezinde raporladiklari, HMG-CoA
reduktaz inhibitdrleri ve ndropati isimli makalede; polinéropatinin nadir gorulen
HMG-CoA rediktaz inhibitdrleri yan etkisi oldugunu ancak uzun sureli
kullanimda riski arttirdiklarini  saptayip; elektromiyografi igceren ek
arastirmalarin yarali olacagini yayinlamiglardir (5). Bizim c¢alismamizda
HMG-CoA redliktaz inhibitorleri kullanan grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda norolojik muayenede polindropatiyi destekleyen patolojik
bulgular ve elektrofizyolojik olarak polinéropatinin saptanmasinda istatiksel
agidan anlamh fark saptanmistir (p<0,01) ve bu sonuglarimiz statinlerin

periferik ndropati gelisimi yan etkisini desteklemektedir.

Simvastatinin periferik ndropatiye neden olan ilk statin oldugu varsayilir.
Codu calisma da simvastatin ile yapilmistir. Dagloglu ve ark. simvastatin
verilen sigcanlarda siyatik sinirin mikroskobik ve elektrofizyolojik degisikliklerini
inceledikleri calismada; mikroskobik incelemede sinirin rejenerasyonunu
geciktirdikleri gosterilmistir. Ancak elektrofizyolojik incelemelerde bunu
kanitlayamamislardir (3). Atorvastatin ve rosuvastatin gliinimuzde en sik
kullanilan ve LDL-K dizeyine en etkin iki statindir. Bu iki statinin etki
duzeyinden yan etkilerine kadar karsilastiran birgok klinik galisma yapilmigtir
(2). Bizim calismamizda amac¢ hiperkolesterolemi nedenli statin tedavisi
baglanmig hastalar ila¢ kullanmayan kontrol grubu ile karsilastirmanin
yanisira; atorvastatin veya rosuvastatin kullanan hastalari kullanim sure ve
kullanim dozuna goére gruplayip polindropati gelisimi agisindan aralarindaki
farkhligi  incelemekti. Calismamizda atorvastatin ve rosuvastatinin

elektrofizyolojik ve ndrolojik muayene incelemesinde polinéropati gelisimi
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agisindan aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Atorvastatin
kullanim dozlarina ve kullanim surelerine gore elektrofizyolojik incelemede
polindropati gelisimi acisindan kargilagtirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik olmadidi goérildi. Yapilan noérolojik muayenede
hastalarin ylzeyel dokunma duyusu, derin duyu, DTR ve kas gucu
muayenesine bakildi. Atorvastatin kullanim sureleri bir yil, bir-bes yil arasi ve
bes yildan uzun olacak sekilde gruplandirilip; gruplar gdéz onune alindiginda
bir yildan uzun slre kullanimda hastalara yapilan ayrintili nérolojik muayene

sonuglarinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Calismamizda rosuvastatin kullanim sireleri ve kullanim dozlari arasinda
ENMG ile polinéropati gelisimi saptanmasi agisindan istatiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir. Bu sonucun g¢alismamizin rosuvastatin kolundaki hasta
sayisinin  atorvastatine gbére az olmasindan kaynaklanabilecegini
dusundurmektedir. Daha genis populasyonlarla yapilacak yeni karsilastirmali

¢alismalara ihtiyag vardir.

Polinéropatileri kabaca ince ve kaba lif néropatileri olarak ikiye ayirabiliriz.
Farkh lif tiplerinin etkilenme dereceleri, klinik bulgularin 6zelliklerini
belirlemektedir. Vibrasyon pozisyon duyusu gibi derin duyular ve derin tendon
refleks arkinin getirici (afferent) lifleri kalin miyelinli, agri ve i1s1 duyusu ise ince
miyelinli liflerle tasinir. Kalin miyelinli liflerin tutulumu 6n planda oldugunda
vakalarda vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybi, arefleksi, duyusal ataksi ve
psOdoatetoz gozlenir.  Elektrofizyolojik olarak yapilan rutin sinir iletim
galismalart kalin miyelinli sinirlerin iletimini gdsterir. ince liflere ait
ndropatolojileri gostermez. Bu nedenle ince liflerin belirgin olarak tutuldugu
noropatilerde objektif verilerin saptanmasi zordur. ince lifler sicak, soguk isi
duyusunu, agri duyusunu ve otonom lifler ile terleme ve vaskuller kontroll
saglar. ince lif tutulumlarinda alt ekstremitelerde daha belirgin olmak Uzere
distalden baglayan agrili parastezi, 1si duyusu kaybi ve beraberinde otonom
lifler tutulmussa ortostatik bas dénmesi, terleme bozukluklari, mesane ve
barsak disfonksiyonu vb. otonomik disfonksiyonlar gorulebilir. Vinik ve ark. C
liflerinin hasarlanmasi ile agri, hiperestezi, hiperaljezi, allodini ve his kaybi

olustugunu goéstermislerdir (95). Bizim ¢alisma hastalarimizda da hipoestezi
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varligi saptandi ancak verilerimiz istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber ENMG ile polindropati
saptadigimiz olgularimiza yaptigimiz norolojik muayenede vibrasyon duyusu
kaybi ile aralarinda iliski saptanmistir. Bu sonuglarla hastalarimizda kalin
miyelinli liflerin tutulumunu gostermis olduk. Calismamizin bir limitasyonu bu
hastalarda ince lif tutulumunun da olup olmadigini gosteremeyisimizdir. Bunun
icin gerekli elektrofizyolojik testlerden otonomik tutulumu gésteren sempatik

deri yaniti, R-R interval analizi gibi testleri calismamiza dahil etmedik.

Otruba ve ark. yayinladiklar statin tedavisi ve periferik ndropati: 36 aylik
prospektif klinik ve norofizyolojik takip sonuglari isimli makalede 3 yillik uzun
g6zlem doéneminde alt extremite periferik sinirlerini elektromiyografi tetkiki ile
incelemiglerdir. Calismaya 23’0 erkek, 19’u kadin olmak Uzere 42 hasta dahil
edip, ortalama yaslarini 51,9 ve 52,3 yil olarak belirlemiglerdir. Hastalarin
EMG ile peronal ve tibial motor sinirleri ve ylzeyel peronal ve sural duyusal
sinirleri incelenmistir. Hastalara inceleme sonrasinda simvastatin 20 mg
baslanmistir. Hastalar 24. ve 36. ayda tekrarlanan nérofizyolojik incelemeleri
ile 36 ay boyunca takip edilmistir. Calisma sonucunda 2 yildan uzun sure statin
tedavisi klinik bulgu vermese de periferik sinirlere hasar verdigini dogrulamigtir
(96). Biz galismamizda bir yildan daha uzun sureli statin kullanan ve ilag
kullanmayan 100 olguyu ndérolojik muayene ve ENMG ile elektrofizyolojik
degerlendirdik. Calismamizin sonucunda bir yildan uzun sureli statin kullanan
olgularda norolojik muayene ile saptanan polindropati gelisiminde istatiksel

agidan anlaml fark saptandi.

Duyu ve motor sinir iletimlerindeki patolojilerin iyi degerlendiriimesi,
ndropatinin patofizyolojik siniflamasi icin de énemlidir (11). Sinir iletim hizinin
azalmasi ve distal latansta uzama demyelinizan bozukluklari akla getirir. Diger
yandan goreceli olarak korunmus distal latans ve iletim hizi ile kagulmus
birlesik sinir aksiyon potansiyeli aksonal kayipla giden bir patolojiyi dusundurur
(66). Daha agir demiyelinizan sureglerde DSAP kaybolabilir. Biz de
¢calismamizin sonugclarinda; polinéropati saptadigimiz hastalarimizda degisik
Olculerde median, ulnar, tibial ve peronal sinir motor iletim hizlarinda

yavaglama ya da distal latanslarinda uzama saptadik. Ayni sekilde median,
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ulnar ve sural sinir duyusal iletim hizlarinda da yavaslama saptadik. Bu
nedenle ila¢ kullanan olgularda duyu ve motor iletim galigmalarinda patoloji
olanlarda sensoérimotor demiyelizan tarzda polinéropati hafif ve orta seviyede
idi.

2014 Haziran ayinda Brenton ve ark. tarafindan statin kullanimi ve periferik
duyusal algi isimli bir pilot galisma yapilmigtir. Calismanin amaci ile uzun
donem statin alan olgular ile statin almayan olgulari duyusal algi testi ile
kargilastiriimistir.  Sonug¢ olarak uzun dénem statin kullaniminin periferik
duyusal algida azalma ile potansiyel bir iligki oldugunu dusundirmustar. Bu

sonucu periferik sensoriyal néropati olarak agiklamiglardir (97).

Sonug olarak; c¢alismamiz statinlerin bir yildan uzun streli kullaniminda
periferik néropati yan etki gelisimini desteklemektedir. Uzun dénem statin
kullanan olgularda, sinir iletim calismalarinda, motor ve duyusal sinirlerde
kontrol grubu ile karsilastirildiginda elektrodiagnostik degisiklikler tespit
edilmektedir. Calismamizda bu dedisiklikler klinik muayene ile paralel
bulunmustur. Bu sonuglarla bir yildan uzun statin kullanimi olan hastalarin
poliklinik kontrollerinde periferik néropati gelisimi akilda tutularak; hastalarin
anamnezlerinde el ve ayaklarda karincalanma hissi, uyusma, hissizlik, agri,
titreme ve yuruayuste dengesizlik gibi norolojik belirtiler sorgulanmalidir. SUphe
edilen hastalara ayrintili nérolojik muayene yapilmasi ve gereginde ENMG
gibi ileri tetkikler yapilabilecegi akilda tutulmalidir. Bu olgularda statine bagl
ndropati saptanir ise ilag dozu dusurulmesine ya da kolesteroll dugtrmek igin

ilag grubu degisikligine gidilebilecegi dnerilebilmektedir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Statinler hiperlipidemi tedavisinde ginimuzde dunyada en sik kullanilan
ila¢ gruplari arasindadir. Kolesterol her ne kadar tum hicre membranlarinda,
steroid hormonlarda ve safra asitlerinin yapisinda bulunan yasamsal bir
molekul olsa da, yuksek kolesterol duzeyleri hipertansiyon, obezite, sigara
kullanimi ve diyabetes mellitusa ek olarak koroner arter hastalidi icin bagimsiz
bir risk faktori olusturmaktadir (9). Statinler, kardiyovaskuler hastaliklar
agisindan yuksek riskli hastalarda, disuk yogunluklu lipoprotein kolesterol

duzeylerini dusurmede tercih edilen ilk sira ilaglar olarak kabul edilmektedir.

Statinlerin onemli yan etkilerinden biri olarak gosterilmis olan periferik
ndropatinin degerlendirildigi ¢alismamiz da, kronik kullanimda statinlerin
periferik ndropati geligimini desteklemektedir. lag kullanan
elektronéromiyografi ile polinéropati saptadigimiz hastalarin yapilan nérolojik
muayeneleri ile korelasyon saptadik. Olgulari atorvastatin ve rosuvastatin
kullanimina gore iki kola ayirip kullanim doz ve kullanim surelerine gore
gruplayip analiz ettigimizde; ¢galismamiz atorvastatinin kullanim kolunda uzun
donem kullanimda yapilan ayrintili norolojik muayene ile polindropati derecesi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gdstermistir. Rosuvastatin
kullanim kolunda ise uzun donem kullanimda yapilan ayrintili norolojik
muayene ile polindropati derecesi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
oldugu gosterilememistir. Ancak bu sonucun rosuvastatinin kolundaki olgu
sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegi dusunulebilir. Rosuvastatin
kolundaki olgu sayisi azligi her iki statini karsilastirmada da istatiksel kisithlik
olusturmakta olup; daha genis populasyonlarla yapilacak yeni karsilastirmali

calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin sonucu statinlerin uzun dénem kullaniminda periferik

noropati yan etki gelisimini desteklemektedir. ENMG ile polinéropati
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saptadigimiz hastalarin yapilan nérolojik muayeneleri de bir biri ile iligkili
bulunmustur. Bu sonuglarla bir yildan uzun statin kullanimi olan hastalarin
poliklinik kontrollerinde periferik néropati gelisimi akilda tutularak; hastalarin
anamnezlerinde el ve ayaklarda karincalanma hissi, uyusma, hissizlik, agri,
titreme ve yuruyuste dengesizlik gibi norolojik belirtiler sorgulanmali ve
gereginde ayrintili norolojik muayeneleri yapiimalidir. Bu hastalar ileri tetkik
icin mutlaka yonlendirilmelidir. Bu olgularda statine bagl néropati saptanir ise
ilag dozu dusurulmesine ya da kolesteroli dusurmek igin ilag grubu

degisikligine gidilebilecegi onerilebilmektedir.
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VIil. OzZET

Statinler; dunyada en sik 6lum nedenlerinin baginda gelen kardiyovaskuler
hastaliklar icin bagimsiz risk faktorl olan dusuk yogunluklu lipoprotein
kolesterol dizeylerini disurmede tercih edilen ilk sira ilaglar olarak kabul
edilmektedir. Gunumuizde sik kullanilan bu ilaglarin yan etkisi de biz

klinisyenler olarak g6z ardi edilmemektedir.

Calismamizda, Celal Bayar Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Poliklinigi'nde daha dnce endikasyon dahilinde statin tedavisine baglanmis ve
bir yildan uzun suredir kullanan hastalarda periferik néropati yan etki gelisimini
incelemeyi amagladik. Calisma grubu daha 6nce endikasyon dahilinde statin
baglanmis olgular ve ila¢ kullanimi olmayan ve diglama kriterlerine uyan
olgular arasindan segcildi. Statin kullanan olgular atorvastatin veya
rosuvastatin kullanimina; ilag kullanim sure ve  doz bilgilerine gore
gruplandirildi. Olgulara Celal Bayar Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal’'nda noérolojik muayene yapilarak ENMG islemi uygulandi. Tum
olgularin ayrintili olarak norolojik ve sistemik muayeneleri yapildi. Polindropati

muayene bulgularina gore derecelendirildi.

Calismaya katilan statin kullanan ve kontrol grubu olgular arasinda cinsiyet
ve yas dagilimi agisindan anlamli fark izlenmezken; hem statin kullanan hem
de kontrol grubunda erkek olgularin sayilar yuksek olarak saptandi. Yapilan
degerlendirme sonucunda uzun dénem statin kullanan hastalarda periferik
noéropati gelisiminde istatiksel acgidan anlamh fark saptandi (p<0,01).
Atorvastatin kullanan 23 olguda polindéropati saptanmis olup; 11 olguda
polindropati saptanmamistir. Rosuvastatin kolunda 10 olguda polinéropati
saptanmig, 6 olguda polindéropati saptanmamistir. iki grup arasinda
polinéropati gelisimi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,720).

Norolojik muayenede atorvastatinin 1 yil ve alti kullanan 4 olguda patoloji
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saptanmazken,1 olguda hafif derecede polinéropati ve 1 olguda orta derecede
polindropati saptandi. 1-5 yil arasi kullanan 3 olguda patoloji saptanmazken,
13 olguda hafif derece polinéropati saptandi. 5 yil ve tzeri kullanan 5 olguda
patoloji saptanmazken, 7 olguda hafif derecede polinéropati saptandi.
Atorvastatin kullanim sureleri aralarinda yapilan ayrintili nérolojik muayene ile

saptanan noropati agisindan istatiksel anlamli fark saptandi (p=0,03).

Calismamiz statinlerin uzun dénem kullaniminda periferik néropati yan etki
gelisimini desteklemektedir. ENMG ile polinéropati saptadigimiz hastalarin
yapilan nérolojik muayeneleri de bir biri ile iligkili bulunmustur. Kronik statin
kullanimi olan; anamnez ve muayene sonrasi el ve ayaklarda karincalanma
hissi, uyusma, hissizlik, agri, titreme ve vyurlyldste dengesizlik, kas
glgsuzlGgu, atrofi ve otonomik bulgulari saptanan hastalarda periferik
noropati gelisimi akilda tutulmalidir. Bu hastalar ileri tetkik i¢cin mutlaka
yonlendirilmelidir. Bu olgularda statine bagl néropati saptanir ise ilag dozu
dusdrilmesi ya da kolesteroli dustrmek icin ilag grubu degisikligine

gidilebilecegi onerilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Stain, atorvastain, rosuvastatin, periferik noropati,

polinéropati
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Vill.  SUMMARY

Statins; are considered to be first-line drugs used for lowering low-density
lipoprotein cholesterol levels which is an independent risk factor for
cardiovascular disease and one of the leading causes of death around the
World. As one of the commonly used drugs, side effects of statins can not be

ignored.

The aim of the study was to determine the peripheral neuropathy side effect
on patients who were prescribed statins in Celal Bayar University Department
of Cardiology Out-patient clinic and have been using the drug for more than a
year. The study group was selected from non-drug users who has been
prescribed statins on indication and had none of the exclusion criteria. Statin
users were grouped as atorvastatin and rosuvastatin users, depending on the
dosage and length of drug use. All groups were neurologically examined by
Celal Bayar University Physical therapy and rehabilitation clinic and ENMG
tests were performed. All patients went through advanced physical

examination. Polyneuropathy was graded according to the findings.

There was no significant difference in terms of age and sex between study
and control groups, on the other hand male population was found to be
dominant in both groups. Incidence of peripheral neuropathy was found to be
statistically significantly higher in long term statin users (p<0,01). Between the
atorvastatin users polyneuropathy was diagnosed in 23 of the patients and 11
patients did not show any signs. On the other hand among the rosuvastatin
users polyneuropathy was diagnosed in 10 of the patients and 6 patients did
not show any signs. There was no statistically significant difference between

two groups (p=0,720).

Neurological findings of atorvastatin patients who has been using the drug
less than a year showed 1 mild, 1 moderate polyneuropathy and 4 patients

were healthy. Among the patients who has been using the drugs between 1 to
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5 years; 3 patients were normal and 13 patients showed mild polyneuropathy.
Among the patients who has been using the drug for more then while 5
patients did not show any signs of pathology, 7 patients were diagnosed with
polyneuropathy. There was a statistically significant difference in
polyneuropathy incidence according to the time interval of atorvastatin use
(p=0.03).

Our study results support the argument that long term use of statins cause
peripheral neuropathy. Physical examination findings of the patients who were
diagnosed with neuropathy were also correlated with ENMG results. In
patients with chronic statin use; in case of prickling, numbness, pain, trembling
of the hand and feet, instability during walking, muscle weakness, atrophy and
autonomic findings peripheral neuropathy should be kept in mind and these
patients should be further evaluated. When diagnosis of polyneuropathy
depending on statin use is suspected, change of treatment regime or lowering

of the drug dose should be considered.

Key words: Statin, atorvastatin, rosuvastatin, peripheral neuropathy,

polyneuropathy
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