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0z

Rabdomiyoliz iskelet kasinin travmatik veya non-
travmatik pek ¢cok hastaliklart sonucunda goriilen klinik
ve biyokimyasal bir sendromdur. Rabdomiyolizin etiyo-
lojisinde; travma, iskemi, toksinler, ilaclar, metabolik
bozukluklar ve infeksiyonlar yer almaktadir. Fenofibrat
stk olarak diyabetik dislipidemide ve hipertrigliseride-
mide tek basina veya statinlerle kombinasyon hdlinde
kullanilwr. Tip 2 diabetes mellitusu (DM) ve hipotiroidisi
olan, levotiroksin tedavisini son bir aydan beri birakan
ve fenofibrat kullanan hastada gelisen rabdomiyoliz
olgusu sunulmaktadtr.
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ABSTRACT

Rhabdomyolysis is a clinical and biochemical syndrome seen
as an outcome of many traumatic or non-traumatic diseases
of the skeletal muscle. The etiological factors of rhabdomyoly-
sis are trauma, ischemia, toxins, drugs, metabolic disorders,
and infections. Fenofibrate is commonly used alone or in
combination with statins in hypertriglyceridemia and diabetic
dyslipidemia. In this manuscript we presented a rhabdomyoly-
sis patient with type 2 diabetes mellitus (DM) and hypothyro-
idism who was also using levothyroxine and fenofibrate, but
discontinued levothyroxine treatment one month ago and con-
tinued taking fenofibrate.
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GIRIS

Rabdomiyoliz; travma, iskemi, toksinler, ilaclar,
metabolik bozukluklar ve enfeksiyonlar gibi bir ¢cok
nedene bagli iskelet kasi hiicrelerinin akut nekrozu
sonucu, kas hiicre igeriginin dolagima sizmasiyla
gelisen klinik ve biyokimyasal bir sendromdur @2
Hipotiroidi de myopati yapabilir. Bu miyopatide
proksimal kas giicsiizliigii, kaslarda katilik, kramplar,
reflekslerde yavaslama olur. Agir hipotiroidide solu-
num kaslarinda disfonksiyon sonucu hiperkapnik
solunum yetmezligi gelisir . Fenofibratlar; fibrik
asit tiirevidir ve sik olarak diyabetik dislipidemide ve
hipertrigliseridemide tek bagina veya statinlerle kom-
binasyon halinde kullanilir. Fenofibrat kullanimi
sirasinda hafif dispepsi yani sira nadiren hepatotoksi-
site ve miyopati goriilebilir, kas enzimleri ve transa-
minaz degerleri ile monitdrize edilmeleri gerekir.

Ciddi bobrek yetmezligi veya onceden safra kesesi
hastaligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir ®. Bu
makalemizde Tip 2 DM’si olan ve tiroidektomi ope-
rasyonu sonucu hipotiroidi gelistigi icin 5 yildir
diizenli olarak levotiroksin kullanirken kendiliginden
bu ilacini son bir aydir birakan ve hiperlipidemi igin
fenofibrat kullanan hastada gelisen rabdomiyoliz
olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Elli iki yaginda kadin hasta, 10 giindiir mevcut olan
yaygin kas agrisi, yiiriimede zorluk ve halsizlik,
bulant1 ve istahsizlik yakinmalariyla acilimize bas-
vurdu. Hasta 10 yildir tip 2 diyabetik, 10 yildir hiper-
tansif ve 5 yil once tiroidektomi gegirmis. Biling
acik, koopere, bitkin ve kismen yataga bagimliydi.
TA 130/70, nabiz 80 aritmik, dispne yok, dk. solu-
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num sayist 16 idi. Ikter, siyanoz, ¢omak parmak,
odem, assit, lenfadenomegali yoktu. Norolojik mua-
yenede kas giicii proksimal ve distalde 5/5 idi. Ayrica
sistemik norolojik muayene normal bulundu. Diger
sistem muayeneleri normaldi. Akciger grafisi nor-
maldi. EKG’de atriyal fibrilasyon vardi. Hastanin
idrar miktarinda azalma yoktu. Laboratuvar tetkikle-
rinde; kreatinin 1,34 mg/dL (0,57-1,1), SGOT 1991
U/L (5-34), SGPT 643 U/L (0-55), LDH 2834 U/L
(125-220), CK 39065 U/L (33-211), CK-MB 316.,5
ng/ml (0-3/4), total kolesterol 228 mg/dl (<200),
LDL-kolesterol 134 mg/dl (<130), trigliserid 137 mg/
dl (50-150), HDL-kolesterol 58 mg/dl (35-70), CBC
normal, CRP 0,65 mg/dl ve sedimentasyonu 5 mm/
saat olarak saptandi. Tam idrar tahlilinde idrarda 1
pozitif hemoglobin, 2 pozitif 16kosit, 2 pozitif prote-
in, nitrit pozitif, dansite 1022, Ph: 6,5 idi. Idrar sedi-
mentinde; 7 eritrosit, 16 l16kosit, 16 yass1 epitel, bol
miktarda bakteri mevcuttu. Spot idrarda mikroalbii-
min miktari 27,3 mg/L (<300 mg/L) idi. Tiroid fonk-
siyon testlerinde TSH 129,18 ulU/L (0.35-4.94), FT4
<5,15 pmol/L (9-19), FT3 <1,54 pmol/L (2,62-5,7)
olarak saptandi. Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg),
hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs), hepatit C viriis
antikoru (anti-HCV), anti-HIV 1+2 negatif olarak
saptandi.RF, ANA, Anti-ds DNA, Anti-ENA SsA
(Ro) Antikoru, Anti-ENA SsB (La) Antikoru, Anti-
ENA Sm Antikoru, Anti-ENA RNP/Sm Antikoru,
Anti-ENA JO-1 Antikoru, Anti-Mi-2 antikorlari
negatifti. Ust batin ultrasonografisi normaldi. Hastada
agir egzersiz veya travma Oykiisii yoktu. Kullandig1
ilaclar evinden getirtildi. Levotiroksini 5 yildan beri
kullanirken, 1 aydir kendiliginden biraktig1 6grenildi.
Ayrica fenofibrat 267 mg/giin, lisinopril-hidrokloro-
tiyazid 20/25 mg/giin, insiilin aspart 3x12 U/giin,
insiilin glargine 20 U/giin. Bu anamnez ve laboratu-
var bulgulari ile hipotiroidizm ve fenofibrat kullani-
mina bagh rabdomyoliz ve karaciger toksisitesi
diistiniildii. Fenofibrat tedavisi kesilip levotiroksin
tedavisi baslandi. Insulin tedavisine devam edildi.
Kreatinin, ALT, AST CK degerleri gittikce diiserek 6
giin sonra normale dondii (CK 248 IU/L, SGOT 25
U/L ,SGPT 24 U/L, kreatinin 0.78 mg/dl). Halsizlik,
istahsizlik, bulanti yakinmalari ve kas agrilari kaybo-
lan hasta taburcu edildi.

TARTISMA

Rabdomiyoliz; kas nekrozu ve intraselliiler kas ice-

riginin sistemik dolagima salinmasiyla karakterize
bir sendromdur V. Klinik olarak ciddi kas agrisi,
giicstizliik ve miyoglobiniiri ile prezente olurlar. En
sik nedenleri, travma, iskemi, toksinler, ilaglar,
metabolik bozukluklar ve enfeksiyonlardir 2.
Rabdomiyolizin en sik komplikasyonu oligiirik
veya nonoligiirik akut bobrek yetmezligidir ve has-
talarin %10-40’inda meydana gelir @. Serum CK
degerini yiikselten kas travmalari, miiskiiler distro-
filer, agir egzersiz, miyokard infarktiisii, polimiyo-
zit, rabdomiyoliz gibi olaylar arasinda hipotiroidiye
bagli miyopati de yer almaktadir. Hipotiroidi hasta-
larinda CK yiiksekliginin nedeni tam bilinmemekle
birlikte, birkac teori ileri siirlilmektedir. Bunlarin
baglicalari; CK aktive edici varligi, CK klirensinin
azalmasi, ATP eksikliginden dolay: kastan CK sali-
niminin artmasi, karbonhidrat metabolizmasini
bozulmas: ve hipotermi olarak sayilabilir ©.
Rabdomiyoliz tanisinda uygun klinigin olmast, idrar
renginin koyulagsmasina ve hemoglobinin pozitif
olmasina ragmen, idrarda sedimentinde eritrositin
olmamasi, CK seviyelerinin normalin en az 5 kati
olmasi, LDH, AST, fosfor ve potasyum artigi, kalsi-
yumun azalmas: beklenir. En belirgin laboratuvar
bulgusu kanda miyoglobin artig1 ve miyoglobiniiri-
dir. Ancak 6 saat icinde plazmadan temizlendigi i¢in
tan1 degeri azdir ©. M. Siikrii Sever’in yaptig1 bir
calismada ise, crush (ezilme) sendromuna bagli rab-
domiyoliz tanisinda; klinigin uygun olmasi, idrar
incelemesinde rengin koyu kahve rengi olmasi ve
miyoglobiniiri saptanmasi rabdomiyoliz tanisinda
cok yararlt ve pratik bir bulgudur, ancak tiim rabdo-
miyolizlerde miyoglobiniiri goriilmeyebilir. Ayrica,
travmaya ugramis bir hastada, idrar renginin koyu-
lugu bagka nedenlerle de ortaya cikabilir. idrar tah-
lilinde, sedimentte eritrosit bulunmaksizin, dipstik
testi ile (+) reaksiyon miyoglobiniiriyi, hematiiriyi
(veya hemoglobiniiriyi) akla getirir, ama bu test ile
sayilan 3 olasilik arasinda ayirici tani yapilamaz.
Kan bulgular: icinde (teorik olarak) rabdomiyoliz
tanisinm1 koymada en giivenilir test plazma miyoglo-
bin diizeyinin artmasidir; ancak, pratik uygulamada
bu yontem ise yaramaz, c¢linkii miyoglobinin meta-
bolizmasi hizlidir ve hasta bagvurdugu zaman, cogu
kez kandaki diizeyi normale gelmistir. Tanida en
pratik yontem serum kreatin fosfokinaz (CK) diize-
yinin (laboratuvar normalinin 5 katindan daha fazla)
artisidir. Ayrica AST, ALT, LDH artis1 (ki bu enzim-
lerin artisinin rabdomiyoliz tanisinda {stiinligi
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olmadig1) ve akut bobrek yetmezligi nedeniyle kre-
atinin, fosfor, potasyum artis1 ve kalsiyum azalmasi
olabilir @. Olgumuzda CK degerlerinin 39065 U/L
U/L olusu, AST, ALT, LDH, kreatinin degerlerinin
yliksek olusu rabdomiyoliz tanisini destekliyordu.
Hastamizda mevcut yakinmalar 10 giindiir oldugu,
diger laboratuvar bulgular1 rabdomiyolizi destekle-
digi ve miyoglobin 6 saat i¢inde plazmadan temiz-
lendigi i¢in kanda ve idrarda miyoglobin bakilmaya
gerek duyulmada.

Olguda bilinen hipotiroidi diginda fenofibrat kulla-
nim Oykiisii mevcuttu. Diyabet ve hipertansiyonu
olmayan fenofibrat kullanimi1 sonucu rabdomiyoliz
gelisen 76 hastayr iceren bir ¢aligmada, hastalarin
23’ii fenofibrat monoterapisi aliyordu. Diger hastalar
statinle veya fenofibratla etkilesime giren bir ilagla
kombineydi. Hastalarin 16’sinda kronik bobrek yet-
mezligi ve 6°sinda ise hipotiroidi mevcuttu.
Fenofibratin hangi mekanizma ile rabdomiyoliz yap-
t1g1 net bilinmiyordu ®. Bu ¢alismada, gosterildigi
gibi bizim olgumuzda da hipotiroidi yaninda fenofib-
rat kullanimi rabdomiyolize sebep olabilir.

Olgumuzda AST ve ALT enzimleri ¢ok yiiksekti.
AST’ nin rabdomiyolizde yiikselmesi dogal olmakla
birlikte, ALT nin de yiiksek olmas1 dikkat c¢ekiciydi.
Karaciger enzim yiiksekligi ile tiroid bozuklar1 ara-
sindaki iligkiyi aragtiran caligmada, hipertiroidi ve
hipotiroidi de total biliriibin, AST ve ALT degerlerin-
de artig saptanmig . Rabdomiyolizin karaciger
enzimleri tizerine iligkisini inceleyen retrospektif bir
calismada, hastalarin %93,1’inde AST artis1 ve
%75’ inde ise ALT artigt mevcuttu . Olgumuzda
biliriibin diizeylerinde artis yoktu, ancak AST yanin-
da belirgin ALT yiiksekligi vardi. Olasilikla hem
hipotiroidinin hem de fenofibratin hem de rabdomi-
yolizin karaciger enzimleri tizerine etkisiyle AST nin
yaninda ALT’de artmis olabilir . Fenofibrat toksisite-
si dm, ileri yas, hipotiroidi, kadin cinsiyet, hepatik
renal yetersizlik, fazla alkol alimi, egzersiz, travma
ve cerrahi ile artig gostermektedir '?. Fenofibrat
atilimi1 genellikle renal yolla olmakta ve renal yeter-
sizlik hari¢ birikim yapmamaktadir ¢34, Hastanin
DM ve hipotiroidisinin olmasi, rabdomiyolize bagh
bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle fenofibrat
atiliminin azalmig ve bu nedenle de karaciger toksisi-
te olugmus olabilir. EKG, CK-MB degerlerinin ve
troponin degerinin normal olmasi miyokard hastali-
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gint diglatmustir. Tiroid hormon tedavisi uygulanmasi
ve fenofibrat tedavisinin kesilmesi ile klinigin diizel-
mesi ve kas enzimlerinin normale donmesi rabdomi-
yolizin hem hipotiroididen hem de kullandig: feno-
fibrat tedavisinden kaynaklandigini desteklemektedir.
Klinik ve laboratuvar bulgularmin fenofibratin kesil-
mesine ve tiroid hormon tedavisine yanit vermesi
nedeniyle kas biyopsisi ve Elektromiyografi (EMG)
yapilmadi.

Sonug olarak, antihiperlipidemik ilaglar1 regete ede-
cek hekimler rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi
gibi potansiyel olarak oliimciil yan etkilerin bilincin-
de olmalidirlar. Bu ilaglar1 kullanan olgularda bobrek
ve karaciger fonksiyonlari ile kas enzimlerini titizlik-
le takip etmelidirler. Ayrica bu ilaglar1 kullanacak
kisilerin rabdomiyolize egilimi arrtiran durumlar aci-
sindan ve olgumuzda oldugu gibi ozellikle tiroid
fonksiyon testleri acisindan aragtirilmast gerekir.
Olgu zaten tiroid hormonu replasman tedavisi aliyor-
sa bu tedaviyi kesmemesi i¢in uyarilmalidir. Ayrica
antihiperlipidemik ilaglarin risklerinin ve yan etkile-
rinin semptom ve bulgularinin anlatilmasi yararl
olacaktir.
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