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Ozet:

Konjenilal  hipotiroidinin tipik  bulgularimin  yamisira

yaygin iskelet kasi hipertrofisinin  bulunmasi Kocher-Debre-
Semelaigne sendromu olarak adlandirilr.

Yasina uygun fizik ve sosyal davranislarimn olmamasi
yakinmasi ile getirilen, fizik inceleme ve laboratuvar tetkikleri
ile konjenital hipotiroidi " Kocher-Debre-Semelaigne sendro—
mu" tamst alan 6 yasinda bir hasta sunulmus ve hipotiroidinin
iskelet kasi iizerine etkileri vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kongenital hipotiroidi,
Muskuler hipertrofi, Kreatin fosfokinaz
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Konjenital hipotiroidide =zihinsel, fiziksel,
kemik ve dis geriligi, konstipasyon, bradikardi, ka-
ba yiiz gorliinimii, biiylik dil, hipotoni gibi tipik
bulgularin yanisira generalize iskelet kasi hiper-
trofisinin Kocher-Debre-Semelaigne
Sendromu olarak adlandirilir (1). Nadir goriilen bu

sendromda ¢ocuk "herkiil" goriiniimiindedir.

bulunmasi

Yazimizda Kocher-Debre-Semelaigne sendro-
mu tanisi alan alt1 yasinda bir olgu sunulmus ve li-
teratiir gdzden gegirilerek 06zellikle hipotiroidinin
iskelet kas1 iizerindeki etkileri tartigilmistir.
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Summary:

Kocher-Debre-Semelaigne syndrome is characterized by
the presence of generalized skeletal muscle hypertrophy in ad—
dition to the classical features of congenital hypothyroidism.

A 6-year-old male patient, who had been admitted be—
cause of physical and social retardation, has taken a diagnosis
of congenital hypothyroidism, "Kocher-Debre-Semelaigne syn—
drome" by physical and laboratory findings is presented and
effects of hypothyroidism on skeletal muscle is discussed.

Key Words: Congenital hypothyroidism,
Muscle hypertrophy, Creatine phosphokinase
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Olgu Sunumu

Alt1 yasinda erkek hasta, yagsma uygun fizik ve
sosyal davraniglarinin olmamasi1 yakinmasi ile ge-
tirildi. Simdiye kadar "zor doguma bagli gerilik"
olarak izlenmedigi bildirilen olgunun prenatal
Oykiisiinden dogumda kordon dolanmasi oldugu ve
dogumdan sonra hemen aglamadigi; mental-motor
gelisiminin her zaman yasitlarindan geri oldugu
O0grenildi. Anne-baba arasinda uzaktan akrabalik
vardi. Ailede donemli bir hastalik, annede guatr yok-
tu ve diger 4 kardes saglikli idi. Hastanin bu yasina

Fizik incelemede agirlik 15 kg (%3); boy 98
cm (<%3); bas cevresi 48cm (<%3) idi. Nabiz:
96/dk, kan basinci: 90/60 mmHg, ates: 35.5°C (ak-
siller) olarak bulundu. Soluk ve kaba yiiz
goriinimii olan hastanin cildi kuru-soguk, saglar
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seyrek ve kuru idi (Sekil 1). Boyun kisa ve genisti.
Tiroid bezi evre II ele geliyordu ve sag lobu iiz-
erinde siipheli bir nodul palpe edildi. Mezokardiak
odakta 1/6 dereceden sistolik iifliriimii vardi.
Norolojik incelemesinde biling agik, etrafla ilgisi az
vc hareketleri yavasti. Sorulanlara cevap vermiyor-
du. Kas tonusu normaldi, tiim kaslarda belirgin
hipertrofi vardi (Sekil 2). Derin tendon refleksleri
uzamisti. Patolojik refleks yoktu. Diger sistem bul-
gular1 dogaldi.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin: 8.6
gr/dl, 16kosit: 6000/mm’, eritrosit: 2600000/mm’,
MCV: 92fl, direkt Coombs testi negatifti. Periferik
kan yaymasinda eritrositler normokrom normositer,
yer yer makrositer goriinimde idi. Biyokimyasal
tetkiklerinde kreatin kinazin 1506 mg/dl (N: 26-
190 mg/dl) olmasi disinda patoloji yoktu.
Telekardiografide kardiotorasik oran 0.52 olup
elektrokardiografi normal olarak degerlendirildi.
Vertebra ve uzun kemik grafileri normaldi. Kemik
yast 3 yas ile uyumlu bulundu. T3: 0.5 ng/ml (N:
0.52-1.75), T4: < 2.2 ug/dl (N: 4.8-12.5), TSH: >
50 miu/ml (N: 0.4-4.9) idi. Tiroid ultrasono-
grafisinde (USG) sag lob 42x17x20 mm, sol lob
50x16x15mm boyutunda 6l¢iildii. Sag lob orta-lat-
eral kesiminde 14x13x12mm boyutunda diizgiin
konturlu hiperekoik solid nodiiler olusum izlendi.
Sag lobun diger kesimlerinde ve sol lobda
parankim normaldi. Abdominal ultrasonografi nor-
mal olarak degerlendirildi. Elektromiyografide
sinir iletiminde hafif yavaglama saptandi. Yapilan
BAEP'te sol kulakta yanit alinamadi. Sag kulakta
ise dalgalarin amplitiidu ¢ok diisiik olup, latansta
gecikme saptandi. Denver gelisimsel tarama
testinde kisisel sosyal, ince devinsel, dil ve kaba
devinsel hareketler 3 yas 6 ay ile uyumlu idi.

Tiroid USG'de sag lobda nodul saptanan olgu-
nun yinelenen USG'si normal olarak degerlendiril-
di ve ilk USG degerlendirme hatas1 olarak kabul
edildi.

Hasta klinik ve laboratuvar bulgular1 ile kon-
jenital hipotiroidi ile birlikte kas hipertrofisi,
"Kocher-Debre-Semelaigne sendromu" tanist aldi.
Anne-baba arasinda akrabalik olmasi ve fizik in-
celemesinde guatrin saptanmasi nedeniyle etyolo-
jide dishormonogenez diisiiniildii. Tiroid hormonu
(Na-L-tiroksin) tedavisi baslanan hastanin bir ay
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Sekil 1. Tedavi Oncesi yiiz goriinimii.

sonraki kontroliinde belirgin aktivite artis1 gdzlen-
di. Sorulanlara yanit veriyordu. Fizik incele-
mesinde cilt kurulugu kaybolmustu, kas hiper-
trofisinde azalma wvardi (Sekil 3). Hemoglobin
9.6gr/dl, MCV: 87.6A olarak saptandi. Baslangig
degeri 1506 mg/dl olan kreatin kinaz 82 mg/dl'ye,
>50 miu/ml olan TSH degeri ise 85 miu/ml'ye
disti. Bu donemde yapilabilen tiroid sinti-
grafisinde diffiiz hiperplazik tiroid bezi ile uyumlu
bulgular saptandi; nodul goriilmedi. Hasta halen
aylik kontrollerle izlenmektedir.

Tartisma

Tiroid hormonlar: klasik etkisini, bir ¢ok biyo-
lojik olayda hiicresel oksidasyonun stimulasyonu
ile gosterir. Bu hormonlar bliylime ve gelismede
oldugu kadar karbonhidrat, protein, yag vc mineral
metabolizmasinda da o6nemli rol oynarlar (2).
Herhangi bir nedenle olusan eksikliginde, birgok
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Sekil 2. Alt ekstremite kaslarinda hipertrofi.

sistemin yanisira sinir sistemi ve iskelet kaslar1 ile
ilgili bozukluklar da goriilmektedir. Hipotiroidili
olgularda periferik noropati, serebellar ataksi, kon-
vulsiyonlar, senkop, psikoz ve sagirlik gibi sinir
sisteminin etkilenmesi ile ortaya ¢ikan tablolar
goriilebilir (2). Olgumuzda da saptanan sagirlik;
serebral diizeyde tiim duyu fonksiyonlarinin bozul-
masinin yanisira, orta kulaktaki osseoz degisiklik-
ler ve Korti organinin gelisimindeki defekt sonucu
olabilir. Guatroz bir infant veya c¢ocukta, baska bir
norolojik semptom olmaksizin irreversibl sagirligin
bulunmasi Pendred tarafindan 6zel bir sendrom
olarak tanimlanmistir (3).

Hipotiroidili olgularda proksimal kas gii¢siiz-
ligi, hareketlerde ve reflekslerde yavaslama
sikken, miyalji ve myoddem daha nadirdir (2,4,5).
Ayrica artralji, sinovit, eklem sisligi hatta "carpal-
tunnel" sendromu goriilebilir, osteoporoz olabilir

(©).
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Sekil 3. Tedavi sonrasi goriiniim.

Hipotiroidili ¢ocuklarda goriilen muskuler
hipertrofi ilk kez 1892 yilinda Kocher, daha sonra
1935 yilinda Debre ve Semelaigne tarafindan
tanimlanmistir (1). Eriskinlerde benzer bulgulara
ek olarak agrili kramplarin olmast Hoffman
Sendromu olarak bilinmektedir. Nadiren Hoffman
Sendromu c¢ocukta ve Kocher-Dcbre-Semelaigne
Sendromu eriskinde goriilebilir. Bu nedenle bu iki
sendrom benzer myopatinin varyantlari olarak ka-
bul edilir ve hipotiroidi myopatisi olarak ad-
landirilir (7). Hipotiroidide iskelet kasi bulgular
nadir olmasa da, kas hipertrofisi nadirdir.
Literatirde Najjar ve arkadaslarinin bildirdigi
Koche-Debre-Semelaigne sendromu tanist almis 23
olguluk seri disinda ancak nadir olgu sunumlar
seklinde bulunmaktadir. Najjar bu sendromun daha
¢ok uzun siireli ve siddetli hipotiroidisi olan olgu-
larda ve oOzellikle erkeklerde daha sik oldugunu
bildirmistir. En ¢ok tutulan kas gastrocnemius ol-
makla birlikte tist ekstremiteler, sirt ve kalga kaslari
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da tutulabilir (8). Kocher-Debre-Semelaigne
sendromunda iskelet kast morfolojik ¢aligmalari,
kas tutulumu olmayan hipotiroidi olgularindan
farkli degildir. Genellikle goriilen nonspesifik
degisiklikler kas atrofisi, nekroz veya liflerde
hipertrofi seklindedir. Ayrica ¢ekirdek sayisinda
art1g, sarkolemmada glikojen depolanmasi ve bag
dokusu artis1 saptanabilir (7, 9-11). Benzer bulgular
myotonik distrofi ve c¢esitli metabolik miyopatil-
erde de goriilebilir (11).

Kocher-Debre-Semelaigne sendromu diger
konjenital muskiiler hipertrofi nedenlerinden ayirt
edilmelidir. Bunlar i¢inde 6zellikle myotoni ile bir-
likte seyreden myotonik distrofiler akla getirilme-
lidir (12). Hipotiroidide goriilen ve pseudomyotoni
olarak adlandirilan kaslardaki kasilma ve
gevsemedeki yavaslama, konjenital myotonilerle
klinik olarak karigsabilse de EMG'de myotoni bul-
gulart olan mekanik stimulasyon ya da istemli
hareket sonrasi olusan elektrik aktivitede uzama
hipotiroidide goriilmez (2). Kocher-Debre-
Semelaigne sendromunda EMG'de myopati bulgu-
lar1 olabilir (10).

Olgumuzda da goriilen kreatinkinaz yiiksekligi
kas tutulumu olsun olmasin hipotiroidili olgularda
goriilebilen bir durumdur. Fleisher ve arkadaslari
hipo ve hipertiroidili olgular lizerinde yaptiklari
calismada, hipotiroidili olgularda diger kas kay-
naklt serum enzimlerinde (SGOT, aldolaz) hafif,
kreatinkinaz diizeyinde ise belirgin artis oldugunu
gostermislerdir. Bu artis tiroid hormon replasmani
ile hasta eutiroid diizeye gelmeden 6nce bile nor-
male donmektedir. Kreatinkinaz yiliksekliginin ne-
deni tam olarak aciklanamamakla birlikte, gebelik
ve tirotoksikoz gibi hipermetabolik durumlarda
diizeyinin azalmas1 anormal metabolik durumlarda
enzim aktivitesindc bilinmeyen bir nedenle olusan
degisimler olarak yorumlanmaktadir (12-14).

Kocher-Debre-Semelaigne sendroimmda gorii-
len kas hipertrofisi ve hipotiroidiniu1 neden oldugu

diger kas bulgular1 tedaviye ¢ok iyi cevap verirler
(4,8).
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Sonug olarak kas-iskelet sistemi ile ilgili ¢esitli
semptomlarla bagvuran ya/ya da kaslarla ilgili bir
patoloji olsun olmasin kreatinkinaz yiiksekligi sap-
tanan olgularda hipotiroidinin de akilda tutulmasi
gerektigini vurguluyoruz.
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