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A Rare Cause of Acute Renal Failure: Fenofibrate-Induced Rhabdomyolysis
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OZET

Fibratlar, dislipidemi ve hipertrigliseridemi tedavisinde sik kullanilan, fibrik asit tirevi genis spektrumlu bir ilag grubudur.
Yan etkileri siklikla gizgili kaslar, bébrek ve karaciger ile ilgilidir. Cizgili kas harabiyetiyle meydana gelen rabdomiyoliz bu
yan etkilerin potansiyel olarak en 6lumcil olanidir. Literatiirde fenofibrat ve statinlerin kombine kullaniimasina bagl
gelisen rabdomiyoliz vakalari olmasina ragmen tek basina fenofibratin sebep oldugu rabdomiyoliz nadirdir. Bu yazida
akut bobrek hasarlanmasi tespit ettigimiz hastada ilag sorgulamasinin éneminin vurgulanmasi ve fenofibrat kullanimina
baglh gelisen rabdomiyolizin ydnetiminin gézden gegirilmesi amaclanmistir..

Anahtar Kelimeler: Fenofibrat; rabdomiyoliz; akut bobrek yetmezIigi.

ABSTRACT

Fibrates are derivative of fibric acid and broad spectrum drugs which are commonly used in the treatment
of dyslipidemia and hypertriglyceridemia. Side effects are often related with striated muscles, kidney and liver.
Rhabdomyolysis developing with striated muscle destruction is potentially the most lethal of these side effects. Although
several cases of rhabdomyolysis have been reported due to the combination of statin and fenofibrate, fenofibrate alone
rarely causes rhabdomyolysis. The purposes of this paper are to present a patient whom we diagnosed with acute renal
injury due to use of fenofibrate in order to emphasize the importance of questioning drugs which have been used, and to
review management of rhabdomyolysis due to fenofibrate use.
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GIRIS

Fibratlar, dislipidemi ve hipertrigliseridemi

Kalp ve beyin hasarlanmasi olmaksizin
normalin Ust degerinin 5 kati ve daha fazla
Ustiindeki CK degerleri rabdomiyoliz olarak kabul
edilmektedir?. Rabdomiyolize bagli gelisen akut
bébrek yetmezliginin patogenezi ise tam olarak
aciklanamamistir. Fakat hem pigmentlerinin neden
oldugu tubdl i¢i ttkanma, tibillerdeki hiicre hasari
ve sivi eksikligine bagl gelisen bobrek iskemisi
suclanan mekanizmalar arasindadir®®. Literatiirde
antihiperlipidemik ilaclarin kombine kullanimina
bagli rabdomiyoliz gelisimini bildiren g¢alismalar
mevcut olmasina ragmen tek basina fenofibratlara
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tedavisinde sik kullanilan, fibrik asit tlrevi genis
spektrumlu bir ilag grubudur. Tek baslarina
kullanilabildikleri gibi statin tirevi ilaglarla kombine
olarak ta kullanilabilirler. Yan etkileri siklikla ¢izgili
kaslar, bébrek ve karaciger ile iIgiIidir.1 Cizgili kas
hiicrelerinin hasara ugramasi ve bunun ardindan
hiicre i¢i elemanlarin sistemik dolagima ge¢mesi
sonucu meydana gelen rabdomiyoliz, bu yan
etkilerin potansiyel olarak en dlimcil olanidir®.
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bagl gelisen ve diyaliz gerektirecek kadar ciddi
olan vakalarin sayisi fazla degildir®®"*®.

Bu yazida akut bobrek yetmezligi tespit
ettigimiz hastada ilag sorgulamasinin 6nemini
vurgulamay! ve fenofibrat kullanimina bagh gelisen
rabdomiyolizin  ydnetimini gbzden  gegirmeyi
amagladik.

OLGU

Elli sekiz yasinda bayan hasta karin agrisi,
bel agrisi ve halsizlik sikayeti ile acil servise
basvurdu. Hastanin yapilan fizik bakisinda biling
aclk halsiz ve toksik gériinimde, tansiyon arteriyal:
190/90 mm/Hg, viicut 1sisi: 36.8 °C, nabiz: 90
vuru/dk, diger fizik baki bulgulari normaldi. Cekilen
elektrokardiyografi normal sinldis ritmindeydi.
Yapilan ilk laboratuvar incelemesinde; beyaz kire
sayisi (WBC): 14.5 K/uL, glukoz: 257 mg/dl, Ure
:101 mg/dl, kreatinin (Cr): 2.51 mg/dl, aspartat
aminotransferaz  (AST): 2369 U/L, alanin
aminotransferaz (ALT): 394 U/L, potasyum (K*):
5.6 mmol/L olarak tespit edildi. Kan gazi analizleri
normaldi. Spot idrarda 4 pozitif hemoglobin
Hasta alinan ilk &yklsinde bildigi
herhangi bir hastaliginin olmadigini sdylemisti.
Bobrek ve karaciger fonksiyon testi bozuklugunun
etiyolojisi agisindan hastadan daha detayli 6yku
alinip laboratuvar parametreleri genisletildi.

Hastanin dykisu tekrar alindiginda iki hafta
Once tespit edilen kolesterol yuksekligi icin
fenofibrat iceren bir ilag baslandigi ve son iki
gundur idrar miktarinin azaldigr 6grenildi. Hastanin
ara sira kullandigr agri kesici ilaglar disinda baska
bir ilagc alim O6ykusu yoktu. Laboratuvar
sonuglarinda kreatin kinaz (CK): 75346 U/L, LDH:
3035 U/L Myoglobin: 3000 ng/ml, PT:11.8 sn,
INR:0.89, total protein:7.9 g/dl, albimin:4.3 g/dl

mevcuttu.
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total biltribin:0.37 mg/dl, fosfor: 5.4 mg/dl,
sedimantasyon 1mm/saat, viral hepatit markirlari
ve brusella negatif idi. Tim batin ultrasonografisi

normal olarak degerlendirildi. Mevcut bulgularla

hastada fenofibrat kullaniminin  yol actid
rabdomiyoliz ve RIFLE siniflamasina gore® akut
bébrek hasarlanmasi  disindldi.  Fenofibrat

tedavisi kesildi. Hastaya 10 pg/dk gliserol trinitrat
inflzyonu baslandi. Santral ven6z katateri takildi
ve santral vendz basinci (CVP) 1cm/H,O olarak
Olclldi. Kontrolli olarak %0,9 NacCl inflizyonuna
baglandi. Mesane sondasi takilarak saatlik idrar
takibi yapildi. idrar alkalinizasyonu igin 1 L %0,9
NaCl'in icine 44 mEq sodyum bikarbonat
(NaHCO3) ilave edilerek NaHCOj3; infiizyonuna

baslandi. Sivi replasmani saglandiktan sonra
ditretik tedavi eklendi. Elektrolitler ve boébrek
fonksiyon testleri takip edildi. Hastanin acil

servisteki takiplerinin 24. saatinden sonra saatlik
idrar cikisinin olmamasi ve ure: 117 mg/dl, Cr:
2.98 mg/dl, K: 6.8 mmol/L olarak 6lciilmesi
Uzerine acil hemodiyalize alindi. Hasta dahiliye
klinigine devredildi. Dahiliye servisinde aldig
cikardigi takibine ve CVP Olgimlerine goére sivi
tedavisine devam edildi. Hasimato hipotroidisi
(FT3:3.22 pg/ml, FT4:0.18 ng/ml, TSH:15.06
ulU/ml, TPO:600IU/ml ) tespit edilen hastaya
levotiroksin sodyum 25 ugr baslandi. Hastanin acil
serviste yapilan diyalizinden sonrada lre, Cr ve CK
degerlerinin yukselmeye devam etmesi sebebiyle
(Tablo 1) nefroloji klinigi tarafindan yatisinin 1, 2,
5, ve 8. gunlerinde tekrar diyalize alindi ve
toplamda 1 ay bhaftada 2 gin gegici diyaliz
onerilerek yatiginin 10. ginu taburcu edildi. Birinci
ayin sonunda Ure:68 mg/dl Cr:1.3 mg/dl CK:133
U/L olan hasta diyaliz programindan ¢ikarildi.
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Tablo 1. Biyokimyasal testlerin gunlik izlem cizelgesi

Ure (mg/dL) Kreatinin CK Myoglobin (ng/ml) K* (mmol/L) ALT AST
(mg/dL) (U/L) (UL) (U/L)
. 101 251 75346 3000 5.6 394 2369
Bas vuru
. 115 3 99818 3000 5.1 457 2461
1. gun*
. 129 3.83 68039 3000 4.7 353 1337
2. gun*
. 117 3.8 20015 3000 4.1 304 967
3.gln
. 172 5.3 13513 1835 4.6 256 557
4. gun
. 193 6.5 5559 942 4 203 270
5. gun*
. 137 4.8 3115 675 4.6 161 138
6. gun
. 153 5.4 1719 326 3.9 123 79
7.gun
. 188 5.9 1120 208 4.5 97 52
8. gun*
. 164 5.6 526 111 4.2 69 34
9. glin
. 179 6.11 284 74.4 4.6 57 35
10. gin
R . 68 1.3 133
Birinci aydaki
kontrol

Normal degerler: iire:10-48.5 mg/dl, Cr: 0.5-1.2 mg/dl, Myoglobin:0-58 ng/ml, CK: 26-192 U/L, K": 3.5-5.1 mmol/L
ALT: 0-33 U/L, AST: 0-33U/L, LDH:210-425 U/L, FT3: 1.8-4.6pg/ml, FT4: 0.9-1.7 ng/ml, TSH: 0.27-4.2 ulU/ml , TPO: 0-

5.611U/ml
*Diyalize alindi

TARTISMA

Yetiskinlerde rabdomiyolizin en sik sebepleri
alkol ve ilag kétuye kullanimidir. Bunu ilaglar, kas
hastaliklari, travma, néroleptik malign sendrom,
ndbetler, enfeksiyon, hareketsizlik, asin fiziksel
aktivite ve sicaga bagl hastaliklar takip
etmektedir'®. ilaglardan fibratlarin kullanimi nadiren
rabdomiyolize sebep olmaktadir®. Antilipidemik
tedavi alan 252460 hasta ile yapilan bir galismada
fibrat monoterapisine bagh rabdomiyoliz
insidansinin her yil ortalama 10000 kiside 2.82
oldugu, bayan, diyabetik ve yash hastalarda
insidansin daha da arttigi bildirilmi§tir11. Ayrica
hipotroidi de rabdomiyolizin nadir nedenlerinden
biridir ve genellikle hafif orta derecede
rabdomiyolize sebep olur. Hastamizin elli sekiz
yasinda ve bayan olmasi disinda risk faktorleri
yoktu. Biz hastanin  kullandigi
hipotroidiyle  birlikte rabdomiyolizi
kotulestirmis olabilecegini digtnuyoruz.

fenofibratin
daha da
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Rabdomiyolizin en énemli komplikasyonlari,
akut boébrek yetmezligi, metabolik bozukluklar,
dissemine intravaskiiler koagulasyon ve mekanik
komplikasyonlar (kompartman sendromu, periferal
noropatiydir.”  Metabolik bozukluklardan — akut
doénemde hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi
ve hiperirisiemiye, ge¢ donemde hipofosfatemi ve
hiperkalsemiye  sik Hastamizda
baslangigta bobrek ciddi
karaciger enzim yiikselmesi mevcuttu. Potasyum
normalin hafif Ustiindeydi. ilk 24 saatlik takipte
bdbrek fonksiyonlarinda ve potasyum
seviyelerinde diyalizi gerektirecek kadar belirgin
yukselme tespit edildi.

Hepatosit zedelenmesi ve 6limuni gdsteren
ALT ve AST, hepatosit sentez fonksiyonunu
gOsteren PT ve albiimin, hepatositlerin katabolik
aktivitesini godsteren direk ve indirek bilirtibin
hepatobiliyer hastaliklarin  spesifik laboratuvar
bulgularidir*?. Hastamizda AST’nin yaklasik 80 kat,

rastlanir®.

hasarlanmasi ve
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ALT’nin yaklasik 10 kat artmasina ragmen, PT,

INR, albumin ve biliribin gibi karaciger
fonksiyonlarinin géstergesi olan testler artmamisti.
Bu yuzden hastada hepatobilier hastalik

disunmedik ve AST ve ALT artigini rabdomiyolize
bagl kas yikimina bagladik.

Rabdomiyolizin tedavisinde ilk ve en énemli
basamak ilk 24-72 saat agresif sivi verilmesidir®.
Bunun disinda vyararli oldugunu gdsteren
prospektif kontrollli galisma olmamasina ragmenls.
bdbrek yetmezliginin gelismesini 6nlemek icin idrar
pH’si 6.5 olana kadar 1 litre % 0.9 NaCl igine 44-
88 mEq NaHCO3 ekleyip 100 cc/h baglanmasini
ve dilretiklerle forse dilrezi dneren galismalarda

mevcuttur®.  Bu tedavilere ragmen bdbrek
yetmezligi gelisen hastalara hemodiyaliz
uygulanabilir. Bizde hastamizda rabdomiyoliz

tanisini koyar koymaz CVP katateri taktik ve CVP
dizelene kadar agresif sivi tedavisine devam ettik.
Ayrica CVP duzeldikten sonra dilretik tedavi
baslayip idrar alkalinizasyonu amaciyla bikarbonat
verdik. Fakat bu tedaviler yeterli olmayinca hastayi
hemodiyalize aldik. Yaptigimiz
resusitasyonunun yaninda idrar alkalinizasyonu ve
forse dilrezin hastayr boébrek yetmezliginden
koruyamamasinin tedavinin etkisiz olmasindan
kaynaklanabilecegi gibi, hastanin acil servise
basvuru anindaki CK ve myoglobin degerlerinin
cok ylksek olmasina baghda gelismis olabilecegi
dislincesindeyiz.

SIVI

SONUC

Fibrat tirevi ilaclar recete edilirken gerekli
endikasyonlarda kullaniimali, olusabilecek yan
etkiler iyi bilinmeli ve kullanildiklari surece
karaciger ve bdbrek fonksiyonlariyla kas enzimleri
dikkatle takip edilmelidir. Ayrica Ozellikle acil
servislerde c¢alisan her doktor da risk faktorleri olan
her hastada bazen tek bir ilag dykusunin bile tani
koyulmasinda yeterli olabilecedini bilerek tam ve
eksiksiz 6yki almalidir.
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