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STATINE BAGLI RABDOMIiYOLiZ: OLGU SUNUMU

Statin Related Rhabdomyolysis: Case Report

Tekin YILDIRIM?, Hiiseyin EDE2, Zeynep Tugba OZDEMIRY, Elif BOREKCI*

OzZET

Statinler hipelipidemi tedavisinde siklikla kullanilan glvenilir ilaglardir. Statine bagli rabdo-
miyoliz en ¢ok korkulan ve en ¢ok bahsedilen yan etki olmasina ragmen nadiren goéruldr.
Bu yazida, ciddi klinik sonuglara yol acabilme potansiyeli nedeniyle, statin ve fibrat tirev-
lerinin birlikte kullanimina dikkat ¢ekmek amaciyla, statine bagl gelisen bir rabdomiyoliz
olgusunu sunduk.

Anahtar kelimeler: Rabdomiyoliz, Statin, Fibrat

ABSTRACT

Statins are safe drugs used frequently in the treatment of hyperlipidemia. Statin related
rhabdomyolysis is the worst and the mostly mentioned side effect of statins but very
rarely seen. In this article, to call attention to potentially life-threatening side effects of
using combination of statin and fibrate derivatives, we reported a case of rhabdomyolysis

developed by statin use.
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GIRIS

Rabdomiyoliz, kas nekrozu ve hiicre ici kas bilesenlerinin
dolasima ge¢mesi ile karakterize bir sendromdur. En
stk goriilen rabdomiyoliz nedenleri arasinda ilaglar,
toksinler, enfeksiyonlar, kas travmasi, konvlsif
nobetler, hipertermi, elektrolit dengesizlikleri, kas
enzim defektleri, kokain ve alkol kullanimi vardir (1-
2). Dislipidemi tedavisi igin kullanilan statin ve fibrat
tirevlerinin kullanimi son yillarda yapilan ¢alismalarda
kardiyovaskiler hastaliklarda mortalite ve morbiditeyi
azaltoklarinin  gosterilmesi  Gzerine yayginlagsmistir.
Buna karsin statinlerin siklosporin ve fibrat gibi ilaclarla
birlikte kullanimlari durumunda; rabdomiyoliz riskinde
belirgin bir artis oldugu da anlasiimistir (3, 4). Statinlerin
kullanildigi hiperlipidemi tedavisinde; statinin yiksek
doz kullanimi, fibrat ile kombine edilmesi, ileri yas,
kadin cinsiyet, hipotroidi, diyabet, hepatik hastalik
veya renal hastalik varhig rabdomiyoliz riskini arttirir
(5-9). Statine bagh rabdomiyoliz en ¢ok korkulan ve
en ¢ok bahsedilen yan etki olmasina ragmen nadiren
gOralr. Statine bagh rabdomiyoliz, asemptomatik seyir
gosterebilecegi gibi ciddi bobrek yetmezligi gibi daha
agir bir klinik tablo ile de sonuglanabilir (10).

Hidroksimetilglutarilcoenzim-A rediktaz inhibitoru
olan statinler 6zellikle serum total kolesterol ve LDL
kolesterol seviyelerini dlstrmede etkili ajanlardir.
Koroner arter hastaliginin hem birincil hem de ikincil
koruma tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar. Genel
olarak glvenilirdirler. Yaygin olmasa da kas toksisitesi
kullanimlarini  sinirlamaktadir.  Ciddi toksisite ise
yaklasik olarak %0,1 oraninda goriilmektedir. Statin ve
fenofibratin birlikte kullaniminin ayri ayri kullanimlarina
oranla rabdomyolize neden olma riski daha yuksektir.
(11).

Bu yazida,ciddi klinik sonuglara yol acabilme potansiyeli
nedeniyle, statin ve fibrat tlrevlerinin birlikte
kullanimina dikkat ¢ekmek amaciyla statin ile fibrat
tureviilaglari birlikte kullanan, yaygin kas agrisi, halsizlik,
yaygin viicut agrisi, kol ve bacaklarda gligstizlik, hareket
kisithhgi, uykusuzluk, ellerde ve ayaklarda yanma
yakinmalariyla basvuran ve rabdomiyoliz tanisi konulan
bir olgu ele alinmigtir.
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Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi
ve kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) tanilari
olan 69 yasinda erkek hasta nefes darhig sikayeti ile
poliklinige basvurdu.

Yapilan tetkikler sonucu hastanin nefes darliginin
KOAH kaynakli oldugu belirlendi ve kullanmakta oldugu
bronkodilatér tedavi dozlari yikseltildi. Hastanin es
zamanh yapilan tetkiklerinde LDL kolesterol seviyesinin
202 mg/dl ve trigliserit seviyesinin 172 mg/dl
olarak saptanmasi Uzerine hastanin almakta oldugu
asetilsalisilik asit, kandesartan + hidroklorotiazid,
karvedilol, fenofibrat, formeterol + budesonid,
ipratropium + salbutamol ve tiotropium tedavisine
rosuvastatin 20mg/gin eklendi. Hasta 10 giin sonra
halsizlik, yaygin vicut agrisi, kol ve bacaklarda
glgsuzlik, hareket kisithhg), uyuyamama, ellerde ve
ayaklarda yanma sikayeti ile tekrar poliklinige basvurdu.
Hastanin yapilan fizik muayenesi, ekstremitelerde kas
hassasiyeti haricinde normal sinirlardaydi.
Yapilan  laboratuvar tetkiklerinde  kreatinkinaz
(CK) 5864U/L, laktik  dehidrogenaz (LDH)
1605.4U/L,aspartattransaminaz (AST) 318U/L,
alaninaminotransferaz (ALT) 92U/L olarak saptandi
(Tablol). Hastaya statine bagli rabdomyoliz tanisi
konularak almakta oldugu rosuvastatin 20 mg ve
fenofibrat 267 mg kesildi. Uc¢ giin sonra vyapilan
degerlendirmede sikayetlerinin geriledigi ve bakilan
laboratuvar tetkiklerinde; CK 1143 U/L, LDH 1859,6
U/L, AST 146 U/L, ALT 158 U/L, alkalenfosfataz (ALP)
193,1 U/L,gamma glutamiltransferaz (GGT) 62 U/L
oldugu gorildii (Tablo 1). iki hafta sonra yapilan
degerlendirmede laboratuvar bulgularinin tamamen
normale dondigl, hastanin sikayetlerinin tamamen
diizeldigi saptandi.



Bozok Tip Derg 2015;5(2):75-9

Bozok Med J 2015;5(2):75-9

Tablo 1. Hastanin laboratuvar bulgulari
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Referans Statin  Statin Rabdomiyoliz Rabdomiyoliz
degerler Oncesi Tedavisinin Sonrasi Sonrasi
10. Gana 3. gun 14. glin

Ure (mg/dl) 15-45 23 48 48 49
Kreatinin(mg/dl) 0.6-1.3 1.37 1.42 1.47 1.87
AST (U/L) 10-40 20 318 148 24
ALT (U/L) 5-40 18 92 158 31
ALP (U/L) 64 -306 203 - 193 261
GGT (U/L) 10-61 57 - 62 51
Totalkolestrol (mg/dl) 0-200 279 177 209 252
Trigliserid (mg/dl) 30-200 172 301 227 224
LDL (mg/dl) 60-130 202 87 124 164
CRP (mg/L) 0-10 13,6 27,8 - -
CK (U/L) 20-190 - 5864 1143 124
LDH (U/L) 235-50 - 1605 1860 558
WBC (K/uL) 4-10 7,48 7,4 6,98 7,61
Hgb(gr/dl) 11-16 15,4 15,7 15,8 13,8
PLT (K/uL) 150-50 159 180 179 165
TARTISMA

Statinler hiperlipidemi tedavisinde ve kardiyovaskiler
hastalik gelisim riskini dnlemede yaygin olarak kullanilir.
Statin tedavisinin en 6dnemli yan etkileri;asemptomatik
kreatinin kinaz yikselmesi, miyalji, miyozit ve
rabdomiyoliz olarak siralanabilir (12). Tahmini olarak
her yil tim diinyada 1 ile 5 milyon kisi statine bagh kas
iliskili yan etkiler ile karsilasmaktadir (12). Statin iliskili
bircok miyotoksisite kendi kendini sinirlar ve tedavinin
kesilmesinin ardindan haftalar aylar sonra iyilesir (13).
Bizim olgumuzda da ilacin kesilmesini muteakip iki
hafta icinde tiim bulgu ve sikayetler ortadan kalkt.

Statine bagli miyopatinin  patofizyolojisi heniz
tam olarak anlasilabilmis  degildir.  Statinlerin
hangi mekanizma ile miyopati yaptigi tam olarak
bilinmemektedir. Kabul géren mekanizmalardan biri;
statinlerin hiicre igi enerji komponenti olan ubikinonun
sentezini bozarak, kas hicresi mitokondrisindeki
ubikinon sentezini azalttigl ve bdylece normal hiicre

solunumunu bozarak rabdomyolize neden oldugu
seklindedir (14-16). Statinlerin hepatiksitokrom P-450
enzim sistemi ile metabolize edilen diger bazi ilaglarla
birlikte kullanilmasi miyopati riskini arttirdigindan,
bu enzim sistemi ile statin etkilesiminin miyopati ile
iliskili olabilecegi dustnulmektedir (17). Statine bagl
miyopatide, hasta iliskili risk faktorleri arasinda kadin
cinsiyet, ileriyas, dustk vicut kitle indeksi, agir egzersiz,
artmis alkol alimi, hipotiroidi, bozulmus hepatik ve/
veyarenal fonksiyonlar, biliyer kanal tikanikliklari
sayilabilir (18). Olgumuzda, bu risk faktorlerinden ileri
yas, hafif dizeyde azalmis renal fonksiyon disinda
hasta iliskili risk faktori mevcut degildi. Yapilan
calismalarda,statin ve fenofibrat kombine kullaniminin,
tek basina statin kullanimina oranla rabdomyoliz riskini
arttirdigi bildirilmistir (19). Ancak statin ile fenofibrat
kombinasyonunun glivenle kullanilabilecegine dair
calismalar da bulunmaktadir (20). Genel olarak fibratlar
iyi tolere edilen ajanlardir.

77



YILDIRIM ve ark.
Statin ve Rabdomiyoliz

Fibratlara bagli en sik gorilen yan etkiler, Gst gastroin-
testinal sistem sikayetleri, bulanti, bas agrisi, anksiyete
ve deri dokintusiadiar. Rabdomiyoliz ise fibrat tedavisi-
nin nadir gérilen ancak en ciddi olan yan etkisidir (21,
22). Fibratlar arasinda rabdomiyolizin en sik géruldigi
ajan gemfibrozildir. Bunu sirasiyla bezafibrat, fenofib-
rat ve klofibrat izler (23). Bu vakada, hasta son g yildir
fenofibrat kullaniyor oldugundan 6ncelikli olarak rab-
domyolizden eklenen rosuvastatinin veya rosuvastatin-
fenofibrat kombinasyonun sorumlu oldugu diistnulda.
Rabdomyoliz; statin, fibratlarin tek baslarina kulla-
nimi ya da her ikisinin kombine edilerek kullaniimasi
ile ortaya cikabilecek ciddi bir yan etkidir. Ginimuzde
kombine statin ve fibrat kullaniminin giivenilir oldugu-
nu bildiren yayinlar bulunmaktadir. Ancak yinede boy-
le bir kombine ila¢ kullanimini baslama endikasyonu
konulurken dikkatli olunmalidir. Ozellikle hasta iliskili
rabdomiyoliz risk faktorleri olan hastalar igin basamak-
I ve dusuk dozlarda ilag baglanmasi, hastanin kompli-
kasyonlar yoniinden bilgilendirilmesi ve sik aralklarla
takip edilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, statine bagh rabdomiyoliz nadiren de
olsa gorilebilir, 6zellikle risk faktorleri varliginda ve
fibratlarla kombine edilmesi durumunda rabdomiyoliz
riski daha da artar. Hiperlipidemi tedavisinde bu hu-
suslar dikkate alinarak hastalar bulgu ve semptomlar
acisindan uyarilmali ve diizenli araliklarla takip edilme-
lidir.
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