McArdle Hastalig:

tibbi genel bakis

Bu ¢ok nadir goriilen metabolik miyopati ile yasayan kisilere yonelik
temel (birinci basamak) bakim kararlarini destekleyecek bilgiler.
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GENEL BAKI

Tek sayfalik genel bakis

Bu kitapgik, pratisyen hekimler ve diger saglik calisanlarina yardimci olmak
i¢in referansh bilgiler saglamaktadir. McArdle Hastali§1, uzmanlagmais bir
ekip ve servis tarafindan tedavi edilmelidir, ancak bu kitap¢ik birinci
basamak temel bakimda ortaya ¢ikan sorunlarda yardimci olabilir.

o McArdle Hastalig1, ¢ok nadir goriilen otozomal resesif gegisli bir kas
metabolizmasi bozuklugudur.

¢ Uzmanlagmis ekip ve servis hizmetleri, dogru tanilamanin elde edilebilmesi ve
hastaligin iyi bir sekilde yonetimini saglamak i¢in gereklidir.

¢ Genetik dogrulama, zararli olabilecek olasi yanls teshisleri engellemek i¢in
gereklidir.

¢ Kas glikojeninden yararlanmada bir yetersizlik vardir.

e Maksimal izometrik aktiviteler, kaslarin sabit bir kasilmaya (kontraktiire) girme
riskini 6nlemek i¢in, yaklagik olarak 6 saniye sonra durdurulmalidir.

o Tiim aktivite ve faaliyetlerde bir enerji sikintis1 olugur. Bu enerji stkintisi ilk 10
dakika i¢inde ve tiim yogun etkinlikler boyunca olduk¢a siddetlidir.

¢ Bu durum erken yorulmaya, asir1 hizhi kalp atigina, agrilara, kas spazmina ve
sabit kasilmalara (kontraktiir) yol agar.

e Tani genellikle 20 y1l kadar gecikir, ve bu siire igerisinde kas hasari veya atrofi
meydana gelebilir.

¢ Cocukluk déneminde teshis konulan hastalar rahatsizliklariyla basa ¢ikmay1 ve
bu rahatsizliktan daha az etkilenmeyi 6grenebilirler. Ancak kas kasilmanin
(kontraktiiriin) riski her zaman vardir.

o Aerobik metabolizmanin gelistirilmesi ve kas hasari riskinin azaltilmasi i¢in
diizenli egzersiz esastir.

e Hastalarin acil olarak hastane miidahalesi gerektiren belirtileri tantyabilmeleri
gerekmektedir.

¢ Hastalar bazi1 eszamanl rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasi riskiyle kars: karsryadir,
ancak bu konularin hepsi birbiriyle iliskili degildir.

e Destek gruplari araciligiyla diger hastalarla paylasimlarda bulunmak oldukg¢a
yardimcr olabilir.
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McArdle Hastaligi nedir?

a) McArdle Hastalig1' (Glikojen Depolama Hastalig1 Tip V) yaklasik olarak
100.000de 1 insidan ile son derece nadir goriilen bir kas miyopatisidir. (Kas
GSD’leri karaciger GSD’lerinden oldukga farklidir).

b) PYGM genindeki mutasyonlarin yol agtig1 miyofosforilaz enzimi’ eksikligi,
iskelet kasinda glikojenden yararlanmada bir yetersizlikle sonuglanir.

¢) Yaklagik 6 saniyeden uzun siiren maksimal izometrik etkinlikler sabit kasiima
(kontraktiir) riskini ortaya ¢ikarir.

d) Her tiirlii etkinligin ve aktivitenin ilk 10 dakikasinda ciddi bir enerji yetersizligi
ortaya ¢ikar. Bu durum erken yorgunluga, asir1 hizli kalp atisina, agrilara ve kas
spazmina yol neden olur.

e) Agri varken etkinlige veya aktiviteye devam edilirse, sabit bir kasilma
(kontraktiir) meydana gelebilir ki bu kontraktiir rabdomiyoliz, akut bobrek
yetmezligi ve / veya kompartman sendromu riskleri tasir.

f) Hastalarin acil olarak hastane miidahalesi gerektiren belirtileri
taniyabilmeleri gerekmektedir (sayfa 7).

g) Bir dizi KK testleri (sayfa 8c) hastalarin gelecekteki ciddi ataklar: ve nobetleri
anlamalarina ve bunlar1 6nleyebilmelerine yardimci olabilir.

h) Bir ¢ok vakada dogru teshis , hastaligin ortaya ¢ikmasindan yaklasik olarak 20
yil sonra yapilabilir. Bu siire igerisinde engellilik ile sonuglanabilecek kas hasar1
veya atrofi meydana gelebilir.

i) Teshisin ¢ocukluk déneminde yapilmasi, uzman tavsiyelerinin zamaninda
saglanmasi ve hastanin rahatsizlikla basa ¢ikmayi veya rahatsizlig: iyi
yonetmeyi 6grenmesi, daha az etkilenmesine yardimci olabilmektedir.

j) Hastalarin ‘ikinci riizgar’a’ ulasmay1 6grenmeleri gerekir (sayfa 10f). Diizenli
egzersiz aerobik metabolizmay: gelistirir ve kas hasar1 riskini azaltir.

1) Myopathy due to a defect in muscle glycogen breakdown. McArdle, B. (1951) Clin. Sci. 10: 13-33.

2) A functional disorder of muscle associated with the absence of phosphorylase. Mommaerts, W.E, Illingworth, B., Pearson,
C.M., Guillory, RJ., Seraydarian, K. (1956) Proc Natl Acad Sci U S A 45: 791-797.
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McArdle hastaligina 6zel uzman hizmetler

a) McArdle'in nadir goriilen bir hastalik olmasi sebebiyle, gogu nérolog yalnizca
bir veya iki hasta goriir. Dolayisiyla bu hastalig1 tam olarak anlamalar1 pek
miimkiin olmaz.

b) Bu nedenle, McArdle rahatsizlig1 olan kisilerin, hasta bakimina multidisipliner
bir yaklasimi benimseyen bir uzman merkeze sevk edilmeleri son derece
onemlidir.

¢) McArdle Hastalig1 ve ilgili rahatsizliklar1 bulunan kisiler i¢in uzmanlasmis
6zel bir servis ve hizmetler iilkenizde mevcut olabilir. Ulkelere gore
McArdle Hastalig1 uzman doktorlari listesi icin www.euromacregistry.eu
sitesini ziyaret ederek ‘Yararl bilgiler’ boliimiine goz atin.

Tiirkiyedeki referans merkezi s6yledir:

Dr Hacer Durmus

Istanbul Tip Fakultesi,

Noroloji Anabilim Dali, Noromuskuler Hastaliklar
Bilim Dali

Capa, Fatih

34093

Istanbul, Turkey

d) Hasta destek gruplari, siklikla bu uzman hizmetler ile irtibat halinde olurlar
ve kliniklerine basvuran hastalara destekte bulunurlar.

t Diger tilkeler i¢in, uygun uzmanlarin isimlerinin Glikojen Depolama Hastalig1 veya Muskiiler
Distrofi ulusal destek gruplarindan talep edilmesini oneririz. Ayrica McArdle Hastaligina iligkin
PubMedde yer alan aragtirma makalelerini arama yapmay1 deneyerek katkida bulunan isim ve
kurumlari gérebilirsiniz.

<EURO MAMA

Genetik teyit veya dogrulamasi yapilmis olan hastalarin Euromac’e kaydolmalar1
istenmektedir- Euromac McArdle Hastalig1 ve diger nadir goriilen glikojenozlar1 olan
kisilerin yer aldig1 bir rehberdir.

www.euromacregistry.eu
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Genetik dogrulama

a) McArdle1n son derece nadir rastlanan bir hastalik olmasi nedeniyle tanilama
ve teshiste hatalar yapilmistir'.

b) Hasta atipik bir prezentasyona sahip ise, genetik dogrulama olup
olmadigini kontrol edin.

¢) PYGM geninin DNA analizi* McArdle Hastalig1 Servisi (sayfa 3) araciligiyla,
yerel olarak alinan kandan yapilabilir.

d) Bugiine kadar 150den fazla nedensel mutasyon tespit edilmistir.

e) Birlesik Krallik’'ta, McArdle’ 1 olan kisilerin %96’s1 iki en yaygin mutasyondan
en az birine sahiptir.

1) McArdle Disease: a clinical review. Quinlivan, R., Buckley, J., James, M, et al. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. doi: 10.1136/
jnnp.2009.195040.

2) Intron/exon structure of the human gene for the muscle isozyme of glycogen phosphorylase. Burke, J., Hwang, P,
Anderson, L., Lebo, R., Gorin, E, and Fletterick, R. (1987) Proteins 2: 177-187.

Kalitim

a) McArdle Hastalig1 otozomal resesif gecisli bir diizenle aktarilir'.

b) Pratisyen veya aile hekimlerinin, hastanin kardesi disinda ikinci farkl bir
hastayla karsilagsma olasilig1 oldukea diisiiktiir.

c) Prevalans veya yayginlik oraninin, yaklagik 1:160 oranindaki tastyici sikligt
temel alinarak, 1:100.000 oldugu tahmin edilmektedir*’. Bu durumda, Birlesik
Kralliktaki vakalarin yalnizca yarisinin teshis edildigi gortiniiyor.

d) Bir (McArdle) tastyicist ile birlikte olan McArdle hastasinin ¢ocugunda
McArdle hastaliginin ortaya ¢cikma olasilig1 yaklasik olarak 320de 1dir.

e) Cocuk dogurma ¢agindaki hastalarin genetik danigmanliga sevk edilmesi
uygun olabilir.

1) Online Mendelian Inheritance in Man. http://omim.org/entry/232600
2) Treatment of McArdle disease. Haller RG. Arch Neurol 2002; 57:923-4..

3) A novel mutation in the PYGM gene in a family with pseudo-dominant transmission of McArdle Disease. Isackson, PJ.,
Tarnopolsky, M., and Vladutiu, G.D. (2005) Mol Genet Metab, 85: 239-242.
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Eslik eden rahatsizliklar

a) McArdle Hastaligi bulunan kisilerin, niifusun geri kalanina nazaran daha
egilimli oldugu bir ¢ok tibbi rahatsizliklar vardir.

Insiilin direnci
Iskelet kaslardaki' yiiksek kas glikojeni konsantrasyonlari veya hareketli
olmayan (sedanter) bir yasam tarzinin, insiilin direnci gelismesine

katkasi olabilir.

Hiperiirisemi
Piirin metabolizmasinin yiiksek diizeyi nedeniyle meydana gelir ve
muhtemelen gut ve/veya bobrek taslar: olusmasina yol agar® (sayfa 9).

Obezite (ve tiim olumsuz etkileri)

McArdle hastalarinin bir ¢ogu asir1 kiloludur. Buna katkida bulunan temel
etken dogru yonlendirilmediklerinde ortaya ¢ikan agrili kramplar nedeniyle
hastalarin aktiviteden kacinmasidir °.

Depresyon ve anksiyete

Bunlari yaratan faktérler arasinda, kronik bir rahatsizlikla yasamak, ciddi
ataklar ile ilgili endiseler ve hastaneye yatirilma ihtiyacina iliskin kaygilar
yer alir’.

b) Kronik bobrek yetmezliginin bu hastalikla iliskili olduguna dair herhangi bir
bilgi yoktur. Ancak bazi rabdomiyoliz vakalar akut bobrek yetmezligine yol

agar (sayfa 7).

c) Veriler, McArdle hastaliginin hamilelik ve dogum yapmaya iligkin
komplikasyonlarin riskini 6nemli derecede artirmadigina isaret etmektedir’.
Anekdotsal kanitlar McArdle semptomlarinin hamilelik sirasinda
azaldigini gostermektedir.

d) Diger herkes gibi, McArdle hastali§1 olanlarda da farkl hastaliklar
gelisebilir. Rapor edilen semptomlarin diizgiin bir sekilde aragtirilmasina
ve bu semptomlarin hastanin McArdle Hastaligindan kaynaklandig
varsayiminda bulunulmamasina 6zen gosterilmelidir.

1) Decreased insulin action in skeletal muscle from patients with McArdle’s disease. Nielsen JN, Vissing J, Wojtaszewski JF,
Haller RG, Begum N, Richter EA. (2002) Am ] Physiol Endocrinol Metab. Jun;282(6):E1267-75.

2) McArdle’s disease and gout. Puig, J.G., de Miguel, E., Mateos, EA., Miranda, E., Romera, N.M., Espinosa, A., and Gijon, J.
(1992) Muscle Nerve 15: 822-828.

3) McArdle Disease: a clinical review. Quinlivan, R., Buckley, J., James, M, et al. (2009) ] Neurol Neurosurg Psychiatry.
doi: 10.1136/jnnp.2009.195040.
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RABDOMIYOLIZ

Kramplar ve kontraktiirler (kasilmalar)

a) Hastalar bir veya iki dakikadan daha uzun siiren kramplar1 6nlemeye
caligmalidir.

b) Yaklasik 6 saniyeden daha uzun siiren yogun ya da izometrik etkinlikler,
saatlerce veya giinlerce siiren siddetli kramp veya sabit kasilma (kontraktiir)
riskini ortaya ¢ikarir.

¢) Bu kasilmalar (kontraktiirler), kazara veya hayati tehlikenin s6z konusu oldugu
ekstrem durumlarda (6rnegin, tehlikeden kaginmak zorunda kalinmasi) ortaya
gikabilir.

d) Agr tedavisi genellikle gerekli olacak ve ayni sekilde tibb1 miidahalelere de bu
yiizden siklikla ihtiya¢ duyulacaktir.

e) Kaslar sabit kasilmalardan (kontraktiirlerden) sonra iyilesir, ancak siklikla
tekrarlanan kasilmalar uzun vadede hastayi giigten diisiirecek bir hasarin
birikmesine neden olabilir.

Agri tedavisinde kullanlanilan ilaglar

a) Sabit kasilma (kontraktiir) veya rabdomiyoliz ataklar1 sirasinda, hastalarin
karacigerde metabolize olan agr1 kesicileri segmesi tavsiye edilir. Bobrekler
tizerinde stres olugturmasi nedeniyle, bobreklerde metabolize olan agr1
kesicilerden kaginin.

b) Kaslardan gelecek belirtileri ortbas edecegi icin atak veya nobet disindaki
durumlarda agri kesicilerden kaginilmalidir. Bunlar (kaslardan gelecek
sinyaller) hastalarin sakatlanmayi 6nlemek icin ne zaman yavaslamasi veya
dinlenmek iizere duraklamasi gerektigini anlamas: icin gereklidir'.

¢) Kas yaralanmas1 durumunda, agr1 kesici yalnizca etkinlik sonlandirildiginda
almmalidir.

d) Opioid tedavilerine baslayan hastalarin bagimlilik ve kronik agr1 gelistirme
riski bulunmaktadir'.

1) McArdle Disease: a clinical review. Quinlivan, R., Buckley, J., James, M, et al. (2009) ] Neurol Neurosurg Psychiatry.
doi: 10.1136/jnnp.2009.195040.
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RABDOMIYOLIZ

Tibbi acil durumlar

a) McArdle hastaligi bulunan kisilerde muhtemel akut bobrek yetmezligi ve/
veya kompartman sendromu ile birlikte rabdomiyoliz ataklarinin riski
bulunmaktadir’'.

b) Ataklarin primer bakimda idare edilmesi veya pratisyen hekimlerce iistesinden
gelinmesi miimkiin degildir. Bu nedenle, hastalarin, hastaneye ne zaman
gitmeleri gerektigini anlamalar1 gerekir. Ayrica, yonlendirici bilgiler iceren
‘Bilgi Kartr'n1 mutlaka her zaman yanlarinda tagimalari gerekir (sayfa 16).

¢) Hastalar, McArdle uzmani doktorlarindan aldiklary, i¢inde acil durumlarda
yapilmasi gereken miidahalelerin belirtildigi ve diger tavsiyeleri igeren yaziy1
hastaneye geldikleri zaman gostermek {izere yanlarinda tagimalidir. (Boyle bir
yazinin olmadig1 durumlarda, hastalarin kendi kartlarini ve/veya asagidaki
paneli gostermeleri gerekir).

d) Bobrekler normalde bir rabdomiyoliz ve miyoglobinuri nobetinden sonra
tamamen iyilesir.

1) Exertional rhabdomyolysis: a clinical review with a focus on genetic influences. Landau ME, Kenney K, Deuster P,
Campbell W. (2012) J Clin Neuromuscul Dis. Mar;13(3):122-36. doi: 10.1097/CND.

Hastane doktoru i¢in bilgiler

Aktivite sonrasinda hastalarda kas kramplari, sabit kasilmalar
(kontraktiirler), miyoglobiniiri, oliguri veya aniiri meydana gelebilir. Bunun
yani sira hastalar (nezleyi andiran agrilar ve ates gibi semptomlarla)
kendilerini ¢ok hasta hisseder sekilde karsiniza ¢ikabilir. McArdle hastaligini
tek basina ele almayin, ve endise etmeyin, ancak bunun yerine sunlari yapin:

Rabdomiyoliz i¢in acil degerlendirme

¢ Miyoglobiniiri ve tiim kimya paneli i¢in - KK (sayfa 8), glikoz, kalsiyum
ve kemik profili, tire ve elektrolitler — idrar analizi yapmay1 diisiiniin.

Onerilen yonetim

e IV bolus ve ardindan 2 x idame dozunda salin ve (diyabetik degilse) kan
glikozunu >3.5 mmol/Ide tutmak igin %10 dekstroz.

e Idrar gikisinin , KK ve elektrolit durumunun takibi.

Potansiyel komplikasyonlar

o Akut bobrek yetmezligi- hemodiyaliz i¢in acil sevk gereklidir.

e Kompartman sendromuna neden olan sigkinlik artmasi durumunda -
derhal acil cerrahi miidahalenin gerekli olup olmadigini degerlendirin.

McArdle Hastalig:: tibbi genel bakas 7



LABORATUVAR SONUCLARI

Kreatin Kinaz

a) McArdle hastaligi bulunan kisilerde, KK seviyesi yiiksek olur. Bazal
seviyeleri yaklasik olarak 2000-5000 iu/l olabilir (normal degerler <190)"
ve aktivite ile birlikte 6nemli 6l¢iide degisiklik gosterebilir. Rabdomiyoliz
ataklariyla birlikte KK seviyesi ¢ok daha yiikselebilir ve hatta 100.000 iu/1
degerini agabilir.

b) Yakin ge¢miste bir kas hasarinin olmadig bir zaman diliminde birkag
defa test yaparak hasta i¢in bazal seviyeyi belirleyin.

c) Bir dizi kas hasarindan sonra gergeklestirilen KK testleri ile elde edilen
sonuglar hastanin bu hasarlarin ne kadar zarar verdigini anlamast i¢in yardimci
olacaktir. Bu uygulama, ayrica hastanin rahatsizligiyla basa ¢ikmasina ve ciddi
ataklarin 6niine gegmesine yardimei olacaktir.

d) Hastanin kendini yaraladigi zaman KK testlerine aninda erisiminin
miimkiin olabilecegi bir mekanizma tesis edin. Anormal sonuglar acilen
hastaya bildirilmelidir.

e) KK seviyesi, bir McArdle yaralanmasindan sonraki 24 saat boyunca en
tist diizeye ¢ikar ve 24 saatte bir olmak {izere yaklasik olarak %30 ila %50
arasinda diiser.

f) Yukaridaki 6rnege uymayan, ya da yukaridaki rakamin “tizerine” ¢ikan
sonuglara kars: dikkatli olun. Bu durum, laboratuvarin normal deneyiminin
fazlasiyla disinda olan bir sonuca bagli olarak laboratuvar tarafindan bir hata
yapilmis olabilecegi anlamina gelebilir.

g) Bir kas yaralanmasindan sonra ortaya ¢ikacak aligilmadik diizeydeki yiiksek
KK seviyesi, hastay1 hastaneye gitme ihtiyacini dikkate almasi konusunda
uyarabilir (Bkz. Tibbi acil durumlar, sayfa 7).

h) Yiiksek KK seviyesi kardiyak vaka endike etmez. Herhangi bir endiseye
diisiildiigiinde kardiyak spesifik enzimler (6rnegin, Troponin) varsa,
bu daha net bir endikasyon saglar.

1) McArdle Disease: a clinical review. R Quinlivan, ] Buckley, M James, et al. (2010) ] Neurol Neurosurg Psychiatry. Published
online September 22, ; doi: 10.1136/jnnp.2009.195040.
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LABORATUVAR SONUCLARI

Kan

URAT

a) Yiiksek piirin metabolizmasina bagli olarak, McArdle hastalarinda iirat
seviyeleri gogunlukla ytiksek olur'.

b) Niifusun geri kalanina oranla, McArdle hastalarindaki gut hastaligi oram
daha yiiksektir® (%3’ karsilik yaklasik %10.)

¢) Urik asit kristalleri ve kalsiyum oksalat iceren bobrek taslarina yiiksek iirat
seviyeleri neden olabilir’.

KARACIGER ENZIMLERI

d) (McArdle ile) ilgili olmayan sorunlara yonelik rutin taramalar, McArdle
rahatsizligi olan kisilerde, hafif yiikselmis ALT ve AST karaciger enzimi
seviyeleri gosterebilir*.

e) Bu enzimler, iskelet kaslar1 hasara ugradiginda kana® salinir ve normalde
karaciger ile ilgili endise yaratan bir durum degildir.

f) ALT ve AST diizeyleri agir1 oranda yiikseliyor ve boyle kalmaya devam ediyorsa,
daha fazla tetkik yapmak gereklidir.

g) Ayrica, ALP ve bilirubin diizeylerinin 6nemli 6lgiide yiiksek oldugu durumlarda
da daha fazla tetkik gereklidir.

1) McArdle’s disease and gout. Puig, ].G., de Miguel, E., Mateos, FA., Miranda, E., Romera, N.M.,, Espinosa, A., and Gijon, J.
(1992) Muscle Nerve 15: 822-828.

2) McArdle Disease: a clinical review. R Quinlivan, et al. (2010) ] Neurol Neurosurg Psych. Published online September 22; doi:
10.1136/jnnp.2009.195040.

3) Kidney stones: pathophysiology and medical management. Orson W Moe. (2006) Lancet; 367: 333-44.
4) McArdle’s disease: case report and review of the literature. Tuzun, A., et al. (2002) Turk J Gastroenterol 13: 56-59.

5) Serum Alanine Aminotransferase in Skeletal Muscle Diseases. (2005)
Rahul A. et al. Hepatology, Volume 41, Issue 2.

idrar

a) Idrar 6l¢iim gubuklari, kan (hemoglobin) ya da proteini gosterirse, bunun
aslinda McArdle hastalarinda siklikla gériilen miyoglobin olabilecegini goz
oniinde bulundurun.
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EGZERSIZ VE DIYET

Aktivite ile ilgili sorunlar

a) Gunliik aktiviteler bile (6rnegin: ¢cigneme, dis temizligi, camasir serme, dus
aldiktan sonra kurulanma, parmak uglarinda durma) sorunlara neden olabilir.

b) Anaerobik metabolik yol tikali oldugu i¢in, McArdle Hastalig1 bulunan
kisiler, basta izometrik ve yinelenen aktiviteler olmak iizere yogun
aktivitelerden 6zellikle kaginmalidr.

¢) Daha hafif aktiviteler sirasinda, hastalarin yavaslamalari veya dinlenmek tizere
duraklamalar1 konusunda adeta bir uyari niteliginde olan kas sinyallerini fark
edebilmeleri gerekmektedir.

d) Acele etmek veya dinlenmis durumdayken aniden ya da hizl etkinlikte
bulunmak kas kramplarina neden olabilir.

e) ‘Alt1 saniye kuralr’- Eger bir hastanin herhangi bir aktiviteyi maksimal
efor ile gergeklestirmesi gerekiyorsa (6rnegin kavanoz agmak, otobiise
yetismek i¢in kosmak gibi), bu etkinligin siiresini 6 saniye ile
sinirlandirmasi tavsiye edilir’. En az 30 saniye dinlendikten sonra
yapacaklari eylemi tekrar deneyebilirler.

f) “ikinci riizgar’ (Enerji toplama)?- Alternatif enerji yollarinin (yag, amino
asitler, karaciger glikojen depolarindan gelen glikoz) aktivitenin
baslamasindan yaklagik olarak 8 ila 10 dakika sonra kullanima girmesi
belirli bir 6l¢iide yardimci olur.

g) Hastalarin giivenli bir sekilde ‘ikinci riizgara’ ulasma tekniklerini 6grenmeleri
gerekir’. Ikinci riizgar tiim hastalar igin gecerli bir olgudur. Ancak bazi
hastalarin bunu 6grenmek ve tanimak i¢in yardima ihtiyaci vardir.

h) Kaslarin gergin olmasi veya kasilmasi (6rnegin ofke, korku veya heyecandan
nedeniyle) yaralanma riskini biiytik ol¢tide artirir.

1) 101 Tips for a Good Life with McArdle Disease. (2013) Wakelin, Andrew. Association for Glycogen Storage
Disease (UK). (Sayfa 17.)

2) Metabolic fundamentals in exercise. Saltin, B. (1973) Med & Sci in Sports, v5, n3, 137-146.

3) Outcome Measures in McArdle Disease. Quinlivan, R., Vissing, J. (2006 ) 144th ENMC International Workshop,
29 Sept-1 Oct 2006, Naarden, The Netherlands. Neuromuscular Disorders 17: 494-498.
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EGZERSIZ VE DIYET

Faydal1 egzersiz

a) Nispeten hafif aerobik egzersizler, McArdle hastalar1 i¢in ¢ok faydalidir'- bu
egzersizler onlarin aerobik metabolizmalarin gelistirmeye yardimci olur.

b) Egzersiz, kiloyu kontrol altinda tutmak gibi onemli bir gorev ile McArdle
hastalarina yardimci ve faydali olur.

¢) McArdle hastalig1 olan kisilerin, hangi yasta olurlarsa olsunlar, diizenli bir
egzersiz programlarinin olmasi gerekir?.

d) “Ikinci riizgar’a’ (sayfa 10f) ulagildiktan sonra, en az 45 dakika aerobik
egzersize devam edilmesi ve bunun haftada bes defa yapilmasi siddetle
onerilmektedir’.

e) Yaygin olarak kullanilan ‘ac1 olmadan kazang olmaz ‘ mantras1 McArdle
Hastalig1 i¢in gegerli degildir.

t) Kontrolsiiz galigmalar aerobik egitimin birkag hafta sonra fizyolojik
parametrelerdeki diizelmelerle birlikte giivenli oldugunu ileri siirmektedir.
Tedavi edici etkiyi degerlendirmek i¢in kontrollii aragtirmalara ihtiyag
duyulmaktadir®.

g) Eger hastalarin kondisyonlar1 ¢ok diismiisse, egzersiz rutinlerine ¢ok
dikkatli bir sekilde baslamalar1 gerekir. Bu uygulama, bir McArdle
uzmaninin gézetiminde yapilmalidir.

1) Aerobic conditioning: an effective therapy in McArdle’s Disease. (2006) Haller RG, Wyrick P, Taivassalo P, et al.
Ann Neurol; 59: 922¢8.

2) Exercise capacity in a 78 year old patient with McArdle’s disease: it is never too late to start exercising. Perez, M. et al.
(2006) Br J Sports Med 40: 725-726.

3) The ‘McArdle paradox’: exercise is good advice for the exercise intolerant. Lucia, A., Quinlivan, R., Wakelin, A.,
Martin, M.A., Andreu, A.L ., et al. (2012) Br J Sports Med doi: 10.1136.

4) Cochrane Review: Physical training for McArdle Disease. Quinlivan, R., Vissing, J., Hilton-Jones, D., Buckley, J. (2012).
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Fizyoterapi

a) McArdle hastasi ile ¢calisan tiim fizyoterapistler, ilk konsiiltasyon 6ncesinde
hastanin McArdle uzmani doktoru tarafindan tam olarak
bilgilendirilmelidir. Siklikla yapilan hatalar arasinda sunlar yer alir:
® Esnetme hareketlerinin fazla uzun yapilmas: (sayfa 10e).

e ‘Tkinci riizgar’ elde etmeden kisa siirelerle egzersizlerin yapilmast (sayfa 10).
® Hastalarin laktik asit seviyelerinde bir artis olmadiginin farkinda olmadan, onlara

agrilarinin kabul edilebilir oldugu tavsiyesinde bulunmak, asagiya (f) bakiniz.
® KK seviyesinin takibinin yapilmamas, ki bu kas hasarinin meydana gelmediginden emin

olmak i¢in gereklidir (sayfa 8).
b) Giivenli ve etkili bir egzersiz programi McArdle uzmani tarafindan

olusturulduktan ve regete edildikten sonra, hastalar1 desteklemek iizere yerel
tesisler kullanilabilir.

c) Diizenli takip yapilmasi, hastalar1 motive ederek ongoriilen egzersiz

programina uyum saglamalarina ve zararl etkinliklerden kaginmalarina
yardimct olacaktir (sayfa 10 ve 11).

d) Diger hastaliklar i¢in veya bu rahatsizlikla alakas: olmayan bir yaralanmaya
yonelik olarak fizyoterapi gerekiyorsa, esnetme uygulamalari yaklasik 6 saniye
ile sinirlandirilmalidir. Boylece (esnetme igin gerekli) enerji ihtiyacinin
kaslardaki ATP tiiketimini asmamasi saglanir (ve olasi kasilmalar 6nlenir)

(sayfa 10e).

e) Masajin gerekli oldugu durumlarda, bu masaj yogun ve derin degil, hafif ve

ylzeysel olmalidir. Masaj, kat1 ve sabit kasilma (kontraktiir) halindeki kaslara
asla uygulanmamalidir.

) McArdle hastalarinin, egzersiz yaptikca laktik asit seviyeleri yiikselmedigi icin,
laktik asit ‘yanmasr’ deneyimleri yoktur'.

1) A nonischemic forearm exercise test for McArdle Disease. Kazemi-Esfarjani P, Skomorowska E, Jensen TD, Haller RG,
Vissing J. Ann Neurol. 2002 Aug;52(2):153-9.
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Diyet

a) McArdle hastalari, semptomlari nedeniyle egzersizden kagindiklari igin kilo
alma ile ilgili bir problemleri olabilir (sayfa 10a).

b) Ideal kiloyu korumak igin uygun bir kalori alim1 iceren saghikli bir diyet
tavsiye edilir.

c) Diyet, tartigmali bir konu olmaya devam etmektedir ve daha fazla arastirilmasi
gereklidir.

d) 2008de yapilan sinirli bir ¢caligma, karbonhidrat agisindan zengin bir diyetin
faydal olabilecegini gosterir (%20 yag, %15 protein, %65 karbonhidrat- sebze,
meyve, makarna, pilav, ekmek az yagli peynir gibi diisiik glisemik endeksli
gidalar kullanarak)'.

e) 1985 yilina ait bir vaka raporu yiiksek proteinli bir diyet 6nermektedir’. Bazi
hastalar yiiksek proteinli diyet ile daha iyi olduklarini belirtirken, digerleri ise
yiiksek yagli diyetlerin daha iyi geldigini ifade etmektedir.

f) Aktivite ve etkinlikler sirasinda yeterli oranda su titketmek 6nemlidir.

g) Kisa stireli yogun bir etkinlikten (6rnegin cinsel iligki gibi) 5 dakika 6nce bir
icecegin icerisinde 37 g sakkaroz (9 gay kasig1 sofra sekerine esdeger 143 kalori)
tilketilmesit, ilk 15 dakika icerisindeki semptomlari hafifletebilmektedir®.
(Belirli bir diizeyde reaktif hipoglisemi riski icerir.)

h) Sakkaroz kullaniminin sikligy, kilo artis1 riskini 6nlemek i¢in sinirli olmalidir
(6rnegin, haftada iki defa).

i) Bugiine kadar, besine dayal1 hi¢bir tedavinin kisa veya uzun vadede yeterli
diizeyde etkili* oldugu kanitlanmamigtir.

1355 ml'lik (12 oz) kutu Coca Colanin esdegeri.

1) Carbohydrate- and protein-rich diets in McArdle Disease: Effects on exercise capacity. Andersen, S. T., Vissing, J. (2008)
J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry published online 5 Jun; doi:10.1136/jnnp.2008.146548.

2) Myopathy in McArdle’s Syndrome: Improvement with a high-protein diet. Slonim A.E., Goans, PJ., New Eng. Jrnl.
Medicine, (1985).

3) Effect of oral sucrose shortly before exercise on work capacity in McArdle Disease. Andersen, S.T., Haller, R.G. and
Vissing, J. (2008) Arch Neurol 65.

4) Cochrane Review: Pharmacological and nutritional treatment for McArdle Disease. Quinlivan, R., Martinuzzi, A.,
Schoser, B., (2014).
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UYARILAR

Pratisyen hekimler, McArdle hastalig: olan kisilerde diger rahatsizliklar:
tedavi ederken, asagida belirtilen risk alanlarina dikkat etmeleri
hususunda uyarilir. Ayrica hastalar1 fizyoterapiye yonlendirirken de
dikkatli olunmalidir (sayfa 12).

Statin tedavisi

a) Statin ilaglar, genel olarak iyi tolere edilmelerine ragmen, en sik goriilen yan
etkiler iskelet kaslariyla iliskilidir (miyalji, miyozit, rabdomiyoliz)'.

b) McArdle hastaligi olanlarda, statin kullanimi ile kas iizerindeki yan
etkilerinin olusma riski daha yiiksek olabilir.

¢) Bir hastaya statin tedavisi gerekirse, tedaviye baslamadan 6nce hastanin bazal
KK seviyesini belirleyin.

d) 1k birkag hafta boyunca semptomlar1 ve plazma KKsini haftalik olarak takip edin
ve ardindan bu aralig1 kademeli olarak genisleterek normal uygulamaya doniin.

e) Diger kolesterol diisiiriicii ilaglar da McArdle hastalarinda miyopatiyi
kotiilestirebilir®.

1) Genetic risk factors associated with lipid-lowering drug induced myopathies. Vladutiu, G.D. et al. (2006)
Musc Nv 34: 153-162.

2) Worsening myopathy associate with ezetimibe in a patient with McArdle Disease. (2005) Perez-Calvo J, Civeira-Murillo E
Cabello A. QJM;98:461e4.

Ilag yan etkileri

a) Diger tibbi durumlar igin ilag yazarken rabdomiyoliz i¢in herhangi bir yan
etkisi olup olmadigini daima kontrol edin (6rnegin siiksinilkolin).

b) Bunlarin bir listesi icin Google Kitaplardan ticretsiz erisilebilen McArdle
Disease Handbook kitabindaki Tablo 12.1% (sayfa 145) bakin. Bu tablo Ingiliz
Ulusal Formiilarisine dayal1 olarak olusturulmustur’.

1) British National Formulary, 58. (2009). Joint Formulary Committee London: British Medical Association and Royal
Pharmaceutical Society.
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UYARILAR

Genel anestezi

a) McArdle hastalig anestetik ajanlara kars1 kotiiciil (malign) hipertermi
tipinde bir reaksiyon riskini artirabilir’.

b) Rabdomiyoliz, akut bobrek yetmezligi ve elektrolit bozukluklar: ortaya
¢ikabilir.

¢) Oldukga kiigiik bir risk olsa da herhangi bir ameliyattan dnce anestezi
doktorunun séz konusu risk hakkinda bilgilendirilmesi tavsiye edilir. Diisiik
riskli ajanlarin tercih edilmesi ve dikkatli bir gézetim, riski daha da azaltabilir.

1) McArdle’s disease and anaesthesia: case reports. Review of potential problems and association with malignant
hyperthermia. Bollig, G., Mohr, S., and Raeder, J. (2005) Acta Anaesthesiol Scand 49: 1077-1083.

Turnikeler

a) McArdle Hastalig1 olan kisilerde, turnike' kullanimina bagh olarak
kompartman sendromunun gelismesi riski yiiksek oranda artmis
bulunmaktadir.

b) Ameliyat 6ncesinde, cerraha s6z konusu riski bildirin.

¢) Tansiyon mansonunun kullanim siiresini sinirlandirin.

1) Acute compartment syndrome after forearm ischemic work test in a patient with McArdle’s disease. Lindner, A.,
Reichert, N., Eichhorn, M., and Zierz, S. (2001) Neurology 56: , 1779-1780.

Muayeneler

a) Muayene veya tedavi i¢in garip bir pozisyon alan ve bu pozisyonda uzun siire
duran hastalar kramp riski altinda olabilir.
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DESTEK

Bilgi Kartlar

Hastalar beklenmeyen ciddi bir
atak ihtimaline karsi, bu kredi
kart1 biiytikligtindeki bilgi

Kas metabolizmasun nadir genetik bir bozuklugu

McArdle Hastalig (GSD V)

Hastalar sagiikii goranarier ancak Kas yikimy

kartlarindan birini tasimalidir. bt cdukiarinda eren yoruime, komparimon Sapmemay o
ot 2ip 3t Jnlar ve kas. yasami tehlt ecici bobrek

Bu kartlar destek grubunuzdan e vetmezigine yol agabil

veya McArdle Hastalig _ N

danigmaninizdan temin edilebilir. EURO w"m

Bu kartlarda sunlar yer alir:

e Rahatsizliga iliskin kisa bir agiklama.

o McArdle hastalarinin ne zaman yardima ihtiyaglarinin olabilecegine
iligkin bir not.

¢ Hastane miidahalesinin gerekli oldugu durumlara iliskin bir hatirlatma.

¢ Hastane doktoru i¢in acil tedavi dnerilerine yonlendiren bir baglanti.

Ek yazilar

McArdle Hastaligrna iliskin kapsamli makaleler:

McArdle Disease: a clinical review.
Quinlivan, R., BucKley, J., James, M., et al. (2009) ] Neurol Neurosurg Psychiatry.
doi: 10.1136/jnnp.2009.195040.

McArdle Disease: what do neurologists need to know?
Lucia, A. et al. (2008) Nat Clin Pract Neurol 4: 568-577.

Genotypic and phenotypic features of McArdle Disease: insights from the
Spanish national registry.

Lucia, A., Ruiz, J.R,, Santalla, A., et al. ] Neurol Neurosurg Psychiatry (2011).
doi:10.1136/jnnp-2011-301593.

Outcome Measures in McArdle Disease.
Quinlivan, R., Vissing, J. (2006 ) 144th ENMC International Workshop, 29 Sept-1 Oct 2006,
Naarden, The Netherlands. Neuromuscular Disorders 17: 494-498.
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TURKISH

Yayinlar

Bu kitaplar Google Kitaplar iizerinden iicretsiz ¢evrimici arama ve tarama i¢in
kullanilabilir. Ingilizce basili kopyalar www.agsd.org.uk adresinden satin alinabilir.
Diger diller icin liitfen yerel destek grubunuza danisin.

McArdle Hastaligi ile iyi bir yasam
i¢in 101 Ipucu !gﬁgnl:'glf
Andrew Wakelin, AGSD-UK ‘T
McArdle hastalarmin faydali buldugu pratik ipuglarmin yer aldigi 164 N

sayfalik bir cep kitapgigl. Arti olarak ‘ikinci riizgar , alt1 saniye kurali, ATP -

‘rezervuarr ve acil durumlara iliskin yonlendirmeler gibi temel konulara Ipucu
iliskin basit agiklamalar igermektedir. Bu kitap, McArdle Hastalig1 bulunan s

kisilerin agr1 ve kramplari énlemelerine, hastane ziyaretlerini azaltmalarina,
ve hayattan daha fazla keyif alabilmelerine yardimci olacaktir. Ingilizce, Katalanca, Fransizca,
Almanca, Yunanca, 1talyanca, 1spanyolca ve Tiirkge dillerinde mevcuttur.

One Step at a Time

. - OneStep ataTime
(Adlm’ adlm) Walking Withl?\/[cArdle Disease
McArdle Hastalig: ile Yiiriiyiis Stice L Revson

“Ilearned to accept what is

Stacey L Reason e e T

Bu biiyiik kitap (96 sayfa, 250 renkli gorsel) bir McArdle hastasinin,
200 milden (322 kilometreden) fazla yiiriiyiisii boyunca, hayatini
degistiren kesif ve olgunlasma yolculugunda izledigi rotasini, diigiince ¢
ve duygularini ele almaktadir. Hastalar, aileler ve profesyonel saglik
calisanlar igin gergekten zihin ve goz agici bir anlati sunmaktadir.
Yalnizca ingilizce olarak mevcuttur.

The McArdle Disease Handbook
(McArdle Hastalig1 El Kitabi) =
Kathryn Elizabeth Birch, PhD Mchrdie Discase

Daha derinlemesine bilgiler arayisinda olan aile hekimleri H:mdhnnh

i¢in son derece faydalidur.

Kaynakgasi 260’1n {izerinde orjinal aragtirma makalesidir

e 208 sayfa, bityiik karton kapaklidir. McArdle Hastaligina
yonelik bilimsel ve tibbi arastirmalar i¢in bir rehber
niteligindedir. Hastaliga iliskin nedenler, kalitim, ge¢mis,
semptomlar, duygusal yonleri, tedaviler ve McArdle
hastalarinin kargilasabilecegi tiim sorunlarkapsamaktadir..
Google Kitaplar iizerinden ticretsiz erisilir. Ingilizce olarak
yazilmugtir ancak Almanca ve italyanca olarak da mevcuttur.

McArdle Hastalig: tibbi genel bakis 17



Destek gruplar1 hakkinda

Birgok tilkedeki McArdle Hastalig1 ve diger nadir goriilen

kas glikojenozlaribulunan insanlara, glikojen depolama
hastalig1 veya kas distrofisi ile iliskili destek gruplar: tarafindan
yardim edilmektedir

Bu gruplar bilgitemin edebilir, , insanlar arasinda temas
saglayabilir, ve biiltenler yayinlayabilir. Bunlardan bazilari
konferanslar ve uygulamaya yonelik egitim kurslar:
gerceklestirmektedir.

Sosyal medya gruplari

McArdle Hastali$1 i¢in ana sosyal medya grubu FacebooK'tadur.
Facebook'ta ‘McArdles Disease’ grubunu arayin. Diinya ¢apinda
1500tin tizerinde tiyesi bulunmaktadir.Ebeveynler ve diyet gibi
daha 6zel konulara yonelik kiigiik 6zel ilgi gruplarida vardir.

AGSD-UK’de McArdle Hastali§1
AGSD-UK (ingiltere) web sitesi McArdle

hastaligina iliskin kapsamli bilgiler
AGSD icermektedir. Brostirler, Bilgi Kartlar1 ve tibbi
olmayan bir dille yazilmis kitaplar yayinlamaktadir (arka kapaga
bakiniz). Videolar iiretmekte ve uygulama rehberi ve pratik
kilavuzluk niteliginde dersler sunmaktadirlar.

www.agsd.org.uk

<EURO MAMA

www.euromacregistry.eu



