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AKUT RENAL YETMEZLIK iLE PREZENTE OLAN LiPiT DEPO MiYOPATI
OLGUSU

ACUTE RENAL FAILURE PRESENTING WITH LIPID STORAGE MYOPATHY CASE

Ersin KULOGLU 1

! Giresun Universitesi, Tip Fakiiltesi, Giresun, Tiirkiye.

OZET

Lipit depo miyopati hastaligi, esas olarak kas liflerinde asir1 ve patolojik lipit birimi ile
karakterize olan bir grup genetik bozukluktur. Lipit metabolizma hastaliklar1 ¢esitli klinik
tablolara sebep olsa da; hastalar siklikla progresyon gdsteren kas agrilari, kas giigsiizliigii,
halsizlik sikayetleri ile prezente olmaktadir. Bilinen servikal-lomber disk hernisi disinda
kronik sistemik bir hastaligi olmayan 32 yasinda kadin hasta; birka¢ giindiir olan viicutta
yaygin kas agrisi, halsizlik, yeni baglayan idrardan kan gelmesi sikayetleriyle hastanemiz
acil servisine bagvurdu. Bu calismada non-travmatik egzersiz dist rabdomiyoliz,
hematiirinin eslik ettigi akut renal yetmezlik tanilari ile i¢ hastaliklar1 klinigine hospitalize
edilen hastanin degerlendirilmesi amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Akut renal yetmezlik, Kreatin Kinaz, Lipit, Miyopati, Rabdomiyoliz.

ABSTRACT

Lipid storage myopathy, primarily characterized by excessive and pathological lipid
accumulation in muscle fibers, is a group of genetic disorders. Although lipid metabolism
disorders can lead to various clinical manifestations, patients often present with progressive
muscle pain, muscle weakness, and fatigue. A 32-year-old female patient with no known
chronic systemic disease except for a cervical-lumbar disc herniation presented to our
emergency department with complaints of widespread muscle pain, weakness, and newly
onset hematuria over the past few days. In this study, we aimed to evaluate the patient who
was hospitalized in the internal medicine clinic with a diagnosis of non-traumatic exercise-
induced rhabdomyolysis accompanied by hematuria and acute renal failure.
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GIRIS

Lipit depo miyopati hastalig, esas olarak kas liflerinde asir1 ve patolojik lipit birimi ile karakterize olan
bir grup genetik bozukluktur (Vasiljevski ve ark., 2018). Genetik sebep kaynakli nétral lipit depo
miyopatisi, iktiyozis ile birlikte olan nétral lipit depo miyopatisi, primer karnitin eksikligi, multipl asetil-
coa dehidrogenaz eksikligi olmak tizere dort tip lipit depo miyopati hastaligi bulunmaktadir. Bu tablolar;
intraseliiler triagilgliserol katabolizmasinda ve mitokondriyal yag asiti oksidasyonunda disfonksiyon ile
karnitin-agil karnitin-uzun zincirli yag asitlerinin transportundaki defektler ile iliskilidir (Ohkuma ve ark.,
2009). Lipit metabolizma hastaliklar1 ¢esitli klinik tablolara sebep olsa da; hastalar siklikla progresyon
gosteren kas agrilari, kas gligsiizliigii, halsizlik sikayetleri ile prezente olmaktadir (Vasiljevski ve ark.,
2018). Lipit depo hastaliklar1 yenidogan déneminde hipotoni ve konviilziyon ile seyrederken; eriskin
popiilasyonda ise hastalar cogunlukla yogun egzersiz, uzun siiren aglik sonrasinda rabdomiyoliz ve
miyoglobiniiri atak tablosu ile hastaneye bagvurmaktadir (Karpati & Molnar, 2002). Bu olguda yaygin kas
agrisi, halsizlik, idrardan kan gelmesi sikayeti ile bagvurup, akut renal yetmezlik tanisiyla i¢ hastaligi
klinigine yatis1 yapilan hastanin degerlendirilmesi amaglandi.

Olgu

Bilinen servikal-lomber disk hernisi disinda kronik sistemik bir hastaligi olmayan 32 yasinda kadin
hasta; birka¢ giindiir olan viicutta yaygin kas agrisi, halsizlik, yeni baglayan idrardan kan gelmesi
sikayetleriyle il¢e devlet hastanesi acil servisine basvurmus. Hastada renal tas diigiiniiliip hastaya
kontrastli alt-iist batin ct ¢ekilmis, renal tas izlenmemis. Hasta intramuskiiler non-steroid antiinflamatuar
uygulanip, hasta taburcu edilmis. Sikayetleri gerilemeyen hasta ayn1 sikayetlerle ertesi giin hastanemiz
acil servisine bagvurdu. Alinan anamnezde hastanin 2 ¢ocugu oldugu, 2 kez sezaryen operasyonu
gecirdigi 6grenildi. Hastanin yakin tarihli non steroid ilag kullanmadig1 ve daha 6ncesinde idrardan kan
gelmesi sikayetinin olmadig tespit edildi. Hastanin bocek 1sirmasi, hayvanlarla temas 6ykiisii yokmus.
Hastanin 6zellikle agustos aylarinda, kirsal bolgede bahge isleriyle ugrasirken efor ile tetiklenen benzer
kas agrilar, halsizlik sikayetlerinin oldugu 6grenildi. Hastanin iisiime-titreme, ates yiiksekligi sikayeti
olmamis. Hastanin levotiroksin 100 mcg 1*1 diginda diizenli ila¢ kullanimi yokmus. Hasta tiroid
operasyonu gecirmemis. Hastanin hastanemiz acil servis bagvurusundaki vital bulgulari; ates: 36,8 °C,
tansiyon arteriyel: 100/60 mmHg, nabiz: 83/dk, SO2: %98 olarak izlendi. Fizik muayenesinde; akciger
sesleri dinlemekle dogal olarak isitildi. Kalp sesleri ritmik, ek ses-lifliriim duyulmadi. Batin
muayenesinde palpasyonla hassasiyet-defans-rebound izlenmedi. Hepatosplenomegali tespit edilmedi.
Bilateral pretibial 6dem -/- . Norolojik muayenesinde biling agik, oryante-koopere. Bilateral motor
kuvvet kayb1 izlenmedi. Hastanin bagvurusundaki laboratuvar bulgular tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Bagvurudaki Laboratuvar Bulgular

PARAMETER ADMISSION RANGE

pH 7.32 7.35-7.45

p02 65 (83-108) mmHg
s02 %92 95-99

laktat 0.7 0.5-1.6 mmol /L
HCO3 19 22-26 mmol/L
pC02 37 35-48 mmHg
WBC (beyaz kan hiicresi) 10.610 4.000-11.000 mm3
hemoglobin 10,5 12-16 g/dI
hematokrit %32 36-46

MCV (ortalama eritrosit hacmi) 96 80-96 fL

notrofil 7.070 2.000-7,000 mm3
lenfosit 2480 800-4,000 mm3
platelet 243.000 150.000-450.000 mm3
glukoz 87 74-10 mg/dl

iire 54 16-48 mg/d|
kreatinin 2.5 0.5-0.9 mg/dI
ALT (alanin aminotransferaz) 474 0-33 U/L

AST (aspartat aminotransferaz) 1478 0-32 U/L

total bilirubin 0,7 0-1.2 mg/dI

direk bilirubin 0.2 0-0.3 mg/di
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CK (kreatin kinaz) 976 0-170 u/L

LDH (laktat dehidrogenaz) 1772 135-214 u/L
amilaz 52 28-100 u/L
kalsiyum 9,0 8.6-10.2 mmg/dI

sodyum 141 136-145 mmol/L
potasyum 4,5 3.5-5.1 mmol/L
CRP (c-reaktif protein) 32,9 0-5 mg/L

PT (protrombin zamani) 8,3 8.4-10.6 seconds
APTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani) 26,5 23.6-30.6 seconds
INR (uluslar arasi normalize oran) 0,9 0.8-1,2

fibrinojen 431 193-412 mg/dl

Ast 6n planda karaciger fonksiyon testlerinde yiiksekligi olan, ck (kreatin kinaz) yiiksekligi
olan, hematiirinin eslik ettigi akut renal yetmezlik tablosunda olan, rabdomiyoliz diisiiniilen hasta acil
serviste enfektif endokardit yoniiyle kardiyoloji klinigine, eslik eden olast enfektif patolojiler agisinda
enfeksiyon hastaliklar1 klinigine konsiilte edildi. Kardiyoloji klinigince ekokardiyografi ile
degerlendirilen hastada ejeksiyon fraksiyonu: %65, eser aort yetmezligi gézlendi. Elektrokardiyografisi
siniis ritminde degerlendirilen hastada, enfektif endokardit diistiniilmedi. Enfeksiyon hastaliklar1 klinigi
tarafindan hastada 6n planda enfektif patoloji diisiiniilmedi. Ayirici tan1 amaciyla hastadan ebv, cmv
serolojisi caligilmasi, periferik yayma yapilmasi, brucella rose bengal ¢alisilmasi, hantaviriis serolojisi
ve leptospira mat testi ¢alisilmasi 6nerildi. Hasta non-travmatik egzersiz disi rabdomiyoliz, hematiirinin
eslik ettigi akut renal yetmezlik tanilan ile i¢ hastaliklar klinigine yatirildi. Hastaya aldigi ¢gikardig
takibine gore 500 cc dnde olacak sekilde doniistimlii izotonik ve dextrozlu mayii tedavisi baslandi.
Hastadan idrar kiiltliri génderildi, iireme izlenmedi. Hastadan 24 saatlik idrar toplandi, 315 mg anlaml
proteiniiri tespit edildi. Hasta romatoloji klinigine danmisildi. Oto-antikor, torch enfeksiyonu, hepatik
elisa testlerinin ¢alisilmasi, uyluk ve omuz kaslar1 icin mr g¢ekilmesi, emg ¢ekilmesi, akut tabloda
bagvuran hastada olasi eslik eden viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin dislanmasi, hidrasyon ve destek
tedavisi sonrasinda hastanin kas biyopsisi icin ileri merkeze yoOnlendirilmesi Onerildi. Hastanin
kontrastsiz ¢ekilen bilateral uyluk-omuz mr’1 normal sinirlarda olarak raporlandi. Periferik yayma
hematoloji klinigince degerlendirildi; atipik hiicre izlenmedi. I¢ hastaliklar1 servisinde yapilan
laboratuvar testleri tablo 2’de gosterilmistir. Hastanin oto antikor testleri ve viral-bakteriyal enfeksiyon
parametreleri negatif olarak izlendi.

Tablo 2. Laboratuvar Bulgulari

PARAMETRE DEGERI NORMAL ARALIK
TSH 8,6 0,27-4,2 mu/L
Serbest T4 1,0 0,9-1,7 ng/dl
HbA1C 5,6 3,5-5,6 %
albumin 38,9 35-52 g/L
urik asit 4,6 2,4-5,7 mg/dl
ALP (alkalen fosfataz) 55 30-120 U/L
GGT (gama glutamil transferaz) 15 5-36 U/L

B12 282 197-771 ng/L
magnezyum 2,3 1,6-2,6 mg/dl
25-OH Vitamin D3 8,9 20-70 ng/ml
fosfor 3,6 2,5-4,5 mg/dl
folat 7,6 3,8-20 ug/L
demir 37 37-145 ug/dl
demir baglama 224 135-392 ug/dI
ferritin 108 13-150 ug/L
LDL 118 0-130 mg/dl
Trigliserid 186 0-200 mg/dl
parathormon 76 15-65 ng/L
HBsAg negatif

Anti HBs negatif

Anti HCV negatif
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Anti HIV negatif
sedimantasyon 72 0-20 mm/h
prokalsitonin 0,08 0-0,5 ng/ml

c-anca, p-anca, anti ds dna, ana, glomerul bazal negatif
membran antikoru, anti kardiyolipin, anti beta-2
mikroglobulin (antikor testleri)

C3 kompleman 1,3 0,9-1,8 g/L
C4 kompleman 0,2 0,1-0,4 g/L
TORCH testleri negatif

Hidrasyon ve destek tedavisi ile hastanin kreatinin degerleri, karaciger fonksiyon testleri normal
seviyelere geriledi. Hastanin ck degeri gerileme egiliminde idi. Takiplerinde hematiirisi izlenmeyen
hastanin viicutta yaygin kas agrilar1 gerilemekle birlikte devam etmekte idi. Akut tablosu gerileyen hasta
metabolik miyopati 6n tanisiyla kas biyopsi yapilmasi amacl ileri merkeze sevkedildi. Dig merkez
noroloji kliniginde yapilan elektromiyografisi (emg); ‘‘Sag biseps kasinda kisa siireli ve diisiik
amplitiidlii motor iinit potansiyelleri (mup) izlenmistir. Sag ekstansor digitorum kommunis, deltoid,
tibialis anterior ve vastus lateralis kaslarinda igne emg normaldir. Bu bulgular miyopatik bir siiregle
uyumludur.”” seklinde raporlandi. Hastaya tecriibeli norolog tarafindan sol deltoid kas biyopsi islemi
yapildi. Kas biyopsi raporu Sekil 1°de gosterilmis olup, lipit birikim miyopatisi ile uyumlu olarak
raporlandi.

Klinik ve Laboratuvar Bulgulari:
Hastanin gligsizliik ve CK yiiksekligi (8000) mevcut. Rabdomyoliz (+). EMG:Normal.

MAKROSKOPIK BULGULAR: Nemli gazli bezde gerilmeden gdnderilmis 1 adet, 0,8x0,4x0,4 cm
Olciilerinde bir ucunda yad dokusu igeren kirmizi renkte doku parcasi.

MIKROSKOPIK BULGULAR: Sok dondurulmus kas biyopsisinden hazirlanan ve HE, MGT, PAS, SDH
(Stiksinik dehidrogenaz), COX (Sitokrom oksidaz), NADH-TR, Fosforilaz ve Oil-Red 0 ile
boyanmis frozen kesitlerde;

Kas liflerende hafif yuvarlaklasma vardi. Lifler arasinda belirgin bir cap fark:i
yoktu.

Merkezi konumlu niikleuslarda artma, nekroz, miyofagositoz, endomizyal ve
perimizyal iltihabi hiicre infiltrasyonu, rejenerasyon gdzlenmedi.

Ozellikle tip 1 lifleri icerisindeki ndétral lipid globiilleri normalden iri ve
belirgindi.

Hicrelerin glikojen, NADH, SDH, COX ve fosforilaz igerikleri normaldi.

Endomizyal bag dokusu artisi godzlenmedi.

IMMONHISTOKIMYASAL INCELEME

MHC-I:Negatif

Distrofin (I,II,III):Normal

Alfa, beta, gamma ve delta-sarkoglikan:Normal

Disferlin:Normalipid

TANI:
KAS, DELTOID, SOL, BIYOPSI: LIPID BIRIKIM MIYOPATISI ILE UYUMLU BULGULAR.

Sekil 1. Kas Biyopsi Raporu
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TARTISMA

Lipid metabolizmas1 bozukluklarinin insanda hastalik olusturabilecegi, ilk defa 1970 yilinda tespit
edilmistir. Aclik ve egzersizle gelen kas kramplar1 ve miyoglobiniiri tanimlayan ikiz kiz kardeslerden
alinan kas biyopsilerinde lipid birikimi gosterilmistir(Carpenter & Karpati, 1984). Lipid depolama
miyopatileri, yag birikimine ve kas fonksiyonunun bozulmasina yol agan ¢esitli metabolik bozukluklarin
bir smifin1 temsil etmektedir. Hastalig1 altta yatan sebebi, triacilgliserol lipolizi, yag asiti transportu ve
beta oksidasyon asamalarindaki genetik bozukluk, enzimatik yollardaki defektler olarak
tanimlanmaktadir (Vasiljevski ve ark., 2018). Tekrarlayan miyoglobiniiriye bagl tiibiiler zedelenme ve
bobrek yetmezligi tablosu, altta yatan lipid metabolizma bozuklugunu maskeleyebilmektedir(Karpati &
Molnar, 2002). Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda giigsiizliik, egzersiz intoleransi
ve ck yiiksekligi gibi metabolik miyopati diislindiirecek bulgularin varliginda kas biyopsisi ayirici tanida
diistiniilmelidir (Vasiljevski ve ark., 2018). Cizgili kas dokusunda lipid birikimine sadece lipid
metabolizmasi bozukluklari yol agmamaktadir. Mitokondriyal miyopatiler, iskemi, acglik, ilaclar ve
steroid alimimna bagli gelisen akut quadriplejik miyopatilerde lipid globiilleri artmis olarak
goriilebilmektedir(Carpenter & Karpati, 1984). Bizim olgumuz hematiirinin eslik ettigi akut renal
yetmezlik, ck yiiksekligi, karaciger enzim yiiksekligi, yaygin kas agrisi ile prezente olmustu. Lipit depo
miyopatisi tanis1 koymak i¢in kas biyopsisi ve iyi bir klinikopatolojik korelasyon gerekmektedir. Nadir
goriilmesi nedeniyle tani kolaylikla gozden kagabilmektedir.

Literatiir tarandiginda Bilge ve arkadaglarinin 2009 yilinda Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde yapmis olduklar1 olgu sunumu goriildii. Bu olguda; 24 yasinda erkek hastanin halsizlik,
siddetli kas agrisi, 3-4 aydir agri nedeniyle ylirlimede giigsiizliik sikayetleri nedeniyle néroloji kliniginde
hospitalize edilerek tetkik edildigi gozlendi. Hastanin tetkiklerinde; ast: 250 mg/dl, alt:123 mg/dl,
ck:1571 mg/dl, LDH: 1774 mg/dl olarak saptanmus. Istirahatte CK1333 mg/dl, efor sonrast CK 1524
mg/dl saptanmis. Hastanin idrar kreatini: 42,93 mg/giin idrar hacmi:1700 cc, idrarda mikro albumin
67mg/24 saat (N:0-30), idrarda miyoglobin: 488,00ng/ml (N:0- 200) bulunmus. Total karnitin 35,87
umol/L (N:8-193), Agilkarnitin 22.77 umol/L (N:4-103), serbest karnitin 13,10 umol/L (N:4-90) olarak
izlenmis. Batin ultrasonografisinde hepatomegali disinda patoloji saptanmamis. Anti karaciger/bobrek
mikrozomal ADb(-), Antimitokondrial (AMA) (-), Anti diiz kas Ab (-) olarak gozlenmis. EMG
incelemesinde motor duyusal ileti ve yanitlar normal sinirlarda, igne EMG’ de myojenik motor unite
potansiyelleri ve erken interferans paterni olarak izlenmis. Deltoid kas biyopsisinde Modifiye Gomori
trikrom boyama ve Oil Red-O boyama ile kas liflerinde yuvarlaklasma ve fibriller iginde lipit birikimleri
gosterilmis. Hastaya miyopati ile iligkili notral lipit depo hastaligi konulmug(Bilge Semra, 2009).

Bizim vakamizla benzer sekilde hastada ck yiiksekligi, ast 6n planda karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik oldugu goriildii. Bizim c¢alismamizda ise ek olarak hematiiri ve akut renal
yetmezlik tablosu mevcuttu. Calismamizda, bu vakadan farkli olarak karnitin diizeyi, agilkarnitin diizeyi
caligilmadi. Bu nedenle lipit depo miyopatisi hastaliginin alt tip degerlendirilmesi yapilamadi.

Kas agrisi, ck yiiksekligi, ast yiiksekligi olan hastalar, rabdomiyoliz tablosuyla prezente olan
hastalar multidisipliner bir yaklagim ile lipit depo miyopatisi yoniiyle ileri tetkik edilmelidir.
Mitokondriyal miyopati tanisimt koymak igin klinik degerlendirmenin ardindan biyokimyasal
parametrelerin detayli olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Kesin taniy1 koymak i¢in mutasyon
analizlerinin yapilmasi énem tagimaktadir. Hizli tan1 konmasi hastaligin tedavisi agisindan énemlidir.
Primer karnitin eksikliginde karnitin replasmani, riboflavin yanitli multipl asetil-coa dehidrogenaz
eksikliginde ise riboflavin replasmani klinik semptomlarin ortadan kaldirilmasinda biiytik etki
gostermektedir. 4 major tip lipit depo miyopatisi sinifi haricinde, diger lipit depo miyopatili hastaliga
sebep olan genler halen bilinememektedir (Liang & Nishino, 2011).
Bu nedenle lipit metabolizmasinda yer alan proteinlerle ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi, hastaliklarla
iligkili olast genlerin kesfedilmesi ve molekiiler mekanizmalarin arastirilmasi tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan biiylik nem tasimaktadir.

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Destek
Bu ¢aligma finansal olarak desteklenmemistir.
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