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Olgu Sunumu/Case Report

McArdle Hastaligina Bagl Diyaliz Gerektiren Akut Bobrek Yetmezligi

Acute Renal Failure Requiring Renal Replacement Therapy Due to

McArdle Disease

oz

McArdle hastaligi (Tip V Glikojen Depo) glikojen fosforilaz enzim eksikligine bagh otozomal resesif
gecisli, kalitsal kas enerji metabolizma bozukluklarinin en sik goriilen tipidir. Tipik formu kendini
egzersiz sonrasi artan kas gligsiizliigli ve kramplarla gosterir, siklikla yasamin ikinci veya ticlincii
dekatlarinda bulgu vermeye baglar. Bu hastalarda bazen agir1 egzersize bagli rabdomyoliz gelisebilecegi
bildirilmistir. 32 yagsinda erkek hasta agir egzersiz sonrasi gelisen bacaklarinda halsizlik, yiirliyememe,
yaygin viicut agris1 ve kanli idrar yapma sikayetleri ile acil servisimize bagvurdu. Hasta, muayene
bulgular1 ve laboratuvar degerleri sonucu rabdomiyolize bagli akut renal yetersizlik tanisi ile yatirildi.
Takiplerinde hemodiyaliz gereksinimi de ortaya cikti. Etiyolojiye yonelik yapilan kas biyopsisinde;
kas kesitlerinde intermiyofibriller ve subsarkolemmal glikojen depositleri goriildii ve Tip V Glikojen
Depo hastalig1 olan Mc Ardle hastalig: tanisi aldi. Takiplerinde bobrek fonksiyon testleri normale geldi
ve renal replasman gereksinimi ortadan kalkti. Sonug olarak burada rabdomyolize bagli akut bobrek
yetmezligi gelisen olgularda nadir bir neden olarak Mc Ardle hastaliginin akilda tutulmas: gerektigini
vurgulamay1 amagladik.
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ABSTRACT

McAurdle Disease (Glycogen Storage Disorder Type V) is one of the most common inherited genetic
alterations known to increase the risk of rhabdomyolysis. It is characterized by glycogen phosphorilase
deficiency and is generally inherited autosomal recessively. Altough most of the inherited disorders of
enzyme defects in glycogen storage present in childhood, McArdle disease has separate adult-onset
forms and the age of onset of the symptoms depends on enzyme activity levels. It mainly presents with
progressive muscle weakness and cramps after an exercise and becomes symptomatic in the 2nd or 3rd
decades of life. Rhabdomyolysis after intense exercise has been reported. Here we report a 32-year-
old male who presented to the emergency room with paralysis, severe bodily pain and hematuria after
intense exercise. He was diagnosed with acute renal failure due to rhabdomyolysis. Hemodialysis
was finally required despite all other approaches. Muscle biopsy revealed intermyofibrillary and
subsarcolemmal glycogen deposits, a marker of Glycogen Storage Disorder Type V (McArdle Disease).
The renal transplantation neccessity disappeared as the function tests returned to normal values during
follow up. To conclude, we would like to emphasize McArdle disease as a rare cause of acute renal
failure due to rhabdomyolysis.
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kendini gosterir, bazi erigskinlerde progresif proksimal kas
giicstizltigii goriilebilecegi gibi bazi eriskinlerde bu giic
kayb1 kalici olabilir. Hastalarda bazen asir1 egzersize baglh
rabdomiyoliz gelisebilecegi bildirilmigtir (1). Rabdomiyoliz
(RML), iskelet kasi hasar1 sonrasi plazmaya yiiksek miktarda
ve potansiyel olarak toksik hiicre ici i¢eriginin sizmasi sonucu
olusan klasik triadi miyalji, yaygin gii¢siizliik ve koyu idrar
olan bir sendromdur. Rabdomiyoliz etiyolojisinde travma/kas
kompresyonu, enfeksiyonlar, metabolik ve genetik faktorler,
ilaclar/myotoksinler digsinda dehidratasyon, gida takviyeleri ve
madde kullanimi, malign hipertermi gibi nadir goriilen diger
nedenler de diisiiniilmelidir (2-4).

RML gelistiginde akut bobrek yetmezligi (ABY) gelismesi
muhtemeldir ve siklikla renal replasman tedavi ihtiyact dogurur.
Bu yazida, agir egzersiz sonrasi rabdomiyolize sekonder
akut bobrek yetmezligi gelisen ve hemodiyaliz gereksinimi
olup McArdle tanis1 konan 32 yaginda erkek olguyu sunmayi
amacladik.

OLGU SUNUMU

32 yaginda erkek hasta hastanemiz acil servisine ayaklarinda
tutulma, yiiriiyememe, yaygin viicut agris1 ve kanl idrar yapma
sikayeti ile bagvurdu. Ozgegmisinde agir egzersiz sonrasi kas
kramplari ve gii¢stizliik 6ykiisii disinda 6zellik olmayan hastanin
fizik ve norolojik muayenesinde belirgin kas giicii kayb1 yoktu.
Muayene sirasinda alt ekstremite kas gruplarinda hafif hipertrofi,
ozellikle alt ekstremitelerde belirgin hassasiyet ve agri dikkat
cekti (Sekil 1A,B). Laboratuvar tetkiklerinde Kreatinin: 2.9 mg/
dl, Ure: 87 mg/dl, Potasyum: 4.5 mEq/It, ALT: 699 IU/L, AST:
3740 IU/Lt, LDH: 4000 IU/Lt, Myoglobin: 1200 IU/Lt olarak
saptandi. Kan gazi analizi normaldi. Idrar tetkikinde; idrar1 kirli
kahverengi goriintimdeydi, dipstik ile kuvvetli kan reaksiyonuna
ragmen sedimentte 3-6 eritrosit goriildii. Ultrasonografik
incelemede bdobrek parankimi ve boyutlart normal olarak
degerlendirildi. RML’e bagli ABY tanisit konan hastaya 3000
cc/giin mannitol-alkali soliisyonu infiizyonuna baglandi (%0.45
NaCl solusyonunun her litresine 50 mmol bikarbonat ve %20’lik
soliisyondan 50 ml mannitol eklendi). Giinliik 3000 cc %0.45
NaCl s1v1 tedavisi baglanan hastanin 300 cc/giin idrar ¢ikist oldu.
Takiplerinde idrar ¢ikis1 azalan ve bobrek fonksiyon testleri
progresif bozulan hasta Ure: 149 mg/dl, Kreatinin: 11.8 mg/dl,
Sodyum: 130 mEq/It, Potasyum: 3.4 mEq/lt, Fosfor: 12.6 mg/
dl, Urik asit: 11.6 mg/dl olmast iizerine hemodiyaliz programina
alindi. Mannitol tedavisi sonrasi komplikasyonlar agisindan
hasta yakin takibe alindi ancak mannitole bagl herhangi bir
komplikasyon gelismedi. Takiplerinde genel durumu diizelen,
idrar ¢ikist normale gelip bobrek fonksiyon testleri diizelen
hastanin renal replasman tedavi ihtiyact ortadan kalkti.
Anamnezinde agir egzersiz sonrasi kas gii¢siizliigii semptomlari
olan hastaya kas hastalig1 diisiiniilerek gastrokinemius kasindan
yapilan biyopsi sonucu kas kesitlerinde intermiyofibriller ve
subsarkolemmal glikojen depositleri saptandi ve hastaya Mc
Ardle hastaligina bagh agir egzersize sekonder gelisen RML ile
iligkili ABY tanist konuldu.

TARTISMA

RML sarkolemma biitiinliiginde bozulmaya neden olan
iskelet kas1 hasar1 sonucu hiicre igeriginin seruma salinmasiyla
karakterize bir sendromdur (3). Patogenezinde kasin enerji
iiretimi ile tiiketimi arasinda olusan dengesizlik bulunmaktadir.
Bu baglamda, enerji iiretiminde yer alan maddelerin ve/veya
oksijenin kasa yeterli miktarda gelmemesi (Ornegin; ezilme
hasari, iskemi), hiicresel enerji iiretiminde bir bozukluk olmasi
(6rnegin, genetik enzim defektleri), hiicre icine kalsiyum
go¢iiniin artis1  (Ornegin, malign hipertermi) gibi faktorler
rabdomiyolize zemin hazirlar (3).

Geligmis tilkelerde RML’in en sik nedeni ilaclar iken
gelismekte olan iilkelerde ise travmadir. Bununla birlikte
rabdomiyoliz etyopatogenezinde bilinen diger ne-denler;
elektrolit bozukluklar1 (hipopotasemi, hipokalsemi,
hipofosfatemi, hiponatremi, hipernatremi), kas kompresyonlari,
agir egzersiz, alkolizm, ilaclar, toksinler, viral enfeksiyonlar,
status epileptikus, deliryum tremens, kalitsal enzim eksiklikleri,
endokrin bozukluklar, dermatomiyozit - poliomiyozit, dissemine
intravaskiiler koagtilopati, kapiller sizint1 sendromu, hipertermi,
elektrik akimi ve malign hipertermidir (Tablo 1) (5-7).

RML sirasinda seruma gecen miyoglobin, kreatin fosfokinaz
(CPK), aldolaz, laktat dehidrogenaz (LDH), serum glutamik-
okzalasetik transaminaz (SGOT) potasyum(K+), aminoasitler ve
diger organik asitler, serbest radikaller (siiperoksit,peroksitler),
histaminler, laktik asit, lokotrienler, lizozimler, nitrik oksit,
fosfat, prostoglandinler, piirinler (iirik asit) ve tromboplastin
hipovolemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz,
DIC, akut bobrek yetmezligi gibi ciddi mortalite ve morbiteye
de neden olabilen tablolar ortaya ¢ikarabilmektedir (8.9).

Calismalar RML sonrasi akut bobrek yetmezligi (ABY)
riskinin % 0-67 oldugunu gostermektedir. Bu risk i¢in belirleyici
sebepler arastirildiginda etkilenen kas kitlesi yiizdesi ile baglanti
saptanamamustir (10). ABY gelisiminde 6zellikle myoglobin rol
oynamaktadir.

Myoglobinin vazokonstriktor etkisine bagli olarak glomeriiler
filtrasyon miktar1 azalir, tiibiiler akim yavaglar. Dehidrate
hastalarda idrar dansitesinin yiiksek olmast myoglobinin
konsantrasyonunu artirir. Idrarin asit olmasi myoglobin ile
Tamm-Horsfall proteinleri arasindaki interaksiyonu uyarir. Bu
faktorlerin katkisiyla silindirler olusur ve bu silendirler tiibiiler
obstriiksiyona yol acar. Nekrotik epitel hiicrelerinin tiibiilus
liimeni i¢ine diismeleri de obstriiksiyona ayrica katkida bulunur
(3). Tiim bu mekanizmalar sonucunda hastada akut bobrek
yetmezligi gelisir.

RML ve buna sekonder gelisen ABY tedavisi erken ve yeterli
hidrasyon, idrarmn alkalilestirilmesi ve zorlu ditirezdir (10,11).

Tekrarlayan rabdomiyoliz ataklariyla kronik bobrek
yetmezligi gelisen olgular da bildirilmistir. Bu yiizden
etiyolojinin belirlenmesi ve buna yonelik Onlem alinmasi
hastalar agisindan ciddi onem arz etmektedir (12).
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Tablo I: Rabdomiyoliz nedenleri.
Fiziksel Olmayan Nedenler Fiziksel Nedenler
Elektrolit Bozukluklar Travmaya ve/veya Basinca Maruz Kalma
Dogal Afetler
Trafik ve Is Kazalar

Hipopotassemi, Hipokalsemi, Hipofosfatemi, Hipotanetremi, Hipernatremi.

Iskence, Dayak
Ayni Pozisyonda Uzun Siire Kalma

Alkol, Tlag ve Toksinler

Kaslarin Hipoperfiizyonu veya Iskemisi

Staphylococcus Spp., Clostridium, Influenzavirus, HIV, Herpesvirus ve
Koksakivirus Enfeksiyonlar1

Rutin ve Yasadis: laglar Tromboz
Toksinler Emboli
* Yilan ve Bocek Zehirleri Damar Klemplenmesi
* Balik Zehirleri Sok
Enfeksiyonlar Kaslarin Asirt Uyarilmast
Lokalize Kas Enfeksiyonlar1 (Piyomiyozit) . .
Metastatik Enfeksiyonlar (Sepsis) Ag} ) Egzersm
. Epilepsi
Toksik Sok Sendromu .
Legionella Spp. Streptococcus. S Delirium Tremens
& pp- P PP Tetanus

Status Astmatikus

Endokrin Bozukluklari

Elektrik Akimi

Hipotiroidi, Diyabetik Koma ve Yol A¢tig1 Elektrolit Bozukluklari

Yiiksek Voltajli Elektrik Hasar1
Yildirim Carpmast
Kardiyoversiyon

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon Polimiyozid, Dermatomiyotiz

Hipertermi

Asirt Egzersiz

Yiiksek Cevre Isist
Maling Nobetik Sendrom
Maling Hipertermi
Sepsis

Sekil 1: A) Hastamn alt
ekstremite kaslarinda hafif
hipertrofi, B) Hastanin alt
ekstremite kaslarinda hafif
hipertrofi.
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RML’in nadir goriilen sebepleri arasinda kalitimsal kas
metabolizma enzim eksikligi hastaliklart yer alir. Bu enzim
eksiklikleri klinikte genellikle asemptomatiktir ancak viral
enfeksiyonlar, egzersiz veya aglik gibi predispozan faktorler
semptomatik rabdomiyoliz goriilmesine zemin hazirlar (3).
Literatiirde kalittimsal kas hastaligryla iligkili akut bobrek
yetersizligi olgulari rapor edilmistir (13-14). Genetik problemler
icinde en sik rastlanan1 miyofosforilaz enzimi eksikligine baglh
McArdle hastaligidir. Mc Ardle hastalig1 prevelans: 1/167,000
olan, miyalji, kas kramplar1, egzersiz intoleransiyla karakterize
otozomal resesif gecisli metabolik bir myopatidir (3). Birden
fazla aile liyesinde benzer semptomlarin olmasi stiphe uyandirsa
da kas biyopsisi ve genetik ¢aligmalar taninin dogrulanmasinda
gerekmektedir.

Olgumuzda yapilan kas biyopsiyle, akut bdobrek
yetersizliginin nadir bir sebebi olarak bir kalitsal kas hastaligi
olan Mc Ardle hastalig1 tesbit edilmistir. Mc Ardle hastaligina
bagli RML goriilmekle beraber, hemodiyaliz gerektiren
akut bobrek yetmezligi tablosu cok nadir goriiliir. Mc Ardle
hastaliginin su an kesin bir tedavisi olmamakla birlikte etkin
tedavi saglama ihtimali olan gen tedavisi lizerinde caligmalar
devam etmektedir (15-17). Bu hastalara 6zel ketojenik diyet
verilmeli, kreatin monohidrat ve agir egzersizden kaginilmalari
onerilmektedir (15,16,18).

Sonug¢ olarak RML dogru bir anamnez ile tanist ¢ok kolay
konulabilen bir hastaliktir. Hastalarda mutlaka egzersiz,
enfeksiyon, ilag kullanimi sorgulanmalidir. idrar miktarinda
azalma ve renk degisikligi ile laboratuvar parametreleri tedavi ve
tanida bize yardimcidir. Hastaligin tedavisinde idrarin alkalinize
edilmesi, diyaliz, elektrolit dengesizligi, enfeksiyon ile miicadele
ve voliim kontrolii 6nemlidir. Hastaligin her seye ragmen % 2-5
arasinda mortaliteye yol acabilecegi unutulmamalidir.
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