NGroloji

Yy SU

Lipid Diisiirticii ilaclara Bagl:
Rabdomyoliz

Uzm. Dr. Nur Yuceyar
Ege Universitesi Tip Fakitesi, Noroloji ABD

Doc. Dr. Hatice Karasoy
Ege Universitesi Tip Fakiltesi, N6roloji ABD

Doc. Dr. Hadiye sirin
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji ABD

Prof. Dr . Nilgtin Arac
Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Néroloji ABD

iletisim:
Dr. Nur Ylceyar
EUTF Néroloji ABD
Bornova, izmir

Telf: 0232. 388 09 80
Fax: 0232 388 09 80
E mail: nyuceyar@med.ege.edu.tr

125

N. Yiiceyar ve Ark.



Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 8, sayi: 2, yu: 2002



Noroloji

Lipid Diisiiriicii flaglara Bagli

Rabdomyoliz

OZET statinler kolesterol dusdruct ajan olarak
hiperlipidemili olgularda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kanitlanmis gdvenilirlik ve etkinlik
profillerine karsin rabdomyolize kadar varabilen
myotoksik yan etkileri nadir olarak bildirilmektedir.
Benzer klinik tablo olusturabilen fibrik asit deriveleri
ile statinlerin kombine tedavisi myopati riskini
arttirmaktadir. Bu sunumda farkli sirelerle (1 yil ve
1 ay) statin (provastatin, simvastatin) ve gemfibrozil

kombine kullanimi ardindan rabdomyoliz ve myopati
gelisen 2 bayan olgu (52 ve 74 yasinda) sunulmustur.
Proksimallerde egemen yaygin kas gui¢stzIigd,
fasiyal ve boyun glicstizI(gd ile benzer klinik tabloya
sahip olgularin deltoid kas isik mikroskopik
incelemesinde non-spesifik miyopatik bulgular
saptand.. Lipid ddsdrdcd ilaglarin (LDI) kesilmesi
ardindan giderek tam iyilesme gdzlendi. Kas agrisi,
proksimal gu¢sizlik, CK ylksekli§i gésteren ve
myoglobinliri saptanan olgularda etiolojide LDI
kullanim &ykdisi ayrica sorgulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: statinler, fibrik asit deriveleri,
lipid ddsdrdcd ilaglar, myopati,rabdomyoliz

Rhabdomyolysis induced by Lipid-
Lowering Agents

ABSTRACT statins are potent cholesterol-lowering
agents that have been widely used in the patients
with hyperlipidemia. Despite having good safety
and efficacy profiles, adverse effects on skeletal
muscle that may proceed to rhabdomyolysis have
been rarely described. Fibric asit derivates can cause
a similar syndrome and the coadministration of
statins with fibric asit derivates can also increase
the risk of myopathy. We describe two female
patients who had rabdomyolysis and myopathy
associated with concurrent use of statins

(provastatin, simvastatin) and gemfibrozil after
different periods of treatment (1 year and 1T month,
respectively). The patients’ clinical picture was similar
with diffuse weakness prominent in proximal limb,
facial and neck weakness. Light microscopic findings
of deltoid muscle revealed non-specific myoptic
changes. Full recovery occurred gradually with
cessation of lipid-lowering agents (LLA). The history
of taking LLA should be considered in any patient
with muscle pain, proximal weakness, elevated CK
levels and myoglobinuria.

Key Words: statins, fibric acid derivates, lipid-
lowering agents, myopathy, rhabdomyolysis

GIRIS

Terapotik amacl kullanilan ilaclarin periferik
sinir sisitemi ve noromuskiiler bileske yanisira
kas uzerine olan yan etkileri uzun yulardir
bilinmektedir (14,15,18. Modern cagin ilaclari
arasinda yer alan ve kolesterol oranlarini belli
derecelerde (LDL-kolesterol seviyesini % 20-55,
total kolesterol seviyesini % 15-23 oranlarinda)
dusurdiigi 6,12, koroner aterosklerozlu olgularda
kalp hastaligina bagli mortalite ve morbiditeyi %
22 oraninda, stroke riskini % 32 oranunda azalttiSi
(5,22 bilinen kolesterol dustirticii ilaglar (KDY,
hiperlipidemili ve hiperlipideminin eslik ettigi
kardiyak veya serebral aterosklerozlu olgularda
yaygun olarak kullanilmaktadir. Farmakolojik
olarak statin grubundan olan bu ilaclara bagl
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asemptomatik kreatin kinaz (CK) ytiksekliginden
kas kramplari, proksimallerde egemen kas
gucsuzlugi ve nadir olarak myoglobuliniiri ve
sistemik komplikasyonlarin eslik ettigi
rabdomyolize uzanan oldukc¢a genis yelpazede
klinik bulgular gorilebilmektedir
1,7,8,11,14,15,16,18,24).

flag etkilesimleri, genetik yatkinlik, sistemik
hastaliklarin varligi bu riski arttirmaktadir. KDI’
lar kesilmeleri ile gerileyici bir klinik tablo
olusturmalarina karsin rabdomyoliz gibi ciddi
klinik tablolara yol acabilmeleri acisindan pratikte
onemi olan ilaclardir.

Bu sunumda kombine anti-hiperlipidemi
tedavisi altinda iken myopati ve rabdomiyoliz
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gelisen ve lipid distirticti (LDY) ilaglarin kesilmesi
ile tam iyilesme gozlenen iki olgu sunulmus,
literatiir esliginde ayrintili tartisilmastir.

OLGU SUNUMLARI

Olgu-1: AF, 52 yasinda bayan hasta, 1 hafta
once sag kolda ortaya cikan ve ilerleme gostererek
sol kola ve sagda daha fazla olmak tizere her iki
bacaga yayilan agri ve gui¢csiizliik yakinmasi ile
basvurdu. 1 yil 6nce anjioplasti 6ykiisii olan hasta
hipertansiyon nedeniyle amlodipin, hiperlipidemi
acisindan 8 yddir provastatin 20 mg /G ve 1 yildir
eklenen gemfibrozil 1200 mg /G kullanmakta
idi. Oykiiden hastanin yaklasik 1 aydir asir1 diyet
ve egzersiz uyguladig:r 6grenildi. Kas giici
bakisinda (MRS skalasy) bilateral fasiyal glicsuizliik,
boyun fleksor kaslarinda 3/5, ekstansor kaslarda
-4/5, sag st proksimalde 2/5, distalde -4/5, sol
ust ekstremite proksimalde 3/5 distalde +4/5, her
iki alt ekstremitede proksimalde 2/5, ayak bilegi
dorsifleksiyon ve plantar fleksiyonda 5/5 kas guicu
saptandi. DTR dort yanli azalmisdi. Laboratuvar
incelemelerinde CK da normalin yaklasik 200
kat1, SGOT degerinde 50 kat1 ve SGPT degerinde
10 kat1 yiikseklik goze carpiyordu. GGT, iyonlar,
ure ve kreatinin degerleri, hemogram, tirogram,
sedimantasyon, total kolesterol, trigliserid (T'G)
normaldi. HDL-kolesterol diizeyi iliml diisiik ve
LDL-kolesterol diizeyi ilimli yiiksek bulundu.
EKG, telekardiogram, akciger grafisi ve
ekokardiografisinde patoloji saptanmayan
hastanin EMG’ sinde sag biceps, deltoid, tibialis
anterior ve rectus femoris kaslarinda yogun
psodomyotonik desarjlar, kiictik boylu kisa stireli
polifazik MUP’ler ve denervasyon saptand. Sinir
ileti calismast normal olan hastada EMG bulgular:
primer kas lifi tutulusu lehine degerlendirildi.
Basvurusunda pigmentiiri gézlenen hastanin
yapilan idrar incelemesinde myoglobintiri lehine
bulgular saptanmasi tizerine rabdomyoliz etiolojisi
acisindan arastirma planlandi. Lipid dustricu
ilaca (LDI) bagh gelistigi diistiniilerek bu ilaclar
kesildi. Rabdomyolizi arttirmamak ve CK
monitérizasyonunda yaniltici sonuclari
engellemek amaci ile rabdomyolizden belirli bir
sure ardindan kas biyopsisi planlanan ve
inflamatuar kas hastalig: dislanamayan hastaya 3
glin boyunca pulse kortikoterapi uyguland:. Ancak
LDI kesilmesi ile 2. giinde normalin 100 kat1
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olacak sekilde CK seviyesi hizla diisen ve klinik
iyilesme gozlenen hasta kortikoterapisiz izleme
alindi ve proksimal kaslardaki agri yakinmasi
devam etmesine ragmen CK seviyesinde diisme
ve klinik iyilesme devam etti. Oral hidrasyonu ve
Furasemid 20 mg 4x1/2 ile dilirezi saglanan
hastanin bobrek fonksiyonlar: normal seyretti.
Klinik izleminde yatisinin 12. giiniinde tiim kas
gruplarinda 1-2 derece iyilesme saptanan ve CK
normalin 30 kat: olacak sekilde diisme gozlenen
hastanin basvurusunun 1. ayindaki bakisinda
fasiyal kaslarda orta derecede gug¢suzluk
saptanirken, boyun fleksiyonu ve omuz
abduksiyonu 4/5, uyluk fleksiyonu ve
ekstansiyonu -4/5 olmak tizere giicsiizdii ve diger
kas gruplarinda kas giicii tamdi. CK duizeyi normal
seviyeye ulasmusti. Bu donemde sag deltoid kasdan
yapilan kas biyopsisinin 1sik mikroskopik
incelemesinde normal liflerin yanisira daginik
yuvarlak atrofik lifler, nekroz, fagositoz,
dejenerasyon ve rejenerasyon ile uyumlu bulgular
gozlendi. Cekirdeklerin % 5 inde santral yerlesimli
nukleus saptandi. Hicresel reaksiyon
saptanmayan hastada bag dokusunda ilimli artis,
perimisyal yag dokusunda hafif artis dikkati
cekiyordu. Bulgular kronik aktif nekrotizan
myopati olarak degerlendirildi. 3. aydaki
kontroliinde iist ekstremitede kas giicti tam iken,
uyluk fleksiyonunda -4/5 kas giicli ve pozitif
Gower’s belirtisi devam etmekteydi. Diyete karsin
total kolesterol ve trigliserid (TG) seviyeleri artma
gosteren hastaya CK takipleri ile provastatin 10
mg /G baslandi. 6. aydaki kontroliinde uyluk
fleksiyonunda +4/5 kas giicii disinda diger kas
gruplart normaldi. CK degerleri normal olan
hastada total kolesterol, TG degerleri normalin
ust siurinda idi.

Olgu-2 : NK, 74 yasinda bayan hasta, 2 hafta
once baslayan 6nce sag, sonra sol bacaginda agri,
glicsiizlik ve bu nedenle yurume gucligu
yakinmalart ile basvurdu. Peptik ulkus, osteoporoz
nedeniyle ila¢ kullanim Oykusii olan hasta
kombine hiperlipidemi nedeni ile yaklasik 1 aydir
simvastatin 20 mg/G, gemfibrozil 1200mg /G
kullanmakta idi. Norolojik bakisinda boyun fleksor
kaslarda -4/5, boyun ekstensor kaslarda +4/5,
omuz abduksiyonunda -3/5, omuz
adduksiyonunda +4/5, dirsek fleksiyonunda +4/5,
dirsek ekstansiyonunda 5/5, uyluk fleksiyonunda




-4/5, uyluk ekstansiyonunda -3/5, diz fleksiyo-
nunda -3/5, diz ekstansiyonunda -4/5, ayak
bilegi plantar ve dorsal fleksiyonunda 5/5 kas
glicti saptandi. CK seviyesinde normalin 20 kati,
SGOT ve SGPT seviyesinde 10 kati ytlikseklik
saptandi. GGT, iyonlar, tire ve kreatinin degerleri,
hemogram, tlirogram, sedimantasyon, total
kolesterol, TG ve LDL-kolesterol normal sinirlar
icinde idi. EKG, telekardiogram, akciger grafisi,
ekokardiografisi ve kardiolojik bakisinda patoloji
saptanmayan hastanin batin USG, kollagen tarama
testleri, timOr gostergeleri, tiroid fonksiyon
testleri normaldi. EMG sinde sag rektus femoris,
iliopsoas, tibialis anterior biceps brachii ve
ekstensor digitorum communis’te psddomyotoni
ve myopatik MUP degisiklikleri, 1liml1
denervasyon saptandy, sinir ileti calismalart normal
bulundu. Bagsvurusunda LDI ‘lar1 kesilerek izleme
alinan hastanin 2 giin sonra deltoid kasindan
yapilan kas biyopsisinin 1sik mikroskopik
incelemesinde normal liflerin yanisira daginik
yuvarlak atrofik lifler, birkac lifte nekroz,
fagositoz, dejenerasyon ve rejenerasyon ile
uyumlu bulgular gozlendi ve nonspesifik myopati
olarak degerlendirildi. Biyopsi ile inflamatuar kas
hastalig: dislanan hastanin ilacsiz izleminin 5.
guniinde ust ekstremite kas giicii tam iken, uyluk
fleksiyon ve ekstansiyonunda -4/5, diz fleksion
ve ekstansiyonunda +4/5 kas glicii saptandi.
Gowers belirtisi (-) olarak degerlendirildi. 20.
giniinde CK seviyesi normale dénen hastanin
uyluk flleksiyonunda +4/5 minimal kas giicstizliigi
disinda yakima ve bulgusu kalmamusti. Kolesterol
dusurici ajan kesilmesi ardindan total
kolesterolde thimli , TG diizeylerinde ise normalin
2 kat1 yiikseklik gozlendi ve diyet ile ilacsiz izleme
karar verildi

TARTISMA

Rabdomyoliz, akut kas nekrozuna eslik eden
myoglobintiri, kas sitoplazmik enzim yiiksekligi
ve sistemik komplikasyonlarla karakterize bir
durumdur. Kas hasarina bagli myalji, nekrotik
kas dokusu icine hiicre disi stvini girmesine bagh
kas 6demi ve kas gucsuzligi olusur.
Hemoglobinden mitokondria’ya oksijeni tasimakla
yukiimlii olan myoglobin, serumda bagli degildir
ve nekrotik kasdan kan akimina karigarak diistik
molekiil agirlikli olmasi nedeni ile bébrekten
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temizlenir. Idrar myoglobin seviyesi 100 mikrogr
/ml seviyesinde ise pigmenturi gortliir. Daha
diisiik seviyelerde ise, idrar benzidine reaksiyonu
veya RIA yontemleri ile saptanabilir. Hiicre icine
swv1 kacist nedeni ile hipotansiyon, oligtiri ve akut
renal yetmezlik gelisebilir. Endotel hasarina bagl
akut hipoalbuminemi, nekrotik kasdan K+
salinimina bagli hiperkalemi ve kardiyak aritmi,
hasarli kasdan tromboplastin salinimina bagli
dissemine intavaskiiler kuagulasyon, respiratuar
kas tutulumuna bagli akut respiratuar distress
sendromu, hipovolemiye bagli iskemik barsak
sendromu, kaslarda 6deme bagli kompartman
sendromu rabdomyolizli olgularda goriilebilen
sistemik komplikasyonlardir (13,19, Klinik ve
laboratuvar bulgular ile rabdomyoliz tanisi almig
Olgu-1, gelisebilecek bu komplikasyonlara karst
yogun bakim tnitesinde izlenmis ve sistemik
komplikasyon gozlenmemistir.

Rabdomyoliz % 80 oraninda LDI’larin da yer
aldig: cesitli ilaclara bagli meydana gelmektedir
6,11,13,16,29_ Lipid, glikojen depo hastaliklari, kas
oksidatif yetmezligi, distrofinopati, malign
hipertermi gibi kalitimsal nedenlere bagl
tekrarlayici karakterde goriilebildigi gibi iskemi,
asir1 egzersiz, enfeksiyon hastaliklari ve
inflamatuar kas hastaliklarina bagl sporadik olarak
da gortlebilmektedir 13,1920, Olgularimizda s6zii
edilen nedenler bu hastaliklara ait 6yka ve
histopatolojik 6zellikler saptanmamast nedeniyle
dislanmis, LDI’larin kesilmesi ardindan klinik
tablonun tam veya tama yakin diizelmesi ve kas
enzimlerinin normal seviyeye donmesi tanimizi
guclendirmistir. Egzersiz, uzun sireli aclik ve
yuksek 1s1 rabdomiyolizi kolaylastirici
etmenlerdir(®. Olgu-1’in 1 ydlik asemptomatik
kombine anti-hiperlipidemik tedavisi sirasinda
gelisen tablosunda asir1 egzersiz ve siki diyetin
de rabdomyoliz olusumunda etkili oldugu
diisunulmiistiir.

KD’ lar kolesterol sentezinde anahtar enzim
olan Beta-hidroksi beta metil glutaril koenzim-A
rediktaz (HMG-CoA) enzimini inhibe ederek
etki gosterir 5,9,22,25), Genel olarak tiim statinlere
bagli asemptomatik CK yiiksekliginden kas lifi
nekrozuna yol acabilen myotoksik etkiler
bildirilmistir 2.6,7,8,11,15,16,17,20.24, KDI’ larin belli
ilaclar ve diger LDI’ larla birlikteliginde myopati
riskinin artt1g1 bilinmektedir. Atorvastatin,
lovastatin, simvastatin, cerivastatin P410 (CYP
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3A) enzim sistemi uizerinden metabolize olur. Bu
enzimin substrat: veya gucli inhibitoru oldugu
bilinen bircok ilac ile birlikte alindiginda
(siklosporin, eritromisin, azol grubu antifungal,
danazol, nefazodone, ditizem, verapamil) ilag
konsantrasyonlar: ve bioyararlanimlar: artmasi
sonucu KDI” a daha fazla maruz kalinmak siiretiyle
myopati ve rabdomyoliz olusma riski
artmaktadir(6.9,11,14,15,16). Bu nedenle bu ilaclar
kullanilirken statin tedavisine ara verilmesi
Onerilmektedir. Guicli bir CYP 3 A4 inhibitorii
olarak greyfurt suyunun da ince barsakdan geciste
etkili olarak simvastatinin serum konsantras-
yonlarini arttirarak risk olusturabilecegi
bildirilmistir 7. Sentetik bir statin olan
fluvastatin, diger statinlerden daha farkli (CYP
450 2C9) enzim sisteminden metabolize olur.
Pravastatin ise P450 iizerinden metabolize
olmayan ve biiyiik 6lciide degismeden veya faz
2 reaksiyonlar: ile metabolize olan, doku
konsantrasyonlari cok diisiik lipofilik bir statindir.
Bu farkli kimyasal yapilart ve farmokokinetik
ozellikleri ile pravastatin ,11,17,20,25) vye
fluvastatinin ©.17,23) djger ilaclarla etkilesiminin
daha az olmasi nedeniyle kombine tedavilerde
myotoksisite acisindan daha az risk tasidigi 6ne
sturulmektedir.

KDI’larla yanit alinamayan trigliserid
yuksekliginin de eslik ettigi kombine
hiperlipidemili olgularda diger lipid dusuriicu
ilaclar olan fibrik asit (clofibrate, bezafibrate
gemfibrozil) ve nikotinik asit (niasin) deriveleri
ile kombinasyonunun HDL-kolesterol ve TG
uzerine daha fazla olumlu etkileri olmasina ragmen
(23,25 kas ve iskelet kasina toksik etkilerinin arttig1

bilinmektedir. KDI ile % 0.5 oraninda
myotoksisite gorilirken, niasin ve gemfibrozil
ile kombinasyonda % 2-5 oraninda myopati
goriilmektedir (9.14,15,20.24), Bu olgularda KDI
serum konsantrasyonlarinda degisiklik olmaksizin
statinlerin farmakokinetigini degistirdikleri, fibrik
asit eliminasyonunun bozuldugu renal
hastaliklarda riskin arttig: bildirilmistir 14,15,

Diisiik dozlarda statin ve fibrat kombinasyon-
larinin fluvastatin ve pravastatin ile daha guivenilir
oldugu bildirilmesine ragmen (23,25, diisiik
myotoksisite insidansi nedeni ile daha uzun streli
kullanimli, daha genis serili calismalara gereksinim
vardir. Pravastatin ve gemfibrozil ile asemptomatik
% 5 oraninda CK yiksekligi disinda ciddi
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myotoksisite bildirilmemesine karsin (10,25,
Olgu-1 bu acidan O6zellik tasimaktadir.

Genel olarak ila¢ alindiktan 2-3 ay sonra
myotoksik etkiler goriilse de 2 gun ile 2 yil
arasinda baslangi¢ gosteren olgular tanimlanmustir
(1,7,1415), Olgularimizda 1 aylik ve 1 yillik kombine
tedavi sonrasi gelisen myotoksisite bu 6zelligi
yansitmustir. Klinik 6zellikleri g6z onune alinarak
birka¢ formda KDI a bagli myotoksik etki
bildirilmistir : Herhangi bir semptom olmaksizin
CK yiiksekligi gortilebilir ve ila¢ kesilmesi ile CK
degerleri normal seviyelere doner. Bu grupdaki
olgularin yaklasik % 0.1-0.5 (O veya % 1-5 25
oraninda goéruldigi tahmin edilmektedir.
Asemptomatik olgularda normal tist limitin 3 kat1
yiikseklige kadar CK degerlerinin kabul edilebilir
diizey oldugu gorisi egemendir .9, Kisa
(haftalar- birkac ay) veya daha uzun tedavi siiresi
ardindan aktiviteyle iliskisiz proksimal veya yaygin
miyalji ve CK seviyelerinde artis goriilebilmekte
ve genellikle ilac kesilmesi ile tam veya tama
yakin diizelme gorilmektedir. Myopati bulgulart
saptanan bu olgular % 0.1® veya % 0.5 (12,25
oraninda bildirilmistir. Genellikle akut veya
subakut gelisimli kas agrisi, gugsuzlik ve CK
seviyesinde belirgin yiikseklik ile seyreden
rhabdomyolizis % 0.04 - % 0.5 (19 oraninda nadir
gorulmektedir. KDI bagli myotoksisite gelisen
olgularin kas biyopsisinde non-spesifik nekrotizan
myopati (7.18) ve EMG de genellikle myotonik
desarjlar ve myopatik bulgular bildirilmistir (18
Olgularimiz da bu Ozelikleri gostermistir.

Ilac kesilmesi ardindan giinler ve haftalar sonra
iyilesme baslar, CK ytiksekligi 2-3 ay subklinik
devam edebilir. Genellikle tam iyilesme gorulir,
ancak iyilesmenin uzun stire veya tam olmadigi
olgular da mevcuttur (1,14,15,

LDI ‘lara baglh myopatinin mekanizmasi tam
olarak aciklanamamustir ancak bazi mekanizmalar
6ne surilmistir. Disik dozlarda bile
rabdomyoliz gelisebildigi icin doza bagli toksisite

kesin degildir. Ancak 6zellikle bébrek yetmezlikli
olgularda ve CYP A4 enzim inhibitorleri ile
kombinasyonda toksisitenin daha fazla gelismesi
ilac dozunun etkili olabilecegini
distindiirmektedir (1,9,14,15. Yaygin kullanima
karsin diisiik insidans myotoksisite olusmasinda
genetik yatkinlik olabilecegini duisiindiirmektedir.
Kolesterol, kas membraninin ana sterol
iceriklerindendir ve membran akiskanliginda




onemli rol oynar. KDI” a bagli myotoksisitede kas
membran hasari, membraninin ionik permabilite-
sinde bozukluk sonucu kas i¢inde Ca ++ birikimi
olusur ve miyofibriler kontraktiirden kas lifi
nekrozuna kadar giden bir dizi olaya neden olur
9,14,15,18) Myalji, kramp ve elektriksel olarak
myotoninin, kas plazma membraninin elektriksel
ozelliklerindeki degisikliklere bagli olabilecegi
bildirilmistir (18), KDI’lar HMG-CoA dan
mevalonik asit formasyonunu engeller. Statin
tedavisi sirasinda saptanan serumda ytiksek laktat
ve pirtivatin mitokondriyal bozuklugu yansittigi,
mevalonik asiti prekiirsor olarak kullanan
Coenzim Q (ubiquinone) sentezindeki bozuk-
lugun buna neden oldugu 6ne strilmistiir 3,25,
Ayrica hiicre kiiltiirlerinde, kolesterol biosentez
yolunda ana metabolit olan geranil geranil fosfat
kaybinin KDI miyotoksisitesinde esas neden
odugu bildirilmistir 4.

CK yiiksekligi, myalji, kas giicsiizligli veya
rabdomyoliz ile uyumlu bulgular: olan olgularda
KDI veya diger LDI kullanim 6ykiisii mutlaka
aranmalidir. LDI kullanan hastalarin myotoksisite
yoniinden sorgulanmalar ve belirli araliklarla CK
monitorizasyonu yapilmasi, P450 enzim inhibit6r
veya substratlar: ile yapilacak tedavi sirasinda
gecici kesilmesi, KDI larin diger LDI ‘larla
kombine tedavisinin ancak secici olgularda ve
dikkatle kullanimi 6nerilmektedir. Asiri zayiflatica
diyet, egzersizin de kombine lipid distiriicti ilag
kullanan hastalarda rabdomyoliz riskini
arttirabilecegi bu sunumda vurgulanmistir.
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