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Statin Kullannmina Bagh Bir Nekrotizan

Myopati Olgusu
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OZET

Ilk jenerasyon statin grubu ilaclara gére yeni sentetik olanlarin
yaygin kullanilmasi ile toksik myopati olgu raporlart her gegen
giin artmaktadir. Bu olgularda serumda hafif kreatin fosfokinaz
(CK) artisi ve hafif kas agrilart olmasi yaninda enderde olsa dl-
diiriicii rabdomyolitik sendrom gibi agir tablolar goriilebilir.
Olgumuz 58 yasinda erkek hasta 3 hidroksi 3 metilglutaril coen-
zimA rediiktaz (HMG-COA) inhibitorii olan fluvastatin 80 mg/giin
tedavisine baslandiktan yaklagik bes hafta sonra kollarinda olan
sonra bacaklarina yayilan yaygin kas gii¢siizliigii ve agrilar ne-
deniyle hastanemize bagvurdu. Yapilan tetkiklerinde CK 2625
UIL ve elektromyografik incelemede (EMG) proksimal kaslarda
belirgin myojen tutulum ve daha sonra yapilan kas biyopsisinde
nekroz, rejenerasyon ve mitokondriyal degisiklikler saptandi. Bu
myopatik siire¢, statin tedavisinin kesilmesi ile klinik, laboratuar
ve elektrofizyolojik olarak diizeldi. Olgumuz giiniimiizde statin
kullaniminin yaygin olmasi nedeni ile boyle hastalarin dikkatli ve
diizenli araliklarla takip edilmeleri gerektiginin vurgulanmasi
acisindan anlamli goriildii.

Anahtar Kelimeler: Myopati, Statin.

SUMMARY

A Case Report: Statin*Induced Toxic Myopathy

Case reports due to toxic myopathy increases with new synthetic
statin drugs when compared with the first generation drugs.
Symptoms can vary from mildly elevated CK levels and myalgia
to fatal rabdomyolitic syndrome; a rare severe condition.

Our case is a 58 year—old male patient, taking fluvastatin 80
mglday, a HMG-CoA inhibitor. After 5 weeks of his treatment, he
admitted to the hospital with muscle weakness and myalgia, star-
ting from arms and spreading down to the legs.

On laboratory examination CK level in blood was 2625 U/l and
in biopsy there was myogenic involvement with necrosis, regene-
ration and mitochondrial changes. The myopathic involvement
resolved clinically, electrophysiologically and on laboratory tests
by discontinuation of the drug.

Because of widespread use of statin group drugs, our case is im-
portant to follow such patients carefully and regularly.
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GIRIS

Terapotik amacl kullanilan ajanlarin, eksojen toksinlerin
iskelet kaslarinin fonksiyonlar1 ve yapilari iizerine kotii et-
kileri ile ilgili bilgiler artmaktadir. Bu ajanlar iskelet kas-
lar1 tizerine etkilerini ya direkt olarak lokal veya diffiiz se-
kilde ya da noromuskiiler iletim ve periferik sinir yoluyla
gosterirler (1). Kloralfibrat, gemfibrozil, bezafibrat,
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri gibi kolesterol diisiiriicii
ilaglar da toksik myopati yapan etkenler arasindadir (2-4).
Toksik myopati, monoterapi ile meydana gelebilir. Ayrica
statinlerin siklosporin, eritromisin, diger lipid diisiiriiciiler
gibi bazi ilaclarla birlikte kullanilmas1 da myopati goriil-
me sikligini arttirir (2,5,6). Myotoksik etkilerin patogene-
zi tam olarak aciklanamamustir (6). Agir olgularda defekt
s0z konusu olabilir. Statinlerin kronik kullanim1 hem ubi-
kinon hem de kiiciik guanizin trifosfat (GTP) baglayan

proteinlerin diizeyini disiiriir (7,8).
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Statin kullanimina bagli myopati gelisimi renal yetmez-
lik, hepatik disfonksiyon ve rabdomyolizle iligkili hipotro-
idizm gibi durumlarda artar. Ayrica gemfibrozil, siklospo-
rin, makrolid grubu antibiyotikler, niasin, azol antifungal-
lar, proteaz inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri ile
birlikte alinmasi da toksik myopati riskini arttirir (9).
HMG CoA Rediiktaz inhibitorleri hastalarin %2-%11’inde
olusan kas agrilar1 ile beraber myotoksik etkilere, norma-
lin 10 kat iistiinde CK diizeylerine, klinik olarak belirgin
myopatiye ve hastalarin yaklasik %0.5” inde bunlarla ilis-
kili olusan kas semptomlarina neden olabilir (7,9-11).
Rabdomyolizde genel olarak akut ortaya cikan, agri, kas

zaafl ve serum CK yiiksekligi ile karakterize tablodur (6).

OLGU

58 yasinda erkek hasta, kollarinda olan sonra bacaklari-
na yayilan yaygin kas giicsiizliigli ve agrilar nedeniyle
hastanemize basvurdu. HMG-COA rediiktaz inhibitorii
olan fluvastatin 80 mg/giin tedavisine baslandiktan yakla-
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stk bes hafta sonra takatsizlik, dermansizlik yakinmalar1
bas gostermis. Tras olurken ve disini fir¢alarken kollarini
kaldiramadigini fark etmis, ardindan 5 giin sonra merdiven
inmekte ve ¢ikmakta giicliik cekmeye baglamig. Yakinma-
lar1 giinden giine ilerlemis ve yiiriiyemez olmus. Bu sika-
yetlerle hastanemize bagvuran hasta yatirildi. Oykiisiinde
10 yillik diabetes mellitus, kronik renal yetmezlik, hiper-
tansiyon ve hiperkolesterolemi mevcut olan hastaya 5 hat-
ta once fluvastatin 80mg/giin baslanmisti. Ayni zamanda
glimepirid 4 mg/giin, trandolapril 2 mg/giin, allopurinol
100 mg/giin kullanim1 vardi. Norolojik muayenesinde bi-
linci acik, koopere, oryantasyonu tamdi. Kraniyal alan
muayenesinde patoloji saptanmadi. Kas giicli degerlendir-
mesinde iist ve alt ekstremite proksimallerinde 3/5, distal-
lerde 4/5 kuvvet vardi.

Yapilan tetkiklerinde CK 2625 U/L, AST 132U/L, ALT
160U/L, GGT 474U/L, HDL 26mg/dl, total kolesterol
133mg/dl, LDL 61mg/dl, kreatinin 2.5mg/dl, potasyum
5.7mmol/L, glukoz 341 gr/dl idi.
EMG sinde iist ve alt ekstremite proksimal kaslarda daha

flk yapilan igne

belirgin yogun fibrilasyon, pozitif diken aktiviteleri ve
kompleks repetetif desarjlar, istemli kasilma ile kisa siire-
li diisiik amplitiidlii miyojen motor iinit potansiyeller elde
edildi (Sekil 1). Oykii, klinik, laboratuar ve elektrofizyolo-
jik incelemelerle toksik myopati gelistigi diisiiniilen hasta-
nin fluvastatini kesildi. Bu arada yapilan kas biyopsisinde
statin myopatisi ile uyumlu nekroz, rejenerasyon ve mito-
kondrial degisiklikler saptandi. Hastanin ila¢ kesimini ta-
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kip eden 5. giinden sonra laboratuar bulgularinda giderek
diizelme gozlendi.

Klinik olarak ilk hafta sonunda kas agrilar1 ve giicsiizlii-
giinde gerileme oldu. 6 hafta sonra tekrarlanan igne
EMG’sinde iist ve alt ekstremite proksimal kaslarda sey-
rek kisa siireli diisiik amplitiidlii polifazik myojen motor
init potansiyeller kaydedildi (Sekil 2). Onceki incelemede
oldukca yogun gozlenen denervasyon potansiyellerine
rastlanmadi.

Hastanin yakinmalarinin tamamen kaybolmasi ve eski
kas giiciiniin yerine gelmesi 8 hafta sonra oldu.

TARTISMA

Toksik myopati, ¢cok cesitli toksinler ve ilaglara bagl
olusabilmektedir. Bu ajanlardan bazilari sessiz CK yiiksel-
mesine neden olurken bazilart ndromiiskiiler kavsak hasta-
lig1, acik myopati veya kas agrisi, kramplar ve myotoni ile
kendini gosterir. Bu nedenle myopatiye neden olan ilagla-
rin kullanimi sirasinda mutlaka hastanin myopati acisin-
dan da aralikli kontrolii, stipheli durumlarda myopati aci-
sindan gerekli incelemelerin yapilmasi ve myopati saptan-
diginda ise ajanin dozunun azaltilmasi veya tiimiiyle kesil-
mesi gerekir (12). Agir tablolarda toksik etki gosteren ila-
cin verilmesi ile beraber kas liflerinde ¢cok yaygin nekroz
ile rabdomyoliz ortaya ¢ikar. Bu siire¢ sonunda aciga ci-
kan myoglobin idrarla atilir. Kaslarda gii¢siizliik, miyalji,
bazen kaslarda sislik, koyu idrar rengi meydana gelir. CK
ileri derecede yiikselir. CK yiiksekligi bazen kas zaafindan
once ortaya cikabilir. Idrarda yiiksek oranda myoglobin
saptanir. Myoglobiniiri akut bobrek yetersizligine yol aca-
bilir ve yasami tehdit edebilir. Ayrica hiperkalemi, hiper-
fosfatemi, hipo veya hiperkalsemi, hiperiirisemi gelisebilir
ve kardiyak aritmilere yol acabilir (12). Kortikosteroidler,
lipid diisiiriicli ajanlar, kloralfibrat, bezafibrat, statinler,
aminokaproik asit, emetin, zidovudin, nondepolarizan blo-
kan ajanlar, siklosporin, interferon, vinka alkaloidleri,
doksorubisin, metronidazol, Na-valproat, kolsisin, kloro-
kin, penisilamin, ranitidin, hidralazin, fosfolipaz A2 inhi-
bitorleri, vitamin E, alkol, eroin, kokain, organofosfatlar,
yilan zehirleri myopatiye neden olabilen ajanlardir (12).
Bunlardan alkol ise direkt kas veya kas metabolizmasi
iizerinde toksik etki yaninda beraber kullanilan ila¢ ya da
toksinlerin etkisini potansiyelize edebilir (13). Statin gru-
bu ilaclarda meydana gelen myopati riski bu ilacin tek ba-
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sina kullanilmas: yaninda diger ilaclar ile birlikte alinma-
sinda daha da artar. Bu risk statin-fibrat kombinasyonu ile
artar. Ozellikle diabetes mellituslu yash hastalarda risk da-
ha da belirgindir. Serivastatin fibratla kombine edildiginde
her yil tedavi edilen hastalarin yaklasik onda birinde myo-
pati riski goriildiigii ileri siiriilmektedir (14). Renal yet-
mezligi bulunan olgulardaki gibi eslik eden bazi hastalik-
larda statin kullaniminin myopati gelistirme riski yiiksek-
tir (12,14). Bizim hastamizda da diabetes mellitus ve kro-
nik renal yetmezlik mevcuttu. Hastamizin oykiisii, klinigi,
CK yiiksekligi, EMG bulgular1 ve kisa siire once kullan-
maya bagladigt HMG-COA rediiktaz inhibitorii olan flu-
vastatinin kesilmesi ile tablosunun giderek diizelmesi bizi
toksik myopati tanisina gotiirdii.

Son yillarda yogun kullanilan statinlerin bazen agir ola-
bilen kas hasarlarina yol acabilmeleri nedeni ile bu ve ben-
zeri ilaclarla tedavi edilen hastalarin dikkatli ve diizenli
araliklarla kontrol edilmeleri gerektigini diisiintiyoruz.
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