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Kalitsal Metabolik Miyopatiler

Inherited Metabolic Myopathies: Review

OZET Metabolik miyopatiler, genetik bozukluklara bagl enzimatik defektlerin neden oldugu
kalitsal metabolik kas hastaliklar1 grubudur. Bu defektlerin kas enerji metabolizmasinda
bozukluklara neden olmas: iskelet kasinda fonksiyon bozukluklar: ile sonuglanir. Cogu, glikojen,
lipid veya mitokondri metabolizmasinin primer dogumsal bozukluklaridir. Metabolik miyopatiler
nadir goriiliir ve genellikle klinik olarak egzersiz intoleransi, kramp ve miyoglobiniiri veya ilerleyici
kas gligsizltigii olusur. Egzersiz, aglik, soguk, enfeksiyonlar ve bazi ilaglar kas: etkileyen metabolik
hastaliklarda semptomlar1 ortaya gikarabilir. Bu hastalik grubunun bir kisminda problem iskelet
kasinda sinirh kalir, ancak ¢ogunda, belirgin enerji ihtiyac: olan retina, beyin, bobrek, karaciger ve
o6zellikle kalp gibi organlarin tutulumu da bulunabilir. Metabolik miyopatilerin tanisi genellikle
egzersiz ve diyet Oykiisiiniin dikkatle alinmasi, klinik, histopatolojik, biyokimyasal ve son
zamanlarda, molekiiler 6zelliklerinin degerlendirilmesi ile konur. Cogunda spesifik tedavi yoktur,
ancak fiziksel aktivitede ve diyette yapilacak degisiklikler, aerobik egzersiz egitimi ve gesitli
vitaminler ve tamamlayicilarin eklenmesini igeren destekleyici tedavi yardimci olabilir. Normal
yasamini siirdiiren hastalarin gogunda destekleyici tedavi olanag: olmas: nedeni ile, klinik yaklagim
ve laboratuvar ¢aligmalar: ile dogru tami yapilmas: biiyiik 6nem tagir.

Anahtar Kelimeler: Kas hastaliklari; metabolik hastaliklar; tani

ABSTRACT Metabolic myopathies refer to a group of hereditary muscular disorders caused by en-
zymatic defects due to defective gene insult. Metabolic myopathies that have common abnormalities
of muscle energy metabolism results in skeletal muscle dysfunction. Most of them are primary inborn
errors of glycogen, lipids or mitochondrial pathway metabolism. Metabolic myopathies are rare dis-
orders. Metabolic myopathies usually present with exercise intolerance, cramps, and myoglobinuria
or with progressive muscle weakness. Exercise, fasting, cold, infections, and medications may elicit
symptoms of metabolic disorders that affect muscle. In some of the diseases the problem is confined
to skeletal muscle, but in many the involvement of organs (such liver, brain, retina, especially heart),
that have significant energy requirements, may also be found. The diagnosis of metabolic myopathies
usually requires careful attention to dietary and exercise history, the evaluation of clinical, histopatho-
logic, biochemical, and, more recently, molecular features in patients at risk. In many there is not spe-
sific treatment, but the supportive therapy including changes in physical activities, aerobic exercise
training, changes in diet, and the use of various vitamins or supplements can be helpful. As sup-
portive therapy can help, many people with these disease live normal lives. Therefore, the correct di-
agnosis through the clinical and laboratory evaluation is very important.

Key Words: Muscular diseases; metabolic diseases; diagnosis
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etabolik miyopatiler, glikojen, lipid veya mitokondrial metaboliz-
madaki defekte baglh olarak enerji iiretimindeki bozukluk sonucu

olusan kas hastaliklaridir. Kas hiicrelerini etkileyen bu metabolik
hastaliklar; ¢cocuklar ve eriskinlerde giigsiizliik, hipotoni ve rabdomiyolize,
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yenidogan ve bebeklerde ise ciddi multisistemik has-
taliklara neden olabilirler. Egzersiz, aglik, soguk, en-
feksiyonlar (en sik viral) ve bazi ilaglar gibi tetikleyici
faktorler metabolik miyopatilerin semptomlarini or-
taya cikarabilir. Metabolik miyopatilerin en stk ne-
denleri, adenozin monofosfat (miyoadenilat) deami-
naz eksikligi, glikoliz-glikojenoliz, yag asidi oksidas-
yon ve oksidatif fosforilasyon defektleridir.!?

Istirahatte kaslarin ana enerji kaynag1 yag asit-
leridir. Yiiksek yogunlukta, devamh olarak yapilan
izometrik (kasin hareketsiz kasilmasi) egzersizler-
de, kasa sunulan oksijen ve kan akimi sinirlandig:
i¢in anaerobik glikoliz primer olarak devreye girer.
Yiiriiyiis ve jogging gibi dinamik (hareketli) egzer-
sizlerde ise enerji iretiminde aerobik glikoliz ener-
ji iretiminde 6nemli bir role sahiptir. Submaksimal
(en yiiksek seviyenin altinda olan) egzersiz diisitk
yogunluklu oldugunda glikoz ve yag asitleri kulla-
nilirken, egzersiz yiiksek yogunluklu oldugunda
glikojen ana kaynak olarak kullanilir. Glikojen de-
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polar: tiikkendikge yorgunluk olusur. Hafif egzer-
sizlerde glikoz ve yag asitleri ilk enerji kaynaklari-
dir, egzersiz 30 dakikadan daha uzun siirdiigiinde
enerji kaynagi olarak yag asitleri 6n plana gecer.
Dort saatten uzun siiren hafif egzersizlerde ise yag
asitlerinin oksidasyonu ana enerji kaynagidir. Yag
asit oksidasyonu bozukluklarinda uzun egzersize
kars1 toleranssizlik ve cabuk yorulma gozlenir
(Sekil 1). Kas glikojeninin kullanilmas: ile ilgili yol-
lardaki bozukluklarinda ise aerobik glikolizin son
iirlinii olan pirtivat ve bundan dolay1 laktat tiretimi
azalir. Yine bu bozukluklar da anaerobik glikolizin
son lirlinii olan laktat iiretiminde beklenen artisin
olmamasi, kasa sunulan oksijen ve yakitin engel-
lendigi egzersizlerde daha fazla olur. Bu iskemik 6n
kol egzersiz testinin temelini olusturur.'?

Metabolik kas hastaliklarinin en 6nemli iki
semptomu vardir ve bu semptomlara gére metabo-
lik miyopati nedenleri siniflandirilabilir (Tablo 1).
Bu semptomlar:

TABLO 1: Miyopatiye neden olan metabolik hastaliklarin klinik bulgulara gére siniflandirimasi.
Hastalik Bozuk olan enzim Klinik ozellikler Laboratuar bulgulari Genetik Tanisal doku  Tedavi
A. Rabdomiyoliz ve
miyoglobiniiri gosterenler
1. Siddetli egzersize toleransi
olmayan, “second-wind”
fenomeni olanlar
* GDH tip V {McArdle) Kas fosforilaz Kalay yorulma, hipateni Serum CK dizsyi yiksek OR Kas Yorueu sgzerzisi
Agdir kas kramplar {istirahatte de) (11913) kisitlama, yiksek
Rabdomiyaliz, miyoglobiniri  iskemi testi: proteinli diyet, egzersiz
Adolesan ve eriskinlerde Laktat artisi yok, oncesi ylksek fruktoz,
Amonyak artisi var. glukoz alimi,
Kas dokusunda ketojenik diyet?
glikojen birikimi
* GDH tip VII (Tauri) Kas fosfofruktokinaz Kolay yorulma Serum CK duizeyi yiksek OR Kas Spesifik tedavi yok
(izoenzimleri: Kas agri ve kramplari (istirahatte de) (11cenq32) Eritrosit
M= Kas, Hafif hemolitik anemi Hemolitik anemi
L= Karaciger, Miyoglobindiri iskemi testi:
P= Trombosit) Gocuklukta Laktat artil yok,
Amonyak artisi var.
Kas dokusunda
glikojen birikimi
* GDH tip VIII Kas fosforilaz b kinaz ~ Kolay yorulma Serum CK diizeyi ylksek (¢ form OR, Kas Spesifik tedavi yok
{dort farkl subinit) Kas agr ve kramplar (istirahatte de) bir form X'e bagh?
Hafif hemalitik anemi iskami testi: Normal veya
Miyoglobiniri Laktatta hafif artis
Hepatomegali Kas ve KC dokusunda
glikajen birikimi
devami —
96 Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)
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TABLO 1: devami

Hastalik Bozuk olan enzim Klinik ozellikler

* PGM eksikligi Kas fosfogliserat mutaz ~ Egzersiz intoleransi
Miyoglobiniri
Normal kas gticii

Kas agrilar ve kramplari

* Miyoadenilat deaminaz eksikligi ~ Kas AMP deaminaz Egzersiz intoleransi
Miyoglobindiri
Kas agrilari ve kramplari

2. Kisa, siddetli egzersize tolerans
var, uzayan egzersize tolerans yok

Laboratuar bulgulari

Serum CK diizeyi yiiksek
(istirahatte de)

iskemi testinde azalmis

laktat yikselmesi
Kas dokusunda hafif
glikojen birikimi

stirahatte serum CK
duizeyi genellikle normal
Iskemi testi:
Amonyak artigi yok,
Laktatta normal artis
Kas biyopsisine 6zel
boyalar ile tani

Genetik Tanisal doku

OR gegis
(7p 12-13)

OR
(1p21-p13)

Tedavi

Spesifik tedavi yok

* CPT Il eksikligi Karnitin palmitoiltrans-  Aclik, soguk, enfeksiyon,
feraz Il eksikligi egzersiz ile kas agrilar,
miyoglobindri
Rabdomiyoliz
Kardiyomiyopati
Karaciger tutulumu
Ensefalopati

Serum CK diizeyi:
akut atakta yuksek,
istirahatte normal
Dikarboksilik asidiri
Uzun zincirli acilkarnitin
profili(C16 ve C18 formu)
Kas biyopsisinde lipid birikimi

OR Kas, karaciger,
(1p32)

fibroblast, l6kosit

Uzun zincirli yag
asitlerine sinirlama
Orta zincirli yag
asidi (MCT) destegi
Diistik yag, yuksek
karbonhidratl diyet

devami —|

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2009;18(2)
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TABLO 1: devami

Hastalik Bozuk olan enzim Klinik 6zellikler Laboratuar bulgulari Genetik Tanisal doku  Tedavi

* MCAD eksikligi Orta zincirli acil-koA Kas tutulumu nadir Hipoketotik hipoglisemi OR Kas, karaciger, Acliktan ve egzer-
dehidrogenaz Kardiyomiyopati Serum CK yuksekligi (1p31) DNA, Iokosit sizden kaginma
Hepatomegali Hiperirisemi Akut atakta kata
Rabdomiyoliz Hiperammonemi bolizmay! 6nlemek
Aclik, egzersiz ve enfeksiyonun C6,C8 acilkarnitinler icin IV glikoz
uyardi§i akut metabolik atak  C6-C10 dikarboksilik asidiri Karnitin destegi
Riboflavin
MCT kondrendike!!!

B. Hipotoni ve yorgunluk
gosterenler

* Sekonder karnitin tiketimi Kas gligstizItgu Diisiik plazma acilkarnitin

Hipotoni Diizeyi

Kardiyomiyopati

* Lizozomal glikojen depo hastaligi Asit maltaz Ciddi hipotoni Serum CK yuksekligi OR Lokosit, kas, Enzim tedavisi

(Pompe= GDH tip II) Kardiyomiyopati Tipik EKG, EKO bulgulari (17923) fibroblast) Yiiksek proteinli diyet
Gelisme geriligi Kas, kalp ve KC'de masif
Solunum yetersizligi glikojen birikimi

Konijestif kalp yetmezligi EMG bulgulan
Hepatomegali

+GDHtip IV

Glikojen dallandirici Hipotoni, kas atrofisi Hipoglisemi Kas, karaciger ~ Yeterli enerjinin

(Anderson) (brancher) Buyume geriligi SGOT, SGPT yiiksek |6kosit, eritrosit, saglanmasi
Hepatosplenomegali fibroblast Karaciger
Siroz, KC yetmezligi DNA transplantasyonu
Kardiyomiyopati

98 Turkiye Klinikleri J Pediatr 2009;18(2)
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* Blylime gelisme geriligi, hipotoni
* Aclik ketotik hipoglisemi, hafif sarilik
hemalitik anemi, miyoglobinemi

Semptomlar

Dinamik: Statik:

* Egzersiz intoleransi * Degismez yorgunluk

* Akut reversibl yorgunluk * Kardiyomiyopati

* Miyoglobindiri * Néropati

!

« “Seconf wind” fenomeni Otasi metabolik miyopatiler * Hipoketotik hipoglisemi ataklari
« iskemi testinde normal laktat artiginin olmamasi * Aclik, hastalik, soguk, anestezi, yiksek yagli diyetin
* Hepatomegali ve karaciger disfonksiyonu '« Multisistem tutulumu neden oldugu metabolik bozukluk

» Santral sinir sistemi ve/veya periferik sistem tutulumu
* Kisa boy, sagirlik, retinopati

* Pitozis, eksternal oftalmopleji

» Hipotoni, asir yorgunluk, ataksi

« istirahatte laktik asidézis

* Reye-benzeri sendrom ataklari, koma
* Ailede ani bebek 6limi 6ykisi

* Plazma karnitin diizeyi degisiklikleri

* Metabolik asidoz, dikarboksilik asidtiri

l * Anormal laktat/piriivat orani

Olas! glikolitik/glikojenolitik defektler

.

(McArdle’s hastaligi, GDH tipVII, VIII,
LDH eksikligi gibi)

Olas! lipid metabolizmasi bozukluklari
(Yag asidi oksidasyon defektleri)

| Defektin tipi bell degilse |

Semptomlara neden olan egzersizin tipi ve stiresi

Yiiksek yogunlukta

Dstik yogunlukta

izometrik (hareketsiz), kisa sireli
(agurhik kaldirma gibi)

Uzun sireli, submaksimal
(ytizme, kosma, merdiven ¢cikma)
v

Uzun sireli submaksimal
(jogging gibi)
v

Hafif egzersiz
Erken (< 1 saat)

Hafif egzersiz
Geg (> 1 saat)

' !

' ' !

Anaerobik glikolitik defekt Aerobik glikolitik/
(McArdle’s hastaligi gibi) glikojenolitik defektler

Glikolitik/glikojenolitik veya
lipid metabolizmas defektler

Glikolitik/ Lipid metabolizmasi
glikojenolitik defektler defektleri

$EKiL 1: Metabolik miyopatilere semptomlara veya neden olan egzersizin tipi ve siiresine gére yaklagim.!

= Rabdomiyoliz (miyoglobiniiri ile birlikte
olan veya olmayan),

® Yorgunluk (hipotoni ile birlikte olan veya
olmayan)

Rabdomiyoliz, iskelet kasinin hasarina bagh kas
liflerinin sitoplazmik iceriginin ekstraseliiler alana
saliverilmesi ile meydana gelen bir durumdur. Iske-
let kasinda hasara ve nekroza, primer olarak yapisal
ve kalitsal (metabolik) kas hastaliklari, ikincil olarak
enfeksiyonlar, toksik ajanlar, yaralanmalar gibi eks-
ternal nedenler yol acar. Kas nekrozundan sorumlu
mekanizmalarin bazilar; hiicre i¢i kalsiyumun biri-
kimi, proteaz ve lipazlarin aktivasyonu, serbest ra-
dikallerin iiretimi ve infiltrasyondur.*> Rabdomi-
yoliz, genellikle kas yorgunlugu, kas agrisi, kramp-
lar ve giigsiizliik ile, nadiren 6dem ile ortaya ¢ikar,
kreatinin kinaz (CK) gibi serum kas enzimleri ve mi-
yoglobin gibi kas iceriklerinin artigi ile tanimlanir.
CK diizeyi 10.000 IU/L’nin iizerine ¢iktiginda genel-
likle miyoglobiniiri ortaya ¢ikar ve idrar koyu kir-

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)

mizi-kahverengi renginde olur. Miyoglobiniiride id-
rann direkt muayenesinde kan reaksiyonu pozitif ol-
masina ragmen 151k mikroskopi ile muayenesinde
kan hiicreleri gézlenmez. Idrar miyoglobin miktar1
belirlenmelidir. Kas tarafindan ayrica aldolaz, laktat
dehidrogenaz ve aminotransferaz gibi diger kas en-
zimleri, kreatinin, {ire ve potasyum da kana saliveri-
lir. Rabdomiyoliz 6zellikle, ciddi hiperpotasemiye
bagh oliimciil kalp ritm bozukluklari, miyoglobinin
tiibiiler depolanmasi ile akut renal tiibiiler nekroz ve
intratiibiiler obstriiksiyona neden olmasi ile oligiiri
ile birlikte akut bobrek yetmezligi gibi ciddi komp-
likasyonlara yol agabilir. Miyoglobiniiri ditirez ile
tedavi edilmeli, elektrolit-sivi durumu ve idrar mik-
tar1 dikkatli olarak monitorize edilmelidir. Miyog-
lobiniirinin altta yatan nedeni tedavi devam ederken
es zamanl aragtirilmali ve tanimlandiktan sonra te-
davi edilmelidir.?¢

Metabolik miyopatili hastalarin ¢ogu, statik
(hareketsizken olan) bulgulardan ¢ok dinamik (ha-
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reketli iken olan) bulgulardan sikayet ederler, bu
nedenle degismez bir giigsiizlitkten ¢ok egzersiz in-
toleransi, egzersiz ile beraber goriilen kas agrilar
ve kramplar1 mevcuttur. Bununla birlikte, baz1 has-
talarda genellikle proksimal kaslar: tutan ilerleyici
kas giigstizltigii gelisebilir (Tablo 2). Bu durum inf-
lamatuar miyopatileri veya muskiiler distrofileri
taklit edebilir.!

Karbonhidrat metabolizmas: bozuklugu olan
hastalarda semptomlar ya agirlik kaldirma gibi ki-
sa izometrik egzersizler ya da yiizme, tirmanma ve
kosma gibi daha az yogun, ama devaml dinamik
egzersizler ile ortaya ¢ikar. Geng ¢ocuklarda gliko-
jenoliz defektlerinde, hepatik disfonksiyon, hepa-
tomegali, splenomegali, biiyiime-gelisme geriligi,
hipoglisemi, hipotoni, periferik néropati, kardiyak
yetmezlik, sarilikla birlikte hemolitik anemi ve mi-
yoglobiniiri goriilebilir. Ancak en 6nemli semptom
ve bulgular, egzersiz intolerans: ve miyoglobiniiri
ile ilgili olanlardir. Hastalar genellikle egzersiz ile

KALITSAL METABOLIK MIYOPATILER

artan kolay yorulmadan, bazen de kas sertliginden
yakinirlar. Bazi hastalarda, kas semptomlar1 gelis-
tigi zaman kisa siireli dinlenme sonrasinda, yakit
olarak yag asitlerinin kullaniminin artmasina bag-
I1 olarak 6nemli bir rahatlama ve iyilesmis egzersiz

toleransi gozlenir (“second-wind” fenomeni).!”8

Lipid metabolizmas: bozuklugu olan hastalar-
da semptomlar uzamis aghik ve uzamis egzersiz ile
ortaya ¢ikar. Kas kramplari, kas kontraktiirleri
mevcut degildir ve “second-wind” fenomeni goz-
lenmez. Kas agrilari, kas gerginligi veya miyoglo-
biniiri gibi bulgular 6n plandadir. Tekrarlayan
miyoglobiniiri ataklarinin en énemli nedenlerin-
den biri, bagta karnitin palmitoiltransferaz (CPT) 2
eksikligi olmak tiizere lipid metabolizmasi bozuk-
luklaridir. Bulgularin ortaya ¢ikis: enfeksiyon, ge-
nel anestezi, soguk ve diisitk karbonhidrat-yiiksek
yagl diyet ile kolaylagir. Kas, karaciger ve kalp gi-
bi yag asidi oksidasyonuna bagl dokularda tutu-
lum, tekrarlayan hipoketotik hipoglisemi ataklari,

TABLO 2: Statik ve dinamik bulgularin ézellikleri ve géruldikleri olasi metabolik miyopatiler.
Bulgular Ozellikleri Olasi metabolik hastaliklar
Dinamik - Akut geriye donlsimli kas gigstzIlgu - Fosforilaz B kinaz eksikligi
- Egzersiz intoleransi - Kas fosforilaz eksikligi
- Miyoglobin(ri - Fosfofruktokinaz eksikligi
- Fosfogliserat mutaz eksikligi
- Laktat dehidrogenaz eksikligi
- CPT Il eksikligi
- Yag asidi oksidasyon bozukluklar
- Mitokondrial metabolizma bozukluklari
Statik - Degismez kas glicsiizliigu - Asit maltaz eksikligi
(6zellikle proksimal kaslarda) - Branching enzim eksikligi
- Kardiyomiyopati - Debranching enzim eksikligi
- Néropatiler (periferik néropati, gelisimsel gerilik, konviilziyon, sagirlik, - Karnitin transport defekti
ilerleyici eksternal oftalmopleji, ataksi) - LCAD, VLCAD eksikligi
- Trifonksiyonel enzim eksikligi
- Mitokondrial hastaliklar
Statik+Dinamik Yukaridaki bulgularin birlikteligi Fosforilaz B kinaz eksikligi
- Kas fosforilaz eksikligi
- Fosfofruktokinaz eksikligi
- Dallari kinel enzim eksikligi
- LCAD, VLCAD, SCHAD eksikligi
- Trifonksiyonel enzim eksikligi
- Multipl mitokondriyal DNA delesyonlari
100 Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)
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aclikla iligkili olarak gelisen akut metabolik bir bo-
zukluk ve karnitinin doku-plazma diizeylerinde
degisiklikler lipid metabolizmasi bozukluklarinda
gozlenir."®

Mitokondrial hastaliklardan oksidatif fosfori-
lasyon bozukluklarinin ¢ogunda ilk bulgu, iskelet
kas1 giigsiizliigii olabilir. Bunlarda rabdomiyoliz
yaygin degildir. Herhangi bir yasta, kas tutulumu
belirgin olmak {izere beyin, kalp, retina, ekstrao-
kiiler kaslar, karaciger, bobrekler, pankreas, bagir-
saklar ve kemik iligi gibi herhangi bir organ
tutulumu 6n plana ¢ikabilir. Sistemik laktat asido-
za biiytime geriligi eslik edebilir."

Cogunlukla a¢lia toleranssizlik ve hipoglisemi
olarak kendini gosteren hepatik tutulum, 6zellikle
yag asidi veya glikojen metabolizmasi bozuklukla-
r1 basta olmak {izere ¢ogu metabolik hastalikta
meydana gelir. Ensefalopati de gozlenebilir.? Me-
tabolik miyopatilerin hipotoni ve multiorgan tutu-
lumu 6n planda olan tipleri bebeklik déneminde
bulgu verebilirler. Ancak bebeklik doneminde bes-
lenmenin sik olmasi, uzun siiren egzersizlerin ol-
mamast nedeniyle; rabdomiyoliz, egzersize ve
acliga toleranssizligin 6n planda oldugu tiplerde
bulgular ¢ocukluk ve eriskin donemine kadar orta-
ya ¢ikmayabilir.

Ayiric1 tanida mutlaka miyopati yapan diger
nedenler (norolojik, endokrinolojik, inflamatuar
hastaliklar, enfeksiyonlar, toksinler ve ilaglar) akil-
da tutulmahdir. Oykiide semptomlar dikkatlice
sorgulanmali, baslangic yasi, sekli, siiresi, seyri, ai-
le oykiist, tetikleyici faktorler, eslik eden sistemik
bulgular ve kas gli¢siizliigiintin dagilimi (proksimal,
distal) sorulmalidir. Semptomlara veya neden olan
egzersizin tipi ve siiresine gore metabolik miyopa-
tilere yaklagim Sekil 1’de gosterilmistir.

I GENETIK

Yag asidi oksidasyon bozukluklarinin hemen hepsi
ve karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarinin ise
¢ogu otozomal resesif kalitilir. Ancak, fosforilat b
kinaz eksikliginin bir formu ve fosfogliserat kinaz
eksikligi X’e bagli resesif kalitilir. Oksidatif fosfori-
lasyon bozukluklari, hem niikleer hem de mito-
kondrial DNA’daki mutasyonlar ile belirlenir. Bu
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mutasyonlar ya sporadik ya da maternal olarak ka-
Litilir. Metabolik hastaliklarin genetik gecisli olma-
lar1 nedeni ile, mutlaka hastalarin kardesleri ayni

hastalik i¢in incelenmelidir.?!°

I LABORATUVAR CALISMALARI

Klinik bulgular ile metabolik miyopatiden siiphe-
lenilen bir olguda yapilmas: gerekli laboratuvar
testleri Tablo 3’te goriilmektedir. i1k asamada iste-
necek en 6nemli testler; serum elektrolitleri, gli-
koz, irik asit, serum keton, serum miyoglobin
diizeyi, kas enzimlerinden laktat dehidrogenaz
(LDH), CK, AST (SGOT), ALT (SGPT), aldolaz dii-
zeyleri, plazma laktat, piriivat diizeyleri, plazma
veya kan acilkarnitin diizeyleridir. Miyoglobiniiri
mevcut ise kan-iire-serum (BUN), kreatinin, kalsi-
yum, potasyum ve fosfat diizeyleri incelenmelidir.
Idrarda ise miyoglobin, keton, dikarboksilik asitler,
acilglisinler ve organik asitlerin diizeyleri belirlen-
melidir. CK diizeyi, istirahatte glikojen metaboliz-
mast bozukluklarinda yiiksek olabilirken, CPT 2
eksikligi olan hastalarda normal olabilir. Bu neden-
le, CK diizeyi mutlaka istirahatte ve akut ataklar s1-
rasinda bakilmalidir. CK diizeyi yiiksekligi LDH
diizeyinin normal olmasi ile birlikte ise LDH ek-
sikligi diisintilmelidir. Tam kan sayim ve retikii-
losit sayzst, fosfofruktokinaz eksikliginde gozlenen
hemolitik anemi bulgularini gosterebilir. Rabdo-
miyoliz siphelenilen hastalarda mutlaka idrar ve
kan miyoglobin diizeyi bakilmalidir. Akut miyog-
lobiniiri esnasinda genellikle hipokalsemi olurken,
bobrek yetmezligi gelismigse hiperkalsemi gozle-
nebilir. Bu hastalarda, serum kreatinin, potasyum,
fosfat ve iirik asit (miyojenik hiperiirisemi) diizey-
leri de artmis olabilir. Kan laktat ve piriivat diizey-
leri mitokondrial miyopatilerde artarken, bu
hastalarda metabolik defektin oldugu basamak hak-
kinda bize bilgi verebilir.

[k basamak testler yapildiktan sonra, daha ile-
ri 6zel testlere gecilebilir. Iskemik egzersizi kulla-
nan fonksiyonel testler kullanilabilir (Tablo 4).
Daha ileri testler, stiphelenilen hastalik grubuna go-
re planlanir ve degerlendirilir. Yag asidi oksidasyon
bozuklugu diistintilen hastalarda, akut metabolik
krizler esnasinda degerlendirilmesi daha fazla 6nem
tastyan, plazma serbest ve total karnitin diizeyleri,
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TABLO 3: Sipheli metabolik miyopatilerde laboratuar
arastirmalart.’

® Genel Arastirmalar
* Kan
0 Kreatin kinaz (CK): Istirahatte ve metabolik kriz boyunca
0 Tam kan sayimi (CBC)
0 Glikoz, elektrolitler
0 Kalsiyum, potasyum, fosfat, BUN, kreatinin
(miyoglobinuri meveut ise)
Laktat, pirivat, laktat/piravat orani
Laktat dehidrogenaz (LDH)
Transaminazlar (SGOT, SGPT)
Karnitin (serbest, total, serbest/total orani)
Keton
Miyoglobin
Urik asit
o drar

O 0O O O O 9 9

0 Miyoglobin
0 Keton

m Ozel aragtirmalar
*  Kardiyak inceleme
0 Elektrokardiyogram (EKG)
0 Ekokardiyogram (EKO)
*  Lipid metabolizma bozukluklari
Plazma karnitin (serbest, total, serbest/total orani)
Kan agilkarnitin profili
Kan serbest yag asitleri
Kan glikoz, amonyak
Kan ve idrar ketonlar
Kan serbest yag asidi/keton orani
idrar dikarboksilik asitler, agilglisinler ve organik asitler
Cilt fibroblast kiiltirinde enzim ¢alismalari
Kas biyopsisinde histolojik inceleme ve enzim calismalari
EMG, sinir iletim calismalari

[ e e = R e = I = I = R == R = |

Biyokimyasal ve molekler calismalar

*  Glikolitik-glikojenolitik defektler

Tam kan sayimi (CBC), bilirubin

iskemik 6n kol egzersiz testi

EMG, sinir iletim calismalari

Cilt-kas biyopsisinde histolojik inceleme ve enzim calismalari

O O O o o

Biyokimyasal ve molekler calismalar
* Mitokondrial defektler
0 Diger sistem incelemeleri (6rnegin; endokrin, kardiyak)
0 Laktat, piriivat, laktat/pirtivat orani (kan, beyin-omurilik sivisi)

0 idrar organik asitler
0 Manyetik rezonans spektroskopi (kas, beyin)
0 Cilt-kas biyopsisinde histolojik inceleme ve enzim galismalari
0 Biyokimyasal ve molekiiler calismalar
102
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serum serbest yag asitleri ve ketonlar, serum acil-
karnitinler ve idrarda organik asitler, agil-
glisinler mutlaka belirlenmelidir. Hipoketotik hipo-
glisemi lipid metabolizmasi bozukluklarini destek-
lemektedir. Akut metabolik bir atakta bulunmayan
hastalarda bu testler normal bulunursa, yogun ba-
kim sartlarinda yapilacak aglik testi veya atesli bir
hastalik esnasinda testlerin tekrarinda anormal me-
tabolitler tespit edilebilir. Cok uzayan aglik testleri
hastay1 6liime gotiirebilen akut metabolik ataklara
sokabilir, bu nedenle dikkatle yapilmalidir. Yag asi-
di oksidasyon bozukluklarinda genellikle total kar-
nitin diizeyleri ve serbest karnitin diizeyleri diisiik,
serbest karnitin/total karnitin oram diisitk veya nor-
maldir. Ancak, CPT 1 eksikliginde, uzun zincirli yag
asitlerinin karnitine esterifikasyonunda bozukluk
olmasina bagl olarak, total karnitin diizeyi normal
veya artmis, serbest karnitin diizeyi yiiksek ve ser-
best karnitin/total karnitin orani yiiksek olarak tes-
pit edilebilir. Kan agilkarnitin diizeyleri, lipid
metabolizmasi bozukluklarinin tipini belirlemede
yardimai olabilir. Acilglisinler, yag asidi oksidasyon
bozukluklarinin bazilarinda idrarda kiiciik miktar-
larda gézlenebilir. Idrar organik asit analizinde di-
karboksilik asidiiri, ozellikle mitokondrial beta
oksidasyon dongiistiniin dogumsal metabolik hasta-
liklarinda [orta zincirli acil-KoA dehidrogenaz
(MCAD), ¢ok uzun zincirli acil-KoA dehidrogenaz
(VLCAD), kisa zincirli acil-KoA dehidrogenaz
(SCAD), uzun zincirli 3-hidroksi acil-KoA dehidro-
genaz (LCHAD)/tg islevli protein, elektron trans-
fer flavoprotein (ETF) ve ETF-dehidrogenaz
(glutarik asidiiri tip II) eksiklikleri] gozlenir ve ati-
lan dikarboksilik asitlerin tipi 6zel metabolik bo-
zuklugun tanimlanmasinda yardimci olabilir.
Dikarboksilik asidiiri karnitin déngiisiiniin dogum-
sal metabolik bozukluklarinda (CPT 1, CPT 2, tran-
slokaz eksikligi, karnitin transport bozuklugu)
gozlenmeyebilir.

Son olarak, elektromiyografi (EMG), elektro-
kardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO), man-
yetik rezonans goriintilleme (MRG) yontemleri,
kas ve doku biyopsilerinin histolojik incelemesi,
enzim ve molekiiler caligmalar tercih edilebilir.
EKG, EKO ve MRG yontemleri ikincil organ tutu-
lumlarinin tespitinde yardimci olabilir. igne EMG,

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)



KALITSAL METABOLIK MIYOPATILER

ilyas OKUR ve ark.

TABLO 4: iskemik 6n kol egzersiz testi yapilisi ve yorumlanmasi.

Laktat
Normal 3-4 x artis
Glikolitik/glikojenolitik defektler Artis yok

veya <2 xarts

Yag asidi oksidasyon defektleri Normal

Miyoadenilat eksikligi Normal

Mitokondrial hastaliklar Normal
veya artis

* Yiizeyel antekubital bir vene, tercihan kullandigi eli tarafindaki koldan, kan érnekleri almak igin kateter takilir.

* Hastadan en az 20 dakika suren istirahat sonrasi kreatinin kinaz, laktat, piriivat ve amonyak seviyelerini belirlemek icin kan érnekleri alinir.

* Tansiyon aletinin mangonu on kol ve (st kola yerlestirilir ve sistolik kan basincinin en az 20 mmHg Uzerine sisirilir.

+ iki saniyede bir maksimum giicle 30 kez(kol yorulana kadar) elde bir top veya haviunun sikilip agilmasi istenir.

+ Sonrasinda mansonlar gevsetilir ve 1, 2, 3, 5 ve 10. dakikalarda, serum laktat, pirlivat ve amonyak degerlerini belirlemek igin kan érnekleri alinir.

Piriivat Amonyak
3-4 x artig 3-5x artis
Artis yok Normal

veya <2 xartis

Normal Normal

Normal Artis yok

Normal Normal
veya artig

miyofosforilaz, asit maltaz ve dallar kiric1 (deb-
rancher) enzim eksikliginde miyotonik degisiklik-
ler gosterebilir. Genelde, EMG’de kisa siireli, diistik
amplitiidli motor {inite aksiyon potansiyelleri goz-
lenir. Kas biyopsisi 6rnekleri, elektron mikroskop
ve immiinohistokimyasal boyalar kullanilarak in-
celenmelidir. Mikroskopik inceleme ile glikojen
veya lipid birikimi olup olmadig veya kirmizi-da-
ginik (ragged-red) liflerin varlig1 arastirilmalidar.
Lokosit, eritrosit, fibroblast, karaciger ve kas doku-
larinda biyokimyasal olarak enzim aktiviteleri 6l-
clilebilir. Molekiiler ¢alismalar yapilarak ozel
mutasyonlar belirlenebilir.!?

I TEDAV

Rabdomiyoliz ve miyoglobiniiri goriilen, siddetli,
yorucu egzersizi tolere edemeyen hastalarda; yoru-
cu egzersiz mutlaka kisitlanmalidir. Glikojen depo
hastaligs Tip V (McArdle hastaligi, miyofosforilaz
eksikligi) ve kas fosfofruktokinaz enzim eksikligin-
de, ketojenik diyetin yararli olabilecegi ile iligkili
¢aligmalar vardir.!"2!> Yine miyofosforilaz eksik-
liginde, yiiksek proteinli diyetin ve egzersizden he-
men once alinan fruktoz ya da glikozun yararh
olabilecegi bildirilmistir. Kisa siireli, yogun egzer-
size toleransin iyi oldugu, ancak uzayan egzersiz-
leri tolere edemeyen grupta, 6zellikle yag asidi
oksidasyon bozukluklari, mutlaka miyopatiyi tetik-
leyen aclik ve uzayan (6zellikle 30 dakikadan uzun)
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egzersizden kacginilmali ve enfeksiyonlardan ko-
runmalidir. Bu grupta, akut atakta katabolizmay1
onlemek icin intravenoz glikoz destegi verilmeli-
dir. Ozellikle diyetteki uzun zincirli yag asitlerine
sinirlama getirilmeli ve orta zincirli yag asidi des-
tegi artirilmalidir. Karnitin destegi, karnitin eksik-
liklerinde Onerilirken, uzun zincirli yag asidi
oksidasyon bozukluklarinda aritmileri uyarabile-
cegi nedeni ile uzun donemli tedavide onerilmez.

Yorgunluk ve hipotoni ile ortaya ¢ikan miyo-
patilerden karnitin transport defeklerinde karni-
tin destegi (100 mg/kg/giin) mutlaka verilmelidir.
ETF ve ETF-dehidrogenaz (glutarik asidiiri tip II)
eksikliklerinde, flavin adenin diniikleotid (FAD)
kofaktoriiniin prekiirsorii olan, riboflavin giinde 3
kez 50-100 mg/kg/giin dozunda 6nerilmekte ve
disiik yagl diyet verilmelidir. Hipotoni nedeni
olan karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklarin-
dan glikojen depo hastaligi (GDH) Tip III (Cori-
Forbes), hipoglisemiye neden oldugundan, sik
beslenme saglanmali ve proteinden zengin diyet
verilmelidir. GDH Tip IV hastalarinda siroza gi-
den olgularin bazilarinda karaciger transplantas-
yonu ile yarar saglanmistir. GDH tip II (Pompe
hastalig) ise yiiksek protein, diisiik karbonhidrat
diyeti verilmesi ile birlikte, infantil baglangich tip-
te rekombinan DNA teknolojisi ile hazirlanan asit
alfa-glikozidaz enzim (alglucosidase alfa) 15 giinde
bir verilerek solunum destegi verilmeksizin hasta-
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larin yasam siirelerini uzattigina dair ¢aligmalar
vardir ve bu enzim FDA onay1 alarak uygulanma-
ya baglanmistir.'® Mitokondrial miyopatili hasta-
larda; vitamin E, alfa-lipoik asit gibi antiok-

KALITSAL METABOLIK MIYOPATILER

sidanlar, ko-enzim Q10 ve riboflavin gibi elektron
tasiyicilar, kreatinin monohidrat gibi alternatif
enerji kaynaklar ve dikloroasetat gibi laktati azal-

tic1 ajanlar tedavide verilir.!*1
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