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ABSTRACT

Thyrotoxic Hypokalaemic Periodic Paralysis: Four New Cases In
Turkish Population

Scientific background: Thyrotoxic periodic paralysis (TPP) is an uncom-
mon disease and characterized by muscle weakness, hypokalaemia and
high levels of thyroid hormones. Although it is frequently seen in Asian
populations, it has also been reported in Caucasians. lonic channel defects
seen in hereditary periodic paralysis are not detected in TPP.

Patients and methods: Clinical and laboratory findings of 4 TPP
patients were analyzed retrospectively.

Results: The mean age of the patients was 40.5 years. Three out of four
patients were male and one was female. Three of them were presented
with quadriparesis and one with paraparesis. One of the patients with
quadriparesis was not diagnosed with TPP previously, although he had
experienced 10 attacks in a year. A mean dose of 45 mEq KCl was
applied intravenously to the patients and the symptoms began to
resolve over 9.3 hour period. The patient who had 10 attacks showed
4/5 proximal muscle strength in all four extremities.

Keywords: thyrotoxicosis, periodic paralysis, hypokalaemia

Conclusion: Medical history and laboratory investigation is very impor-
tant for diagnosis of thyrotoxic paralysis. The treatment of thyrotoxico-
sis prevents the attacks of TPP.

OZET

Bilimsel zemin: Tirotoksik periyodik paralizi (TPP), kas glgsuzltgu, dusuk
kan potasyum seviyesi ve tiroid hormon yuksekligi ile karakterize, yaygin
olmayan bir durumdur. Ozellikle Asya'da sk gdzlenmekte olup, beyaz
irkta da olgu bildirimleri mevcuttur. Ailesel periyodik paralizilerde gozle-
nen iyon kanal defektleri TPP'lerde gosterilememistir.

Hastalar ve ydéntem: Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Néroloji
Servisi'nde TPP tanisi konulan 4 olgunun klinik ve laboratuvar ozellikleri
retrospektif olarak incelendi.

Sonuclar: Genellikle aksam gec saatlerde basvuran, yas ortalamasi 40,5
olan 3’0 erkek biri kadin hastalarin 3'inde kuadriparezi, birinde para-
parezi gézlendi. Kuadriparezik hastalardan biri 1 yilda 10 atak gecirmesine
ragmen bu zamana kadar tani almamisti. Hastalar ortalama 45 mEq intra-
vendz KCl tedavisi aldilar ve ortalama 9,3 saatte klinik bulgularda
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duzelmeler basladi. Daha 6nce 10 atak gecirmis olan hastanin, doért
ekstremite proksimallerinde 4/5'lik kas glicti devam etti.

Yorum: Tirotoksikoza bagli paralizi tanisinda medikal 6yki ve laboratu-
var incelemeleri cok 6nemlidir ve tirotoksikozun tedavisi ataklar dnleyi-
cidir.

GiRIS

Tirotoksik periyodik paralizi (TPP), tirotoksikoz,
hipokalemi ve akut proksimal kas gugsizluga ile
karakterize bir tablodur. Hipertiroidinin nadir bir
komplikasyonu olan TPP'nin gelisme insidansi ise
%0,1-0,2'dir."  TTP sikhgr bati toplumlarinda
disukken, 6zellikle Cin ve Japonya olmak lzere Asya
Ulkelerinde daha sik gézlenmektedir.! Turkiye'nin de
icinde oldugu beyaz irkta ise insidansi bilinmemekle
birlikte giderek artan sayida olgu serileri
bildirilmektedir.>* Trkiye'den daha &nce yayinlanmis
olgularin toplandigi 40 olguluk bir seri bunu
desteklemektedir.> TPP'de cinsiyetler arasinda da
farkllik vardir ve tirotoksikoz kadinlarda daha sik
gozlenirken, TPP erkeklerde daha siktir. Fiziksel
aktiviteler, yogun karbonhidrat alimi, soguga maruz
kalmak, stres ve alkol alimi paralizi gelisimini
tetikleyici faktorler olarak belirlenmistir. Paralizinin
derecesi hipertiroidizmin siddetinden bagimsiz olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Tedavi, serum potasyum
dizeylerinin duzeltilmesi ve hipertiroidinin kontrol
altina alinmasi ile saglanmaktadir. Bu yazida, TPP
tanisi almis 4 yeni olgu sunulacaktir.

YONTEM

Gaziantep Universitesi Hastanesi Noroloji Servisi'nde
3 yillik bir dénemde TPP tanisi alan 3 erkek, 1 kadin
toplam 4 hastanin klinik laboratuvar sonuclari
retrospektif olarak incelendi. Yaygin kas gticsizIugi
yakinmasi ile basvuran hastalarda serum potasyum
dizeylerinin 3,5 mmol/L altinda olmasi hipokalemi
kabul edildi (N: 3,5-5 mmol/L). Tirotoksikoz tanisi ise
tiroid fonksiyon test sonuclarina goére ve
Endokrinoloji Bilim Dali konsultasyonu ile konuldu.
Tirotoksikoz ~ tespit  edilenlere  endokrinoloji
konsultasyonu dogrultusunda tiroid ultrasonografisi
(USG) ve tiroid sintigrafisi tetkikleri yapildi. Hastalarin

tiroid peroksidaz antikoru ve tiroglobulin antikor
dizeyi 6lctimleri gerceklestirildi.

SONUCLAR

| - Basvuru sikayetleri ve hikayeleri

Yas ortalamalari 40,5 olan (30-54) hastalarin hepsi
beyaz irk olma 6zelligine sahipti. Sikayetlerin ortaya
cikist 2 hastada kis, bir hastada sonbahar ve bir
hastada ilkbahar mevsimlerine denk geliyordu.
Hastalar gece gec saatlerde veya sabah erken saatlerde
hastaneye basvurmustu. Bir hastada (Olgu 1) agir
karbonhidratli yemek sonrasinda sabah uyandiginda
ortaya ¢ikan gugsuzlik 6ykist mevcut iken, diger bir
hasta (Olgu 3) efor ve yorgunlukla ataklarinin daha
fazla oldugunu, ayrica cok yemek yedigi aksamlarin
sabahinda gucstzlukle uyandigini belirtmisti. Tani
konuldugunda kuadriparezik olan hastalardan biri
(Olgu 1) son 1 yilda 10 atak gecirmisti. Bu ataklarin
daha 6nce potasyum eksikligine bagli oldugu tespit
edilerek replasman yapilmis, ancak tiroid fonksiyonlari
test edilmemisti. Diger hastada ise son 3-4 ay icinde iki
atak tarif edilmekteydi ve hasta tirotoksikoz tanisi
almisti, ancak ilac kullanimini aksatmisti. Diger iki
hasta ise ilk ataklariyla basvurmuslardi. Hastalarin
benzer bir ailesel hastalik 6ykusd veya bu bolgede sik
rastlanan meyan kokd kullanimi yoktu.

Il - Norolojik 6zellikler

Hastalar norolojik yakinmalarini yaygin kuvvetsizlik
olarak ifade ettiler. Kuvvetsizlik ©6nce bacaklarda
daha sonra kollarda akut baslayan yaygin glgcstzluk
idi. Bir hastada gucsuzluk ile birlikte agri da tabloya
eslik ediyordu. Noérolojik muayenelerinde hastalarin
dclnde alt ekstremitelerde 2-3/5 kas glcl, Ust
ekstremitelerde 3/5 kas gucU ile kuadriparezi
mevcuttu. Bir hastada ise asimetrik sagda 2/5, solda
3/5'lik paraparezi saptandi. Hastalarin hicbirinde
duyusal belirtiler, sfinkter kusuru veya kraniyal sinir
tutulumu goézlenmedi. Derin tendon refleksleri G¢
hastada hafif azalmis, bir hastada tamamen
kaybolmustu. Bir hastada el parmaklarinda ince
tremor ve tasikardi saptandi. Elektrokardiyografi
(EKG) ile bu hastadaki tasikardi teyit edildi, bir baska
hastada ise EKG'de yuksek P dalgalari kaydedildi.
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Elektrondromyografik (ENMG) incelemelerinde sinir
ileti hizlari ve amplittdleri normal sinirlarda bulundu.
Hastalarin hepsinde hipokalemi saptandi (Tablo 1). Iki
olguda (Olgu 2, 3) tabloya CK yuksekligi de eslik
ediyordu. Serum kalsiyum, magnezyum normal iken,
iki hastada bakilan fosfor dulzeyleri normalin
altindaydr (Olgu 1: 0,42 mmol/L, Olgu 3: 0,56
mmol/L). Tablo 1, hastalarin biyokimyasal test
sonuclarini icermektedir.

lll - Endokrinolojik 6zellikler

Hastalarda tiroid fonksiyon testleri ile hipertiroidi
laboratuvar bulgulari saptandi. Tum olgularda fT4 ve
fT3 degerleri normalin Gzerindeydi (Tablo 1). Tum
TSH degerleri ise dustk bulundu. Olgu 2, 3 ve 4'ln
tiroid USG'sinde difflz tiroid hiperplazisi ve tiroid
parankiminde vaskdlarite artisi, Olgu 1’de multipl
noduller ve parankim heterojenitesi tespit edildi.
Tiroid sintigrafisinde Olgu 2, 3 ve 4'te radyoaktif iyot
aliminda artis, Olgu 1'de ise hiperaktif noduller
gozlendi. Sonuclar dogrultusunda 3 hastaya
Basedow Graves Hastaligi (Olgu 2, 3 ve 4), bir olguya
ise (Olgu 1) toksik multinoddler guatr tanisi konuldu.

IV - Tedavi ve prognozlari

Hastalara hipokalemik periyodik paralizi tanisi ile
intravendz potasyum klortr (KCl) replasman tedavisi
yani sira medikal hipertroidi tedavisi uyguland.
Serum potasyum duzeyleri normal sinirlarda
tutulacak sekilde replasman yapildi. Ortalama 45
mEqg KCl (40-60 mEq) intravendz yolla verildi. Bir
hastada ise 120 mg/g oral propranolol tedaviye

Tablo 1. Hastalarin laboratuvar bulgulari ve yapilan K* replasman dozlari

eklendi. Replasman sonrasi ortalama 9,3 saatte klinik
tabloda dlzelme baslamisti. Bir hasta disinda
digerlerinde norolojik sekel kalmadi, ancak daha
once 10 atak gecirmis olan hastanin 4
ekstremitesinin proksimal kaslarinda 4/5 kas glcU
mevcuttu. Hastalar ataklarinin tekrar edebilecegi
yoninde bilgilendirildi. Yogun karbonhidratli yemek
ve agir egzersizden kacinmalari énerildi. Hipertiroidi
tedavisi icin oral propiltiyourasil (300 mg/gin)
tedavisi endokrinoloji tarafindan baslandi ve toksik
multinodller guatr olan hastaya 6tiroid olduktan
sonra operasyon Onerildi. Ortalama 2 vyillik takip
sresince (1-4 yil) hastalarda yeni atak goértlmedi.

TARTISMA

Tirotoksik periyodik paralizi, klinik 6zellikleri ile ailesel
hipokalemik periyodik paraliziye benzeyen, ancak
patogenezi halen bilinmeyen bir hastalktir.
Hipokaleminin sebepleri; K* aliminin azalmasi, hicre
icine kacmasi veya atiliminin artmasi olabilir.* Bunlar
icerisinde en sik gozlenen, ditretik kullanimina bagl
olarak gastrointestinal ve renal kayiplarla gelisen
hipokalemidir.

Ailesel tip periyodik paralizideki hipokaleminin iyon
kanallari defektine bagl oldugu bilinmektedir. Ailesel
formlarda sik saptanan kalsiyum kanali alfa-1 alt uniti
(Cav1.1:CACNA1S), voltaj kapili potasyum kanali
(Kv3.4:KCNE3) gibi iyon kanali mutasyonlari TPP'de
gosterilememistir.> Calismalarda TPP'de hucre ici ve
disindaki iyonlarda dengesizlik oldugu gosterilmistir.

Olgu 1 (42 yas, K)

Olgu 2 (30 yas, E)

Olgu 3 (54 yas, E) Olgu 4 (36 yas, E)

Serum K* 2,1 1,8
(N: 3,5-5,5 mmol/L)

Serum Ca 9,4 9,4
(N: 8.4-10.2mg/dL)

Serum CK 97 255
(N: 30-190 U/L)

fT3 6,4 52
(N: 1,8-4,6 pg/mL)

fT4 3,1 2,7

(N: 0,65-2,3 ng/dL)

TSH 0,008 0,012

(N: 0,4-4,0 IU/mL)
Tiroid USG Sag ve sol lobda noddiller
Total K* replasmani (mEq) 40 60

Difftiz hiperplazi

2,7 3,0
8,7 10,7
310 115
5,6 9,4
2,9 4,5
0,016 0,008

Diffuz hiperplazi Diffuz hiperplazi
40 40

K*: Potasyum, Ca: Kalsiyum, CK: Kreatin Kinaz, fT3: Serbest Triiodotironin, fT4: Serbest Tiroksin, TSH: Tiroid Stimulan Hormon, E: Erkek, K: Kadin

412

Tirk Néroloji Dergisi 2008, Cilt:14 Sayi:6



TPP'de Na-K ATPaz pompasinin hem sayisi hem de
aktivitesi artmistir ve hucre icine K* akisina sebep
olmaktadir.” Tirotoksikozun tedavisi ile Na-K ATPaz
pompasinin aktivitesi saglikl bireylerle ayni duruma
dénmektedir. Marx ve ark., sari ve beyaz irk kokenli
TPP'de yaptiklari calismada beyaz irk hastalarda
eritrosit sodyum iceriginde artis gozlerken, sari irk

kokenli olgularda sodyum iceriginin  normal
oldugunu, intraselliler K= akisinin arttigini
gostermislerdir.® Hiperinsdlinemi varliginda

karbonhidrat agirlikl yemek yendiginde olusan
yogun B-adrenerjik aktiviteye bagli olarak hicre icine
K+ gecisi olmaktadir® Bu noktada pB-blokerler, ki
Ozellikle  propranolol,  hipokalemi  gelisimini
onleyebilmektedir.

Hipertiroidi kadinlarda sik gd&zlenirken, bizim
olgularimizda oldugu gibi TPP'nin daha cok erkek
cinsiyetinde go6zlenmesi ayrica dikkat cekicidir.
Bildigimiz kadariyla bu olgular icerisindeki bayan
hasta Tark literatirinde bildirilen ilk hastadir.
Erkeklerde androjen etkisinin Na-K ATPaz aktivitesini
aktiflemesinin  K*'un htcre disindan hucre icine
girisinde artisa sebep oldugu ve paralizi gelismesinde
etkili oldugu dusundlmektedir.® Androjen disinda,
tiroid hormonlari, insdlin ve katekolaminler de Na-K
ATPaz aktivitesinin aktiflenmesinde etkili olmaktadir.

Birka¢ calismada insan I6kosit antijen haplotipleri
(HLA Bw46, B51) ile TPP arasindaki iliski
gosterilmistir.’" Literatlr taramalarinda Tarkiye'de
yapilmis  bir  genetik  calisma  sonucuna
rastlanmamistir.  Avrupa Glkelerinde hipertiroidi
sebepleri arasinda otonomik fonksiyon gdsteren
tiroid nodulu sikhgr oldukca fazla goézlenirken, Asya
Ulkelerinde (Japonya, Cin) hipertiroidi ve TPP sik
olmasina ragmen bu toplumlarda otonomik
fonksiyon goésteren nodil oldukca azdir.'*"

Hipokalemi bazen hayati tehlike olusturacak
dizeylerde olmasi sebebiyle endokrinolojik aciller
arasinda yer alir. Bu nedenle TPP'de paralizi sekelsiz
dizelen bir klinik durum olsa da aslinda hipokalemiye
bagl riskler agcisindan hizli tetkik ve tedavi gerektiren
durumlardan biridir. Ventriktler fibrilasyon ve

solunum yetmezligine bagl 6ltmler bildirilmistir.™
Diger acidan K* replasmaninin sonrasinda bes
hastadan birinde normal degerlerin Uzerine cikan
hiperpotasemi  durumlari  g&zlenebilmektedir.'
Potasyum replasmani ile ilgili mevcut bir protokol
bulunmamaktadir. Ancak B-bloker kullanilan
olgularda replasmani azaltmak ve sk K+ duzeyi
OlcimU yapmak hiperpotasemi gelismesine karsi
daha gulvenli bir yaklasimdir. Tedavide intravenoz
veya oral potasyum replasmani uygulamalarinin her
ikisinin de yeri vardir. Ancak intravenéz potasyum
uygulamasi klinik duzelme strecini kisaltir ve bizim
olgularimizin  hepsinde intravenéz uygulama
yapilmistir.> Onerilen uygulamalardan birisi; 6 saat
boyunca her iki saatte bir 27 mEq oral KCI'nin
uygulanmasi, daha sonra kas gicu dizelinceye kadar
4 saatte bir yine 27 mEq KCl seklinde devam edilmesi
seklindedir.” Baska bir uygulamada 8 saatte
20 mEg/s KCI infizyonu yapilmasi givenli bir doz
olarak onerilmektedir.” Klinigimizdeki uygulamada
1000 mL serum fizyolojik icerisine 40 mEq KCl konup
8 saatte gonderilmekte ve yakin K* takibi
yapilmaktadir. Ancak ataklarin tekrar etmemesi,
hastaligin  asil  sebebi olan tirotoksikozun
engellenmesi, yani hipertiroidinin tedavi edilmesi ve
hastanin 6tiroid hale getirilmesi ile mimkunddr. Na-
K ATPaz aktivitesini inhibe eden B-blokerlerden olan
Propranolol ise oral yolla 3-4 mg/kg olarak verilebilir.
Bazi olgularda gorilen hipofosfatemi, paralizi
tablosunun dizelmesi ile beraber dizelir, bu nedenle
ayrica fosfat replasmani yapmaya gerek olmadigi gibi
replasman yapilan olgularda hiperfosfatemi gelistigi
g6zlenmistir.?

Ataklarin kendiliginden dizeldigini tecriibe eden bazi
hastalar bu ataklari éGnemsemeyip doktora basvurma
geregi bile gostermemektedirler ki, olgularimizdan
biri bu nedenle yaklasik 10 ataktan sonra tani aldi. Bu
hasta tedavi sonrasinda da 1/5'lik kas gucu kaybi ile
taburcu oldu.

Periyodik paralizilerde tekrarlayan ataklar sonrasinda
proksimal kas glcsizlUgu gdzlenen bir durumdur.®
Ataklarin cogunlukla gece yarisindan sonra gelismesi
sebebiyle hastalar daha cok acil servislere

Tirk Néroloji Dergisi 2008, Cilt:14 Sayi:6

413



basvurmaktadir. Gerekli replasman yapilip klinik
bulgular tamamen dlzelince hasta taburcu
olmaktadir. Ciddi kardiyopulmoner komplikasyonlari
olabilen bu durumda hastalarin ileri tetkik
yapilmasinin gerekliligi konusunda bilgilendirilmeleri
cok onemlidir. Hipokalemi etyolojisinin arastiriimasi
amaciyla ic hastaliklar bélimnde tetkik edilmelidirler.

Hastaligin temel bulgusu olan kas glcsizIUgu %50
olguda Ust ve alt ekstremitelerde esit g6zlenmekte ve
%50 olguda alt ekstremitelerde daha belirgin
olmaktadir. Bizim olgularimizda ise alt ekstremite
glcstzligld daha on planda tespit edilmistir.
Ekstremite tutulumlari genelde simetrik seyreder
ancak nadiren asimetrik olgular gozlenebilir. TPP'de,
EMG bulgularnt  ¢ogunlukla normaldir ancak
miyopatik degisiklikler de saptanabilir.?® Bulbar ve
kraniyal sinir tutulumu olmasi, TPP tanisi disinda
Guillain Barré sendromu, Myastenia Gravis gibi
patolojileri akla getirecek bulgulardir. TPP'de
genellikle Basedow Graves Hastaligina bagh
tirotoksikoz gelismektedir, bizim olgularimizdan da 3
olguda Basedow Graves Hastaligi ile uyumlu sonuclar
gozlenmistir.  Bir  calismada incelenen 18
tirotoksikoza bagl hipokalemik periyodik paralizi
olgusunun 13'Unde Basedow Graves Hastaligl,
3'Unde subakut tiroidit, 2'sinde ise ylksek doz tiroid
hormon preparati kullanimi gdsterilmistir.?' Basedow
Graves Hastaligi ile olan birlikteligi immunolojik baz
mekanizmalarin etkili olabilecegini dusidndar-
mektedir. TPP etyolojisinin agiga kavusmasi icin genis
hasta gruplarinda yapilacak genetik ve immunolojik
incelemelere ihtiya¢ vardir. Klinik pratikte ise siklikla
acil servislere basvuran periyodik paralizili hastalarda
tirotoksikozun tespiti, tani ve tedavi acisindan son
derece 6nemlidir.
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