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Venous Diseases

Lipid Diisiiriicii Ila¢ Kulanimi Sonras1 Gelisen
Iliyofemoral Derin Ven Trombozu,
Bilateral Renal Ven Trombozu ve
Akut Renal Yetmezlik: Nadir Bir Olgu

[liofemoral Venous Thrombosis,
Bilatheral Renal Venous Thrombosis and
Acute Renal Failure After Use of Antilipid Drugs:
A Rare Case

OZET Lipid disiiriicii ilaglarin kullanimi sonras1 Akut Renal Yetmezlikle sonuglanan Rabdomyo-
liz, Derin Ven Trombozu ve bilateral Renal Ven Trombozu tablosu nadir kargilagilan bir durumdur.
Biz, Fibrat ve Statin kullanim &ykiisii olan ve klinik takibinde Rabdomyoliz, Derin Ven Trombo-
zu, bilateral Renal Ven Trombozu saptadigimiz ve hizla Akut Renal Yetmezlik gelisen bir olguyu
sunmak istedik. Hiperlipidemi tanis1 olan hasta, alt1 aydir giinde Statin 20 mg ve son bir aydir ek
olarak giinde 200 mg Fibrat kullanmaktaydi. Acil servisten sol iliyofemoral Derin Ven Trombozu
tanisiyla yatirildi. Klinigimizde yatarak tedavisi devam eden olguda Akut Renal Yetmezlik gelisti.
Yapilan MR Anjiografi tetkikinde her iki renal ven proksimalini tutan tromboze gériiniimii izlen-
di. Lipid diisiiriicii ilaglarin neden oldugu Rabdomiyoliz, Derin Ven Trombozu ve Renal Ven trom-
bozu birlikteligi nadir goriilen bir patolojidir. Bu patolojilerin birlikte neden oldugu Akut Renal
Yetmezlik tablosu ise hayati tehdit eden bir durumdur. Tedavide altta yatan sebebinin diizeltilme-
si gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Antihiperlipidemik ilag; derin ven trombozu; rabdomiyoliz

ABSTRACT Rhabdomyolysis, Deep Venous Thrombosis and Renal Venous Thrombosis due to an-
tilipid drug consumption is rarely leads to Acute Renal Insufficiency. In this article we are present-
ing a case taking antilipid drugs that was discerned with Rhabdomyolysis, Deep Venous
Thrombosis and Renal Venous Thrombosis which resulted to acute renal insufficiency. The pati-
ent was under follow-up with hyperlipidemia and was receiving 20 mg Atorvastatin for six months
daily and 200 mg fibrat for a month daily. CK and D-Dimer levels were high. While the patient
was treated for Deep Venous Thrombosis, Acut Renal Failure developed and hemodialysis was
initiated. Thrombosis was detected at bilateral renal veins in the renal MR Angiography. Rhab-
domyolysis, Deep Venous Thrombosis extending bilateral Renal Vein and due to antilipid agents
with acute renal insufficiency is rarely observed. Treatment is directed to correct underlying ca-
use.

Key Words: Antihyperlipidemic agent; deep venous thtombosis; rhabdomyolisis
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ipid dugiiriicii tedavi amaciyla kullanilan Statinler ve Fibrat derivele-
ri, kortikosteroidler, amfoterisin B ve kolsisin Rabdomiyoliz’e neden
olabilmektedir. fla¢ kullanimina ek olarak Diabetes Mellitus bera-
berligi Rabdomiyoliz gelisimi riskini arttirmaktadir. Rabdomyoliz asempto-
matik seyredebilecegi gibi akut bobrek yetmezligine neden olacak kadar
saldirgan seyredebilir. Bobrek damarlarinin vazokonstriiksiyonu, liimen i¢i
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silindir olusumu ve miyoglobulinin yol a¢tig1 di-
rekt toksite akut bobrek yetmezliginden sorumlu-
dur. Biz lipid disiirticii ila¢g kullanimi sonrasi
Rabdomiyoliz, Derin Ven Trombozu (DVT) ve Re-
nal Ven Trombozu (RVT) ile seyreden ve Akut Re-
nal Yetmezlik (ARY) ile sonuglanan bir olguyu
sunmaktayiz.

IOLGU SUNUMU

Acil servise sol bacakta gap artis1 ve agr1 sikayetle-
riyle bagvuran 67 yasindaki erkek hasta DVT 6n ta-
nisiyla yatirildi. Doppler USG incelemesinde, sol
poplitel seviyeden baslayan ve iliyofemoral seviye-
ye uzanan yaygin tromboze goriiniim saptandi
(Resim 1, 2). Batin USG incelemesinde patoloji sap-
tanmadi. Hastanin acil serviste yapilan biyokimya-
sal tetkiklerinde; kan sekeri: 184 mg/dL, iire: 51
mg/d L, kreatinin: 1,37 mg/dL, CK: 772 U/L, K*: 5,6
mmol/L, Na': 140 mmol/L, olarak 6l¢iildii. Hemog-
raminda hafif 16kositoz diginda patolojik bulgu yok-
tu. Diabetes Mellitus Tip 2 ve hiperlipidemi tanilar
olan hasta alt1 aydir giinde 20 mg Atorvastatin ve
son bir aydir giinde 200 mg Fenofibrat kullanmak-
taydi. Hastaya 1200 U/saat heparin infiizyonu, am-
pirik antibiyotik tedavisi ve bacak elevasyonu
uygulandi. Tedavi sonras: 5. giinde yapilan biyo-
kimyasal tetkiklerinde tire: 184 mg/dL, kreatinin:
10,54 mg/dL olarak saptandi. Bu dénemde idrar
renginde belirgin koyulasma ve giinliik idrar mikta-
rinda azalma geligsmisti. Acil Nefroloji konstiltasyo-
nu sonrasi hasta dializ programina alindi. Ug seans
dializ sonrasi iire-kreatinin degerleri 31 - 2,87
mg/dL’ye geriledi. Bu donemde yapilan biokimyasal
tetkiklerinde CK: 975 U/L, K*: 4,1 mmol/L, miyog-
lobulin: 203 ng/mL olarak 6l¢iildii. Ayn1 dénemde
istenen protein C ve S degerleri normal sinirlarday-
di. Yapilan MR Anjiografi’de Vena Cava inferior
diizeyinden sol renal vende daha belirgin olmak
iizere her iki renal ven proksimaline uzanim goste-
ren ve dolum defektine neden olan trombozu tem-
sil eden goriintimler izlendi (Resim 3, 4).
Takibibinde DVT semptomlari gerileyen olgu ARY
tedavisinin devamu i¢in Nefroloji klinigine devre-
dildi. Buradaki takibine dializ sonras1 Renal Yet-
mezlik tablosu geriledi ve olgu dializ programindan
cikarilarak medikal tedaviyle taburcu edildi.
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RESIM 1, 2: Vena Cava inferior'da renal ven agizlarina uzanan tromduis imajt.
MR anjiografi.

RESIM 3, 4: Sol femoral vende saptanan trombis imaji. Renkli doppler ultra-
sonografi.

I TARTISMA

Dislipidemi tedavisinde kullanilan Statin ve Fibrat
tiirevleri, son yillarda yapilan ¢alismalarda kardiyo-
vaskiiler hastaliklarda mortalite ve morbiditeyi
azalttiklari i¢in kullanimlar yayginlagmistir. Ancak
ilag-ilag etkilesimleri temelinde Statin’lerin Fibrat
ile birlikte kullanimlar1 durumunda Rabdomiyoliz
riskinde artisa neden olmaktadir.'? Ozellikle seker
hastalig1 olan yagh hastalarda Rabdomyoliz goriil-
me sikhiginin daha da arttigy bildirilmigtir.? Bizim
hastamizda da Statin ve Fibrat kullanimi1 disinda ek
olarak kontrol altinda olan 5 yillik DM Tip 2 hika-
yesi vardi. Graham ve arkadaglar antilipidemik te-
davi alan 252460 hasta ile yaptiklar1 calismada
Statin monoterapisine bagli Rabdomiyoliz insidan-
sinin her yil ortalama 10000 kisi bagina 0,44, Fibrat
monoterapisi icin 2,82, Statin ve Fibrat kombine te-
davisi icin 5,98 oldugunu, diyabetik ve yagh hasta-
larda insidansin daha da arttigini bildirmislerdir.?
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Rabdomiyoliz ARY gelisiminin 6nemli bir ne-
denidir ve tiim ARY vakalarinin %8’inden sorum-
ludur.*> Rabdomiyoliz sirasinda ARY gelismesinde
cesitli faktorler rol oynar. Kaslardan agiga ¢ikan
miyoglobin hem direkt toksik etki ile hem de tii-
biiler tikaclara yol acarak ARY gelismesine sebep
olur.® Reperfiizyon hasari, endotoksinler, hiperfos-
fatemi, miyoglobinden a¢iga ¢ikan demir iyonlar:
da ARY gelisimine katkida bulunur. Rabdomiyoliz
tanisinda klinik, idrar renginin koyulagmasina rag-
men idrarda eritrositin olmamasi, kreatin kinaz se-
viyelerinin en az normalin 5 kat1 olmasi, LDH,
AST, ALT, fosfor ve potasyum artisi, kalsiyumun
azalmasi beklenir. En belirgin laboratuar bulgusu
miyoglobin artisidir fakat 6 saat i¢inde plazmadan
temizlenir. CK ise en yiiksek degerine travmadan
sonraki 2-24 saat i¢inde ulagir ve yar1 6mrii 48 sa-
attir. Bizim hastamizda da CK, miyoglobulin, LDH,
fosfor ve K" degerinin yiiksek olmasi Rabdomiyoliz
tanisini destekliyordu.

Statin’lerin hangi mekanizma ile miyopati
yaptig1 tam olarak bilinmemektedir. Kabul géren
mekanizmalardan biri; Statin’lerin hiicre i¢i enerji
komponenti olan ubiquinonun sentezini bozarak,
kas hiicresinin mitokondrisindeki ubiquinon sen-
tezini azaltt1g1 ve boylece normal hiicre solunu-
munu bozarak Rabdomyolize neden oldugu
gortsidir.”? Statin’lerin sitokrom P-450 hepatik
enzim sistemi ile metabolize edilen diger baz: ilac-
larla birlikte alinmas1 miyopati riskini arttirdigin-
dan, bu enzim sistemi ile statin etkilesiminin
miyopati ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.
Kas hasar1 sonrasi olusan miyoglobin nefrotoksik-
tir. Kas hiicrelerinden salinan biiyiik miktardaki
miyoglobin glomerullerden filtre olur ve renal tii-
biillerden geri emilerek direkt renal hasara yol
acar. Miyoglobin ayrica renal tubuler obstruksiyon
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ile de renal hasara neden olmaktadir.® Miyoglobin
Rabdomiyoliz olgularinda idrarinin koyu rengin-
den de sorumludur.

Gozlemsel ¢caligmalarda statinlerin DVT ve pul-
moner emboli gibi venoz tromboembolik olay ris-
kinde azalmaya neden oldugu, fibratlarin ise bu
olaylarin riskini artirdig: rapor edilmistir. Fibrat’la-
rin hem prokoagiilan hem de antikoagiilan baz: et-
kilerinin oldugu gosterilmistir. Bu etkilerden
hangisinin daha baskin oldugu ve Fibrat'larin venoz
tromboembolik olay riskini hangi mekanizmalarla
artirdig: yeni aragtirmalara konu olacaktir. Sonug
olarak cesitli metodolojik kisitlamalarla birlikte bu
metaanaliz Satin’lerle azalan vendz tromboembolik
olay riskinin Fibratlarla arttigini gostermistir. Ya-
pilacak randomize kontrolli ¢aligmalarda bu konu-
nun aydinlatilmas: gerekmektedir. Lipid diisiiriicii-
lerle yapilan ¢alismalarin birincil sonlanimlar: ara-
sina venoz tromboembolik olaylarin da alinmas: ih-
tiyaci ortaya ¢ikmistir. Hatta vendz tromboembolik
olay riski yiiksek hastalarda Statin kullaniminin et-
kilerinin ayrica incelenmesi de gerekecektir."

RVT tanisi klinik olarak siiphelenilir ve radyo-
lojik tetkiklerle dogrulanir. Klinik bulgular gibi rad-
yografik bulgularda ven6z oklizyonun siddetine,
olus hizina ve kollaterallerin gelismesine gore degi-
sir. Doppler USG, BT, Manyetik Rezonans, radyo
izotop “scan” teknikleri ve arteriyografi tanida ya-
rarlidir.! Bizim olgumuzda ¢ekilen MR Anjiyogra-
fi sonucu Vena Cava Inferior’da ve her iki renal ven
proksimalinde dolum defekti (trombiis) izlendi.

Sonug olarak, bizim sundugumuz olguda anti-
lipid ila¢ kullanim1 Rabdomiyoliz ve DVT etkeni
olmus ve tromboz her iki renal ven proksimaline
kadar ilerleyerek RVT’a neden olmustur. Bu etken
birleserek hastanin hizla ARY’e girmesini sagla-
mustir.
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