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OZET

Néromiyotoni kas kramplari, psédomiyotoni, miyokimi ve kas giigsiizliigiine neden olan spontan ve siirekli
kas lifi aktivitesi ile karekterize bir hastaliktir. Bircok néromivotoni hastasinda bozukluk kazanilmistir.
Otoimmun veya paraneoplastik neden siktir. Myastenia gravis, tirotoksikozis, sistemik skleroz, inflamatuar
demiyelizan néropatiler, timoma, bronsial karsinom ve kiiciik hiicreli akciger kanseri ile iliskili olabilir.
Tanisal acidan 6nemli EMG (Elektromiyografi) bulgular: istirahat sirasinda gériilen doublet, triplet, multiplet
ozellikli motor Unit desarjlaridir. Bu yazida 18 yagindaki kadin ve 43 yasindaki erkek hasta yaygin miyokimik
ozellikteki istem digt hareketleri, igne EMG’lerinde doublet, triplet, multiplet 6zellikli motor iinit bosalimlar
olan iki Isaac sendromlu hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: N6romiyotoni, miyokimi, potasyum kanalopatileri, periferik sinir hipereksitabilitesi

SUMMARY

Neuromyotonia is characterized by spontaneous and continuous muscle fiber activity leading to muscle
cramps, pseudomyotonia, myokymia and weakness. In most neuromyotonia patients, the disorder is acquired.
An autoimmune or paraneoplastic origin is common. Myastenia gravis, thyrotoxicosis, systemic sclerosis,
inflammatory demyelinating neuropathies, thymoma, bronchial carcinoma and small cell lung cancer may be
associated. Diagnostically important EMG findings are doublet, triplet, multiplet myokymic motor unit
discharges at resting state. In this report we presented 18 years old woman and 43 years old man with Isaac’s
syndrome who had myokymia and typical doublet-triplet-multiplet discharges in needle Electromyography.
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Noéromiyotoni uykuda da devam eden jene-
ralize miyokimi, stirekli kas aktivitesi nedeniyle
ekstremitelerde anormal postiir gelismesi, kas
gevsemesinde gecikme, kramplar ve asin terle-
me ile karakterize progresif bir hastaliktir (1).
Hastah@in tamsinda onemli yeri olan EMG
bulgulan ise fasikiilasyonlar, pseudomiyotoni
ve "doublet", "triplet" veya "multiplet” 6zellik-
teki miyokimik bosalimlardir (2,3).

Edinsel ve herediter polindropatiler, radyasyon
pleksopatisi, akciger kanseri, myastenia gravis,
tirotoksikoz, timoma gibi hastaliklarla birlikte
gorilmesine ragmen siklikla idiopatik olarak
gelisir (2,4,5). Voltaja bagh potasyum kanallari-
na kars1 antikor gelistiginin gosterilmesi hasta-
ligin otoimmun kaynakh oldugunu distindiir-
mektedir (6,7). Plazma degisimine yanith olmasi
ve hastalarin plazma IgG antikorlarinin farelere
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enjekte edilmesiyle asetilkolin (ACh) saliminin
artmast otoantikorlarin roliinii desteklemekte-
dir (8). Antikorlar potasyum kanallarim bloke
ederek kanallarin yavas aktivasyonuna ve miye-
linize sinir liflerinde repetetif ateslenmeye ne-
den olmaktadir (2,8,9).

Bu yazida néromiyotoni tanst konulan iki olgu-
nun klinik ve eletrofizyolojik bulgular: sunul-
mustur.

OLGU 1

18 yasinda erkek olgu 3 yil 6nce her iki alt
ekstremitesinde baslayan ve daha sonra st
ekstremitelerine yayilan seyirme seklinde istem
dist hareketler, uyusma ve gligstizlik sikayeti ile
basvurdu. Hasta bu yakinmalan ile es zamanl:
olarak baslayan ekstremite kaslarinda gevseme
giicliigii ve terlemesinde artis oldugunu belirt-
mekteydi. Bu yakinmalan giderek artan olgu
son birkac aydir yiiriime giicligii cekmeye bas-
lamisti. Hastanin 6z ve soy ge¢misinde ozellik
yoktu. Fizik bakisinda hiperhidroz disinda anor-
mal bulgu saptanmadi. Nérolojik bakisinda ise
alt ekstremite kaslarinda daha belirgin olmak
{izere yaygin miyokimik o6zellikte istem dist
hareketler gézlendi. Bu hareketler fizik aktivite
sonrast artmakta ve uykuda da siirmekteydi.
Ek olarak her iki alt ekstremite plantar fleksi-
yonunda giicstizliik saptandi. Ust ekstremite-
lerde derin tendon refleksleri (DTR) azalmis
olarak alimirken alt ekstremitelerde alinamadi.
Hastanin diger nérolojik  bulgular normaldi.
Tam kan sayimi, sedimantasyon hizi, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, kan sekeri, lipid
profili, serum elektrolit diizeyleri ve tiroid fonk-
siyon testleri normal sinirlardayd:. [gne EMG'de
istirahat sirasinda "doublet-triplet-multiplet” 6zel-
likte motor tinit bosalhimlar1 ve pseudomiyoto-
nik bosahmlar izlendi. Sinir iletim ¢alismasinda
ise periferik sinirlerinin motor iletim hizlarinda
yavaslama saptanmasi polinéropati ile uyumlu
olarak degerlendirildi (Sekil 1a, 1b). Repetetif
stimiilasyon ile dekremental cevap alinmadi.
Bu elektrofizyolojik bulgular ile nétomiyotoni
tanis1 konulan olguya etiyolojinin belirlenmesi
icin kas enzim diizeyleri (kreatin fosfokinaz,
laktik dehidrogenaz), timus bilgisayarl tomografisi
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Sekil 1. Hastanin tibialis anterior kasindan istirahat sira-
sinda yapilan igne EMG'sinde; a) "multiplet” motor
{init bosalimlari, b) Pseudomiyotonik bosalimlar.

(Timus BT), asetilkolin reseptér antikor diizeyi
(ACh res Ab), akciger grafisi, batin ultrasono-
grafisi (Batin USG), timér belirleyiciler (alfa
fetoprotein, karsinoembriyojenik antijen, CA19-9,
CA15-3, CA125) ve romatolojik testler (ASO,
CRP, ESR, p-ANCA, c-ANCA, ANA, RF) cali-
sildi ve tiimii normal olarak degerlendirildi.
Beyin omurilik sivisinda (BOS) protein diizeyi
42 mg/dl, IgG indeksi 1.84 idi. Kas biopsisi
normal olarak degerlendirildi. Olguya fenitoin
200 mg/giin baslandi. 5 ay sonra yapilan kontrol
muayenesinde istemsiz hareketler ve kas spazm-
larinin belirgin olarak azalmis oldugu gorilda.

OLGU 2

43 yasinda kadmn olgu 17 yil 6nce baslayan
yiriime giicligi ve istem dist kas seyirmeleri
nedeni ile arastirlmis ve noéromiyotoni tanisi
konulmustu. Olgu bu sikayetlerinin giderek art-
mast ve dzellikle efor ile artan agrili kas spazm-
lart nedeni ile hastanemiz poliklinigine basvur-
mustu. Ozgecmis ve soygecmisinde &zelikle
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Sekil 2. Hastanin tibialis anterior kasindan istirahat sira-
sinda yapilan igne EMG’sinde; a) "Doublet-multiplet”
motor {init bosalimlari, b) Pseudomiyotonik
bosalimlar.

yoktu. Fizik bakisi hiperhidroz disinda nor-
maldi. Norolojik bakida tiim ekstremite kasla-
nnda istemsiz seyirmeler gériildii. Ozellikle alt
ekstremitelerinde belirgin olmak tizere kaslarda
atrofi vardi. DTR’leri azalmis olarak alindi.
Ekstremite distallerinde belirgin olmak {izere
tiim kaslarda degisik derecelerde gii¢ kaybi sap-
tandi. Her iki st ekstremitede ulnar deviasyon

gelismigti. Hastanuin diger norolojik bulgular -

normaldi. Igne EMG'sinde istirahatte ortaya
¢ikan "doublet-triplet" &zellikte motor inite
bosalimlart ve pseudomiyotonik bosalimlar
izlendi. Sinir iletim hizlar normaldi. Repetetif
uyarilarda dekremental cevap alinmad: (Sekil
2a, 2b). Tum hematolojik, biyokimyasal ve
gériintiileme testleri normal sinirlardaydi. BOS
protein diizeyi 40, IgG indeksi 1.82 olarak
degerlendirildi. Kas biopsisi normaldi. Olguya
fenitoin 200 mg/giin baslandi. 5 ay sonra ya-
pilan kontroliinde nérolojik bakisinda degisik-
lik saptanmad.

TARTISMA

Her iki olguda da agrih kramplar, kas gevse-
mesinde gecikme ve jeneralize miyokimi mev-

Néromiyotoni

cuttu. Hastalik stiresi uzun olan ikinci hasta-
mizda her iki elde ulnar deviasyon ve yaygin
kas atrofisi gelismisti. Kronik evrede sikhikla kas
atrofisi goriilmekte ise de atrofi daha nadir bir
bulgudur. Hastalarin her ikisinde de igne EMG’de
néromiyotoni igin tipik bulgular saptandi. Bu
anormal desarjlarin motor sinir terminalinin
presinaptik bélimiinden kaynaklandigi duistiniil-
mektedir (2,10).

Birinci olgumuzda motor tutulusun belirgin ol-
dugu polinéropati saptandi. Polinéropati ile gi-
den olgularda motor sinirlerde iletim yavasla-
masi, M-yaniti amplitid diistkliig veya uzamis
distal motor latans ile birlikte ard bosalimli M-
vanitlan goriilebilir. Isaac sendromu hari¢ diger
kanalopatilerde motor ve duysal sinir iletim
hizlar, distal latanslar ve M-yamitlari normaldir.

Literatiirde de né&romiyotoninin edinsel ve
herediter polintropatiler, tirotoksikoz, timoma,
akciger kanseri, miyastenia gravis gibi klinik tab-
lolarla birlikte olabilecegi bildirilmistir (5,7,11).
Noéromiyotonisi olan bazi olgularda ACh resep-
tor antikorlarimin varh@, BOS’da oligoklonal
band pozitifligi ve protein iceriginin artmasi,
klinik tabloya kanserin eslik etmesi ve bazi olgu-
larin plazmaferez ve immunglobulin tedavisine
yamth olmast hastaligin otoimmun temelini
desteklemektedir (1,7). Yakin yillarda vapilan
calismalarda voltaja bagh potasyum kanallarina
karsi antikor gelistigi saptanmstir (6-8). Bu anti-
korlar tilkemizde cahgilamamaktadir. Kas biopsi-
sinde miyojenik ve nérojenik degisiklikler gorii-
lebilmekle birlikte her iki hastada da normal
olarak degerlendirilmistir (12).

Noromiyotoni sikhikla iyi prognozlu olup hasta-
larin %70’inde karbamazepin veya fenitoine
vamt alinmaktadir. Bazi olgularda spontan re-
misyon gelisebilmektedir (1,6). Fenitoin sodyum
iyon akiminin azalmasi direkt olarak saglar-
ken, karbamazepin sinir membranlarina sodyu-
mun girisini azaltarak etkili olur. Antikor aracih
mekanizma ile gelisti@i dusiiniilen olgularda ise
plazma degisimi, IVIg ve immunsupresif ilaglar
vararh olabilmektedir (6,8,13). IVIg tedavisine
vanit ahinamayip ardindan yapilan plazma degi-
simi tedavisine.yamt veren olgular bildirilmistir.
Literatiirde plazma degdisimi ve IVIG tedavi-
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sinin sonuclarinim vurgulandigi  plasebo, cift
kor, kontrollii calismalara rastlanmamustir.

Hastahk siiresi kisa olan hastamizda fenitoine
iyi cevap almirken digerinde degisiklik gozlen-
memistir. Ikinci olgumuzun hastalik siiresinin
cok uzun olmast ve atrofilerin gelismis olmas:
nedeniyle fenitoine yanmit alinamamasina rag-
men plazma degisimi veya immunsupresif ilag-
larmn kullanilmast diistintilmemistir.

Bu iki olgu nadir goriillen néromiyotoni send-
romunun klinik ve elektrofizyolojik bulgular ile
tedaviye yamthhgm tartisiimast amaciyla sunul-
mustur.

KAYNAKLAR

1. Dénmez B, Cakmur R, Yulug B. Néromiyotoni: Olgu
Sunumu. Parkinson Hast ve Hareket Boz Der 2001;
4,2:96-9.

2. Newsom-Davis J, Mills KR. immunological associa-

tions of acquired neuromyotonia (Isaac’s syndrome).
Brain 1993;116:453-9.

3. Hosakawa S, Shinoda H, Sakai T, Kato M, Kuroiwwa
Y. Electrophysiological study on limb myokymia in
three women. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1987,
50:877-81.

4. Hart IK. Acquired neuromyotonia: a new autoantibody-
mediated neuronal potassium channelopathy. Am J
Med Sci 2003;319:209-16.

5. Mygland A, Vincent A, Newson-Davis J, Kaminski
H, Zorzato F, Agius M, et al. Autoantibodies in
tymoma-associated myastenia gravis with myositis or
neuromyotonia. Arch Neurol 2000; 57:527-31.

6. Shillito P, Molenear PC, Vincent A, Leys K, Zheng
W, Van den Berg RJ et al. Acquired neuromyotonia:
evidence for autoantibodies directed against K+
channels of peripheral nerves. Ann Neurol 1997,

38:714-22.

10.

11.

12.

13.

14.

Vernino S, Auger RG, Emslie-Smith AM, Harper
CM, Lennon VA. Muyastenia, thymoma, presinaptic
antibodies, and a continium of neuromuscular
hyperexcitability. Neurology 1999;53:1233-9.

Sinha B, Vincent A. Autoimmune aetiology for
acquired neuromyotonia (Isaac’s syndrome). Lancet
1991,338:75-7.

Jamieson PW, Katirji MB. Idiopathic generalized
myokymia. Muscle & Nerve 1994,17:42-51.

Vincent A. Understanding neuromyotonia. Muscle &
Nerve 2000;23:655-7.

Hahn AF, Parkes AW, Bolton CF. Neuromyotonia in
hereditary motor neuropathy. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1991;54:230-5.

Tuncbay T, Bélitkoglu S, Kutay F, Eving A, Uniir R.
Devamh kas aktivitesi, miyokimi, miyotoni, atrofi ve
hiperhidroz sendromu olgusu. Cerrahpasa Tip Fak.
Derg 1980;11:413-7.

Alessi G, De Reuck J, De Bleecker J, Vancayzeele S.
Succesful immunoglobuline treatment in a patient
with neuromyotonia. Clin Neurol Neurosurg 2000;
102:173-5.

Ishii A, Hayashi A, Ohkoshi N, Okuni E, Maeda M,
Ueda Y, Ishii K, Arazaki K, Mizusawa H, Shoji S.
Clinical evaluation of plasma exchange and high dose

intravenous immunglobulin in a patient with Isaac’s
sydrome. JNNP 1994,;57:840-2.

Yazisma adresi:

Dr. M. Murat OZCELIK

[zmirTepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Noéroloji Klinigi, Yenisehir — {zmir

Tel: 0 232 4330810 (2203)

e-posta: mmuratm67 @hotmail.com

[zmir Tepecik Egitim Hastanesi Dergisi





