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Nefrotik Sendromlu Hastada Statin Tedavisine Bagli Rabdomiyoliz ve
Trombositopeni Birlikteligi

Statin Treatment-Induced Rhabdomyolis and Thrombocytopenia
Coexistence in Nephrotic Syndrome Patients

oz Didem DEMIRCIOGLU

Hiperlipidemi nefrotik sendromun bir komponenti olup, kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdig: Mef ve UYAN

icin tedavi edilmelidir. Statinler tedavide ilk tercih edilen ilaglardir. Statin tedavisi alan hastalarda Tu.gl?a YILMAZ

gastrointestinal yan etkiler sik goriilmektedir. 73 yasinda nefrotik sendromu olan ve hiperlipidemi EhfINANC

nedeniyle statin tedavisi baglanan erkek hasta kas gii¢siizliigii ile klinige bagvurmusg, rabdomiyoliz ve Betiil GUZEL .

trombositopeni tesbit edilmigtir. Statin tedavisinin kesilmesiyle sikayetlerinde iyilesme goriilmiigtiir. Qrgun AI{I‘UN,_OREN
Ozkan GUNGOR

Statin tedavisi iligkili rabdomiyoliz ve trombositopeni birlikteligi olgusu nadir goriilmesi nedeniyle
sunulmustur.
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ABSTRACT

Hyperlipidemia is a component of the nephrotic syndrome and should be treated for increased
risk of cardiovascular diseases. Statins are first choice in treatment. However, gastrointestinal
side effects are commonly seen in patients with statin therapy. A 73-year-old man who used statin
therapy for hyperlipidemia due to nephrotic syndrome presented to our clinic with muscle weakness
and rhabdomyolysis and thrombocytopenia was detected. The patient’s complaints improved after
discontinuation of statin therapy. We report the case of thrombocytopenia and rhabdomyolysis
associated with statin therapy in this patient, as it is a rare entity.
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GIRIS yan etkileri arasindadir ancak rabdomiyoliz
olduk¢a nadirdir. Rabdomiyoliz, normalin
iist sinirinin 10 katindan fazla kreatin kinaz
yiikselmesi ve birlikte kas semptomlarinin
oldugu ciddi miyopati olarak tanimlanir (2).
Statinlerin tam olarak hangi mekanizma ile
miyopati yaptig1 bilinmemekle birlikte ileri
yas, diabetin eslik ettigi kronik bobrek yet-
mezligi, gemfibrozil, nikotinik asit, anti-

Nefrotik Sendrom massif proteiniiri (3.5
g/glin iin iizeri), hipoalbiiminemi, yaygin
o0dem, hiperlipidemi ve lipidiiri ile karak-
terize bir bozukluktur. Nefrotik sendromlu
hastalarda hiperlipidemi koroner arter has-
talig1 riskini 5,5 kat, koroner arter hastali-
§ina bagl oliim riskini 2,8 kat arttirmaktadir

Gelis Tarihi :05.02.2016

(1). Bu nedenle tedavi edilmesi gerekmek- fungaller, makrolid grubu ila¢ kullanimi bu Kabul Tarihi : 10.02.2016
tedir. Tedavisinde sFatin. grubu ilaglar ik rigki artirmaktadir (3). Trombositopeni de

sirada yer alir. Statinlerin en sik goriilen yine statin kullaniminin nadir bir yan etkisi

yan etkileri bulanti, kusma gibi gastroin-  olup, mekanizmasi heniiz net olarak agikla- v et
testinal bozukluklar, basagrisi, dokiintii, pamamistir (4). Nefrotik sendrom ile takip Oizliiilzﬁlileél(:'m

periferik noropati olarak belirtilmektedir.
Klinik acidan en 6nemli yan etkileri ise
hepatotoksisite, rabdomyoliz ve ila¢ etki-
lesimleridir. Miyalji statinlerin sik goriilen

ettigimiz ve statin tedavisi bagladigimiz bir
hastada gelisen trombositopeni ve rabdom-
yolizin birlikteligi, nadir goriilmesi nede-
niyle sunulmustur.
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OLGU

73 yasinda erkek hasta, 3 aydir olan el ve bacaklarda siglik
sikayeti ile Nefroloji poliklinigimize bagvurdu. Ozge¢misinde
uzun siiredir olan Diabetes mellitus (DM), hipertansiyon ve
yakin zamanda tan1 konulmug kronik obstriiktif akciger hastalig1
(KOAH) mevcuttu. Hasta bunlar i¢in insiilin, trandolopril ve
salbutamol inhaler tedavisi almaktaydi. Fizik muayenede;
viicut sicakligi: 37 C°, kan basinct: 160/95 mmHg, nabiz:80/
dk, bilateral pretibial 2+ 6demi mevcuttu. Laboratuvarda; tam
idrar analizinde 3+ poteiniiri, 24 saatlik idrarinda 5,5 gram/
giin proteiniiri, kan tetkiklerinde ise alblimin: 2,1 g/dl (3.5-
5.,2), kreatinin: 0,9 mg/dl (0,6-1,2), low density lipoprotein
(LDL) kolesterol: 312 mg/dl (0-130) idi. Hastanin g6z dibi
muayenesinde, nonproliferatif diyabetik retinopati mevcuttu.
Hastada 6n planda diyabetik nefropati ve buna bagl nefrotik
sendrom diigiiniildii bu nedenle bobrek biyopsisi yapilmadi.
Hipervolemi olmasi nedeni ile hasta klinigimize yatirildi,
furosemid tedavisi baglandi. Hiperlipidemi tedavisi i¢in yatisi
boyunca 40 mg atorvastatin tedavisi verildi. 1 hafta icerisinde
hipervolemisi gerileyen hasta taburcu edilirken; atorvastatin 40
mg 1x1, polistiren sulfonat 15 gr 2x0,5, furosemid 40 mg 3 x1,
trandoplapril 2 mg 1x1 recete edildi. Taburculuktan 3 giin sonra
tiim viicutta yaygin kas agrisi, hareket kisitlilig1 ve giicsiizliik
sikayetleriyle acil servise bagvurdu. Biyokimya tetkiklerinde
iliml1 kreatinin yiiksekligi: (1,6 mg/dl ), kas enzimlerinde artis
(kreatin kinaz (CK): 1591 u/1 (20-200), Aspartat amino transferaz
(AST): 93 w1 (0-34)), beyaz kiire: 10,800, hemoglobin: 11,6
g/dl, trombosit: 92,000 olmasi ilizerine hasta rabdomyoliz
ve trombositopeni tanist ile klini§imize yatirildi. Bulgularin
statin tedavisine bagli olabilecegi diisiiniilerek atorvastatin
kesildi. Hastanin periferik yaymasia bakildi, trombositopeni
ile uyumlu idi. Izole trombositopeniyi aciklayacak baska
etiyoloji saptanmadi. Takiplerinde kreatinin, CK ve trombosit
degerleri normale geldi ve semptomlar1 geriledi. Tablo I’de
hastanin yatigindan itibaren bakilan laboratuvar parametreleri
Ozetlenmistir.

Tablo I: Hastanin laboratuvar parametrelerinin degisimi.

Kreatinin CK AST ALT | Trombosit
(mg/dl) (u/l) | (ul) (u/l) (mm?)
Basvuru 1.6 1591 93 34 92.000
2. Giin 1.6 3475 | 406 114 17.000
4. Giin 1.2 521 143 83 23.000
6. Giin 0.97 358 83 69 42.000
8. Giin 09 196 54 44 136.000

CK:Kreatinin kinaz, AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin
amino transferaz.

TARTISMA

Glomeriilonefritli hastalarda lipid metabolizma bozukluklar:
stk goriilmektedir ve hiperlipidemi nefrotik sendromun
komponentlerinden biridir. Bu hastalarda kolesterol, LDL,
trigliserid ve lipoprotein-a diizeyleri yiiksek olarak saptanir
(1). Nefrotik sendromlu hastalarin %80’inde LDL diizeyi 130
mg/dl nin itizerindedir. High density lipoprotein (HDL) diizeyi
ise normal veya azalmis olabilir. Total kolesterol diizeyi ise
degisken olup nadir olarak 500 mg/dl’ nin iizerine ¢ikmaktadir
(5). Kolesterol diizeyleri, proteiniiri miktar1 ile dogru, albumin
ile ters orantilidir. Nefrotik sendromlu hastalarda hiperlipidemi
olusumunun bir¢ok mekanizmasi vardir (6). Hipoalbiiminemi
ve onkotik basingtaki azalmaya karsi kompansatuvar ola-
rak karacigerde apolipoprotein B iceren lipoproteinlerin
sentezinde artis olur. Yine lipid katabolizmasinda rol oynayan
lipoprotein lipaz ve lesitin kolesterol acil tranferaz enizmlerinin
aktivitelerinin azalmasi da sorumlu tutulan bir diger faktordiir
(6). Bu hastalardaki lipoprotein-a diizeyinde artis dogrudan
artmig ateroskleroz ve protrombotik olaylarla iligkilidir (7).
Hiperlipidemi nedeniyle endotelyal disfonksiyon olustuguna
dair caligmalar vardir (8). Nefrotik sendromlu hastalarda koroner
arter hastaligi riski ve bununla iligkili 6liim orani artmustir.
Hiperlipideminin diger énemli bir yonii de mevcut glomeriiler
hastaligin progresyonuna yol a¢gmasidir. Muhtemelen bu etki,
aterojenik apolipoprotein B’nin glomeriiler ve intersitisyel
lezyonlarda artisa yol agmasindan kaynaklanmaktadir (9).

Hiperlipideminin yol a¢tig1 tiim bu olumsuz etkiler nedeniyle
tedavi edilmesi gerekir. Tedavide oncelikle kolesterolden fakir
diyet ve yasam tarz1 degisikligi onerilmekle birlikte yeterli yanit
saglanamaz ise ilag tedavisi onerilmektedir, statinler ilk sirada
tercih edilen ilaclardir.

Statin kullanimi total kolesterol, LDL kolesterol, daha
az oranda da trigliserit miktarinda diisiis ve endotel fonksi-
yonlarinda diizelme saglar, ancak renoprotektif etkileri
kanitlanmamigtir  (10). Statin kullanimi sonrast hastalarda
bulanti, diyare gibi gastrointestinal yan etkilerin yan1 sira miyo-
pati, dokiintii, periferik noropati ve hepatit de goriilebilmektedir
(11). Miyopati, statin monoterapisinde doza bagimli, oldukca
nadir rastlanan ancak fark edilmez ve ilaca devam edilirse
rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi ile sonuclanabilecek
ciddi bir yan etkidir. Rabdomiyoliz kreatin kinaz enziminde 10
kat ve lizeri artig, miyoglobiniiri ve ciddi miyopati semptomlari
ile tanimlanir (2). Rabdomiyoliz i¢in en 6nemli risk faktorleri;
ileri yas, viicut yapisinin ince olmasi, enfeksiyon, metabolik
bozukluklar (6zellikle kronik bobrek yetersizliginin diyabet ile
birlikte olmasi), kollajen doku hastaliklari, travma, hipotermi
ve fibrat (6zellikle gemfibrozil), makrolid grubu antibiyotikler,
verapamil, amiadoron, nikotinik asit gibi ilaglarla statinlerin
birlikte kullamimidir (3). Statinlerin hangi mekanizma ile
miyopati yaptig1 net olarak bilinmemekte ancak kolesterol
sentezi sirasinda ortaya ¢ikan ubiquinone bilesiklerinin sentezini
inhibe ettigi diislintilmektedir (3). Ancak bu mekanizma in
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vitro olarak desteklenmesine karsilik, klinik caligmalarla
desteklenememigtir. Statinlerin sitokrom P-450 enzim sistemi ile
metabolize edilen diger bazi ilaclarla birlikte alinmast miyopati
riskini artirdi§indan, bu enzim sistemi ile statin etkilesiminin
miyopati ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Statin tedavisi
sonrasi rabdomiyoliz akut ya da kronik donemde karsimiza
cikabilir, bu yiizden hastalar tedavi baglanirken kas agris1 ve/veya
glicsiizliik semptomlar: gelisimi acisindan bilgilendirilmelidir.
Rabdomiyoliz gelistikten sonra bu hastalarda mutlaka ilag
kesilmeli, uygun hidrasyon yapilmali ve bobrek fonksiyonlari
takip edilmelidir. Bizim hastamizda statin tedavisi kesildi ancak
hasta hipervolemik oldugu i¢in hidrasyon yapilmadi, izlemde
kas enzimleri ve renal fonksiyonlarinda diizelme goriildii.

Statin kullanimimin olduk¢a nadir goriilen ve literatiirde
az sayida olgu sunumu olarak bildirilmis bir diger Onemli
yan etkisi de trombositopenidir. Literatiirde bildirilen olgu-
larda simvastatin kullanmi 6n planda olup, atorvastatin ve
rosuvastatin kullanimi ile de goriilen olgular vardir (4,12,13).
Olusum mekanizmast net olmamakla birlikte trombosit yapi,
fonksiyon ve agregasyonunda bozulmaya yol actig1 One
siiriilmektedir. Olgular karsimiza purpura, dig eti kanamasi ve
epistaksis gibi klinik bulgularla gelebilecegi gibi asemptomatik
de olabilirler. Bu hastalarda trombositopeniye yol agabilecek
diger nedenler (enfeksiyon, diger ilaglar) diglanmali ve statin
tedavisi kesilmelidir. Bizim hastamiz kas agris1 ve giigsiizliik
yakinmasi ile bagvurmus ve rabdomiyoliz tanisi klinik ve
laboratuvar bulgulariyla desteklenmistir. Ancak hastada
trombositopeniye bagli herhangi bir semptom goriilmemis ve
tesadiifen saptanmistir. Hastanin bu donemde aktif bir enfek-
siyon klinigi olmadigindan ve trombositopeni yapabilecek
bagka bir ila¢ tedavisi olmadigindan bu yan etki de statin
tedavisine baglanmigtir. Trombosit replasmani yapilmaksizin,
statin tedavisi kesildikten sonra trombositopeninin diizelmesi
de bunu desteklemektedir. Bizim olgumuzda statin tedavisinin
iki agir yan etkisi olan rabdomiyoliz ve trombositopeni birlikte
goriilmiis ve literatiirde birlikteligine rastlanmamuigtir, ve statin
tedavisinin kesilmesine ¢ok iyi cevap alinmstir.

Sonug¢ olarak, nefrotik sendrom tanist alan hastada statin
kullanirken miyopati gelisim riski agisindan dikkatli olunmalidir.
Miyalji tarifleyen hastalar goz ardi edilmemeli mutlaka kas
enzimleri kontrol edilmelidir. Yine ¢ok nadir goriilen bir
yan etki olan trombositopeni akilda tutulmali, asemptomatik
olabilecegi bilinmeli ve hastalar kontroller esnasinda bu agidan
da degerlendirilmelidir.
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