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Son yıllarda yapılan ara�tırmalarda statinlerin 
antilipidemik etkilerinin yanısıra, di�er çok yönlü etkileriyle 
de kardiyovasküler hastalıklarda morbidite ve mortaliteyi 
belirgin olarak azalttıklarının gösterilmesi nedeniyle bu 
ilaçlar günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunun 
sonucu olarak e� zamanlı kullanılan fibrik asit türevleri, 
makrolid antibiyotikler, triazol türevleri, siklosporin gibi 
ilaçlarla etkile�imlerinin görülme sıklı�ı da artmı�tır (1-4). 

Rabdomyoliz statin kullanımı sırasında görülebilen 
nadir, ancak, ölümcül olabilen bir yan etkidir. Dörtbinden 
fazla hastanın yer aldı�ı 4S çalı�masında simvastatin 
kullanımına ba�lı sadece bir rabdomiyoliz olgusuna 
rastlanmı�tır (5). Bu makalede servisimizde yatarak 
izlenen bir ilaç etkile�imi olgusunu sunuyoruz. 

Olgu Sunumu 
71 ya�ında erkek hasta, 15/10/2001 tarihinde �iddetli 

kas a�rısı ve güçsüzlük yakınmalarıyla ba�vurdu. �ki yıl 
önce poliklinik kontrolü sırasında serum kolesterol 
seviyeleri yüksek bulunan hastaya kardiyovasküler risk 
azaltımı için lovastatin 10 mg1x1 ba�lanmı�, yakla�ık üç ay 
sonra  ilacın temin edilmesinde güçlük çekilmesi nedeniyle 
simvastatin 10mg 1x1 tedavisine geçilmi�. En son bir ay 
önce poliklini�e ba�vuran hastanın serum kolesterol 
seviyeleri hala yüksek bulunması üzerine simvastatin 40 
mg 1x1 tedavisine geçilmi�. Aynı gün ayak mantarı 
�ikayeti ile dermatoloji poliklini�ine ba�vuran hastaya 
tinea pedis tanısı konarak �trakonazol 100 mg kapsül 1x1 
ba�lanmı�. 10-15 gün önce hastanın bacaklarında ve 
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Özet 
71 ya�ında erkek hasta kollarında ve bacaklarında daha fazla 

olmak üzere yaygın kas a�rısı ile hastanemize ba�vurusunda 
serum kreatinin kinaz seviyesinin ve karaci�er fonksiyon 
testlerinin belirgin yüksek saptanması üzerine yatırıldı. �leri 
tetkiklerle simvastatin ve itrakonazolün kombine kullanımına 
ba�lı rabdomiyoliz olgusu oldu�u saptandı. Almakta oldu�u 
ilaçlar kesildi. Zorlu diürez sa�landı. Klinik ve laboratuvar 
parametreleri normale dönerek iyile�en hasta diyet tedavisine 
alındı ve kontrole ça�ırılarak  eksterne edildi. 

Lipid dü�ürücü ilaçlar ve triazol türü ilaçların birlikte 
kullanılmasına ba�lı görülebilen rabdomiyolizin e�lik etti�i 
miyopati ve hepatotoksisite, sitokrom P450 3A4 enzimini 
kullanarak metabolize olan simvastatinin ve sitokrom P450 
enzimlerini selektif olarak inhibe eden triazol türevi ilaçların 
aralarındaki farmakokinetik etkilenmeye ba�lıdır. 

Anahtar Kelimeler: Rabdomiyoliz, Lipid dü�ürücü ilaçlar, 
                                   �trakonazol 
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 Summary 
A 71 year old man with diffuse myalgia mainly located to 

upper and lower limbs, markedly increased serum creatine kinase 
levels and elevated liver function tests was admitted to the 
hospital. Further evaluations revealed that he had rhabdomyolysis 
due to combined use of simvastatin and itraconazole. After 
withdrawal of his medications and forced diuresis he recovered 
clinically in the course of time. He was externeted with dietary 
instructions and dose monitorization of his risk profile. 

Myopathy associated with rhabdomyolysis and 
hepatotoxicity may result from the combined use and 
pharmacokinetic interaction between lipid lowering drugs that are
metabolised by hepatic cytochrome P450 enzyme and drugs that 
are acting with inhibition of hepatic cytochrome P450 enzyme. 
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kollarında proksimal kaslarda a�rı ve güçsüzlük ba�lamı� 
ve giderek �iddetlenerek yürüyemez hale gelmi�. 

Hastaneye ba�vurusundaki laboratuvar de�erleri 
(Tablo 1.): Plazma kolesterol, 232mg/dl; trigliserid, 
268mg/dl; HDL-Kolesterol, 28 mg/dl; VLDL-Kolesterol, 
59mg/dl; Lp(a), >128 mg/dl ;CK, 26690 U/L (normal 
aralı�ı 0–190 U/L); ALT, 310 U/L(normal aralı�ı 4–37 
U/L); AST, 651 U/L (normal aralı�ı 4–37 U/L); LDH, 
2123 U/L (normal aralı�ı 160–500 U/L); gamaglutamil 
transferaz, 199 U/L (normal aralı�ı 0–49 U/L); PT, 14.2; 
INR, 1.05; APTT, 29.4 sec(normal aralı�ı 25–35 sec); total 
bilirubin, 0.7 mg/dl(normal aralı�ı 0–1.2 mg/dl); idrarda 
myoglobin, 718 ng/ml (normal aralı�ı 0–200 ng/ml); serum 
kreatinin, 0.74 mg/dl (normal aralı�ı 0–1.2mg/dl); serum 
ürikasit, 2.9 mg/dl (normal aralı�ı 2.3–8.2 mg/dl); ASO, 
77.7 (normal aralı�ı 0–200 ); CRP, 3.60 (normal aralı�ı 0–
0.8); RF, 22.8 (normal aralı�ı 0 – 20); FT3, 3.68 pg/ml 
(normal aralı�ı 2.3–4.2); FrT4, 1.53 ng/dl (normal aralı�ı 
0.89–1.76); TSH, 0.36 uU/ml (normal aralı�ı 0.35–5.5). 
Hepatit belirteçleri negatifti. Antinükleer antikor, anti 
DNA, antimitokondrial antikor ve Anti LKM (liver-kidney 

microsomal autoantibody) ve düz kas hücre antikorları 
negatifti. Lipid elektroforezinde pre-beta bandı belirgin 
olarak yüksek, %41.3 (normal aralı�ı %12–21); alfa bandı 
dü�ük, %14.4 (normal aralı�ı %28–40); beta bandı alt 
sınırda, %44.3 (normal aralı�ı %45–56) bulunan hasta tip 
IV hiperlipidemi ile uyumluydu. Batın ultrasonografisi 
normaldi. Hastanedeki yatı�ı sırasında nöroloji uzmanınca 
konsülte edildi. ��ne elektromiyelografi incelemesi sonucu 
kaslarda yaygın polifazi artı�ı, rektus femoris ve 
sternokleidomastoid kaslarında yer yer miyopatik motor 
ünit de�i�iklikleri gözlendi. Bulgular, primer kas lifi 
tutulu�u ile uyumlu olarak de�erlendirildi. Hastanın 
�ikayetlerinin ba�lamasından üç hafta sonra deltoid 
kasından biyopsi alındı. Biyopsi materyalinin 
histopatolojik incelemesinde kas lifleri arasında 
mononükleer hücre infiltrasyonu, miyofibriler 
dejenerasyon, miyositlerde vakuolizasyon ve kapiller 
proliferasyon saptanarak miyopati tanısı kondu (�ekil 1,2).  

Aldı�ı tüm tedaviler kesilerek hastaya izotonik NaCl 
solüsyonu ile zorlu diürez uygulandı. 

 
 
Tablo 1. Hastaya ait laboratuvar de�erleri 

 

Laboratuvar Parametresi �lk Ba�vuru Normal 
(alt sınır) 

Normal 
(üst sınır) 

10. gün 
de�eri 

Plazma Kolesterol          (mg/dl) 232  200  
Trigliserid                      (mg/dl) 268  200  
LDL-Kolesterol 145  130  
HDL-Kolesterol             (mg/dl) 28 40 60  
VLDL-Kolesterol           (mg/dl) 59    
Lp(a)                               (mg/dl) >128    
CK                                     (U/L) 26690 0 190 127 
ALT                                   (U/L) 310 4 37 43 
AST                                   (U/L) 651 4 37 35 
LDH                                  (U/L) 2123 160 500  
Gamaglutamil Transferaz  (U/L) 199 0 49  
PT 14,2    
INR 1,05    
APTT                                  (sec) 25 35  
Total Bilirubin                (mg/dl) 0.7 0 1.2  
�drarda Myoglobin         (mg/dl) 718 0 200  
Serum Kreatinin             (mg/dl) 0.74 0 1.2  
Serum Ürikasit               (mg/dl) 2.9 2.3 8.2  
ASO 77.7 0 200  
CRP 3.60 0 0.8  
RF 22.8 0 20  
FT3                                 (pg/ml) 3.68 2.3 4.2  
FrT4                                 (ng/dl) 1.53 0.89 1.76  
TSH                               (uU/ml) 0. 36 0.35 5.5  
ANA neg − −  
Anti DNA Antibody neg − −  
Anti LKM Antibody neg − −  
AMA neg − −  
SMC Antibody neg − −  

Lipid elektroforezinde 
                  pre-beta               (%) %41.3 %12 %21  
                  alfa bandı            (%) %14.4 %28 %40  
                  beta bandı           (%) %44.3 %45 %56  

Anti LKM; anti liver kidney microsomal antibody, ANA; anti nüclear antibody, AMA; anti mitocondrial antibody, SMC Antibody; smooth muscle 
cell antibody 
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Simvastatinin kesilmesi ve uygun destek tedavisi ile 
günler içinde �ikayetleri azaldı. Yakla�ık on gün içinde 
kreatinin kinaz ve aminotransferaz de�erleri normal 
sınırlara indi (kreatinin kinaz 127, ALT 43, AST 35). Bir 
ay sonraki poliklinik kontrolünde hastanın klini�inin ve 
laboratuvar de�erlerinin normal oldu�u görüldü. 

Tartı�ma 
Semptomların ba�langıcının akut ve ani olması, 

herhangi bir di�er etiyolojik ajan olmaksızın kreatinin 
kinaz seviyelerinin a�ırı yükselmesi, tedavilerin kesilip, 
destek tedavisi verilmesi ile hızla hastanın klinik ve 
laboratuvar parametrelerinin normale dönmesi bu vakanın 
statin ve triazol türevi bir ilaç olan itrakonazolün birlikte 
kullanılmasına ba�lı bir rabdomiyoliz olgusu oldu�unu 
göstermektedir. Son yıllarda tüm dünyada statinlerle ilgili 
kontrollü klinik çalı�malar yürütülmektedir. Bu çalı�malar 
dı�ındaki  günlük pratik uygulamalarda oldu�u gibi 
hastaları yakından takip imkanı olmayan durumlarda 
statinlere ba�lı yan etki insidansının daha yüksek olması 
beklenebilir (6). Rabdomiyoliz kas bulgularına ilave olarak 
belirgin CK yükselmesi (tipik olarak normalin üst 
sınırlarının 10 katından daha fazla yükselmesi) ve kreatinin 
yükselmesi (genellikle kahverengi idrar ve idrarda 
miyoglobin bulunması) ile karakterizedir (7,8). 
Rabdomiyoliz statin monoterapisi sırasında nadiren 
görülürken, statinlerin belirli bazı ilaçlarla (siklosporin, 
fibratlar, makrolid grubu antibiyotikler, belirli antifungal 
ilaçlar ve niasin) kombinasyonu sırasında daha sık 
kar�ıla�ılmaktadır (7,9–11). Rabdomiyoliz olgularına en 
sık olarak nispeten yeni bir statin olan serivastatinin 
yüksek dozda ve özellikle de gemfibrozil ile kombine 
kullanılması sırasında rastlanmı�tır ve di�er statinlere 
oranla yan etki insidansının yüksek olması kullanımdan 
kalkmasına neden olmu�tur (1,3,7,8,12). Statinlerle ortaya 

çıkan miyotoksisite mitokondri fonksiyonlarının, miyosit 
ço�almasının,  hücre zarının yapısının ve fonksiyonlarının 
bozulmasını içeren kompleks bir olaydır. Farklı ajanların 
neden oldu�u miyotoksisitedeki potansiyel farklılıklar 
ilaçların kendilerine ait farklı fizikokimyasal, 
farmakodinamik ve farmakokinetik özelliklerine ba�lı 
olabilir (13). Statinlerin miyopatiye nasıl yol açtıkları tam 
olarak aydınlatılamasa da önerilen mekanizmalardan biri; 
statinlerin hücre içi temel bir enerji komponenti olan 
ubiquinonun sentezini bozarak kas hücresinin 
mitokondrisindeki ubiquinon miktarını azalttı�ı ve böylece 
normal hücre solunumunu bozarak rabdomiyolizi de içeren 
bazı yan etkilere neden oldu�udur. �n vitro çalı�malardaki 
bulgulara kar�ın iv vivo bir çalı�mada statin tedavisi 
öncesinde ve sonrasında ubiquinon konsantrasyonları 
ölçülmü� fakat fark bulunamamı�tır (14,15). Myopati ile 
ili�kisi oldu�u dü�ünülen di�er bir mekanizma da 
statinlerin hepatik sitokrom P-450 enzim sistemini 
kullanmasıdır. Simvastatin sitokrom P450 3A4 enzimi 
aracılı�ıyla metabolize olarak inaktive olur (12). Triazol 
türevi bir antifungal olan itrakonazol de aynı enzimi inhibe 
eden ilaçlardandır. Simvastatini metabolize eden sitokrom 
P450 3A4 enziminin inhibisyonu ilacın yıkımını 
engelleyerek kanda dola�an simvastatin seviyesinin a�ırı 
yükselmesine ve yan etki olasılı�ının artmasına neden 
olmaktadır. Hepatotoksisite, direkt olarak ilacın HMG – 
CoA redüktazı inhibe etmesi ile ili�kilidir (16,17). HMG-
CoA redüktaz inhibitörlerine ba�lı hepatotoksisite doza-
ba�ımlı olup semptomlardan ba�ımsızdır, yüksek dozlarda 
yan etki olasılı�ı armaktadır ve ilacın kesilmesinden sonra 
iyile�me çok yava� olmaktadır (8,16–19). 

Sonuç olarak vakamızda gözlemledi�imiz 
rabdomyoliz, kullandı�ımız statinle farmakokinetik 
etkile�ime giren itrakonazolün e� zamanlı kullanılmasından 
kaynaklanmaktadır. Bu �ekilde etki eden ilaçların e� 

 

�ekil 1. Miyofibrillerde dejenerasyon, ödem ve lenfosit infilt-
rasyonu, miyosit vakuolizasyonu ve kapiller proliferasyon 
görülüyor (X 220 H&E). 
 

�ekil 2. �ntramuskuler lenfosit infiltrasyonu görülüyor (X 440 
H&E) 
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zamanlı kullanımından kaçınılmalı ve etkile�imi olabilecek 
ilacın kesilmesinden sonra da eliminasyon süresi geçene 
kadar statin kullanılmasına ara verilmelidir (16-25). Statin 
tedavisinin uzun süreli ve devamlılık gerektirdi�i göz 
önüne alınırsa, hastanın hastalı�ı ve tedavisi hakkında 
aydınlatılması gerekir. 
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