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OLGU SUNUMU
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Atipik formda bir Mc Ardle’s hastahgi: Olgu sunumu
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OZET

Mec Ardle’s hastaligi ender goriilen, cocukluk caginda baglayan,
egzersiz intoleransi ile karakterize otozomal resesif , metabolik
bir hastaliktir. Tipik olarak; egzersizi izleyen miyalji, kramplar,
viiksek kreatin kinaz diizeyleri ve ‘ikinci dalga fenomeni’ ile or-
taya cikar. Iskemik onkol egzersiz testi glikojenolizis eksikligini
ortaya ¢ikarwr. Hastalik fenotipik olarak klinik farkliliklar gos-
terir. Klasik bulgularla seyreden tipler disinda atipik formlar
da tamimlanmugtir. Biz de burada kronik yorgunluk gibi subjek-
tif yakinmalarla seyreden atipik bir Mc Ardle olgust sunduk.

Anahtar kelimeler: Mc Ardle’s hastaligi, miyofosforilaz

SUMMARY
Atypical form of Mc Ardle’s disease: Case report

As an uncommon autosomal recessive metabolic disorder, Mc
Ardle’s disease is characterized by exercise intolerance with its
onset in childhood. Disease typically presents with myalgia,
cramps, elevated creatine kinase levels following exercise and
‘Second Wind Phenomenon’. Ischemic forearm exercise test re-
veals a state of deficient glycogenolysis. The disease phenoty-
pically exhibits clinical heterogeneity. There are atypical forms
of Mc Ardle’s disease as well as classical forms. We report an
atypical case of Mc Ardle’s disease in which fatigability was the
only subjective complaint.
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Mc Ardle’s hastalig1 iskelet kasinda fosforilaz akti-
vitesinde bozulmaya bagh genetik bir hastaliktir. Ik
kez 1951 yilinda Mc Ardle tarafindan 30 yasinda bir
erkek hastada tanimlanmigtir. Hastalarda egzersiz
sonrasi ekstremite agrisi, gli¢siizliik ve kaslarda ka-
silma yakinmalar1 6n plandadir. Glikojeni, glukoz-
1-fosfata doniistiiren karbonhidrat metabolizmasi-
nin 6nemli enzimlerinden biri olan miyofosforilazin
eksikligi hastaliga neden olur. Bazi hastalarda en-
zim proteini yoktur, bazilarinda ise enzim vardir fa-
kat katalitik aktivitesi yoktur .

Hastalar tipik olarak ikinci dekadda on plana ¢ikan
kas kramplari ile giden egzersiz intoleransindan s6z
etmektedir. Baslangi¢c ender olarak 30’lu yaslardan
sonradir. Egzersizle indiiklenen rabdomiyolizis ka-
rakteristiktir. CK degerleri onceleri yalnizca egzer-
siz ile yiikselirken sonralari istirahatte de yilikselme-
ye baglar . Hastalik yasamin ileri donemlerinde
simetrik yavas ilerleyen egzersiz intoleransinin eglik

ettigi ekstremite gii¢siizliigii olarak karsimiza cikar.
@, Bu karakteristik 6zelliklerin yant sira iskemik
on kol testinin pozitif olmasi veya kas biyopsisinde
ozel boyalarla fosforilaz aktivitesinin yoklugunun
gosterilmesi teshis koydurucudur 9.

Otozomal resesif bir hastaliktir. PYGM geninde Kr
11°de kodlanan miyofosforilazin mutasyonlar1 ve
degisik genlerin genetik varyantlari ile fenotipik ve

cografik olarak farkli varyantlarda belirlenmektedir.
(23,6,7)

OLGU

Yirmi alt1 yaginda kadin hasta; evli, bir ¢ocuklu ve
ev hanimi idi. Halsizlik, yorgunluk yakinmasi ile
poliklinigimize basvurdu. Halsizlige zaman zaman
ekstremite agrilari eslik ediyordu. Agrilar 6zellikle
yogun bir ev temizligi ve benzeri durumlarda daha
siddetli oluyordu. Giinliik islerini yerine getirmesine
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ragmen, sik dinleniyor ve eskiye gore islerini daha
gec bitirebiliyordu. Bu yakinmalarla bagvurdugu
merkezlerde hafif diizeydeki CK yiikseklikleri fark
edilen hasta miyopati agisindan da degerlendirilmis
yapilan EMG sonuglar1 normal saptanmasi iizerine
antidepresan tedaviler onerilmisti. Hasta yakinma-
larinin son bir yilda artarak devam etmesi iizerine
merkezimize bagvurmustu. Yapilan norolojik mua-
yenesinde suur agik, koopere, oryante idi. Bas bo-
yun muayenesinde kranyel sinirler intaktti. Motor
muayenede, her iki list ve alt ekstremite proksimal-
lerinde silik parezi mevcuttu. Plantar yanit her iki
tarafta fleksordii. Duyu ve serebllar sistem muaye-
neleri normaldi. Ailesinde néromuskiiler hastalik
Oykiisii yoktu. Hastanin ilk bagvuru sirasindaki ru-
tin biyokimya degerlendirmesinde Olciilen creatin
kinaz (CK) seviyeleri 1427-2153 (normal:33-211)
U/L gibi yiiksek degerlerdeydi. Yatis sonrasi isti-
rahatte bakilan CK diizeyi ise 351 olarak saptandi.
Diger laboratuvar bulgular1t normaldi. Yapilan igne
elektromiyografik incelemesi miyopatik tutulumu
gostermekteydi. Abduktor pollisis bravis, deltoid ve
vastus lateralis kaslarinda kii¢iik ve kisa siireli MUP
izlendi. Sinir iletim ¢aligmalari normaldi. Hastaya
uygulanan “Iskemik On Kol Laktat Testi” uygulan-
di. Buna gore 6nkol iskemisi sonrast 1. 2. 3. ve 5.
dk.’larda bakilan laktat degerlerinde artis yoktu ve
eszamanlt olarak degerlendirilen amonyak diizeyle-
rinde ise asir1 artig goriildii, bu sonu¢ Mc Ardle’s
Hastalig1 ile uyumlu bulundu.

TARTISMA

Mc Ardle’s Hastaligi, miyofosforilaz eksikligine
bagli otozomal resesif bir glikojen depo hastaligidir
(12 Olgumuzda hastanin uzun yillardan beri devam
eden kronik yorgunluk, halsizlik yakinmasi mev-
cuttu. Yorgunluk ve halsizligi siiregen tarifliyordu,
egzersiz sonrasi akut kotiilesme belirtmiyordu. Bu
nedenle bagvurdugu merkezlerde daha Onceden
miyopati a¢isindan degerlendirilmis yapilan EMG
sonuglart normal saptanmigsti. Yakinmalarda artis
tizerine tekrarlanan elektromiyografisi miyopati ile
uyumlu bulunmustu. Hastaya Mc Ardle’s hastaligi
acisindan spesifik olan iskemik On Kol Laktat testi

uygulanmisti. Bunun sonucunda 6nkolda olusturu-
lan iskemi sonrasi Slgiilen laktat diizeylerinde lak-
tat artist olmamisg, buna karsin eszamanli olciilen
amonyak degerlerinde belirgin artig gdzlenmistir.
Bunun sonuglart Mc Ardle’s hastaligi ile uyumlu
oldugu goriilmiistii.

Mc Ardle’s Hastalig1 genellikle geng¢ yaslarda eg-
zersiz intoleransi ile baglar. Egzersize kars1 degisik
derecelerde intolerans, ¢abuk yorulma , miyalji ve
kontraktiirler goriiliir ¢389, Hastamizda egzersiz
intoleransindan sz edilmekle birlikte , kronik yor-
gunluk ve halsizlik yakinmalar1 6n plandaydi. Ara-
sira miyalji ekleniyordu, kontraktiir izlenmemisti.
Mc Ardle’s hastaligr i¢in 6nemli klinik 6zellikler-
den olan ““ikinci dalga fenomeni” de tanimlanmak-
taydi. Bu fenomende hastalar yiiriime, bisiklete bin-
me gibi aerobik egzersizleri daha iyi tolere ederler.
Egzesiz ile baslayan ve yavas yavag artan giicsiiz-
liik ve yorulma fazi, 10. dk.’dan sonra kaslarda kan
akiminin artigi ile serbest yag asitleri gibi alternatif
enerji kaynaklarini kullanarak egzersizi daha kolay
yapabilir hale gelir. Bu “ikinci dalga fenomeni” ola-
rak tanimlanir G610 Bu da Mc Ardle’s hastalig
acisindan spesifik bulgulardan biridir. Ayrica hasta-
larin % 50 kadarinda tabloya miyoglobiniiri eklene-
bilir. Hastamiz miyoglobiniiri tariflemiyordu. Tan1
icin en 6nemli testlerden biri de “Iskemik On Kol
Laktat Testi”dir. Literatiirlerde birinci diagnostik
test olarak tarif edilmektedir #8192 Kontraksiyon
ile iskemi saglanan 6n koldan alinan venéz kan ta-
kiplerinde laktat artiginin olmamasi ve buna karsilik
serum amonyak diizeyinin artmasi anlamlidir ¢,
Iskemik 6n kol laktat testi Mc Ardle’s hastalig1 icin
degisik calismalarla incelenmis ve bu sendromda
sensitivitesi % 100, spesifitesi ise % 96 bulunmus-
tur ®1012.13 Hastamizda da bu test pozitif saptandi
ve taniya gotiiren tetkik olmustur. Yanlis pozitif
sonuca neden olan glikojenolizis ve glikolizis gibi
tablolar diglanmugtir.

Mc Ardle’s hastaliginin biyokimyasal heterojenite
gosteren formlar1 vardir. Formlardan biri miyofos-
forilaz total olarak yoktur, ikinci formda ise miyo-
fosforilaz normal olarak oSl¢iilebilir fakat inaktiftir
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29 Bunun yani sira Mc Ardle’s hastaligi klinik
acidan da degisken presentasyonlarla ortaya ¢ikan
miyofosforilaz eksikligi sendromudur ©'¥. Erken
baglangiclt olabildigi gibi ge¢ baslangi¢h tipleri,
solunum sikintisinin eklendigi ‘¥ veya bulber tu-
tulumun eklendigi ¥, degisik derecelerde kas at-
rofisinin eklenmesi gibi farkli klinikler literatiirde
sunulmustur ¢-%_ Bu farkliliklardan dolay1 atipik
olgular 4 gruba ayrilmig ®'9. 1) Miyalji olmaksi-
zin hafif yorgunluk, kuvvet kaybr ve giin icinde
isteksizligin oldugu tablo. Burada miyoglobiniiri
ve kontraktiir izlenmez. 2) Egzersiz intoleransi ol-
madan progresif kas giicsiizliigiiniin olmasi ve ile-
ri yaslarda atrofinin eklendigi tablo. 3) Konjenital
hafif kas gii¢siizliigli 4) Dogumdan itibaren ilerle-
yici kas giicsiizliigiiniin oldugu, birka¢ ayda cid-
di solunum yetmezligi ve oliimiin gozlendigi agir
tablo. Tiim gruplarda ortak 6zellik atrofi ve kas
glicsiizliigli olmasa da CK yiiksekligi ortak bul-
gudur. Klinikteki bu farkliliklarin nedenlerinden
biri olarak hastalarin farkli yagam sekli ve farkl
diyet aligkanliklarinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
@, Bunun yani sira hastaligin molekiiler genetik
temelindeki farkliliklar fenotipik farkliliklara yol
actig1 diigtiniilmektedir 7.

Bu atipik formlar degerlendirildiginde bizim ol-
gumizin 1. form ile uyumlu oldugu goriildii. Bu
digerlerine gore kiyasla hafif formda, olgumuzda
oldugu gibi miyalji ve egzersiz ataklarindan c¢ok
kronik yorgunluk ve isteksizlik tablosu dikkat
cekmektedir. Hatta sunulan bazi olgularda ikinci
dalga fenomeni de goriilmemektedir ®. Bu tipteki
hafif olgular subjektif yakinmalar1 nedeni ile CK
yliksekligi fark edilene kadar tan1 alamamaktadir.
Depresyon vb. gibi yanlis tan1 ve tedaviler ile za-
man kaybedilmektedir. Biz bu hasta araciligi ile
Mc Ardle’s hataliginin bu atipik hafif formuna dik-
kat cekmeyi amacladik.
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