Simvastatin ve itrakonazoliin Birlikte Kullanilmasina
Bagl Bir Rabdomiyoliz Olgusu
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Ozet

71 yasinda erkek hasta kollarinda ve bacaklarinda daha fazla
olmak iizere yaygin kas agris1 ile hastanemize basvurusunda
serum kreatinin kinaz seviyesinin ve karaciger fonksiyon
testlerinin belirgin yiiksek saptanmasi iizerine yatirildi. Tleri
tetkiklerle simvastatin ve itrakonazoliin kombine kullanimina
bagli rabdomiyoliz olgusu oldugu saptandi. Almakta oldugu
ilaclar kesildi. Zorlu diiirez saglandi. Klinik ve laboratuvar
parametreleri normale donerek iyilesen hasta diyet tedavisine
alind1 ve kontrole ¢agirilarak eksterne edildi.

Lipid diisiiriicii ilaglar ve triazol tiirti ilaclarin birlikte
kullanilmasina bagli goriilebilen rabdomiyolizin eslik ettigi
miyopati ve hepatotoksisite, sitokrom P450 3A4 enzimini
kullanarak metabolize olan simvastatinin ve sitokrom P450
enzimlerini selektif olarak inhibe eden triazol tiirevi ilaclarin
aralarindaki farmakokinetik etkilenmeye baglidir.

Anahtar Kelimeler: Rabdomiyoliz, Lipid diisiiriicii ilaglar,
Itrakonazol
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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.

Key Words: Rhabdomyolysis, Lipid lowering drugs,
Itraconazole
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Son yillarda yapilan aragtirmalarda statinlerin
antilipidemik etkilerinin yanisira, diger ¢cok yonlii etkileriyle
de kardiyovaskiiler hastaliklarda morbidite ve mortaliteyi
belirgin olarak azalttiklarinin gosterilmesi nedeniyle bu
ilaglar giliniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun
sonucu olarak es zamanl kullanilan fibrik asit tiirevleri,
makrolid antibiyotikler, triazol tiirevleri, siklosporin gibi

ilaclarla etkilesimlerinin goriilme siklig1 da artmustir (1-4).

Rabdomyoliz statin kullanimi sirasinda goriilebilen
nadir, ancak, 6liimciil olabilen bir yan etkidir. Dortbinden
fazla hastanin yer aldigi 4S c¢alismasinda simvastatin
kullanimina bagli sadece bir rabdomiyoliz olgusuna
rastlanmistir (5). Bu makalede servisimizde yatarak
izlenen bir ila¢ etkilesimi olgusunu sunuyoruz.
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Olgu Sunumu

71 yasinda erkek hasta, 15/10/2001 tarihinde siddetli
kas agris1 ve giicsiizlik yakinmalariyla basvurdu. iki yil
once poliklinik kontrolii
seviyeleri yliksek bulunan hastaya kardiyovaskiiler risk
azaltimm i¢in lovastatin 10 mglx1 baslanmus, yaklasik ii¢ ay
sonra ilacin temin edilmesinde giicliik ¢ekilmesi nedeniyle
simvastatin 10mg 1x1 tedavisine gec¢ilmis. En son bir ay
once poliklinige bagvuran hastanin
seviyeleri hala yliksek bulunmasi iizerine simvastatin 40
mg 1x1 tedavisine gecilmis. Ayn1 giin ayak mantari
sikayeti ile dermatoloji poliklinigine basvuran hastaya
tinea pedis tanis1 konarak itrakonazol 100 mg kapsiil 1x1
baslanmig. 10-15 giin Once hastanin bacaklarinda ve

sirasinda serum  kolesterol

serum kolesterol
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kollarinda proksimal kaslarda agr1 ve giicsiizliik baslamig
ve giderek siddetlenerek yiiriiyemez hale gelmis.

Hastaneye bagvurusundaki laboratuvar degerleri
(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
araligt 0-190 U/L); ALT, 310 U/L(normal araligi 4-37
U/L); AST, 651 U/L (normal araligi 4-37 U/L); LDH,
2123 U/L (normal araligt 160-500 U/L); gamaglutamil
transferaz, 199 U/L (normal araligi 0-49 U/L); PT, 14.2;
INR, 1.05; APTT, 29.4 sec(normal aralig1 25-35 sec); total
bilirubin, 0.7 mg/dl(normal aralifi 0-1.2 mg/dl); idrarda
myoglobin, 718 ng/ml (normal arali§1 0-200 ng/ml); serum
kreatinin, 0.74 mg/dl (normal araligr 0-1.2mg/dl); serum
tirikasit, 2.9 mg/dl (normal araligi 2.3-8.2 mg/dl); ASO,
77.7 (normal aralig1 0-200 ); CRP, 3.60 (normal aralig1 0—
0.8); RF, 22.8 (normal araligi 0 — 20); FT3, 3.68 pg/ml
(normal araligr 2.3—4.2); FrT4, 1.53 ng/dl (normal araligi
0.89-1.76); TSH, 0.36 uU/ml (normal araligr 0.35-5.5).
Hepatit belirtecleri negatifti. Antiniikleer antikor, anti
DNA, antimitokondrial antikor ve Anti LKM (liver-kidney

Tablo 1. Hastaya ait laboratuvar degerleri
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microsomal autoantibody) ve diiz kas hiicre antikorlari
negatifti. Lipid elektroforezinde pre-beta bandi belirgin
olarak yiiksek, %41.3 (normal aralig1 %12-21); alfa band1
diisiik, %14.4 (normal araligt %28-40); beta bandi alt
sinirda, %44.3 (normal araligi %45-56) bulunan hasta tip
IV hiperlipidemi ile uyumluydu. Batin ultrasonografisi
normaldi. Hastanedeki yatisi sirasinda noroloji uzmaninca
konsiilte edildi. Igne elektromiyelografi incelemesi sonucu
kaslarda yaygin polifazi artis;, rektus femoris ve
sternokleidomastoid kaslarinda yer yer miyopatik motor
tinit degisiklikleri go6zlendi. Bulgular, primer kas lifi
tutulusu ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hastanin
sikayetlerinin baglamasindan iic hafta sonra deltoid

kasindan  biyopsi  alindi.  Biyopsi = materyalinin
histopatolojik  incelemesinde  kas lifleri  arasinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, miyofibriler

dejenerasyon, miyositlerde vakuolizasyon ve kapiller
proliferasyon saptanarak miyopati tanist kondu (Sekil 1,2).

Aldig: tim tedaviler kesilerek hastaya izotonik NaCl
soliisyonu ile zorlu diiirez uygulandi.

Laboratuvar Parametresi ilk Basvaru Normal N ormal 10.Vgu31
(alt sinir) (iist siir) degeri
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 12
Idrarda Myoglobin (mg/dl) 718 0 200
Serum Kreatinin (mg/dl) 0.74 0 12
Serum Urikasit (mg/dl) 2.9 2.3 8.2
ASO 71.7 0 200
CRP 3.60 0 0.8
RF 22.8 0 20
FT3 (pg/ml) 3.68 2.3 4.2
Fr'T4 (ng/dl) 1.53 0.89 1.76
TSH (uU/ml) 0.36 0.35 55
ANA neg - -
Anti DNA Antibody neg - -
Anti LKM Antibody neg - -
AMA neg - -
SMC Antibody neg - -
Lipid elektroforezinde

pre-beta (%) %41.3 %12 %21

alfa band1 (%) %14.4 %28 %40

beta band1 (%) %44.3 Y045 %056

Anti LKM; anti liver kidney microsomal antibody, ANA; anti niiclear antibody, AMA; anti mitocondrial antibody, SMC Antibody; smooth muscle

cell antibody
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Sekil 1. Miyofibrillerde dejenerasyon, ddem ve lenfosit infilt-
rasyonu, miyosit vakuolizasyonu ve Kkapiller proliferasyon
goriilityor (X 220 H&E).

Simvastatinin kesilmesi ve uygun destek tedavisi ile
giinler icinde sikayetleri azaldi. Yaklasik on giin iginde
kreatinin kinaz ve aminotransferaz degerleri normal
sinirlara indi (kreatinin kinaz 127, ALT 43, AST 35). Bir
ay sonraki poliklinik kontroliinde hastanin kliniginin ve
laboratuvar degerlerinin normal oldugu goriildii.

Tartisma

Semptomlarin baglangicinin akut ve ani olmasi,
herhangi bir diger etiyolojik ajan olmaksizin kreatinin
kinaz seviyelerinin agir1 yiikselmesi, tedavilerin kesilip,
destek tedavisi verilmesi ile hizla hastanin klinik ve
laboratuvar parametrelerinin normale donmesi bu vakanin
statin ve triazol tiirevi bir ila¢ olan itrakonazoliin birlikte
kullanilmasina bagli bir rabdomiyoliz olgusu oldugunu
gostermektedir. Son yillarda tiim diinyada statinlerle ilgili
kontrollii klinik calismalar yiiriitiilmektedir. Bu ¢aligmalar
disindaki  giinliikk pratik uygulamalarda oldugu gibi
hastalar1 yakindan takip imkani olmayan durumlarda
statinlere bagl yan etki insidansinin daha yiiksek olmasi
beklenebilir (6). Rabdomiyoliz kas bulgularina ilave olarak
belirgin CK yiikselmesi (tipik olarak normalin {ist
smirlarinin 10 katindan daha fazla yiikselmesi) ve kreatinin
yiikkselmesi  (genellikle kahverengi idrar ve idrarda
miyoglobin  bulunmasi) ile  karakterizedir  (7,8).
Rabdomiyoliz ~statin monoterapisi sirasinda nadiren
goriilirken, statinlerin belirli bazi ilaglarla (siklosporin,
fibratlar, makrolid grubu antibiyotikler, belirli antifungal
ilaclar ve niasin) kombinasyonu sirasinda daha sik
karsilagilmaktadir (7,9-11). Rabdomiyoliz olgularina en
stk olarak nispeten yeni bir statin olan serivastatinin
yiiksek dozda ve ozellikle de gemfibrozil ile kombine
kullanilmas1 sirasinda rastlanmistir ve diger statinlere
oranla yan etki insidansimin yiiksek olmas: kullanimdan
kalkmasina neden olmugtur (1,3,7,8,12). Statinlerle ortaya
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Sekil 2. Intramuskuler lenfosit infiltrasyonu goriiliiyor (X 440
H&E)

ctkan miyotoksisite mitokondri fonksiyonlarinin, miyosit
¢ogalmasinin, hiicre zarinin yapisinin ve fonksiyonlarinin
bozulmasini igeren kompleks bir olaydir. Farkli ajanlarin
neden oldugu miyotoksisitedeki potansiyel farkliliklar
ilaglarin ~ kendilerine  ait  farkli  fizikokimyasal,
farmakodinamik ve farmakokinetik oOzelliklerine bagh
olabilir (13). Statinlerin miyopatiye nasil yol acgtiklar1 tam
olarak aydinlatilamasa da onerilen mekanizmalardan biri;
statinlerin hiicre i¢i temel bir enerji komponenti olan
ubiquinonun  sentezini  bozarak  kas  hiicresinin
mitokondrisindeki ubiquinon miktarini azalttigi ve boylece
normal hiicre solunumunu bozarak rabdomiyolizi de iceren
bazi yan etkilere neden oldugudur. In vitro caligmalardaki
bulgulara kargin iv vivo bir calismada statin tedavisi
oncesinde ve sonrasinda ubiquinon konsantrasyonlari
olctilmiis fakat fark bulunamamistir (14,15). Myopati ile
iligkisi oldugu dusiiniilen diger bir mekanizma da
statinlerin hepatik sitokrom P-450 enzim sistemini
kullanmasidir. Simvastatin sitokrom P450 3A4 enzimi
araciliiyla metabolize olarak inaktive olur (12). Triazol
tiirevi bir antifungal olan itrakonazol de ayni enzimi inhibe
eden ilaglardandir. Simvastatini metabolize eden sitokrom
P450 3A4 enziminin inhibisyonu ilacin  yikimini
engelleyerek kanda dolasan simvastatin seviyesinin asiri
yiikkselmesine ve yan etki olasiliginin artmasina neden
olmaktadir. Hepatotoksisite, direkt olarak ilacin HMG -
CoA rediiktaz1 inhibe etmesi ile iliskilidir (16,17). HMG-
CoA rediiktaz inhibitorlerine bagli hepatotoksisite doza-
bagimli olup semptomlardan bagimsizdir, yiiksek dozlarda
yan etki olasilig1 armaktadir ve ilacin kesilmesinden sonra
iyilesme ¢ok yavas olmaktadir (8,16-19).

Sonug olarak vakamizda gozlemledigimiz
rabdomyoliz, kullandigimiz  statinle farmakokinetik
etkilesime giren itrakonazoliin es zamanl kullanilmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu sekilde etki eden ilaglarin es
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zamanlt kullanimindan kaginilmali ve etkilesimi olabilecek
ilacin kesilmesinden sonra da eliminasyon siiresi gecene
kadar statin kullanilmasina ara verilmelidir (16-25). Statin
tedavisinin uzun siireli ve devamlilik gerektirdigi g6z
oniine alinirsa, hastanin hastalifi ve tedavisi hakkinda
aydinlatilmasi gerekir.
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