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1. GIRIS

Koroner arter hastaliklar1 gelismis tilkelerde, mortalite ve morbiditenin en
onemli sebeplerinden biri olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Koroner arter hastaligi
gelisiminde serum diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-kolesterol)
seviyesindeki yiikselme onemli bir risk faktoriidiir. LDL-kolesterol seviyelerinin
etkili bicimde azaltilmasiyla ateroskleroz gelisimi ve buna bagli olarak koroner
arter hastalig riski azalacaktir. Statinler LDL-kolesterol seviyesinin diisiiriilmesi
icin yaygin olarak kullanilirlar. Etkilerini endoplazmik retikulumda bulunan ve
endojen kolesterol sentezinin diizenlenmesinde rol oynayan 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A rediiktaz (HMG CoA) enzimini inhibe ederek gosterirler
(1,2). Hedef organ karacigerdir. Karacigerde sentezlenen kolesterol
hiperkolesteroleminin asil kaynagidir ve statinler karaciger hiicrelerindeki
kolesterol miktarin1 azaltirlar. Ayrica karaciger hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
LDL-C reseptorlerini artirarak LDL-kolesteroliin hiicre i¢ine alinmasini ve

katabolizmasin artirirlar.

Statinlerin kullanimina bagli olarak nadiren toksik miyopati tablosu
geligebilir. Statin kullanimma bagli olarak hastalarda yorgunluk, kas agrisi,
kaslarda hassasiyet, giicsiizliik, gece kramplari, tendon yapisma yerlerinde agri
semptomlar1 goriilebilir. Bu semptomlar sadece proksimal kaslarda ya da yaygin
olarak goriilebilir (3). Statinlere bagli miyopati; miyalji, miyozit, rabdomiyoliz ve
asemptomatik serum kreatin fosfokinaz yiiksekligi olmak tizere dort farkli klinik

tabloyla tanimlanir (4). Miyalji; serum kreatin fosfokinaz (CPK) yiiksekligi



olmadan kaslarda yaygin veya lokal agr1 ya da giigsiizliik olarak tanimlanir.
Miyozitte ise agr1 ve gligsiizliik sikayetine CPK seviyelerinde yiikselme eslik eder
ancak bu yiikseklik normalin 10 katindan azdir. Rabdomyolizde ise serum CPK
yiiksekligi normalin 10 katindan fazladir. Randomize kontrollii caligmalarda statin
kullanimina bagli miyopatinin %1,5 ile %35 arasinda oldugu belirtilmektedir (5,6).

Miyalji %10 hastada goriilebilirken rabdomyoliz olduk¢a nadirdir (7).

Izokinetik kasilma, tiim eklem hareket acikliginda sabit bir hiz ve
maksimal gerilimin olusturuldugu kasilma seklidir (8). Agisal hizin sabit oldugu
kontraksiyon tipidir. Izokinetik cihazlar yardimiyla incelenebilir. Izokinetik test,
kas-iskelet sistemi performansinin niceliksel dl¢iimiine olanak saglar. Elde edilen
objektif parametrelerle hastanin izlenmesi miimkiin olur. Izokinetik 6l¢iim
yontemi hastalar acgisindan oldukg¢a giivenilirdir. Dinamometrenin uyguladigi
diren¢ daima kisinin kasilma sirasinda olusturdugu kuvvete esittir ve hasta kas
kasilmas1 sirasinda karsilayabileceginden fazla bir dirence maruz kalmaz. Testin

giivenilirligi i¢in hastanin uyumu 6nemlidir (9).

Bu g¢aligmada statin kullanimina bagli olarak kas kuvvetinin ne derece
etkilendigi ve olast miyopatinin derecesinin kantitatif olarak gosterilmesi
amaclanmistir. 3 ay siireyle 20 mg/giin atorvastatin kullanan hastalarda tedavi
oncesi ve sonrasinda diz kaslarinin kuvveti, kas-iskelet sistemi performansinin
niceliksel ve objektif Olciimii ile bu hastalarda izokinetik kas giiclerinde

gelisebilecek olas1 degisikligi gostermeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Statinler

Statinler, LDL-kolesterol diizeyi yiiksek olan hastalarda ve familyal
hiperkolesterolemide ilk secenek olarak kullanilan ilaglardir. 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A (HMG CoA) rediiktaz enzimini inhibe ederler. Lipid
diisiiriicti ilaglarin en giiclii sinifin1 olusturmaktadirlar. LDL-kolesterol diizeyini
belirgin olarak diistirtirler ( %18-55 ). Ayrica yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-kolesterol) seviyesinde hafif, orta diizeylerde ( %5-15 ) artis
saglayabilirler. Yine trigiliserid diizeylerinde %7 ile %30 arasinda bir azalma

saglayabilirler (10,11).

Statinlerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltict etkileri pek
cok calismada gosterilmistir. Genellikle bu etkileri kolesterol diistiriicii etkilerine
baglansa da kolesterol diisiiriicii etkilerine ek olarak kardiyovaskiiler sistem

tizerinde koruyucu etkisi olduguda bilinmektedir (12).

Pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pitavastatin
baslica statinlerdir. Hiicre i¢ine girdikleri zaman kolesterol sentezini diisiiriirler ve
boylece hiicre i¢indeki kolesterol igerigi azalir. Bu azalma sonucunda kolesterol
dongiisiinde yer alan proteinlerin sentezi artar. LDL reseptorlerinin de sayisinin

artmasi sonucu plazmadan LDL alimi belirgin sekilde artar (10,11,12).

Statinler, endotelyal fonksiyonun diizeltilmesi, aterosklerotik plagin

stabilitesinin artmasi, oksidatif stresin azaltilmasi ve vaskiiler inflamasyonun



azalmasina katkida bulunarak kardiyovaskiiler olaylarin riskini azaltirlar. Ayrica
koagiilatif ve fibrinolitik siirecte rol oynarlar. En iyi bilinen ve kanitlanmig
koruyucu etkisi yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeylerini
azaltmasidir. CRP ve lipoproteinlerin birlikte degerlendirilmesi aterosklerotik
hastalik riskinin belirlenmesi agisindan tek basina lipidlerden daha degerlidir

(10,11,12).

Statinlerin doz-yanit iliskisi dogru orantili degildir. Toksisite ile doz
arasinda ise dogru orantili bir iligski vardir. Pek ¢ok yan etkileri olmakla birlikte
bunlarin bir ¢ogu hafif ve gegicidir. En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal
yakinmalar, kas agrilar1 ve hepatotoksisitedir. Nadir olarak miyopati, dokiinti,
periferal noropati, uyku problemleri, konsantrasyon bozuklugu goriilebilir. En

onemli iki yan etki hepatotoksisite ve miyopatidir (13).

Miyopati ¢ok nadir goriiliir (< %1), ancak miyopati riskini artiran diger
ilaclarla birlikte alindiginda risk artmaktadir. Miyopati yaygin kas agrilari,
yorgunluk, serum CPK diizeylerinde artma ile karakterizedir. Miyopati
gelismesine ragmen ila¢ alinmaya devam edilirse mortalitesi yiiksek olan
rabdomyoliz gelisebilir. Bu doza bagimli bir durumdur ve ilacin hemen

kesilmesini gerektirir (14).

Hepatotoksisite yani klinik olarak belirgin aspartat aminotransferaz (AST)
ve alanin aminotransferaz (ALT) ylikselmesi (normalin 3 katindan daha fazla),
yiiksek doz statin kullanan hastalarin %1’inden daha azinda goriiliir. Bu durum

dozla iligkilidir ve ila¢ kesildikten sonra normale doner. Diisiik doz kullanimda



cok daha nadir goriiliir. Yiikselmelerin ¢ogu ilk 3-6 ay igerisinde olur ve

transaminazlarda 3 kattan daha fazla artis olmasi tedavinin kesilmesini gerektirir

(13).

Statinlere bagli hepatotoksisite ve miyotoksisite, beraberinde sitokrom
p450 enzim sistemiyle metabolize olan ila¢ kullanan hastalarda daha sik goriiliir.
Gemfibrozil, fibratlar, nikotinik asit, siklosporin eritromisin bu ilaglara ornek

olarak verilebilir (15).

2.2. Miyopatiler

Iskelet kasmin primer hastaliklar1 miyopati terimi ile ifade edilir. Kas
liflerinde ya da konnektif dokusunda goriilen biyokimyasal, elektriksel ve baska
patolojik degisikliklere baglidir. Sinir sistemi disfonksiyonu yoktur. Miyopatiler
genetik ( miiskiiler distrofiler, metabolik ve konjenital miyopatiler ), infeksiyoz,
otoimmiin veya toksik nedenlere bagli olarak gelisebilmektedir (Tablo 1). Toksik
miyopatiler alkol ve ila¢ kullanimina bagli olarak gelisebilir. Toksik miyopati
gelismesinden sorumlu tutulan bir ¢ok ilag vardir. Hiperkolesterolemi tedavisinde
kullanilan statin tlirevi ilaglar da miyopati gelismesine neden olan ilaglar

arasindadir (16).



Tablo 1: Miyopatilerin Etyolojilerine Gore Siniflandirilmasi

Endokrin
- Hipertiroidi
- Hipotiroid miyopati

- Hiperparatiroidizm

- Kortikosteroid miyopatisi

Inflamatuar Miyopatiler
- Polimiyozit
- Dermatomiyozit
- Sarkoidoz
Infeksiy6z Miyopatiler
- Trisinozis
- Sistiserkozis
- HIV/AIDS
Toksik Miyopatiler
- Alkolik miyopati
- Ilaca bagl miyopati
. Statinler
. Klofibrat
. Kolsisin
. Klorokin
. Siklosporin

. Gemfibrozil

Konjenital Muskiiler Distrofiler
- Duchenne muskiiler distrofi
- Becker muskiiler distrofi
- Ekstremite kusak Tipi MD
- Fasiyoskapulohumeral MD
- Miyotonik MD

Striiktiirel Miyopatiler
- Santral kor hastalig1
- Nemaline rod miyopati

- Miyotiibiiler miyopati

- Konjenital lif tipi orantisiz

miyopati
Metabolik Miyopatiler
- Glikojenozlar
- Kas fosforilaz eksikligi
- Fosfofruktokinaz eksikligi
- Asit maltaz eksikligi

- Zincir kiric1 enzim eksikligi




2.3. Statin Kullanimina Bagh Miyopati

2.3.1. Tamimlanmasi

Statin kullanimina bagli olusan miyopatinin tanimi hakkinda kesin bir fikir
birligi yoktur. American College of Cardiology (ACC), American Heart
Association (AHA), National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) tarafindan
Onerilen statin kullanimina bagl kasta goriilen yan etkilerin tanim1 Tablo 2’de

gosterilmistir ( 17).

Tablo 2: Statin kullanimina bagli miyopatinin onerilen tanimlanmalar1

Miyopati Kas hastaliklarin genel olarak aldig1 isim

Miyalji Serum kreatin fosfokinaz yiiksekligi olmadan kaslarda
agr1 ve giigsiizliik sikayetinin olmasi

Miyozit Kasta giicsiizlilk semptomlariyla beraber serum kreatin
fosfokinaz yiiksekligi vardir ancak bu yiikselme
normalin 10 katindan azdir

Rabdomiyoliz | Kasta gii¢siizliik semptomlariyla beraber serum kreatin
fosfokinaz yiiksekligi vardir ve bu yiikselme normalin
10 katindan fazladir

2.3.2. Patofizyoloji

Statin kullanimina bagli miyopatinin altinda yatan mekanizma kesin olarak
anlagilamamistir. Azalmis kolesterol sentezine bagl iskelet kasi hiicrelerinin

membranlarinda olusan instabilite ya da izoprenoidlerin (farnezil pirofosfat,



geranil pirofosfat) ve koenzim Q;¢ azalmasma bagli mitokondriyal fonksiyon

bozukluklarinin miyopatiye neden olabilecegi diisiiniilmektedir (Sekil 1).

Kolesterol sentezinin azalmasina bagli olarak iskelet kasi hiicrelerinin
membranlarinda stabilitenin azalmasinin miyopati gelismesinde ¢ok 6nemli bir
mekanizma oldugu diisiinlilmemektedir. Ciinkii statin olmayan lipid seviyesini
diisiirticti ilaglar da (bunlardan en Onemlisi fibratlar), farkli mekanizmalarla
miyopati gelisimine yola agabilmektedirler (18,19,20). Bununla birlikte squalen
inhibisyonu araciligiyla kolesterol sentezini azaltan ilaglarin miyopati yapmamasi
da  kolesterol sentezindeki azalmanin statinlere bagli  miyopatinin

patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamadigini diistindiiriir (21).

Koenzim Qj seviyelerindeki azalmanin esas olarak statin kullanimina
bagli miyopatide rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir. Koenzim Q;o mitokondride
elektron transport zincirine katilir ve oksidatif stresi engeller. Vitamin E ve

vitamin C koenzim Q;o’nun islevini kolaylastirir (22).

Koenzim Q) esas olarak plazmada LDL-kolesteroliin tasiyicilig1 gérevini
tistlenir. LDL-kolesteroliin seviyesi azaldik¢a koenzim Q;p seviyesi de
azalmaktadir (23,24). Kaslarda bulunan koenzim Qjo seviyesi ile miyopatide

olusan patolojik degisiklikler bir miktar korelasyon gostermektedir (25).

Bazi hastalarda klinik semptom ve kreatin fosfokinaz enzim yiiksekligi
olmadig1 halde kas biyopsilerinde patolojik degisiklikler goriilebilir (26,27).

Elektromyografik bulgular biyopsi bulgulariyla korelasyon gostermeyebilir (27).
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cGeranilgeranil pirofosfat

Dolikol

|
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|
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|
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Steroid hormonlar
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Vitamin D

Sekil 1: Kolesterol ve ko-metabolitlerinin sentezi
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Tiim bu bilgiler statin kullanimina bagli miyopatinin patofizyolojisinin tam

olarak anlasilmasi i¢in ek ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

2.3.3. Epidemiyoloji

Randomize kontrollii ¢aligmalarda statin kullanimina bagli miyopatinin
%1,5 ile %5 arasinda oldugu belirtilmektedir (5,6). 21 c¢ift kor randomize
kontrollii c¢alismanin meta-analizinde ( toplam hasta sayisi; 48 138), statin
kullanan hastalar ile plasebo grubu hastalar arasinda miyalji goriilme sikligt
acisindan anlamli farklilik saptanamamis (28), bununla birlikte atorvastatin
kullananlarda miyalji goriilme oran1 %5,1 iken plasebo grubunda miyalji goriilme
oraninin %1,69 oldugu ve atorvastatin kullananlarda miyajinin plasebo grubuna
gore daha fazla gorildiigi belirtilmistir (28). Yine 30 randomize kontrollii
calismanin meta-analizinde ( toplam hasta sayisi; 83 858 ) statin kullananlarin
49’unda miyozit goriiliirken bu sayis1 plasebo kullananlarda 44 olarak gozlenmis.
Rabdomiyoliz ise statin kullananlarin 7 tanesinde gozlenirken, plasebo
kullananlarin 5 tanesinde gézlenmis (29). Bu sonuclara gore statin miyopatisinin
cok nadir olarak goriildiigii soylenebilir. Ancak bu calismalarda randomizasyon
Oncesi statin intoleransinin saptanmasi ve biyokimyasal anormalliklerin elimine

edilmesi nedeniyle bu oran diisiik kalmis olabilir.

Birkag gozlemsel calismada statin kullannomina bagli olarak miyalji
gelisiminin %S5 ile % 10 arasinda goriildiigi belirtilmistir (30,31). 32 225 hastanin
dahil edildigi gozlemsel c¢alismada statin kullanimima bagli miyalji diyabetik

hastalarda %5,8 iken diyabetik olmayan hastalarda %6,7 olarak gozlenmis (31).
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7924 hastanin dahil edildigi bir diger ¢alismada 12 aydan fazla siirede yiiksek
dozlarda statin kullanan hastalarda %10,5 oraninda miyalji goriildigi

belirlenmistir (30).

Invivo ve invitro calismalarda lipofilik statinlerin kullanimiyla
(simvastatin, atorvastatin, lovastatin), hidrofilik statinlerin kullanimina
(pravastatin, rosuvastatin, fluvastatin) gore daha fazla miyopati olustugu
gozlenmistir (3). Lipofilik bilesiklerin kas dokusuna daha kolay penetre
olabildikleri i¢in miyotoksisite yapabilme potansiyellerinin daha yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte diinya saglik Orgiitiiniin yan etki raporlama
sisteminde 2002-2004 yillar1 arasinda miyopatinin en ¢ok rosuvastatinle, en az
fluvastatinle, miyozitin yine en c¢ok rosuvastatinle en az atorvastatinle,
rabdomiyolizine yine en c¢ok rosuvastatinle en az pravastatinle gorildigi

bildirilmistir (32).

Statin kullanimina bagli miyopati gelismesi kullanilan doza ve siireye
bagimli olarak goriiliir (7). Statin kullanimina bagli miyopati ile ilgili ¢aligmalarin
degerlendirildigi bir meta-analizde; atorvastatinin 164 hastada 80 mg dozda
ortalama 1,5 yil siireyle kullaniminda ve 1538 hastada yine 80 mg atorvastatinin
ortalama 0,3 yi1l kullanimiyla miyopati olgusuna rastlanmazken, 5168 hastada 10
mg atorvastatinin ortalama 3,3 yil kullanimiyla 1 rabdomiyoliz olgusu, 2365
hastada 80 mg atorvastatinin ortalama 4,9 kullanimiyla 2 rabdomiyoliz, 7
miyopati olgusu rapor edilmistir (33). Kullanilan statin dozu ve kullanim siiresi ile

birlikte miyopati gelisiminde risk faktorleride onemlidir (7).
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2.3.4. Klinik Ozellikler ve Risk Faktorleri

Statin kullanimina bagli olarak gelisen miyopati semptomlar1 kaslarda
zayiflik, hassasiyet, agri, gii¢slizliik, gece kramplari, tendonlarda agri, olarak
siralanabilir. Semptomlar proksimal kaslarda ya da yaygin olarak gozlenebilir ve
aktiviteyle sikayetler artar (3,7). Agr1 ¢ogunlukla uyluk ve baldirlarda veya her

ikisinde olur. Siklikla agr1 araliklarla goriiliir ve siiresi degiskendir.

Statin kullanimina bagli olarak miyopati gelismesinde en onemli faktor
kullanilan statin dozu ve kullanma siiresidir (7). Bununla birlikte statin
kullanimina bagli miyopati gelismesinde bazi risk faktorleri tanimlanmigtir (Tablo
3). Ileri yas, bayan cinsiyet, viicut kitle indeksinin diisiik olmasi, bobrek veya
karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, eslik eden sistemik hastalik varligi, asiri
alkol alimi, birlikte baska ilaglarin kullanilmasi bu risk faktorleri arasinda

sayilabilir (34,35).

Bunlara ek olarak statinlerin serum konsantrasyonlarinda artmaya neden
olan herhangi bir faktér de miyopati riskini artirir. Bu nedenle statinlerin
farmakokinetik 6zelliklerini etkileyen, serum veya dokuda konsantrasyonlarinin
artmasmma neden olan faktorler miyopati gelismesine yatkinligi artirirlar.
Atorvastatin, lovastatin, simvastatin, cerivastatin sitokrom p450 sisteminin 3A4
izozimi tarafindan metabolize edilirler. Bu yolla metabolize edilen diger ilaglarin
kullanim1 statinlerin metabolize olma hizin1 azaltirlar ve serum statin
konsantrasyonlarin1 artirirlar ( Tablo 3). Serum statin konsantrasyonlarindaki

artmayla birlikte kas-iskelet sistemine ait semptomlarin arttif1 gosterilmistir ancak
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kas dokusundaki statin konsantrasyonu ile semptomlar arasinda bu iliski
gosterilememistir (33,36). Farmakodinamik faktorlerinde ( serumdaki tasiyicilarin
etkilenmesi gibi) statinlerin biyoyararlanimin1 etkileyerek toksisitede etkili

olabilecegi diislinliilmektedir ancak bu insanlarda heniiz gosterilmemistir (3,36).

Tablo 3: Statin kullanimina bagli miyopati i¢in risk faktorleri

Hasta ile iliskili
Ileri yas
Bayan cinsiyet
Viicut kitle indeksinin diisiik olmas1
Sistemik hastaliklar (Or; Diabetes Mellitus)
Bobrek veya karaciger fonksiyonlarinda bozukluk
Hipotiroidizm
Alkolizm
Asirn fiziksel aktivite
Major cerrahi ya da travma
Eslik eden enfeksiyon
Diet (Or; asir1 greyfurt suyu, kizileik suyu alinmasi)
Daha 6nceden kas hastaligi olmasi
Daha 6nceden lipid disiiriicii tedaviyle miyopati dykiisiiniin olmasi
Ailede kas hastalig1 olmasi
Ailede daha 6nceden lipid diisiiriicii tedaviyle miyopati dykiisiiniin olmasi

Genetik faktorler (Or; stokrom p450 enzim sisteminde polimorfizm, genetik kas
hastalig1)
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Tedaviyle iliskili

Yiiksek doz statin kullanimi
Beraberinde kullanilan ilaglar
Fibratlar
Siklosporin
Antifungal ilaglar
Makrolid antibiyotikler
HIV proteaz inhibitorleri
Nefazadone
Amiadaron
Verapamil
Fluoxetin

Warfarin

2.3.5. Genetik Yatkinhk

Sitokrom p-450 enzim sistemi, intestinal p-glikoproteinleri ve organik
anyon tastyict polipeptidleri kodlayan genlerde olan DNA polimorfizmlerinin
statin kullanimina bagli miyopati gelisiminde rol oynadig: diistiniilmektedir (37).
Yine koenzim Q;o ve seratonin agri reseptorleriyle ilgili olan genlerde olan
polimorfizmlerinde statin kullanimina bagli miyopati ile iliskili oldugu

gosterilmistir (38, 39).
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Son zamanlarda organik anyon tasiyici polipeptidlerin kodlanmasindan
sorumlu SLCOIBI1 genindeki mutasyonlarin, simvastatin kullanimina baglh
gelisen miyopati ile oldukca yiiksek oranda iliskili oldugu bildirilmistir (37),
ancak ayni iligki atorvastatin ile yapilan calismada gosterilememistir (40). 110
tane statin kullanimina bagli miyopati gelisen hastada yapilan ¢calismada bunlarin
% 10’unda iliskili genlerde mutasyonlarin gosterilmesi, statin kullanan hastalarda
miyopati gelismesinde genetik faktorlerinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir
(41). Statin tedavisi esnasinda, miyopatik sonucglar ile iligkili genetik risk

faktorleri Tablo 4’te gosterilmistir (4).

Tablo 4: Statin kullanimina bagli miyopati ile iligkili genetik risk faktorleri

Gen Polimorfizm/mutasyon | Sonuc¢

CYP2CS (serivastatin) 475delA Homozigotlarda rabdomyoliz

Homozigotlarda ilag

CYP2D6 (fluvastatin) CYP2D6*3, 5
toleransinda azalma

CYP2D6 (simvastatin) CYP2D6*4 Simvastatin iliskili miyopati

CYP3AS (lovastatin,

pravastatin, simvastatin, CYP3AS5*1, *3, *5 Kas hasar: riskinde artma
atorvastatin)
Orta derecede miyopati, serum
SLCO1BI1 (simvastatin) Intron 11, TNP

CPK diizeylerinde artis

Statinlerin plazma
ABCBI (atorvastatin,

. . esitli mutasyonlar
simvastatin) Ges v

diizeylerinde artma
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COQ2 (birgok statinle) CoQ2 polimorfizm llag intoleransinda artis

Homozigot ve

CPT2 - (birgok staitinle) SH3L heterozigotlarda rabdomiyoliz

Tedavi sirasinda serum CPK

AGRT1 (birgok statinle) Intron 3, TNP diizeyinde degismeler

CPK: kreatin fosfokinaz, TNP: tek niikleotid polimorfizm CoQ: koenzim Q

2.3.6. Takip ve Tedavi

Statin kullanimina bagli miyopatide serum kreatin fosfokinaz seviyeleri
takip belirteci olarak kullanilabilir ancak asemptomatik hastalarda rutin olarak
kreatin fosfokinaz seviyelerinin takip edilmesi, Amerikan Kardiyoloji Koleji ve
Amerikan Kardiyoloji Dernegi tarafindan onerilmemektedir. Bununla birlikte
statin kullanimina baglh kas gii¢siizliigli ya da agr sikayeti olan hastalarda, kas
hasariin degerlendirilebilmesi ve tedaviye devam edilip edilmeyecegine karar
verilebilmesi i¢in serum kreatin fosfokinaz diizeyinin 6lgiilmesi fayda saglayabilir

(34).

Statin tedavisi alan hastalar kas gii¢slizliigli veya agn sikayeti ile
basvurduklarinda, oOncelikli olarak miyopati gelismesine neden olabilecek
faktorlerin ortaya cikarilabilmesi i¢in detayli bir anamnez alinmali ve
O0zgeemisleri sorgulanmalidir. Ayrica kas giigsiizliigii ve zayifligina neden
olabilecek diger sorunlar digslanmalidir (Tablo 5). Baslangicta yapilacak olan kan
testleri icerisinde kreatin fosfokinaz ( kas hasarin1 degerlendirmek igin), ve tiroid

stimiile edici hormon seviyeleri ( hipotiroidizm, hiperkolesterolemi ve kreatin
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fosfokinaz yiiksekliginin 6nemli bir nedenidir ve ayrica statin kullanimina bagl
miyopati gelismesini kolaylastirmaktadir), mutlaka Olc¢lilmedir. Ayrica bobrek
fonksiyon testleri ve idrar myoglobin diizeyleri de, rabdomiyoliz riskini

belirlemek agisindan, bu hastalarda degerlendirilmelidir (3).

Anamnez, fizik muayene ve laboratuar testleri sonucunda statin
kullanimina bagli miyopati tanis1 6n plana ¢ikmis ise kullanilan statin kesilmeli,
semptomlar izlenmeli ve kan kreatin fosfokinaz seviyeleri takip edilmelidir.
Semptomlar diizeldikten sonra aymi statin tiirii tekrar, diisiik dozlarla baglanarak

denenmeli ve ilacin tolere edilip edilemedigi gdzlenmelidir (36).

Semptomlarin tolere edilebildigi, serum kreatin fosfokinaz seviyelerinin
yiikselmedigi veya normalin 10 katindan daha az yiikseklikte oldugu durumlarda
semptomlar gézlenerek ve serum kreatin fosfokinaz seviyeleri takip edilerek statin
tedavisine devam edilebilir. Ancak semptomlarin tolere edilememesi veya kreatin
fosfokinaz seviyeleri normalin 10 katindan daha fazla olmasi durumunda ilag
kesilmeli, diger statin tiirleri ya da alternatif kolesterol diisiiriicii tedaviler goz
onlinde bulundurulmalidir. Statin tedavisinin kesilmesine ragmen semptomlar ve
kreatin  fosfokinaz  yiiksekligi devam ediyorsa kas Dbiyopsisi veya

elektromiyografik incelemeler yapilmalhdir (3,42) (Sekil 2).
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Tablo 5: Statin kullanimina bagli miyopati ve kreatin kinaz yiiksekliginin ayirici

tanisi

Kas Semptomlar:

Asir1 egzersiz

Viral hastaliklar

Vitamin D eksikligi

Hipo-hipertiroidizm

Hipoparatiroidizm

Fibromiyalji

Polimyalji romatika

Polimiyozit

Sistemik lupus eritematozus

Tendon ya da eklem bozukluklar1

Travma

Nobet

Periferik arter hastaliklar

[lag kullanim1
Glukokortikoid
Antipsikotikler
Antiretroviraller

Uyarici ilaglar (kokain, amfetamin)

Kreatin Kinaz Yiiksekligi

Fiziksel aktivite
Hipotiroidi
Metabolik ya da inflamatuar miyopatiler
Alkolizm
Noropati veya radikiilopati
Idiyopatik
Nobet
Travma
[lag kullanim1
Uyarici ilaglar

Antipsikotikler
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Kas giigsiizliigii veya zayiflig

|

Anamnez

Fizik Muayene

Serum kreatin kinaz, tiroid stimiile edici hormon seviyeleri

!

Serum kreatinin kinaz Serum kreatinin kinaz Serum kreatinin kinaz
normalin 10 katindan normal normalin 10 katindan
daha az viiksek daha fazla viiksek
Renal fonksiyon ve
idrarda myoglobin
Ol¢iimilyle dogrulama
v v
Miyozit Miyalji Rabdomiyoliz
Semptomlarin degerlendirilmesi
[
v v
Tolere Tolere edilemeven
Sik takiple Statin tedavisi — | Semptomlar veya kreatin kinaz
tedaviye yiiksekligi devam ederse

|

Diger statinler ya da
alternatif lipid disiiriicii

biyopsi ve elektromiyografik
caligmalar planlanir

Sekil 2: Statin kullanimina bagli miyopatide tan1 ve tedavi
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2.4. izokinetik Test

Izokinetik kasilma, tiim eklem hareket acikliginda sabit bir hiz ve
maksimal gerilimin olusturuldugu kasilma seklidir (8). Agisal hizin sabit oldugu
kontraksiyon tipidir. Izokinetik cihazlar yardimiyla incelenebilir. Izokinetik
cihazlar kontraksiyon sirasinda kas tarafindan olusturulan giice, orantili olarak
kars1 direng uygularlar ve giicii sabit tutarlar. Izokinetik dl¢iimde belirlenmis sabit
bir hizda ve secilen eklem hareket acikligi icinde, degisken dinamometre

direncine kars1 yapilan kas aktivitesi degerlendirilir (8,9).

Izokinetik test, kas-iskelet sistemi performansinin niceliksel &lgiimiine
olanak saglar. Elde edilen objektif parametrelerle hastanin izlenmesi miimkiin
olur. Izokinetik o6l¢iim yontemi hastalar agisindan olduk¢a giivenilirdir.
Dinamometrenin uyguladigi diren¢ daima kisinin kasilma sirasinda olusturdugu
kuvvete esittir ve hasta kas kasilmasi sirasinda karsilayabileceginden fazla bir

dirence maruz kalmaz. Testin giivenilirligi i¢cin hastanin uyumu 6nemlidir (9).
2.4.1. izokinetik Sistemin Temel Parcalar

Izokinetik test cihazimin temel parcalari; kuvveti karsilayan iinite, bas,

sandalye, kontrol iinitesi ve spesifik pargalardan olusur.

Kuvveti karsilayan iinite hastanin hareket ettirdigi biiytik iinitedir. Sistemle
hasta arasindaki baglantiyr saglar. Kaldirag kolu ve yiik hiicresinden olugmaktadir.
Kaldirag kolu metalik yapida, iizerinde rakamlar olan ve kilitlenmedigi siirece
serbestce dondiiriilebilen pargadir. Yiik hiicresi ise kuvvet sinyallerinin elektrik

sinyallere ¢evrilmesine yardimei olan pargadir.
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Bas kismui ise aktif dinamometre ya da motorun bulundugu yerdir. Kuvvet
kolunun kontroliinden sorumludur. Aktif dinamometre kuvveti degistirerek
cihazin hizim1 kontrol eder. Motor itici kuvvete direng uygulayarak konsantrik,
itici kuvvetin kars1 yoniine ¢ekerek egzantrik kuvvet verir. Agisal hiz ve tork

Ol¢timii aktif dinamometre ile yapilir.

Kontrol iinitesi bilgisayar ve parcalarindan olusur. Izokinetik cihazla
yapilan tiim islemlerin baslatilip sonlandirilmasi, hiz se¢imi, hareket agilar1 ve

testle iligkili parametrelerin hesaplanmasi bu sistemle yapilmaktadir.

2.4.2. izokinetik Test Parametreleri

Agisal yer degistirme: Bir ¢izginin diger bir ¢izgi ile c¢akigsmasi igin

gerekli olan rotasyon. Derece veya radyan ile belirtilir.

Agisal hiz: Birim zamandaki agisal yer degistirmedir. Derece/saniye veya

radyan/saniye ile belirtilir.

Kuvvet: Bir cisme uygulanan itme ya da ¢ekme seklindeki etki kuvvet

olarak tanimlanir. Birimi Newton’dur.

Dondiirme Momenti (Tork): Bir cismi bir eksen etrafinda dondiirebilmek
amaciyla uygulanan kuvvetin 6l¢iitii dondiirme momenti (tork) olarak tanimlanir.
Birimi Newton-metre (Nm)’dir. Belli bir agisal hizda tiim eklem hareket agikligi
igerisinde elde edilebilen en yiiksek dondiirme momenti degeri dondiirme
momenti tepe degeri (pik tork) olarak tamimlanir. Pik tork izokinetik tiim

parametreler arasinda dogruluk, kesinlik, giivenilirlik agisindan en 6nemli
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parametre olarak kabul edilir (8, 9, 43, 44, 45). Ayrica 6grenme etkisinden
etkilenmez (47). Normalde agisal hizin artmasiyla pik tork diiser (tork-hiz iligkisi).
Bu diismenin sebebi farkli kas fibrillerin degisik uyarilabilme yeteneklerindendir.
Diisiik acisal hizlarda tip 1 ve tip 2 kas fibrillerinin her ikisi de maksimum olarak
uyarilabilirken, hiz arttik¢a giderek daha az bir grup uyarilabilir. Hiz arttikga 6nce
yavas kasilan tip 1 lifler, daha sonra da hizli kasilan tip 2a lifler pasif duruma
gecer. Sonuna kadar uyarilabilir kalan lifler yalnizca tip 2b liflerdir (43,44). Cok
yiiksek acisal hizlarda tork ¢ikisi sifira ulasabilir. izokinetik cihazlarla pik torkun
olustugu eklem hareket agisida belirlenebilir. Test hiz1 artirildikca pik tork eklem

hareket acikliginin daha ileri bir noktasinda olusur.

Is: Pik tork-agisal yer degistirme egrisinin altinda kalan alandir. Disaridan
uygulanan kuvvet ve bu kuvvetin uygulandigi mesafeyi gosterir. Tim test
tekrarlarinda gerceklestirilen ig toplamu total is olarak tanimlanir. Total is, pik tork
kadar giivenilir bir 6l¢imdiir ve bazi arastiricilar tarafindan test edilen kas

grubunun enduransini belirlemede kullanilir (9, 43, 44).
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Hastalarin Secimi

Calismamiza kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve kolesterol yiiksekligi
nedeniyle 20 mg/gilin atorvastatin tedavisi baglanmasi planlanan hastalar dahil
edildi. Arastirma Oncesinde Ankara 1 No’lu Etik Kurul Bagkanligi’na
basvurularak etik onay alindi. Hastalarin 30-65 yas arasinda olmasi, aragtirmaya
katilmak icin goniilli olmalar1 arastirmaya dahil edilme kriterleri olarak
belirlenirken, miyopatiye yol agan diger durumlarin varligi (hipo-hipertiroidi,
osteomalazi, polimiyozit, dermatomiyozit, konjenital veya metabolik hastaliklar,
myopatiye neden olabilecek diger ilaglarin kullanimi1 vb.), kronik alkol kullanima,
3 aydan uzun siire kortikosteroid kullanimi, izokinetik testin yapilmasi igin
kontrendikasyon olusturan durumlarin varhigr ( kalp yetmezligi, kontrolsiiz

hipertansiyon, osteoporoz) arastirmadan dislanma kriterleri olarak belirlendi.
3.2. Arastirma Modeli ve Uygulanmasi

Arastirmamizda kolesterol yiiksekligi nedeniyle atorvastatin 20 mg/giin
kullanmas1 planlanan hastalarin tedaviye baslamadan Once ve tedavi
baslangicindan 3 ay sonrasinda gorsel agr1 skalasi kullanilarak kuvvetsizlik hissi,
kas hasarin1 géstermede kullanilan serum kreatinin kinaz degeri ve izokinetik test
ile dominant olan taraf dizde fleksor ve ekstansor kas gruplariin kuvveti 6l¢iildii.

Izokinetik test ile hastalarda su dlgiimler yapildi.
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1. 60°/s hizda fleksiyon pik tork degeri

2. 60°/s hizda ekstansiyon pik tork degeri

3. 180°/s hizda fleksiyon pik tork degeri

4. 180°/s hizda ekstansiyon pik tork degeri

5. 180°/s hizda ekstansiyon sirasinda gerceklestirilen toplam is
6. 180°/s hizda fleksiyon sirasinda gerceklestirilen toplam is

Izokinetik test i¢in Cybex-NORM izokinetik dinamometre sistemi (Lumex
Inc., Ronkonkoma, New York) kullanildi. Hastalarimiza izokinetik diz testi oturur
pozisyonda yapildi. Izokinetik test cihazinin yaziliminda belirtildigi sekilde hasta
ve dinamometrenin pozisyonu ayarlandi. Oturma pozisyonu i¢in belin yaklagik
80° de oldugu dik oturus pozisyonu secildi. Stabilizasyonun saglanmasi ig¢in
govde ve bacaktan kemerler takildi. Ayrica tiim hastalarin test sirasinda yandan
kavrama yapmasi saglandi. Cihazdan femur lateral epikondiline dogru rotasyon
aksisi hizalandi. Diren¢ pedinin alt ucu medial malleolun iist ucuna degecek
sekilde yerlestirildi. Pedi pozisyonlarken denegin ayagini rahatca dorsifleksiyona
getiriyor olabilmesine ve pedin kemerinin asir1 siki olmamasina dikkat edildi.
Sonrasinda cihazin yonlendirmesiyle hastanin dizi tam diiz sekle getirilerek
anatomik O (sifir) noktast ayarlandi. Bu pozisyonda iken hastalarin dizi
yapabildikleri en fazla ekstansiyon ve fleksiyon agilarina getirilerek eklem hareket
acikliklar belirlendi. Oturur pozisyondayken diz testi sirasinda, yercekimi fleksor

kas grubu i¢in yardimci iken, ekstansor kas grubu i¢in ters yonde etki etmektedir.
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Bu sebeple hastalarin dizi anatomik O noktasina getirilerek rahatca cihaza
tagitmalar istendi. Bu sirada hastalarin bacaklarinin ve kaldira¢ kolunun agirlig
hesaplanarak yercekimi diizeltmesi yapildi. Test protokolii ayarlanirken hareket
tipi konsantrik/konsantrik olarak secildi. Test 60°s ve 180°/s hizlarda
gergeklestirildi. 60°/s hizda 5 tekrar, 180°/s hizda 20 tekrar yaptirildi. Her iki
hizda yapilan testlerden once hastalara deneme amaciyla 4 tekrarl test yaptirildi.
Setler arasinda hastalarin 15-20 saniye istirahat etmesine izin verildi. Test
sirasinda tlim hastalarin ortaya c¢ikardiklar1 gii¢ egrisini ekranda gormeleri

saglanarak gorsel geribildirim etkisi standardize edildi.

Resim 1: Cybex izokinetik dinamometrik test cihazi
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GAZI OVIVERSITESI HASTANESI FTR
Knee Extension/Flexion

Name: Dokudur, Insaf ID: Right/Left:  27.10.2008 27.10.2009
Birth date: Involved Side: Group 1:
Height: 160 Centimeters Preferred Side:  Right Group 2:
Weight: 67 Kilograms Doctor:
Sex: Female Tester:
Diagnesis:
Surgery:
Extansorz(Con) Flexars (Con)

-
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FETI FETT FTETE P TR FUTHE ETRTE U TW) AR

WX oo s @ 7 C 13 E oo o W L E.
Srugle Degrees “rghe <begeees:
Right Side Curves Left Side Curves
Isokinatic Con/Con Extensors (Con) Flexors (Con)
Speed 60/60 Reps 5 Value Cof Var %BW Value CofVar %BW Ratio
Peak Torque (Newton-Meters - Average Vaiue)
Right 77 £.09 116 27 0,08 42 35
Left 0 0,00 0 ] 0,00 0 o
Deficit ] 0
Work ser Repetition (Newton-Meters - Average Value)
Right 84 0,13 125 3 0,11 48 37
Left 0 0.00 0 0 0,00 0 0
Deficit J ]
Range of Motion (Degrees)
Right 0 -0,84 94 0,00
Left 0 .00 0 0,00
isekinatic Con/Con Extensors Con) Flexors (Con)
Speec 180180 Reps 20 Value Cof Var “LBW Value  CofVar %BW Ratio
Initiz! Pzak Torque {Newton-Meters - Average Value)
Righ: 5 .00 66 8 0,00 12 18
Left 0 0,00 0 0 0,00 0 0
Deficit 0 0
Faticue Index
Right 18 2,00 25 0,00
Left ] 0,00 0 0,00
Tota! Work Done (Newton-Meters)
Right 933 0,00 1395 88 0,00 131 9
Left 0 0,00 0 0 0.00 0 0
Deficit o 0
MaxGET Right 27.10.2009 11 Left 27.10.2008 O

HUMAC® /2004 Version: 4.5.2 Copyrisht Computer Sports Medicine, Inc., 1982-2004.
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3.3. istatistiksel Analiz

Arastirmamizda tedavi oncesi ve 3 aylik tedavi sonrasinda elde ettigimiz
degerler SPSS 11.0 for windows programina girilerek degerlendirildi. Tanimlayici
istatistik olarak aritmetik ortalamalar ve standart sapmalar hesaplandi. One sample
Kolmogorov-Smirnov testi ile elde edilen verilerin normal dagilima uydugu
saptandi. Tedavi Oncesi Olgiilen degerler ile tedavi sonrasi Olciilen degerlerin
karsilastirilmasinda paired sample t testi kullanildi. Tedavi sonrasi 6l¢iilen serum
kreatin fosfokinaz ile gorsel agr1 skoru degerleri arasindaki korelasyon pearson

testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza 32 hasta dahil edildi. 3 hasta ilacin1 diizenli kullanmadigi,
2 hasta 3 aym sonunda ulasilamadigi, 1 hasta ise asir1 alkol alimi (son iki ayda
ortalama gilinde 5 siseden fazla bira igmesi) nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Yas
ortalamalar1 46,7 ( 32-62) yil olan, 12’si erkek, 14’ kadin toplam 26 hastanin
tedavi Oncesi ve sonrast kuvvetsizlik hissi, serum kreatin fosfokinaz diizeyleri,

izokinetik test sonuglari karsilastirildi.

26 hastanin tamaminda tedavi 6ncesinde kuvvetsizlik hissi yoktu ve gorsel
agr1 skorlart 0 (sifir)’di. Tedavi sonrasinda ise sadece 2 hastada (%8) kuvvetsizlik
hissi ve miyalji gozlendi. Bu hastalarin agrilar1 tolere edilebilir diizeydeydi.
Gorsel agn skorlar diger hastalarda degismezken miyalji gozlenen bu hastalarin
birinde 4, digerinde 3’tii. Tedavi sonrasi hastalarin gorsel agri skoru ortalamasi
0,27°ydi ve tedaavi oncesi ile sonras1 degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktu (p=0,166). Bu hastalarda serum kreatin fosfokinaz diizeylerinde

belirgin yiikseklik yoktu.

4 hastanin serum kreatin fosfokinaz olc¢limleri sirasinda enjeksiyon ve
travma Oykiisii olmas1 nedeniyle 22 hastanin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri
karsilastirildi. 1 hastanin tedavi oncesi serum kreatin fosfokinaz degeri 64 U/L
iken tedavi sonrasinda 576 U/L’ye yiikseldi. Hastada serum kreatin fosfokinaz
yiiksekligine yol acacak yogun fiziksel aktivite, alkol kullanimi veya travma
Oykiisli yoktu. Ayrica herhangi bir kas agrisi1 ya da kuvvetsizlik hissi de yoktu. 22

hastanin tedavi oncesi ve sonrasi kreatin fosfokinaz degerleri karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p=0,284) (Tablo 6) (Sekil 3).
Tedavi sonras1 gorsel agr1 skorlar ile serum kreatin fosfokinaz diizeyleri arasinda

anlamli derecede korelasyon gézlenmedi (r=0,09).

Tablo 6: Tedavi oncesi ve sonrasi serum CPK diizeyleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast p degeri

Serum CPK
97,7+31,7 124,1+108,1 0,284
diizeyleri (U/L)

Degerler ortalama=+standart sapma olarak verilmistir. CPK: Kreatin fosfokinaz

P=0,284

tedavi 6ncesi tedavi sonrasi

Sekil 3: Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum CPK diizeylerinin karsilastirilmasi
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Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda izokinetik test ile elde edilen
degerleri tablo 7°de gosterilmistir. 60°/s acisal hizda ekstansiyon pik tork
degerlerinde tedavi sonrasinda oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p=0,014). Tedavi sonrasinda 8 hastanin degerlerinde artig gdzlenirken 1
hastada degisiklik gézlenmedi. 7 hastada % 1-10 arasinda, 10 hastada % 10-30
arasinda azalma mevcuttu (Sekil 4). 180°/s agisal hizda ekstansiyon pik tork
degerlerinde tedavi sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p=0,066). Tedavi sonrasinda 7 hastanin degerlerinde artis gézlenirken 1
hastada degisiklik gézlenmedi. 5 hastada % 1-10 arasinda, 7 hastada % 10-30
arasinda, 4 hastada % 30-50 arasinda, 2 hastada %50-60 arasinda azalma gozlendi

( Sekil 5).

60°/s agisal hizda tedavi sonrasi fleksiyon pik tork degerlerinde tedavi
Oncesine gore anlamli azalma mevcuttu (p=0,036). Tedavi sonrasinda 8 hastanin
degerlerinde artis gozlendi. 2 hastada % 1-10 arasinda, 10 hastada % 10-30
arasinda, 5 hastada % 30-50 arasinda azalma gozlenirken, 1 hastada ise % 62
oraninda azalma gozlendi (Sekil 6). 180°/s agisal hizda tedavi sonrasi fleksiyon
pik tork degerlerinde de tedavi sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p=0,094). Tedavi sonrasinda 11 hastanin degerlerinde
artis gézlenirken 1 hastada degisiklik yoktu. 1 hastada %5 oraninda, 9 hastada %
10-30 arasinda, 2 hastada % 30-50 arasinda azalma gozlenirken, 1 hastada % 70,

1 hastada ise % 80 oraninda azalma vard1 (Sekil 7).

180°/s acisal hizda ekstansiyonda yapilan toplam is miktarinda tedavi

sonrasinda Oncesine gore anlamli azalma mevcuttu (p=0,001). Tedavi sonrasinda
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5 hastanin degerlerinde artis mevcuttu. 2 hastada % 1-10 arasinda, 12 hastada %
10-30 arasinda, 4 hastada % 30-50, arasinda, 2 hastada % 50-60 arasinda azalma
gozlenirken 1 hastada ise %85 oraninda azalma gozlendi (Sekil 8). Yine 180°/s
acisal hizda fleksiyonda yapilan toplam is miktarinda da tedavi sonrasinda
oncesine gore anlamli azalma mevcuttu (p=0,001). Tedavi sonrasinda 9 hastanin
degerlerinde artis gozlendi. 1 hastada % 1’in altinda azalma mevcuttu. 3 hastada
% 10-30, 7 hastada %30-50 oraninda azalma gozlenirken 6 hastada % 60’1n

tizerinde azalma gozlendi (Sekil 9).
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Tablo 7: Tedavi Oncesi ve sonrasi izokinetik test ile elde

edilen degerlerin

karsilastirilmasi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p degeri
60°/s ekstansiyon pik
114,1+51,2 105,4+46,2 0,014*
tork degeri (Nm)
180°/s ekstansiyon
57,5+32,6 50,0+26,6 0,066
pik tork degeri (Nm)
60°/s fleksiyon pik
59,85+34,1 52,2432 0,036*
tork degeri (Nm)
180°/s fleksiyon pik
34,4+21,2 30,0+18,0 0,094
tork degeri (Nm)
180°/s ekstansiyonda
yapilan toplam is 1486,2+842,5 1115,5+603,6 0,001*
(Nm)
180°/s fleksiyonda
yapilan toplam is 799,5+£573,1 531,9+378,8 0,001*

(Nm)

Degerler ortalama+standart sapma olarak verilmistir. Nm: Newton-metre

*: p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir
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Nm

Nm

250 |-

P=0,014

200 |—

150 |-

100 |-

50 |—

tedavi 6ncesi tedavi sonrasi

Sekil 4: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi diz kaslarinin 60°/s hizda ektansiyon
pik tork degerleri

120 |—

P=0,066

80 |—

60 |—

100 |- ‘%&\\\42
<

40 |-
B —
20| @
! o
- \e
ol
tedavi 6ncesi tedavi sonrasi

Sekil 5: Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi diz kaslariin 180°/s hizda ektansiyon pik
tork degerleri

33



Nm

Sekil 6:

Nm

140 |—

120 |—

100 |—

80 |-

|

P=0,036

60 |-

40 |-

20 |-

tedavi oncesi

pik tork degerleri

tedavi sonrasi

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi diz kaslarinin 60°/s hizda fleksiyon

80—

70 —

60 |—

50 —

P=0,094

40 |-

30—

20—

10 —

tedavi 6ncesi

Sekil 7: Hastalarin tedavi Oncesi ve
fleksiyon pik tork degerleri
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Nm

3500 |-

P=0,001
3000 |-

2500 |—

2000 |-

1500 |—

1000 |—

500 |—

tedavi oncesi tedavi sonrasi

Sekil 8: Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi diz kaslarinda 180°/s hizda
ektansiyonda yapilan toplam is miktarlari

2500 |—

P=0,001

2000 |—

1500 [—

1000 [—

500 |-

tedavi 6ncesi tedavi sonrasi

Sekil 9: Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi diz kaslarinda 180°/s hizda
fleksiyonda yapilan toplam is miktarlari
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5. TARTISMA

Yapmis oldugumuz bu calismamizda atorvastatin kullanan hastalarda,
tedavi Oncesi ve sonrast dominant taraf dizde fleksor ve ekstansoér grup kaslarin
kuvvetini izokinetik test ile dlgerek olasi miyopatinin derecesini kantitatif olarak

gostermeyi amagladik.

Bizim ¢alisgmamizda tedavi sonrasinda hastalarin ikisinde (%8) miyalji
semptomu gozlenirken, bir hastada asemptomatik serum kreatin fosfokinaz
yiiksekligi gozlendi. Tedavi Oncesi ve sonrasi gorsel agr1 skoru degerlerinde ve
serum kreatin fosfokinaz diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu. Ayrica tedavi
sonrast gorsel agr1 skoru degerleri ile serum kreatin fosfokinaz diizeyleri arasinda
korelasyon yoktu. Bruckert ve arkadaglart en az {i¢ ay siireyle 40-80 mg/giin
dozda pravastatin, atorvastatin, fluvastatin ve simvastatin kullanan 7924 hastay1
degerlendirdikleri aragtirmada hastalarin  %10,5’inde miyalji  gelistigini
belirtmislerdir (30). Bu hastalarin arasinda en ¢ok miyalji semptomunun
atorvastatin kullanan grupta (%14,9) oldugunu bildirmislerdir. Bu oranin bizim
hastalarimizdan daha fazla olmasi kullanilan atorvastatin dozunun daha yiiksek
olmasina bagli olabilir. Kashani A ve arkadaglarinin ise 21 ¢ift kor randomize
kontrollii ¢alismay1 inceledikleri meta-analizde ( toplam hasta sayisi; 48 138),
statin kullanan hastalar ile plasebo grubu hastalar arasinda miyalji goriilme siklig
acisindan anlamli farklilik saptanamamis (28), bununla birlikte atorvastatin
kullananlarda miyalji goriillme orant %5,1 olarak tespit etmisler ve bunun

plaseboya gore fazla oldugunu belirtmislerdir. Miyalji semptomunun bu kadar
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diisiik oranlarda kalmasini ise randomizasyon Oncesi, statin kullanimina bagl
miyopati gelisimi i¢in risk faktorleri tasiyan hastalarin  diglanmasina
baglamiglardir. Vaklavas C. ve arkadaslarinin statin kullanimina bagli miyopati ile
ilgili ¢aligsmalar1 degerlendirikleri bir meta-analizde; atorvastatinin 164 hastada 80
mg dozda ortalama 1,5 yil siireyle kullaninminda ve 1538 hastada yine 80 mg
atorvastatinin ortalama 0,3 yil kullanimiyla miyopati olgusuna rastlanmazken,
5168 hastada 10 mg atorvastatinin ortalama 3,3 yi1l kullanimiyla 1 rabdomiyoliz
olgusu, 2365 hastada 80 mg atorvastatinin ortalama 4,9 yil kullanimiyla 2
rabdomiyoliz, 7 miyopati olgusu rapor edilmistir (33). Bunlara ek olarak
hastalarda plasebo grubuna serum kreatin fosfokinaz diizeylerinde anlamh
derecede degisiklik gézlenmemis. Bu sonug¢ bizim bulgularimizla da uyumluluk
gostermekteydi. Yine Benghozi R ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada 20
mg/giin, 40 mg/giin, 80 mg/giin fluvastatin kullanan hastalar ile plasebo kullanan
hastalarin serum kreatin fosfokinaz diizeylerini karsilastirmislar ve gruplar
arasinda anlamli farklilik saptamamislardir (49). Phillips PS ve arkadaglar1 4
vakalik olgu sunumlarinda statin kullanimina bagli miyopati gelisen hastalarda
serum kreatin fosfokinaz diizeylerinin normal diizeylerde kaldigini bildirmislerdir
(26). Lamperti C ve arkadaslar1 da 18 tane statin kullanimina bagli miyopati
gelisen hastanin 3 tanesinde anlamli derecede serum kreatin fosfokinaz yiiksekligi
oldugunu bildirmislerdir (27). Bu bulgular statin kullanimina bagli miyopati
gelisimine serum kreatin fosfokinaz yiliksekliginin her zaman eslik etmeyecegini
ve aralarinda belirgin bir korelasyon bulunmadigin1 gosterir ki bu da bizim

calismamizdaki bulgularla uyumluydu.
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Calismamizda elde ettigimiz izokinetik test degerleri su sekildeydi: 60°/s
hizda ekstansiyon ve fleksiyonda tedavi sonrasi elde edilen pik tork degerleri ve
180°/s hizda ekstansiyon ve fleksiyonda tedavi sonrasinda elde edilen total is
degerleri tedavi Oncesine gore anlamli derecede azalirken, 180°/s hizda
ekstansiyon ve fleksiyonda tedavi oncesi ve sonrasi pik tork degerleri arasinda

anlamli farklilik saptanmadi.

Istemli kas kontraksiyonunu olusturan ekstrafuzal kas lifleri ii¢ farkli tipte
olabilirler. Tip 1 kas lifleri ( yavas oksidatif lifler ), enerjisini aerobik yoldan
saglayan, glikolitik ve glikojenolitik yollardan enerji saglama kabiliyetleri diistik
olan liflerdir. Kasildiklarinda, hizli glikolitik liflere gore daha diisiik kuvvetler
olusturmalarma karsin yorgunluga direnclidir. Tip 2a kas lifleri ( hizli oksidatif
lifler ), daha ¢ok aerobik yoldan enerji saglar, glikolitik ve glikojenolitik yollardan
da enerji saglama kapasitesine sahiptirler. Hizli ve giiclii kontraksiyonlar
olusturabilirler. Yorgunluga karsi tip 1 liflerden daha az, tip 2b’lerden daha fazla
dayaniklidir. Tip 2b kas lifleri ( hizli glikolitik lifler ), enerji iiretiminde anaerobik
yolu kullanirlar. Hizli ve kuvvetli kontraksiyonlar olusturmalarina karsin cabuk

yorgunluk gelisir (47,48).

Izokinetik testte, diisiik agisal hizlarda her 3 tip kas lifi de harekete
katilirken, agisal hiz artirildikca 6nce tip 1 , sonra tip 2a kas lifleri pasif hale
gecer. Tip 2b kas lifleri sonuna kadar uyarilabilir (44,45). 60°/s agisal hizda her 3
tip kas lifi harekete ve olusturulan pik torka katkida bulunurken, 180°/s hizda pik
tork biiyiik Slgiide tip 2b lifler tarafindan olusturulur. Total is ise pik tork-agisal

yer degistirme egrisinin altinda kalan alandir. Her 3 tip kas lifi de total isin
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olusturulmasina katkida bulunurlar, ancak yorgunluga en direngli olan tip 1 kas

liflerinin etkisi daha 6n plandadir.

Statinler kolesterol seviyesini HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek
disiirtirler. HMG-CoA rediiktaz enziminin inhibisyonuyla kolesteroliin ko-
metaboliti olan koenzim Qo sentezi de azalir. Koenzim Qo kas hiicrelerinin
mitokondrilerinde, oksidatif fosforilasyonda rol oynayan elektron tagima
zincirinde gorev alir. Koenzim Qo sentezindeki azalmanin, statinlerin miyopati
yapici etkisinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Biz de calismamizda oksidatif
yolu enerji tiretiminde daha ¢ok kullanan tip 1 ve tip 2a kas liflerinin etkisinin
belirgin oldugu 60°/s hizda ekstansiyon ve fleksiyon pik tork degerleri ile 180°/s
hizda elde edilen total is degerlerinin anlamli sekilde azaldigini gosterdik. 180°/s
hizda ekstansiyon ve fleksiyon pik tork degerlerinin olusmasindan agirlikli olarak
enerji lretimini anaerobik yoldan saglayan, oksidatif yolu kullanmayan tip 2b
lifleri sorumludur ve biz de bu hizda elde edilen tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik. Bununla birlikte
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da 180°/s hizda ekstansiyon ve fleksiyon
pik tork degerlerinde tedavi sonrasinda Oncesine gore azalma mevcuttu. Biz bu
azalmanin hastalarimizda yorgunlugun daha ¢abuk gelismesine bagl olabilecegini

diistindiik.

Daha 6nce yapilan calismalarda da statin kullanimini takiben koenzim Qg
diizeylerinin nasil degistigi ve miyopati ile iligkisi gosterilmeye c¢alisiimuistir.
Davidson ve arkadagslar1 atorvastatin ve lovastatin’in etkinlik ve giivenilirligini

aragtirdiklari ¢alismalarinda 1 y1l siireyle 10-20 mg/giin atorvastatin kullanan 789
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primer hiperkolesterolemili hastanin sadece 15 tanesinde ( % 2) miyalji semptomu
gelistigini ve hastalarin higbirinde serum kreatin fosfokinaz diizeylerinde
normalin 10 katindan fazla bir artis gostermedigini bildirmisler. Buna karsin
tedavi Oncesi ve sonrasi serum koenzim Qo diizeylerini karsilastirdiklarinda
tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore %38’lik bir azalma oldugunu gdstermisler
(50). Yine Rundek ve arkadaslar1 30 giin siireyle 80/mg giin atorvastatin kullanan
34 hiperkolesterolemik hastanin tedavi oncesi ve sonrasi serum koenzim Qg
degerlerini karsilastirmiglar ve tedavi sonrasinda %52 oraninda bir azalma
oldugunu gostermislerdir (51). De Lorgerli ve arkadaslar1 ise 12 hafta boyunca 20
mg/giin simvastatin alan 32 tane hiperkolesterolemili hastayr degerlendirdikleri
caligmada, hastalarin hi¢ birinde miyopatik semptomlar gozlenmemesine ve
serum kreatin fosfokinaz diizeylerinde degisiklik olmamasina ragmen serum
koenzim Q) diizeylerinin tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore % 19 oraninda

azalma gosterdigini bildirmisler (52).

Leaksonen ve arkadaslar1 ise 19 tane hastada 6 ay siireyle 20 mg/giin
simvastatin tedavisinin Oncesi ve sonrasinda serum ve biyopsi yapilarak
kaslardaki koenzim Q; seviyelerini 6l¢gmiisler. Sonugta tedavi sonrasinda serum
koenzim Qjo diizeylerinde % 27 oraninda bir azalma oldugunu gozlerken,
kaslardaki koenzim Qo diizeylerinde anlamli farklilik olmadigin1 gbzlemlemisler
ve statinlerin kullanimiyla kaslardaki koenzim Qjo diizeylerinin her zaman
azalmayacagini belirtmisler (53). Paiva H ve arkadaglar1 8 hafta siireyle 80
mg/giin simvastatin kullanan hastalar ile 40 mg/glin atorvastatin kullanan

hastalarin kaslarindaki koenzim Qo diizeylerindeki degismeleri karsilastirmislar.
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Simvastatin kullanan grupta kaslardaki koenzim Qo diizeylerinin %33 oraninda
azaldigim1 ancak atorvastatin kullanan grupta degisiklik olmadigini, simvastatin
kullanan grupta elektron tasima zinciri aktivitelerinin daha belirgin olarak
azaldigim belirtmisler (54). Lamperti C ve arkadaslar statin kullanimina bagl
miyopatinin, kaslardaki koenzim Qo seviyesi ile olan iligkisini arastirmislar. Bu
amacla cesitli dozlarda ve stirelerde degisik statin tiirevlerini kullanan ve miyopati
gelisen 18 hastayr incelemisler. Hastalarin kas koenzim Qj¢ seviyeleri normal
kontrol grubuyla farklilik gostermemis. 3 hastanin kas koenzim Qj¢ diizeyi
normalin 2 standart sapma degerinden daha diisiikken, 7 hastaninki de 1 standart
sapma degerinden daha diisiikmiis. Hastalarin higbirinin biyopsisinde kas
hiicrelerinin apopitozunu gosteren bulguya rastlanmamis. Sonug¢ olarak statin
kullanimina bagli miyopatinin kas hiicrelerindeki koenzim Q;o miktarinin hafif

derecede azalmastyla iliskili olabilecegini belirtmislerdir (27).

Caso G ve arkadaglar1 da yaptiklar1 ¢alismada cesitli statin tiirevlerinin
kullanimina bagli olarak miyopati gelisen 18 hastaya 30 giin siireyle 100 mg/giin
koenzim Qo tedavisi uygulamislar ve sonugta hastalarin agrilarinda % 40 azalma
olurken, giinlilk yasam aktivitesini 6lgen indekslerde de % 38’lik bir iyilesme
oldugunu gozlemlemisler. Bu durum statin kullanimina  bagli miyopati
gelisminde koenzim Qj seviyelerinin etkilenmesinin rol oynadigini ve destek
tedavisinin bu hastalarda faydali olabilecegini diisiindiiriir (55). Buna karsin
Young J ve arkadaslar1 ise 40 mg/giin simvastatin kullanimina bagli miyalji
semptomu olan 44 hiperkolesterolemik hastayr iki randomize sekilde iki gruba

ayrrarak bir grupta 200 mg/giin koenzim Qo ile diger grupta plasebo ile 12 hafta
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siireyle tedaviyi kombine etmisler ve sonugta her iki grupta miyalji skorlarinda

anlamli farklilik olmadigini bildirmisler (56).

Sonug olarak; statin kullanimina bagli olarak gelisen miyopatinin nedeni
hala tam olarak belli degildir. Biz ¢alismamizda 3 ay boyunca 20 mg/giin
atorvastatin kullanan hastalarimizda belirgin klinik bulgu ve serum kreatin
fosfokinaz yiiksekligi olmadan, izokinetik testle kas gii¢lerinde azalma oldugunu
gosterdik. Bulgularimiz enerji tiretiminde oksidatif yolu kullanan tip 1 ve tip 2a
kas liflerinin daha belirgin olarak etkilendigini gostermekteydi. Biz bunun
atorvastatin tedavisiyle mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun bozulmasi sonucu
ortaya cikabilecegini diisiindiik. Biz ¢aligmamizdan Once yeterli hasta sayisini
belirlemek i¢in gii¢ analizi yapmadik ve hasta sayimizin az olmasi1 ¢alismamizin
bir kisitlilig1 olarak sdylenebilir. Hasta sayisinin az olmasi istatistiksel olarak tip 2
hata olmasina neden olmus olabilir. Bizim ¢alisgmamiz 6nciil bir ¢aligmadir ve
bundan sonra degisik statin gruplar ile gii¢ analizi de yapilarak daha fazla sayida

hastanin dahil edildigi ¢calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Biz yaptigimiz ¢alismamizda 3 ay siireyle 20 mg/giin atorvastatin kullanan
hastalarimizin, tedavi oncesi ve sonrasinda, dominant taraf dizlerinin kas gii¢lerini
izokinetik test ile degerlendirdik. Hastalarimizda 60°/s hizda fleksiyon ve
ekstansiyon pik tork degerleri ile 180°/s hizda fleksiyon ve ekstansiyondaki total
is degerlerinde tedavi sonrasinda, Oncesine gore anlamli azalma oldugunu
gozledik. 3 ay siireyle 20 mg/glin atorvastatin kullaniminin belirgin miyopati
semptomlar1 ve serum kreatin fosfokinaz yiiksekligine yol agmadan izokinetik kas

giiclerinde azalmaya yol a¢tigin1 gosterdik.
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7. 0OZET

Statinler LDL-kolesterol seviyesinin diisliriilmesi i¢in yaygin olarak
kullanilirlar. Etkilerini endoplazmik retikulumda bulunan ve endojen kolesterol
sentezinin diizenlenmesinde rol oynayan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A
rediiktaz (HMG CoA) enzimini inhibe ederek gosterirler. En 6nemli iki yan etki
hepatotoksisite ve miyopatidir. Miyopati ¢ok nadir goriiliir ve yaygin kas agrilari,
yorgunluk, serum kreatin fosfokinaz diizeylerinde artma ile karakterizedir.
Miyopati gelismesine ragmen ila¢ alinmaya devam edilirse mortalitesi yliksek

olan rabdomyoliz gelisebilir.

Bu g¢aligmada statin kullanimina bagli olarak kas kuvvetinin ne derece
etkilendigi ve olas1 miyopatinin derecesinin kantitatif olarak gosterilmesi
amaglanmistir. Bu ¢alismada 3 ay siireyle 20 mg/gilin atorvastatin kullanan 26
hastada tedavi oncesi ve sonrasinda gorsel agr1 skoru ile kuvvetsizlik hissi, serum
kreatin fosfokinaz seviyeleri, kas-iskelet sistemi performansinin niceliksel ve
objektif Olclimiine olanak saglayan izokinetik test ile diz kaslarinin kuvveti

degerlendirildi.

Sonugta iki hastada tedavi sonrasinda miyalji semptomu gézlenirken bir
hastada asemptomatik serum kreatin fosfokinaz yliksekligi gozlendi. Hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrasi gorsel agr1 skorlari ile serum kreatin fosfokinaz diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica tedavi sonrasi
serum kreatin fosfokinaz diizeyleri ile gorsel agr1 skorlar1 arasinda korelasyon

yoktu. 60°/s hizda elde edilen fleksiyon ve ekstansiyon pik tork degerleri ile
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180°/s hizda fleksiyon ve ekstansiyonda elde edilen total is degerleri tedavi
sonrasinda, tedavi Oncesine gore anlamli derecede azalmisti. 180°/s hizda
fleksiyon ve ekstansiyonda elde edilen pik tork degerleri arasinda ise anlamli
farklilik yoktu. Biz bunun statin tedavisine bagli olarak mitokondriyal
fosforilasyonun bozulmasi ve enerji tiretiminde asil olarak oksidatif yolu kullanan

tip 1 ve tip 2a kas liflerinin etkilenmesine bagli olabilecegini diisiindiik.

Sonug¢ olarak bu c¢alismada 3 ay silireyle 20 mg/giin atorvastatin
kullaninminin klinik olarak belirgin miyopatiye ve serum kreatin fosfokinaz
diizeylerinde yiikselmeye yol agmadan izokinetik kas giiclerinde azalmaya neden

oldugu gosterilmistir.
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8. SUMMARY

Statins are widely used to lower LDL-cholesterol levels. Mechanism of
action is inhibition of 3-hydroxy-3-metilglutaril coenzyme A reductase (HMG
CoA) which plays a role in the regulation of cholesterol synthesis in endogenous
endoplasmic reticulum. Two of the most important side effects are hepatotoxicity
and myopathy. Myopathy is rare and characterized by widespread muscle pain,
fatigue and increased serum creatine phosphokinase levels. In case of myopathy,
if the drug is continued to be taken, rhabdomyolysis may develop with high

mortality.

In this study we aimed to observe if isokinetic muscle strength is affected
in patients on statin therapy. Twenty-six patients on atorvastatin for 3 months with
20 mg / day were evaluated before and after treatment. Sense of muscle weakness
on visual analogue scale, serum creatine phosphokinase levels and strength of
knee muscles by isokinetic test were evaluated. We aimed to quantitate the degree

of possible myopathy by means of isokinetic testing.

As a result, two patients had myalgia after treatment, and asymptomatic
elevation of serum creatine phosphokinase was observed in one patient. Before
and after the treatment, there was no statistically significant difference in visual
pain scores and serum creatine phosphokinase levels. In addition, there was no
correlation between serum creatine phosphokinase levels and visual pain scores.
After treatment; flexion and extension peak torque values at 60 ° / s velocity

values, and total work values in flexion and extension by 180 ° / s speed, was
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significantly reduced compared to values before treatment. The effect of statins on
mitochondrial phosphorylation and type 1 and type 2a fibers which mainly use

oxidative path in the production of energy, may explain these results.

In conclusion, in this study, 20 mg / day atorvastatin for 3 months cause
decrease in isokinetic muscle strength without causing an increase in serum

creatine phosphokinase levels and clinically significant myopathy.
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