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Tikagrelor Kullanımı Atorvastatin İlişkili Rabdomiyoliz 
Riskini Artırabilir

Ticagrelor Use may Increase the Risk of Atorvastatin-
Related Rhabdomyolysis
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Öz

Tikagrelor, akut koroner sendrom sonrasında kullanılan antiplatelet agregasyon inhibitörüdür. Statinler 
gibi karaciğerde sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize olmaktadır. Bu nedenle tikagrelor, 
atorvastatinin  kan düzeyini artırarak statin ilişki rabdomiyolize neden olabilmektedir. Tikagrelorun 
son dönemde kullanımı giderek arttığından dolayı rabdomiyoliz yan etkisi de görülmektedir. Tikagrelor 
kullanan bir hastada, muhtemel atorvastatin düzeyinin  artması sonucu gelişen şiddetli rabdomiyoliz 
olgusu sunacağız. 
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Abstract

Ticagrelor is an antiplatelet aggregation inhibitor used after acute coronary syndrome. It is metabolized 
by the cytochrome P450 enzyme system in the liver, like the statins. Using these two agents together 
may result in rhabdomyolysis because of the rising serum atorvastatin level. Due to the increasing use 
of ticagrelor in the recent period, rhabdomyolysis has been seen as a side effect. We present a case of 
severe rhabdomyolysis possibly due to increased level of atorvastatin, in a patient using ticagrelor.
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GİRİŞ

Tikagrelor akut koroner sendrom 
sonrasında kullanılan antiplatelet agregasyon 
inhibitörüdür. Trombosit agregasyonunda 
rol alan adenosin difosfatın bağlandığı 
trombosit reseptörü P2Y12 reversible 
bağlanır.  Klopidogrele göre üstünlüğünün 
gösterildiği çalışmalar mevcuttur (1-3). 
Bundan dolayı son dönemde kullanımı 
giderek artmaktadır.

Tikagrelor ve atorvastatin sitokrom P450 
(CYP) enzimi ile metabolize edilmektedir. 
Bu nedenle ilaç etkileşimleri olmakta 
ve tikagrelor, atorvastatin kan düzeyini 
yaklaşık olarak iki kat  artırmaktadır (4,5). 
Yaşlı hastalarda bu ilaç etkileşimi ve yan 
etki insidansı artmaktadır (6). Statinlerin 
sık yan etkilerinden olan rabdomiyoliz, 
tikagrelor ile daha sık ve şiddetli şekilde 
görülebilmektedir.

Biz tikagrelorun, muhtemel atorvastatin 
serum düzeyini artırmasına bağlı diyaliz 
gereksinimi olan ve nadir görülen şiddetli 
rabdomiyoliz olgusundan bahsedeceğiz. 

OLGU

Bir yıl önce ST elevasyonlu inferior 
miyokard infaktüsü geçiren 79 yaşında 
kadın hastaya, tikagrelor 90 mg günde 
iki kez, atorvastatin 40 mg, aspirin 100 
mg, metoprolol 50 mg, ramipril 2,5 mg 
başlanmış. Tedaviden 11 ay sonra hasta bir 
ay düzenli diklofenak sodyum kullanımı 
sonrasında acil servise yaygın kas ağrıları ve 
kuvvetsizlik, bulantı, kusma, halsizlik, idrar 
miktarında azalma şikayeti ile başvurdu. 
Fizik muayenesinde şuur açık, takipneik, 
TA 125/78 mm Hg, nabzı dakika sayısı 65, 
tüm kaslarda 3/5 kas gücü kaybı saptandı. 
Tetkiklerinde kreatinin 8,1 mg/dl (bir ay 
önce kreatinin:1,1 mg/dl), Üre 272 mg/
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dl, kreatinin kinaz 29880 U/L, AST 521 U/L, ALT 399 U/L 
LDH:1148 U/L, Ca2+ 6,7 mg/dl, PO4 6,3 mg/dl, idrar tetkikinde 
3+ eritrosit, 2+ protein, spot idrar protein 314,1 mg/dl, spot idrar 
kreatinin 45 mg/dl (miyoglobinüriye sekonder), pH: 7,26, HCO3

-
 

16 mmol/L saptandı. Ultrasonda böbrek boyut, parankim kalınlık 
ve ekojenitesi normal saptandı. Hastaya klinik ve laboratuvar 
bulguları  ile rabdomiyoliz ve akut böbrek hasarı tanısı konuldu. 
Anürik seyretmesi nedeniyle hemodiyalize alındı. Günlük 
hemodiyaliz uygulandı. Hidrasyon, idrar alkalizasyonu ve 
düşük doz diüretik tedavisi eklendi. Takipte idrar miktarı arttı, 
kreatinin kinaz ve akut böbrek hasarı geriledi (Tablo I). Koroner 
stent takılması üzerinden bir yıl geçmesi nedeniyle Tikagrelor 
tedavisi kesildi ve asetil salisilik asit 100 mg başlandı. LDL 
58 mg/dl olması nedeniyle düşük doz  statin tedavisi önerildi. 
Anjiotensin Dönüştürücü Enzim (ACE) inhibitörü ve Steroid 
olmayan İnflamasyon giderici (NSAİ) kesildi.

Literatürde Tikagrelor ve statin etkileşimine bağlı sadece 
iki olgu vardır (9,10). Vuren ve ark.’nın olgusunda tikagrelora 
bağlı rosuvastatin serum düzey artışın neden olduğu renal 
fonksiyonlarda bozulma ve rabdomiyoliz görülmüştür. Ancak 
diyaliz ihtiyacı olmamıştır (9). Ayrıca rosuvastatin yüksek 
doz kullanılmıştır. Kido ve ark. olgusunda, yine atorvastatin 
80 mg/gün gibi yüksek doz başlanmış ve ılımlı düzeyde renal 
fonksiyonlarda bozulma görülmüştür (10). Bizim hastamızda 
şiddetli rabdomiyoliz gerçekleşmiştir. Renal yetmezlik anürik 
seyretmiş ve diyaliz ihtiyacı olmuştur. 

Diklofenak sodyum da yine sitokrom p450 üzerinden 
elimine edilmektedir (11). Diklofenak sodyum kullanımı da 
olgumuzda rabdomiyoliz ve ilişkili böbrek hasarı gelişimine 
katkıda bulunmuş olabilir.

Bizim önerimiz tikagrelor kullanılan hastalarda statin 
tedavisi planlanırken,  statin dozunun düşük tutulması ve yakın 
kreatinin, kreatinin kinaz takibi yapılmasıdır. Eş zamanlı diğer 
nefrotoksiklerin kullanımından da kaçınılması gerekmektedir.
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Tablo I: Hastanın başlangıç ve taburcu öncesi laboratuvar 
bulguları.

Laboratuvar parametreleri Başlangıç Tedavi sonrası
Üre (mg/dl) 272 43
Kreatinin (mg/dl) 8,1 1,2
AST (U/L) 521 45
ALT  (U/L) 399 40
Kreatinin kinaz (U/L) 29880 135
LDH (U/L) 1148 253
Sodyum (mmol/L) 132 136
Potasyum (mmol/L) 5,46 4,1
Kalsiyum (mg/dl) 8,6 8,8
Fosfor (mg/dl) 6,3 4,2
eGFR (ml/dk/1,73m2) 4 43

TARTIŞMA

Tikagrelor karaciğerde sitokrom P450 3A4 üzerinden 
elimine edildiği için atorvastatin kan düzeyini artırmaktadır. 
Böylece atorvastatinin rabdomiyoliz insidansı artmaktadır. Fakat 
akut böbrek hasarı rabdomiyoliz ilişkili olabileceği gibi direkt 
tikagrelora bağlı olarak da bildirilmiştir. PLATO çalışmasında 
(3), tikagrelor ile serum kreatinin düzeyi %25-30 civarında 
artış gösterilmiştir. Ancak olguların çoğunluğunu  yaşlı hastalar 
ve beraberinde anjiotensin tip II reseptör blokörü kullanımı 
bulunmaktadır (3,7). Kreatinin artışının mekanizması tam 
olarak bilinmemektedir. Tikagrelor, adenozin sellüler uptakeini 
azaltıp, plazma kan düzeyinin artışına neden olur. Dolayısı ile 
tübüloglomeruler feedback sisteminde değişiklikler ve direkt 
vasküler tonusu etkileyip akut böbrek hasarına neden olabilir 
(8). Olgumuzda ön planda rabdomiyolize bağlı, fakat NSAİİ, 
dehidratasyon ve ACE inhibisyonunun da katkıda bulunduğu 
şiddetli akut böbrek hasarı geliştiği düşünülmüştür.
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