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Santral kor hastaligi: Olgu sunumu

Central core disease: A case report
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OZET

Santral kor hastahigi, konjenital miyopatiler grubunda
yer ahir ve nadir goriilen bir néromiiskiiler hastahktir.
Yirmi bir yasinda erkek hasta, GATA Néoroloji
Anabilim Dah’na giigsiizliik sikayetiyle miiracaat etmis-
tir. Fizik muayene, elektrofizyolojik incelemeler ve la-
boratuvar bulgular1 miyopati diisiindiirmiis ve kas bi-
yopsisi yapilmigtir. Modifiye Gomori Trikrom ve Niko-
tinamid Adenin Diniikleotit Tetrazolium Rediiktaz bo-
yah kesitlerde kas liflerinde merkezi yerlesimli halka
sekilli alanlar izlenmistir. Hastaya santral kor hastahg
tams1 konulmustur. Santral kor hastahg olan hastala-
rin malign hipertermi gelisimine yatkinhg bilinmekte-
dir. Santral kor hastahg: tamsi, 6zel kas laboratuvar:
ekipmanlar: gerektirir. Malign hipertermi hayat tehdit
edilebileceginden tam koymak 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: Santral kor hastahg, NADH-TR,
SDH

ABSTRACT

Central core disease is a member of congenital myopat-
hies and a rare neuromuscular disease. Twenty-one ye-
ar old male has applied with weakness to Gulhane Mili-
tary Medical Academy, Department of Neurology.
Physical examination, electrophysiological observation
and laboratory findings are interpreted as myopathy
and muscle biopsy has been made. In slides with stained
modified Gomory Tricrome and Nicotinamide Adenine
Dinucleotide Tetrazolium Redutase, centrally locali-
zed, ring shaped areas in muscle fibres have been seen.
The patient has been diagnosed as central core disease.
It is known that patient with central core disease prone
to malignant hyperthermia. Diagnosis of central core
disease is required special muscle laboratory equip-
ment. Diagnosis is important because malign hyperther-
mia may be fatal.
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GIRIS

Santral kor hastalig1 (SKH) konjenital mi-
yopatiler grubunda yer alan bir néromiiskiiler
hastaliktir. Ik olarak nonprogressif giicsiizliik
ve konjenital hipotoni bulgulari izlenen bir aile-
de tanimlanmustir (1). Hastalifa bu isim, mito-
kondri boyalar1 olan Siiksinik Dehidrogenaz
(SDH) ve NADH-TR boyamalarinda, kas lifle-
rinin merkezi alanlarinda, yuvarlak-oval sekilli
hipoaktif alanlarin bulunmasi nedeniyle veril-
mistir. Konjenital miyopatiler yaklasik 100000°de
6 oraninda goriilmekte olup, SKH’nin siklig1
hakkinda net bir bilgi yoktur. Hastalik dogumla
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birlikte gelen hipotoni ile baslar ve motor geli-
sim defekti ile devam eder. Oldukc¢a nadir goriil-
mesi nedeni ile klinik olarak bagka hastaliklarla
karigtirilabilir. Tanm1 konulmasi, hastalarin ma-
lign hipertermiye yatkinliklar: nedeni ile 6nem-
lidir. Tant koymak, 6zel kas hastaliklar1 ekip-
manlarina sahip olan bir patoloji laboratuvarin-
da miimkiindiir. Bu olgu sunumunda, ¢ocukluk
cagindan bu yana motor gelisim geriligi tanim-
layan bir SKH olgusu tartisilmistir.

OLGU SUNUMU

Yirmi bir yasinda erkek hasta GATA No-
roloji Anabilim Dali’na gii¢siizliik, oturdugu
yerden kalkamama, agir yiik kaldiramama,
merdiven cikamama, kosamama sikayetleriyle
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basvurmustur. Oykiisiinden bu yakinmalarmin,
cocukluk ¢agindan bu yana oldugu ve yavas ya-
vas ilerleyerek belirginlestigi anlasilmaktadir.
Ayni yas grubu ile karsilastirildiginda, her yas
icin motor gelisim geriligi tanimlamaktadir.
Asil tendon kisaligi nedeniyle 16 yasinda opere
edildigini belirtmekte ve operasyon sirasinda
veya post operatif donemde bir patoloji tanimla-
mamaktadir.

Norolojik muayenede kraniyal sinirler ve
ekstraokiiler kas muayenesi normal olup, alt
ekstremite proksimal kaslarinda iist ekstremite
kaslarina gore daha belirgin olmak {iizere, giic-
stizliik saptanmigtir. Derin tendon refleksleri hi-
poaktif olup patolojik refleks goriilmemistir.

Igne EMG incelemesinde, ozellikle prok-
simal kaslarda daha belirgin erken interferans
paterni, yer yer kisa siireli ve polifazik “motor
unit” potansiyeller (MUP) izlenmis olup, sinir
ileti incelemeleri normal olarak degerlendiril-
migtir. Bu bulgular miyopati ile uyumlu olarak
yorumlanmistir. Laboratuvar incelemelerinde
kreatin fosfokinaz seviyeleri ile karaciger ve
bobrek fonksiyonlar: normal olarak saptanmis-
tir. Klinik muayenesi ve EMG incelemesi miyo-
patiyle uyumlu bulunan hastanin mevcut kas pa-
tolojisini tanimlamak amaciyla vastus lateralis
kasindan biyopsi yapilmistir.

Ornek patoloji boliimiine taze olarak kabul
edilmistir. Sogutulmus izopentan iginde sivi
azota daldirtllarak dondurulmus ve orneklerden
8 mikron kalinliginda kesitler alinmistir. Kesit-
ler, histokimyasal yontemle, Hematoksilen eo-
zin (HE), mGT, “Periodic acid-Schiff” (PAS),
oil red O (ORO), SDH ve NADH-TR ile boyan-
mistir. HE, mGT, PAS ve ORO boyali kesitler-
de, cogunlukla kas liflerinin ortasinda, az sayida
kas lifinde ise daha periferal yerlesimli halka
seklindeki bir yapinin varligi dikkat ¢ekmistir
(Resim 1). Bu halka seklindeki yapinin, mito-
kondrileri igaretleyen boyalar ile (SDH ve
NADH-TR) reaktivite gostermedigi saptanmis-
tir (Resim 2). Bu klinik ve patolojik verilerle ol-
guya, santral kor hastalig1 tanis1 konulmustur.

Resim 1. Kas liflerinin ortasinda halka seklinde yap1 (mGT
x100).

Resim 2. Kas liflerinde, NADH-TR boyamasinda reaktivite
gostermeyen santral yerlesimli korlar (NADH x50).

TARTISMA

Santral kor hastali1 ilk kez 1956 yilinda,
Magee ve Shy tarafindan, dogumla birlikte bag-
layan giigsiizliik ve hipotoni sikayetleri olan bir
ailenin bes iiyesinde tanimlanmistir (1). Santral
kor tamimi ise, 1958 yilinda Greenfield ve
ark.’lar1 tarafindan, bu hastalarin kas biyopsile-
rinde merkezi yerlesimli iyi sinurli, mitokondri
boyalar1 (NADH ve SDH) ile reaksiyon goster-
meyen bir alanin bulunmasi ile ortaya ¢ikmistir
(2,3). Bu caligmalardan sonra, Engel ve ark.’la-
r1, kas lifleri igindeki bu alanlarda miyofibriler
dejenerasyon bulundugunu ve bu alanlarin co-
gunlukla sarkotiibiiler sistem elamanlarindan
olustugunu bildirmistir (4). Denborough ark.’la-
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11 tarafindan, 1973 yilinda malign hipertermi ile
iliskili oldugu (5), 1990 yilinda da Zhang ve
ark.’lar1 tarafindan, Ryanodine Reseptor 1 geni-
nin 19q12-q13.2 bolgesindeki bir mutasyon so-
nucu gelistigi gosterilmistir (6).

SKH genellikle yeni doganlarda hipotoni
ve gilicsiizliik yakinmalart ile baglamaktadir.
Motor gelisim genellikle geridir ve hastalar 3-4
yasina kadar yiiriiyemezler. Giigsiizliik simetrik
olup, genellikle alt ekstremitelerin proksimalle-
ri daha fazla etkilenir. Hastalar 6zellikle kogsma,
merdiven tirmanma, oturdugu yerden kalkma
gibi hareketlerde zorlanirlar. Ekstremite kaslari
normalden incedir. Yiiz ve boyun kaslarinda ha-
fif siddetli tutulum olabilir, ancak ekstraokiiler
kaslar korunmustur. Kalp ve solunum kaslari
genellikle yasami tehdit edecek kadar tutulmaz-
lar (7). Hastalik baslangi¢cta nonprogressif ola-
rak tamimlanmissa da Lamont ve ark.’lar1 1961
yilinda tani alan bir hastanin bulgularinin hizl
bir sekilde ilerledigini, 19 yasinda merdiven
cikmakta zorlandigini ve 36 yasinda tekerlekli
sandalyeye gereksinim duydugunu belirtmistir
(8). Sundugumuz olguda, ilk dikkat ceken bulgu
ekstremite kaslarinin normalden ince olmasidir.
Alt ekstremitenin proksimal kaslar1 daha fazla
olmak {izere tiim viicut kaslarinda giic kaybi
vardir. Temel olarak merdiven ¢ikma, kogma ve
oturdugu yerde kalkma hareketlerinde zorlan-
maktadir. Hastanin ve ailesinin ifadesine gore
giicsiizlik dogumla baslamis ve yavas progres-
yon gostererek ilerlemistir.

SKH’nin malign hipertermi ile iligkisi
1973 yilinda Denborough tarafindan gosteril-
migtir. Sonraki ¢alismalarda, SKH olanlarin sa-
dece %28’inin malign hipertermi ile iligkili ol-
dugu bildirilmistir. Malign hipertermi olan has-
talarin ise cogunlukla kas biyopsileri normal si-
nirlar i¢indedir (9). Bizim hastamizin 16 yasin-
da bir ameliyat oykiisii vardir, ancak malign hi-
pertermi tanimlamamaktadir.

Hastalarin serum kreatin fosfokinaz sevi-
yeleri genellikle normaldir. Ancak EMG’de mi-
yopati bulgulari tespit edilir. Motor ve duyusal
iletim normaldir. Morfolojik incelemede, kas li-
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fi icinde tek, genellikle merkezi yerlesimli ve iyi
sinirlt alanlar goriiliir. Bu alanlarda oksidatif en-
zimler reaksiyon gostermezler. Secici olarak tip 1
lifleri tutan olgular bildirilmisse de tiim lifler de
etkilenebilir. Bizim hastamizin kreatin fosfoki-
naz seviyesi normal, EMG’si miyopatik olarak
tespit edilmistir. Patolojik incelemede, tip ayri-
mi1 yapmadan tiim lifleri tutan, mGT boyal1 lif-
lerde iyi sinirli homojenize goriiniimlii, SDH ve
NADH-TR boyal1 liflerde ise reaksiyon verme-
yen bosluklar halinde alanlar goriilmiistiir.

Ayiricr tanida ilk akla gelen “multicore-
minicore” hastaligidir (10). Aslinda benzer pa-
togenetik mekanizma ile ortaya cikan bu hasta-
likta, eksternal oftalmopleji, bulbar tutulum ve
respiratuar kaslarin etkilenmesi, SKH’da sik go-
riilmesi beklenmeyen bulgularidir ve bizim ol-
gumuzda mevcut degildir. Benzer sekilde,
“multicore-minicore” hastaliginda goriilen kor-
lar, bir lif icinde birden fazladir. Bu hastalik ha-
ricinde, bazi hipertrofik kardiyomiyopatilerde
veya nemalin miyopatilerde de kas liflerinde
korlar goriilebilir. Ancak nemalin miyopatilerde
mGT boyali preparatlarda ¢ogunlukla subsarko-
lemmal yerlesimli olarak goriilen rotlar santral
kor hastaliginda goriilmemektedir.

Giiniimiizde hastali§in tam iyilesmeyi sag-
layan bir tedavisi yoktur ve temel tedavi pren-
sipleri destekleyici tedavi yontemlerinden iba-
rettir. Diizenli fizyoterapi kontraktiir ve hareket
kaybindan koruyabilir. Tani almig hastalarin
malign hipertermiden korunmasi onemlidir.

Sonug olarak, santral kor hastalig1r nadir
goriilen, klinik tanisi zor, tani i¢in 6zel histo-
kimyasal inceleme gereksinimi duyulan bir has-
taliktir. Hastalifa tan1 konulmasi, hayati tehdit
edebilecek malign hipertermi gelisimi i¢in 6n-
lem alinmast agisindan dnemlidir.
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