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OLGU SUNUMU

Tekrarlayan miyoglobintriye bagh bobrek yetmezligi
ataklar ile seyreden lipid depo miyopatisi: olgu

sunumu
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Ozet

Lipid depo miyopatileri, lipid metaboliz-
masinin herhangi bir seviyesindeki bir
enzimin defekti ile ortaya cikan ve
genetik olarak aktarilan heterojen bir
hastalik grubudur. Yenidoganda hipotoni
ve konviilziyon, ileri yaslarda ise ilerleyi-
ci proksimal giicsuizlik veya rabdomiyo-
liz/miyoglobiniirinin eslik ettigi tekrar-
layan glicsiizlik ataklari, en belirgin
semptomlardir. Yirmi yasindaki erkek
hasta, yogun egzersiz veya uzun siiren
aclik ile ortaya cikan belirgin giicstizlik
ataklar1 ile hastaneye basvurmustur.
Hasta, zaman zaman, ozellikle ataklar
sirasinda, idrar renginin koyulastigin1 be-
lirtmektedir. Kan Uure nitrojeni, krea-
tinin, kreatin fosfokinaz, alanin amino-
transferaz ve aspartat aminotransferaz
duzeyleri yuksek bulunmustur. Atak son-
rasinda, yiiksek olan enzim degerleri nor-
mal seviyeye inmistir. Metabolik miyo-
pati dustunulerek kas biyopsisi yapil-
mistir. Notral lipid globdillerinin nor-
malden fazla oldugu gorilmustir. Kli-
nikopatolojik degerlendirmenin ardindan
olguya lipid depo miyopatisi tanis1 kon-
mustur. Lipid metabolizmasi bozukluk-
larinin ¢izgili kas dokusuna etkisi degis-
kendir. Kas dokusunda lipid birikimi
olmamasi, hastada lipid metabolizmasi
bozuklugu olasiigin1 dislamak icin yeterli
degildir. Bu hastaligin, rabdomiyoliz/mi-
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yoglobinirinin tetikledigi akut bobrek
yetmezligi seklinde kendini gosterebile-
cegi akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Bobrek yetmezligi,
lipid depo miyopatisi, metabolik miyo-
pati, miyoglobiniri

Summary

Lipid storage myopathy with repetitive
acute renal failure related to myoglo-
binuria attacks: case report

Lipid storage myopathies are a heteroge-
neous group of diseases that are caused
by the defect of an enzyme at any level
of lipid metabolism and transmitted
genetically. The main symptoms are
hypotonia and convulsions in the new-
born, and progressive repetitive weak-
ness attacks with progressive proximal
weakness or myoglobinuria/rhabdomyol-
ysis in adults. A twenty-year-old male
patient admitted to the hospital with
prominent weakness attacks triggered
with prolonged starvation or intense
exercise. In patient's own expression his
urine was sometimes very dark, especial-
ly during the attacks. Blood urea nitro-
gen, creatinine, creatine phosphokinase,
alanin aminotransferase and aspartat
aminotransferase levels were high. Ele-
vated enzymes decreased to normal lev-
els after the attack. A muscle biopsy was
performed with a probable diagnosis of
metabolic myopathy. Neutral lipid globu-
les were detected to be accumulated
much more than normal. The patient was
diagnosed to have lipid storage myopathy
after clinicopathologic evaluation. Ef-
fects of lipid metabolism disorders are
variable on striated muscle tissue. Lack
of lipid accumulation in muscle tissue is
not enough to exclude disorders of lipid

metabolism. It should be kept in mind that
this disease may present as acute renal fail-
ure triggered by rhabdomyolysis/myoglo-
binuria.

Key words: Renal failure, lipid storage
myopathy, metabolic myopathy, myoglo-
binuria

Giris

Lipid depo miyopatileri, lipid
metabolizmasi yolaginin herhangi bir
diizeyindeki bir enzimin yoklugu ya
da islevsel olarak hasarli olmalar
sonucunda ortaya ¢ikar. Somatik hiic-
relerin hemen timii enerji kaynag
olarak yag asidlerini kullanir. Ancak
¢izgili kas dokusu, enerji ihtiyacinin
¢ogunu yag asidlerinden sagladigin-
dan, bu grup hastaliklarda ilk etkile-
nen sistemlerden biri 16komotor sis-
temdir. Egzersizin erken dénem-
lerinde, kanda ve kas dokusunda
glikojen deposu halinde bulunan
glikoz tiiketilir (ilk 30-45 dk). Tler-
leyen dénemlerde ise enerji kaynagi
olarak yag asidleri kullanilir (1).

Lipid metabolizmasinda tanim-
lanmis 14 enzim defekti bulunmakta-
dir (2). Farkli enzim defektleriyle or-
taya ¢ikan lipid metabolizmas: bozuk-
luklarinin klinik seyirleri de genellik-
le heterojendir. Cocukluk ¢aginda
hipotoni ve konviilziyonlar ile seyre-

den lipid depo hastaliklari, erigkin
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hastalarda ¢ogunlukla ilerleyici prok-
simal giigsiizlitk veya yogun egzersiz
ve uzun siiren aglikla ortaya ¢ikan,
rabdomiyoliz/miyoglobiniirinin eglik
ettigi tekrarlayan giigstizliik ataklan
seklinde iki farkli tablo ile kargimiza
¢itkmaktadir (2). Rabdomiyoliz/mi-
yoglobiniiri ataklari ile seyreden 2.
grubu olugturan hastalar daha az sik-
likla olmakla birlikte akut bobrek yet-
mezligi komplikasyonu ile de hasta-
neye bagvurabilmektedir.

Bu makalede, akut bébrek yet-
mezligi nedeni ile gecmiste ¢esitli
defalar hemodiyaliz uygulandigi 6g-
renilen bir olgu tartigilmigtir.

Olgu Sunumu

Yirmi yasinda erkek hasta, halsiz-
lik, bag dénmesi, bacaklarda agri ve
idrar renginde koyulagma nedeniyle
Erzurum Asker Hastanesine basvur-
mustur. Ure, kreatinin, aspartat ami-
notransferaz (AST) ve alanin amino-
transferaz (ALT) degerlerinde yiik-
selme saptanmasi ve ge¢miste bobrek
yetmezligi tanist olmast tizerine, hasta
GATA Nefroloji Bilim Dalina sevk
edilmigtir. Sikayetlerinin 5 yil 6nce
yan agrisi ve idrar miktarinda azalma
seklinde bagladigini belirten hastaya,
bobrek yetmezligi tanisi ile defalarca
hemodiyaliz uygulandigi 6grenil-
migtir. Bir stire hemodiyaliz tedavisi
gordikten sonra bodbrek fonksiyon-
larinin diizeldigini belirten hasta,
dénem doénem kas agrilari ve giigsiiz-
lagii ataklarmin oldugunu, bu atak-
larn yorucu bedensel etkinlik ve
uzun stiren aglik ile bagladigini, 6zel-
likle bu giigsiizliik ataklar1 sirasinda
idrar renginin koyulagtigini ifade et-
mektedir. Benzer bulgularin 2 kiz
kardes ve teyzesinde de bulunmasi
dikkat ¢ekmistir.

[k fizik muayenede, arteriyel kan
basinct 130/90 mm/Hg, vuru 70/dk ve
diizenli, ateg 36.3 °C, iist ve alt eks-
tremite kaslarinda palpasyonla has-
sasiyet ve sol radiyal aktif arteriyo-
venoz fistiil saptanmigtir. Norolojik
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muayenede ckstremite proksimal-
lerinde giigstizliik saptanan hastanin
diger sistem muayeneleri normal
olarak degerlendirilmistir.
Laboratuvar incelemelerinde, nef-
roloji klinigine yatmadan onceki
kreatinin 2.23 mg/dl, AST 673 U/L,
ALT 707 U/L, LDH 2947 U/L ve
CPK 3122 U/L olarak goériilmistiir.
Ilk yatiginda tire 53 mg/dl, kreatinin
1.8 mg/dl, drik asid 8.8 mg/dl, AST
25 U/L, ALT 72 U/L, LDH 731 U/L,
CPK 3005 U/L olarak bulunmustur.
Serum potasyum seviyesi 4 mEq/L'dir
(normali 3.5-5.5 mEq/L). Idrar tetki-
kinde dansite 1010 g/L olarak saptan-
mis olup, protein ¢ikist izlenme-
migtir. Tam kan, kan sekeri, albumin
ve TSH degerleri normal simirlarda
bulunmustur. Miyoglobiniiri aragti-
rilmig ancak biyokimyasal olarak gos-
terilememistir. HbsAg ve anti-HBs
negatiftir. EMG incelemesi miyopati
ile uyumlu bulgular seklinde rapor

(SDH) ve nikotin adenin diniikleotid
tetrazolium rediiktaz (NADH) y6n-
temleri ile boyanmugstir. Morfolojik
incelemede HE ve mGT boyali pre-
paratlarda, kas liflerinde hafif yuvar-
laklagma ve ¢ap farki gorillmdstiir.
Nekroz, miyofagositoz veya rejene-
rasyon siirecinde kas lifi izlememistir.
Endomisiyal/perimisiyal inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu veya bag dokusu
artigt goriilmemigtir. Kesitlerdeki en
carpict 6zellik ORO boyali preparat-
larda nétral lipid globiillerinin nor-
male gbre sayica artmug ve irilegmis
olmasidir (Sekil 1a ve 1b). PAS, SDH
ve NADH boyalar1 normal olarak
degerlendirilmistir.

Bu klinik, laboratuvar ve histopa-
tolojik bulgularla olguya "lipid depo
miyopatisi" tanist konmugtur. Has-
tanede yattig1 siire iginde, kreatinin,
AST, ALT ve CPK degerleri tedrici
olarak azalarak normal siirlara geri-
lemigtir.

i

Sekil 1a. normal, 1b. artmug lipid globiilleri (oil red O, x100)

edilmigtir. Yukarda belirtilen klinik
ve laboratuvar incelemelerin sonu-
cunda rabdomiyoliz-miyoglobiniiri
ataklart ile seyreden bir metabolik
miyopati digtintilerek kas biyopsisi
yapilmigtir.

Ornek, tespit edilmeden, sogutul-
musg izopentan iginde, sivi azota
daldirilarak dondurulmugtur. Don-
mus doku 6rneginden kriyotom ile
elde edilen 8 mm kalinhigindaki
kesitler Hematoksilen-Eozin (HE),
modifiye Gomori Trikrom (mGT),
Oil Red O (ORO), "periodic acid-
schiff" (PAS), stiksinik dehidrogenaz
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Tartigsma

Lipid metabolizmast bozukluk-
larinin insanda hastalik olusturabile-
cegi, ilk defa 1970 yilinda bildi-
rilmigtir. Aglik ve egzersizle gelen
kramp ve miyoglobiniiri tanimlayan
ikiz kiz kardeglerden alinan kas biy-
opsilerinde lipid birikimi goste-
rilmigtir (1). Daha sonra ataklar
halinde kas agrilari, pigmentiiri ve
zaman zaman da renal yetmezlik
tablosu ile gelen 23 yasindaki erkek
hastada, karnitin palmitoil transferaz
eksikligi tanimlanmigtir (1). Giinii-
miizde, lipid katabolizmasinda yer
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alan enzimlerden 14'tine iliskin
tanimlanmig defekt bulunmaktadir
2).

Lipid metabolizmas1 bozukluk-
lar1, yenidogan doneminde bulgu
verirse, ¢ogunlukla hipotoni ve kon-
viilziyon seklinde kendini gostermek-
tedir. Tleri yaslarda ise, hastalar 2 ayr1
klinik tablo ile hekime bagvurmak-
tadir: 1-progresif proksimal gii¢siiz-
likk, 2-yogun egzersiz ve uzun siiren
aglikla gelen miyoglobiniiri ile birlik-
te olan tekrarlayan giigsiizliik ataklari.
fleri yas grubunda bahsedilen bu iki
ana klinik tablonun birincisine daha
¢ok karnitin eksikligi (3,4) ve kar-
nitin/agil karnitin translokaz defekti;
ikincisine ise karnitin palmitoil trans-
feraz 2 (KPT 2) (5), ¢ok uzun zincir-
li acil koA dchidrogenaz veya iig
fonksiyonlu enzim defektinin neden
oldugu disiintilmektedir (2). Bu has-
talarda zaman zaman goriilen renal
fonksiyon bozukluguna da bu miyog-
lobtintiri ataklar1 neden olmaktadir
(6). Bu makalede sunulan olgu, 5 yil-
dan bu yana, ozellikle aglik ve uzun
siireli egzersizlerin ardindan gelen
glicsiizlitk, kramp ve idrar rengi ko-
yulugu tanmimlamaktadir. Bu klinik
tablo ile olguda 6ncelikle KPT enzim
eksikligi dusiintilmiistiir. Ancak, bi-
yokimyasal veya genetik dogrulama
yapilamamugtir.

Kas biyopsisinde belirgin lipid
birikimi goriilmusttir. Ancak, lipid
metabolizmast bozukluklarinda, 151k
mikroskobu ile yapilan incelemede,
notral lipid globiillerinin  sayist
ve/veya buyiikliigiiniin artmis olarak
gortilebilecegi gibi kas dokusunun
tamamen normal olabilecegi de bilin-
mektedir (1). Kas liflerinde lipid
birikimine yol agtig1 gosterilmig has-
taliklarin en bilineni "karnitin eksik-
ligi"dir. Bagta KPT eksikligi olmak
tizere, lipid katabolizmasinda gorevli
bazi enzim defektleri biyokimyasal ve
genetik olarak gosterilmis olmasina
ragmen, bu hastalara ait ¢izgili kas
dokusunun morfolojisinin normal
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oldugu goriilmustir (2). Dolayisiyla,
cizgili kas dokusunda lipid birikimi
olmamasi, olguda lipid metaboliz-
mas1 bozuklugu bulunmadigi anlami-
na gelmemektedir.

Cizgili  kas lipid
birikimine sadece lipid metaboliz-
mas1 bozukluklart yol agmamaktadir.

dokusunda

Mitokondriyal miyopatiler (7), iske-
mi (8), aglik, ilaglar ve steroid alimina
bagli gelisen akut quadriplejik miyo-
patilerde lipid globiilleri artmug olarak
goriilebilir (1). Werding Hofmann
hastaliginda da ¢izgili kas dokusunda
nedeni agiklanamayan belirgin lipid
birikimi tammlanmistir (9). Ozellikle
valproik asidin lipid birikimine neden
oldugu kesin olarak bilinmektedir
(10,11). Mitokondriyal miyopatilerde
de, '"ragged red fibre"larda lipid
globiilleri artmug olarak goriilmekte-
dir. Bunun nedeni islevsel agidan
bozuk olan mitokondrilerin yag asid-
lerini kullanamamalaridir. Hasta iske-
mi etiyolojisi veya ilag/steroid kul-
lamimi agisindan sorgulanmug, ancak
lipid birikimini agiklayabilecek bir
neden saptanmamigtir. mGT boyali
liflerde RRF olmamasi ve SDH ile
artmig aktivite gosteren lif bulunma-
mitokondriyal
diglamustir.

mast miyopatileri

Lipid metabolizmasi bozukluk-
larinin, yenidogan déneminde 6nce-
likle hipotoni ve konviilziyon, daha
ileri yaglarda ise egzersiz intoleransi
ve miyoglobintiri ataklar: ile kendini
Tekrar-
layan miyoglobintiriye bagli tiibiiler

gosterdigi  bilinmektedir.

zedelenme ve bobrek yetmezligi tab-
losu, altinda yatan lipid metaboliz-
masi bozuklugunu maskeleyebilmek-
tedir. Bu nedenle bébrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda giigstizliik,
egzersiz intoleranst ve CPK vyiiksek-
ligi gibi metabolik miyopati diisiin-
diirecek bulgularin varliginda kas bi-
yopsisi yapilmasi yarar saglayabilir.
Hafif derecede yag birikimi izle-
nen olgularda, birikimin gergekten
bir lipid metabolizmasi bozukluguna

mi1, yoksa dig etkenlere mi bagh
gelistigini sadece morfolojik deger-
lendirme yaparak anlamak giigtiir.
Belki, nicel patoloji yontemleri kul-
lanilarak elde edilen kantitatif veriler,
spesifik biyokimyasal incelemelerle
kargilagtirilarak, belli hastaliklar icin
daha kesin tani kriterleri olusturula-
bilir. Su an i¢in, lipid depo miyopatisi
tanis1 koymak, kas biyopsisi ve iyi
klinikopatolojik korelasyon gerek-
tirmektedir. Az goriilmeleri, kolaylik-
la gézden kagirilmalarina neden ola-
bilmektedir. Rabdomiyoliz ve egzer-
siz intoleranst tanimlayan bir hasta
lipid depo miyopatileri
yoniinden de aragtirilmalidir.
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