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OZET

Fenofibrat kullanimina bagl bir rabdomiyoliz olgusu

Fibratlar, dislipidemi ve hipertrigliseridemi tedavisinde sik kullanilan, fibrik asit tirevi genis spektrumlu bir ilag
grubudur. Yan etkileri siklikla gizgili kaslar, bobrek ve karaciger ile ilgilidir. Bu yan etkilerin en ciddi ve potansi-
yel olarak élumcul olani rabdomiyolizdir. Rabdomiyoliz, travmatik (deprem, trafik kazasi vs.) veya nontravma-
tik nedenlere bagli olarak ¢izgili kas hucrelerinin akut nekrozu sonucu kas hicre igeriginin dolasima katimasiy-
la gelisen Klinik ve biyokimyasal bir sendromdur. Klinik seyir asemptomatik tablo, miyopati ile hayati tehdit
eden hipovolemik sok, kardiyak aritmiler ve akut bobrek yetmerzligine kadar degiskenlik gosterebilir. Miyo-
globinuri kas hicre yikiminin en belirgin sonucudur ve vakalarin %15-33Unde bobrek yetmezligine neden oldu-
gu bildirilmistir. Bu yazida, fenofibrat kullanan bir olguda ilaca bagli gelisen miyopati ve rabdomiyoliz gelisimi
sunuldu.
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ABSTRACT

A case of rhabdomyolysis due to fenofibrate use

Fibrates, wide-spectrum fibric acid derivatives, are used for dislipidemia and hypertriglyceridemia treatment.
The adverse effects are on striated muscles, kidney, and liver but the most serious and potentially mortal
effect is rhabdomyolysis. Rhabdomyolysis is a clinical and biochemical syndrome resulted from acute
necrosis of striated muscles and release of these into the circulation due to traumatic (earthquake, road
accident etc.) or non-traumatic causes. Clinical course may vary from an asymptomatic syndrome to
myopathy, life-threatening hypovolemic shock, cardiac arrhythmias or acute renal failure. Myoglobinuria is
the most prominent consequence of muscle cell damage that results with renal failure in 15-33% of patients.
In this paper, a case with myopathy and rhabdomyolysis, as a result of fenofibrate treatment is presented.
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GIRIS

ibratlar, dislipidemi ve hipertrigliseridemi tedavisin-
de kullanilan bir fibrik asit tiirevidir. Fibratlar trigli-
seridden zengin lipoprotein diizeylerini azaltir, yiiksek
yogunluklu lipoproteinleri (HDL) arttirir ve aterojenik
ki¢tik yogun lipoprotein (LDL) partikiillerini azaltr (1).
Miyopati, fibratlarin, <3 hafta - 3 ay arasinda gelisen,
ilaca devam edilirse rabdomiyoliz ve akut bobrek yet-
mezligi ile sonuglanabilecek ciddi bir yan etkisidir (1,2).
Bu yazida, yaygin kas agrisi ve ani gelisen parapare-
zi tablosu ile néroloji acil Uinitesinde gériilen, inflamatu-
var miyojen hastaliklar, akut gelisen miyelit sendromla-
11, disk patolojileri gibi hastaliklarin klinik ve bulgular
ile ortiigen 6zellikleri oldugu diistiniilen ve erken tani ve
tedavinin hayat kurtarici olmas: nedeniyle ozellikli
bulunan, fenofibrat kullanan bir olguda ilaca bagh geli-
sen miyopati ve rabdomiyoliz gelisimi sunulmustur.
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OLGU

Altmug ti¢ yagindaki kadin hasta yaygin kas agrisi,
bacaklarda giigstizliik yakinmalari ile acil servisimize
bagvurdu. Ozgeg¢miginde hipertansiyon, hiperkoleste-
rolemi (bagvurusundan yaklagik on giin 6nce hiperlipi-
demi tanisi ile fenofibrat 200 mg/glin tadavisi baslan-
mistt), iskemik serebrovaskiler hastalik (25 yil énce
gecirilmis sol hemiparezi) 6ykiisti vardi. Fizik muayene-
sinde patolojik bulguya rastlanmadi. Nérolojik muaye-
nede, sol Ust ekstremitede 4/5, alt ekstremitelerde 2/5
diizeyinde olan kas glicii ve alt ekstremitelerde azalmig
derin tendon refleksleri diginda patolojik bulgu yoktu.

Hastanin idrar miktarinda azalma yoktu. Idrar rengin-
de koyulasma olmadig1 dgrenildi. Idrar analizinde, eritro-
sit +2 (15/HPF), I6kosit 30/HPF bulundu. Bagvuru sira-
sindaki laboratuvar degerleri; kreatinin kinaz (CPK) 40627
IU/L (normal: 10-172TU/L), AST 799 IU/L (normal: 0-35),
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ALT 247 IU/L (normal: 0-35), LDH 1189 IU/L (normal:
100-245), serum kreatinin 1.49 mg/dL (normal: 0.6-1.3),
BUN 76 mg/dL, aglik kan glukozu 104 mg/dL, serum
albiimin 3.6 g/dL, hemoglobin 13.9 g/dL, serum potas-
yum 4.3 mmol/L, serum kalsiyum 9.4 mg/dL ve eritrosit
sedimantasyon hizi 29 mm/saat olarak saptandi. Tiroid
fonksiyon testleri normaldi ve antikorlar (and TPO, ANA,
antidsDNA, anti Jo1) negatif olarak saptand:. Hepatit B,
C ve HIV igin testleri negatifti. Kan gazi analizinde pH:
7.42; pO,: 88.6 pCO,: 31.7, HCO,: 20.4 idi. Tiim batin
ve Uriner sistem ultrasonografisinde patoloji saptanmadi.

Paraparezi, yaygin kas agrist sikayeti ile bagvuran
hastanin yapilan elektromiyografisi, iki yanli 1L4-L5
innervasyonlu kaslarda kronik nérojenik tutulum ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Servikal ve torakal mag-
netik rezonans goriintiilemelerde (MRG) patoloji goriil-
medi. Kraniyal MRG’de korona radiata ve sentrum
semiovale diizeylerinde, ozellikle subkortikal yerlegimli
multifokal iskemik-gliotik alanlar gortildii. Lomber
MRG’de L3-4 ve L4-5 diskinde, dural keseye indente
bulging disinda anlamli patoloji saptanmadi.

Olguya, fenofibrat kullanimina ikincil gelisen rabdo-
miyoliz ve rabdomiyoliz sonucu gelisen akut bobrek
yetmezligi tanist konuldu. Fenofibrat tedavisi kesildi.
Swvi destegi yapildi. Servise yatiginin ikinci gtintinde ali-
nan kan degerlerinde iire 103, kreatinin 2.33 IU/L, AST
555 IU/L, ALT 276 TU/L, LDH 1429 IU/L, CPK 22744
[U/L olarak tespit edildi. Takipler sirasinda hemodiyaliz
gereksinimi gézlenmedi. Bu tedavi sonucu hastanin
yatisinin 8. giintinde, tire 38, kreatinin 0.98 mg/dL, CPK
71 IU/L degerlerine geriledi ve nérolojik muayenest, sol
hemiparezi sekeli diginda normal olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Rabdomiyoliz, normalin st sinirinin on katindan
fazla kreatin kinaz ytkselmesi ve birlikte kas semptom-
larinin oldugu ciddi miyopati olarak tanimlanur. leri yas,
ince vicut yapisi, asirt alkol alimi, infeksiyonlar, meta-
bolik bozukluklar, kollajen doku hastaliklari, travma,
hipertermi, hipotiroidi, fibratlar, kolsisin, lityum, makro-
lid grubu antibiyotikler, azol grubu antifungaller, vera-
pamil, amiodaron, nikotinik asit gibi diger riskli ilaglarla
statinlerin birlikte kullanimi en 6nemli risk faktorleridir.

Bununla beraber, herhangi bir nedenin bulunmadig:
olgulara da rastlanmaktadir (1-8).

Kolesterol diigiirticti ajanlar ani veya yavas geligsen
miyopatiye neden olabilmektedir. Rabdomiyolizde
normal veya miyojen ozellikte elektrofizyolojik bulgu-
lar gortlebilir. Yavag gelisen miyopatide, spontan fibri-
lasyon ve pozitif dikenlerin yani sira, kompleks repetetif
desarjlar, kramplar ve hatta miyotonik bogalimlara rast-
lanabilir (9). Bizim olgumuzda EMG’de lomber disk
patolojisine bagli oldugu distiniilen kronik nérojen
degisikler gértlmiss, miyojen tutulum lehine patoloji
saptanmamistir. EMG’nin miyojen 6zellikler tagimama-
s1, olgumuzdaki miyopati tablosunun ani gelismis ve
erken donemde goriilmus olmast ile iligkilendirilmigtir.

Rabdomiyolizin mekanizmasi tam olarak agiklana-
mamakla birlikte farkli gortsler mevcuttur. Asidoz ve
iskemiye neden olarak hiicre yikimina sebep oldugu
distintlen ilgili etkenlerin, bébrek damarlarinda kasil-
ma, tiibiler silendir olusumu ve miyoglobinin yol a¢tig:
toksisite ile rabdomiyolize ve akut bébrek yetmezligine
neden oldugu digtintlmektedir (2-5,10).

Fibrat deriveleri monoterapisiyle rabdomiyoliz gelis-
mis az sayida vaka rapor edilmektedir. Amerikan Gida
ve Ilag Uygulamalari Ajansina bildirilen istenmeyen
olaylar arasinda, tek basina fenofibrat tedavisi verilen-
lerde rabdomiyolizin eglik etmedigi kasla iligkili belirti-
lerin orani milyon regete bagina 8.8 iken, rabdomiyoliz
icin bu oran 5.5tir (1). Graham ve arkadaglar (11)
252.460 lipid diistirticti alan hastada yaptiklari calisma-
da; rabdomiyoliz ortalama yillik insidansinin her
100.000 kisi basina, statin monoterapisi i¢in 0.44, fibrat
monoterapisi i¢in 2.82, statin ve fibrat kombine tedavisi
icin 5.98 oldugunu ve 6zellikle diyabet hastast olan yag-
Ii hastalarda insidansinin daha da artugini bildirmigler-
dir (11). Olgumuzda semptomlarin baglangicinin ilag
kullanimut ile ani geligmis olmasi, herhangi bagka bir eti-
yolojik ajan olmaksizin kreatinin kinaz seviyelerinin asi-
1 yikselmesi, fibrat tedavisinin kesilmesi ve destek
tedavisi ile hastanin klinik ve laboratuvar parametreleri-
nin hizla normale dénmesi fenofibrat kullanimina bagli
rabdomiyolize isaret etmektedir.

Bu yazida oncelikle, néroloji acil pratiginde yaygin
kas agrilar ve gligsiizliigi ile bagvuran, tanimlanan risk
faktorleri olan hastalarda hizli tani ve tedavinin hayat
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kurtarict oldugu rabdomiyoliz tanisinin akla gelmesi

gerektigini vurgulamak istedik. Fenofibrat recete edilir-

ken, rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi gibi potan-

siyel olarak 6limciil yan etkilerin bilincinde olunmali ve

ilacin kesin endikasyonlarinda kullanilmasina 6zen gos-
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