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Abstract

Statins are among the drugs of choice in the first-line treat-
ment of hyperlipidemia. Rhabdomyolysis, a well-known side
effect of statin therapy, is a syndrome of muscle cell necrosis
and releasing cell contents into the intravenous area. Patients
consult with myalgia muscle weakness and dark-colored urine
complaints. It is known that advanced age, diabetes, hypothy-
roidism, polypharmacy, and renal failure increase the risk of
statin-associated rhabdomyolysis. By starting treatment, drug
interactions of statins should be taken into consideration in pa-
tients with hyperlipidemia, co-morbidities, and multiple drug
use. The following report aims to draw attention to statin-in-
duced rhabdomyolysis and possible triggers for this side effect
by presenting a case with a history of atorvastatin, quetiapine,
and alprazolam use.
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GIRIS

Rabdomiyoliz kas hiicrelerinde nekroz ve hiicre icerigi-
nin intraveno6z alana salinmasi ile olusan bir sendrom-
dur. Hastalar kas agrisi, kas giigsiizliigii, koyu renkli
idrar yapma sikéyeti ile bagvurabilirler. Ileri yas, hipoti-
roidizm, polifarmasi ve bobrek yetmezligi rabdomiyo-
liz riskini artirir (1-4).

Statinler hiperlipidemi tedavisinde ilk basamakta ter-
cih edilen ilaglardandir (5). Statin tedavisinin iyi bili-
nen bir yan etkisi olan rabdomiyoliz kas hiicrelerinde
nekroz ve hiicre igeriginin intravenéz alana salinmasi
ile olusan bir sendromdur. Hastalar miyalji, kas gii¢siiz-
lagi koyu renkli idrar yapma sikayetleri ile bagvururlar.
Ileri yas, diyabet, hipotiroidizm, polifarmasi ve bobrek
yetmezliginin statinle iliskili rabdomiyoliz riskini ar-
tirdig1 bilinmektedir (2-5). Hiperlipidemik hastada te-
daviye baslarken ek hastaliklar1 ve ¢oklu ilag kullanimi
mevcutsa statinlerin ilag etkilesimleri géz 6niinde bu-

Oz

Statinler hiperlipidemi tedavisinde ilk basamakta tercih edilen
ilaglardandr. Statin tedavisinin iyi bilinen bir yan etkisi olabi-
len rabdomiyoliz kas hiicrelerinde nekroz ve hiicre igeriginin
intravendz alana salinmast ile olusan bir sendromdur. Hastalar
miyalji kas giigstizliigii koyu renkli idrar yapma sikéyetleri ile
bagvururlar. Tleri yas, diyabet, hipotiroidizm, polifarmasi ve
bobrek yetmezliginin statin iligkili rabdomiyoliz riskini arttir-
dig: bilinmektedir. Tedaviye baslarken ek hastaliklar1 ve ¢oklu
ilag kullanim olan hastalarda statinlerin ilag etkilesimleri goz
6niinde bulundurulmalidir. Bu olgu sunumunda atorvastatin,
ketiapin ve alprazolam kullanim 6ykiisii olan olgu tizerinden,
statinin indiikledigi rabdomiyoliz ve bu yan etkinin goriilme-
sindeki olas tetikleyicilere dikkat cekmek amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: statin, rabdomiyoliz, acil servis

lundurulmalidir (5,6). Bu olgu sunumunda statinin in-
diikledigi rabdomiyoliz ve bu yan etkinin goriilmesin-
deki olasi tetikleyicilere dikkat cekmek amaglanmistir.

OLGU SUNUMU

Kirk bir yasinda kadin hasta bir haftadir her iki baca-
ginda agr1 ve giigsiizliik sikayeti ile klinigimize bagvur-
du. Hikayesinde alkol kullanimi, asir1 doz ila¢ alimi,
travma veya agir egzersiz oykiisii yoktu. Ozgegmisin-
de koroner arter hastaligi, yaygin anksiyete bozuklugu
ve hiperlipidemi mevcuttu. Hasta her giin asetilsali-
silik asit 100 mg, ketiapin 300 mg, 0,5 mg alprazolam
ve atorvastatin 20 mg kullanmaktaydi. Bagvurusunda
tansiyon arteryal 125/85 mmHg, ates 36,6 °C, kalp atim
hiz1 80 atim/dakika olarak bulundu.Fizik muayenesin-
de her iki alt ekstremitesinde kas giicii tam, duyu ve
motor defisiti yoktu. Diger sistem muayenelerinde pa-
toloji yoktu. Yapilan tetkiklerinde hemoglobin 13,1 gr/
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dl, beyaz kiire 10,6 bin/ul, trombosit 252 bin/ul, ala-
nin transferaz 229 U/L, aspartat transferaz 773 U/L,
alkalen fosfataz 72 U/L, Gama glutamil transferaz
23 U/L, laktat dehidrogenaz 1016 U/L, Sodyum 138
mEq/L, Kalsiyum 9.16 mEq/L, potasyum 5,7 mEq/L,
kan iire azotu 14,98 mg /dL, kreatinin 0,69 mg /dl asit
2.8 mg/dL, C-reaktif protein 0,2 mg/dL, kreatin ki-
naz (CK) 56377 U /L, kan gaz1 parametreleri normal
sinirlarda bulundu. Idrar tetkikinde idrar rengi acik
sar1 berrakty, eritrosit goriilmedi. Yapilan spesifik an-

tikor testleri ve diger tetkik sonugclar1 Tablo 1'de gos-
terilmistir. Hastaya statinle iligkili rabdomiyoliz tani-
st ile intravendz siv1 tedavisine baslandi. Atorvastatin
tedavisi kesildi. Takibinde idrar miktarinda azalma
olmadi, asidemi gelismedi, bobrek fonksiyon testleri
normal sinirlardaydi ve sikédyetleri azaldi. Tedavisinin
dordiinci giiniinde CK 88 U/L ye geriledi. Bir daha
statin grubu ila¢ kullanmamasi gerektigi anlatilarak
taburcu edildi.

Tablo 1. Hastanin Hastane YatigI Sirasinda Yapilan Spesifik Antikor Testlerinin ve Diger Tetkiklerin Sonuglari

Testin ad1 Test sonucu Beklenen deger
HBsAg 0,14 S/CO 0,00-0,99 S/CO
Anti-HAV IgM 0,5 S/CO 0,00-0,79 S/CO
Anti-HCV 0,06 S/CO 0,00-0,99 S/CO
Anti-HIV 0,09 S/CO 0,00-0,99 S/CO
Ferritin 23,40 ng/mL 5-204 ng/mL
Vitamin B12 157 pg/mL 187-883 pg/mL
Folat 4,3 ng/mL 3-20 ng/mL
TSH 2,15 ulU/mL 0,35-4,94 ulU/mL
T3 2,87 pg/mL 1,71-3,71 pg/mL
Sedimantasyon 11 mm/saat 0-20 mm/saat
Anti beta-2 glikoprotein 1 IgG Negatif

Anti beta-2 glikoprotein 1 IgM Negatif

Anti ds DNA Negatif

Anti kardiyolipin IgG Negatif

Anti kardiyolipin IgM Negatif

Anti trombin-3 aktivitesi Negatif

HLA B27 Negatif

Anti notrofilik stoplazmik antikor Negatif

Anti mitokondriyal antikor Negatif

Anti niikleer antikor Negatif

Anti diiz kas antikoru Negatif

Cyclic citrullinated peptide <0,5 U/mL 0-5 U/mL
Anti scl 70 Negatif

Romatoid faktor <1 IU/mL 0-30 IU/mL
Kompleman 3 101 mg /dL 83-193 md/dL
Kompleman 4 21,2 mg /dL 15-57 mg /dL
Troponin 0,002 ng/mL <0,0262 ng /mL
Protrombin zamani (INR) 0,96 0,8-1,3
Aktif parsiyel tromboplastin 29,6 sn 25-40 sn
zamant
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TARTISMA

Olgu sunumuzda 41 yasinda 6zge¢misinde ketiapin ve
alprazolam kullanim 6ykiisii olan vakamiz CK yiiksek-
ligi ile prezente oldu. Rabdomiyoliz diigiiniilen hasta-
nin, malign néroloeptik sendrom tanisi icin eslik eden
bulgusu olmamasi nedeni ile etyolojisinin atorvastatin
kullanim1 oldugu diisiiniildii. Statin tiirevi ilacin kulla-
niminin durdurulmasi ile klinik ve laboratuvar olarak
tam iyilesme gorildii

Artan kiiresel dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik
insidansi nedeniyle, kolesterol disiirticii ilaglar yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Bu sonugta rabdomiyoliz
gibi ciddi yan etkilerin gériilme sikliginin artmasina
yol agacaktir. Kanadada statinlere yapilan perakende
harcamalar 1998de 0,5 milyar dolardan 2007de 1,9
milyar dolara yiikselmis ve doénemin en hizli bityiiyen
terapotik ilag sinifi oldugu bildirilmistir. Bir derleme-
de, 1999 ile 2013 yillar1 arasinda yayinlanan ve genel
6liim oraninin %15 oldugu bildirilen toplam 112 statin
kaynakli rabdomiyoliz vakasi belirlenmistir. Rabdomi-
yoliz en sik erkeklerde ve 45 yas listiinde gorglmekte-
dir. Literatiirde bildirilen statine bagli rabdomiyoliz
vakalarinin ¢ogu, simvastatin ve atorvastatinin fibratlar
veya fusidik asit gibi diger ilaglarla birlikte kullanilmas:
sonucu ortaya ¢ikmistir (6). Rabdomiyolizi takiben kas
giicii veya diger fonksiyonel sonuglar hakkinda litera-
tiirde sinirl bilgi mevcuttur. Ayrica, ilaca bagh gelisen
bu rabdomiyoliz i¢in uygulanan tedavilerin standart
olmamasi ve uzun vadeli fonksiyonel iyilesme ile ilgili
bilgilerde bir bosluk olmasi mevcut literatiiriin kiimii-
latif olarak degerlendirilmesini zorlastirmaktadir (7).

Statin tedavisinin ilk senesi iginde rabdomiyoliz gelis-
me riski daha fazladir. Lipid diistirticti tedavi alan ¢ogu
hastada birden fazla ek hastalik ve ¢oklu ila¢ kullanimi
mevcuttur. Bu durum potansiyel yan etkileri artirmak-
tadir. Atorvastatin biyitk cogunlukla CYP3A4 enzim-
lerini ile metabolize olmaktadir. Bu enzimi inhibe eden
ilaglar ile birlikte kullanilmas1 durumunda statinin me-
tabolizmasini etkileyerek rabdomiyoliz goriilme riski-
artabilir. ABD Gida ve Ilag¢ Idaresi tarafindan 2002 y1-
linda yapilan bir ¢aligma, statin kaynakli rabdomiyoliz
vakalarinin %50den fazlasinin ilag etkilesimlerinden
kaynaklandigini gostermistir (6,7). Ketiapin gibi anti-
piskotik ilag¢larin néroleptik malign sendrom yaparak
CK’y1 yiikselttigi, miyalji, kas giicslizligii, ates gibi
semptomlara neden oldugu bilinmektedir. Ketiapin
intoksikasyonlarinda veya tedavi dozunda kullanimi

esnasinda bildirilmis rabdomiyoliz vakalar1 mevcuttur
(8). Hastanin kullandi8 alprazolam yine CYP3A4 iize-
rinden metabolize olan bir diger ilaglatir. Atorvastati-
nin metabolizmasini etkileyerek serum diizeylerini ve
potansiyel yan etkilerini artirmis olabilir. Intramiiskii-
ler enjeksiyon kas hasar1 yaparak CK seviyelerini yiik-
seltebilmektedir. Statin kaynakli otoimmiin miyozit bu
vakada akla gelebilecek 6n tanilardan biridir. Bu vaka-
da statinin kesilmesi ile CK seviyelerinde azalma olma-
s1 ve hastanin sikayetlerinin gerilemis olmasi statinin
indiikledigi rabdomiyoliz tanisini desteklemektedir..

Ilag piyasasinda alti statin iiretilmektedir: pravasta-
tin, atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin, fluvastatin
ve lovastatin. Yedinci bir statin ilaci olan serivastatin,
yaklagik 100 rabdomiyolize bagl 6liimle iligkili oldugu-
nun tespit edilmesinin ardindan 2001 yilinda tireticisi
tarafindan piyasadan cekilmistir. Literatiirde statinle
iligkili rabdomiyoliz vakalar1 en yaygin olarak sirasiy-
la 40 mg/giin ve 10 mg/giin dozlarinda simvastatin ve
atorvastatinle bildirilmistir (9). 193.000den fazla kati-
limciyla yapilan bir ¢aligmada atorvastatin ve simvasta-
tinin kardiyovaskiiler hastaliktan ikincil korunma i¢in
giivenli oldugu bildirildi; ciddi yan etki oranlar1 %2 ve
%3 idi (10). Bahsedilen ¢alismanin konumuz ile ilgili
en garpicl sonucu atorvastatin veya simvastatin ile ilaca
bagli rabdomiyoliz bildirilmis olmasi idi. Bu sonuglar:
ilaglarin kiiresel olarak kullanim ve doktorlarin regete
aliskanliklar1 da g6z 6niine alindiginda bu belirli sta-
tinlerin artmis rabdomiyoliz riski tagimasindan ziyade,
daha yaygin olarak regete edildikleri i¢in daha fazla sa-
yida vaka goriilmiis olabilir.

Sonug olarak; statinler regete edilirken gelisebilecek
ilag etkilesimleri dikkatlice degerlendirilmeli, olas1 yan
etkilerden rabdomiyoliz hakkinda klinisyenler dikkatli
olmals, hastalari olasi yan etkiler ve siire¢ hakkinda bil-
gilendirmelidir.

Hasta onami: Olgunun yayimlanmas: i¢in hastadan
yazili onam alinmugtur.
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