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Olgu Sunumu / Case a Report

Statin Kullanimina Bagli Rabdomiyolizde

ECMO (Ekstrakorporal Membran
Oksijenizasyonu) Kullanimi
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ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation)

in Rhabdomyolysis Due to Statin Use
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Altmis dokuz yasinda kadin hasta 3 yildir atorvastatin kullanmaktadir. Gelisen rabdo-
miyoliz sonucu ¢oklu organ yetmezligi tedavisinde ECMO kullanilmistir. Literatiirde
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paylasilan basarili bir olguya ragmen, olgumuz mortal seyretmistir.

Anahtar kelimeler: ECMO, rabdomiyoliz, statin

ABSTRACT

A 69-year-old woman has been using atorvastatin for 3 years. ECMO was used in the
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treatment of multiple organ failure in developing rhabdomyolysis. Despite a successful

case shared in the literature, our case lead a mortal course.
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GIRIS

Serum kolesterol dizeylerini dislirmek ve kardiyo-
vaskuler hastaliklarin 6nlenmek icin kullanilan
3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA)
rediktaz inhibitorleri (statinler) kolesterol biyosen-
tezi inhibisyonunu yaparlar. Ayrica, kolesterol diis-
riicli etkilerle birlikte vaskiiler fonksiyon Gzerine de
bir takim yararlari vardir. Statinlerin pleiotropik
etkileri; antioksidan 6zellikleri, endotel fonksiyonu-
nu iyilestirmeleri, plak stabilizasyonu, inflamatuar
yaniti inhibe etmeleri ve immiinomodulatér olma-
laridir. Ayrica statinlerin; bazi sistemik hastaliklar ve

kemik Gzerine de faydal etkileri vardir. Statinlerin
glivenligi son yillarda tartisiimaya baslanmistir.
Statin ile tedavi edilen hastalarda ¢ok az 6nemli yan
etki gorulmustir. En 6nemli yan etkilerinden biri
rabdomiyolizdir [,

Hormonlarin ¢cogunun yapi tasi kolesteroldir. Yapilan
calismalarda, normal degerlerin Gzerindeki kan sevi-
yelerinin; mortalite ve morbiditenin en 6nemli neden-
lerinden koroner kalp hastaligina yol agigi gosterilmis-
tir M, Hiperkolesterolemi; koroner kalp hastaliginin en
onemli risk faktorlerindendir. Modern, gelismekte ve
sanayilesmis llkelerde baslica 6lim nedeni olan koro-
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ner kalp hastaligi, perifer arterleri ve serebral dolagimi
da etkileyebilen ve sistemik bir hastalik olan ateroskle-
rozun en 6nemli klinik bulgusudur 2. Aterosklerotik
hastalarda statin kullanimi yaygindir.

GunUmuizde 6 cesit statin bulunmaktadir. Bunlar:
atorvastatin (lipitor, ator, tarden, kolestor, saphi-
revb), fluvastatin (lescol), lovastatin (lovakor), pra-
vastatin (pravachol), simvastatin (zocor, zovatin, lipo-
vas, simvakolvb), rosuvastatin (crestor vb.).

Onaylanmis statin dozlari ender olarak 6nemli yan
etkiler ile iliskilidir. Alerjik reaksiyon (nefes darhgi,
hiriltih soluma, kasinma, deri dokintist), cinsel
istek-yetenekte azalma, uyumakta zorluk c¢ekme,
ishal, sersemleme ya da bas donmesi, asiri gaz ya da
gegirme, bas agrisi, kabizlik, mide yanmasi-
hazimsizlik, karin agrisi, mide bulantisi-kusma, cilt
dokintileri gorulebilir. Statin tedavisi sirasinda,
miyopati orani yilda 10.000’de 4 hasta olup, rabdo-
miyoliz orani da daha dusuktir B,

Statinlerin ¢ok nadir ve énemli bir yan etkisi, kaslar
Uzerinedir (rabdomiyoliz - kas hiicrelerinde harabiyet).
Oldukea nadir (%0.08) gorilen bu yan etki, cogunlukla
yuksek dozlarda ve yaglari distirlcu birden fazla ilag
kullanildigi zaman olabilmektedir. Rabdomiyoliz kas
hiicrelerinin haraplanip iceriklerinin kana karistigi bir
durumdur. Genellikle bacak ve uyluk kaslari etkilenir,
ender olarak bobrek, organ kaybina ve 6liime yol agar.
Kaslarda kramplar, sisme, zayiflik, agri, sertlik ve/veya
hassasiyet, ates, koyu idrar, mide bulantisi ve/veya
kusma, kirginlik rabdomiyolizde gériilebilir &,

Bu olgu sunumunda amacimiz, atorvastatine bagli
gelisen rabdomiyoliz olgusunda ECMO kullanimini
tartismaktir.

OoLGU

Altmis dokuz yasinda kadin hasta mide bulantisi, kir-
ginlk, nefes darligi ve hafif ates ile acil servisimize
bagvurdu. Halsizlik ve kas agrilari yakinmalari ile has-
tanemize basvurusundan 2 giin 6nce baska bir mer-

keze basvuran hastamiz, orada rabdomiyoliz iliskili
akut bobrek yetmezligi tanisi konularak hidrate edil-
mis. Hidrasyona bagli akciger 6demine giren hasta-
miz 2 defa diyalize alinmis, klinik durumu agirlasan
hastamiz hastanemize transfer edilmistir.

Hastada; hipertansion, primerbilier siroz, alerjik Grti-
ker, senil osteomalazi bulunmaktaydi. Ayrica hastada
yaygin ateroskleroz mevcuttu. Hasta 3 yil 6nce karotis
enderterktomisi ameliyati gegirmis ve atorvastatin 80
mg kullanmaya baslamistir. Hastanin alinan anamne-
zinde 2-3 aydir olan kas agrilari, halsizlik, 1 aydir idrar
cikisinda azalma agizda aseton kokusu ve karninda
konstipasyona eslik eden distansiyon mevcuttu.

Yapilan muayenede; akciger sesleri: bilateral alt zon-
larda ral (+), pretibial 6dem (+++), idrar 0,5 ml/
kg/h‘in altinda,biling konfl ve agizda aseton kokusu
mevcuttu.

Acil servise ilk basvuru sirasinda Ure: 88, krt: 3.4,
AST: 1590, ALT: 575, LDH: 3014, GGT: 107, ALP: 343,
Alb: 2.3, CRP: 11.8, Ca: 1.88, D/T bil: 2.52/5.22,
D-dimer: 5384, Hbg: 11,5, Hct: 34.5, WBC: 16.8
(%91.7 nétrofil), Plt: 166000, INR: 1.57, PT: 17.4,
APTT: 107.2, CKMb: 692 olarak 6lclildii. Gonderilen
kan kulttrlerinde Greme olmadi, idrar kiiltlirinde ise
antibiyotik duyarli E.coli Giredi. Hastaya yapilan eko-
kardiyografi sonucunda, ejeksiyon fraksiyonu: %40
olarak 6l¢lldi. Hasta hastanemizin 3. Basamak Yogun
Bakim Unitesine kabul edildi. Hipotansif (TA: 80/55
mmHg) seyreden hastaya surekli tansiyon takibi icin
arteriyel kataterizasyon yapildi. Hastanin alinan kan
gazinda; Ph: 7.07, pCO,: 35.5, pO,: 51 HCO,: 9.8, BE:
-18.4 olculdl ve entlibe edildi. APACHE Il skoru 45
olarak hesaplandi. Hasta %95.5 mortaliteye sahipti.

Klinik bulgular ve anamnez (halsizlik, miyalji, idrar
¢ikisinda azalma) ile rabdomiyoliz tanisi konulan has-
tanin laboratuvar bulgulari (CKMb: 692, AST: 1590,
ALT: 575) ile bu tanisi desteklenmistir. idrar cikisi
olmayan ve Ure, kreatin degerleri yiiksek olan hasta-
ya hemodiyaliz igin katater takildi. Hasta diyalize
alindi. Hipotansif (TA: 60/42 mmHg), tasikardik (kta:
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125), idrar kaltara(+), wbc: 16.8, crp: 11.8 oldugu
icin rabdomiyolize bagli bobrek yetmezligine eslik
eden bir Urosepsis olabilecegi distnulerek, aritmi
sikhgl daha dusik olan noradrenalin inotrop olarak
secildi. Hemodinamik stabilite saglanamayan hasta-
da dopamin inflizyonu tedaviye eklendi. Hasta buna
ragmen, ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40 olan hastamiz
diyalizi tolare edemedi ve hastaya IABP (intraaortik
balon pompasi) takildi. Hipotansiyonu devam eden
hastaya hastanemize yatisinin 3. saatinde ECMO des-
tegi saglandi. En ylksek debiye kadar cikilan hasta
higbir tedaviye yanit vermedi ve hastaneye basvuru-
sunun 2. glinl exitus kabul edildi.

TARTISMA

Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda statin kulla-
nimi kesin kontrendikasyon degildir. Fakat alkol tiiket-
meyen ve akut hepatit olmayan hastalarda disik
dozlarla baslanmasini 6nerilmektedir. Literatlirde
yalnizca birka¢ tane kronik karaciger hastaligi olup,
statin ile tedavi edilen 6limcil rabdomiyoliz vakasi
tanimlanmistir . Son arastirmalar, karaciger hastali-
ginda dahi, alkol kullanmayan steatohepatit olgula-
rinda, artmis kardiyovaskdler risk nedeniyle statinle-
rin tercih edildigi belirtilmistir ©,

Akoglu ve ark./nin ! derledigi bir olguda, hiperlipide-
mi 6ykisl olan 56 yasindaki bir kadin, yorgunluk, alt
ekstremitede glgslizliik ve kirmizi renkli idrar ile bas-
vurmus. Bir ay 6nce fluvastatin 80 mg/giin ve gem-
fibrozil 1.200 mg/giin kombinasyon tedavisine bas-
lanmis. Fizik muayenede (st ekstremite ve alt ekstre-
mitelerde motor fonksiyon kaybi olan hastada labo-
ratuvar testlerinde ciddi karaciger enzimi yiikselmesi
ve anormal bobrek fonksiyonu saptanmis. Karin ult-
rasonunda hepatik kolestaz, renal parankimal anor-
mallik veya tikanma goriilmeyen hastaya rabdomiyo-
lize bagh bobrek yetmezligi ve karaciger toksisitesi
tanisi konulmus.

Statinler ile tedavi sirasinda, miyopati i¢in sorumlu

faktorler hastayla (yas, kadin cinsiyet, alkolizm, hipo-
tiroidi, sistemik hastaliklar, aile miyopati 6ykisd,
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yuksek greyfurt tiketimi meyve suyu, biyuk fiziksel
aktivite, blylk cerrahi vb.) veya diger ilaglarla (fib-
ratlar, siklosporin, antifungaller, makrolidler, proteaz
inhibitorleri, nefazodon, amiodaron, verapamil, vb.)
etkilesimle ilgilidir 7).

Bizim olgumuzda, rabdomiyoliz gelisimine katkida
bulunan faktér; kronik karaciger hastaliginda yiiksek
doz atorvastatin kullanimidir. GUnimiizde kronik
karaciger hastaligi olan hastalarda statinlerin kullani-
mi ile ilgili yararlar kolesterol diizeyleri ve kardiyovas-
kiler hastaligin 6nlenmesi, potansiyel hepatotoksisi-
te riskinden daha Ustiin olmaya devam ediyor. Ancak,
akut viral veya alkolik hepatit sirasinda, HMGCoA
rediktaz inhibitorlerinden, karaciger fonksiyonu geri
doénene kadar kacinilmahdir ®, Ashinda biytik cahs-
malarda aktif karaciger hastaligi 6ykisi olan hastalar
hari¢ tutulurken, diger calismalar; disik dozlarla
statin baslanmasi icin, hastanin alkol almadigindan
emin olunmasi ve iki haftalik terapi sonrasi ve ardin-
dan 3 ay boyunca ayda 1 kez, sonra yilda 4 kez olacak
sekilde serum transaminaz seviyelerini kontrol etmek
gerektigini vurgulamistir. Serum transaminaz seviye-
leri referansla karsilastirildiginda 2 veya 3 kat artarsa
karaciger enzimleri normale dénene kadar tedavi
kesilmelidir ve daha sonra baska bir statin gdzden
gecirilmelidir ®, Olgumuzda ise takipler alinan
anamneze gore 6 ay araliklarla yapilmaktaydi.
Hastamizda kronik karaciger hastalig§i zemininde geli-
sen yetmezlikle birlikte kullanilan yiiksek doz statin
rabdomiyolize neden olmustur.

Statinler, kardiyovaskiler mortaliteyi 6nemli 6l¢lide
azaltmada gosterdikleri basariyla kanitlanmis en
terapotik ajanlardan biridir. Cogunlukla iyi tolere
edilirken, SAMS (Statinle iliskili kas hastaliklari), sta-
tin intoleransinin ve tedavinin kesilmesinin en yaygin
nedenidir. Genetik yatkinliklar ve ila¢ etkilesimleri
gibi bir dizi faktor, SAMS riskinde artis ile iliskilendi-
rilmistir. Literattrdeki kanitlar, SAMS’'un en olasi
nedeni olan statin kaynakli mitokondriyal disfonksi-
yona [0 jsaret ederken, mitokondriyal disfonksiyo-
na yol agan kesin islemler henliz tam olarak anlasila-
mamistir 2],
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Augustin ve ark./nin 3! 13 yasinda kiz ¢cocugu ile
derledigi literatlirdeki baska bir olguda, hasta kamp
gezisinden dondiikten sonra yorgunluk, bas agrisi
ve kas sertligi nedeniyle acil servise basvurmus.
Yirmi dort saat icinde, genel 6dem ve disik doy-
musluk ile YBU’ye nakledilmis ve burada kardiyo-
solunum arresti gelismsi Uzerine, periferik veno-
arteriyel ekstrakorporeal membran oksijenasyon
(VA-ECMO) vyerlestirilmis. Hastaya, miyokard dis-
fonksiyonu, rabdomiyoliz, akut bdbrek yetmezligi
ve hemofiltrasyon icin ECMO ile basariyla destek
saglanmistir. Literatiirdeki bu olguda viral infeksi-
yon sonucu derin miyokardiyal disfonksiyon ve
miyoglobintri ile basvuran hastalarda ECMO kulla-
nilabilecegi belirtilmistir.

Literatiirde 2018’de yayinlanan Perdue ve ark./nin 4
olgu sunumunda, periferik VA-ECMO (veno-arteriyel
ekstrakorporal membran oksijenizasyonu) destegi
saglanan 24 yasinda, ek hastaligi olmayan, sepsis tani-
si konulan bir hastadan s6z edilmis. Hastanin geng,
altta yatan eslik eden morbiditesinin olmamasi nede-
niyle ECMO desteginin basarili oldugu vurgulanmistir.
Yasli, birden fazla eslik eden hastaligi olan vakalarda
bu destegin yetersiz kalabilecegi belirtilmistir.

Olgumuzda gelisen rabdomiyoliz; hastamizin birgok
komorbititesinin olmasi (ileri yas, dm, primer bilier
siroz, yaygin ateroskleroz), hastanemize basvurusun-
da gecikme, gelisen miyokardiyal disfonksiyon, tro-
sepsis, kardiyojenik akciger 6demi, renal yetmezlik
nedeniyle mortal seyretmistir ve yapilan ECMO des-
tegi yetersiz kalmistir.

SONUC

ECMO kullandigimiz bu statine bagli gelisen rabdo-
miyoliz olgusunda, olumlu sonuglar elde edemesek
de, literatlrde bu sekilde tedavi alip olumlu sonuglar
elde edilen hastalar oldugu icin bu tedavi secenegi-
nin goz 6nunde bulundurulabilecegine dikkat cek-
mek istedik. Olgumuzda, hastaneye basvuru geciktigi
icin coklu organ yetmezligine gidis engellenemedi ve
yapilan tiim girisimler sonugsuz kaldi.

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

Ferah I, Avsar U, Albayrak A. Are statins reliable drugs
as mentioned? Indications and risks for statins. J Clin
Anal Med. 2014;5(4):341-6.
https://doi.org/10.4328/JCAM.1488

Endo A. Theorigin of thestatins. Atheroscler Suppl.
2004;53(3):125-30.
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosissup.2004.08.033
Cziraky MJ, Willey VJ, McKenney JM, Kamat SA, Fisher
MD, Guyton JR, et al. Statin safety: an assessmentusing
an administrative claims database. Am J Cardiol.
2006;97(8A):61-8.
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2005.12.011

Baek SD, Jang SJ, Park SE, Ok TJ, Leem J, Lee HS, et al.
Fatal rhabdomyolysis in a patient with liver cirrhosis
afte rswitching from simvastatin to fluvastatin. J Korean
Med Sci. 2011;26:1634-7.
https://doi.org/10.3346/jkms.2011.26.12.1634
Tandra S, Vuppalanchi R. Use of statins in patients with
liver disease. Curr Treat Options Cardiovasc Med.
2009;11:272-8.
https://doi.org/10.1007/s11936-009-0028-2

Akoglu H, Yilmaz R, Kirkpantur A, Arici M, Altun B,
Turgan C. Combined organ failure with combination
antihyperlipidemic treatment: a case of hepatic injury
and acute renal failure. Ann Pharmacother.
2007;41:143-7.

https://doi.org/10.1345/aph.1H251

Joy TR, Hegele RA. Narrative review: statin-relatedmy-
opathy. Ann Intern Med. 2009;150:858-68.
https://doi.org/10.7326/0003-4819-150-12-200906160-00009
Russo MW, Jacobson IM. How tousestatins in patients
with chronic liver disease. Cleve Clin J Med. 2004;71:58-
62.

https://doi.org/10.3949/ccjm.71.1.58

Needham M, Mastaglia FL. Statin myotoxicity: a review
of genetic susceptibility factors. Neuromuscul Disord.
2014;24:4-15.
https://doi.org/10.1016/j.nmd.2013.09.011

Paiva H, Thelen KM, Van CR, Smet J, De PB, Mattila KM,
et al. High-dose statins and skeletal muscle metabo-
lism in humans: A randomized, controlled trial. Clin
Pharmacol Ther. 2005;78:60-8.
https://doi.org/10.1016/j.clpt.2005.03.006

Larsen S, Stride N, Hey-Mogensen M, Hansen CN, Bang
LE, et al. Simvastatin effects on skeletal muscle:
Relation to decreased mitochondrial function and glu-
cose intolerance. J Am Coll Cardiol. 2013;61:44-53.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2012.09.036
Ramachandran R, Wierzbicki SA. Statins, muscle disea-
se and mitochondria. Journal of Clinical Medicine
2017;6(8):75.

Augustin SL, Horton S, Thuys C, Bennett M, Claessen C.
Brizard theuse of extracorporeal life support in thetre-
atment of influenza-associated myositis/rhabdomyoly-
sis C. Perfusion. 2006;21(2):121-5.
https://doi.org/10.1191/0267659106pf8500a

Perdue SM, Poore BJ, Babu AN, Stribling WK. Successful
use of extracorporeal membrane oxygenation support
in severe septic shock with associated acute cardiom-
yopathy. J Card Surg. 2018;33:50-2.
https://doi.org/10.1111/jocs.13508

71



