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Atorvastatin Kullanan Hastalarda Kas Performansinin
Izokinetik Test ile Degerlendirilmesi
Evaluation of Muscle Performance with Isokinetic Test in Patients Using Atorvastatin
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Ozet

Amag: Statinler, LDL-kolesterol seviyesinin disurilmesi icin yaygin
olarak kullanilirlar. En 6nemli iki yan etki, hepatotoksisite ve miyopatidir.
Miyopati cok nadir gorilir ve yaygin kas agrilar, yorgunluk, serum
kreatin fosfokinaz dizeylerinde artma ile karakterizedir. Bu ¢alismada
atorvastatin kullanan hastalarda, izokinetik kas gliclerindeki etkilenmenin
gosterilmesi amaclanmugtir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada 3 ay slreyle 20 mg/giin atorvastatin
kullanan 26 hastada, tedavi oncesi ve sonrasinda gorsel agr skoru ile
kuvvetsizlik hissi, serum kreatin fosfokinaz seviyeleri, kas-iskelet sistemi
performansinin niceliksel ve objektif dlciimiine olanak saglayan izokinetik
test ile diz kaslarinin kuvveti degerlendirildi.

Bulgular: iki hastada tedavi sonrasinda miyalji semptomu gdzlenirken,
bir hastada asemptomatik serum kreatin fosfokinaz yiiksekligi gozlendi.
Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi gorsel agri skorlari ile serum
kreatin fosfokinaz dlizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklhk
saptanmadi. 60°/s hizda elde edilen fleksiyon ve ekstansiyon pik tork
degerleri, tedavi 6ncesine gore anlamli derecede azalmisti. Bunun statin
tedavisine bagli olarak, mitokondriyal fosforilasyonun bozulmasi ve ener;ji
Uretiminde asil olarak oksidatif yolu kullanan tip 1 ve tip 2a kas liflerinin
etkilenmesine bagl olabilecegi distinildu.

Sonug: Bu calismada 3 ay sireyle 20 mg/giin atorvastatin kullaniminin,
klinik olarak belirgin miyopatiye ve serum kreatin fosfokinaz diizeylerinde
yuikselmeye yol agcmadan, izokinetik kas glclerinde azalmaya neden
oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Atorvastatin, kas performansi, izokinetik test

Abstract

Obijective: Statins are widely used to lower LDL-cholesterol levels. 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 this study, we aimed
to show if isokinetic muscle strength is affected in patients on statin therapy.
Material and Methods: In this study, we evaluated the visual pain score,
sense of weakness, serum creatine phosphokinase levels, and the power of
knee muscles by using an isokinetic test that enables the quantitative and
objective measurement of the performance of the musculoskeletal system
before and after treatment of 26 patients who used 20 mg/day atorvastatin
for 3 months.

Results: 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.
After treatment, flexion and extension peak torque values at 60°/s velocity
were significantly reduced compared to the values before treatment. The
effect of statins on mitochondrial phosphorylation and type 1 and type 2a
fibers, which mainly use the oxidative path in the production of energy,
may explain these results.

Conclusion: In conclusion, in this study, 20 mg/day atorvastatin for 3
months caused a decrease in isokinetic muscle strength without causing
an increase in serum creatine phosphokinase levels and clinically significant
myopathy.
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Giris

Koroner arter hastaliklari gelismis tilkelerde, mortalite ve mor-
biditenin en 6nemli sebeplerinden biri olarak 6n plana ¢ikmak-
tadir. Koroner arter hastaligi gelisiminde, serum dustik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-kolesterol) seviyesindeki yiikselme
onemli bir risk faktortddr. Statinler, LDL-kolesterol seviyesinin
disurdlmesi icin yaygin olarak kullanilirlar. Etkilerini, endoplaz-
mik retikulumda bulunan ve endojen kolesterol sentezinin di-
zenlenmesinde rol oynayan 3-hidroksi-3- metilglutaril koenzim
A rediiktaz (HMG CoA) enzimini inhibe ederek gosterirler (1,2).

Statinlerin kullanimina bagh olarak, nadiren toksik miyopa-
ti tablosu gelisebilmekte olup, hastalarda yorgunluk, kas agrisi,
kaslarda hassasiyet, gli¢siizliik, gece kramplari, tendon yapisma
yerlerinde agr semptomlar gorilebilir. Bu semptomlar, sadece
proksimal kaslarda da yaygin olarak gorulebilir (3). Statinlere
bagh miyopati; miyalji, miyozit, rabdomiyoliz ve asemptoma-
tik serum kreatin fosfokinaz yuksekligi olmak tizere dort farkl
klinik tabloyla tanimlanir (4). Miyalji; serum kreatin fosfokinaz
(CPK) yuksekligi olmadan, kaslarda yaygin veya lokal agri ya da
glicsuzliik olarak tanimlanir. Miyozitte ise, agn ve gugsizlik si-
kayetine CPK seviyelerinde ylikselme eslik eder, ancak bu ytiksek-
lik normalin 10 katindan azdir. Rabdomiyolizde ise, serum CPK
yuksekligi normalin 10 katindan fazladir. Randomize kontrolli
calismalarda, statin kullanimina bagh miyopatinin %1,5 ile %5
arasinda oldugu belirtiimektedir (5,6). Miyalji %10 hastada go-
rulebilirken, rabdomiyoliz oldukca nadirdir (7).

Eklem hareket agikliginda sabit bir hiz ve maksimal gerilimin
olusturuldugu kontraksiyon izokinetik kasilmadir (8). Bu kont-
raksiyon tipinde agisal hiz sabittir. izokinetik test ile, kas-iskelet
sistemi performansi niceliksel olarak degerlendirilebilir. Elde edi-
len objektif parametrelerle, hastanin izlenmesi mimkun olur. Bu
yontem, hastalar icin glivenlidir. Dinamometre ile uygulanan di-
reng, surekli hastanin kontraksiyon sirasinda olusturdugu kuvve-
te esittir. Hasta kontraksiyon sirasinda karsilayabileceginden fazla
bir kuvvete maruz kalmaz. Test guivenilirligi icin hasta kooperas-
yonu son derece 6nemlidir (9).

Bu calismada 3 ay slireyle 20 mg/gun atorvastatin kullanan
hastalarda, tedavi oncesi ve sonrasinda diz kaslarinin kuvveti,
kas-iskelet sistemi performansinin niceliksel ve objektif 6lcimu
ile bu hastalarda izokinetik kas gliclerinde gelisebilecek olasi de-
gisikligin gosterilmesi amaclanmustir.

Gereg ve Yontemler

Bu arastirmaya, Eylil 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda,
kardiyoloji poliklinigine basvuran ve kolesterol yiiksekligi ne-
deniyle 20 mg/gtin atorvastatin tedavisi baslanmasi planlanan
hastalar dahil edildi. Arastirma 6ncesinde, Ankara 1 No’lu Etik
Kurul Baskanhgi'ndan onay alindi. Hastalar arastirma hakkinda
bilgilendirildi ve onamlari alindi. Hastalarin 30-65 yas arasinda
olmasi ve arastirmaya katilmak icin gonulli olmalari arastirma-
ya dahil edilme kriterleri olarak belirlenirken, miyopatiye neden
olan baska hastaliklarin varhigi (tiroid hastaliklari, osteomalazi,
polimiyozit, dermatomiyozit gibi romatolojik hastaliklar, do-
gumsal ya da metabolik hastaliklar, miyopati yapabilecek baska
ilaglarin kullanimi vb.), uzun sureli alkol tliketimi, 3 aydan daha
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fazla kortikosteroid kullanimi, izokinetik testin kontrendike oldu-
gu durumlar (konjestif kalp yetmezligi, kontrol edilemeyen hi-
pertansiyon, osteoporoz) arastirmadan diglanma kriterleri olarak
belirlendi. Kolesterol yiiksekligi nedeniyle atorvastatin 20 mg/
glin kullanmasi planlanan hastalarin, tedaviye baglamadan once
ve tedavi baglangicindan 3 ay sonrasinda gorsel agri skalasi kul-
lanilarak kuvvetsizlik hissi, kas hasarini géstermede kullanilan se-
rum kreatinin kinaz degeri ve izokinetik test ile dominant olan
taraf dizde fleksor ve ekstansor kas gruplarinin kuvveti 6l¢ildi.
izokinetik test ile hastalarda 60°/s ve 180°/s hizda fleksiyon ve
ekstansiyon pik tork degerleri 6l¢iildii. izokinetik test icin Cybex
NORM izokinetik dinamometre sistemi (Lumex inc., Ronkonko-
ma, New York) kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi ol¢timler, tim
hastalarda ayni fizyoterapist tarafindan yapild.

istatistiksel Analiz

Tedavi 6ncesi ve 3 aylik tedavi sonrasinda elde ettigimiz de-
gerler Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS) 11.0 for
windows programina girilerek degerlendirildi. Tanimlayici istatis-
tik olarak, aritmetik ortalamalar ve standart sapmalar hesaplandi.
Tek orneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile elde edilen verilerin
normal dagilima uydugu saptandi. Tedavi 6ncesi 6lclilen deger-
ler ile tedavi sonrasi Ol¢ciilen degerlerin karsilastirimasinda esles-
tirilmis orneklem t-testi kullanildi.

Bulgular

Arastirmamizda yas ortalamalar 46,7 (32-62) yil olan, 12'si
erkek, 14’4 kadin toplam 26 hastanin tedavi oncesi ve sonrasi
kuvvetsizlik hissi, serum kreatin fosfokinaz diizeyleri, izokinetik test
sonuclari karsilagtirildi. Yirmi alti hastanin tamaminda, tedavi 6n-
cesinde kuvvetsizlik hissi yoktu ve gorsel agri skorlari O (sifir)’di. Te-
davi sonrasinda ise, sadece 2 kadin hastada (%8) kuvvetsizlik hissi
ve miyalji gézlendi. Bu hastalarin agrilari tolere edilebilir diizey-
deydi. Gorsel agri skorlari diger hastalarda degismezken, miyalji
go6zlenen bu hastalarin birinde 4, digerinde 3'tl. Tedavi sonrasi
hastalarin gérsel agn skoru ortalamasi 0,27°ydi ve tedavi 6ncesi ile
sonras! degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklik yoktu
(p=0,166). Ayni zamanda bu hastalarin serum kreatin fosfokinaz
dlzeylerinde de belirgin yiikseklik yoktu. Dort hastanin serum kre-
atin fosfokinaz olctimleri sirasinda enjeksiyon ve travma Oykusu
olmasi nedeniyle, 22 hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri
karsilastirildi. Bir kadin hastanin tedavi 6ncesi serum kreatin fosfo-
kinaz degeri 64 U/L iken, tedavi sonrasinda 576 U/L'ye yukseldi.
Hastada serum kreatin fosfokinaz yiiksekligine yol acacak yogun
fiziksel aktivite, alkol kullanimi veya travma Oykusu yoktu. Ayri-
ca, herhangi bir kas agrisi ya da kuvvetsizlik hissi de yoktu. Yirmi
iki hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi kreatin fosfokinaz degerleri
karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamli farkhlik g6zlenmedi
(p=0,284) (Tablo 1). Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda izoki-
netik test ile elde edilen degerleri Tablo 2'de gosterilmistir. 60°/s
acisal hizda ekstansiyon ve fleksiyon pik tork degerlerinde, tedavi
sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma goz-
lendi (sirastyla p,=0,014, p,=0,036) (Sekil 1,2). 180°/s acisal hizda
ekstansiyon ve fleksiyon pik tork degerlerinde de, tedavi sonrasin-
da dncesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (sirasiyla
p,=0,066 ve p,=0,094) (Sekil 3,4).
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum CPK diizeyleri

Tedavi Tedavi p
oncesi sonrasi degeri
Serum CPK duizeyleri (U/L) 97,7£31,7 124,1+£108,1 0,284

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir. CPK: kreatin fosfokinaz

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi izokinetik test ile elde edilen

degerlerin karsilastiriimasi

Tedavi Tedavi p
oncesi sonrasi  degeri

60°/s ekstansiyon pik tork degeri (Nm) 114,1£51,2 105,4+46,2 0,014*
180°/s ekstansiyon pik tork degeri (Nm) 57,5+32,6 50,0£26,6 0,066
60°/s fleksiyon pik tork degeri (Nm) 59,85+34,1 52,2432 0,036*
180°/s fleksiyon pik tork degeri (Nm) 34,4+21,2 30,0+18,0 0,094

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmisti. Nm: Newton-metre
*: p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir
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Sekil 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi diz kaslarinin 60°/s
hizda fleksiyon pik tork degerleri

Tartisma

Bu arastirmada tedavi sonrasinda hastalarin ikisinde (%38)
miyalji semptomu, bir hastada asemptomatik serum kreatin fos-
fokinaz yuksekligi gozlendi. Ayrica 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 deg@erleri tedavi 6ncesine gére anlamli derecede azalir-
ken, 180°/s hizda ekstansiyon ve fleksiyonda tedavi oncesi ve
sonrasi pik tork degerleri arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.

Bruckert ve ark. (10) en az Ug ay sureyle 40-80 mg/giin dozda
pravastatin, atorvastatin, fluvastatin ve simvastatin kullanan 7924
hastay degerlendirdikleri arastirmada, hastalarin %10,5‘inde mi-
yalji gelistigini belirtmislerdir. Bu hastalarin arasinda en ¢ok miyalji
semptomunun, atorvastatin kullanan grupta (%14,9) oldugunu
bildirmislerdir. Kashani ve ark. (11) ise, 21 cift kor randomize kont-
rolli calismayi inceledikleri meta-analizde (toplam hasta sayisi;
48 138), statin kullanan hastalar ile plasebo grubu hastalar arasin-
da miyalji goriilme sikligi acisindan anlaml farklilik saptamamus,
bununla birlikte atorvastatin kullananlarda miyalji goriilme oranini
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Sekil 3. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi diz kaslarinin 180°/s
hizda ekstansiyon pik tork degerleri
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Sekil 4. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi diz kaslarinin 180°/s
hizda fleksiyon pik tork degerleri
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%05,1 olarak tespit etmisler ve bunun plaseboya gore fazla oldu-
gunu belirtmislerdir. Miyalji semptomunun bu kadar dusiik oran-
larda kalmasini ise randomizasyon oncesi, statin kullanimina bagli
miyopati gelisimi icin risk faktorleri tasiyan hastalarin diglanmasi-
na baglamiglardir. Bu aragtirmada da, her ne kadar hasta sayisi az
da olsa miyalji gortilme sikhgr benzer oranlardaydi. Benghozi ve
ark. (12) yaptiklan ¢alismada 20 mg/giin, 40 mg/gtin, 80 mg/
gln fluvastatin kullanan hastalar ile plasebo kullanan hastalarin
serum CPK diizeylerini karsilastirmislar ve gruplar arasinda anlamli
farkliik saptamamuslardir. Phillips ve ark. (13) 4 vakalik olgu su-
numlarinda, statin kullanimina bagl miyopati gelisen hastalarda,
serum kreatin fosfokinaz diizeylerinin normal diizeylerde kaldigini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da, serum CPK diizeyleri teda-
vi sonrasinda anlamli degisiklik gostermedi ve bulgularimiz diger
cahgsmalardaki bulgularla uyumluydu.

istemli kas kasiimasini saglayan kas lifleri (i¢ tiptedir. Tip 1 kas
lifleri (yavas oksidatif lifler), glikolitik yoldan enerji saglama kabi-
liyetleri disuk, enerjisini aerobik yoldan saglayan, ve kasildikla-
rinda, hizl glikolitik liflere gore daha distk kuvvetler olusturma-
larina ragmen yorgunluga direncli olan liflerdir. Tip 2a lifler de
(hizli oksidatif lifler), daha cok aerobik yoldan enerji saglarken,
glikolitik ve glikojenolitik yollardan da enerji saglayabilir. Hizl ve
kuvvetli kasilmalar olusturabilirler. Yorgunluga tip 1 liflere gore
daha az, tip 2b’lere gore ise daha yliksek oranda dayanikhdir. Tip
2b kas lifleri (hizli glikolitik lifler) ise, enerji tretiminde anaero-
bik yolu kullanan, hizli ve gucli kontraksiyonlar olusturmalarina
ragmen, daha hizli yorgunluk gelisen liflerdir (14,15). izokinetik
olclimde, disuk acisal hizlarda 3 tip kas lifi harekete katilirken,
acisal hiz arttinldikca sirasiyla tip 1 ve tip 2a kas lifleri pasiflesir.
Tip 2b kas lifleri hareketin sonuna kadar kontraksiyon olustura-
bilir (16,17). 60°/s acisal hizda tim kas lifleri harekete ve olus-
turulan pik tork olusumuna katki saglarken 180°/s hizda ise pik
torkun buytik bir orani tip 2b lifler tarafindan olusturulur.

Statinler, kolesterol seviyesini HMG-CoA rediiktaz enzimini
inhibe ederek dugtrirler. HMG-CoA rediiktaz enziminin inhibis-
yonuyla, kolesteroliin kometaboliti olan koenzim Q,, sentezi de
azalir. Koenzim Q, kas hticrelerinin mitokondrilerinde, oksidatif
fosforilasyonda rol oynayan elektron tagima zincirinde gorev alir.
Koenzim Q,, sentezindeki azalmanin, mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonda bozulmaya yol acarak, statinlerin miyopati yapici
etkisinden sorumlu oldugu dusiinilmektedir. Davidson ve ark.
(18) atorvastatin ve lovastatinin etkinlik ve gilivenilirligini aras-
tirdiklar calismalarinda, 1 yil streyle 10-20 mg/giin atorvastatin
kullanan 789 primer hiperkolesterolemili hastanin sadece 15 ta-
nesinde (%2) miyalji semptomu gelistigini ve hastalarin hicbi-
rinde serum CPK dizeylerinde normalin 10 katindan fazla bir
artis gostermedigini bildirmislerdir. Buna karsin tedavi 6ncesi ve
sonrasi serum koenzim Q,, diizeylerini kargilastirdiklarinda, teda-
vi sonrasinda tedavi 6ncesine gore %38’lik bir azalma oldugunu
gostermislerdir. Yine Rundek ve ark. (19) 30 gilin suireyle 80/mg
glin atorvastatin kullanan 34 hiperkolesterolemik hastanin, te-
davi 6ncesi ve sonrasi serum koenzim Q,, degerlerini karsilastir-
miglar ve tedavi sonrasinda %52 oraninda bir azalma oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢alismada da oksidatif yolu enerji Gretiminde
daha cok kullanan tip 1 ve tip 2a kas liflerinin etkisinin belirgin
oldugu, 60°/s hizda ekstansiyon ve fleksiyon pik tork degerleri-
nin anlaml sekilde azaldigi gozlendi. 180°/s hizda ekstansiyon
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ve fleksiyon pik tork degerlerinin olusmasindan agirlikli olarak
enerji Uretimini anaerobik yoldan saglayan, oksidatif yolu kul-
lanmayan tip 2b lifleri sorumlu olup, bu hizda elde edilen tedavi
oncesi ve sonrasi degerlerde istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmamistir. Bizim bulgularimiz da, atorvastatin kullaniminin
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu etkiledigini distindiirmek-
tedir. Ayrica istatistiksel olarak anlaml fark olmasa da, 180°/s
hizda ekstansiyon ve fleksiyon pik tork degerlerinde tedavi son-
rasinda Oncesine gore azalma mevcuttu. Bu azalmanin, hastala-
rimizda yorgunluk gelismesine bagl olabilecegi diistinilmustdr.

Biz calismamizdan once yeterli hasta sayisini belirlemek icin
gl¢ analizi yapmadik ve hasta sayimizin az olmasi calismamizin
bir kisithhgr olarak séylenebilir. Hasta sayisinin az olmasi istatistik-
sel olarak tip 2’de hata olmasina neden olmus olabilir.

Sonug

Statin kullanimina bagl olarak gelisen miyopatinin nedeni hala
tam olarak belli degildir. Bu calismada, 3 ay boyunca 20 mg/giin
atorvastatin kullanan hastalarda belirgin klinik bulgu ve serum kre-
atin fosfokinaz ylksekligi olmadan, izokinetik testle kas gli¢lerinde
azalma oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, enerji tretiminde oksi-
datif yolu kullanan tip 1 ve tip 2a kas liflerinin daha belirgin olarak
etkilendigini gostermekteydi. Bu sonucun, atorvastatin tedavisiyle
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun bozulmasi sonucu ortaya
cikabilecegi dustunilmustir. Bu calisma oncil bir calismadir ve
bundan sonra degisik statin gruplan ile gli¢ analizi de yapilarak,
daha fazla sayida hastanin dahil edildigi caigmalara ihtiyac vardir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onay1 Ankara
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