Artmis Kas Cevabi ile Dikkat Ceken Bir
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OZET

Hipertiroidizm, tiroid hormonunun kandaki konsantrasyonunun artmasi sonucu sistemik ve norolojik bulgularla
seyredebilen bir tablodur. Bu yazida 16 yagindaki erkek hasta; 5 yildir var olan, son 3-4 aydir siddetlenen, ¢a-
buk yorulma, kol ve bacaklarinda dalgalanarak yayilan seyirme sikdyetleri ile degerlendirmeye alimmugtir. On-
celikle miyopati ve kanalopatiler arastirilmig, sadece hafif diizeyde T4 hormon diizeyi yiiksek bulunmugtur. Hi-
pertiroidi tedavisi ile klinik tabloda dramatik diizelme gériilmesi, hafif diizeyde tiroid hormon diizeyi yiiksekligi-
nin ahsilagelmigin diginda belirgin sistemik ve norolojik bulgularla seyredebildigini géstermigtir.
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ABSTRACT
A Case of Hyperthyroidism with Increased Muscle Activity

Hyperthyroidism is a clinical syndrome with systemic and neurological features developing as a result of eleva-
tion in thyroid hormone levels. A 16 year-old male patient was admitted with easy fatiguebility and fasciculati-
ons in his extremities existing for § years and progressing in the last 3-4 months. We investigated myopathies and
channelopathies. We only found a mild elevation in T4 hormone level. Treatment of this condition revealed a dra-
matic improvement in the clinical picture. We concluded that mild thyroid hormone elevations might cause se-

rious systemic and neurological symptoms and should be considered in differential diagnosis.

Key words: Hyperthyroidism, myophaty, channelopathy

GIRIS

Hipertiroidizm, degisik nedenlere bagli olarak
tiroid hormonunun kandaki konsantrasyonunun
artmasi sonucu ortaya ¢ikan bir sendromdur.
Sistemik ve norolojik bulgularla seyredebilir.
Santral sinir sistemi diginda; amiyotrofik lateral
skleroza benzer hastaliklar, miyopatiler, perife-
rik noropatiler, oftalmopatiler ve periyodik pa-
raliziler gibi noromiiskiiler sistem tutulumu da

gosterebilir. Tiroid fonksiyon bozuklugu hasta-
liklarin primer sebebi ya da ortaya ¢ikmasim ko-
laylastirica bir faktdr olarak rol oynayabilir. Ti-
roid hastalifinin siddeti ile klinik bulgular kore-
lasyon gostermezken mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedeir (1-3).

OLGU

Sag el baskin 16 yaginda erkek hasta cabuk yo-
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rulma, kol ve bacaklarinda seyirme sikayetleriy-
le bagvurdu. Anamnezde 5-6 yildir var olan si-
kayetlerin son 3-4 aydir artt1§1, 6zellikle merdi-
ven cikarken, yokus tirmanirken siddetlendigi
soyleniyordu. Erken yorulmayla beraber bacak-
larda, kol ve omuzlarda engellenemeyen seyir-
meler oldugu, seyirmelerin kasta ¢cokme ve sis-
kinlik seklinde dalgalanarak yayildigi belirtili-
yordu. Ailede benzer sikdyeti olan kardes ve ak-
raba yoktu.

Sistemik muayenesinde, TA:100/70, ates:
36.5°C, nabiz:120/dk., diizenliydi. Genel gorii-
niimii astenik yapili, bakiglar1 canh, cilt nemli
ve agirt terlemesi mevcuttu. Kalp ritmik, tagikar-
dik, mezokardiyak odakta 1-2/6 sistolik iifiirii-
mii mevcuttu. Lenfadeopati, organomegali yok-
tu. Diger sistemik muayeneleri dogaldi. Mental
durum ve kraniyal sinirler muayenesi normal,
kas giicii defisiti ve trofik bozukluk yoktu. Go-
wers bulgusu negatifti. Kas tonusu biitiin extre-
mitelerde azalmis, derin tendon refleksleri can-
L, taban cildi refleksi bilateral cevapsizdi. Eller-
de simetrik postiiral tremor mevcuttu. Hasta ve
ailesinin “dalgalanarak yayilan seyirme”seklin-
de ifade ettigi kas hareketi semiyolojik olarak
tammlanmaya caligildi. Tam istirahat halinde
kaslarda herhangi bir hareket goriilmiiyordu.
Yiiriime, merdiven ¢ikma, kogma gibi egzersiz-
ler sonrasinda ise omuz, kol ve bacak kaslarinda
(Pektoral, deltoid, biseps, kuadriseps, gastroki-
nemus) kasilma oluyor, hasta yoruldugunu be-
lirterek egzersizi sonlandiriyordu. Kasilmig ola-
rak kalan kasm komsu alanlarinda ise yumusak,
yavasg, dalgalanarak yayilan seyirmeler goriilii-
yordu. Bu dalgalanan kas hareketi komsu kas
gruplarna da dagiliyordu. Aile tarafindan “cok-

me ve sigkinlik” diye belirtilen ifade bu dalgal

hareket icin kullaniliyordu. Ortaya ¢ikan kas ha-
reketleri esnasinda genel bir yorgunluk diginda
herhangi bir duysal sikdyet olmadig: bildirili-
yordu. Ayni hareket istirahat halindeki kasa per-
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kiisyonla uyaran verildiginde de ortaya ¢ikiyor-
du. Her iki durumda da seyirmeler azalirken ka-
sih durumdaki kas yavag ve gecikmeli olarak es-
ki haline d6niiyordu. Yiiz, el ve ayak kaslarinda
ise spontan, egzersiz ve perkiisyon uyansiyla
herhangi bir kas hareketi gozlenmiyordu.

Tam idrar, hematolojik ve kan biyokimyasal de-
gerleri, piruvat ve laktat diizeyleri normal, kan
hormon diizeylerinden sadece serbest T4 diize-
yi: 2.12 pg/dl (iist sinir:2.08 pg/dl) hafif yiiksek-
ti. Sinir ileti ve igne elektrotla ile yapilan elek-
tromiyografi (EMG) caligmasit normal olarak
bildirildi. Kas biyopsisi yapisal ve histokimya-
sal ozellikleri ile degerlendirilerek normal oldu-
gu rapor edilmigti.

TARTISMA

Hastada egzersiz ile erken yorulma, egzersiz ve
perkiisyon uyarisiyla ortaya ¢ikan kas hareketle-
ri vardi. Erken yorulma egzersiz intoleransi ola-
rak degerlendirilirken, kas hareketlerinin semi-
yolojik olarak tammlanmasinda zorluk yasandi.
Gozlem ve el ile dokunarak yapilan muayenede
uzamig kasilma ve gecikmis gevseme oncelikle
miyotonik kas hareketini diisiindiirdii. Kasili du-
rumdaki kasa komsu kas gruplarindaki seyirme-
ler ise, fasikiilasyon gibi hizh ve gecici degildi.
Daha yavas, daha uzun ve cild iizerinde dalgalh
bir seyir gostermesi nedeniyle goriiniis olarak
miyokimiye benzetildi. Miyokimi kas lifi grup-
larmn, komsu kas lifi demetleriyle alternatif ve
aralikh olarak kasilmasi sonucu, kas yiizeyinde
devaml bir dalgalanma meydana getiren spon-
tan kas hareketi olarak tanimlanmaktadir. Fasi-
kiilasyona gore daha yavas ve daha uzundur.
Hicbir néromuskiiler hastalig1 olmayan kisilerde
goriilebildigi gibi, motor iinite ait ¢esitli hasta-
liklarda da ortaya ¢ikabilir ve bu hallerde diger
klinik bulgularla birlikte tam1 degeri tagiyabilir.
Esas olan bu hareketlerin istirahat halindeki ka-
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sin spontan hareketleri oldugudur 45, Oysa, ol-
gumuzda tam istirahat halinde igne elektrotuyla
herhangi bir aktivite kaydedilmemisti. Egzersiz
ve perkiisyon uyarisiyla bu hareketler olusturul-
dugunda, normal istemli kas kasilmasina benzer
motor iinit potansiyelleri kaydedildigi belirtil-
migti. Tam istirahat halinde kaslarda aktivite
kaydedilememis olmasi miyokimi terminolojisi-
ni kullanmamizi engelledi ve bu seyirmeler mi-
yokimi benzeri hareket olarak isimlendirildi.

Miyokimi benzeri hareketler azalip kayboluyor-
ken, kasili durumdaki kas yavasca gevseyerek
eski haline doniiyordu. Kaslarda mekanik ve/ve-
ya elektiriksel bir uyar1 sonucu uzamg kasilma-
y1 takiben gecikmig gevseme klinik olarak myo-
tonik kas hareketini tanimlar ve genelde elektro-
fizyolojik olarak kargiliga vardir (4.3). Myotoni-
nin gorildigi hastaliklar: Kondrodistrofik mi-
yotoni, miyotonik distrofiler, nondistrofik miyo-
toniler ve kanalopatiler seklinde 6zetlenebilir.
Kondrodistrofik miyotoni otozomal resesif ge-
cigli, myotoni ile beraber belirgin osteoartikiiler
deformitelerin oldugu bir tablodur. Karakteris-
tik olarak iskelet kaslarinda siirekli elektiriksel
aktivite alimr ve kaslar serttir. Semptomlar do-
gustan vardir ve genelde birinci yasta tam alir-
lar. Myotonik distrofiler (MD) ise progresif,
multisistemik birer hastalik olup; progresif mus-
kiiler distrofinin yaninda miyotoniler goriiliir.
Kas giicsiizliigi ve kas erimesi 6zellikle goz,
yiiz ve ekstremitelerin distal kaslarmdadir. Oro-
faringial ve ¢igneme kaslan da etkilenmigtir.
Proksimal myotonik myopati tipinde ilave ola-
rak proksimal kaslarda da gii¢siizliik vardir. Sis-
temik tutulum bulgularindan solunum ve kardi-
yak ritim bozukluklar1 yasami tehdit edebilir.
MD Tipl klinik baslangi¢ yas1 dogumla birlikte
senil yaslara kadar degistigi gibi bulgular da de-
giskenlik gosterebilir. Baglangi¢ yas1 10-50 yas
aras1 juvenil/adult tipinde atrofiler belirginlese-
ne kadar klasik myotoni 6zellikleri belirgindir.
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El kuvvetlice sikilip yumruk yapildiginda acil-
mas1 istendiginde gevsemenin yavas ve geg ol-
dugu gozlenir. Hareket ard1 sira tekrarlandigin-
da ise myotoni azalir ve hatta kaybolabilir. Per-
kiisyonla miyotoni hemen her kasta olabilecegi
gibi en kolay tenar kaslarda goriiliir. Klasik mi-
yotonik Ozellikler nondistrofik myotoniler icin
de gegerlidir (6.7), Bizim hastamizda distrofik
bulgular ve multi sistem tutulum olmadig gibi
klasik myotonik ozellikler de goriilmiiyordu. El
ve yiiz kaslarinda ne kuvvetli kasiima ne de per-
kiisyonla myotoni gozlenmedi. Ekstremite kas-
lartyla egzersize rahat baglamyor, egzersizin de-
vaminda erken yorulmayla beraber uzams ka-
silma goriiliiyordu.

Egzersizin baglangicinda olmayip egzersizle ar-
tan kas sertligi “paradoksal miyotoni” olarak
isimlendirilmistir. Paradoksal miyotoni bazi
nondistrofik miyotonilerde goriilebilir. Konjeni-
tal miyotoni (Thomsen Hastalig1) otozomal do-
minant gegisli bir nondistrofik myotoni tipidir.
Klor kanal hastaliklar1 grubuna girer. Tipik
formlar1 dogugtan bulgu verir ve genelde 1-6
yaglarda klinik olarak tammnir. Myotonik kasilma
g0z, yiiz ve ellerde belirgindir. Tekrarlanan ha-
ketlerle azalir, egzersiz kolaylasir. Bu tabloda
myotonik kasilma diginda siirekli kas sertligi ve
bu nedenle boyun ve ekstremite kaslarinda hi-
pertrofi goriilebilir. Kasiimalar agrisizdir. Aym
ailenin farkli bireylerinde farkh siddette bulgu-
lar olabilir ve bazen myotoni birkag kasa sinirh
kalabilir. Ender olarak da hareketin baslangici
rahat iken egzersizin devaminda paradoksal
myotoni goriilebilir. Multisistem bulgular yok-
tur. Elektrofizyoloji ve aile dykiisiiyle tan1 des-
teklenebilir. Bazen kas biyopsisinde bulgular‘
olabilir. Bu ender formun kesin tanis1 ancak ge-
netik incelemeyle miimkiindiir. Nondistrofik
myotoninin diger bir tipi otozomal resesif gecis-
li jeneralize miyotoni (Becker Hastahif) ise 4-
12 yag civarlarinda bacaklarda kas serligi sek-
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linde baglar daha sonra yiiz ve el kaslarinda kla-
sik myotonik hareketler geligir. Istirahat sonras:
ise, kisa siireli giigsiizliik tanimlanur (6-8). Olgu-
muz Thomsen Hastaliginin ender formu diginda
birakilirsa, nondistrofik miyotonilerin bu iki ti-
pine de klinik olarak uymuyordu.

Paradoksal myotoni iizerinden gidildignde en
belirgin oldugu tablo “Konjenital Paramiyoto-
ni”dir. Burada el sikilmasi ve tenar perkiisyonun
siklikla myotonik kasilmayla sonug¢lanmamasi
olgumuza benzese de diger ¢arpici 6zellikleri ta-
mamen aykindir. G6z kapaginin sikilmasi son-
ras1 gecikmis gevseme her zaman vardir. Atak
disinda nérolojik muayene normaldir. En ¢arpi-
c1 bulgularindan biri de soguk ile myotonik ka-
stimalarin (6zellikle el ve yiiz kaslart) ve taki-
binde kas gii¢siizliigiiniin geligsmesidir. % 100
penetrans gosteren otozomal dominant gegis
vardir. Klinik infant donemde baglar. Atipik ol-
gularda hiperkalamik periyodik paralizi ve para-
miyotoni birlikte bulunabilir. Tam klinik, aile
oykiisii ve elektro fizyolojik bulgular sayesinde
diger tablolarla pek kanigmaz. Ancak, hiperkale-
mik periyodik paralizilerle iligkisi halan tartigil-
maktadir (6-8),

Periyodik paralizilerde myotoni engok hiperka-
lemik tiplerinde goriiliir. Periyodik paraliziler
otozomal dominant gecigli olup, esas klinik bul-
gusu kas paralizi ataklandir. Hipo, hiper ya da
normokalemik olusuna gore farkli provoka-
tif(soguk, potasyum, karbonhidrat) faktorler
vardir. Buradaki myotoninin egzersiz ile iligkisi
ise egzersizi takibeden istirahat déneminde go-
riilebilmesidir. Kas paralizisinin olmadig1 sod-
yum kanal miyotonisi olan “Dalgalanma goste-
ren miyotoni’de de egzersis sonrasi miyotoni
olusturulabilir ve geg ortaya cikar. Fakat bu tab-
lo erigkin yas icin tanimlanmigtir ve kaslarda
siddeti giinden giine degisen sertlik dikkat ce-
ker. Genelde egzersizle agr1 tamimlanir. Potas-
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yum ataklar1 siddetlendirirken, soguk etkilemez.
Elektrofizyolojik olarak istirahat halinde siirekli
fibrilasyon benzeri aktivite, klinikte myotoninin
goriilmedigi hallerde dahi latent miyotoni kay-
dedilir 3.7-10). Olgumuzda tam istirahat halinde
klinik ve elektrofizyolojik olarak kas aktivitesi
alinmiyorken egzersis ve perkiisyon sonrast olu-
san kas hareketleriyle de klasik miyotonik de-
sarj aktivitesinin kaydedilmedigi bildirilmisti.
Bu nedenle tartigsma klinik bulgular iizerinde yo-
gunlasti. Egzersizle ortaya ¢ikan uzamis kasil-
ma klasik myotoniye lokalizasyon ve hareketin
baglangicinda olmamasi nedeniyle uymuyordu.
Parodoksal myotoninin goriildiigii ya da egzer-
sizi takiben ortaya ¢ikan miyotonik tablolara da
aile oykiisii ve genel klinik 6zellikleri nedeniyle
uyumsuzdu. Gecikmis gevsemenin goriildiigii
miyotoni benzeri tablolar olan néromiyotoni,
Isaacs Sendromu gibi tablolar her ne kadar olgu-
muzda oldugu gibi bazal metabolizma artisinin
klinik bulgularini, miyokimileri gdsterseler de
kas sertliginin daha 6n planda olmasi ve siirekli
elektiriksel kas aktivitesi gdstermeleri nedeniyle
ayirict tantya alinmadi.

Olgumuzda egzersis intolerans: giinlikk yasam
aktivitesini etkileyen esas sikayetti. Egzersiz in-
toleranst ile dikkat ceken metabolik ve mitokon-
driyal myopatiler gdzden gegcirildi. Olgumuzda
sistemik bulgularin olmamasi ve sikayetlerin 11
yasinda baglamig olmasi nedeniyle glikojen de-
po hastaliklarindan Tip V ve Tip VII tartisildi.
Tip V(Miyofosforilaz eksikligi: McArdle Hasta-
hig1) ve Tip VII (Kas fosfofruktokinaz eksikligi:
Tauri Hastalig1)’nin esas bulgulan egzersisle ¢a-
buk yorulma, kas agris1 ve bunu izleyen giicsiiz-
liikk, agrili kas kramplaridir. Kas agris1 siiresince
sismis kontraktiirler goriiliir. Miyoglobiniiri
ataklar1 hafif olabildigi gibi renal yetmezlige
gotiirecek kadar giddetli olabilir. Serum CK dii-
zeyleri yiiksektir. Lipid depo miyopatileri ve
yag oksidasyon bozukluklar1 da egzersiz intola-
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ransi ile dikkat ¢eker. Karnitin ve Karnitin pal-
mitoltransferaz (KPT) eksikligi ender bulun-
makla beraber egzersiz intolaransi ile seyreden
myopatilerin sebeplerindendir. Egzersizi taki-
ben kaslar sig, duyarl ve giigsiizdiir. Ancak, gli-
kojen depo hastaliklarindaki gibi kas agris1 siire-
since kontaktiir gelismez. Mitokondriyal hasta-
Iiklar ise, multisistemik bulgularla seyrebilen
genetik ve fenotipik olarak ¢ok cesitlilik goste-
ren genis bir yelpaze olusturur. Piir miyopati ile
seyredenler her yasta baglayabilir. Kusak-eks-
tremite tipi veya fasioskapulohumeral distrofile-
ri taklit edebildigi gibi myoglobiniirili ya da
myoglobiniirisiz sadece egzersiz intolaransi ile
seyredebilen tipleri vardir 3,11,12),

Metabolik miyopatiler ve mitokondriyal hasta-
liklarda norolojik semptomlarin benzerligi ve
gegici olabilmesi nedeniyle norolojik muayene
her zaman tanrya gotiirmez. EMG bulgulari, en-
zim diizeyleri, kan laktat-pruvat diizeyleri de-
giskenlikler gosterebilir. Kesin tam1 her zaman
kas biyopsisi ile miimkiindiir. KPT eksikliginde
ve nukleotit metabolizma hastalig1 olan “myo-
adenilat deaminaz eksikligi”nde ise kas biyopsi-
si dahi normal olabilir. Ozellikle enzim ¢alisma-
st gerekmektedir. Ancak, her ikisi i¢inde egzer-
siz intolerans1 diginda agrili kas kramplar1 ve
myoglobiniiri tipiktir 3-11.12) Olgumuzda eg-
zersiz intoleranst ile var olan kas hareketleri me-
tabolik miyopatilerdeki gibi agrili uzun siireli
kasilmalar ve kramplar seklinde degildi. Miyog-
lobiniiri diisiindiirecek idrar bulgulan yoktu.
Mitokondriyal hastaliklarda ise, uzamis kasil-
ma, miyotoni-miyokimi benzeri hareketler ta-
mmlanmryordu. Ancak, yine de kas biyopsisi
yapildi. 1.U. Istanbul T1p Fakiiltesi Noropatoloji
Labaratuvari’'nda degerlendirilen kas dokusu
normal olarak rapor edilerek metabolik ya da
mitokondriyal hastalik diisiindiirecek yapisal ve
biyokimyasal ozellikler goriilmedigi bildirildi.
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Tekrarlanan olciimlerde hafif diizeyde T4 yiik-
sekligi saptanan hastaya endokrinoloji konsiil-
tasyonu ile hipertiroidi tedavisi baglandi. Teda-
vinin birinci haftasinda sikayetlerinde belirgin
azalma olurken, bir ay sonra yapilan kontrol
muayenesinde sistemik ve norolojik muayene-
nin normale dondiigii kaydedildi. Egzersiz ve
perkiisyonla kas hareketi olugsmuyordu. Olgu-
nun yasdaglariyla benzer efor kapasitesine ulag-
t1g1 ifade ediliyordu. Gegen bes yil icinde semp-
tomsuz hi¢bir zaman dilimi yokken, ilk kez hi-
pertiroidi tedavisiyle diizelme goriilityordu. Bu
olgudaki tedavi taniya gotiiren anahtar oldu. As-
linda olgudaki terleme, tremor, carpimti ve erken
yorulma sikayetleri hipertiroidinin sistemik bul-
gulartydi. Egzersiz ve perkiisyonla ortaya ¢ikan
kas hareketi kavram kargasasi yaratmugti. Klasik
bilgilerde hipertiroidide kramplar, miyokimi ve
fasikiilasyonlarin goriilebildigi bilinir. Hiperti-
roidi ile myotoni birlikteligine ise, rastlanama-
mugtir 3:467)_ Klasik bilgilerde tirotoksikoz ile
olan periyodik paralizi hipokalemik olup klasik
hipokalemik periyodik paralizilerde miyotoni-
nin goriilmedigi bildirilmektedir 3.7, Olgumuz-
da periyodik paralizi kinigi olmadig1 gibi potas-
yum diizeyleri normaldi. Egzersiz ve perkiis-
yonla ortaya ¢rkan kas hareketi elektrofizyolojik
olarak normal istemli kas kasilmasma benzer
motor iinit potansiyelleri olarak degerlendiril-
misti. Gozlem ile miyotoni-miyokimi benzeri
olarak tanimladigimiz bu hareketlerin, hipertiro-
idinin etkiledigi membran uyarilabilirligi sonu-
cu artmus kas cevabi oldugu diisiiniildii.

Tedaviden taniya ulagilan bu olgu tiroid hormon
diizeyi yiiksekliginin aligilagelmisin disinda hafif
diizeylerde dahi sistemik bulgularin yan sira nd-
rolojik bulgularla da seyredebildigini gosterdi.
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Distinen Adam Dergisi'nin 2004, 17 (4): 205-208. sayfalari arasinda yer
alan “idiyopatik Parkinson Hastalig ve Sialik Asit” baslikh yazinin yazariarinin

caligtiklan kurum, dizgi hatasi nedeniyle, “Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar
Hastanesi 3. Psikiyatri Servisi” olarak yaziimigtir. Dogrusu “*Haydarpasa
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, ** Istanbul Universitesi Deneysel Tip ve
Arastirma Enstitiisii” olarak diizeltir, bu hatadan dolay1 6z(r dileriz.
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