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Olgu Sunumu/Case Report

Tikagrelor Kullanim1 Atorvastatin Iligkili Rabdomiyoliz

Riskini Artirabilir

Ticagrelor Use may Increase the Risk of Atorvastatin-

Related Rhabdomyolysis

oz

Tikagrelor, akut koroner sendrom sonrasinda kullanilan antiplatelet agregasyon inhibitoriidiir. Statinler
gibi karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize olmaktadir. Bu nedenle tikagrelor,
atorvastatinin kan diizeyini artirarak statin iligki rabdomiyolize neden olabilmektedir. Tikagrelorun
son donemde kullanimi giderek arttigindan dolay1 rabdomiyoliz yan etkisi de goriilmektedir. Tikagrelor
kullanan bir hastada, muhtemel atorvastatin diizeyinin artmasi sonucu gelisen siddetli rabdomiyoliz
olgusu sunacagiz.
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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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GIRIS Biz tikagrelorun, muhtemel atorvastatin
serum diizeyini artirmasina bagh diyaliz
gereksinimi olan ve nadir goriilen siddetli

rabdomiyoliz olgusundan bahsedecegiz.

Tikagrelor akut koroner sendrom
sonrasinda kullanilan antiplatelet agregasyon
inhibitoriidiir. Trombosit agregasyonunda

rol alan adenosin difosfatin baglandig1 OLGU

trombosit resep torid  P2Y,, reversible Bir yi1l once ST elevasyonlu inferior
baglanir. Klopidogrele gore iistiinliigiiniin . . - .

. miyokard infaktiisii geciren 79 yagsinda
gosterildigi ¢alismalar mevcuttur  (1-3).

kadin hastaya, tikagrelor 90 mg giinde
iki kez, atorvastatin 40 mg, aspirin 100
mg, metoprolol 50 mg, ramipril 2,5 mg

Bundan dolay1 son donemde kullanimi
giderek artmaktadir.

Tikagrelor ve atorvastatin sitokrom P450
(CYP) enzimi ile metabolize edilmektedir.
Bu nedenle ilag etkilesimleri olmakta
ve tikagrelor, atorvastatin kan diizeyini
yaklagik olarak iki kat artirmaktadir (4,5).
Yagl hastalarda bu ila¢ etkilesimi ve yan
etki insidansi artmaktadir (6). Statinlerin
stk yan etkilerinden olan rabdomiyoliz,
tikagrelor ile daha sik ve siddetli sekilde
goriilebilmektedir.

baglanmig. Tedaviden 11 ay sonra hasta bir
ay diizenli diklofenak sodyum kullanimi
sonrasinda acil servise yaygin kas agrilari ve
kuvvetsizlik, bulant1, kusma, halsizlik, idrar
miktarinda azalma sikayeti ile bagvurdu.
Fizik muayenesinde suur acik, takipneik,
TA 125/78 mm Hg, nabzi dakika sayis1 65,
tiim kaslarda 3/5 kas giicli kayb1 saptandi.
Tetkiklerinde kreatinin 8,1 mg/dl (bir ay
once kreatinin:1,1 mg/dl), Ure 272 mg/
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dl, kreatinin kinaz 29880 U/L, AST 521 U/L, ALT 399 U/L
LDH:1148 U/L, Ca** 6,7 mg/dl, PO A 6,3 mg/dl, idrar tetkikinde
3+ eritrosit, 2+ protein, spot idrar protein 314,1 mg/dl, spot idrar
kreatinin 45 mg/dl (miyoglobiniiriye sekonder), pH: 7,26, HCO,
16 mmol/L saptandi. Ultrasonda bobrek boyut, parankim kalinlik
ve ekojenitesi normal saptandi. Hastaya klinik ve laboratuvar
bulgulari ile rabdomiyoliz ve akut bobrek hasari tanist konuldu.
Aniirik seyretmesi nedeniyle hemodiyalize alindi. Giinliik
hemodiyaliz uygulandi. Hidrasyon, idrar alkalizasyonu ve
diisiik doz diiiretik tedavisi eklendi. Takipte idrar miktar1 artt1,
kreatinin kinaz ve akut bobrek hasar1 geriledi (Tablo I). Koroner
stent takilmasi tizerinden bir y1l gecmesi nedeniyle Tikagrelor
tedavisi kesildi ve asetil salisilik asit 100 mg baslandi. LDL
58 mg/dl olmasi nedeniyle diisiik doz statin tedavisi onerildi.
Anjiotensin Déniistiiriici Enzim (ACE) inhibitorii ve Steroid
olmayan Inflamasyon giderici (NSAT) kesildi.

Tablo I: Hastanin baglangic ve taburcu oncesi laboratuvar
bulgulari.

Laboratuvar parametreleri | Baslangic | Tedavi sonrasi
Ure (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 42
eGFR (ml/dk/1,73m?) 4 43
TARTISMA

Tikagrelor karacigerde sitokrom P450 3A4 iizerinden
elimine edildigi icin atorvastatin kan diizeyini artirmaktadir.
Boylece atorvastatinin rabdomiyoliz insidans1 artmaktadir. Fakat
akut bobrek hasar1 rabdomiyoliz iligkili olabilecegi gibi direkt
tikagrelora bagli olarak da bildirilmistir. PLATO c¢alismasinda
(3), tikagrelor ile serum kreatinin diizeyi %25-30 civarinda
artig gosterilmistir. Ancak olgularin cogunlugunu yasl hastalar
ve beraberinde anjiotensin tip II reseptor blokorii kullanimi
bulunmaktadir (3,7). Kreatinin artistnin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Tikagrelor, adenozin selliiler uptakeini
azaltip, plazma kan diizeyinin artisina neden olur. Dolayis ile
tiibiiloglomeruler feedback sisteminde degisiklikler ve direkt
vaskiiler tonusu etkileyip akut bobrek hasarina neden olabilir
(8). Olgumuzda 6n planda rabdomiyolize bagl, fakat NSAII,
dehidratasyon ve ACE inhibisyonunun da katkida bulundugu
siddetli akut bobrek hasari gelistigi diistintiilmiistiir.

Literatiirde Tikagrelor ve statin etkilesimine bagli sadece
iki olgu vardir (9,10). Vuren ve ark.’nin olgusunda tikagrelora
bagli rosuvastatin serum diizey artisin neden oldugu renal
fonksiyonlarda bozulma ve rabdomiyoliz goriilmiistiir. Ancak
diyaliz ihtiyact olmamustir (9). Ayrica rosuvastatin yiiksek
doz kullanilmistir. Kido ve ark. olgusunda, yine atorvastatin
80 mg/giin gibi yiliksek doz baglanmig ve ilimli diizeyde renal
fonksiyonlarda bozulma goriilmiistiir (10). Bizim hastamizda
siddetli rabdomiyoliz gerceklesmistir. Renal yetmezlik antirik
seyretmis ve diyaliz ihtiyaci olmustur.

Diklofenak sodyum da yine sitokrom p450 iizerinden
elimine edilmektedir (11). Diklofenak sodyum kullanimi da
olgumuzda rabdomiyoliz ve iligkili bobrek hasar1 gelisimine
katkida bulunmus olabilir.

Bizim Onerimiz tikagrelor kullanilan hastalarda statin
tedavisi planlanirken, statin dozunun diisiik tutulmasi ve yakin
kreatinin, kreatinin kinaz takibi yapilmasidir. Eg zamanl diger
nefrotoksiklerin kullanimindan da kacinilmasi gerekmektedir.
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