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Vaka Takdimi

Mezangioproliferatif glomeriilonefrit ile birlikte olan
bir Isaacs sendromu vakasi
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Isaacs syndrome is a disorder of unknown etiology characterized by muscular
cramps and myokymia. It was described by Isaacs in 1961 and termed by
him "continuous muscular activity syndrome". A 14-year-old male child was
admitted to our clinic because of muscular cramps, myokymia, excessive
sweating, and headache of one-month duration. Electromyographic recordings
showed typical findings for Isaacs’ syndrome. Renal biopsy was performed
because of hypertension and excessive proteinuria. Mesangial proliferative
glomerulonephritis was revealed on the biopsy. After carbamazepine and
steroid were administered, his findings and proteinuria completely resolved.
He is the first case according to our information having Isaacs’ syndrome
together with mesangialproliferative glomerulonephritis.
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OZET: Isaacs sendromu kas kramplar1 ve miyokimi ile giden, etiyolojisi
bilinmeyen, seyrek goriilen bir hastaliktir. Siirekli kas aktivitesi gdsteren
sendrom olarak da adlandirilan bu hastalik 1961 yilinda Isaacs tarafindan
tamimlanmistir. Hastanemize bir aydir devam eden kas kramplari, miyokimi,
asir1 terleme ve basagrisi nedeniyle getirilen 14 yasinda erkek ¢ocugunun
elektroensefolomiyografi incelemesinde Isaacs sendromu i¢in tipik bulgular
tespit edildi. Kan basinci yiiksekligi ve masif proteiniirisi olan hastanin bébrek
biyopsisinde mezangioproliferatif glomeriilonefrit saptandi. Karbamazepin
ve steroid tedavisi sonrasi hastanin hem klinigi hem de proteiniirisi
tamamen diizeldi. Bilgilerimize gore Isaacs sendromu ve mezangioproliferatif
glomeriilonefrit birlikteligi olan ilk vakadir.

Anahtar kelimeler: Isaacs sendromu, mezangioproliferatif glomeriilonefrit.

Isaacs sendromu anormal kas aktivitesi
(miyokimi), kas kramplari, fazla terleme ve
diger otonomik problemler ile karekterize,
periferik sinirlerin asir1 aktive oldugu, nedeni
bilinmeyen, otoimmdiin, seyrek goriilen bir
hastaliktir. Istirahat ve uykuda devam eden
miyokimi ve EMG bulgularinin olmasi ile tani
konulabilir!. Vakalarin bir kisminda konfiizyon,
halliisinasyon ve uykusuzluk gibi santral sinir
sistemi bulgular1 da eslik edebilir2. ilk kez
1961 yilinda Isaacs? tarafindan tanimlanmaistir.

Hastaligin patogenezinde presinaptik potasyum
kanallarina kars1 olusan otoantikorlar nedeniyle
kas kontraksiyonlarinin gec¢ gevsemesi
sorumlu tutulmaktadir>. EMG’de spontan
ve siirekli olan ndéromiyotonik aktivasyonlar
tespit edilir®7.Vakalarin %20’sinde timoma
ve bir kisminda kiigtik hiicreli akciger kanseri
bildirilmistir?. Seyrek goriilen bir hastalik
olmast ve bilgilerimize gére mezengioproliferatif
glomeriilonefrit eslik ettigi ilk vaka olmasi
nedeniyle bu vaka sunulmustur.
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Bir aydir kas agrisi, kramp, basagrisi ve asiri
terleme sikayeti ile basvuran 14 yasinda
bir erkek hastanin hikayesinden; sikayetleri
baslamadan 6nce herhangi bir enfeksiyon ve
ila¢ alim Oykiisti olmadigi, anne ve babasinin
akraba (amca cocuklar1) ve dort ¢cocuklu bir
ailenin ilk ¢ocugu oldugu 6grenildi. Fizik
muayenesinde obesite (75 kg, >97. persentil,
Viicut Kitle Indeksi 30.6), kan basinci yiiksekligi
(150/100 mmHg) ve alt ekstremitelerde
daha belirgin olan yaygin miyokimileri
saptandi. Idrar incelemesi masif proteiniiri
(2.5 gr/m?/giin, mikroprotein/kreatinin
6.9) disinda normal sinirlarda idi. Tam kan
sayimi1 normal ve eritrosit sedimantasyon hizi
13 mm/saat olarak bulundu. Serum elektrolitleri,
karaciger enzimleri, bobrek fonksiyonlar:
(Ure-N 11 mg/dl, kreatinin 0.6 mg/dl), total
protein ve albiimin degerleri normal olarak
saptandi. Kan serum lipid degerleri (kolesterol
234 mg/dl, trigiliserid 106 mg/dl) ve kreatinin
fosfokinaz (CK) degerinin (422 mg/dl) yas
grubuna gore yiiksek oldugu goriildii. Radyolojik
degerlendirmesinde renal ultrasonografi
ve Doppler normal olarak degerlendirildi.
Komplemanlar1 (C3 ve C4) normal sinirlarda
idi. Ayrica otoimmiin hastaliklar i¢in yapilan
tarama testleri (ANA, Anti-ds DNA, Anti-sm
DNA, ANCA, Anti-GBM antikoru) negatif
olarak saptandi.

EMG’de spontan yiiksek frekansli neuromyotonik
aktivasyonlar1 Isaacs sendromu ile uyumlu idi.
Idrar protein elektroforezinin %67’si albiimin,
%23’ globiilinden (2.8 alpha 1, %7.1 alpha 2,
%13.4 beta ve %8.9 gamma) olusmakta idi.

Masif proteiniirisi ve hipertansiyonu devam eden
hastamiza bobrek biyopsisi yapildi. Bébrek biyopsi
1s1tk mikroskopik incelemesi mezangioproliferatif
glomeriilonefrit olarak degerlendirildi. Tiibiil ve
damar yapilar1 tamamen normal goriiniimde idi.
immiinfléresan boyamada depolanma gériilmedi;
IgA, IgG, IgM, C3, C4 ve fibrinojen ile negatif
boyanma elde edildi.

Idrarda myoglobin diizeyi [16 ng/ml (16-74)]
normal sinirlarda idi. Hastamiza Isaacs sendromu
ve mezangioproliferatif glomeriilonefrit tanilari
ile karbamazepin 10 mg/kg/giin, prednizolon
60 mg/m?/glin ve hipertansiyon i¢in de
nifedipin baslandi. Tedavinin 48. saatinde
miyokimileri ve sikayetleri azaldi. Tedavinin
ilk ayinda sikayetleri ve miyokimileri, {i¢lincii
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ayinda proteiniirisi ve 12. ayinda kan basinci
ylksekligi diizeldi. Karbamazepin disinda
herhangi bir tedavi almayan hastanin tedavi
ve izlemi devam etmektedir.

Tartisma

Vakalarin bazilarinin idiopatik ve ¢ogunlukla da
sonradan kazanilmis oldugu Isaacs sendromu
tam olarak nedeni bilinmeyen bir hastaliktir. Son
zamanlarda presinaptik potasyum kanallarina
karsi olusmus otoantikorlar gosterildiginden
otoimmiin bir hastalik oldugu ileri
stirtilmiistiir>+8. Spontan remisyona girebilmesi,
myastenia gravis ve esansiyel trombositopeni gibi
otoimmiin hastaliklar ile birlikte goriilebilmesi
otoimmiin mekanizmay1 desteklemistir®-12.
Shillito ve arkadaslari* 1995’de alt1 hastasinin
ticlinde potasyum kanallarina karsi antikor
saptamislardir.

Bu hastalik genellikle kas kramplari, yorgunluk,
asir1 terleme ve miyokimiler ile gider!3.
Miyokiminin goriildiigii kas gruplarinda
hipertrofi goriilebilir'4. Hastamizda kas
kramplari, asir1 terleme ve uykuda da devam
eden miyokimiler vardi. Ancak kas hipertrofisi
bulgusuna rastlanmadi. Ayirici tanida, elektrolit
anormallikleri a¢isindan degerlendirilen
hastamizin serum elektrolitleri normal
siirlarda idi. Anormal kas hareketleri ile giden
entoksikasyonlar (organofosfatlar) agisindan
Oykii ve fizik muayenede anormal bir bulguya
rastlanmadi. Yogun proteiniirisi olan hastamizin
idrarla atilan proteinin vasfini 6grenmek icin
yapilan idrar protein elektroforezinde baslica
albiiminiiri saptandi. Kramplar ile giden diger
kas-sinir bileske (motor unit) hastaliklarindan
ayirmak ve tanimizi desteklemek i¢cin EMG
planlandi. Isaacs sendromunda karekteristik
olarak goriilen EMG’de spontan diizensiz yiiksek
frekansli aktivasyonlar ve bu aktivasyonlarin
uyku sirasinda da devam etmesi goriildiiZ.

Bu vakalarin tedavisinde karbamazepin
veya fenitoin gibi antikonviilsan ilaglar
basar1 ile kullanilmistir!,10.14, Vakamizda
karbamazepin 10 mg/kg/giin basladiktan
iki giin sonra sikayetlerinin (kas kramplari,
miyokimiler) azaldig1 ve bir ayin sonunda
tamamen kayboldugu goriildi. Literatiirde
antikonviilzanlar disinda da tedaviler verildigi
bildirilmistir. Plasmaferez ile hem klinik
bulgularin hem de EMG bulgularinin kayboldugu
bildirilmistir215.16. Antikonviilzanlara cevap



314 Giirgoze ve ark.

vermeyen, immiinsiipressif tedavileri tolere
edemeyen hastalara uygulanan intravendz
immiinglobiilin sonrasi sikayetlerin kayboldugu
gozlenmistir>. Ayrica azotioprin gibi
imminstipressif ilaglarinda tedavide etkili
olabilecegi bildirilmistir®17.

Isaacs sendromunun timoma, myastenia
gravis, Hodgkin lenfoma ve paraneoplastik
sendromlar ile birlikte gorildigi daha
onceden bildirilmistir?-11.18-21, Hastamizda
yapilan degerlendirmelerde neoplastik bir
olusuma rastlanmadi. Ancak vakamizda farkll
olarak yogun proteiniiri saptandi. Yapilan
bobrek biyopsisi ise mezangioproliferatif
glomertiilonefrit olarak degerlendirildi.
Hastamiza 60 mg/m?/giin’den prednizolon
basland: ve izleminde steroide yanitlh
olarak degerlendirildi. Yaptigimiz literatiir
taramasinda Isaacs sendromu ile birlikte olan
onceden bildirilmis glomeriiler bozukluk
vakasina rastlanmadi. Mezangioproliferatif
glomeriilonefrit primer veya sistemik
hastaliklara sekonder olarak olusabilen
ve glomeriilde immiin sistem ile iliskili
enflamasyonun sonucunda meydana gelen akut
proliferatif bir hastaliktir. Vakamizda olusan
her iki klinik tablonun bir hastaligin belirtileri
oldugunu tam olarak sdyleyemiyoruz. Ciinki
doku diizeyinde bu immiin olay1 kanitlayacak bir
depolanma gosteremedik. Ancak her iki klinik
tablonun patogenezinde immiin mekanizmalarin
rol oynamasi, tetigi ¢eken olayin ayni oldugu
ihtimalini disiindiirmektedir.

Sonug olarak seyrek goriilen, neoplastik ve
paraneoplastik klinik tablolar ile birlikte
karsimiza ¢ikabilen Isaacs sendromu vakalarinin
glomertiler patolojik degisiklikler yoniinden
de degerlendirilmenin uygun olacagini
diisiinliyoruz.
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