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NOROMUSKULER HASTALIKLAR TANI VE TEDAVI REHBERI

Saglik Bakanligi tarafindan Noroloji ile ilgili tan1 ve tedavi protokolleri olusturmak
lizere getirilen &neri dogrultusunda istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji
A.B.D. Noromiiskiiler Bilim Dal1 tiyelerinin (Prof. Dr. Piraye Serdaroglu, Prof. Dr. Yesim
Parman, Prof. Dr. Feza Deymeer) hazirlayip 2001°de Tiirk Noroloji Dernegi’ne gonderdigi
“Noromiiskiiler Hastaliklar” konusundaki rapor, 2006 yilinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji A.B.D.’dan Prof. Dr. Reha Kuruoglu, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Noéroloji A.B.D.’dan Dog. Dr. Thsan Sengiin, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
A.B.D.’dan Prof. Dr. Hatice Karasoy ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
A.B.D.’dan Dog. Dr. Sevim Erdem tarafindan gilincellestirilmistir.

Rapor iki ana boliimden olusmaktadir:

1. Noromiskiiler hastaliklar listesi

2. Noromiiskiiler hastaliklarin irdelenmesi
e Noronopatiler/Noropatiler
i. Genel tan1 protokolleri
ii. Genel tedavi protokolleri
iii. Hastaliklar
e Sinir-kas kavsagi hastaliklar
i. Genel tan1 protokolleri
ii. Genel tedavi protokolleri
iii. Hastaliklar
e Kas hastaliklari
i. Genel tan1 protokolleri
ii. Genel tedavi protokolleri
iii. Hastaliklar
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NOROMUSKULER HASTALIKLAR LIiSTESI

Noromiiskiiler Hastaliklarin siniflandirilmasi birden fazla kaynaktan yararlanilarak,
bugiin varilan bilimsel asamanin yansidig 6l¢iide yapilmistir. Yapilmis olan kisaltmalar
uluslararasi kabul gérmiis olan kisaltmalardir. Yeni bilimsel verilerin bu siniflamay1
olduke¢a hizli etkilemesi, yelpaze i¢ine yeni hastaliklar1 katmasi kaginilmazdir. Bu
nedenle listenin belli araliklarla giincellenmesi onerilir. Listedeki hastaliklarin yanina
eger biliniyorsa ilgili protein ve genler yazilmistir.

NORONOPATILER
A- Kalitimsal noronopatiler
1. Ailesel Amiyotrofik Lateral Skleroz

e ALS 1: SODI; 21q
ALS 2: Alsin; 2q33
ALS 3: 18q21
ALS 4: Senataxin; 9q34
ALS 5: 15ql5
ALS 6: 16q12
ALS 7: 20p13
ALS 8: VAPB; 20q13
ALS-FTD: 9q21-22
ALS X: Xp11-12
Diger

Norofilament (agir zincir): 22q12
Peripherin: 12q12
Western-Pasific
Bulbar ALS
. Tip2 ALS
2. Spinal Muskuler Atrofi (SMA)
e Survival Motor Neuron (SMN) proteini iligkili Spinal Muskuler
Atrofi (SMA5q); 5q12.2-q13
a. Artrogripozisle giden konjenital SMA
b. Werdnig-Hoffmann (Tip I)
c. Kugelberg-Welander (Tip II-11I)
d. Geg baslangiglhi SMA (Tip IV)
e X’ebaglh SMA
a. Bulbo-Spinal Muskuler Atrofi (BSMA; Kennedy
Sendromu); Xq12
b. Artrogripozisle giden infantil SMA; Xp11.3-q11.2
c. X’ebagli Distal SMA; Xq13.1-21
e Proksimal SMA
a. Kontraktiirlii benign konjenital SMA; 12q23-24
b. Jinekomastili Bulbo-SMA
c. Bacaklar1 tutan nonprogressif konjenital SMA; 12q23-
24
d. Herediter Motor Duysal Proksimal Noropati (HMSN-P;
CMT 2G); 3q13.1

o
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e Distal SMA
a. Distal Herediter Motor Noropatiler (dHMN)
i. dHMN 1
ii. dHMN 2: HSPBS (HSP22); 12q24
iii. dHMN 5A: GARS; 7p14
iv. dHMN 5B: BSCL2 (Seipin); 11q13
v. dHMN 7 (Kord Vokal): 2q14
vi. dHMN-+vokal kord tutulumu: Dinactin; 2p13
vii. dHMN Jerash tipi (HMNJ): 9p21.1-12
viii. dHMN: 11p
ix. dHMN: HSPB1 (HSP 27); 7q11
b. Herediter Distal Ulnar-Median Muskuler Atrofi
c. Diyafragma Paralizili Distal Infantil SMA (SMARD1):
IGHMBP2; 11q13.2-13.4
d. Distal SMA 4; 11q13.3
e. Bacaklarda belirgin HMN
f. Distal SMA (Cocukluk baslangicli)
e Diger SMA
Spinal Muskuler Atrofi 2 (SMA2)
Konjenital kemik kiriklartyla giden SMA
Pontoserebellar Hipoplazi ile giden SMA (PCHI)
Mitokondriyal SMA
Skapuloperoneal Sendromlar: 12q24
Brown-Vialetto-van Laere
Fazio-Londe
Madras tipi Motor Noron Hastalig
Worster-Drought Sendromu (Konjenital suprabulbar paralizi)
Kortikal Suprabulbar Paralizi (Foix-Chavany-Marie)
Heksosaminidaz A eksikligi (Tay Sachs): 15q23-q24
Poliglukosan Cisim Hastalig1; 3
Katarakt ve iskelet anormallikleri ile giden motor néronopati:
10g23.3-q24.2

IS o

o a0

. Dizinhibisyon-Demans-Parkinsonizm-Amiyotrofi Kompleksi

(DDPAC); 17g21-q22
Demans ve oftalmopleji ile giden motor néron hastaligi

B- Idiopatik (sporadik) ndronopatiler

I.

il

6.
7.

Sporadik (klasik) Amiyotrofik Lateral Skleroz

Progressif Bulber Felg

Progressif Spinal Muskuler Atrofi

Primer Lateral Skleroz

Distal Sporadik Fokal Spinal Muskuler Atrofi (Monomelik
Amiyotrofi / Hirayama Sendromu)

Benign alt ekstremite amiyotrofisi

Atipik juvenil baslangicli MNH (sporadik Madras formu)

C- Edinsel noronopatiler

1.

Enfeksiyoz

e HTLV-1 iliskili myelopati (HAM)
HIV iligkili MNH sendromu
Lyme
Akut polyomyelit
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Creutzfeld-Jacob Hastaligi

2. Toksik

Kursun
Bakir
Latirizm
Konzo

3. Inflamatuar

Sjogren

4. Diger

A- Kalitimsal ndropatiler

Postpolyo Muskuler Atrofi
Radyasyon

NOROPATILER

1. Herediter motor ve duyusal néropatiler (HMSN), Charcot-Marie-
Tooth hastaligi (CMT)

CMTI1A: PMP-22; 17pl1
CMTI1B: Py, 1922
CMTIC: LITAF; 16pl13
CMTI1D: EGR2; 10g21
CMTIE (sagirlikla birlikte): Py, 1q22
CMTI1F: Neurofilament hafif zincir; 8p21
CMTX: Connexin32; Xql3
CMT2AL1: KIF1B; 1p36
CMT2A2: MFN2; 1p36
CMT2B: RABT7; 3q13-22
CMT2C: 12q23-24
CMT2D: GARS; 7pl4
CMT2E: Neurofilament hafif zincir; 8p21
CMT2F: HSPBI; 7q11-21
CMT2G: 12ql2
CMT2H (piramidal isaretler): 8q21.3
CMT?2I (geg baslangigli): Py, 122
CMT?2]J (isitme kayb1 ve pupilla anormallikleriyle
birlikte): Py. 1922
CMT2K (vokal kord paralizisiyle birlikte): GDAP1; 8q21
CMT2L: HSPBS; 12q24
HMSN3 (D¢jerine-Sottas):
PMP-22; 17p11
Py; 1922
EGR2; 10921
8q23
CMT4A: GDAPI1; 8q21
CMT4B: MTMR2; 11923
CMT4B2: SBF2; 11p15
CMT4C: KIAA1985; 5q23-33
CMT4D (Lom): NDRGI; 8q24
CMTA4E: EGR2; 10921
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CMT4F: Periaxin; 19q13

CMT4H: 12ql2

HMSN-Russe: 10923

Konjenital hipomyelinizan néropati: Py, 1q22

HMSNS (piramidal isaretler)

HMSNG6 (isitme ve gérme bozuklugu)

CMTDIA: 10q24

CMTDIB: DNM2; 19p12

CMTDIC: 1p34

CMTDI3 (Sinir iletimlerinde 1liml1 yavaglama): Py. 1q22
CMTRIA (sinir iletimlerinde 1liml1 yavaglama): GDAPI;
8q21.1

Streoide yanith néropati: Py, 1q22

Akrodistrofi

Andermann sendromu: KCC3 (SLC12A6); 15q13-15

Herediter basinca duyarlilik néropatisi (HNPP): PMP-22; 17p11
Herediter nevraljik amiyotrofi: SEPT9; 17925
Herediter duyusal ve otonomik noropatiler (HSAN)

HSANI1: SPTLCI; 9q22

HSAN2: HSN2; 12p13

HSAN3: IKBKAP; 9q31

HSAN4: TRKA/ NGF reseptorii; 121
HSANS

Ailesel amiloid noropati:

ATTR; 18ql1
ApoAl; 18q23
Gelsolin; 9932

Herediter metabolik hastaliklar

Porfiri:
Porphobilinogen deaminase; 11q24.1-24.2
Coproporphyrinogen; 3q12
3 oxidase
Protoporphyrinogen oxidase; 1q22
Tangier Hastaligi: ABC1; 9q31
Metakromatik 16kodistrofi: Arylsulfatase A; 22q13.31
Fabry Hastalig1: a-Galactosidase; Xq22
Krabbe Hastaligi:
Galactosylceramide; 14q31
[B-galactosidase
Refsum Hastaligi:
PHYH; 10pter-pl1.2
PEX7; 6q22
PEXI1; 7921
Niemann-Pick Hastaligi: NPC1; 18q11-12
Adrenomyelondropati: ALDP; Xq28
Glikojenoz tip 3: AGL; 1p21
Tirozinemi: Fumarylacetoacetase; 15q23-25
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7. Merkezi sinir sistemi tutulumuyla birlikte giden herediter néropatiler

Friedreich Ataksisi:

FRDA (Frataxin); 9q13-q21.1

FRDA2; 9p23-pl11
Noroakantositoz: Chorein; 9921
Dev aksonal ndropati: Gigaxonin; 16q24
Noroaksonal distrofi
Ataxia telenjiektazi: ATM; 11q22-q23
Konjenital muskuler distrofi: Laminin a2; 6q22
SCA1: Ataxin-1; 6p23
SCA2: Ataxin-2; 12q 24.1
SCA3 (Machado-Joseph): Ataxin-3; 14q32.1
SCA4: PLEKHG4; 16q22.1
SCANI: TDP1; 14q31—q32
CADASIL: NOTCH3; 19q12
CEDNIK: SNAP29; 22q11.2
IOSCA: Twinkle; 10q24
CCFDN: CTDP1; 18923
Poliglukosan cisim hastalig1; Glikojen branching enzim
Serebrotendindz ksantomatozis: Cytochrome 450; 2q33-qter
Chediac-Higachi sendromu: CHS1 (LYST); 1q42.1-42.2
Farber hastalig1: Acid ceramidase; 8p22-p21.3
Salla hastaligi: SLC17AS5 (Sialin); 6q14-15
Cockayne sendromu
Navajo noropati

8. Mitokondriyal hastaliklar

9. Diger

B- Edinsel Noropatiler

NARP: ATPase 6; MtDNA nokta mutasyonlari
MNGIE: Thymidine phosphorylase; 22q13.32
MERRF; MtDNA nokta mutasyonlari
MELAS: MtDNA nokta mutasyonlari
Kearns-Sayre Sendromu: MtDNA delesyon
PEO: C100RF2; 10q23.3-24.3

PEOAL: POLGI; 15925

Leigh Sendromu: MtDNA delesyon

Madelung Sendromu: MttRNA mutasyonu
SANDO: POLGI; 15925

HADHA: Trifunctional protein alpha subunitesi; 2p23
Alpers-Huttenlocher Hastaligi: POLG; 15925
MIRAS: POLGI; 15925

1. Beslenme bozukluklari

Vitamin yetmezlikleri
Celiac hastalig

2. Enfeksiyonlar

Insan immiinyetmezlik viriisii (HIV)
Lepra
Lyme hastalig1
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Sitomegaloviriis

3. Inflamatuvar

Akut inflamatuvar demiyelinizan néropati (Guillain-Barré
sendromu) (GBS)
Duyusal GBS
Akut duyusal ataksik ndropati (ASAN)
Akut aksonal motor néropati (AMAN)
Akut aksonal duyusal-motor néropati (AMSAN)
Miller-Fisher sendromu
Subakut inflamatuar demyelinizan polinéropati (SIDP)
Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati (CIDP)
Distal edinsel demyelinizan simetrik noropati (DADS)
Kronik immiin duyusal poliradikiilopati (CISP)
Multifokal edinsel demyelinizan duyusal ve motor noropati
(MADSAM)
Multifokal motor néropati (MMN)
Vaskiilit

a. Poliarteritis nodoza (PAN)

b. Churg-Strauss sendromu

c. Wegener graniillomatozu

d. Kollajen doku hastaliklar

e. Behget hastalig1

f. Hipersensitivite vaskiiliti

g. Dev hiicreli arterit

h. izole periferik sinir sistemi vaskiiliti

1. Kriyoglobulinemi

j- Kalsinozis, Raynaud fenomeni, eosofageal dismotilite,

sklerodaktili, telenjiektaziler (CREST)

k. Enfeksiyoz

1. Paraproteinemi

m. Nevraljik amiyotrofi

4. Metabolik hastaliklar

Diabetes mellitus
a. Distal simetrik periferik noéropati
b. Otonom noropati
c. Diabetik radikiilopleksopati
d. Insiilin néropatisi
e. Monondropati (Kraniyal, dorsal, ekstremite)
Bobrek yetmezligi
Karaciger hastalig1
Tiroid hastaliklari

5. Paraneoplastik

Polindropati, organomegali, endokrinopati, M-proteini, deri

degisiklikleri (POEMS)

Karsinomat6z noropati

6. Toksik ndropatiler (ilaglar, endiistriyel toksinler, alkol, vs)

Magclar
o Vinka alkaloidleri (Vincristine)
o Cisplatinum
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Doxorubicin
Almitrine
Amiodarone
Chloramphenicol
Colchicine
Dapsone
Disulfiram

Altin

Isoniazid (INH)
Ethambutol
Hexachlorophene
FK506 (Tacrolimus)
Lithium

Taxol

Statinler
Interferon-o
Metronidazole
Misonidazole
Nitrofurantoin
Perhexiline
Phenytoin
Suramin
Thalidomide
Zimeldine

Diger

e Endiistriyel toksinler

@)
@)
@)

O O O O O O O

O

Akrilamid
Allil klorid (3-Kloropropen)
Heksakarbonlar

= n-Heksan

= Metil n-Butil keton
Karbon disiilfid
Dimetil aminopropiyonnitril (DMAPN)
Etilen oksit
Metil bromid
Organofosfor esterleri
Poliklorinli bifeniller
Trikloretilen
Vacor (PNU)

e Agir metal zehirlenmelerinde goriilen noropatiler

O

o O O O

O

Kursun ndropatisi
Arsenik ndropatisi
Civa noropatisi
Talyum noropatisi
Altin ndropatisi
Platin noropatisi

e Biyolojik toksinler

a.
b.

Difteri
Tik paralizisi

7. Yogun bakim (kritik hastalik) ndropatisi
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8. Monondropati

e Tuzak
e Kompresyon
o Iskemik

9. Diger

SINIR-KAS (NOROMUSKULER) KAVSAK HASTALIKLARI
A- Kalitimsal kavsak hastaliklar1 (Konjenital miyastenik sendromlar)
1. Presinaptik defektler
e Epizodik apne: ChAT; 10ql1
e Sinaptik vezikiil azlig1
e Asetilkolin (ACh) bosalma defektleri
e Konjenital Lambert-Eaton benzeri sendrom
2. Sinaptik defektler
e Son plak asetilkolinesteraz defekti: ColQ; 3p25
3. Post-sinaptik defektler
e ACh reseptor defektinin eslik ettigi veya etmedigi primer
kinetik anomaliler (AChR o>¢,[3,0 subunit )
i. Yavas kanal sendromlari
ii. Hizli kanal sendromlar1
e Minor kinetik anomalinin eslik ettigi veya etmedigi primer ACh
reseptor defekti
e Diger post-sinaptik defektler
i. MuSK: 9q31
ii. Plectin eksikligi: Plectin; 8q24
iii. Rapsyn: 11pl1
iv. Sodyum kanal anomalisi: SCN4A; 17q35
4. Belirlenememis diger defektler
B- Edinsel kavsak hastaliklar1
1. Pre-sinaptik
e Lambert-Eaton miyastenik sendrom (LEMS)
i. Kanserle iliskili LEMS
ii. Otoimmun LEMS
e Botulizm
i. Toksin iceren yiyecekle zehirlenme
ii. Infekte yarada toksin olusmasi
iii. Bebekte barsakta bakteri kolonizasyonu
iv. Toksin inhalasyon ve iyatrojenik injeksiyonu
2. Post-sinaptik
e Myasthenia gravis (MQ)
i. Antikor bulunmasina gore
1. Anti-AChR antikor pozitif MG
2. Anti-AChR antikor negatif MG
a. Anti-MuSK pozitif MG
b. Anti-MuSK negatif MG
ii. Dagilimina gore
1. Okiiler MG
2. Jeneralize MG
iii. Baslama yasina gore
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1. Erken baslangicli MG
2. Geg baglangich MG
3. Diger néromiiskiiler kavsak bozukluklari (yilan zehirlenmeleri vb)

KAS HASTALIKLARI (MiYOPATILER)
A- Kalitimsal
1- Kas distrofileri
a) Kavsak tipi kas distrofileri
e X’e bagl resesif kalitilanlar
a- Distrofinopatiler: Distrofin; Xp21
i. Duchenne tipi kas distrofisi (DMD)
ii. Becker tipi kas distrofisi (BMD)
iii. Manifest DMD/BMD tastyicilar
iv. Kardiyomiyopati
v. Kramp-miyalji sendromu
vi. lIdiyopatik CK yiiksekligi
b- X’le kalitilan dilate kardiyomiyopati (Barth sendromu):
Taffazin defekti; Xq28
c- McLeod sendromu: XK membran transport proteini;
Xq28
d- X’le kalitilan, asir1 otofajinin eslik ettigi vakuoler
miyopati: Xq28
e- X’le kalitilan vakuoler miyopati+Mental
retardasyon+Kardiyomiyopti
e Otozomal dominant kalitilanlar (LGMD-1)
a- LGMD-1A: Miyotilin; 5q22-31
b- LGMD-1B: Lamin A/C; 1q11-21
c- LGMD-1C: Kaveolin-3; 3p25
d- LGMD-1D: 7q
e- Diger
e Otosomal resesif kalitilanlar (LGMD-2)
a- LGMD-2A: Kalpain-3; 15q15
b- LGMD-2B: Disferlin; 2p13.1
c- LGMD-2C: y-Sarkoglikan; 13q12
d- LGMD-2D: a-Sarkoglikan; 17q21
e- LGMD-2E: B-Sarkoglikan; 4q12
f- LGMD-2F: §-Sarkoglikan; 5q33
g- LGMD-2G: Teletonin; 17q11-12
h- LGMD-2H: TRIM32; 9q31-33
i- LGMD-2I: FKRP; 19q13.3
J- LGMD-2J: Titin; 2q31
k- LGMD-2k: POMT1; 9q344
- Diger
b) Ozel zaaf dagilim1 gosteren kas distrofileri
e Fasio-skapulo-humeral kas distrofisi (FSHD): 4q35
e Emery-Dreifuss kas distrofisi (EDMD)
a- X’e bagli otozomal resesif kalitilan: Emerin; Xq28
b- Otozomal dominant kalitilan: Lamin A/C; 1q21.2
c- Otozomal resesif kalitilan: Lamin A/C; 1g21.2
e Miyotonik distrofi (DM)
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a- DMI1: DMPK; 19q13.3
b- DM2 (PROMM): ZNF9; 3q21
e Okiilofaringeal distrofi (OPMD): PABP2; 14q11
e Konjenital miiskiiler distrofi (CMD)
a- Fukuyama tipi CMD: Fukutin; 9931
b- Merozin (Lamin 02) eksikligi ile giden CMD: 6q22
c- “Saf” tip CMD: 4pl6

d- Kas-goz-beyin (“Muscle-Eye-Brain”) sendromu (MEB):

POMGnTI; 1p32
e- Walker-Warburg:
i. POMTI; 9q34
ii. POMT2; 14q24
f- Santavuori (Finnish): POMGnT1; 1p32
g- Integrin eksikligi ile CMD: Integrin-a7; 12q13
h- CMD ve sekonder merozin eksikligi
i. 1q42
ii. FKRP; 19q1 (LGMD2I ile allelik)
i- CMD ve agir mental redasyon ile anormal distroglikan
glikozilasyonu: LARGE; 22q12
j- Ullrich sendromu:
i. Kollajen tip VI o= altiinitesi; 2122
ii. Kollajen tip VI a2 altiinitesi; 21q22 (Bethlem
myopati ile allelik)
iii. Kollajen tip VI a3 altiinitesi; 2q37
k- CMD ile “Rigid spine” sendromu: Selenoprotein N1;
1p36

2- Distal miyopatiler

a)
b)
©)
d)
e)
f)

g)
h)

Welander tipi: 2p13

Miyoshi miyopatisi + LGMD-2B: Disferlin; 2p13.3-13.1
Markesbery (Fin) tipi: Titin; 2q31

Nonaka tipi (HIBMR veya HIBM2): GNE; 9p12-p11
Gowers-Laing tipi (MPD1): MHC7; 14q12

Distal distrofi + ¢erceveli vakuoller: 19p13.3

Herediter IBM (HIBM)

Okiilofaringodistal miyopati

LGMD-2G: Telethonin; 17q11-12

Distal miyopati+Vokal kord ve faringeal paralizi: 5q31
Desmin miyopatisi: 2q35

aB-kristalin miyopatisi: aB-crystallin; 11922.3-23.1

m) Miyopati + Paget hastaligi
3- Konjenital miyopatiler

a)
b)

©)
d)

“Central core” miyopati: Ryanodine reseptor; 19q13.1
“Multi-Minicore” miyopati:
Ryanodine reseptor; 19q13.1
SEPNI1; 1p35-36
“Cap” hastalig1
“Nemalin” (“Rod”) miyopatisi:
a-aktin, iskelet; 1q42.1
o-tropomyozin; 1q21-q23,
B-tropomyozin; 9p13,
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Nebulin; 2q21.-q22,
“Slow” troponin T; 19q13
e) Sitoplazmik cisim miyopatisi
e Kavsak tipi
a- Otozomal resesif agir form
b- Otozomal dominant hafif form
e Proksimal ve erken solunum kas tutulumu
a- Tip | (dominant) : 2q24-q31
b- Tip 2 (dominant ): 2q21
¢ Distal dominant tip
f) Sferoid cisim miyopatisi: Myotilin; 5931
g) “Mallory” benzeri cisim miyopatisi
h) Graniilofilament6z cisim miyopatisi
1) Desmin miyopatisi: desmin; 2q35
j) Miyotiibililer miyopati:
Myotubularin; Xq27.3-28
MYF6; 12g21
k) Sentroniikleer miyopati: Dynamin2; 19p13
1) Niikleodejeneratif miyopati
m) Parmak izi cismi miyopatisi
n) Zebra cismi miyopatisi
0) “Reducing” cisim miyopatisi
p) Tubulofilamentdz inkliizyon cisim miyopatisi
q) Silindirik spiral miyopatisi
r) Sarkotubuler miyopati: TRIM32; 9q31-33
s) Tubuler agregat miyopatisi
t) Balpetegi miyopatisi
u) Granulovakuoler miyopati
v) Minimal degisiklik miyopatisi
w) Konjenital lif tipi oransizlig1
ACTAL;1g42.1
Xql3.1-g22.1
x) Tip-Ilif baskinlig1
y) Uniform tip-I
z) Mikrolif miyopatisi
aa) Tip-II kas lifi hipoplazisi
bb) Tip-I kas lifi hipotrofisi
cc) Bethlem miyopatisi:
COL6AL; 21g22.3
COL6A2; 21g22.3
COL6A3; 2q37
dd) Konjenital miyastenik sendromlar (Bkz: Sinir-kas kavsagi
hastaliklar)
4- Kas iyon kanali hastaliklar
a) Kalsiyum kanal1 hastaliklar1
e Hipokalemik periyodik paralizi: CACNL1A3; 1q31-32
b) Sodyum kanali hastaliklar
e Hiperkalemik periyodik paralizi: SCN4A, a-subunit; 17q13
e Paramyotonia congenita: SCN4A, a-subunit; 17q13
e Myotonia fluctuans: SCN4A, a-subunit; 17q13
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e Hipokalemik periyodik paralizi: SCN4A, a-subunit; 17q13
¢) Klor kanal1 hastaliklar1
e Myotonia congenita: CLC1; 735
d) Potasyum kanali hastaliklar
e Andersen sendromu: KCNJ2 (Kir2.1); 17q23
e Hipokalemik periyodik paralizi: KCNE3; 11q13-14
e) Malin hipertermi: Ryanodine reseptor; 19q13.1
5- Metabolik kas hastaliklar1
a) Glikojen metabolizmas1 hastaliklar1
e Lizozomal glikojen depo hastaliklar
a- Asit maltaz eksik (AMD) (Pompe hastaligi) (Tip-1I)
i. Infantil tip
ii. Juvenil tip
1ii.  Eriskin tip
b- Asit maltaz normal
c- X’le kalitilan vakuoler kardiyomiyopati-miyopati
(Lizozomla ilgili membran proteini 2 eksikligi)
(Lamp2)(Tip-IIb)
e Non-lizozamal glikojenozlar
a- Fosforilaz b-kinaz eksikligi (PBK) (Tip-VIII)
b- Fosforilaz eksikligi (Mc Ardle hastalig1) (Tip-V)
c- “Debrancher” enzim eksikligi (Cori-Forbes hastalig1)
(Tip-11I)
d- Fosfofruktokinaz eksikligi (Tarui hastalig1) (Tip-VII)
e- Fosfogliserat kinaz eksikligi (PGK) (Tip-X)
f- Fosfogliserat mutaz eksikligi (PGAM) (Tip-X)
g- Laktat dehidrokinaz eksikligi
h- “Brancher” enzim eksikligi (Andersen hastaligi)
(Poliglukozan cismi hastalig1) (Tip-IV)
i- Aldolaz A eksikligi
j- Trozfosfat izomeraz (TIM) eksikligi
k- Diger
b) Lipid metabolizmasi hastaliklar
e Yag asidi transport bozukluklari
a- Karnitin eksikligi
1. Sistemik karnitin eksikligi
ii. Kas karnitin eksikligi
b- Karnitin palmitil transferaz (CPT) eksikligi
c- Karnitin acil-karnitin translokaz eksikligi
e [(-Oksidasyon defektleri
a- Uzun zincirli acil-Koenzim-A dehidrogenaz eksikligi
b- Orta zincirli acil-Koenzim-A dehidrogenaz eksikligi
c- Kisa zincirli acil-Koenzim-A dehidrogena eksikligi
d- 3-Hidroksi acil-Koenzim-A dehidrogenaz eksikligi
e Transfer flavoprotein defektleri
a- Elektron transfer flavoprotein (ETF) defekti
b- ETF-Koenzim Q oksidorediiktaz defekti
c- Riboflavine duyarli formlar
e Solunum zinciri defektleri
a- Koenzim Q defektleri
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Diger
a- Multisistem trigliserid depo hastaligi (Chanarin
hastalig1)
b- Etyolojisi tanimlanamamis lipid depo hastaliklari

c) Mitokondriyal hastaliklar

Kearns-Sayre sendromu (KSS): MtDNA delesyonu
Pearson sendromu (+ Multisistem tutulumu): Tek, biiyiik
mtDNA delesyonu
Progresif eksternal oftalmopleji (PEO)
a- PEO
i. mtDNA nokta mutasyonlari
ii. Tek, biiyilk mtDNA delesyonu
iii. Multiple mitokondriyal delesyonlar
iv. Otozomal dominant
1. Twinkle: 10g23
2. ANTI: 4935
3. POLG: 15925
b- PEO/Myokloni: tRNALys nokta mutasyonu
c- PEO/Multisistemik tutulum
d- PEO/Miyopati/ani 6lim: tRNALys nokta mutasyonu
e- PEO/Diyabet/Ataksi
f- PEO/Kardiyomiyopati
g- PEO/Duyusal ataksik néropati/Dizartri (SANDO):
POLG; 15925
h- PEO/motor ndron hastaligi: tRNAIle nokta mutasyonu
Mitokondriyal ensefalopati-Laktik asidoz-Inme benzeri
epizodlar (MELAS)
a- MELAS: MtDNA nokta mutasyonlari
MELAS/Parkinsonizm
b- MELAS/Bilateral striatal nekroz
Miyoklonik epilepsi-“Ragged-red”lifler (MERRF): MtDNA
nokta mutasyonlari
Leber’in herediter optik néropatisi (LHON)
a- LHON (Degisik tipte mutasyonlar)
b- LHON/Distoni
MELAS/MERRF: mtDNA nokta mutasyonlari
MELAS/LHON
Leigh sendromu: MtDNA nokta mutasyonlari
Noropati-ataksi-“retinitis pigmentosa” (NARP): ATPase 6,
MtDNA nokta mutasyonlari
Anneden kalitilan Leigh sendromu (MILS): Kompleks V (ATP
sentaz): mtDNA nokta mutasyonlari
NARP/ MILS: Kompleks V (ATP sentaz): mtDNA nokta
mutasyonlari
Mitokondriyal-Norogastrointestinal Ensefalomiyopati
(MNGIE): tymidine fosforilaz; 22q13-32
Miyopati
a- Miyopati
b- Miyopati/Agrili sertlik
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c- Miyopati/Noropati
d- Miyopati/Distoni
e- Mitokondriyal miyopati-kardiyomiyopati (MiMyCa)
f- Miyopati/Sideroblastik anemi
i. Multipl delesyonlar
ii. Pseudouridine sentaz 1, nokta mutasyonu
iii.  12q24-23
g- Miyopati/Ensefalopati
h- Fatal infantil miyopati
i- Familyal rekiirran miyoglobiniiri: MtDNA nokta
mutasyonlari
j- Egzersiz intoleransi/Miyoglobiniiri: MtDNA nokta
mutasyonlari
k- Ensefalomiyopati/Diyabet
Kardiyomiyopati
a- Hipertrofik kardiyomiyopati

b-
c-

Kardiyomiyopati/Multisistemik tutulum
Fatal konjenital multisistem hastalik

d- Ani 6lim/Multisistem hastalik
e- Kardiyo-ensefalo-miyopati
Diyabet
a- Diyabet/Sagirlik
b- Diyabet/Optik atrofi/Sagirlik (Wolfram sendromu):

C_

d-

c-

Ataksi

a_

b-

Wolframin; 4p16.1
Diyabet/Sagirlik/Makulopati/Katarakt
Diyabet/Tubulopati/Serebellar ataksi: mtDNA
duplication

Diabetes insipidus/Diabetes mellitus/Optik
atrofi/Sagirlik (DIDMOAD) (Wolfram sendromu)
Wolframin; 4p16.1

Ataksi/Lokodistrofi
Isitme kaybi/Ataksi/Miyokloni

Ensefalopati

a-
b-
c-
d-
Diger

Mitokondriyal ensefalomiyopati
Infantil ensefalopati
Ensefalopati/hepatopati
Progresif ensefalomiyopati

Motor ndron hastaligina benzer tablo/Gastrointestinal
sendrom/Ensefalondropati

Kronik diyare/Villoz atrofi/Multisistem tutulumu
Aminolikozide bagli ve non-sendromik sagirlik
Sensorinodral sagirlik

Edinsel idiyopatik sideroblastik anemi
Lokodistrofi/Miyoklonik epilepsi

Fatal multisistem Kompleks-I eksikligi
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B- Edinsel
1- Inflamatuvar miyopatiler
a) Idiyopatik inflamatuvar miyopatiler
e Polimiyozit (PM)
¢ Dermatomiyozit (DM)
a- Cocukluk ¢cagi DM
b- Eriskin DM
e PM veya DM+
a- Skleroderma
i. PM-Scl
ii. Skleromiyozit
b- Sjogren sendromu
c- Sistemik “lupus erythematosus”
d- Romatoid artrit
e- Mikst bag dokusu hastalig1
f- Malinite
e Antikorlara 6zgii belirlenmis tablolar
a- Anti-sentetaz sendromu
b- Anti-SRP
c- Anti dekorin (BJ)
d- Heniiz 6zgiinliigii kanitlanmamais olanlar (Anti-Mi2,
anti-MAS, anti-EJ, v.s)
e Inkliizyon cismi miyoziti
b) Viral
e Akut viral miyozit
e Retroviriis (HIV) miyoziti
c) Parazitik
d) Diger
e Hiper-eozinofili
a- Eozinofilik miyozit
b- Eozinofili-miyalji sendromu
Makrofajik miyofasiit
Fokal miyozit
Lokalize nodiiler miyozit
Graniilomatdz miyozit
“Miyozitis ossificans”
Idiyopatik orbital miyozit (“Pseudotumor orbita™)
Sarkoid miyopati
Vaskiilit
“Polymyalgia rheumatica”
Dissemine infeksiyonlar
e Diger sistemik hastaliklarin seyri sirasinda goriilen miyozitler
2- Metabolik-endokrin miyopatiler
a) Tiroid hastaliklar
e Hipertiroidi
a- Akut tirotoksik miyopati
b- Tiroid oftalmopatisi
c- Tirotoksik periyodik paralizi
e Hipotiroidi
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a- Hipotiroi miyopati
b) Paratiroid hastaliklari
e Hiperparatiroidi
a- Primer hiperparatiroidizm
b- Sekonder hiperparatiroidizm
e Hipoparatiroidi
a- Kronik miyopati
b- Tetani
e Osteomalazi
¢) Surrenal hastaliklar
¢ Cushing hastalig1 (Kortikosteroid miyopati)
e Addison hastaligi miyopatisi
e Hiperaldosteronizm (Hipokalemik periyodik paralizi)
d) Hipofiz hastaliklari
e Hiperpituitarizm (Akromegalik miyopati)
e Hipopituitarizm
e) Uremik miyopati
f) Diyaliz miyopatisi
3- Toksik-ilaca bagli miyopatiler
a) Fokal miyopati

e Akut
a- IM enjeksiyon (Baz1 ajanlarla daha belirgin)
i. Lidokain
ii. Diazepam
b- EMG
e Kronik

a- Cocuklarda antibiyotik enjeksiyonu
b- Narkotik aligkanlig1
b) Akut ve subakut agrili miyopati

e Miyalji/CK yiiksekligi
a- Antikolinesterazlar
b- Karbimazol
c- Diiiretikler
d- Kalsiyum antagonistleri
e- P-Agonistleri
f- Danazol
g- Enalapril
h- Dipiridamol
i- Suksametonyum

e Nekrotizan

a- Alkol
b- Opiat tiirevleri
c- Lipid distiriicii ilaglar

i. HMG CoA rediiktaz inhibitorleri
ii. Fibrik asit tiirevleri (klofibrat, gemfibrozil)
d- Kortikosteroidler
e- Siklosporin
f-  “Ipecac” alkaloidleri
g- Yilan zehirleri
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h- E-Vitamini

i- Organofosfatlar

j- €-Amino kaproik asit
k- P -Reseptor blokerleri
- A-Vitamini analoglari
m- Izoniazid

n- Amphoterisin B

o- Karbon monoksit

p- Kolsisin

g- Diiiretikler

r- Laksatifler

s- Yilan zehirleri

t- Organofostatlar

u- Baryum
Vakuoler

a- Hipokalemi yapan ilaglar
Inflamatuvar

a- D-Penisilamin

b- Levodopa

c- Kromoglikat

d- Propiltiyourasil

e- Simetidin

f- Prokainamid

g- L-Triptofan (eozinofili myalji sendromu)
Mitokondriyal

a- AZT (zidovudine)

b- Germanium
Akut Kuvadriplejik miyopati (Miyozin kayb1 miyopatisi)

a- 1V Kortikosteroid kullanim1

¢) Kronik, agrisiz proksimal miyopati

Tip-II atrofisi

a- Alkol
b- Kortikosteroid kullanimi
Vakuoler

a- Klorokin
b- Amiodarone
c- Perheksilen
d- Kolsisin

e- Vinkristin

d) Miyotoni

20,25-diazakolesterol

e Klorokin

e Klofibrat

e Kolsisin

e Statinler

e Triparanol
e) Diger

Agir metal zehirlenmelerinde goriilen miyopatiler
a- Talyum (miyalji ve miyopati
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b- Civa (miyalji ve kas spazmlari
c- Cadmiyum (miyalji)
d- Baryum (rabdomiyoliz)
e Endiistriyel toksinler
a- Trikloroasetilen
b- Toluen
C- Diger

1- Miyoadenilat deaminaz (MAD) eksikligi
2- Miyoglobiniiri/Rabdomiyoliz
a) Fiziksel

Asir1 egzersiz

Hipertermi

Kompartman sendromlari
“Crush” sendromu

Koma (bas1)

Kas iskemisi
Reperfiizyon

Istemsiz hareketler

b) Inflamasyon

Infeksiyonlar (Viral, bakteryel, v.s.)
Inflamatuvar kas hastalig

c) Metabolik miyopatiler

Intermedyer metabolizma hastaliklari
Paroksismal miyoglobiniiri
Mitokondriyal miyopatiler

MAD eksikligi

Malin hipertermi

d) Sistemik hastaliklar

Hiponatremi

Hipokalemi

Hipofosfatemi

Hiperozmolar koma

Asidoz

Toksik ve ilaclara bagli miyopatiler

3- Sarkoplazmik retikulum ATP eksikligi (Brody hastaligr)
4- Schwartz-Jampel sendromu: Perlecan; 1p34-36

5- Amiloid miyopati

6- Kronik yorgunluk sendromu
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NOROMUSKULER HASTALIKLAR

Noromiiskiiler hastaliklar, ndron hastaliklar1 (ndronopatiler), periferik sinir hastaliklar
(noropatiler), sinir-kas kavsagi (ndromiiskiiler kavsak) hastaliklar1 ve kas hastaliklari
(miyopatiler) ana bagliklar1 altinda irdelenecektir.

NORONOPATILER / NOROPATILER

NORONOPATILERDE GENEL TANI PROTOKOLLERI
1- KALITIMSAL NORONOPATILERDE INCELEME PROTOKOLU
A- 11k basamak incelemeler

EMG

B- Ikinci basamak incelemeler (Gereginde)

Genetik inceleme (Genetik incelemelerin bazilar Tiirkiye’de
yapilabilmektedir):

2- EDINSEL NORONOPATILERDE INCELEME PROTOKOLU
A- Ilk basamak incelemeler (Zorunlu)

EMG

Tam kan sayimi

Eritrosit sedimantasyon hizi

Biyokimya paneli

Tiroid Fonksiyon Testleri

Serum kalitatif immunfiksasyon elektroforezi

B- Ikinci basamak incelemeler (Gereginde)

Akciger grafisi ve/veya BT

BOS incelemesi (protein, seker, hiicre, sitoloji)
Anti-gangliosid antikorlar1

ENA tiplemesi (Anti-RO, anti-LA antikorlar)
Spinal ve kraniyal MR

Batin ultrasonu ve/veya BT

Heksozaminidaz A (hasta < 40 yas ise)
Vitamin E

Paratiroid hormon diizeyi

Kas biyopsisi

Idrarda kursun, bakir diizeyi

NOROPATILERDE GENEL TANI PROTOKOLLERI
1- KALITIMSAL NOROPATILERDE INCELEME PROTOKOLU
A- Ik basamak incelemeler

EMG

B- Ikinci basamak incelemeler (Gereginde)

Biyopsi (Deri, sinir-gereginde-, karin cildi yag aspirasyon, kas, rektal)
Genetik inceleme (demiyelinizan ve aksonal OD, OR CMT ve HNPP
icin) (Bu incelemelerden bazilar Tiirkiye’de yapilabilmektedir)
Idrarda delta-aminolevulonik asit, porfobilinojen

Lomber ponksiyon

Serum veya lokositlerde arilsiilfataz, idrar siilfatid ekskresyon diizeyi
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Serum veya lokositlerde a-galaktozidaz aktivitesi

Serum veya lokosit B-galaktozidaz aktivitesi

Serum fitanik asit diizeyi

Serum kolesterol ve lipid diizeyleri, lipoprotein elektroforezi
Serum veya hiicre kiiltliriinde sfingomyelinaz aktivitesi
Serum uzun zincirli yag asitleri

Serum vitamin E diizeyi

2- EDINSEL NOROPATILERDE INCELEME PROKOLU
A- Ilk basamak incelemeler (Zorunlu)

EMG

B- Ikinci basamak incelemeler (Gereginde)

Hemogram

Kan biyokimyasi

Eritrosit sedimentasyon hizi
Glikolize hemoglobin

Idrar tahlili

Akciger grafisi

Bilgisayarli tomografi (batin, toraks)

Serolojik testler (Anti-gangliosid antikorlari, anti-HIV, anti-hu, anti-MAG,

ANA, RF, ANCA, anti-La, anti-Ro, RF, CMV, EBV, hepatit B ve C

paneli)

Kriyoglobulin

Protein elektroforezi

Serum ve idrar kalitatif immunfiksasyon elektroforezi

Tiroid fonksiyon testleri

Vitamin B12 diizeyi

BOS incelemesi (protein, seker, hiicre, sitoloji)

Biyopsi (Deri, sinir biyopsisi) (asagida sayilanlar gerceklestirebilecek

teknik ve bilgi donanimina sahip merkezlerde yapilmasi zorunludur)
o Parafin kesitler

Yari-ince plastik kesitler

Teasing (sinir liflerini tek tek ayirma yontemi)

Immunhistokimya

Elektron mikroskopisi
o Konfokal mikroskopi (deri biyopsisi i¢in)

Direkt grafiler

ACE (anjiyotensin converting enzyme)

Agir metal analizi

FTA-ABS (sifiliz)

Kantitatif duyusal testler

Manyetik resonans goriintiileme (kraniyal, spinal, vb)

o O O O

NORONO / NOROPATILERDE GENEL TEDAVI PROTOKOLU
Tani olabildigince kesinlestirildikten sonra noropati/ndronopatilerin izlenmesi
sirasinda, gerek tedavi veya iyilestirilmeleri agisindan, gerekse toplumun ve gelecek
kusaklarin korunmasi agisindan izlenmesi gereken ortak bir yol vardir. Asagida bu ortak
prensipler verilecek, ayrintilar ve farkliliklar 6zgiin konu basliklari icinde irdelenecektir.
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A- Zorunlu
e Fizyoterapi
i. Fizyoterapide uzmanlasmis bir ekibin gozlemi altinda ve/veya
ii. Evde, diizenli ve uzman yardimi olmaksizin

B- Gerektiginde
e llac tedavisi
e Ortez ve protez kullanimi1

o Gece ve giindiiz atelleri

Ayakkabi

Korse (Ozel yapim)

Kisa bacak cihazi (Hafif malzemeden 6zel yapim)

Uzun bacak cihazi (Hafif malzemeden 6zel yapim, pelvis ve bel

destekli veya desteksiz)

e Cerrahi girisimler

o Ortopedik cerrahi diizeltimler (Kontraktiir, skolyoz gibi deformitelerin
diizeltilmesi i¢in)

o Plastik cerrahi diizeltimler

o Beslenme amaci ile gastrostomi (Perkiitan Endoskopik Gastrostomi-
PEG)

e Tekerlekli sandalye (Skolyoz ve/veya baska deformite gelistirmemek icin
hastanin boyutlarina uygun ve kollarin da gii¢siiz oldugu dikkate alinarak
tekerlekleri kolay donebilir bigimde yapilmis olmalidir. Uygun olmayan bir
tekerlekli sandalye deformite gelistirebilir ve bulgularin progresyonunu ¢ok
hizlandirir) .

e Akii’lii tekerlekli sandalye (Ozellikle ¢alisan ve ev disinda zaman gegiren
hastalarda sosyal yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir)

e Oziirliiler i¢in diizenlenmis otomobil (Ozellikle calisan ve ev disinda zaman
geciren hastalarda sosyal yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir)

e Diyetisyen yardimi

o Hareketsizligin artmasi ile ortaya ¢ikan kilo artigin1 6nlemek amaci ile
o Yutma bozuklugu gosteren hastalarda gerekli beslenmenin
saglanabilmesi i¢in (Nazogastrik sonda uygulamasi dahil)

e Evde bakim (Hastanin hastanede kalma siiresi ve masraflarini azaltmak iizere
kullanilabilecek ideal bir yontemdir. Hastaneye ulastig1 giinden baslayan
taburculuk islemi ile hasta ve bakim verenler hastalik ve yapilmasi gerekenler
konusunda bilinglendirilir, daha sonra profesyonel bir olgu yoneticisi
denetiminde ev i¢i diizenlenme ve evde ¢oziilebilecek sorunlarin ¢oziilmesi
yoluna gidilir. Boylece hasta, ayni 6ziirliiliik durumunda ¢ok daha az
bagimlilikla yagamini siirdiiriir. Profesyonel olgu yoneticisi konu hakkinda
egitilmis olmali ve gerektiginde basvurabilecegi bir uzman ekiple igbirligi
icinde ¢alismalidir)

e infeksiyon ve basi yaralarmnin tedavisi (ilag veya operasyonlarla)

e Portatif (Ev tipi) solunum cihazlar1 (BIPAP) uygulamas: (Uygulama ve cihaza
adaptasyon mutlaka uzman bir tinitede yapilmali ve hasta zaman zaman kontrol
edilmeli)

e {letisim cihazlar1 (Konusmasi1 durmus olan hastalarin cevre ile iletisimlerini
saglamak amaci ile)

e Psikoterapi (Uzman psikolog veya psikiyatrist denetiminde)

e Sosyal destek

O O O O
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o Sosyal hizmet uygulamalari (Is bulma, yeteneklerini verimli bicime
doniistiirme, degisen bedensel yetilerine uygun olarak sosyal yasamini
diizenleme)

o Benzer deneyimi ve siirekli beden imaj1 degisimini yasayan diger
hastalara ulagmalarini saglama (Sosyal yasama katilma, hastaligin
getirdigi sorunlarla basetme konusunda deneyim degisimi, vs amaciyla
Tiirkiye Kas Hastaliklar1 Dernegi’ne bagvurabilirler)

e Kalitimsal néronopati/ndropatilerde genetik danigma

o Hasta, hastalig1 ve hastaligin kalitimsal 6zelligi konusunda
bilgilendirilmeli

o Hasta ailesi hastalik ve hastaligin kalitimsal 6zelligi 6zelligi konusunda
bilgilendirilmeli

o Gerektiginde aile i¢inde tasiyici bireyler saptanmali (Tas1yic1 tanis)

o Gerektiginde hasta veya tasiyici bireylerin dogacak bebeklerinde,
gebelik sirasinda (Prenatal) tan1 yapilmali

Asagidaki boliimde noronopati ve noropatilere ait birkag ornekle, tani ve
tedavi protokollerinden o hastalik grubuna 6zgii olanlar verilecektir.

NORONOPATILER
Noronopatilere drnek olarak medulla spinalis 6n boynuz hiicrelerini etkileyen ve sadece motor
belirti ve klinik muayene bulgulariyla giden motor néron hastaligi ile spinal arka kok
gangliyonlarini tutan, baslica duysal bulgular gosteren arka kok gangliyoniti (inflamatuvar,
infeksiydz, metabolik ve paraneoplastik nedenlere bagli) verilebilir.
AMIYOTROFIK LATERAL SKLEROZ (ALS): Etyolojisi tam olarak bilinemeyen 6n
boynuz hiicrelerinin dejenerasyonuyla giden, buna piramidal bulgularin eslik ettigi,
progressif, 0liimciil hastaliktir.

e Tam protokolu

o EMG

o BOS incelemesi (protein, seker, hiicre)

o Spinal veya kraniyal MR

o Batin ultrasonu ve/veya BT

o Heksozaminidaz A (gerekli durumlarda)

o Paratiroid hormon diizeyi

o Serum kalitatif immunfiksasyon elektroforezi

o Akciger grafisi ve/veya BT

o Anti-gangliozidler

o Solunum fonksiyonlarinin incelenmesi (bkz. Miyopatiler)

o Ailevi ALS i¢in genetik inceleme
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken tedaviler
o Riluzol’iin yagam siiresini bir miktar uzattig1 belirtilmektedir
o Heniiz kabul edilmis bir bilgi olmamakla birlikte baz1 merkezler Creatin gibi
maddeleri kullanmaktadirlar.

NOROPATILER

Noropati, periferik sinirlerin ayn1 nedene ve fizyopatolojik siireglere bagli olarak hep birlikte,
yaygin sekilde hastalanmasi ile ortaya c¢ikan bir klinik tablodur. S6zii edilen fizyopatolojik
siiregler oncelikle hiicre govdesini etkiliyorsa noronopati, akson kaybina yol aciyorsa akso-
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nopati, baslica sinir kilifin1 tutuyorsa (demiyelinizasyon) miyelinopati denir. Polinéropatiler
genellikle simetrik bulgularla kendini gosterir. Monondropati miiltiplekste ise patolojik siire¢
zaman icinde periferik sinirleri “miiltifokal” 6zellikte etkiledigi i¢in, klinikte asimetrik
bulgulara rastlanir. Polinéropatilerde klinik tan1 bir hastada polindropati tablosunun varliginin
gosterilmesi ve daha sonra etyolojinin ortaya konmasi igin gerekli aragtirmalarin yapilmasiyla
konur. Yontem oncelikle elektromiyografiyle (EMQG), klinik muayene ile dngdriilen ndropati
tanisin1 dogrulamaktadir. Boylece ayirici tani i¢in daraltilmis bir listeye gore diger laboratuvar
incelemelerini istemek miimkiin hale gelmektedir. En sik rastlanilan ndropatiler kalitimsal,
inflamatuvar demiyelinizan ve diger hastaliklara bagli polindropatilerdir (diabet, niitrisyonel,
toksik, kanser)
1- KALITIMSAL ve KALITIMSAL METABOLIK NOROPATILER (Bkz:
Noromiiskiiler hastaliklar listesi)
e Tam protokolu
o EMG
o Genetik inceleme
o Gerektiginde metabolik biyokimyasal inceleme
» Herediter amiloyidoz (rektal biyopsi, karin cildi yag aspirasyon
biyopsisi)
» Porfiri (Aminolevulonik asit, porfobilinojen)
= Tangier, abetalipoproteinemi (Kolesterol ve lipid diizeyleri,
lipoprotein elektroforezi)
» Malabsorpsiyon, abetalipoproteinemi (Vitamin E diizeyi)
» Metakromatik l6kodistrofi (Serum veya lokositlerde arilstilfataz,
idrar siilfatid ekskresyon diizeyi)
= Krabbe (Serum veya lokosit 3-galaktozidaz aktivitesi)
» Fabry (Serum veya a-galaktozidaz A)
* Niemann-Pick I (Serum veya hiicre kiiltlirlinde sfingomyelinaz
aktivitesi)
* Adrenoldkodistrofi (Serum uzun zincirli yag asitleri)
» Refsum (Serum fitanik asidi)
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken tedavilerin tiimii (ilag harig)
2- EDINSEL NOROPATILER
A- Metabolik noropatiler
Diyabetik noropatiler: Klinik 6zellikleri agisindan distal simetrik ve fokal veya
miiltifokal olabilirler, ayrica CIDP de eklenebilir (bkz CIDP).
Uremik Noropati: Demiyelinizan dzelliklere akson kaybinin da eslik ettigi bir
noropatidir. Muhtemelen bobrekle atilamayan sistemik toksinlerin birikimine bagh
olarak gelisir.
e Tam protokolu
o EMG
o Her iki metabolik noropatide metabolik bozukluga yonelik tetkikler
(kan sekeri, glikolize hemoglobin, tire, BUN, idrrar vs)
yapilmalidir.
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken tedavilerin tiimii
(ilag haric)
o Mevcut metabolik bozuklugun tedavisi
o Noropatik agrilar i¢in trisiklik antidepresanlar, membran
stabilizatorleri, opioid ajanlar
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B- Immun kékenli néropatiler
Akut Inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilondropati veya Guillain-Barré
Sendromu (AIDP-GBS): Hastalarin ¢ogunda 1-4 hafta icinde gegirilmis
enfeksiyon (Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu, gastroenterit), cerrahi girisim veya
astlanma Oykiisii varrdir. Otonomik bulguular tabloya eslik edebilir. Olgularin
1/3°de mekanik ventilasyon gerekebilir.

e Tani protokolu

o EMG
o BOS (albumino-sitolojik disosiyasyon, hiicre 50/mm?’den fazlaysa
HIV ve Lyme serolojisi)

o Mycobacterium pnomoniae, Campylobacter jejuni, CMV, EBV,
Hepatit A veya B serolojisi (gerekli durumlarda)
o Idrarda deltaaminolevulinik asit ve porfobilinojen (gerekli
durumlarda)
o Anti-gangliozid antikorlar (gerekli durumlarda)
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken destek tedavilerin

tumu
o Vital fonksiyonlara yogun bakim destegi
o llaglar

= Plazmaferez
» Intravendz immunglobulin (IVIg)- Ambulatuar hastalarda
endikasyon yoktur.

Kronik inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilopati (CIDP): Sekiz haftadan fazla
progresyon gdsteren inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilopatiye verilen
isimdir. GBS gibi dncesinde enfeksiyon goriilebilir. Gammopatiler eslik edebilir.
SLE’de ve diabette bu tiir bir polindropati tablosu goriilebilir.
e Tam protokolu

o EMG

o BOS (albumino-sitolojik disosiyasyon, hiicre 50/mm?*’den fazlaysa HIV
ve Lyme serolojisi)
Serum ve idrar immunelektroforezi (immunfiksayonla)
ANA (gerekli durumlarda)
Kan sekeri, glikolize hemoglobin
Malignite taramasi (gerekli durumlarda)
Sinir biyopsisi (Klinik ve EMG tipikse zorunlu degildir)
Anti-gangliozid, anti-MAG serum aktivitesi (gerekli durumlarda)

o Kemiklere yonelik diiz grafiler, sintigrafi (gerekli durumlarda)
e Tedavi protokolu

o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken destek tedavilerin tiimii

O O O O O O

o [llaglar
= Kortikosteroid ve diger immiinsiipresifler
= IVIg

* Plazmaferez
Vaskiilitik ndropati: Genellikle monondritis miiltipleks tablosu goriiliir. Immun kékenli bazi
hastaliklara bagli olarak olusan vaskiilit noropatiye yol acar. Tan1 konmasinda sinirle birlikte
kas biyopsisinin birlikte yapilmasinda yarar vardir.
e Tani protokolu
o EMG
o Sinir ve kas biyopsisi
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Eritrosit sedimentasyon hizi
ANA, RF
ENA tiplemesi
ANCA
Kriyoglobiilinler
o Hepatit B ve C paneli
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken destek tedavilerin tiimii
o llaglar
= Kortikosteroid
= Siklofosfamid
= Enfeksiyoz vaskiilitlerde plazmaferez, gereginde antiviral tedaviyle
birlikte kortikosteroid ve diger immiinsiipresan ajanlar
C- Infeksiyona bagli ndropatiler
Lepra: En sik ndropati yapan nedenlerin basinda yer alir. Halen tropikal ve subtropikal
bolgelerde rastlanan bir enfeksiyondur. Duysal mononevritis miiltipleks tablosuna yol
acar. Genellikle derin tendon refleksleri korunur.
e Tani protokolu
o EMG
o Deri biyopsisi
o Sinir biyopsisi
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken destek tedavilerin tiimii
o llaglar
» Infeksiyona yonelik tedavi
D- Non-enfeksiy6z, inflamatuvar ndéropati
Sarkoidoz: Sistemik graniilomatoz bir hastaliktir, periferik sinirler tutuldugunda
mononevritis miiltipleks tablosu ortaya ¢ikar. Merkezi sinir sistemi bulgular1 da eslik
edebilir.
e Tam protokolu
o EMG
Akciger grafisi, BT
Kranyal BT ve/veya MR
Go6z muayenesi
BOS incelemesi
ACE
Sinir ve kas biyopsisi
o Tiikiiriik bezi biyopsisi
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken destek tedavilerin tiimii
o llaglar
= Kortikosteroidler
= Gerekirse diger immunsupresifler
E- Toksik noropatiler
Néropati olusturan toksik maddeler {i¢ grupta incelenebilir: ilaglar, endiistriyel toksinler
ve c¢evresel toksinler. Ilaglara bagli ndropatilere oldukga sik rastlanir. Ilaglara bagl
polindropatiler genellikle aksonal dejenerasyonla seyreder. Bazi droglar ise distal akso-
nopati yerine arka kok gangliyonlarini etkileyerek ataksik duysal bir noropati (cisplatin
ve piridoksin megadozu). Endiistride kullanilan bir kimyasal maddenin norotoksik etkisi
genellikle ayni isyerinde ¢alisan bir¢ok is¢inin ayni zamanda hastalanmasi ile ortaya ¢ikar.

o O O O O

O O O O O O
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Endiistriyel ortamda polindropati yapmis olan baslica maddeler akrilamid, allil klorid,
karbon disiilfid, dimetilaminopropionitril ve heksakarbon bilesikleridir (N-heksan ve metil
N-butil keton)
e Tam protokolu
o EMG
o Sinir biyopsisi (n-heksan noropatisi i¢in)
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken destek tedavilerin tiimii
o Toksik ajandan uzaklastirma

NOROMUSKULER KAVSAK HASTALIKLARI

Noromiiskiiler kavsak hastaliklari, immunolojik kokenli myasthenia gravis (MG) ve
Lambert Eaton miyastenik sendrom (LEMS) ile genetik kokenli konjenital miyastenik
sendromlardir (KMS). Ayrica, clostridium botulinum toksininin néromiiskiiler kavsag: etki-
liyerek neden oldugu botulism de bunlardan ayirdedilmelidir. Bu hastaliklarin baslica belir-
tileri hastaligina gore degisik agirlikta olan ve genellikle fluktuasyon gdsteren ¢ift gdrme,
ptoz, yutma-konusma-¢igneme gili¢liigli ve ekstremite kaslarinda gii¢siizliiktiir. Tan1, oykii-
norolojik muayene ve EMG ile konur. EMG’de ardisik sinir uyarimi veya tek lif
elektromiyografisinde kavsak patolojisi ile uyumlu bulgular vardir. Ardisik sinir uyarimi bu
hastaliklarin birbirinden ayirdedilmesinde yardimeci olabilir. Herbir kavsak hastaliginda ken-
dine 6zgl ileri incelemeler yapmak gerekir: Spesifik antikor tayini, timus incelemesi, kanser
arastirmasi, genetik inceleme gibi. Immunolojik hastaliklarin tedavisinde, immun-siipresif-
immunmodulatdrlerin yanisira antikolinesterazlar ve 3,4 diaminopiridin gibi semptomatik
yarar saglayan ajanlar kullamlir. immunolojik olmayanlarda immunsiipresiflerin yeri yoktur.
Solunum gii¢liigii gelistiginde hasta yogun bakim sartlarinda tedavi edilmeli, gerekirse
solunum destegi saglanmalidir. Once dykii ve nérolojik muayenede edinilen izlenime gore
iclerinden uygun olanlarin segilecegi genel inceleme ve tedavi semasi yapilacak, sonra
hastaliklar ayr1 ayr1 anlatilacaktir.

KAVSAK HASTALIKLARINDA GENEL TANI PROTOKOLLERI
1. KALITIMSAL KAVSAK HASTALIKLARINDA INCELEME PROTOKOLU
A. Ik basamak incelemeler (Zorunlu)
e EMG (ardisik sinir uyarimi), gerekirse tek lif EMG
B. Ikinci basamak incelemeleri (Ayirici tani, eslik edebilen bozukluklar igin gerekli)
e Motor son plakta morfolojik, elektronmikroskopik, immunohistokimyasal, in
vitro elektrofizyolojik incelemeler (Ulkemizde yapilmamaktadir)
e Molekiiler genetik inceleme (Ulkemizde yapilmamaktadir)
2. EDINSEL KAVSAK HASTALIKLARINDA INCELEME PROTOKOLU
A. Tk basamak incelemeler (Zorunlu)
e EMG (ardigik sinir uyarimi), gerekirse tek lif EMG
e Anti-AChR reseptor antikorlar1 (Ulkemizde yapilmaktadir)
B. Ikinci basamak incelemeleri (Ayirici tan, eslik edebilen bozukluklar igin gerekli)
e Toraks mediasten incelemesi (BT ve/veya MR)
e Tiroid hormon incelemesi
e Diger otoimmun hastaliklarin aragtirilmasi
e Kanser taramasi
C. Ucgiincii basamak incelemeleri (Gerekirse)
e Anti-MuSK antikorlar1 (Ulkemizde yapilmaktadir)
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e Anti kalsiyum kanal antikorlar1 (Ticari laboratuvarlar araciligiyla
yurtdisinda ¢alistirilmaktadir)
e Anti ¢izgili kas antikorlar1 (Cogu iilkemizde yapilmamaktadir)

KAVSAK HASTALIKLARINDA GENEL TEDAViIi PROTOKOLU

A. Semptomatik

o Antikolinesterazlar

o 3,4 Diaminopiridine, guanidin hidroklorid

o Fluoxetine ve efedrin

o Noromuskiiler ge¢isi olumsuz etkileyen ila¢ ve durumlardan ka¢inma
B. Immunosiipresif/immunmodiilator

o Timektomi (jeneralize olgularda)

o Steroid, azathioprine, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil,

cyclosporine, tacrolimus
o Intravendz immunglobulin ve plazmaferez
o Gerekirse yeni immunsiipresif ilaglar

Asagidaki boliimde noromiiskiiler kavsak hastaliklarina ait birkag ornekle,
tani ve tedavi protokollerinden o hastalik grubuna ozgii olanlar verilecektir.

KONJENITAL MiYASTENIK SENDROMLAR (CMS)

CMS, immunolojik olmayan , herediter bir grup hastaliktir. Klinik olarak birbirinden
cok farkli fenotipleri oldugu gibi olus mekanizmalar1 da farklidir. Presinaptik, sinaptik veya
postsinaptik patolojiler bunlar1 olusturabilir. CMS, ptoz, ¢ift gorme, yutma-konusma-gigneme
giicliigii, kol ve bacaklarda giicsiizliik gibi belirtilerle seyreder. Okiiler bulgularin 6n planda
oldugu nispeten sik goriilen bir tipi MG’e gore daha hafif seyreder. Ardisik sinir uyarimi veya
tek lif elektromiyografide kavsak patolojisi ile uyumlu bulgular ile tan1 desteklenir. Kesin tant
ve tiplerinin ayirimi genetik inceleme ile miimkiin olur.

e Tani protokolu
o EMG (ardisik sinir uyarimi), gerekirse tek lif EMG
o Motor son plakta morfolojik, elektronmikroskopik, immunohistokimyasal, in

vitro elektrofizyolojik incelemeler (Ulkemizde yapilmamaktadir)

o Molekiiler genetik inceleme (Ulkemizde yapilmamaktadir)

e Tedavi protokolu
o Antikolinesterazlar ve/veya 3,4 diaminopyridine
o Bazi formlarda fluoxetine ve efedrin

MYASTHENIA GRAVIS

MG yorulmakla artan ve antikolinesterazlarla kismen veya tamamen diizelen kas zaafi
ile karakterize bir hastaliktir. Hastalik remisyon ve alevlenmelerle seyreder. Baslica belirtileri
giin icinde fluktuasyon gosteren ¢ift gérme, ptoz, yutma-¢igneme-konusma giigliigii, kol ve
bacaklarda giigsiizliiktiir. En agir seklinde solunum kaslari tutulur ve ancak suni solunum ile
hasta yasatilabilir. Bu kadar agir bir tablo yaratmasina ragmen uygun tedavi ile hasta
tamamen normal bir hayat siirdiirebilir. Otoimmun bir hastalik olan MG’in patogenezinde
postsinaptik asetilkolin reseptorlerine karsi olusan antikorlar (anti-AChR antikorlar1) &nemli
bir rol oynar. Tayini yapilabilen bu antikorlar yaygin olarak kaslar1 etkilenmis olan jeneralize
MG’lilerin % 85 kadarinda pozitiftir; anti-AChR antikoru omayan hastalarin yaris1 kadarinda
da kas spesifik kinaza kars1 antikorlar (anti-MuSK antikorlar1) bulunur. Sadece okiiler kaslara
sinith okiiler MG’te ise anti-AChR antikor pozitiflik oran1 sadece % 50’dir. Hastalarin
%15’inde timoma bulunur. Mediasten BT si ile hemen tiim timomalar saptanir, nadiren MR’a
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gerek goriilebilir. MG’li hastalarda tiroid hastaliklari, romatoit artrit, pernisydz anemi gibi
otoimmun kokenli hastaliklar normal populasyona gore daha siktir. Tanida kisa etkili
antikolinesterazlara cevap dnemli bir yer tutar. En sik olarak parenteral edrophonium chloride
(iilkemizde yok) ve neostigmine bromide kullanilir. EMG’de ardisik sinir uyarimu ile tipik bir
dekrement elde edilir. Tek lif elektromiyografisinde kavsak patolojisi ile uyumlu bulgular
vardir. Antikorlarin gosterilemedigi, EMG’nin yardimecr olmadigi, antikolinesterazlara
cevabin bulunmadigi MG olgularinin varligt akildan ¢ikarilmamalidir. Tedavi semptomatik
yarar saglayan ve immunsiipresif/immunmodulatdr olan ajanlarla yapilir. Antikolinesterazlar
icinde tedavi amaciyla en sik kullanilan pyridostigmine bromide (Mestinon)’dir. Neostigmine
bromide ve iilkemizde bulunmayan ambenonium chloride de kullanilabilir. Doz ihtiyaca gore
ayarlanir. Timomasi olanlarda timektomi mutlaka uygulanmalidir. Timomasi olmayan
hastalarda da timektominin yararli oldugu diisiiniildiigiinden timektomi, timomasi olsun veya
olmasin, genellikle tiim jeneralize MG hastalarinda uygulanmakta, hastaligin ilk yillarinda
yapildiginda daha iyi sonuglar verdigi diisiiniilmektedir. Timektomi uygularken yas siniri
(ileri yaslarda yapilip yapilmamasi bakimindan) merkezin tercihine gore degisir. Genellikle
piir okiiler MG’de timektomi yapilmaz; ¢ok inatci olgularda yapan ender merkezler vardir.
Steroid, azathioprine, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, cyclosporine, tacrolimus
gibi immunsiipresif ilaglar tek basina veya kombinasyon halinde uzun bir siire kullanilir.
Hastalarin biiyiik bir kisminda bu tedavi diisiik dozda 6miir boyu siirdiiriiliir. intravendz
immunglobulin ve plazmaferez akut alevlenme ve timektomiye hazirlik gibi durumlarda
kullanilir; bu tedavilerin diger tedavi sekillerine iyi cevap vermeyen bazi hastalarda aylik
uygulamalarla yillarca siirdiiriilmesi gerekebilir.
e Tam protokolu

o EMG ile ardisik sinir uyarimi, gerekirse tek lif EMG

o Anti-AChR antikorlar1 (Ulkemizde yapilmaktadir)

o Timus radyolojik tetkiki (BT ve/veya MR)

o Tiroid hormon incelemesi

o Diger otoimmun hastalik arastirilmast

e Tedavi protokolu

o Aantikolinesterazlar

o Timektomi

o Steroid, azathioprine, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil,

cyclosporine, tacrolimus
o Intravendz immunglobulin ve plazmaferez
o Miyastenik krizde vital fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi i¢in yogun
bakim destegi
LAMBERT EATON MIYASTENIK SENDROM
LEMS klinik olarak, kas zaafi, azalmis kemik veter refleksleri ve otonomik fonksiyon

bozuklugu ile karakterizedir. Hastalik genellikle bacaklarda subakut olarak gelisen zaaf ile
baslar. Bacaklardaki zaafa ptoz ve c¢ift gérme gibi okiiler bulgular, yutma-konusma-¢igneme
giicliigii gibi bulber belirtiler ve kollarda zaaf eklenebilir, ancak bunlar MG’in aksine ¢ogu
zaman geri plandadir. Hastaligin bellibasl otonomik belirtileri agiz kurulugu ve impotansdir.
EMG’de yiiksek frekansli ardigik sinir uyarimi ile fasilitasyon elde edilir veya tek lif
elektromiyografisinde kavsak patolojisi ile uyumlu bulgular bulunur. LEMS’li hastalarin %
90’1nda presinaptik yerlesimli voltaja bagli kalsiyum kanallarina kars1 antikorlar gdsterilebilir.
Hastalarin yaklasik % 60’1nda kiigiik hiicreli akciger kanseri saptanir, baska tip kanserlerle de
assosiye olabilir. Ozellikle sigara igen hastalarda kanser arastirmasi bronkoskopi dahil ¢ok
ayrintili yapilmahdir. Kanser, LEMS’in ortaya ¢ikisindan yillar sonra bulunabilir, dolayisiyla
bulunmadigi durumda periyodik olarak arastirilmalidir. Paraneoplastik olmayan LEMS
olgular1 da vardir. Tedavide 3,4 diaminopyridine semptomatik yarar saglar. Guanidine
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hidroklorid de bu amagla kullanilabilir. Genellikle bunlardan biri antikolinesterazlarla
kombine edilerek kullanilir. Immunsiipresif ve immunmodiilatér tedavi, timektomi yapil-
mamasi disinda, MG’de anlatildig1 gibidir. Kanserle assosiye olan LEMS’te kanser tedavisi
LEMS bulgularini geriletebilir.
e Tam protokolu
o EMG ile ardisik sinir uyarimi, gerekirse tek lif EMG
o Anti-kalsiyum kanal antikorlar1 (Ticari laboratuvarlar araciligryla
yurtdisinda calistullmaktadir)
o Toraks mediasten incelemesi (BT ve/veya MR)
o Kanser taramasi
e Tedavi protokolu
o Aantikolinesterazlar, 3,4 diaminopyridine, guanidine hidroklorid
o Steroid, azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporine
o Intravendz immunglobulin ve plazmaferez
o Kansere yonelik tedavi
BOTULIZM

Botulinum toksini igeren yiyecekle zehirlenme, c. botulinum ile infekte yarada toksin
olusmasi, bebekte barsakta bakteri kolonizasyonu ve toksin iiretimi, toksin inhalasyon ve
iyatrojenik injeksiyonu olabilir.

Clostridium botulinum adli anaerob bakterinin toksinlerinin yiyecekle tiiketilmesi
sonucu olusan botulizmde belirtiler kontamine yemegin alimindan 12-36 saat sonra ortaya
¢ikar. Bulanti, kusma, ptoz, sisli gorme, yutma-konusma gii¢liigiiniin yanisira agiz kurulugu,
konstipasyon gibi otonomik belirtiler vardir. Kisa siirede solunum yetmezligi gelisebilir.
Motor sinir terminalinden asetilkolinin serbest birakilmasinin engellendigi bu hastaligin
EMG’sinde yiiksek frekanshi ardisik sinir uyarimi ile fasilitasyon elde edilir veya tek lif
elektromiyografisinde kavsak patolojisi ile uyumlu bulgular vardir. Tedavide solunum deste-
ginin saglanmast ¢ok Onemlidir. Antitoksin bulunursa verilmelidir. Antikolinesteraz, 3,4
diaminopyridine, guanidine hidroklorid gibi ilaglardan sadece kismi yarar beklenebilir.

e Tani protokolu
o EMG (ardisik sinir uyarimi), gerekirse tek lif EMG
o Serum veya yarada botulinum toksini tayini
o Daiskida bakteri kiiltiirii ve toksin tayini
e Tedavi protokolu
o Botulinum antitoksini
o Antikolinesterazlara, 3,4 diaminopyridine, guanidine hidroklorid
o Gerekiyorsa acil yogun bakim destegi (Vital fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi

igin)
KAS HASTALIKLARI (MiYOPATILER)

Kas liflerinin yapisal veya fonksiyonel diizeyde etkilendigi, klinik planda kas
giicsiizliigli en sik olmakla birlikte egzersiz intoleransi, agri, miyotoni, psddohipertrofi gibi
semptom ve bulgularla seyreden hastaliklardir. Iskelet kaslarmin 6n planda tutuldugu miyo-
patilerde bazen kalp kast ve solunum kaslar1 ile kranyal alandaki kaslar da etkilenir. Baz
miyopatler ise, santral sinir sistemi, periferik sinirler, deri, sindirim sistemi, akcigerler, iskelet
sistemi, endokrin sistem, iiriner sistem gibi diger sistem tutulumlari ile birliktedir. On tam
hastadan alinacak anamnez ve muayene bulgulari ile olusturulur. Miyopatilerin bir¢ogunun
kalitimsal, bazilariin ise edinsel olmasi nedeni ile taniy1r kesinlestirecek inceleme yollar
birbirinden farklilik gosterir. Bu nedenle kalitimsal ve edinsel miyopatilerin inceleme yollar
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ayr1 ayri verilecektir. Asagida verilen inceleme semasi, bugiin varilmis olan teknolojik asama
1s18inda yapilabileceklerdir. Yeni buluslar bu incelemelerdeki cesitliligi degistirebilir. Pro-
tokol listesindeki ilk basamak incelemeler, kas hastalig1 olan her hastada tan1 koymak i¢in

zorunlu incelemelerdir. ikinci basamak incelemelerden ise o dzgiin klinik tablonun gerektir-
dikleri kullanilir.

KAS HASTALIKLARINDA GENEL TANI PROTOKOLLERI
1-KALITIMSAL MIYOPATILERDE INCELEME PROTOKOLU
A- 11k basamak incelemeler (zorunlu)
e Serum kreatinin kinaz (CK)
e Elektromiyografi (EMQG)
B- ikinci basamak incelemeler (gerektiginde)
e Laktik dehidrokinaz (LDH), aldolaz, SGOT ve SGPT degerleri
e Kas biyopsisi
o Histokimya
Enzim histokimya
Immun histokimya
Yar1 ince plastik kesitler
Elektron mikroskopi
e Iskemik egzersiz testi
e Kas goriintiilenmesi
o Manyetik rezonans (MR)
o Bilgisayarli tomografi (BT)
o Kas ultrasonografisi
o Kas MR-Spektroskopisi
Serum elektrolit (Ozellikle potasyum [K+]) diizeyleri
Serum laktat, piruvat ve amonyak diizeyleri
Serum timidin diizeyi
Idrarda organik asitler
Idrarda miyoglobin
Kafein kontraksiyon testi
Kas veya kanda biyokimyasal incelemeler (Birgogu yurtdisindaki tani ve
arastirma laboratuvarlarinda yapilmaktadir)
Serum agil karnitin diizeyi
Serum karnitin diizeyi
Lokosit timidin fosforilaz diizeyi
Kas karnitin diizeyi
Kas karnitin palmitil transferaz (CPT) diizeyi
Kasta uzun zincirli yag asitleri diizeyi
Kasta ¢ok uzun zincirli yag asitleri diizeyi
Kas ve kanda fosforilaz diizeyi
Kas ve kanda fosforilaz-b kinaz diizeyi
Kas ve kanda fosfofruktokinaz diizeyi
Kas ve kanda asit maltaz diizeyi
Kas ve kanda brancher enzim diizeyi
Kas ve kanda debrancher enzim diizeyi
Kas ve kanda sitokrom oksidaz (COX) diizeyi
Kas ve kanda kompleks I-V diizeyleri

e o o o o o o
O O O O
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e Kas ve kanda siiksinik dehidrogenaz (SDH) diizeyi
e Diger
e Protein analizi
o Western blotting
o In-situ hibridizasyon
o Lokositler, kas veya diger dokularda genetik analiz (Bazilar1 iilkemizde,
bir¢cogu yurtdisindaki tani1 veya arastirma laboratuvarlarinda yapilmaktadir)
e Kardiyolojik inceleme (Stirekli izlenmeli)
o Teleradyografi
o Elektrokardiyografi (EKG)
o Ekokardiyografi (EKO)
o 24 saatlik Holter monitorizasyonu
o Serum troponin-T diizeyi
e Solunum fonksiyonlarinin incelenmesi (Siirekli izlenmeli)
o PA Akciger grafisi
o Solunum fonksiyon testleri
o Agiz i¢i basing dl¢ilimleri
o Arter kan gazi1 6l¢iimii
o Uykuda oksimetri (Hastanede kalmay1 gerektirir)
e Santral sinir sistemi incelemeleri
o Kranyal MR veya BT
o Kranyal MR-spektroskopi
o Elektroensefalografi
e Beyin omurilik s1vist incelemesi
o Protein
o Laktat ve piruvat
e (Odiyometri
e Retina incelemesi
o Oftalmoskopi
o Retinal anjiyografi
e Deri bulgularinin incelenmesi
o Deri biyopsisi
e Qastrointestinal sistem incelemeleri
e Motiliteyi degerlendirmek amaci ile gastrik ve intestinal pasaj grafileri, BT,
MR
e  Uriner sistem incelemelri
o Serum lire ve kreatinin degerleri
o 24 Saatlik idrarda K+ ve HCO3 diizeyi
e Endokrin sistem incelemeleri
o Serum T3, T4, TSH diizeyleri
o Serum parathormon diizeyi
o Serum aldosteron diizeyi
o Serum kortizol diizeyi

2-EDINSEL MIYOPATILERDE INCELEME PROTOKOLU
A- Ilk basamak incelemeler (Zorunlu)
e Serum CK diizeyi
e EMG
B- Ikinci basmak incelemeler (Gerektiginde)
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e LDH, aldolaz, SGOT, SGPT diizeyleri
e Bobrek fonksiyon testleri
e Kas biyopsisi

o Histokimya

o Enzim histokimya

o Immiin histokimya

o Yari ince plastik kesitler

o Elektron mikroskopisi

e Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), tam kan sayim1
e Anjotensin konverting enzim diizeyi
e Antiniikleer antikor (ANA), ant-ds-DNA
e  Ozgiin antikorlar

o AntiJo-1

o Anti-SRP

o Anti-Mi2

o ENA tiplemesi

o p-ANCA, c-ANCA

o Anti-PM-Scl

o SS-A

o SS-B

o Diger
e Kas goriintiilemesi

o Kas MR’1

o Kas BT’si

o Kas ultrasonografisi
e Kardiyolojik incelemeler
o Teleradyografi
o EKG
o EKO
o 24 ssatlik holter monitorizasyon
e Solunum sistemi incelemeleri
o Akciger grafisi veya BT si
o Solunum fonksiyon testleri
o Oksimetri
o Uykuda oksimetri (Hastanede kalmay1 gerektirir)
e Kanser taramasi
(Kanser bulgularinin goriilmedigi durumlarda bile gerektiginde yas ve
cinse uygun tim kanser incelemeleri yapilmali, bulunamazsa incelemeler
belli araliklarla tekrarlanmalidir.)
e Endokrin sistem incelemeleri
o Serum T3, T4, TSH diizeyleri
o Serum parathormon diizeyi
o Serum aldosteron diizeyi
o Serum kortizol diizeyi

KAS HASTALIKLARINDA GENEL TEDAVI PROTOKOLU

Tan1 olabildigince kesinlestirildikten sonra miyopatilerin izlenmesi sirasinda, gerek

tedavi veya iyilestirilmeleri agisindan, gerekse toplumun ve gelecek kusaklarin korunmasi
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acisindan izlenmesi gereken ortak bir yol vardir. Asagida bu ortak prensipler verilecek,
ayrintilar ve farkliliklar 6zgiin konu basliklari icinde irdelenecektir.
A-Zorunlu
e Fizyoterapi
o Fizyoterapide uzmanlasmis bir ekibin gbzlemi altinda ve/veya
o Evde, diizenli ve uzman yardimi olmaksizin
B-Gerektiginde
e llag tedavisi (Hastaligin tipine gore)
o Tim immiinsiipresif ve immiin modiilatuvar tedaviler
(Distrofinopatilerde kortikosteroid kullanim1 dahil)
(Prednizolon, Deflazacort, Azathioprine, Siklofosfamid,
Siklosporin-A, Methotrexate, Mycophenolate mofetil,
intravendz immiinglobulin, plazmaferez, aferez, diger yeni
cikacak tedaviler)
o Enzim replasman tedavileri (Halen yurt disindan temin
edilebilmektedir)
o Bulunacak hiicre, kok hiicre ve gen tedavileri
e Ortez ve protez kullanimi
o Gece ve giindiiz atelleri

Ayakkabi

Korse (Ozel yapim)

Kisa bacak cihazi (Hafif malzemeden 6zel yapim)

Uzun bacak cihazi (Hafif malzemeden 6zel yapim, pelvis ve bel

destekli veya desteksiz)

e Tekerlekli sandalye (Skolyoz ve/veya baska deformite gelistirmemek
icin hastanin boyutlarina uygun ve kollarinda giigsiizliik oldugu dikkate
alinarak tekerlekleri kolay donebilir bicimde yapilmis olmali---- Uygun
olmayan bir tekerlekli sandalye deformite gelistirebilir ve bulgularin
progresyonunu ¢ok hizlandirir)

e Akii’lii tekerlekli sandalye (Ozellikle ¢alisan ve ev disinda zaman
geciren hastalarda sosyal yagamin siirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir)

e Oziirliiler i¢in diizenlenmis otomobil (Ozellikle calisan ve ev disinda
zaman gegiren hastalarda sosyal yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in
gereklidir)

e Cerrahi girisimler

o Ortopedik cerrahi diizeltimler (Kontraktiir, skolyoz gibi
deformitelerin diizeltilmesi i¢in) (Ameliyat sirasinda malin
hipertermi veya kardiyolojik komplikasyon gelisme olasiligina
kars1 hazirlikli bir ekip tarafindan yapilmali)

o Plastik cerrahi diizeltimler (Ornegin hastaliga bagli gelismis ve
ilerleyen, gormeyi engelleyen ptoz durumunda)

o Beslenme amaci ile gastrostomi

e Diyetisyen yardimi

o Hareketsizligin artmasi ile ortaya ¢ikan kilo artisin1 6nlemek
amaci ile

o Yutma bozuklugu gosteren hastalarda gerekli beslenmenin
saglanabilmesi i¢in (Nazogastrik sonda uygulamasi dahil)

e Portatif (Ev tipi) solunum cihazlar1 (BIPAP) uygulamas1 (Uygulama ve
cihaza adaptasyon mutlaka uzman bir {initede yapilmali ve hasta zaman
zaman kontrol edilmeli)

0 O O O
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e ({letisim cihazlar1 (Konusmas1 durmus olan hastalarin gevre ile
iletisimlerini saglamak amaci ile)

e Infeksiyon ve basi yaralarmin tedavisi (ilag veya operasyonlarla)

e Psikoterapi (Uzman psikolog veya psikiyatrist denetiminde)

e Sosyal destek

o Sosyal hizmet uygulamalari (Is bulma, yeteneklerini verimli
bicime doniistiirme, degisen bedensel yetilerine uygun olarak
sosyal yasamini diizenleme)

o Benzer deneyimi ve siirekli beden imaj1 degisimini yasayan
diger hastalara ulagmalarini saglama (Sosyal yagama katilma,
hastaligin getirdigi sorunlarla bagetme konusunda deneyim
degisimi, vs amactyla Tiirkiye Kas Hastaliklart Dernegi’ne
basvurabilirler)

e Evde bakim (Hastanin hastanede kalma siiresi ve masraflarini azaltmak
tizere kullanilabilecek ideal bir yontemdir. Hastaneye ulastig1 giinden
baslayan taburculuk islemi ile hasta ve bakim verenleri hastalik ve
yapilmasi gerekenler konusunda bilinglendirilir, daha sonra profesyonel
bir olgu yoneticisi denetiminde ev i¢i diizenleme ve evde
coziilebilecek sorunlarin ¢oziilmesi yoluna gidilir. Boylece hasta, ayni
Oziirliilik durumunda ¢ok daha az bagimlilikla yagamini siirdiiriir.
Profesyonel olgu yoneticisi konu hakkinda egitilmis olmal1 ve
gerektiginde basvurabilecegi bir uzman ekiple isbirligi icinde
caligmalidir)

e [Kalitimsal miyopatilerde genetik danisma

o Hasta, hastalig1 ve hastaligin kalitimsal 6zelligi konusunda

bilgilendirilmeli

o Hasta ailesi hastalik ve hastaligin kalitimsal 6zelligi konusunda
bilgilendirilmeli

o Gerektiginde aile i¢inde tasiyici bireyler saptanmali (Tas1yict
tanisi)

o Gerektiginde hasta veya tastyici bireylerin dogacak
bebeklerinde, gebelik sirasinda (Prenetal) tan1 yapilmali

Asagidaki boliimde kas hastaliklarina gruplar halinde yaklasim, gerekli
incelemeler ve tedavi protokollerinden o hastalik grubuna ozgii olanlar
irdelenecektir.

KAS DISTROFILERI

Kas distrofileri kas liflerinin herediter, kas nekrozu-rejenerasyonu dontisiimleri
sonucu olusan kas dokusu kaybi ve bag dokusu artis1 ile seyreden hastaliklaridir. Bu
patolojik siire¢ progresif kas giicii kaybina neden olur. Hastalar degisik derecelerde
sakatlik durumu gosterirler. Klinik tablo degisik hizlarda progresyon gosterir. Geg
donemde eklem deformitelerin gelismesi kacinilmazdir. Kardiyomiyopati ile giden
tipleri vardir.Ayrica hastaligin ileri donemlerinde solunum kaslarinin etkilenmesi veya
geligebilecek sekonder infeksiyonlar solunum yetmezligine yol acabilir. Serum CK
diizeyi hafif, orta veya c¢ok yiiksek degerlerdedir, EMG ise miyopatik degisiklikler
gosterir. Genetik gecisli olan bu hastaliklardan geni bilinenlerde kesin tanit koymak,
aileye genetik danismanlik vermek, aile i¢inde tasiyicilar1 belirlemek ve prenatal tani
koymak miimkiin olmaktadir. Bu genetik incelemelerin bir bolimi {lilkemizde de




TND 36

yapilabilmekte, bir kismi yapilmamaktadir. Halen geni hi¢ bulunmamis olan bazi kas
distrofileri mevcuttur. Bu genler bulundukg¢a tani yontemleri arasina bunlarin da
girmesi zorunludur. Gen iirlinii olan proteinin bilindigi durumlarda, genetik analizde
oldugu kadar kesin tan1 olusturmasa da, kas biyopsisinde immun-histokimyasal veya
immun-elektroforetik (Western blotting) yontemler uygulanarak taniya yaklasila-
bilmektedir. Bu incelemeler ise iilkemizde yapilabilir durumdadir. Oncelikli ve agir-
likl1 tuttuklart kas gruplar1 ve gosterdikleri diger 6zellikler dikkate alinarak asagidaki
gibi siniflanabilirler:

KAVSAK TiPi DISTROFILER

(Bu distrofilerin ortak 6zellikleri birlikte degerlendirilecek, bu ozellikler disindaki
Ozglin bulgu ve tedavi prensipleri siniflama i¢inde yeri geldiginde eklenecektir)

Baslangicta ve agirlikli olarak ekstremitelerin kavsak kaslarin1 (proksimal) tutan
distrofilerdir. Hastalar merdiven ve yokus ¢ikma, yiiriime, oturdugu yerden kalkma zorlugun-
dan yakinirlar.

Kavsak tipi distrofiler, genetik gecis paterni ve etkilenen gen dikkate alinarak sinif-
landirilmaktadir

a- X’E BAGLI RESESIF GECIS GOSTEREN DISTROFILER

(DISTROFINOPATILER): Distrofinopatiler, Xp21 geninin delesyon, duplikasyon
veya nokta mutasyonlarina bagli olarak bu genin {iriinii olan distrofin proteinindeki
anormalliklerle ortaya cikan hastaliklardir. Hastalik baslica erkeklerde goriiliir. En erken
baslayan ve agir seyreden tipi Duchenne tipi kas distrofisidir (DMD). Bu hastalarda klinik
tablonun progresyonu hizlidir ve hastalar 13. yas giiniinden 6nce ambulasyonlarinm yitirirler.
Hastalarin %10’unda orta derecede mental gerilik saptanir. Daha ge¢ baslayan (5-50 yas) ve
daha yavas seyreden tipi Becker tipi kas distrofisidir (BMD). Her iki hastalikta da (hastaligin
ileri evreleri hari¢) CK ¢ok yiiksektir. Erkeklerde ayrica kas zaafi olmaksizin miyalji-kramp
sendromu, yalnizca CK yiiksekligi, hafif bir miyopatinin eslik ettigi veya etmedigi
kardiyomiyopati tablolar1 da goriilebilir. Ailenin kadinlar1 tasiyict olabilirler. Bu tastyic
kadinlarin bir boliimiinde CK yiiksekligi veya orta derecede kas zaafi ve/veya kardiyo-
miyopati ortaya ¢ikabilir (A¢ik tastyicilar). Kadinlarda genetik tutulum ancak baglanti analizi
ile gosterilebilir. Distrofinopatilerin tiimiinde kardiyomiyopati gelisme riski yiiksektir.
Koryon villus biyopsisi ile baglanti1 analizi yapilarak genetik tutulum gosterilebilir.

e Tani protokolu
o CKve EMG
o Genetik inceleme (Xp21 genine yonelik)
o Kardiyolojik inceleme
o Kas biyopsisi
= Histokimya
* Enzim histokimya
» Immunhistokimya (Distrofine yénelik ve 3 ayr1 antikor kullanilarak)
= Western blotting (Kasta, distrofine yonelik ve 3 ayr1 antikor
kullanilarak)
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerinin timii
o llag
= Bugiin i¢in, kismen iyilestirici etkisi olan kortikosteroidlerinin 6miir
boyu kullanimi, Avrupa Noromiiskiiler Merkez (ENMC) tarafindan
onerilmektedir. Ancak, birgok merkez bu ilac1 sadece ambulatuar
olgularda kullanmaktadir. Kortikosteroidlerin kullanim programi
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degisiklik gostermektedir. Genel kabul goren doz baslangig i¢in 0,75
mg/kg/glin’diir. Bu doz zaman i¢inde bir idame dozuna indirilerek
kullanilmakta ve hasta yan etkiler agisindan yakindan izlenmektedir.
Heniiz yerlesmemis olmakla birlikte Kreatin, Gentamisin (Genetik
defekt olarak prematiire stop kodon gosterenlerde) gibi maddeler de
kullanilabilmektedir.

b- OTOZOMAL DOMINANT GECISLI KAVSAK TiPi DISTROFILER]
(LGMD 1): Otozomal genlerle ve dominant olarak gecen, hem kadinlarda hem de
erkeklerde goriilen kas distrofileridir. Klinik olarak progresif kavsak tipi kas zaafi ile
seyrederler. Miyopatik EMG ve yliksek CK degerleri gosterirler. Genetik defektlerine go-
re bilinen 3 tipi, ayrica heniiz geni bulunmamas tipi (tipleri) vardir.

e Tam protokolu
CK ve EMG
Genetik inceleme
Kardiyolojik inceleme
Kas biyopsisi

o

@)
©)
@)

= Histokimya

* Enzim histokimya

* Immunhistokimya (Bugiin heniiz yalnizca kaveolin i¢in
yapilabilmektedir)

e Tedavi protokolu .
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin tiimii (Ilag
haric)

c-OTOZOMAL RESESIF GECISLI KAVSAK TiPI KAS DISTROFILERI
(LGMD2): Otozomal genlerle ve resesif kalitimla gecen, hem kadin hem de erkeklerde
goriilen kavsak tipi kas distrofileridir. Klinik tablonun agirligi biiyiik degiskenlikler
gosterir. Bu degiskenlik ayni aile icindeki hasta bireylerin gosterdigi klinik bulgularda
da gortlir. Bir alt tipi, distal miyopatilerden biri (Miyoshi miyopatisi) ile alleliktir.
Genetik defektleri bilinen 11, ayrica heniiz bilinmeyen tip(ler)i mevcuttur.

e Tam protokolu

o

@)
@)
@)

CK ve EMG
Genetik inceleme (Bilinen genlere yonelik)
Kardiyolojik inceleme
Kas biyopsisi
= Histokimya
* Enzim histokimya
» Immun histokimya (Listede goriilen proteinlerin bazilarina
yonelik olarak yapilabilmektedir)
» Western blotting (Listedeki proteinlerin tlimiine yonelik olarak
yapulmaktadir. Bazi proteinlere yonelik olanlar iilkemizde de
caligilabilmektedir)

e Tedavi protokolu

o

Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin timi (ilag
haric)

OZGUN ZAAF DAGILIMI ve/veya BULGULAR GOSTEREN DiSTROFIiLER
a- FASIO-SKAPULO-HUMERAL DISTROFI (FSHD): Yiiz kaslari, periskapuler-
perihumeral kaslarin zaafi ve atrofisi ile seyreden kas distrofileridir. Hastaligin 4q35 bolgesi
ile baglant1 gosterdigi bilinmektedir. Hastalar genellikle, varolan goz sikma zaafi ve yiiz
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atrofisi ile buna bagh tapir dudagi goriiniimiinden yakinmazlar. Peri-skapuler ve peri-humeral
zaaf cogunlukla asimetrik, bazen simetrik olarak baglar ve hastalar bu zaaf ve atrofi nedeni ile
ortaya ¢ikan fonksiyon veya goriintlii bozuklugu nedeni ile doktora basvururlar. Zaman iginde
bazi hastalarda alt ekstremite kaslarinda da zaaf gelisebilir, gastroknemius kasi psodo-
hipertrofisi goriilebilir. Klinik tablonun agirligi cok degiskendir, bir¢cok zaman ayni aile iginde
de biiyiik farkliliklar gosterir. Ailedeki bazi bireyler agik zaaf ve atrofiden yakinirken bazi
bireylerde ancak dikkatli bir muayene ile ortaya konabilen hafif yiliz zaafi (g6z kapaklarini iyi
stkamama, list ve/veya alt dudakta hafif asimetri) ve/veya hafif skapula alata veya skapula
fiksasyon bozuklugu (“humping”) bulunabilir. Bu nedenle asemptomatik aile bireylerinin de
dikkatli bir klinik muayeneden gecirilmeleri ve incelenmeleri 6nemlidir. Baz1 olgularda
isitme kayb1 ve retinitis pimentosa da goriilebilir.
e Tami protokolu
o CKve EMG
o Kas biyopsisi (Bagka tanilart dislamak amaciyla)
= Histokimya
* Enzim histokimya
o Genetik inceleme (4935 bolgesine yonelik) (Heniiz iilkemizde
yapilmamaktadir)
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin tiimii
o [llaglar
= Albuterol ve klenbuterol ile yapilan ¢alismalarda, beta-adrenerjik olan
bu ajanlarin, kas giiciine 6nemsiz ancak kas atrofisine daha belirgin
etkilerinin oldugu bildirilmektedir.
» Kreatinin kullanimi heniiz yerlesmis olmamakla birlikte bazi gruplar
trafindan kullanilmaktadir.
b- MIYOTONIK DISTROFI (DM)

Otozomal dominant gecis gosteren ve sik rastlanan distrofilerden biri olan bu hastalik
cocuklukta veya erigkin ¢agda baslar. Yiiz-boyun kaslar1 ve ekstremite distal kaslarinda
zaaf-atrofi ve miyotoni ile karakterizedir. Miyotoni genellikle geri plandadir, hatta klinik
olarak varolmayabilir. Noromiiskiiler dis1 sistem tutulumu goriilebilir: Go6z, kardiyak,
gastrointestinal, genitoiiriner, endokrin gibi. Bunlar arasinda en ciddi sonuglar doguran
kardiyak (ileti defektleri) tutulumdur. CK normal veya yiiksek olabilir. EMG’de
miyotonik bosalimlar dikkati ¢eker, genellikle miyojen tutulum bulgular da vardir. Kas
biyopsisi distrofi ile uyumludur. Molekiiler biyolojik yontemlerle ¢cogu olguda 19.
kromozomdaki protein kinaz geninde ii¢lii nukleotid (CTG) tekrarinin artmis oldugu
gosterilebilir ve bu kesin tan1 koydurucudur. Miyotoninin belirgin oldugu hastalarda
mexiletine, diphenylhydantoine, carbamazepine, acetazolamide, steroid gibi ilaglar yararl
olabilir. Bagka sistem tutulumu varsa ona yonelik tedavi yapilir.

e Tam protokolu

o CKyve EMG
o Kas biyopsisi
» Histokimya
* Enzim histokimya
o Kardiyak, pulmoner, genitoiiriner, endokrin, oftalmolojik incelemeler
o Genetik analiz (Ulkemizde yapilmaktadir)
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin tiimii
o llaglar
* Mexiletine




TND 39

* Diphenylhydantoine
= (Carbamazepine
* Acetazolamide
» Kortikosteroidler
o Baska sistem tutulumu varsa ona yonelik tedavi
c- EMERY-DREIFUSS KAS DISTROFISi (EDMD)

Emery-Dreifuss miiskiiler distrofi (EMD), erken cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan kon-
traktiir, daha ge¢ kendini gosteren hafif kas zaafi ve kardiyak ileti kusurlar ile karakterize
kalitimsal bir hastaliktir. Genellikle X’e bagl resesif gegis gosterir, ancak otozomal dominant
veya otozomal resesif de olabilir. CK normal veya yiiksek bulunur. EMG’de miyojen degisik-
liklerin yanisira ndrojen potansiyeller bulunabilir. Kas biyopsisi miyopati veya distrofi ile
uyumludur. immiin histokimya ile emerin eksikligi veya otozomal formlarinda lamin A/C
eksikligi gosterilebilir. Kardiyak incelemelerde atrial paraliziye kadar varabilen ve genellikle
atrial kaynakli olan ileti kusurlari bulunur. Genetik analizde X kromozomu uzun kolundaki
EMD geninde mutasyonlar (emerin eksikliginden sorumlu), otozomal formlarinda ise 1.
kromozomdaki LMNA geninde mutasyonlar (lamin A/C eksikliginden sorumlu) bulunur.
Tedavide ‘pacemaker’ takilmasini gerektirebilen kardiyak tedavi en 6nemli yeri tutar.

e Tam protokolu
o CKve EMG
o Kas biyopsisi
= Histokimya
* Enzim histokimya
* Immun histokimya (Emerin ve lamin A/C proteinlerine yonelik)
=  Western blotting (Bazen gerekebilir)
o Kardiyolojik inceleme (Ayrintili)
o Genetik analiz (Ulkemizde yapilmamaktadir)
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin tiimii (ilag haric)
o Kardiyak tedavi
» flac
» Pacemaker
d- KONJENITAL KAS DISTROFISI (CMD): Konjenital kas distrofileri heterojen bir grup
hastaliktir. Ilk yas icinde baslayan bu distrofilerin klinik plandaki ortak ozelligi, diger
distrofilerde de goriilen kas zaafi yaninda, genellikle hipotoni ama hemen daima kontrak-
tiirlerle seyretmeleridir. Histopatolojik 6zellik non-spesifik miyopati veya distrofi bulgulari ile
birlikte ¢ok artmis bag dokusundan olusur. CK orta veya yiiksek degerlerdedir. EMG miyo-
patiktir. Baz1 tiplerinde santral sinir sistemi ve gozler de tutulabilir. Agir seyirli bir tipi
otozomal resesif kalitimli ve 9q31-q34 bolgesindeki fukutin geni mutasyonlart ile ortaya ¢ikar
(Fukuyama CMD). Bu tipte genetik tabloya mental retardasyon, epileptik nobetler, MR
lezyonlar1 gibi santral sinir sistemi bulgulari, bazen goz tutulumu eslik eder. Otozomal resesif
gecisli bir baska tipi 6q22 bolgesindeki merozin (Laminin 2) geni mutasyonlar1 ile ortaya
cikar. Bu tipte kranyal MR bulgular1 vardir ancak hastada mental reterdasyon goriilmez.
Hastaligin seyri ve klinik tablonun agirligi residiiel merozin miktari ile orantilidir. Heniiz geni
bilinmeyen ve “okiilt” veya “saf” tip olarak bilinen bir bagka alt grupta ise mental retardasyon
ve kranyal MR bulgular1 goriilmez, seyir selimdir. Yine kasla birlikte gz ve santral sinir
sistemini tutan kas-g6z-beyin (Muscle-Eye-Brain----MEB) sendromu, CMD-+integrin-7
mutasyonlar1 veya + bagka bulgular gibi degisik alt gruplari mevcuttur.
e Tam protokulu
o CKve EMG
o Kas biyopsisi
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= Histokimya
* Enzim histokimya
» Immun histokimya (Merozine ydnelik olarak yapilmaktadir)
o Genetik inceleme (Bugiin i¢in fukutin, merozin ve integrin genlerine yonelik
olarak yapilmaktadir) (Heniiz iilkemizde yapilmamaktadir)
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin tiimii
(ilag haric)

DISTAL MiYOPATILER
Distal miyopatiler, kol ve bacaklarin distal kaslarini izole, dncelikle veya agirlikli
olarak tutan miyopatilerdir. Bu baslik altindaki miyopatiler kalitimsaldir ve genetik
olarak ¢ok heterojendir. Bu heterojenite, tutulan kaslara ve histopatolojik bulgulara da
yansimaktadir. Ornegin bazi tiplerde hastada krus 6n kompartman zaafi belirgin ve
agirlikli olurken bir bagka tip distal miyopatide arka kompartman zaafi belirleyicidir,
baska bazi tiplerde ise baglangi¢c 6nkol kaslarindadir. Histopatolojik olarak ise bazi
tipler distrofi, bazilar1 non-spesifik miyopati, bazilar1 ise vakuollii miyopati goste-
rirler. Miyoshi miyopatisi (MM), LGMD2B’nin allelik hastaligi olup ayni soyagaci
icinde hem MM hem de LGMD2B gosteren olgular bildirilmistir. Patogenezin
farklilig1 serum CK diizeyine de yansimakta, CK normal, yiiksek veya ¢ok yiiksek bu-
lunabilmektedir. EMG miyopatik degisiklikler gosterir.
e Tani protokolu
o CKve MEG
o Kas biyopsisi
= Histokimya
* Enzim histokimya
= Elektron mikroskopisi
=  Western blotting (Disferlin’e yonelik olarak yapilmaktadir)
o Genetik inceleme (Bilinen distal miyopati genlerine yonelik olarak
yapilmaktadir) (Heniiz lilkemizde yapilmamaktadir)
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin tiimii
(ilag haric)

KONJENITAL MIYOPATILER

Konjenital miyopatiler, birbirinden bagimsiz bazi yapisal kas degisikleri ile kendilerini
gosteren bir grup kas hastaligidir. Konjenital isimlendirmesi aslinda dogustan beri olan ve
yasamin ilk yillar1 icinde kendini gosteren anlamina gelmesine ragmen bu grup hastalik bir
yandan bagka konjenital hastaliklar1 icermemekte, bir yandan da bu grup i¢indeki hastalik-
lardakine benzer veya onlarla ayn1 patolojik degisiklikleri gosteren ancak genclik veya eris-
kinlik doneminde ortaya ¢ikan tablolar1 icine almaktadir.

Konjenital miyopatilerin ortak o6zelligi, kas hiicreleri icinde morfolojik patolojik
degisiklik gostermeleridir. Bu morfolojik degisikliklerin her biri hastaliga 6zgiidiir ve ¢ogu
zaman hastaligin isimlendirilmesinde kullanilir. Primer olarak kasi tutan bu hastaliklar
kalitimsaldir, ¢gogunlukla bebeklikte baslar, yasamla bagdasacak hafiflikte olanlar genellikle
yavas ve selim seyirlidir, bazilar1 ekstremite zaafi disinda kranyal alan kaslarini, yine bazilari
kalp ve/veya solunum kaslarini tutabilir, bircoguna dismorfik o6zellikler eslik eder, kas
patolojisinde Tip-1 kas liflerinin predominanst veya atrofisi siklikla gozlenir. Bu genel ve
benzer 6zelliklerin digina ¢ikan konjenital miyopatiler veya formlar mevcuttur. CK genellikle
normal veya hafif yiiksek, EMG normal veya miyopatiktir. Bazi konjenital miyopatilerin
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taninmasi rutin histokimyasal ve enzim histokimyasal incelemelerle miimkiin olmakla birlikte
cogunlukla ultrasiitriiktiirel inceleme amaci ile elektron mikroskopisi gerekmektedir. Defektif
geni bilinen konjenital miyopatilerde kesin tan1 genetik analiz ile kesinlesmektedir. (Ulkemiz-
de higbir konjenital miyopati i¢in genetik analiz yapilmamaktadir). Gen tedavi ¢alismalari
stirmekle birlikte heniiz patolojik siireci diizeltici bir tedavi s6zkonusu degildir. (Siniflandirma
icin bakiiz: Noromiiskiiler hastaliklar listesi)
e Tani protokolu
o CKve EMG
o Kas biyopsisi
= Histokimya
* Enzim histokimya
» Immun histokimya (Heniiz ¢ok azinda)
= Elektron mikroskopisi
o Genetik inceleme (Defektif oldugu bilinen genlere yonelik) (Heniiz iilkemizde
yapilmamaktadir)
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin tiimii
(Ilag harig)

KAS IYON KANALI HASTALIKLARI

Kas iyon kanali hastaliklari, kalsiyum kanali hastaliklar1 (hipokalemik periyodik
paralizi), sodyum kanali hastaliklar1 (hiperkalemik periyodik paralizi, paramyotonia conge-
nita, myotonia fluctuans) ve klor kanali hastaliklar1 (myotonia congenita) olarak siniflanabilir.
Myotonia congenitanin ressesif formu disinda hepsi otozomal dominant gecis gosterir. Bu
hastaliklarin iki ana semptomu vardir: Miyotoni ve episodik zaaf. Bazilarinda sadece
miyotoni, bazilarinda sadece zaaf, bazilarinda ise biri 6n planda olmak {izere her iki semptom
da bulunur. CK normal veya yiiksek bulunur. EMG agir zaaf olan kasta sessizdir; miyotoniyle
giden hastaliklarda miyotonik bosalimlar goriiliir. Kalsiyum ve sodyum kanali hastaliklarinda
ataklar serum potasyumunun azalmasi veya ¢ogalmasi ile provoke olabilir. idiyopatik kanal
hastalig1 olmayanlarda da agir elektrolit dengesizligi benzer atak olusturabileceginden iiriner
ya da gastrointestinal hastalik gibi sekonder periyodik paralizi nedenleri ayirdedilmelidir. Kas
patolojisi yapilmasi tanida zorlanilan durumlarda ender olarak gerekebilir. Bu hastaliklarin
her birinde ilgili kanal proteinini kodlayan gende mutasyon bulunur ki bu da kesin tani
koydurucudur; ancak ilgili gende mutasyonun gosterilemedigi durumlar da vardir. Tedavide
hastaligina gore potasyum dengesinin saglanmasi ya da miyotoni i¢in mexiletine,
diphenylhydantoine, carbamazepine, acetazolamide kullanilmas1 gibi degisik yollar izlenir.

KALSIYUM KANALI HASTALIKLARI

A- HIPOKALEMIK PERIYODIK PARALIZI: Otozomal dominant gegisli bu hasta-
likta zaaf ataklari genellikle puberte siralarinda baslar. En agir seklinde hasta higbir eks-
tremitesini hareket ettiremez hale gelir. Kaslar tiimiiyle ineksitabldir. Cogu zaman solunum ve
yiiz kaslar1 etkilenmez, ancak nadiren solunum kaslarinin da tutulup 6liime yolactig1 cok agir
ataklar olabilir. Diger taraftan tek bir ekstremitenin tutuldugu hafif ataklar da vardir. Ataklar
birka¢ saatten bir gline kadar siirebilir. Atak sikligi ¢ok degiskenlik gosterir. Ataklar agir
karbonhidratli yiyecekler ve agir egzersiz sonrasi dinlenme ile provoke olabilir. Atak
sirasinda serum potasyumu diisiik bulunur. Potasyum diigiikliigline bagli EKG degisiklikleri
vardir. Uriner veya gastrointestinal patolojiye bagl olan sekonder periyodik paralizide ise
atak aralarinda da potasyum diisiiktiir. Periyodik paralizi tirotoksikoza bagli olarak da
gelisebilir. EMG’de kas ineksitabilitesi gosterilebilir. Kas biyopsisinde miyopatik degisik-
likler, vakuoller ve nadiren tiibiiler agregatlar bulunur. Birinci kromozomdaki kalsiyum kanali
geninde mutasyonlar gosterilebilir. Ayrica sodyum ve potasyum kanali gen defektleride bu
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tabloya yolacabilir. Tedavide potasyum verilmesi atagi sonlandirir. Ataklar arasinda potasyum
ya da karbonik anhidraz inhibitorleri kullanilabilir. Tirotoksikoz ile birlikteyse hipertiroidi
tedavisinin yapilmasi gerekir.
e Tam protokolu
o CKve EMG
Serum elektrolit diizeyleri
EKG
Renal, gastrointestinal ve hormonal (aldosteron) incelemeler
Tiroid hormonlar1
Kas biyopsisi (gerekirse)
= Histokimya
* Enzim histokimya
o Genetik inceleme (Defektif oldugu bilinen genlere yonelik) (Heniiz
tilkemizde yapilmamaktadir)
e Tedavi protokolu
o llaglar
» Potasyum verilmesi
» Karbonik anhidraz inhibitorleri (acetazolamide,
dichlorphenamide)
o Tirotoksikoz ile birlikteyse hipertiroidi tedavisi
SODYUM KANALI HASTALIKLARI
Klinik olarak birbirinden farkli olan bu hastaliklarda kesin tan1 17. kromozomda bulunan kas
sodyum kanal1 alfa subiinitesi geninde mutasyon saptanmasi ile konur.
A- HIPERKALEMIK PERIYODIiK PARALIZI: Otozomal dominant gegisli bu hastalikta
zaaf ataklar1 bebeklikte farkedilebilir. Hipokalemik periyodik paralizide oldugu gibi zaaf
ataklar1 kol ve bacaklar tutar; yiiz ve solunum kaslar1 etkilenmez. Zaaf cogu dort ekstremiteyi
de etkiler, ancak tek ekstremitenin etkilendigi ataklar da vardir. Hipokalemik periyodik para-
lizideki ataktan farki daha kisa siirmesi, daha hafif ve daha sik olmasidir. Bazi hastalarda
miyotoni goriilebilir. Zaaf sirasinda potasyum yiiksek olabildigi gibi normal de bulunabilir.
EMG’de atak sirasinda kas ineksitabilitesi gosterilebilir, miyotonik bosalimlar vardir. Kas
biyopsisinde miyopatik degisiklikler, tiibiiler agregatlar, nadiren vakuoller bulunabilir. Ciddi
kardiyak aritmilerin eslik ettigi nadir tipleri vardir.
B- PARAMYOTONIA CONGENITA: Otozomal dominant gegislidir. Miyotoni ve zaafin
birlikte goriildiigii bu hastalik bebeklikte baslar. Her iki semptom da en ¢ok yiiz ve ellerde be-
lirgindir. Hareketle miyotoni arttig1 gibi kuvvetli ve tekrarlanan hareket zaaf da olusturabilir.
Zaafin ortaya ¢ikmasina neden olan diger 6nemli etken de soguktur.
C- MYOTONIA FLUCTUANS: Potasyum alimi ile provoke olan miyotoni ataklari ile
karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Genglik ¢aglarinda ortaya ¢ikar. Zaaf goriilmez.
e Tam protokolu

O O O O O

o CKve EMG

o Serum elektrolit diizeyleri
o EKG

o Kardiyolojik incelemeler
o Kas biyopsisi (gerekirse)

= Histokimya
* Enzim histokimya
o Genetik inceleme (Defektif oldugu bilinen genlere yonelik) (Heniiz iilkemizde
yapilmamaktadir)
e Tedavi protokolu
o Serum potasyum diizeyinin diistiriilmesi
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o llaglar
= Karbonik anhidraz inhibitorleri (Acetazolamide, dichlorphenamide)
= Diiiretikler
= Mexiletine, diphenylhydantoine, carbamazepine
KLOR KANALI HASTALIKLARI
Resesif myotonia congenita kas iyon kanali hastaliklar1 arasinda en sik goriilenidir.
Resesif ve dominant tipler klinik olarak birbirine ¢ok benzer. Hastaligin baslica semptomu
olan miyotoni ¢ocukluk ¢aginda baglar. Genellikle miyotoni ¢ok belirgindir; bu bakimdan
miyotoninin daha geri planda oldugu miyotonik distrofiden farklidir. Kas diginda herhangi
bir doku tutulumu olmamasi ile de miyotonik distrofiden ayrilir. Dikkati ¢eken bir 6zellik de
hastanin kas hipertrofisi nedeniyle atletik yapida olmasidir. EMG’de miyojen tutulum olmak-
sizin miyotonik bosalimlar bulunur. Kas biyopsisinde hafif miyopatik degisiklikler goriile-
bilir. Yedinci kromozomdaki kas klor kanali geninde bulunan mutasyonlar kesin taniy1 koy-
durur. Tedavide mexiletine, diphenylhydantoine, carbamazepine, acetazolamide, nadiren
steroid gibi ilaglar kullanilir.
e Tani protokolu
o CKve EMG
o Kas dis1 tutulum olup olmadiginin arastirilmasi (Goz, kalp gibi)
o Kas biyopsisi (gerekirse)
» Histokimya
* Enzim histokimya
o Genetik inceleme (Defektif oldugu bilinen genlere yonelik) (Heniiz
tilkemizde yapilmamaktadir)
e Tedavi protokolu
o Fizyoterapi
o llaglar
» Mexiletine
* Acetazolamide
* Diphenylhydantoine
= (Carbamazepine
» Kortikosteroidler
MALIN HIPERTERMI
Baz1 kisilerde bir miyopati varliginda veya hi¢c miyopatik bulgu olmaksizin anestezi
sirasinda tasikardi, hiperpne, tiim viicutta kasilma, ¢ok yiiksek CK degerleri ile kendini
gosteren malin hipertermi goriilebilir. Kalitimsal bir durumdadir. Cogunlukla fataldir. Miyo-
pati bulgusu gostermeyen olgularda soyge¢mis Oykiisii son derece dnemlidir. Malin hiper-
termi yaptigi en iyi bilinen genetik defekt, 19. Kromozomdaki sarkoplazmik retikulum
ryanodin reseptor geni defektleridir. Cok sayida baska genetik defektler de gosterilmistir.
Siklikla malin hipertermi gelistiren miyopatilerden biri, genetik defekti yine 19. Kromozomda
olan “Central core” miyopatidir. Ancak her iki gen, aym1 kromozomun ¢ok farkli bolgele-
rindedir. Yakin zamanda bu iki hastaligin genetik birlikteligi de bir ailede gosterilmistir.
Bagka miyopatilerin seyri sirasinda da malin hipertermi gelisebilir.
e Tam protokolu
o Gelismeden 6nce (Ozellikle aile dykiisii veya “Central core” miyopati varsa)
* CKve EMG
= Kafein kontraksiyon testi (Ulkemizde yapilmamaktadir)
=  Genetik inceleme (Ulkemizde yapilmamaktadir)
o Gelistikten sonra
» Kardiyovaskiiler monitorizasyon
*  Solunum fonksiyonlarinin monitorizasyonu
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» Renal fonksiyonlarin monitorizasyonu
e Tedavi protokolu
o Gelismeden 6nce
» Ailenin konuya duyarl hale getirilmesi
» Kuskulu durumlarda anestezi dncesi ilaglarin saglanmasi
e Gelistikten sonra
o Hizla ve yiiksek dozda ilag
* Dantrolene veya
*  Bromokriptin
o Vital fonksiyonlarin diizeltilmesi

METABOLIK MiYOPATILER

Biiyiik bir boliimii kas dokusunda enerji acig1 yaratan, bazilar1 ise yikilamayan
maddelerin depolanmas: ile giden ve bu morfolojik veya biyokimyasal bozuklugun yan-
simast olan klinik bulgularla kendini gdsteren miyopatilerdir. Belirtiler ¢ok cesitli
diizeylerde ve lokalizasyonlarda kas zaafi olmakla birlikte enerji agig1 yaratan hasta-
liklarda egzersiz intoleransi dnemli bir bulgudur. Bu gruptaki hastaliklarin bazilar1 yalniz-
ca kas dokusuna 6zgii patolojik degisiklik olustururken bir¢ogu viicudun baska sistem-
lerinde de kendini gdsterir. Bazi metabolik hastaliklar, agir1 enerji gerektiren durumlarda
(Agir egzersiz, aglik gibi) rabdomiyoliz ve buna bagli miyoglobiniiri olusturur. Yasami
tehdit eden bu sonuca karsilik hastalar hastaliklar1 hakkinda bilinglendirilmelidir. Kanda-
ki bazal veya egzersiz sonrasi laktat, piruvat ve amonyak diizeyleri bu hastaliklar
konusunda ¢ok kaba bir ayirici tan1 yaptirabilir. Bu gruptaki hastaliklar enerji tiretmekte
kullanilan glikojen ve lipid metabolizmasi ile en yiiksek derecede ATP iiretiminin
yapildigi mitokondrileri ilgilendirmektedir.

GLIiKOJEN DEPO HASTALIKLARI

A- LIZOZOMAL TIPTE GLIKOJEN DEPO HASTALIKLARI: Glikojenin,
enerji iiretmekte kullanilmayan lizozamal yoldan yikiminin engellenmesi
ile ortaya c¢ikan klinik tablolardir. Lizozomal enzimlerden Asit maltaz
eksikligi olan ve olmayan tipleri vardir. Enzimin eksik oldugu durumlarda
klinik tablonun agirlig1 baslangic yasi ve residiiel asit maltaz miktarina bag-
lidir. Kas zaafinin nedeni, yikilamayan lizozom glikojenin ve sitoplazmada
birikerek kas liflerini harabiyete ugratmasidir. Boylece kalic1 ve ilerleyici
kas zaafi olusur. Kalbi ve karacigeri de tutabilir.

e Tani protokolu
i. CKve EMG
i. Kas biyopsisi
1. Histokimya
2. Enzim histokimya
3. Yarn ince plastik kesitler

iii. Kas veya kanda biyokimyasal olarak Asit maltaz diizeyi
tayini (Yurtdisindaki tan1 ve arastirma laboratuvarlarinda
yapilmaktadir)

iv. Lokositler, kas veya diger dokularda genetik analiz (Asit
maltaz genine yonelik) (Yurtdisindaki tani1 veya arastirma
laboratuvarlarinda yapilmaktadir)

v. Kardiyolojik inceleme (Siirekli izlenmeli)
1. Teleradyografi
2. Elektrokardiyografi (EKG)
3. Ekokardiyografi (EKO)

—
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4. 24 saatlik Holter monitorizasyonu
vi. Solunum fonksiyonlarinin incelenmesi (Siirekli izlenmeli)
1. PA Akciger grafisi
2. Solunum fonksiyon testleri
3. Agiz igi basing 6l¢iimleri
4. Arter kan gazi 6l¢iimii
5. Uykuda oksimetri (Hastanede kalmay1 gerektirir)
vii. Karaciger fonksiyon testleri (Izlenmeli)
viii. Santral sinir sistemi incelemeleri
1. Kranyal MR veya BT
e Tedavi protokolu
i. Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin
tiimii (Ilag harig)
ii. Rabdomiyolizden koruma
iii. Diger sistem tutulumlarinin tedavisi
iv. Yakin zamanda enzimin piyasaya verilmesi beklenmektedir
(Yurtdisinda)

B- NON-LIZOZOMAL TIPTE GLIKOJEN DEPO HASTALIKLARL
Glikojenin, enerji iireten yapim ve yikim yollarindaki enzim defektleri ne-
deni ile ortaya ¢ikan miyopatilerdir. Bu tipteki miyopatilerde, kas liflerinde
yikilamayan glikojenin birikimi, olmakla birlikte, geri plandadir. Biriken
yalnizca glikojen degil, bloka ugratan enzimin fonksiyonuna gore bagka
polisakkaridler de olabilir. Daha 6nemli sorun enerji elde edilememesidir.
Bu nedenle egzersizle ortaya ¢ikan agri, yorgunluk gibi belirtiler daha
belirgindir. Yillar i¢cinde bazen zaaf gelisebilir. Karaciger, periferik sinirler
de tutulabilir. Baz1 durumlarda hipoglisemi ataklari, ensefalopati tablolari
goriilebilir. Rabdomiyoliz gelisebilir. Iskemik egzersiz testi sirasinda
laktatin bazal degere gore hi¢ yiikselmemesi, bulundugunda degerli bir
bulgudur. Bu grup hastalikta biyokimyasal incelemeler, kas biyopsisi ve
genetik incelemeler deger tagimaktadir.

e Tam protokolu
i. CKve EMG
ii. Kas biyopsisi
1. Histokimya
2. Enzim histokimya
3. Yar ince plastik kesitler
4. Elektron mikroskopi
iii. Iskemik egzersiz testi
iv. Serum laktat, piruvat ve amonyak diizeyleri
v. Kas veya kanda asagidaki biyokimyasal incelemelerden
gerekli olanlar (Bir¢ogu yurtdisindaki tan1 ve arastirma
laboratuvrlarinda yapilmaktadir)
1. Kas ve kanda fosforilaz diizeyi

Kas ve kanda fosforilaz-b kinaz diizeyi

Kas ve kanda fosfofruktokinaz diizeyi

Kas ve kanda asit maltaz diizeyi

Kas ve kanda brancher enzim diizeyi

Kas ve kanda debrancher enzim diizeyi

SNk
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vi. Lokositler, kas veya diger dokularda genetik analiz (Geni
bilinenlere yonelik) (Yurtdisindaki tani veya arastirma
laboratuvarlarinda yapilmaktadir)

vii. Kardiyolojik inceleme (Siirekli izlenmeli)
1. Teleradyografi
2. Elektrokardiyografi (EKG)
3. Ekokardiyografi (EKO)
4. 24 saatlik Holter monitorizasyonu
viii. Solunum fonksiyonlarinin incelenmesi (Siirekli izlenmeli)
1. PA Akciger grafisi
2. Solunum fonksiyon testleri
3. Agiz ici basing 6l¢iimleri
4. Arter kan gazi 6l¢iimii
5. Uykuda oksimetri (Hastanede kalmay1 gerektirir)
ix. Santral sinir sistemi incelemeleri
1. Kranyal MR veya BT
2. Odiyometri
3. BT, MR
e Tedavi protokolu
i. Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin
tiimii (Ilag haric)
ii. Rabdomiyolizden koruma
iii. Diger sistem tutulumlarinin tedavisi
LIPID DEPO HASTALIKLARI
Lipid metabolizmas1 baz1 hareketlerimiz ve hareketlerimizin bazi agsamalarinda gerek-
li olan bir enerji yoludur. Bu yolun, kas lifleri i¢indeki nétral lipidlerin yikimi sirasinda bloke
olmasi hem enerji acig1 ortaya cikarir, hem de yikilamayan lipidlerin hiicreler i¢inde birik-
mesine (biitiin tiplerde olmaz) neden olur. Belirtiler de bu iki faktore bagli olarak ortaya ¢ikar.
Egzersiz ve 6zellikle aglik durumlarinda rabdomiyoliz gelisebilir.Kas tutulumu disinda bazi
tiplerde karaciger tutulumu, bazi durumlarda ise ensefalopati (Reye sendromuna benzer tab-
lo), siklikla kalp tutulumu goriilebilir.
e Tam protokolu
o CKve EMG
o Kas biyopsisi
= Histokimya
* Enzim histokimya
* Yari ince plastik kesitler
= Elektron mikroskopi
o Idrarda organik asitler
o Kas veya kanda biyokimyasal incelemeler (Birgogu yurtdisindaki tani ve
arastirma laboratuvarlarinda yapilmaktadir)
» Serum agil karnitin diizeyi (Ulkemizde yapilmaktadir)
» Serum karnitin diizeyi (Ulkemizde yapilmaktadir)
= Kas karnitin diizeyi
= Kas karnitin palmitil transferaz (CPT) diizeyi
= Kasta uzun zincirli yag asitleri diizeyi
= Kasta ¢ok uzun zincirli yag asitleri diizeyi
o Lokositler, kas veya diger dokularda genetik analiz (Bazilar tilkemizde,
birgogu yurtdigindaki tan1 veya aragtirma laboratuvarlarinda yapilmaktadir)
o Kardiyolojik inceleme (Stirekli izlenmeli)
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= Teleradyografi

= Elektrokardiyografi (EKG)

= Ekokardiyografi (EKO)

= 24 saatlik Holter monitorizasyonu
Santral sinir sistemi incelemeleri

= Kranyal MR veya BT

= Elektroensefalografi
Karaciger fonksiyon testleri (Siirekli izlenmeli)

e Tedavi protokolu

©)
©)
@)
©)

Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin tiimii
Rabdomiyolizden koruma

L-Carnitine (Bazen CoQ-10 ile birlikte)

Diger sistem tutulumlarinin tedavisi

MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR

Mitokondriyal hastaliklar genellikle yalnizca kas dokusunu ilgilendirmeyen multisi-
stemik ve mitokondri disfonksiyonu ile giden hastaliklardir. Bu nedenle “Mitokondriyal
sitopatiler” olarak da adlandirilmaktadirlar. Kalitsal veya edinsel olabilirler. Kalitimsal olan-
larda genetik gecis Mendel kanunlarina gore veya mitokondriyal DNA defektleri olarak
metarnal yolla olur. Bazi olgular sporadiktir. Defektif mitokondrilerin orani, her dokunun esik
degerine bagli olarak, patolojik bulgu olusmasimna neden olur veya bulgunun derecesini
belirler. Iyi belirlenmis mitokondriyal sendromlar (MELAS, MERRF, vs) disinda, her biri
bulunan mutasyona veya olusmus klinik bulguya gore adlandirilmis ¢cok sayida mitokondriyal
hastalik oldugu bilinmektedir (Bkz: Noromiiskiiler hastaliklar listesi). Tanimlandik¢a bu
sayinin ¢ok artmasi kaginilmazdir.

e Tam protokolu

@)
©)
@)

O

o O O O

CK ve EMG
Rutin kan biyokimyasi ve hemogram
Kas biyopsisi
= Histokimya
* Enzim histokimya
» Immiin histokimya (COX ve alt gruplari)
= Elektron mikroskopi (Gereginde)
» In situ hibridizasyon
Kas goriintiilemesi
= Kas MR-Spektroskopisi
Serum laktat, piruvat ve amonyak diizeyleri
Serum timidin diizeyi (MNGIE’de)
Idrarda organik asitler
Kas veya kanda biyokimyasal incelemeler (Birgogu yurtdisindaki tani ve
arastirma laboratuvarlarinda yapilmaktadir).
= Lokosit timidin fosforilaz diizeyi
= Kas karnitin diizeyi
= Kas karnitin palmitil transferaz (CPT) diizeyi
= Kasta uzun zincirli yag asitleri diizeyi
= Kasta ¢ok uzun zincirli yag asitleri diizeyi
= Kas ve kanda sitokrom oksidaz (COX) diizeyi
= Kas ve kanda kompleks I-V diizeyleri
= Kas ve kanda siiksinik dehidrogenaz (SDH) diizeyi
= Diger
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o Lokositler, kas veya diger dokularda genetik analiz (Yurtdigindaki tan1 veya
arastirma laboratuvarlarinda yapilmaktadir)
o Kardiyolojik inceleme (Siirekli izlenmeli)
= Teleradyografi
= Elektrokardiyografi (EKG)
= Ekokardiyografi (EKO)
= 24 saatlik Holter monitorizasyonu
o Santral sinir sistemi incelemeleri
= Kranyal MR veya BT
= Elektroensefalografi
* Beyin omurilik s1vis1 incelemesi
e Protein
e Laktat ve piruvat
o Odiyometri
o Retina incelemesi
= Oftalmoskopi
= Retinal anjiyografi
o Deri bulgularinin incelenmesi
= Oftalmoskopi
= Retinal anjiyografi
o Gastrointestinal sistem incelemeleri
» Motiliteyi degerlendirmek amaci ile gastrik ve intestinal pasaj grafileri,
BT, MR
e Tedavi protokolu
o Zorunlu (Egzersizler aerobik) ve gerektiginde uygulanmasi gereken
prensiplerden gerekli olanlar
o Rabdomiyolizden koruma
o llaglar
= Dichloracetate (DCA)
= Riboflavin (Komp 1 eksikligi)
= Folik asit
= L-Carnitine
= CoQ-10
= L-Carnitine + CoQ-10
* E Vitamini
= C Vitamini
= K3 Vitamini
o Diger sistem tutulumlarinin tedavisi
= Nobet kontrolu (Valproat’a dikkat)
= Katarakt cerrahisi, ptoz cerrahisi
= Transflizyon (Sideroblastik anemi)
» Endokrin sistem tutulmussa ilgili tedaviler (Orn, Biiyiime hormonu)
= Pacemaker, gerekirse kardiyak transplantasyon
= Nazogastrik besleme, Periton dializi (MNGIE)
» [sitme cihazi, koklea transplantasyonu
= Renal tutulumda hidrasyon, elektrolit balansinin diizenlenmesi, diyaliz

INFLAMATUVAR MiYOPATILER

Kas lifleri ve/veya cevresindeki dokularda (endomizyum, perimizyum, fasya) infla-
masyon ile seyreden miyopatilerdir. Kas lifleri miyozitte oldugu gibi inflamasyonun
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dogrudan hedefi olabilir veya dermatomiyozit, mikst konnektif doku hastaligi, fasiitiste
oldugu gibi ¢evre dokuya olan saldiriin sonucu olarak etkilenebilir. Polimiyozit ve
dermatomiyozitte hiicre icindeki t-RNA sentetaz veya baska yapilara karsi antikorlar
bulunabilir. Bu antikorlarin varligi belli klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Bunlardan en bilineni anti-sentetaz sendromudur.

Néroloji pratiginde en sik goriilen grup olan idiyopatik inflamatuvar miyopatiler (1IM)
baslica polimiyozit (PM), dermatomiyozit (DM) ve inkliizyon cismi miyozitinden (ICM)
olusmaktadir. 11k ikisinde subakut seyirli proksimal bir kas zaafi goriiliirken ICM’de zaaf
proksimal ve/veya distaldir ve kronik seyirlidir, genellikle ileri yas grubunda goriiliir.
Inkliizyon cismi miyozitinde hafif veya orta derecede yiiksek olan CK degeri PM ve
DM’de genellikle ¢ok yiiksektir. CK’nin normal kaldigi bir durum, heniiz kasin tutul-
madig1 DM’dir (Amiyopatik dermatomiyozit). Bu son durum disinda EMG miyopatiktir.
Dermatomiyozitin bir formu ¢ocukluk ¢aginda goriiliir. Erigkin yastaki DM, daha seyrek
olarak ise PM maliniteye eslik ediyor olabilir. Polimiyozit ve dermatomiyozitte bazen
interstiyel akciger hastaligi, kardiyomiyopati de goriiliir. Tedavide immunsupresif ilaclar
kullanilir. Polimiyozit ve dermatomiyozitte kortikosteroidlere oldukca iyi yanit alinir.
Yanitin ge¢ basladig1 (2-3 ay) hastalar vardir ve yanitin ortaya ¢ikmasi ig¢in bu siire,
tedavi dozunda beklenmelidir. Daha sonra yavas olarak inilen bir idame dozu uzun siire
(bazen yillarca) siirdiiriiliir. Kortikosteroidlerin yaninda yanit alma siiresini kisaltmak
veya yanitt olabildigince uzun siire idame ettirebilmek i¢in tedaviye methotrexate,
azathioprine, cyclosporine-A, cyclophosphamide eklenebilir veya bu tedaviler tekil olarak
kullanilabilir IVIg tedavisi de tek basina veya diger ajanlarla kombinasyon halinden
olduk¢a yararlidir ve bazen aylarca kullanilmasi gerekmektedir. Uluslararasi yayinlarda
TNF-a ve fibronektin iizerinden etki yapan ilaclarin yararlar1 yazilmaktadir. Bu teda-
vilerin de ¢ok yakin zamanda bu hastaliklardaki tedavi olanaklar1 igine girecegi agiktir.
Bu grup inflamatuvar miyopatilerden ICM’nin bazi yaymlarda IVIg’e yamit verdigi
bildirilmekle birlikte, immiinsiipresif tedaviye yanitli olmadigi diistiniilmektedir. Tim
tedavi siireci boyunca hasta yan etkiler a¢isindan monitorize edilmeli, gerekli inceleme-
ler, zamaninda yapilmalidir.

Inflamatuvar miyopatilerin inceleme semas: genel olarak ayni olmakla birlikte
bazilarinda ek incelemelerin yapilmasi gerekebilir, bu incelemeler belirtilecektir.

e Tam protokolu

o CKve EMG

o Kas (gerekirse deri) biyopsisi
= Histokimya
* Enzim histokimya
* Immun histokimya (MHC-1, MAC, Lékosit, Lenfosit alt

gruplarina yonelik)
o Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), tam kan sayim1

o Antiniikler antikor (ANA), ant-ds-DNA (gerektigi durumlarda)
o Ozgiin antikorlar (gerektigi durumlarda)

= AntiJo-1

= Anti-SRP

= Anti-Mi2

= ENA tiplemesi
=  Anti-PM-Scl

= SS-A
= SS-B
= Diger

o Kas goriintiilemesi
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= Kas MR’1 veya kas BT’si (Genel olarak tan1 konamayan
olgularda 6zellikle de fokal miyozitlerde uygun biyopsi
lokalizasyonu yapabilmesi amaciyla)
Kardiyolojik incelemeler
= Telekardiyogram
= EKG
= EKO
= 24 saatlik holter monitorizasyon
Solunum sistemi incelemeleri
= Akciger grafisi veya BT si
=  Solunum fonksiyon tetleri
= Oksimetri
Kanser taramasi (Erigkin yas dermatomiyoziti ve polimiyozitinde)
(Kanser bulgularinin goriilmedigi durumlarda bile gerektiginde yas ve
cinse uygun tim kanser incelemeleri yapilmali, bulunamazsa
incelemeler belli araliklarla tekrarlanmalidir.)

Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerin tiimii
o llaglar

= Kortikosteroidler

e Oral

e [V-Mega doz
= Methotrexate

e Oral

e IV
= Azathioprine
= Cyclophosphamide

e Oral

e [V-Mega doz
= Cyclosporine-A
= Intravenoz Ig (IVIg)
= Denenmeleri yeni tamamlanmais, yurtdisinda kullanilan ilaglar

e Daclizumad
Bazixilamab
Sirolimus
Mycophenolate mofetil
Methacilline
Thalidomide
Etanercept
Infliximed
CD P571
Decorin
Interferon-y
Tamoxifen

e Anti-TGFp antikorlar
» Idiyopatik olanlar disindaki inflamatuvar miyopatilerin 6zgiin

ilag tedavileri
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EDINSEL METABOLIK-ENDOKRIN MIYOPATILER
Cok c¢esitli metabolik ve endokrin hastalik kasi da tutabilir. Bunlar arasinda en sik
goriilenler tiroid hastaliklar ile birlikte (Hipotiroidi, tireotoksik miyopati, tiroid oftalmopatisi,
myasthenia gravis, tirotoksik periyodik paralizi) ve kortikosteroidlerle ilgili (Steroid miyo-
pati) olanlardir. Bu durumlarda endokrin anormalliginin diizeltilmesi ¢ogu kez miyopatinin
diizelmesine neden olur.
e Tam protokolu
o CKve EMG
o Kas biyopsisi (gerekli durumlarda)
= Histokimya
* Enzim histokimya
o Ilgili endokrinolojik veya metabolik inceleme
e Tedavi protokolu
o Zorunlu (Egzersizler aerobik) ve gerektiginde uygulanmasi gereken
prensiplerden gerekli olanlar
o Zemindeki endokrin-metabolik bozuklugun diizeltilmesi

TOKSIK VE iILACA BAGLI MiYOPATILER

Cok cesitli toksin ve ilag miyopati yapmaktadir. Bu ajanlardan bazilar1 sessiz CK
yiikselmesine neden olurken bazilar1 agik zaaf, hatta agri ile kendini gosterir. Bu nedenle,
miyopatiye neden oldugu bilinen ilaclarin kullanimi sirasinda mutlaka hastanin bu agidan
da aralikli kontrolu gerekir.

e Tani protokolu

o CKyve EMG
o Kas biyopsisi (gerekli durumlarda)
= Histokimya
* Enzim histokimya
o Gerekiyorsa ilgili ilag serum diizeyi veya toksin tayini
e Tedavi protokolu
o Zorunlu ve gerektiginde uygulanmasi gereken prensiplerden gerekli olanlar
o Zemindeki toksik etkinin giderilmesi (Yapilabiliyorsa ilacin kesilmesi)
o Gerekiyorsa immiinsupresif tedavi baglanmasi

DIGER MiYOPATILER
MIYOGLOBINURI-RABDOMIYOLIZ
Bazi faktorlerin etkisi ile kas liflerinde ¢cok yaygin nekroz (Rabdomiyoliz) ve bu siireg
sonunda aciga ¢ikan miyoglobinin idrarla atilmasi (Miyoglobiniiri) ile belirlenen durumdur.
CK ileri derecede yiikselir, idrarda yiiksek oranda miyoglobin saptanir. Hasta idrar renginin
koyu oldugunu ifade eder (Hafif durumlarda idrar rengindeki degisiklik farkedilmeyebilir).
Rabdomiyolize yol acan nedenler ¢ok ¢esitlidir (Bkz: Noromiiskiiler hastaliklar listesi). Miyo-
globiniiri, akut tubuler nekroz sonucu akut bobrek yetersizligine yol agabilir ve yasami tehdit
edebilir. Norolojik ve nefrolojik acil durumlardandir.
e Tani protokolu
o CKve EMG
o Idrarda miyoglobin
o Kas biyopsisi (Rabdomiyolizden en az 1 ay sonra yapilmali. Rabdomiyoliz
stirasinda yapilmissa tekrarlanmalidir)
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= Histokimya
* Enzim histokimya
= Gerekirse immun histokimya
=  Gerekirse elektron mikroskopi
o Bobrek fonksiyonlarinin monitorizasyonu
o Nedene uygun olan tiim diger incelemeler
e Tedavi protokolu
o Acilen bobrek fonksiyonlarinin diizeltilmesi
o Zemindeki nedenin tedavisi
o Gerekirse kortikosteroidler (Akut donemde)
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