Cumhuriyet Tip Dergisi Cumhuriyet Tip Derg 2009; 31: 164-168
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2009; 31: 164-168

Statin ve fibrat kombinasyonuna bagh
rabdomiyoliz gelisimi ile iliskili akut bobrek
yetmezligi: iki olgu sunumu
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Ozet

Son yillarda, kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite ve morbiditeyi azalttiklari igin statin ve fibrat
tirevi ilaglarin kullanimi artmigtir. Diger yandan bu ilaglarin kullanimina baglh olarak giderek
artan oranlarda rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi (ABY) olgular1 goriilmektedir.
Rabdomyoliz; travmatik veya nontravmatik nedenlere bagli olarak ¢izgili kas hiicrelerinin hasara
ugramast ile olusan klinik tablodur. Klinik seyir asemptomatik tablodan, hayati tehdit eden
hipovolemik sok, kardiyak aritmiler ve akut bobrek yetmezligine kadar degiskenlik gosterebilir.
Bu yazida statin ve fibratin birlikte kullanimina bagli olusan rabdomiyolize ikincil gelisen iki
ABY olgusu sunuldu.
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Abstract

In recent years, the use of statin drugs and fibrat derivative has increased for to reduce mortality
and morbidity at the cardiovascular diseases. On the other hand, acute renal failure (ARF) and
rhabdomyolysis can be seen growing at rates depending on the use of these drugs.
Rhabdomyolysis is the clinical picture depending traumatic or nontraumatic causes of damage of
striated muscle cell. Clinical course may show variability from asymptomatic table to the
hypovolemic life-threatening shock, cardiac arhythmias and acute renal failure. In this article, two
ARF cases are presented linked to the secondary development rhabdomyolysis due to the
combined use of statin and fibrat.
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Giris

Rabdomiyoliz nedenleri arasinda ilaglar, toksinler, enfeksiyonlar, kas travmasi, konviilsif
nobetler, hipertermi, elektrolit dengesizlikleri, kas enzim defektleri, kokain ve alkol
kullanimi sayilabilir. Bu nedenler asidoz ve iskemiye neden olarak hiicre yikimina sebep
olmaktadir. Beraberinde bobrek damarlarinda kasilma, tibiiler silendir olusumu ve
miyoglobinin yol actig1 toksisite radomiyolizin neden oldugu akut bobrek yetmezliginden
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sorumludur [1, 2]. Dislipidemi tedavisinde kullanilan statin ve fibrat tiirevleri, son
yillarda yapilan c¢alismalarda kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite ve morbiditeyi
azalttiklart i¢in kullanimlar1 yayginlagsmustir. Ancak ilag-ilag etkilesimleri temelinde
statinlerin bazi ilaglarla birlikte kullanimlar1 durumunda; 6rnegin siklosporin ve fibrat ile
birlikte kullanimlar1 ile rabdomiyoliz riskinde bir artisi da beraberinde getirdigi
anlasilmustir [3, 4]. Hiperlipidemi tedavisinde; statinin yiiksek doz kullanimu, fibrat ile
kombine kullanimi, ileri yas, kadin cinsiyet, hipotroidi, diyabet, hepatik hastalik ve renal
hastalik varligi rabdomiyolizi kolaylastiric1 faktdrlerdir [5-9]. Ilaglara bagli gelisen
rabdomiyoliz tablosu nadir goriiliir. Bu tablo asemptomatik seyir gosterebilecegi gibi
ciddi bébrek yetmezligi ile de sonuglanabilir [10].

Bu yazida ciddi Kklinik sonuglara yol acabilmesi nedeniyle, statin ve fibrat turevlerinin
birlikte kullanimina dikkat ¢ekmek ve literatiirii gozden gegirmek amaciyla; statin ile
fibrat tiirevi ilaglar birlikte kullanan, yaygin kas agrisi, bulanti, kusma yakinmasiyla ile
basvuran, Oykiisli ve laboratuvar bulgular ile rabdomiyoliz tanis1 konan iki ABY olgusu
ele alinmistir.

Olgu 1

Altmis iki yasinda erkek hasta yaygin kas agrisi, bulanti, kusma ve idrar renginde
koyulasma sikayeti ile acil servisimize basvurdu. Ozge¢misinde, Tip 2 diyabetes mellitus
(DM), koroner arter hastaligi (KAH) mevcuttu ve 5 yildir asetil salisilik asit, ACE
inhibitorii, mix tip insulin ve son 1 aydir fenofibrat, statin kullanim Oykiisii vardi. Fizik
muayenesinde; patolojik bulguya rastlanmadi.

Bagvuru laboratuvar degerleri AST: 869 TU/L (15-41), ALT: 318 IU/L (14-54), CK:
Ol¢lim degeri veremeyecek kadar yiiksek, LDH: 1854 IU/L, ALP: 44 IU/L, GGT: 32
IU/L, T.BIL: 1,7 mg/dl, BUN: 101 mg/dL, kreatinin: 8,6 mg/dL, Na: 129 mEg/L, K: 5,2
mEq/L, Urik asit: 8,8 mg/dL, Trigliserit: 77 mg/dL, kolesterol: 104 mg/dL, HDLc: 28,1
mg/dL, LDLc: 64 mg/dL idi. Hemogram degerleri normal sinirlarda idi. Arteriyal kan
gaz1; PH: 7,41, HCO3: 18,1, PCO2: 27,8, PO2: 80, Sat02%: 96,2 idi. Tiroid fonksiyon
testleri normal ve otoantikorlar (antiTPO, ANA, antidsDNA, anti Jo-1) negatif idi. Tam
idrar tetkikinde: renk: kahverengi, ph: 7, Dansite: 1005, keton, protein ve glikoz: negatif,
idrar mikroskobisinde 176 eritrosit, 2 10kosit saptandi. Hepatit A, B ve C belirteclerinin
timi negatif, EBV IgM, CMV IgM ve antiHIV negatif idi. Abdomen USG; normal
olarak degerlendirildi. Renal USG; sag bdbrek boyut ve parankim kalinligi normal
parankim ekosu grade 2-3 artmis, sol bobrek; boyut ve parankim kalinligi, normal,
parankim ekosu: grade 1-2 artmis idi. EKG; normal siniis ritmi idi. Bitkisel ¢ay kullanim
Oykisi yoktu.

Klinik ve laboratuvar incelemeleri dogrultusunda hastada antihiperlipidemik ilag
kullanimina bagli rabdomiyoliz nedenli akut bdobrek yetmezligi diisiiniilerek yatirildi.
Antihiperlipidemik ilaglar1 kesildi, intravendz (IV) yolla hidrasyon, idrar alkalize etmek
amaciyla HCO3 infiizyonu ve hemodiyaliz tedavisi baslandi. Izleminde b&brek
fonksiyonlar1 diizelen hasta taburcu edildi (Tablo 1).

Olgu 2

58 yasinda bayan hasta, son gilinlerde giderek artan yaygin viicut agrist ve halsizlik
yakimalari ile acil servisimize bagvurdu. Ozge¢misinde Tip 2 DM tanis1 mevcuttu ve
hiperlipidemi nedeniyle son 1 aydir atrovastatin 20 mg 1x1 ve fenofibrat 200 mg 2x1
kullanim 6ykiisii vardi. Fizik muayenesinde obez goriiniim disinda patoloji saptanmadi.

Bagvuru laboratuvar degerleri; ALT: 902 IU/L (14-54), AST: 400 IU/L (15-41), LDH:
700 IU/L, CPK: 9657 IU/L, ALP: 57 IU/L, GGT: 24 1U/L, T.BIL: 1,2 mg/dl, BUN: 56
mg/dL, kreatinin: 3,1 mg/dL, Na: 132 mEg/L, K: 6,3 mg/dL, TG: 307 mg/dL, kol: 134
mg/dL, HDLc: 10 mg/dL, LDLc: 63 mg/dl idi. Hemogram degerleri normal sinirlarda idi.
Tiroid fonksiyon testleri normal ve otoantikorlar (antiTPO, ANA, antidsDNA, anti Jo-1)
negatif idi. Tam idrar analizinde; renk: kahverengi, dansite: 1004, keton, protein ve
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glikoz: negatif, mikroskobide; 3 eritrosit, 2 16kosit vard1 ve kan gazi analizi normal idi
Hepatit A, B ve C belirteglerinin timi negatif, EBV IgM, CMV IgM ve antiHIV negatif
idi. Abdominal USG normal, renal USG’de bdbrek boyut ve parankim kalinliklari
normal, ekojeniteleri grade 1 olarak artmis rapor edildi. EKG; normal siniis ritmi idi.
Bitkisel ¢ay kullanim 6ykiisii yoktu.

Hasta, klinik ve laboratuvar degerleri dogrultusunda antihiperlipidemik ila¢ kulanimina
bagli rabdomyoliz sonucu olusan ABY diisiiniilerek yatirildi. Antihiperlipidemik ilaglar
kesilen ve IV hidrasyon, idrar1 alkalize etmek amactyla HCO3 inflizyonu baslandi.
Izleminde renal fonksiyonlar1 tamamen diizelen hasta taburcu edildi (Tablo 1).

Tablol. Olgularin bazi laboratuvar degerlerinin seyri.

CK (IU/L) Kreatinin(mg/dL) ALT(IU/L) AST(IU/L) LDH(IU/L)

Olgul Olgu2 Olgul Olgu2 Olgul Olgu2 Olgul Olgu2 Olgul Olgu?2
l.gin ++* 9678 3,2 1,9 264 400 858 902 1159 1114
3.gin 30848 3311 6,6 1,8 291 363 818 588 1700 674
7.gun 16093 1571 8,4 1,7 297 293 480 297 1607 700
10.gin 1808 1169 6.4 1,3 194 176 115 157 1274 685
15.gin 198 157 4.8 1,2 96 143 34 44 1011 549
21.gin 66 90 13 0,8 56 19 36 16 290 176

*Cihazin okuma sinirinin ¢ok iizerindedir.

Tartisma

Miyopati, statin tedavisinde doza bagimli olarak, olduk¢a nadir (% 0,1- 5) rastlanan,
asemptomatik seyredebilen ve ilaca devam edildiginde rabdomiyoliz ve akut bobrek
yetmezligi ile sonuglanabilecek ciddi bir yan etkidir. Rabdomiyoliz normalin {ist sinirinin
10 katindan fazla kreatin kinaz yiikselmesi ve birlikte kas bulgularinin oldugu ciddi
miyopati olarak tanimlanabilir [11, 12]. Olgularimizda kreatin kinaz degerleri, ilk olguda
Olciilemeyecek kadar ¢ok yiiksek, diger olguda ise 9657 IU/L o6lgiildii ve birlikte yogun
kas agris1 ve kuvvetsizlik soz konusuydu. Ayrica hastalarin gegmis aylarda gesitli saglik
merkezlerinde yaptirmis oldugu lipid profilleri ve saglik karnelerinden ge¢cmise yonelik
kullandig1 ilaglar incelendiginde; gereksiz ve yliksek dozlarda statin kullaniminin yani
sira fibrat kombinasyonunun da gereksiz oldugu tesbit edildi.

Rabdomiyolizin baglica nedenleri; ilaglar, toksinler, enfeksiyonlar, kas travmasi,
hipertermi, elektrolit dengesizlikleri, kas enzim defektleri, alkol ve kokain kullanimudir.
Bat1 iilkelerinde en sik neden ilaglar iken, gelismekte olan iilkelerde baslica neden
travmalardir [13]. Rabdomiyolizin kolaylastiric1 faktorler; ileri yas, asiri alkol alimu,
infeksiyonlar, diyabet, hipotroidi, travma ve fibratlarin (6zellikle gemfibrozil) statin,
makrolid grubu antibiyotikler, antifungaller, verapamil, amiodaron, siklosporin, nikotinik
asit gibi ilaglarla birlikte kullanimidir [5-9]. Graham ve ark. 252,460 lipid dusiiriicii
tedavi alan hastada yaptiklar1 calismada; statin monoterapisine bagli rabdomyoliz
insidansinin ortalama yillik her 10,000 kisi basina 0,44, fibrat monoterapisi igin 2,82,
statin ve fibrat kombine tedavisi igin 5,98 oldugunu ve 6zellikle seker hastalig1 olan yash
hastalarda insidansin daha da arttigin1 bildirmislerdir [8]. Bu ¢alismada belirtildigi gibi
artms risk faktorlerleri arasinda; bizim iki olgumuzda da statin ile fenofibratin kombine
kullanimi ve tip 2 DM mevcut idi.

Statinlerin hangi mekanizma ile miyopati yaptig1 tam olarak bilinmemektedir. Kabul
goren mekanizmalardan biri; statinlerin hiicre i¢i enerji komponenti olan ubiquinonun
sentezini bozarak, kas hiicresinin mitokondrisindeki ubiquinon sentezini azalttigi ve
bdylece normal hicre solunumunu bozarak rabdomyolize neden oldugudur [14-16].
Statinlerin sitokrom P-450 hepatik enzim sistemi ile metabolize edilen diger baz ilaglarla
birlikte alinmasi miyopati riskini arttirdigindan, bu enzim sistemi ile statin etkilesiminin
miyopati ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Kas hasar1 sonrasi olusan miyoglobin
nefrotoksiktir. Kas hiicrelerinden salinan biiyiik miktardaki miyoglobin glomerullerden
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filtre olur ve renal tiballerden geri emilerek direkt renal hasara yol acar. Miyoglobin
ayrica renal tubuler obstruksiyon ile de renal hasara neden olmaktadir [17]. Miyoglobin
rabdomiyoliz olgularinda idrarinin koyu renginden de sorumludur.

Sonug olarak; statin ve fibrat tlirevi ilaglarin kullaniminin yayginlastigi giiniimiizde,
potansiyel ve dliimciil olabilen yan etkilerinden dolay1, bu grup ilaglar1 kullanirken kesin
endikasyonlariyla kullanilmasina 6zen gosterilmesi, hastalarin yan etkiler konusunda
bilinglendirilmesi, rabdomiyolizi kolaylastiric1 faktorler yoniinden degerlendirilmesi ve
ilaglar1 kullanma siirecinde siki takip edilmesi gerektigi goriisiindeyiz.
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