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OZET

Konjenital veya kazamlmg hipotiroidi ile birlikte olan miyopati ve kas psodohiper-
trofisi Kocher-Debre-Semelaigne sendromu olarak adlandirilmaktadir. Kocher-
Debre-Semelaigne sendromu ender olarak goriilmektedir. Simetrik proksimal kas
giigsiizliigiiniin eslik ettigi polimiyozit, psodohipertrofi, kas rijitesi, kas kasilmasi,
egzersiz intoleransi, miksédem, kisa boy, kretinizm gibi farkh néromuskuler bulgu-
larla kargimiza ¢ikmaktadir. Hipotiroidi tamis1 ge¢ konan ve tedavisini diizenli kullan-
mayan, izlemde merdiven ¢ikmada, yiiriimede gii¢litk yakinmalar: olan 5 yasindaki
kiz olgunun alt ekstremitelerde bilateral gastroknemius ve kuadriseps kaslarinda
hipertrofi olmasi, CK yiiksekligi ve derin tendon reflekslerinin hipoaktif olmas: sek-
linde myopati bulgularmin olmasi nedeniyle Kocher-Debre-Semelaigne sendromu
diigiiniilmiistiir. Hipotiroidiye bagh kas psédohipertrofisinin oldugu olgularda bu
sendromun gozden kac¢irilmamas: gerektigi vurgulanmak istendi.

Anahtar kelimeler: Cocuk, myopati, hipotiroidi, psédohipertrofi
ABSTRACT

Myopathy and pseudohypertrophy of muscles accompanied by acquired or congenital
hypothyroidism is called Kocher-Debre-Semelaigne syndrome. Kocher-Debre-
Semelaigne syndrome is a rare disorder which is often presented by symmetrical pro-
ximal muscle weakness, accompanied by polymyositis, pseudohypertrophy in muscles,
muscle rigidity, involuntary muscle contractions, exercise intolerance, myxedema,
failure to thrive and neuromuscular findings like cretinism. In this case report, we
present a 5-year-old girl with delayed diagnosis of hypothyroidism and poor complian-
ce to treatment. We suspected Kocher-Debre-Semelaigne syndrome when she develo-
ped difficulty in climbing stairs and walking. She had bilateral pseudohypertrophy of
gastrocnemius and quadriceps muscles of the lower extremities, elevation in serum
creatine kinase levels and physical examination findings relevant with myopathy as
hypoactive deep tendon reflexes. It was emphasized that this syndrome should not to
be overlooked in cases with pseudohypertrophy due to hypothyroidism.
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GIRIS ilk bagvuru yakinmalarindan olabilir. Hipotiriodiye
bagli miyopati, proksimal kas gli¢siizltigii, hipotoni,

Konjenital veya kazanilmig hipotiroidizm proksi- halsizlik, hareketlerde yavaglama, derin tendon ref-
mal kaslarda giicsiizliik ve hipotoni olusturmaktadir lekslerinde azalma, hafif egzersizle baglayan kas
(), Kas-iskelet sistem bulgulari hipotiroidili olgularin agrilari, miksodem ve kas kramplar ile karakterize-
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dir "¥. En karakteristik durum kas erimesi ise de
ender olarak generalize kas psddohipertrofi ile kargsi-
lasilmaktadir. Bu tablo Kocher-Debre-Semelaigne
(KDS) sendromu olarak adlandirilmaktadir. Kas pso-
dohipertrofisi ¢ocukta ‘“herkiil” goriinimi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir @. Kas hipertrofisinin patoge-
nezi tam olarak bilinmemekle birlikte, hipotiroidiz-
min siddeti, siiresi ve hipotiroidi tedavisinin diizensiz
kullanilmast ile iligkilendirilmektedir . Hipotrioidi
miyopatisinde serum kreatin fosfokinaz (CK) diizeyi
yliksektir ve tiroid replasman tedavisi sonrasinda
normale donmektedir. Kas biyopsisi materyalinde
kas lifi nekrozu ve miyopatik degisiklikler gortilmek-
tedir 7. Yiirimeye gec baglayan, konusmasi olmayan
noromotor gelisim geriligi nedeniyle bakilan tiroid
fonksiyon testlerinde hipotiroidi tanis1 ge¢ konulan,
izlemde ytiriimede ve merdiven ¢ikarken zorlanmast
olan 5 yagindaki kiz olgunun yapilan fizik muayene-
sinde herkiil goriintimti ve alt ekstremitelerinde pso-
dohipertrofisi olmasi, CK degerlerinin yiiksek olmast
nedenleriyle KDS sendromu tanisi konulmustur. Bu
olgudan yola ¢ikarak ender olarak goriilmekle birlik-
te hipotiroidi, myopati, kas hipertrofisi ve serum CK
diizeyi ytiksekligi olan olgularda KDS sendromunun
diisiiniilmesi gerektigini vurgulamak istedik.

OLGU

Bes yasinda kiz hasta, poliklinigimize yiiriimede
isteksizlik, merdiven ¢ikmada zorluk yakinmalari ile
basvurdu. Poliklinikte bakilan kas enzimlerinin yiik-
sek olmasi nedeniyle myopatisini arastirmak ig¢in
servise yatirilarak tetkikleri incelendi. Olgunun daha
once yiirlimesinin ge¢ olmasi ve konugmasinin basla-
mamasi nedenleriyle gotiirtildiigii baska bir hastane-
de bakilan tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk
olmasi nedeniyle hipotiroidi tanisinin konuldugu,
L-tiroksin  tedavisinin  baglandig1  6grenildi.
Ozgecmisinden 36 haftalikken normal spontan vaji-
nal yolla 2.600 g dogdugu, hipoksik dogum oykiisii
olmadig1, yenidogan sarilig1 nedeniyle 1 hafta hasta-

nede yatarak fototerapi tedavisi aldigi, anne-baba

arasinda akraba evliligi olmadig, ailede tiroid hasta-
lig1 ve diger kronik bir hastalik Gykiisii olmadigi
ogrenildi. Gelisim basamaklarinin yasitlarinin geri-
sinde oldugu, 11. ayda destekli oturmaya, iki yasinda

ylirimeye bagladigi, hala konusmasinin olmadigi

Resim 1. Olgunun genel goriiniimii ve belirgin kuadriseps
hipertrofisi.

Resim 2. Gastroknemius kaslarinda belirgin hipertrofi.
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Resim 3. Hafif myofiber boyut ve sekil farki (HEx400).

Resim 5. Fast myozin ile tip 2 myofiber oraninda azalma
(DABx100).

ogrenildi. Yapilan fizik muayenede viicut agirlig
19,5 kg (50-75 P), boy 114 cm (50-75 P), TA 100/70
mmHg, nabiz 112/dk., solunum sayis1 21/dk. idi.
Olguda ilk olarak alt ekstremitelerde bilateral gast-
roknemius ve kuadriseps kaslarinda hipertrofinin
oldugu dikkati ¢ekti (Resim 1-2). Ozellikle dorsal
omuz ve sirt kaslarinin kiz ¢ocuklarinda aligilmadik
sekilde hipertrofik ve herkiil gortintimiinde idi.
Yiirtimede giicliik, isteksizlik tarifleyen olgunun alt
ekstremite kas gticti 3/5 olarak saptandi. Derin ten-
don reflekslerinde azalma gozlendi. N6romotor gelis-
me geriligi oldugu saptandi. Biiytime geriligi saptan-
madi. Yapilan laboratuvar incelemelerinde uygun
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Resim 4. Neonatal myozinle az sayida immatiir fiber varhg:
(DABx200).

Resim 6. Sarkolemmal distrofin varhg (DABx100).

dozda L-tiroksin kullanirken bakilan tiroid hormon-
lar1 TSH:5,53 (0,50-6,50) mU/ml, serbest T4:1,49
(N:0,85-1,75) ng/l serbest T3:4,56 (N:2,41-550) pg/
ml saptandi. Biyokimyasal analizlerinde CPK: 6013
IU/L (N:22-200), CK-MB: 158 IU/L (N:0-24) olarak
kas enzimleri 6zellikle serum CK belirgin artmis
bulundu. LDH: 518 TU/L (N:100-250) AST:116 TU/L
(N:15-50) ALT:120 IU/L (N:10-60) gibi diger kas
enzimlerinin de hafif artmig oldugu gozlendi. Tam
kan sayiminda Hb: 12,4 g/dl (N:11-16), l6kosit say1-
s1: 9670/mm?® (N:4500-10500), Het: %37,1 (N:35-
48), trombosit: 390.000/mm® saptandi. Cekilen
EMG’de iistte ve altta incelenen kas ve sinirlerde
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miyojen EMG bulgular1 saptandi. Olguya kas biyop-
sisi yapildi. Kas biyopsinde; trikromda interstisyel
dokuda hafif artig, fast myozinle tip 2 myofiber orant
hafif azalmis, neonatal myozinle postnatal 6. haftada
kaybolan patolojik immatiir fiberler eser sayida sap-
tanmustir. PAS, d-PAS, Oil red O ve Kristal viyole ile
materyal birikimi ve amiloidoz saptanmamistir.
Modifiye trikrom, NADH-TR, SDH VE COX ile
myofibriler ve mitokondial patoloji saptanmamisgtir.
IHK ’sal olarak sarkolemmal distrofin, spektrin, mero-
zin ve sarkoglikanlar (alfa, beta, delta, gama) pozitif-
tir (Resim 3-6). Kas biyopsisinde sonuc¢ olarak nons-
pesifik myopati bulgulari ve hafif tip 2 myofiber
atrofisi saptandi. Kas biopsisi yorumunda hipotiroidi
durumlarinda CPK artis1 bildirilmektedir, hipotiroidi-
ye bagli kas hastalig1 olarak degerlendirildi. Olgunun
poliklinik kontrollerinde diizenli L-tiroksin tedavisi
kullandiktan sonra CPK VE CK-MB degerlerinde
anlamli diisme saptandi.

TARTISMA

Kazanilmig miyopatilerin %5’i tiroid hormon
eksikligine bagli olarak gelismektedir ®. Uzun stireli
tedavisiz kalan hipotiroidili olgularda degisik derece-
lerde miyopati gelistigi bilinmektedir. KDS sendro-
mu uzun stire tedavi edilmeyen hipotirodizme bagl
kaslarin hipertrofisi ile seyreden ender goriilen bir
hastaliktir @. Tiroid hormon eksikligine bagli miyo-
patilerin gortilme yag1 siklikla 18 ay-10 yag arasinda
olmakla beraber, daha erken yaslarda hatta neonatal
donemde de gorilen olgular bildirilmistir ©.
Hipotiroidiye bagli miyopatilerin ¢ok seyrek olmadi-
ginin bilinmesi, tanis1 ge¢ kalmis, tedavisiz kalmig
olgularda kas tutulumunun gozden kacirilmamast
gerektigini hatirlatmaktadir. Psddohipertrofi patoge-
nezi hala tam anlamiyla anlagilmamistir. Tiroid hor-
monlarinin oksidatif metabolizma {izerinde etkili
oldugu, buna kanit olarak iskelet kasinda mitokondri-
yal membran iizerinde T3 reseptorlerinin bulundugu
gosterilmistir ©. Kaslarda enerji tiretimi i¢in gerekli
olan enzimlerin aktivitelerinin azalmast ve anormal

miktarda glikojen birikiminin miyopatinin patofizyo-
lojisinde temel rol oynadigi diisliniilmektedir.
Hipotiroidizmde goriilen lipoprotein lipaz aktivite-
sinde ve iligkili olarak trigliserit dontisiimiindeki
degisiklik, kas hiicre zar1 Na, K, Ca tasinmasindaki
degisiklik myopati gelisimine katkida bulunan diger
faktorlerdir !V, Kaslarda goriilen psodohipertrofi-
nin kaslarda biriken mukopolisakkaritlere, artan bag
dokusu kitlesine ve 6deme bagli oldugu diistintilmek-
tedir 2. Psodohipertrofinin ekstremite, govde, el ve
ayak kaslarin1 tutmakla birlikte cogunlukla kol ve
bacak kaslarii tuttugu bildirilmistir. Psddohipertro-
finin en ¢ok gozlendigi kas gastroknemiustur 9.
Olgumuzda her iki alt ekstremitede, bilateral gastrok-
nemius ve kuadriseps kaslarinda hipertrofi oldugu
dikkat ¢ekmekteydi. Ozellikle dorsal omuz ve sirt
kaslarinin gortintimii kiz ¢ocuklar icin alisilmadik
sekilde geniglemis ve benzer tablolar icin tanimlamis
olan, “herkiil” gortintimiindeydi. Alt ekstremitelarde
saptanan psodohipertrofinin yani sira kas gii¢stizli-
glintin (3/5) olmasi ve derin tendon reflekslerinin
azalmasi hipotiroidiye bagli myopatinin fizik muaye-
ne bulgular1 olarak degerlendirildi. Olgumuzda tespit
ettigimiz kas enzimlerinin (CPK, LDH ve AST) yiik-
sek olmast hipotiroidili olgular i¢in eskiden beri
bilinmektedir. Tedavi verilmesiyle miyopatinin geri-
lemesi kas enzimlerinin de normale donmesiyle bir-
liktedir U+!9, Baz1 olgularda ¢ok yiiksek CPK diizey-
lerine rastlanildigi bildirilmigtir %!, Hastamizin
mental ve motor geriliginin olmast hipotiroidi tanisi-
nin gec (iki yasinda konulmasi) ve tedavinin diizensiz
kullanilmasina baglandi. Uzun siiren hipotiroidinin
daha agir bulgulara neden oldugu distintildi V. KDS
sendromu hipotiroidiye bagl miyopatiler icinde sey-
rek goriilen bir tablodur, uzun siire tedavisiz kalmig
hipotiroidili olgularda gézden kagirilmamalidir @®.
Tani klinik bulgularin ve myopatik degisikliklerin
varlig1 ile konulur. CPK, LDH ve AST enzim diizey-
leri yilikselmesine ragmen, kas biopsisinde karakteris-
tik bir histopatolojik degisikligin olmamasi taniy1
koydurmaktadir . Tiroid hormon replasman tedavi-
siyle klinik semptomlar ve psddohipertrofi geri donii-
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stimliidir "®. Bu olgularda ailenin sosyokiiltiirel
yonden yetersiz olmasi ve saglik hizmetlerine ulaga-
mama gibi durumlar hipotiroidizm tanisinda gecik-
melere neden olmaktadir. Guimardes ve ark. dissemi-
ne intravaskiiler koagtilasyon ve hemofagositik send-
rom klinigiyle hizli progresyon gosteren ve otopside
KDS sendromu tanisi konulan 18 yasinda bir olgu
bildirmistir 1. Uzun ve ark. 11 ve 7 yaglarinda KDS
sendromlu iki erkek kardes olguyu sunarak hipotroi-

dinin kas dokusu tizerindeki etkilerini vurgulamistir
@0

Sonug olarak, mental ve motor gelisim geriligi ile
birlikte myopati ve hipotirodinin klinik ve laboratu-
var bulgularinin oldugu olgularda tedavi edilebilir bir
sekonder myopati nedeni olan KDS sendromu diisii-
niilmelidir.
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