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OZET

Jiivenil miyasteni (JM) otoimmiin bir ndromiiskiiler kavsak hastaligidir. Patogenezi
asetilkolin reseptorlerine (AKR) ve daha az oranda kas-spesifik kinaza (muscle-
specific kinase, muSK) kars1 gelisen otoantikorlarin néromiiskiiler kavsak iletiminde
yaptiklar1 degisikliklere dayanir. JM'nin tanist ve ayirict tanisindaki 6zellikler klinik
Onem tasimakta, tan gilicliikleri ve gecikmeleri sik goriilmektedir. Bu ¢alismada JM
tanis1 konulan 50 hastanin yas-cins dagilimi, baslangi¢ belirtileri, serolojik profilleri,
goriintiileme ve elektrofizyolojik degerlendirme sonuglar1 ve tedaviye yanitlari
incelenmistir. Hastaligin ortanca (median) baslama yas1 107.8 ay (24-180 ay) olup
olgularin ¢ogunlugu 10 yas alt1 erkek ve 15 yas lizeri kizlar olmak {izere iki grupta
yogunlagmaktaydi. Erkek/kiz oram1 10 yas altinda 1.4:1, 10 yas {lstiinde 1:1.4
seklindeydi. Tutulum paterni 26 hastada (%52) saf okuler,7 hastada (%14)
okuler+bulbar, 17 (%34) hastada ise generalize bi¢imdeydi. Destekleyici laboratuvar
tahlillerinden 48 hastada (%96) AKR antikoru bakilmis ve bunlarin 27'sinde
(%56.25) pozitif bulunmus; anti-MuSK antikoru toplam 12 hastada bakilmis ve
6'sinda (%50) pozitif saptanmisti. Elektromiyografi yapilan 31 hastadan 25’inde
(%80.6) hastalikla uyumlu sonuglar elde edilmisti. Tiim hastalar antikolinesteraz
ilaglarla tedavi aldi. Bu tedaviye en iyi yanit verenler, erkek ve saf okiiler tutulumu
olan hastalardi. Kortikosteroid tedavisinin okuler+bulbar tutulumu olan ve puberte
yas grubunda olan hastalarda daha fazla kullanilmis oldugu goriildii. Diger tedaviler;
10 hastada intravendz immiinoglobiilin ve 2 hastada da plazmaferez idi. Serimizin
sonuglarma gore JM’nin tanisinda klinik bulgulara ek olarak kullanilan serolojik ve
elektrofizyolojik tetkiklerden en az bir tanesi pozitif bulunmaktadir. Tedavide
antikolinesteraz inhibitorleri ve steroidler hastalarin gogunlugunda iyi klinik sonuglar
vermektedir. Tim tedavilere direngli olup belirtileri kontrol atlina alinamayan,
miyastenik krize giren hastamizin bulunmayisi, JM’nin seyrinin genellikle iyi
oldugunu ortaya koymakta, cocuk hekimlerinin JM'yi tanimalarinin hastalar1 dogru
bilgilendirmek ve tedaviyi slirdiirmek acisindan yararl olacagini diistindiirmektedir.

Anahatar sozciikler: Juvenil Miyasteni, asetilkolin reseptorii, kas-spesifik kinaz.



ABSTRACT

Juvenile myasthenia (JM) is an autoimmune disorder of the neuromuscular junction
caused by autoantibodies against acetylcholine receptors (AChR) and muscle-
specific kinase (MuSK). Pediatricians’ knowledge about the characteristics of JM is
important for diagnosis and differential diagnosis.We reviewed our cases of JM
(n=50) for their age of onset, sex, presenting symptoms, antibody profile,
electrophysiological evaluation and response to treatment. Median age at onset was
107.8 (24-180) months. Cases clustered in two age groups: boys under age 10 and
girls over age 15 years. Male/female ratio was 1.4: 1 in patients <10 years and 1: 1.4
in those >10 years. Muscle weakness was affecting extraocular muscles only in 26
patients (52%), ocular and bulbar muscles in 7 patients (14%) and generalized
weakness was observed in 17 patients (34%). AChR antibodies were measured in 48
patients (96%) of whom 27 (56.2%) were positive. Anti-MuSK antibodies, tested in
12 patients, returned positive in 6 (50%) patients. Electromyography was performed
in 31 patients (62%) and showed diagnostic findings in 25 (80.6%). Of 10 patients
who underwent thymectomy, 8 had thymic hyperplasia, 1 had atrophy, 1 patient had
a thymic cyst. All patients received anticholinesterase therapy. Treatment response
was best in boys and purely ocular JM patients. Steroids were given to patients with
ocular-bulbar involvement and in the puberty age group. Other treatment modalities
were intravenous immunoglobulin in 10 patients and plasmapheresis in 2 patients.
This series shows paraclinical tests usually contribute to the diagnosis of JM, with at
least one test being positive. Anticholinesterase medications and steroid were
effective in the majority of JM patients. No patient went into myasthenic crisis or
refractory disease. Physicians’ awareness of the course of JM is important for their
management of JM cases as well as delivering appropriate information to patients
and parents.

Key words: Juvenile Myasthenia, acetylcholine receptor, muscle-specific kinase
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1. GIRIS ve AMAC

Miyasteni gravis (MG), noromiiskiiler bileskenin antikorlar tarafindan
hasarlandigi otoimmun  bir hastalik olup, sikligt 100 000°de 2-10 arasinda
bildirilmektedir. Cogunlukla eriskin donemde goriiliir. Tiim olgularin %10-20 kadari
cocukluk caginda goriilmekte ve Juvenil Miyasteni (JM) olarak adlandirilmaktadir.
[1] Hastaligin klinik 6zelligi giin igerisinde dalgalanma gosteren kas giigsiizliigii ve
yorgunluktur. Cocukluk c¢aginda MG genel olarak ii¢ grup altinda ele alintyor:
gecici neonatal miyasteni, konjenital miyastenik sendromlar ve juvenil miyasteni
gravis. Gegici neonatal MG vakalrinda miyastenili anneden transplasental yolla
gecen antikorlar sonucu yenidoganda emmede zayiflik, yaygin kuvvet azlig1 goriiliir,
genellikle 2 ay sonra bebek normala doniir. Konjenital miyastenik sendromlar
noromuskuler kavsagi olusturan yapilarin genlerindeki mutasyonlar sonucunda
noromuskuler iletimin bozukluguna baglh kalitsal hastaliklardir. Genellikle ilk yas
icinde okuler ve ekstraokuler kaslarda kuvvetsizlik, ¢abuk yorulma sikayetleri ile
bagvururlar. [2] JM cocukluk yaslarinda baslar,genellikle goz kaslarimi etkileme
egilimindedir. Kalitsal 6zellik gostermez ve ailesel MG vakalarinin sikligr %3-7
arasindadir. [3] Bu ¢alismamizda genel olarak JM vakalari ele alinmistir.

Miyasteni otoimmiin norolojik hastaliklar iginde antijeni, antikoru,
patogenezi en iyi bilinenidir. Antikor yanitinin hedefledigi antijene gore
smiflandirilabilir:  asetilkolin reseptorii (AKR), kas-spesifik kinaz (MuSK),
lipoprotein reseptor iliskili protein 4 (Lrp4) gibi. Cogu vakalarda AKR antikorlar
saptanir Patogenezinde AKR antikorlarinin (AKRAk) AKR’ne baglanip kompleman
aracili hasar olusturarak noromiiskiiler kavsakta diizlesmeye ve iletim bozukluguna
yol agmasi sorumludur. [4] Genetik yatkinlik insan 16kosit antijeni (HLA)
kompleksi ile iliskilidir.[5] Klinik bulgularda tipik olarak giin ig¢inde,hareketle artan
ve dinlemekle diizelen giigsiizliik tanimlanir. Hastalarda géz semptomlari (pitozis,
diplopi, oftalmopleji), iskelet kaslarinda zayiflik, bulbar semptomlar (yiliz zayi1fligi,
cigneme ve yutma giicliigii) olabilir. Serumda AKRAklar1 spesifik bir bulgu olup
tiim hastalar arasinda %350-69 oraninda,sadece gz tutulumlu hastalarda %50
civarinda bulunur. [6] JM’de tami belirti ve bulgulara dayanir; laboratuvar ve
elektrofizyolojik caligmalar destekleyici ve dogrulayici niteliktedir. Cocuklarda

timoma seyrek olmakla birlikte, JM teshisi konduktan sonra timus goriintiilemesi



gerekir (genellikle BT ile). Timik kist, lipom ve hiperplazi gibi primer timik
lezyonlar mediastinal tiimorlerin yalnizca %2,5'ini temsil ederken, timomalar
yaklagik %1'ni temsil ederler. [7] JM'in ayirici tanist konjenital miyopatiler,
konjenital miyastenik sendromlar, toksik ajan etkileri, hipotiroid, mitokondriyal
miyopati, multipl skleroz ve beyin sap1 tiimorleri ile yapilmalidir.

Tedavi akut kriz tedavisi ve uzun siireli tedavi olarak diistiniilmelidir. Akut
tedavide intravendz immunoglobulin (IVIG), plazmaferez ve steroidler kullanilir.
Uzun siireli tedavisinde en basta antikolinesteraz enziminin inhibitorleri (AKEI)
gelir. Kas-sinir kavsaginda asetilkolin miktarmi arttiran bu ilaglar, Ornegin
piridostigmin, tiim miyasteni alt gruplarindaki kas gii¢siizliigiinii diizeltir. ilaca yanit,
bazen tanisal olarak da kullanilabilir. MuSK antikoru ile iligkili miyastenili
hastalarda asetilkolinesteraz inhibitorleri daha az etkilidir ve sik yan etkilere neden
olurlar. Semptomatik tedaviden yeterli fayda gérmeyen hastalarda immunosupressif
tedaviler kullanilir: prednizon ya da prednizolon, azatiyoprin, mikofenolat mofetil,
rituksimab ve takrolimus gibi ilaglarda kullanilmaktadir.

Cocukluk caginda az goriilmesiyle, 6zellikle baslangictaki belirtilerinin diger
kas hastaliklar1 ile karigabilmesiyle JM, tam1 ve tedavi konusunda zorluklar
yaratabilen bir hastaliktir. Literatiirde JM'nin klinik ve laboratuvar bulgularin
gosteren serilerinde az sayida oldugu goriilmektedir. Bu ¢aligmamiz JM hastalarinin
baslangi¢ yasi, baslangic belirtileri, antikor pozitifligi, tedaviye yanit, hastaligin seyri

acisindan 6zelliklerini arastirmagi amaclamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Miyasteniya Gravis tanimi

Miyastenia gravis (MQG) noromiiskiiler bileskede kas hiicresi yiizeyindeki
AKR’ne otoantikorlarin baglanmasiyla kas tarafindaki membranin ve bunun sonucu
noromiiskiiler iletimin bozulmasi, bu bozulma sonucu goz, yiiz, bulber, viicut
kaslarinin c¢abuk yorulmasi ve tiikenmesi ile karakterize olunan otoimmun bir
hastaliktir. Postsinaptik AKR disinda,kasa spesifik tirozin kinaz’a (muscle-specific

kinase, muSK) kars1 olusmus antikorlarla da meydana gelebilir (Sekil 1).
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Sekil 1. Asetilkolin ve kas-spesifik kinaz reseptorleri [8].

Presinaptik membran

2.2. Epidemiyoloji

Tim miyastenilerin %10-20'si ¢ocukluk ¢aginda, %4 10 yas alt1 gocuklarda
goriilmektedir: Cin'de yapilan bir ¢aligmada MG, hastalarinin %50'sinde 14 yas
altinda [9], Japonya'da genis bir seride %10’unda 0-4yasta baslamistir. [10] MG’in
Avrupa’da insidansi yilda yaklasik 30/1,000,000;¢ocuk ve adolesanlarda (0-19 yas)
ise 1-5/1,000,000’dir. Avrupa disindaki insidansini inceleyen diger birkag ¢aligmada
yilda 3 ila 9/1.000.000 insidans ortaya konmustur (iilkelere sunlar dahildir:
Tanzanya, Hong Kong, Japonya, Kuzey Amerika, Kiiba, Curacao ve Aruba). [11]

Hastaligin klinik formu, 0&zellikle ilk belirtilerin  dagilimietnik bir 6zellike



gostermektedir: Asya populasyonlarinda JM insidansinin 2-4 yaslar arasinda yiiksek
oldugu,cinsiyet dagiliminda hicbir fark goriilmedigi, %70'den fazla olguda okuler
semptomlarla siirli ve benign bir seyir gosterdigi bildirilmektedir.[12] Beyaz irkta
benign seyirli olarak nitelendirile bilecek grup, prepubertal yasta sadece goz
semptomlar1 ile basvuran ve sik olarak (%15-35) spontan remisyon gosteren
hastalardir. Prepubertal ¢ocuklarda bazi yayinlara gore cinsiyet baskinligir yoktur,
bazilarinda ise prepubertal donemde kizlarin daha baskin oldugunu gosteren yazilar
vardir. [13] Postpubertal ¢ocuklarda,otoimmiin bozukluklarda oldugu gibi kizlar
yiiksek orandadir. [14] Afrikali Amerikalilar arasindaki JM seyrinde goriilen 6zellik,
timektomiye beyaz irka gore daha az yanit vermeleri, daha diisiik oranda remisyon
gostermeleridir. [15] Postpubertal ¢ocuklarda klinik seyir eriskin baslangigli MG'ye
benzer. Baslangicta gz semptomlart siktir; yaygin kas giigsiizliigii hastalik seyrinde
giderek artir. Postpubertal hastalar, otoimmiin tiroid hastaligi, juvenil dermatomyozit
veya romatoid artrit gibi diger otoimmiin bozukluklarla da birliktelilik gosterebilir.
Yakin zamanda, MG ve noromyelitis optika arasindaki iliski de bildirilmistir.[16]
Etnik kokenle iliskiyi HLA gruplart belirler: Japonlarda DRw9 ve DRw13, Cinli
hastalarda Bw46DR9, beyaz irkta DQ8 ve DR3 ve Afrikali-Amerikali ¢ocuklarda
DR5’in baskin oldugu gésterilmistir. [17]

2.3. Miyastenide siniflandirma

Miyasteni baslangi¢ yasi, belirtilerin dagilimi ve siddetine gore alt gruplara
ayrilir. Baslangic yasina gore yenidoSanin gegici miyastenisi O0zel bir yer alir.
Annede aktif ya da remisyonda MG bulunmasi halinde %21 olguda plasentadan
gecen antikorlar bebegi etkiler ve dogumda baglamak tlizere 2-3 hafta siireyle
emmeme, kas zayifligi, solunum zorlugu ortaya ¢ikar. [18] Konjenital miyastenik
sendrom (KMS) c¢ogu otozomal resesif gecisli, baslama yast degisken, ancak
genellikle yasamin ilk yillarinda olan ve hayat boyu siiren bir hastaliktir.Otoimmiin
miyasteni antikor aracilikli bir hastaliktir. Baglangi¢ yas1 18 yastan 6nce olan hastalar
icin JM terimi kullanilir. 11k belirtilerin gériilmesine gore prepubertal (<11 yas) ve
peripubertal (>12 yas) olarakalt gruplara ayrilabilir. Prepubertal hastalarda sadece
okiiler baslangigsik olup, eriskin MG'nin aksine, jeneralize forma ilerleme egilimi

gostermezler. [19] Bir diger 6zellik erken ¢ocuklukta JM’de serumda AKR antikor



titrelerininnegatif ya da hafif yiikselmis olabilmesidir. Bu nedenle bu hasta grubunda
tan1 siklikla gecikir veya hastalara ilk olarak miyopati, Guillain-Barré sendromu,
beyin sap1 ensefaliti tanilar1 konulabilir. [11] Antikor-negatif hastalar konjenital
miyastenik sendrom tanisi alabilir. Klinik smiflama, yetiskinlerde bes grup
olustururur: goz kaslarma smirli miyasteni, hafif/orta/ siddetli giicsiizliik/ mekanik

ventilasyon veya entubasyon gerektiren ¢ok siddetli formlar (Tablo1). [20]

Tablo 1. Klinik siniflama

Okuler 1.
Okuler disindaki kaslar 2.
Hafif

Orta derecede kas zayiflig1 3.
Ciddi kas zayiflig1 4.
Mekanik ventilasyon/entubasyon 5.

gerektiren agir giicsiizlik

Sonradan tedaviye yanitin izlenmesi icin gelistirilen bazi siniflamalarda kas
tutulumun siddeti ya da baslangi¢ yasi esas alinmakta ya da kol abduksiyon siiresi ve
vital kapasite gibi belirli kas islevlerinin kantitatif 6l¢timlerini igermektedir.Ancak
genel olarak bu siniflamalar subjektif degerlendirmelere dayanmaktadir. Ornegin bir
hekimin "hafif" olarak nitelendirdigini digeri "orta" ya da "agir" olarak diistinebilir.
Semptomlarin dalgalanma gostermesi, katilan kas gruplarinin degisken olmasi
dasiniflandirmay1 zorlastirmaktadir. Ayrica bazi yazarlar orofaringeal tutulumun daha
tehlikeli oldugunu ve smiflandirmada Oncelikle yer almasini Onermektedirler.
Tedaviye yanitin degerlendirildigi arastirmalarda kullanilan kantitatif skorlama
sisteminde orofaringeal ve tim viicut kaslarinin islevleri farkli testlerle
degerlendirilerek saniye cinsinden belirtilir; erkek ve kadinlarda farkli siireler
kullanilir. Miyasteniya Gravis Amerika Vakfi (MGFA) 1997°de MG’i etkilenme yeri
ve siddetine gore alt gruplara ayirmaga baslamistir. Kabul géren siiflamardan biri
de Osserman'n modifiye siiflamasidir. Bu simiflamada okuler tutulum ve genel kas
zay1flig1 seklindedir. Genel kas tutulumu kaslarin etkilenme siddetine gére kendi
icinde hafif, orta ve agir seklinde altgruplara ayrilir. (Tablo 2) [21] Bu skorlama

sistemi genel olarak arastirma amacli kullanilir



Tablo 2. MG'de MGFA 1997 siniflama

Smif 1 Goz kaslarinda az ya da ¢ok zayifhik
Goz kapatma da zayif olabilir
Diger tiim kaslar normal

Sinif 2 G0z kaslar1 disindaki kaslarda hafif giicsiizliik Ayrica goz kaslar1 da az
ya da ¢ok zayif olabilir

2A Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda hakim
Orofarinjeal kaslar da tutulmus olabilir, ama daha hafif derecede

Solunum ve/veya orofarinjeal kaslarda hakim
Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda yukaridakilerle ayn1 derecede ya da
daha hafif tutulmus olabilir

Simif 3 G0z kaslar1 disindaki kaslarda orta derecede giigsiizliik
G0z kaslar1 da az ya da ¢ok tutulmus olabilir

Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda hakim
Orofarinjeal kaslar da tutulmus olabilir, ama daha hafif derecede

Solunum ve/veya orofarinjeal kaslarda hakim
Ekstremite ve/veya aksiyal kaslar da yukaridakilerle ayni derecede ya da
daha hafif tutulmus olabilir

Simif 4 G0z kaslar1 disindaki kaslarda agir derecede giigsiizliik
Ayrica goz kaslari da az ya da ¢ok tutulmus olabilir

4A Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda hakim
Orofarinjeal kaslar da tutulmus olabilir, ama daha hafif derecede

4B Solunum ve/veya orofarinjeal kaslarda hakim
Ekstremite ve/veya aksiyal kaslar da yukaridakilerle ayn1 derecede ya da
daha hafif tutulmus olabilir

Sinif 5 Mekanik ventilasyon gerektiren ya da gerektirmeyen (ve cerrahi iglem
sirasindaki rutin entiibasyonun diginda yapilan) entiibasyon ile
tanimlanir. Entlibe edilmeden beslenme sondasi kullanilan hasta Sinif
IVDb ye girer.

Hastalarin cinsiyet, irk, baslangic yasi ve gii¢siizliiglin kaslara dagilim,
tedaviye cevabi degerlendirmede Onemli parametrelerdir. Yasa gore alt gruplara
ayirirken, ¢ocuklugun ve ergenligin yas simirlarticin evrensel olarak kabul goéren

rakamlar bulunmadigindan “pre-/post-pubertal” yerine yas araliklarininverilmesi



daha uygundur. Genel olarak yas gruplamasinin on yillarla (6rnegin <10 yas, 11-20

yas, 21-30 yas gibi) olusturulmasi 6nerilebilir.

2.4. Etiyoloji ve patofiziyoloji

Jiivenil miyastenide sinir-kas bileskesine karsi olusan antikorlar postsinaptik
reseptorleri etkileyerek kas giicsiizliigiine neden olur. Vakalarin ¢ogunda antikorlar
bulunsada yaklasik %10-15 hastada serumda antikor saptanmayabilir. [22] MG
patofizyolojisini anlamak igin, néromiiskiiler kavsagin (NMK) yapisi ve normal
néromiiskiiler iletim g6z oniine alinmalidir. NMK'in ve sinir-kasarasi sinyal gegisinin
fizyolojisi uzun zamandir bilinmekle birlikte son on yilda bu konuda yeni veriler elde
edilmis, boOylece postsinaptik membranda fonksiyon bozukluguna neden olan

olaylarin, otoimmiin patogenezin daha iyi degerlendirilmesi miimkiin olmustur.

2.4.1. Noromiiskiiler kavsagin presinaptik yiizeyi

Motor sinir aksonu kaslara yaklastik¢a dallanir, innerve ettigi bir¢cok kas
lifinin her birine terminal saglar. NMK’da, akson ucunda, sinaptik vezikiillerde
depolanmig asetilkolinin (AK) salinimi igin "aktif bolgeler" olarak adlandirilan

serbest salinim bolgelerinde kalsiyum kanallar1 paralel iki sira halinde diizenlenir.

Noromuskduler bileske

Axon of MO Neuron

Myesn shestn -
.\; ’/.
9 D o
\ /' '{’ /
Terminal butson : S f \\\
Vesicie of acetyicholine - (Qx o
foRage-gated Na* channe | / Q\ =
'Y, 3 %l r
Mwn \\ ’7'\*’* - °
of muscie fiber

-6 A
m"‘".;.:”* = m rm..rm i m‘?i](ﬂ =

—

mman. Motor end plate

Sekil 2. Noromuskuler kavsak (https://teesneuro.org)



Bir aksiyon potansiyeli sinir terminaline ulastiginda P/Q-tiirii kalsiyum
kanallarin1 etkinlestirir, kalsiyum presinaptik terminale girer, o bolgede yerel
kalsiyum konsantrasyonunun yiikselmesi sinaptik vezikiil membranlarinda ve sinir
terminalinin membrani {izerindeki birgok proteinde yapisal degisikliklere neden olur.
Sinaptik vezikiiller once sinir terminal ucuna yaklasir, 'yerlesme' (docking)
durumuna gecgerek kalsiyum sinyaline yanit vermeye hazir olur. Yerlesme
kompleksini plazma membraninda iki (syntaxin ve sinaptik vezikiil ile iliskili protein
25, veya SNAP 25) ve sinaptik vezikiil zarinda bir (sinaptobrevin) olmak iizere ii¢
proteinin olusturdugu diisiiniilmektedir. Kalsiyumun sinaptotagmin denilen proteine
baglanmasi sonucu sinaptik vezikiiller akson membraniyla birlesir ve vezikiil igerigi

AK sinaptik bosluga salinir. [23]

2.4.2.Sinaptik yank

Bu bolge sinir ucu ve kas membrani arasinda kalan 50 nm genisliginde bir
bosluktur. Asetilkolin esteraz (AKE) enzim konsantrasyonunu diizenleyen
proteinlerde burada bulunur. Sinaptik yariga salinan AK bu yarigin dar olmasi nedeni
ile hizla postsinaptik membrandaki reseptorlere baglanir. Postsinaptik zarin bazal
laminasinda bulunan AKE AK'ni hidrolize eder. Ayrica AK yarik disina difiize de
olur. Bu nedenle sinaptik aralikta, AK konsantrasyonu hizla diiser. Piridostigmin ve
edrophonium gibi AKE inhibitorleri, AK'nin hidrolizini yavaslatarak AK'nin
postsinaptik membran {izerindeki etki siiresini uzatir. AKE'lerin néromuskuler
geciriciligin bozulmasina neden olan postsinaptik hastaliklarda kullanimi ve etkisi
buna dayanir. Sinir terminalini ¢evreleyen Schwann hiicrelerinin de, sinaptik yarikta
AK'nin  etkin  konsantrasyonunu  diislirebilen ve  noromiskiiler iletim
modiilasyonunda rol oynayan bir AK baglayict protein (AKBP) salgiladigi
bulunmustur. [24]
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Sekil 3. Sinaptik yarik [25]

2.4.3. Postsinaptik membran

Asetilkolin sinaptik araliktan gectikten sonra, kas membraninin aktif
bolgelerinde bulunan AKR’ne baglanir. Bu baglanma, AKR iyon kanalinin
acilmasina, basta sodyum olmak iizere katyonlarin kas i¢ine girmesine ve boylece
postsinaptik membranda uyarilma potansiyeli tiretilmesine neden olur. Belli bir esik
depolarizasyonu saglandiginda, postsinaptik kivrimlarin tabanindaki voltaj kapil
sodyum kanallar1 agik kalarak, daha fazla sodyum iyonu girmesine ve kas hareket

potansiyelinin ve kasilmanin olusmasina izin verir. [26]

2.4.4. Asetilkolin reseptorleri

Asetilkolin reseptorleri dort alt birimden olusur ve iki izoformda bulunur.
Yetiskin AKR, iki adet a,birer adet B-, 5- ve yaltbiriminden olusurken, fetal AKR'nin
bir ¢ altbirimi vardir. Sadece memelilerde eriskin yaslarda da ekstraokiiler kaslarda
fetal AKR bulunur.Erigkin ve fetal AKRnin elektrofizyolojik 6zellikleri farklidir:
eriskin kanallarin ortalama ac¢ik kalma siireleri kisa, iletkenlikleri daha fazladir.
Erigkin ve fetal AKR kanallar1 arasindaki bu farklar, € alt biriminin yerini y alt
biriminin almasindan kaynaklanmaktadir. AKR antikorlar1 a alt biriminde, AK’in

baglandigindan farkli bir bolgeye (epitop bolgesine) baglanirlar.
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2.4.5.Noromuskuler kavsak ve kas spesifik kinaz

Kasa ozgii kinaz (kas-spesifik kinaz, MuSK) reseptor kompleksinin bir
bilesenidir. NMK'da AKR de dahil olmak iizere onemli postsinaptik proteinleri
kiimeledigi disiiniilmektedir. [27] MuSK'dan yoksun olan fareler néromuskiiler
sinapslar olusturmazlar ve sonug¢ olarak, hareket etmede veya nefes alma sorunlari
nedeniyle dogusta oliirler. Anti-MuSK antikorlart AKR'nin postsinaptik membranda
kiimelesmesini azaltarak fonksiyonel AKR'nin sayisin1 azaltir. Anti-MuSK
antikorlart AKR Ak'dan farkli olarak IgG4 yapisindadir ve kompleman aktiveedici
etkileri yoktur. (AKR Ak IgGl ve IgG3 yapisindadir). Anti-MuSK antikor
sentezinde timusun roliiniin olmadig1 diisiiniilir. Anti-MuSK antikoru saptanan
hastalarda kas zayifligmin ve atrofisinin nedeni heniiz agiklanamamistir. Bu
hastalardan yapilmis kisith sayida kas biyopsilerinde AKR Ak'nin sayisinda azalma
oldugu goriilmiistiir. [28]

2.4.6.Noromuskiiler iletim i¢in giivenlik faktoru

Giivenlik faktoru NMK hastaliklarinda oldukca &nemli role sahiptir. Sinir
terminalinden salinan AK miktari, aksiyon potansiyeli baslatmak i¢in gerekenden
daha fazladir. Bu pay, ya da yedek AK miktar1 “giivenlik faktorii”” olarak adlandirilir.
Giivenlik ~ faktoriini  olusturan,  sinaptik  yiizeydeki  sodyum  kanali
konsantrasyonununaksiyon potansiyeli esigine ulasmay1 kolaylastirmasi, ve ayrica
sinaptik membrandaki akimin sodyum kanallar1 {izerinde yogunlagsmasina izin veren

yapisal ozelliklerdir.

2.5. Immiinopatoloji

Otoimmiin ndrolojik hastaliklar icinde MG, antijen-antikor iliskisi en iyi
tanimlanmis ve ispatlanmig olanidir: AKR'ye karsi gelisen antikorlar hastalarin %80-
90'da saptanabilir, igG NMK'a depolanir, deney hayvanlarma MG hastalarindan
almmis igG verildiginde hastaligin klinik 6zellikleri hayvanda olusturulabilir, AKR
reseptorleriyle immiinize edilen deney hayvanlarinda hastalik olusur, AKR Ak’larini
azaltan tedavilerle kas gligsiizliigii azalir. Tiim bunlar hastaliktan AKR sorumlu

oldugunu desteklemektedir. [29]
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2.5.1.MG'de otoantikorlar

AKR antikorlar1 poliklonal olup, hafif zincir kompozisyonu ve alt sinif yapisi
bakimindan degisiklikler gosterir ve hedef aldiklar1 antijenik bolge (epitop) hastalar
arasinda degisir. [30JAKR antikorlari, ndromiiskiiler iletimi {i¢ farkli mekanizma ile
bozabilir (Sekil3 ) : (1) NMK'ta AKR’ne baglanir, Fc kismi ile de komplemani
baglar ve aktive eder, (2) AKR'niin islevini “antijen modulasyonu” ile bozar; (3)

AKR’nii fonksiyonel olarak bloke edebilir. (Sekil4) [31]

A Komplemanin birlesmesi

B C  Fonksivonel AKR blozu

Sekil 4. AKR antikorlari

Bu mekanizmalardan en siklikla etkili olan1 ilki, antikor aracili kompleman

aktivasyonudur. Hastalarin ve deneysel otoimmun MG olusturulmus hayvanlarin
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NMK'larinda C3 aktivasyon fragmanlari, C9 ve membran atak kompleksi tespit
edilmistir. Kompleman sistemini blok eden veya diizeyini azaltan ilaglar hastaligin
kliniginde iyilesme saglar. Dogrudan AK baglanma alanma baglanarak resptorii
modiile ya da bloke eden antikorlar bazi MG hastalarinin serumunda bulunur ve
miyastenik krize neden olabilirler. [32] Cizgili kasa karsiolan bu antikorlarin
¢ogunun kastaki bir yapisal protein olan titin’e, daha az oranda da riyanodin
reseptOrii, miyozin, tropomiyozin, troponin, a-aktinin ve aktin gibi diger iskelet kasi
proteinlerine karsi olabildigi saptanmistir. [33] Bu antikorlarin patojenik 6nemi
bilinmemekle birlikte, riyanodin antikorlarinin kas kontraktilitesini etkiledikleri in
vitro olarak gosterilmistir. Bu bilgiler, MG hastalarinin antikor profilinin heterojen

olabildigini ve immiinopatogenezde farkliliklar bulunabilecegini gostermektedir.

2.5.2. Hiicresel otoimmiinite

Miyastenideki otoantikor tiretimi T-hiicresine bagimli, AKR'ne spesifik CD4+
T yardimer hiicrelerinin, B hiicrelerini aktive etmeleri ve yiiksek afiniteli,spesifik
IgG sentezi yaptirmalar ile olusanbir siirectir. O halde MG'de birincil anormallik T
hiicrelerinin  kendi antijenlerine karsi  toleranslarimin  bozulmasidir. MG
patogenezinde anti-AKR antikorlarinin {iretimini destekleyen CD4 + T hiicreleri

kadar antikor {iretimini azaltabilen supresoér T hiicrelerinin yetersizligi de rol oynar.

[34]

2.5.3. Sitokinlerin rolii

Sitokinler, lokal ve sistemik immunolojik olaylar1 ve inflamatuvar biyolojik
stiregleri diizenleyen, hiicreler arasi sinyal saglayan peptidlerdir. MG patogenezinde
antijenle uyarilmis, aktiflesmis CD4 + T yardimer hiicre alt gruplar tarafindan
salgilanan sitokinler 6nemli rol oynamaktadir. [34]Thl hiicreleri, interferon-y,
interlokin-2 ve timor nekroz faktorii (TNF) -a gibi proinflamatuvar sitokinleri; Th2
hiicreleri ise interlokin-4 ve interlokin-10 basta olmak iizere anti-
inflamatuar/diizenleyici sitokinleri salgilar ve saglilatirlar. MG hastalarinda hiicresel
sitokin salgisini konu alan ¢alismalar, hem Thl hem de Th2 hiicrelerinin hastalikla

iligkili oldugunu gostermistir. [35]
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2.5.4. MG'de Timusun roli

Timus, kisinin kendi antijenlerine toleransini ve yabanci antijenlere karsi
cevap vermesini saglar. Immiin sistemin gelisimi sirasinda gelen kemik iliginden
geng T hiicreleri timik kortekste secilerek kendi doku (HLA) antijenlerini taniyanlar
timik medullaya gecerken, tanimayanlarin cogu elimine edilir. Medulla'y1 takiben, T
hiicreleri yardimc1 (helper) ve supresor hiicrelere ayrilir ve dokulara gider. Timusun
MG patogenezinde yer aldigint gosteren bulgular MG'li hastalarda timusta patolojik
degisikliklerin, Ozellikle lenfoid follikiiler hiperplazi ve timomalarmsik
goriilmesi,miyastenik hastalardaki timusun ve timomalarin AKR-reaktif T hiicreleri
acisindan zengin olmasi, hastalardan alinan timus doku pargalarinin nakl edildigi
immun yetersizlikli farelerin AKR Ak iiretmeye baslamalar1 ve MG hastalarinda

timektominin klinik iyilesme saglamasidir. [36].

2.5.5. MG'de kas tutulumu

Tutulan kas gruplar1 hastalar arasinda farklilik gostermektedir. Goz kaslari:
ekstraokiiler kaslar (EOK) ve levator palpebra hastalarin hemen tiimiinde baslangicta
goriiliir ve hastalarin %10- 15'inde, JM’de daha sik olarak, bu kaslarla sinirh
kalabilirler. [37] Hastalar ¢ift gorme ya da g6z kapagi disiikligini iskelet
kaslarindaki hafif bir zayifliga gore daha g¢abuk fark edebilirler. Bunda, goz
kaslarindaki zayifligin daha zor telafi edilmesi de rol oynar: okiilomotor ndronlardan
inerve edilen NMK’da sinyal olugsma hizt 400-500Hz oldugu i¢in sinyal iletimi
bozukluklarinda hemen etkilenir. EOK'daki liflerin tekli innervasyon o&zelligi de
onlar1 norotransmisyon bloguna, AKR konsantrasyonunun azalmasina duyarli hale
getirir. [38] Levator NMK'da motor plaktaki katlantilar EOK'da oldugu gibi
seyrektir. Ayrica AKR sayis1 ve giivenlik faktorii daha diisiiktiir. Okiiler miyasteni
hastalarinin otoimmiin siiregleri de jeneralize hastaligi olanlardan farklidir. AKRAk
daha az oranda pozitif bulunur. AKR epitoplarma T hiicre yanitlar1 jeneralize
hastalig1 olanlardan daha zayiftr ve zaman iginde dalgalanma gosterir. Ayrica
EOK'larda ‘“kompleman diizenleyici proteinler”in ifadesi de diisiik seviyelerde
oldugundan MG gibi kompleman aracilikli bir hastalikta bu kaslarin hasar gérme
olasihigi daha yiiksek olabilir. Ote yandan, levator palpebra tutulumunun nedenleri

tam olarak anlasilamamistir. Bu kas, EOK'dan ¢ok diger iskelet kaslarina benzer.
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Levator kas lifleri, seyirme Ozelliklerine sahiptir. Bazilari, histolojik goriiniimlerine
gore, yorulmaya karst ¢ok direnglidir ancak ¢ok innervasyonlu lifleri yoktur:
fizyolojik olarak noromiiskiiler iletim bozukluklarina yatkindir. Ayrica levator lifleri,
uyku hali diginda siirekli noronal uyarim altindadir. Bu, diger iskelet kaslarina gore

daha fazla kas yorgunlugu anlamina gelebilir. [39]

2.6. Klinik o6zellikleri ve tipleri

Ptozis, oftalmopleji, dizartri (nazone), disfaji ve ekstremite zayifligi
miyasteninin tipik o6zellikleridir. Zayifligin dagilimi miyasteninin alt tipine gore

degismekle birlikte ptozis hemen her hastada vardir.

2.6.1. Gegici neonatal miyasteni

Bu, annedeki AKR Aklarmin plasentadan gegisi sonucu Yyenidoganda
noromiiskiiler iletim bozuklugu olusmasi olarak tanimlanan nadir bir durumdur. Bu
annelerin hepsinde serumda AKR Aklar1 saptanamadigindan patogenezi tam
anlasilmamustir: annesinde MG, kendi kanlarinda AKR Ak olan bebeklerin yaridan
az1 semptomatiktir; etkilenmis ve etkilenmemis bebeklerin ve annelerinin kanindaki
AKR Ak’larinin 6zellikleri, 6zgiilliikkleri farkli degildir, ve AKR Ak'in plasentay1
gecmesi deneysel MG olusturulamaz. GNMG'nin HLA DQ B geniyle iliskisinin
olusu, arastiricilart konagin immiin sisteminin de roliiniin bulundugu goriisiine
yoneltmistir. [18] Klinik olarak bebek dogumda genellikle normaldir, ancak daha
sonra zayif aglama, emme bozuklugu, hipotoni, hareketlerde azalma, pitozis ve yiiz
kaslarinda zayiflik gibi bulgular gelisir ve solunum destegi gerektirebilir.

Antikolinesterazlarla kisa siireli tedavi genellikle etkilidir.

2.6.2.Konjenital Miyastenik sendromlar (KMS)

Bu kalitsal sendromlarin bir¢ok genetik formu tanimlanmistir. Cogu dogumda
veya erken bebeklik doneminde hipotoni, oftalmopleji, pitozis, yutma giigligii, zayif
aglama, yiizde giigsiizliik, kolay kas yorgunlugu, sik solunum yolu enfeksiyonu, ve
hafif enfeksiyonla bile tetiklenen solunum yetersizligi seklinde baslar. Epizodik apne
ile giden bir tipi vardir. Cogu otozomal resesif, yavas kanal sendromu ise otozomal

dominant olarak aktarilir. Patogenezinde tanimlanmis olan bes tip postsinaptik defekt
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olgularin %85'inden sorumludur. Bat1 Avrupa iilkelerinde Rapsyn gen mutasyonlari,
tilkemizde AKR ¢ altbirim mutasyonlar1 en sik goriilen tipleridir. AKR genlerinde
60'dan fazla genetik mutasyon tamimlanmustir. Serumda AKRAK ve anti-MuSK
bulunmaz [40] Tedavide AKEI ilaglar cogunda olumlu bir etki yapmakla birlikte bazi

formlarda belirti ve bulgular kotiilestirebilir.

Tablo 3. Konjenital Miyastenik sendromlarin 6zellikleri

Patoloji Klinik ozelligi Tedavi
ACHhR eksikligi AKR Erken basglangig, Piridostigmin,
ekspresiyonu  siddetli oftalmopleji 3,4-DAP
diistik
Rapsin eksikligi AKR Artrogriposis multiplex Piridostigmin,
kiimelenmesi  kongenita, apne 3,4-DAP
eksik epizodlari, konjenital
saslik, yasla artig
DOK-7 sinaptopati W EE VA Konjenital stridor, Efedrin veya

Yavas kanal AK yanmitiyla  Degisik siddet ve Fluoksetin veya
sendromu kanal uzun baslama yasi, distal Kinidin
siire agik giicsiizliik, orta
derecede oftalmopleji,
kas giicsiizliigii, OD
katilim
Hizh kanal AKyanitina  Dogumdan sonra Piridostigmin,
sendromu kanal solunum yetmezligi, 3,4-DAP
acikligikisa cocukluk boyunca
siddetli ve ani krizler,
siddetli oftalmopleji
Asetilkolinesteraz Sinaptik Erken bebeklikte Efedrin
eksikligi araliktan AK  aksiyel ve solunumsal
geri doniisii kaslarda zayiflik, pupil
az refleksinde yavaslama
NCIMENET e vl AK sentez Bebeklik doneminde Piridostigmin
eksikligi bozuklugu apne epizodlari, 10Hz

sinaptogenez

“limb girdle”
paterninde giicsiizlik,
konusmada azalma

stimulasyonla EMG'de
dekrement cevap

salbutamol+3,4-
DAP

AKR-antikolinesteraz reseptorii; AK-asetilkolin; AKE- asetilkolinesteraz; 3,4-DAP- 3,4

Diaminopiridin
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2.6.3. Juvenil miyasteni

Otoimmiin miyastenia gravis 18 yasindan Once basladiginda JM olarak
tanimlanir. Nadir goriilen bir hastaliktir; insidansi ve prevalanst cografi olarak
degismekle birlikte yaklagik 1-5/1,000,000 olupbeyaz irkta tim MG vakalarinin
%10-15'ini temsil eder. [41] Dogu Asya'da beyaz irka gore daha yaygindir. Cin’deki
MG vakalarinin %50'sini ¢ocuklukta, 5-10 yas arasinda pik yapan, ¢ogunlukla okiiler
formda JM olusturur. [9] Beyaz irkta 6zellikle prepubertal yasta spontan remisyon
orant Afrikali-Amerikali ¢ocuklara gore daha yiiksek, timektomi yaniti daha iyidir.
[42] Beyaz irkta prepubertal grupta cinsiyet orani esit, ergenlik ve sonrasinda kizlar
cogunlukta iken, Afrikali-Amerikalilar arasinda kizlar her yas grubunda daha
fazladir.[15] JM, baslangic yasina gore prepubertal ve postpubertal tiplere ayrilarak
incelenir. Baz1 yazarlar peripubertal ¢ocuklari iigiincli bir grup gibi tanimlamaktadir.
Postpubertal grup, geng¢ yetiskin grubun epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar
Ozelliklerini paylasmasina ragmen prepubertal grupta bazi Ozellikler vardir: (1)
seronegatiflik oran1 (% 36-50), (2) okiiler olgularin siklig1 (3) 6zellikle okiiler form
i¢in daha yliksek remisyon orani ve (4) esit cinsiyet orani. [43, 44] Bununla birlikte,
siddetli seyreden bazi prepubertal hastalara da rastlanir. Okiiler baslangic sik, okiiler
baslayip generalize tutuluma ilerleme JM’de eriskin hastalardan ¢ok daha azdir.
Okiiler form JM vakalarinin %10-15'ini temsil eder, ancak prepubertal ¢ocuklarda
daha yiiksektir (%26). Remisyon oran1 % 13 - 24 arasinda degisir. [45, 46]

Tablo 4. JM'nin pre ve postpubertal dzelligi [47]

Prepubertal Pubertal Postpubertal/Eriskin
Erkek kiz orani M=F F>M 45:1 F>M 45:1
Generalize hastahkta
AKR-antikorlari %50-71 %68-92 %80-90
saptanan hastalar
Okuler prezentasyon
Beyaz irkta %40
Cizlilerde %75 pells A
Okuler MG'nin
generalizeye %8-15 %23-43 %79
doniistimii
Remisyon (spontan 9649-60 9626 0438

veya tedaviyle)
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Generalize JM'de, yiiz kaslari, dizartri ve disfaji ile birlikte boyun kaslari,
proksimal ekstremite kaslari ve solunum kaslar1 etkilenir.Solunum kaslarinin
tutulumu noninvazif veya invaziv destekler (entubasyon) gerektiren, hayati tehlike
tastyan miyastenik kriz'ler seklinde goriilebilir. Hastaligin baslangi¢ sekli akut veya
subakut olabilir. Bulbar tutulumu olan hastalar ¢cigneme ve yutma zorlugu belirtirler.
Sik Okstiriik sikayeti olan hastalarda aspirasyondan siiphelenilmelidir. Sistemik veya
generalize tutulumu olan hastalar uzun siire yiiriimede, kosmada, merdiven ¢ikmada
zorlanirlar. Ust ekstremiteler etkilendiginde bazi giinliik kisisel islerde (dis fircalama,
saclarin1 tarama) zorlanirlar. Hafif ya da nispeten iyi kontrol edilen miyastenik
hastalarda bazan gii¢siizliik rutin muayenede farkedilemeyip, hastanin kolunu
abdiiksiyonda tutmasi istenerck deltoid ya da en az bir dakika yukari bakmasi
istenerek levator palpebra gibi spesifik kaslar yoruldugunda saptanabilir. Hastalar
uzun siire konustuklarinda konusma gitgide anlasilmaz hale gelir. Derin tendon
refleksleri ve duyu muayenesi genellikle normaldir.

Seyir, remisyon ve niiks ataklariyla giden kronik big¢imdedir. Hastalarin
semptomlari belirli etkilerle kotiilesebilir:herhangi bir sistemik hastalik, enfeksiyon,
mens donemi, hipertermi, hiper-hipotiroidi, ve bazi ilaglar néromiiskiiler iletimi
azaltabilir, hizli ilerleyen bulbar ve solunum yetmezligi semptomlari ile miyastenik
krize sokabilir.JM hastalar1 D-pensilinamin, aminoglikozidler, siprofloksasin,
tetrasiklin, eritromisin, klindamisin, interferon alfa, beta blokerler, noéromiiskiiler
bloke edici ajanlar, statinler, fenitoin ve litium gibi ilaglardan uzak durmalidirlar.
Bazen hastalarda AKE ilaglarin yiiksek doz kullanimi sonrasi 'kolinerjik kriz'ler
goriilebilir. Bunda brons sekresyonunda artma, kas seyirmesi, derinin sicak olmasi,
bradikardi ve ishal bulgulari olabilir. Bazen bu iki krizi ayirmak zor olabilir. Ancak
ayrim yapmaktan ¢ok, destek tedavisi 6nem tasir:solunum destegi saglanmali, aldig

her tiirlii ilag kesilmelidir.

2.7. Tamsal yaklasim

Tani tipik klinik 6zelliklerin yanisira, antikolinesteraz (AKE) ilaglara klinik
yanitin goriilmesine, EMG’de tekrarlayici sinir uyarimina dekremental yanitin ve
serumda antikorlarin gosterilmesine dayanir. [48] Pozitif tani testleri uygun klinik

baglamda taniy1 desteklerken negatif test sonuglar1 taniy1 kesinlikle diglamamaktadir:
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JM esas olarak klinik bir tamidir. AKR ve muSK antikorlari JM’de ergenlik
caglarinda, Ozellikle daha biiyiik gen¢ kizlarda goriilir. Genelde muSK antikorlu
miyasteni tedaviye kotli yanit verir, remisyon hizi diigiik olup ¢ogu zaman uzun siire
immunomodiilator tedavi gerektirir.[49] Baslangicta AKRAK pozitif olan ve daha
sonra muSK antikor gelistiren az sayida ¢ocuk bildirilmistir. [50]

Sema 1 MG tani algoritmi

Hastalig1 destekleyen
klinik bulgular

v

AChR antikorlar1 +

|

MuSK antikorlari

MG

v

Negatif Negatif

AKEI yaniti » EMG repetitif
stimulasyon+/-

Tek lif EMG

A
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Serolojik tetkikler. AKR'ye karsi antikorlarin saptanmasi JM'nin teshisini
desteklemekte, ancak negatif olmasi1 dislamamaktadir. Antikorlarin negatif oldugu
kiiglik ¢ocuklarda bu, KMS'den ayirt edilmesinde zorluklar yaratabilir,

AKR antikorlar1 bulunamayan MG hastalarinin degisken bir yilizdesinde (%
0-49) baska bir noromuskiiler bileske proteine karsi antikor, kas spesifik kinaz
(MuSK) saptanir. [51] MuSK pozitif JM, nadir goriiliir. MuSK antikorlar1 belirgin
yiiz ve bulber zayiflig1 ve sik goriilen solunum krizleri ile birlikte daha siddetli bir
Klinik seyir sergilemektedir. [52] Serokonversiyon, AKR seropozitif MG igin
timektomiden sonra MuSK antikorlar1 gelistiren birka¢ c¢ocuk vakasinda
tamimlanmustir. [53] Genis kullanilmamakla birlikte bazen Titin antikorlarina da
bakilabilir. Bu antikorlar genellikle Timomali vakalarda saptandigi i¢in ¢ocukluk yas
grubunda son derece nadir goriliir.Arefleksi ile alt ekstremitelerde predominant
proksimal zayiflik vakalarinda, voltaj kapili kalsiyum kanal antikorlar1 da tespit
edilmistir. Nadiren, otoimmiin karaciger hastaligi, sistemik lupus, inflamatuvar
noropati, amiyotrofik lateral sikleroz, penisilamin alan romatoid artrit, MG'siz
timoma hastalarinda nadiren yanlis pozitif sonuclar bildirilmistir. [54] MG'li erigkin
hastalarda lipoprotein reseptor iliskili protein-4 antikorlar1 bildirilmistir. Bu
antikorlar sadece uzmanlasmis laboratuvarlarda ol¢iilebilir ve ancak farkli klinik
belirtileri ve anormal nérofizyolojik bulgular1 olan seronegatif JM hastalarinda

bakilmalidir. [55]

2.7.1. Farmakolojik testler

Edrofonium (Tensilon®) hizh, kisa etkili bir kolinesteraz inhibit6rii olup
intravendz verilerek test amagli kullanilir. [6] Hastanin daha once disfoni, ptozis gibi
klinik semptomlar1 goézlemlenir, kisa video kayit alinir. Edrophonium'dan sonra
iyilesme, KMS, Lambert-Eaton miyastenik sendromu, motor néron hastaligi, beyin
sap1 lezyonlar1, ve okiiler kasi etkileyen kas hastaliklarinda da goriilebilir. [56] Bu
test riskli bir test oldugu icin pediatrik resiistasyon yapabilecek deneyimli bir doktor
tarafindan yapilmalidir. Test sirasinda bradikardi, mide bulantis1 ve asir1 salivasyon
gozlemlenebileceginden atropin  hazir bulundurulmalidir. Giliniimiizde pek
kullanilmamakta, bunun yerine oral AKEI’lerin klinik gézlem altinda birkag giinliik

kullanim1 farmakolojik test yerine gegcmektedir.
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2.7.2. Elektrofizyolojik caliymalar

Noromiiskiiler iletim defektlerinde tekrarlayan sinir uyarimi yapildiginda, 4.
veya 5. uyariyla bilesik motor aksiyon potansiyeli amplitiidii %10°dan fazla azalma
gosterecektir. Bu testte genellikle diisiik 3Hz frekansinda tekrarlanan uyarimlar
kullanilir. Genellikle median, ulnar veya daha proksimal sinirler aracilig ile yapilir.
Hastanin yasina ve uyumuna bagli olarak degisir. Tek lif EMG (TLEMG), tutulmus
kastan yapildiginda duyarliligr %97'dir. iki kas lifi arasindaki latans farki 6lgiiliir, bu
latans farkliliklart ne kadar yiiksekse hastanin MG olma olasilig1 o kadar yiiksektir.
Teknik zorlulugu ve kiigiik yas grubundaki hastalarda rahatsizlik yaratmasi tek lif
EMG'nin dezavantajlaridir. Islem sirasinda lokal anestetik veya sedasyon gerekebilir.
[57]

Tablo 5. MG i¢in tanisal testler

Test Duyarhhk Aciklama

Klinik testler

Edrofonium MG hastalarinda %80-90 Yan etkileri nedeniyle
tanisaldir alternatif nonfarmakolojik

Uyku testi Kiriteriler iyi tanirmlanmamistir  testler gelistirilir

Buz paketi testi

Serum antikorlari

AKR Ak

Anti-MuSK

Anti-striational
protein

Elektrodiagnostik
Testler

Periferik sinir
repetitif uyarim

Tek lif EMG

Kriteriler iyi tanimlanmamustir

Jeneralize MG %80-90+
Okuler MG %30-50+

Jeneralize AKR Ak (-) %30-
40+
Okuler MGde nadirdir

Timik patoloji MG %80+
Normal timus MG %30+

Jeneralize MG %90 +
Okuler MG %30-60+

MG'de %95-99+

Lambert-Eaton
hastaliginda,
Timomalarda, motor néron
hastaliklarinda, tiroid
hatsaliklarinda, MG
hastalarinin akrabalarinda
da pozitif olabilir

Genel olarak yash
hastalarda goriiliir,
duyarhlilk azdir

Tek lif EMG ¢ok duyarli
ancak yapan kisinin
tecriibesine ve hastanin
uyumuna dayali

Motor noron, kas ve sinir
hastaliklarinda da anormal
sonuclar olabilir
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Gorilintiilemenin amaci timusun incelenmesi ve steroid veya immunsupressif
tedavisi Oncesinde tuberkuloz gibi hastaliklarin ekarte edilmesidir. Bu amagcla
akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi (BT) kullanilir. JM vakalarinda nadiren
timoma veya timus hiperplazisi bulunabildigi i¢in genelde timus BT goriintiilemesi
yapilir. Ozellikle AKR antikor pozitif vakalarda timusda histopatalojik veya
morfolojik degisiklikler saptanir: bunlar ¢ocukluk yas grubunda genellikle timus

hiperplazisi olup, timoma bu yas grubunda ¢ok seyrek goriiliir. [6, 58]

2.8. Miyasteni tedavisi

Tedavinin amaci noromiiskiiler bileskede asetilkolin diizeyini artirarak,
immun cevab1 diizenleyen ilaglar veya ameliyatla anormal antikor {retimini
baskilayarak NMK'da iletimi saglamaktir. JM tedavisinde tedavi segenekleri ii¢ ana
baslik altinda ele alinir: antikolinesteraz inhibitorleri, immiinmdodiilator tedavi ve
cerrahi tedavi. [6, 59]. Prepubertal ¢ocuklarda tedavi karari verilirken biiylime ve
bagisiklik sisteminin gelisimi goz Oniinde bulundurulmalidir. Ayrica JM nadir
goriilen bir hastalik oldugu i¢in tedavi seceneklerini karsilastiran randomize
kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir. Bu nedenle genel olarak geriye yonelik
calismalardan ve bir 6lgiide de yetiskinlerde yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler
uygulanir, ancak ¢ocuk popiilasyonundaki spesifik farkliliklar g6z 6niine alinmalidir.
Remisyon saglama doneminde, bilyliyen organizma {izerinde olasi uzun siireli yan
etkileri nedeniyle immiinosupresif ve immiinomodiilator tedavi kullaniminda bir

denge olmalidir.

2.8.1. Asetilkolinesteraz inhibitorleri

Miyastenia gravis i¢in asetilkolin esteraz inhibitdrlerinin ilk kullanimi 1934
yilinda baslamistir. [60] AKEI'leri sinaptik boslukta kolinesteraz diizeyini
yiikseltmekle NMK'da iletimi artirarak kas giiclinde gecici giiclenme saglar.
Piridostigmin (Mestinon), daha iyi yan etki profili ve daha uzun etki siiresi nedeniyle
neostigmin (Prostigmin) ve ambenonyum klorid (Mytelase)‘e tercih edilir.
Cocuklarda piridostigmin i¢in baslangi¢ dozu her 4-6 saatte 1 mg/kg'dir. Daha biiyiik
cocuklar yetiskin dozu (60 mg, 6-8 saatte bir) kullanabilir. Doz ayarlamalari

hastaligin siddetine ve hastanin giinlilk aktivitesine gore degisir. Bu konuda
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ebeveynin ve biiylik c¢ocuklarda hastalarin kendisinin gozlemleri géz Oniinde
bulundurulmalidir. Yetiskinlerde onerilen maksimum doz her 3 saatte 120 mg'dir.
Cocuklarda maksimal doz hakkinda yeterli veriler heniiz yoktur. Yiiksek dozlarin
herhangi bir yararli etki yaratmasi pek olasi degildir. Piridostigmin genellikle
cocuklar tarafindan iyi tolere edilir; Bununla birlikte, ailelere, karin kramplar1 ve
diyare gibi muskarinik yan etkilerin yani sira asir1 kolinerjik senaryo konusunda bilgi
verilmesi gerekir. En olast yan etkileri bulanti, terleme, pupillerde daralma, ishal,
hipersalivasyon, hipotansiyon ve bradikardidir. Yan etki goriildiigiinde ilacin dozu
azaltilir, bazen de ila¢ tamamen kesilebilir. AKE inhibitorleri genel olarak tedavide
ilk secenekdir. Hastaligin saf okuler formunda bazi hastalar AKE inhibitorlerinin
tekbasina kullanimindan fayda goriirken hastaligin jeneralize formunda ¢ogu hasta ek
tedaviye gerek duyabilirler. Bu hastalarda, daha etkili tedaviyi erteleyebilecegi igin,
AKEl'lerle uzun siire beklemek yerine diger tedavi segeneklerinin denenmesi
onerilir. [61] Anti-muSK antikoru pozitif miyasteni hastalar1 AKEI’lere daha az

cevap Vverir, bazilari klinik koétiilesme ve yan etkiler gosterebilir. [62]

2.8.2. immunomodulator tedaviler

Miyastenide kullamlan standart immiinmodiilatér (ImM) tedaviler
kortikosteroidler, intravenéz immiinoglobiilinler, plazmaferez ve steroidden

koruyucu immiinosupresanlardir. ImM tedavinin etkinligi cesitli ¢alismalarla

desteklenmektedir. [63, 64]

Plazmaferez

Plazmaferez veya intravendz immunglobulin (IVIG) ile immiino-modiilasyon
klasik olarak, timektomiden 6nce major alevlenme, miyastenik kriz, preoperatif ve
postoperatif optimizasyon veya immiinsiipresif ilaglar1 tolere edemeyen veya yanit
vermeyen ¢ocuklarda uygulanir. [65] Erigkin popiilasyonlarinda plazmaferez ve
IVIG etkinliklerini karsilastiran randomize klinik ¢alismalarda, etkinlikleri, fayda
stireleri ve gilivenlik profilleri bakimindan benzer olduklari gosterilmistir.[66] Bu
konuda pediatrik popiilasyonda g¢alisma azdir. Bir Cochrane incelemesi (2011)
jeneralize MG olan 148 eriskin vakasini i¢eren 4 randomize kontrollii ¢alismay1

arastirdi. Birgok olgu sunumunda plazmafarezin 6zellikle miyastenik krizde faydali
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oldugunun bildirilmesine ragmen, plazmaferez tedavisinin faydali oldugu 3
calismada zayif statistik giicle gosterildi. Bir ¢alismada ise IVIG ve plazmaferez
arasinda anlamli bir fark olmadigi ortaya kondu. Plazmaferezde dolagimdaki
otoantikorlar, dolasimdan gecici olarak ¢ikarilan kan filtreleme yoluyla fiziksel
olarak uzaklastirilir. iki biiyiik damar yolu veya vendz erisimi iyi olmayan hastalarda
santral bir kateterle uygulanir. Tipik bir tedavi siliresince, yaklasik toplam viicut
hacmi plazma siiziilir ve protein kaybi, insan serum albumininin (veya
koagiilopatilere iliskin bir endise oldugunda taze dondurulmus plazma) enfiizyonu
ile yerine konulur. Daha kiiglik yastaki ¢ocuklarda ve periferik erisim yoluyla
plazmaferezisi alamayan diger kisilerde, IVIG gibi diger ImM tedavilerin
kullanilmasi tercih edilebilir. Plazmaferez i¢in merkezi hatlarin kullanimi sepsis riski
tasimaktadir. Ozel tasarlanmis port kullammi enfeksiyon riskini azaltmakta
yararhidir. Plazmaferez ile baslangig tedavisi, iki giinde bir araliklarla toplam g ila
bes degisim gerektirir. Miyastenik kriz vakalarinda, gerektiginde art arda yapilabilir.
Tedavi yanitina bagli olarak bazen hastalar haftada bir veya 4-6 hafta araliklarla
ayaktan tedavi alabilirler. Plazma degisimi asamali olarak azaltilir. Cocuklar bu
tedaviyi genel olarak iyi tolere edir. Kronik kullanimda goriilen en sik yan etki
anemidir. Daha az gorilen yan etkileri ise hipotansiyon, hipoalbuminemi,
hipokalsemi ve koagulopatidir. Plazma degisiminin, muSK antikoru pozitif
miyastenili hastalarda hem akut hem de kronik tedavi olarak yararli oldugu
kanitlanmistir. [49]

Intravenéz immiinoglobulin tedavisi

Intravenéz immunoglobulin tedavisi ¢ocuklarda gesitli otoimmun nérolojik
ve non norolojik hastaliklarda basariyla kullanilir. Her yastan JM hastalarinda da
basartyla kullanilmistir. Genel olarak plazmoferez i¢in optimal damar yolu
bulunmayan hastalarda ilk tercih ImM tedavi yontemidir. Genellikle iyi tolere
edilmekle birlikte bulanti, kusma, basagrisi, aseptik menenjit ve nadir de olsa bobrek
yetmezligi gibi yan etkileri vardir. [22] IgA eksikligi olanlarda siddetli allerjik
reaksion gelistirir. Baslangi¢c dozu 2gr/kg olup 2-5 giin siireyle damardan verilir.
Idame tedavisinde 4hafta arayla 2 giin icindelgr/kg verilir. Etkisi ilk hafta

goriilmekle birlikte 2-6 hafta siirebilir. Cochrane ¢aligmalarinda etkisinin plasebodan
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iistiin, plazmaferezle ayni oldugu gosterilmistir. Eriskinlerde yapilan randomize
calismalarda 2gr/kg 2giinliik tedaviyle, 1gr/kg 1 giinden fazla verilen tedavi rejimleri
arasinda anlaml fark bulunamamustir. [67] IVIG tedavisi muSK Ak pozitifligi olan
MG hastalarinda (immunsupressif tedavi ile birlikte) hem akut hem de kronik
donemlerde etkilidir. Hafif ve okuler MG hastalarinda kullanimi kesin degildir. Akut
olmayan durumlarda genel olarak refrakter MG’de ya da diger immunsupresif
tedavilere kontrendikasyon olan durumlarda tercih edilir. Klinik arastirmalarin IViG
ve Plazmaferez tedavi etkinliginin miyastenik krizde ayni oldugunu gdstermesine
ragmen bu yondeki uzman goriislerine gore miyastenik krizde plazmaferez hem
etkinlik hem de daha hizli etki acisindan 1VIG'e gére daha iistiindiir. [68] Bu iki
tedavi segenegi karar1 hastalarin komorbidite durumuna (plazmaferez sepsiste, IVIG
bobrek yetmezliginde, hiperkoagulopati durumunda ve IVIG'e karsi allerji

durumlarinda kontrendikedir) ve ulasilabilirligine gore verilir.

Immiinosupressif tedavi secenekleri

Steroidler. Otoimmunite MG hastalarinin  patofizyolojisinin  esasini
olusturdugu i¢in immunsupresif tedavisini mantikli olarak giindeme getirir. MG
tedavisinde ¢esitli immunsupresif ajanlar kullanilmakla birlikte steroid tedavisi en
fazla kullanilan bir tedavi segenegidir. Refrakter olgularda diger segenekler de
kullanilir. Erigkinlerde yapilan retrospektif c¢alismalarda oral steroidlerin hastalarin
%80.2'de belirgin iyilesme sagladigi gosterilmistir. [69] Ay ¢alismada tedaviye
yanitin ilk 2-3 haftada basladigi, maksimum etkininse birkag ay igerisnde goriildiigii
belirtilmistir. Cocuklarda yapilan bir retrospektif calismada prednizolonun %60
hastada etkili oldugu gosterilmistir. [44] Steroid tedavisi alan hastalarda yan etki
olarak kas giigstizliigiiniin ilk 3 haftada gecici olarak kotiilesmesi, hatta entiibasyon
gerektiren solunum yetmezligi goriilmesi miimkiinse de g¢ocuklarda ve bagslangic
dozu vyiiksek tutulmadiginda nadirdir.Generalize JM hastalar1 oral steroid
tedavisinden fayda goriirler. Bu nedenle AKEI baslanan hastalarda yamit yetersizse
tedaviye steroid eklenir.Bazi yazarlar timektomi sonrasi oral steroid baslamay1 tercih
ederler. [44] Timektomi 6ncesi hastanin klinik durumunu iyilestirmek, timektominin
faydasin1 beklerken o siirede semptomlar1 kontrola almak amaciyla oral steroidler

verilir. Oral steroid tedavisi timektomiden sonra remisyon ihtimalini artirmaz. Doz,



25

degismektedir: bazi yazarlar prednizolon baslangic dozunu 'yiksek doz' olarak
baslamay1 (1-2mg/kg/giin maksimum 60-80mg/giin), digerleri ise 'diisiik doz' (0.2-
0.5mg/kg/glin) olarak baslayip klinik yanita gére kademeli olarak artirmay1 onerirler.
Yiiksek doz oral steroid baslandigi durumlarda hastanin yan etkiler agisindan
yatirilarak izlenmesi gerekir. Ug-6 hafta sonra yanit alindiginda giinasir1 rejime
gecilir. Diistik dozla giinasir1 rejimle uzun siire tedavide yan etki giinliik ve yiiksek
dozlu rejimlerle kiyasla daha azdir. Diisiik doz steroid tedavisinin amact semptomlari
kontrol altina alabilen minimum dozun bulunmasidir. [70] Oral steroidlerin okular
MG'de ozellikle prepubertal hastalarda kullanimi tartigmalidir. Prepubertal yasta
hastaligin spontan remisyon ihtimalinin yiiksek, jeneralize forma ilerleme riskinin
diisiik olmas1 nedeniyle steroid kullanilmamasi tercih edilir.Steroid tedavisinin uzun
stireli kullanimi biiytime geriligi, kilo alma, hipertansiyon, katarakt gibi yan etkilere
yol acar. Bunun disinda steroidle “pulse” terapinin g¢ocuklarda etkileri hakkinda
yeterli veri olmamasindan dolay1 ancak kriz hallerinde verilir. [71]

Azatiyopirin. Purin analogu olup B ve T hiicre proliferasyonunu baskilar. Tek
basina, steroid veya diger immunsupressif tedavilerle birlikte kullanilabilir. JM'de
sitotoksik ilaglar igerisinde sik kullanilan ilaclardan biri olup baslangic dozu 0.5-
Img/giin'dlir. Doz dort haftalik araliklarla 0.5mg/kg/giin artirilarak 2.5mg/kg/giin
(maksimum 150-200mg/giin) hedef dozuna c¢ikilir ve total doz giin igerisinde ikiye
boliinerek verilir. [72, 73] Cogu zaman terapotik etki 4-12 ay igerisinde goriiliir.
Olas1 yan etkileri grip benzeri semptomlar, mide-bagirsak rahatsizlifi, pankreatit,
karaciger enzimlerinde yiikselme, I6kopeni, anemi, trombositopeni ve sag
dokiilmesidir. Yan etkileri nedeniyle 1-2 yildan fazla kullanim1 6nerilmez. [59]

Siklosporin A. Azatiopirine intolerans veya cevapsizlik durumunda ikinci sira
ilag gibi kullanilabilir. JM vakalarinda kullanimima dair az sayda veri vardir. Yan
etkileri sa¢ dokiilmesi, bulanti, kusma, kemik iligi baskilanmasi, sistit ve
malignansidir.Cochrane verilerine gore tekbasina veya steroidle birlikte
kullanildiginda bir yil igerisinde MG hastalarinda iyilesme goriilebilir. [74]

Mikofenolat mofetil. Purin sentezini blok ederek selektif olarak B ve T hiicre
proliferasyonunu baskilar. Tek basina veya kortikosteroidlerle birlikte kullanilabilir.

Maksimum etkisini bir y1l sonra gosterir. [75]
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Takrolimus. Etkisi mekanizmasi interlokin 2'yi baskilamaktir. Etkinlik
caligmalari, yetiskinlerde ve postpubertal ¢ocuklarda takrolimus ile semptomlarin
erken ve devamli diizeldigini gdstermis, prednizolonun dozunun azaltilmasina ve
bazende tamamen kesilmesine olanak bulunmustur. Etkisini genel olarak 6ay
icerisinde gosterir. [76] Ug yasinda bir kiz c¢ocufunda refrakter saf okiiler
miyastenide takrolimusun yardimci tedavi olarak basarili bir sekilde kullanildig1 bir
olgu bildirilmistir [77]. Takrolimus'un ¢ocuklarda giivenligi soru isaretlidir. Yan ilag
diizeyinin yakin takib edilmesi gerekir: cocuklar i¢in 5Sng/mL gibi ortalama serum
konsantrasyonunun giivenilir ve tehlikesiz oldugu kabul edilmistir. Uzun stireli ilag
kullanimi ile enfeksiyon riski artabileceginden, hepatit, tiiberkiiloz, HIV enfeksiyonu
veya mantar enfeksiyonu gibi her tiirlii ciddi enfeksiyon, ilacin kullanimini kisitlar.
Yapilan ¢aligmalarda hafif bagdonmesi ve gastroentestinal yan etkileri bildirilmistir.

Rituksimab. Hastaligin patogenezinde B hiicrelerin tirettigi antikorlar 6nemli
rol aldig1 i¢in kimerik anti CD-20 antikoru olan Rituksimab AKRAK pozitif MG
vakalarinda kullanilir. Ayn1 zamanda Rituximab, seronegatif hastalara da basariyla
uygulanmig ve tam Klinik remisyona gotirmiistir. [78, 79]JM’de rituksimab
kullanimi konusundaliteratiirdeki veriler sinirlidir. Bununla birlikte, rapor edilen tiim
vakalar, AKR veya muSK’a kars1 antikorlar1 olan geng kizlardi.Rituximab'in MGde
uygulanmasi i¢in genel kabul goérmiis protokol yoktur. En yaygm protokol,
onaylanmis lenfoma rejimi gibi, 4 ardisik hafta boyunca haftada bir kez infiizyonu
(375 mg / m2) igerir. Literatiirde bildirilen juvenil miyasteni gravis vakalarinin timii
bu rejim ile tedavi edilmistir. JM vakalarinda uzun siireli rituximab kullanimi ile
degisik veriler vardirWylam ve ark. laylik Rituksimab kullanimi1 sonrasinda
hastalarin iyilestigini ve daha ileri tedavi destegi olmaksizin steroid tedavisini
kestiklerini bildirmislerdir. [80]Lindberg ve Bokawera, rituksimab kullanan birkag
hastada tedaviye 8ay devam ettiklerini, sonrasinda hastanin  solunum
fonksiyonlarinda ve kas giiclinde iyilesme oldugunu bildirmislerdir. [81]Genel olarak
rituksimab 1iyi tolere edilir, ciddi yan etkileri yoktur ve hemen hemen tim MG
vakalarinda belirgin klinik diizelme saglar. izlemde ilacin etkinligi, otoantikor
seviyelerinin azalmasi 6lgiilerek gosterilebilir.JM tedavi segenekleri hastaligin klinik

formuna gore asagidaki tabloda 6zetlenmistir. [11]



Tablo 6. JM klinigine gore tedavi segenekleri

izole okuler

Piridostigmin

Araliklr steroid
tedavisi

Timusta patoloji
varsa veya uzun
dénem
immunsupresan
gerekiyorsa
timektomi diistin
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Jeneralize kas Piridostigmin+steroid ~ Uzun siireli Timektomiye
zayifhig Immunsupresan hazirlan

ekle
Orta-siddetli Piridostigmin+steroid+ Uzun siireli Timektomiye
bulbar Plazmaferez/IVIG immunsupresan hazirlan
semptomlar ekle
veya solunum
yetmezligi

2.8.3. Cerrahi tedavi

Blalock ve ark. 1939'da kistik bir timik tiimoriin ¢ikarilmasindan sonra 21
yasinda bir kizda jeneralize MG'nin remisyona girdigini bildirdi. Daha sonra, Blalock
ve ark., timomas: olmayan MG hastalarinda timektomi yaparak, timus bezlerinde
hiperplazi buldular ve hastalarinin en az yarisinda iyilesme bildirdiler. Bu
raporlardan sonra timoma olsun ya da olmasin, timektomi MG ig¢in bir tedavi sekli
olarak yaygin kabul gordi.Timus'un JM'nin etiyopatojenezinde Onemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir. Timik germinal merkezlerin kaybolmasi antikor tiretimini ve
cesitlendirmeyi  durdurdugundan, timektomi gegerli bir tedavi secenegi
olusturmaktadir. [58] JM hastalarinin %83'de timik hiperplazi, %3.8'de ise timoma
saptandigin1 gosteren ¢alismalar vardir. [13] Literaturda prepubertal JM hastalarinda
timektomi sonrasi hastaligin remisyona girdigini destekleyen arastirmalar mevcuttur.
[82, 83] Eriskin hastalarda timektomi hastaligin baslangicindan sonraki ilk bir yilda
yapildiginda remisyon oranlari yiiksek olmaktadir. [82, 83] Bu nedenle, generalize
hastalik durumunda timektomi miimkiin oldugu kadar erken oOnerilir. Ancak erken
¢ocukluk doneminde MuSK antikor pozitif MG'li olgularda timektomiden agik bir
yarar oldugu ispatlanmamis, hatta timektomiden sonra semptomlarda daha da
bozulma oldugu bildirilmistir. [53, 62] Seronegatif MG ve ozellikle JM’de
timektominin yeri tartismalidir Timektomiden Once hastalar klinik olarak stabil

olmali, aksi takdirde postoperatif komplikasyonlar beklenmelidir. Timektomi sonrasi
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prepubertal c¢ocuklarda uzun siireli takip calismalar1 halen devam etmektedir.
Prepubertal hastalarda, cerrahi tedavi olmadan spontan remisyon orani1 daha yiiksek
oldugu ve timusun immiiniteye etkisi daima bir soru igareti yaratugi i¢in, timektomi
icin dogru zamani belirlemek zor olmaktadir. A¢ik kalp ameliyati nedeniyle bebeklik
doneminde timektomi yapilan ¢ocuklarda asi sonrasi antijenlere bagisiklik cevabi
gecikmektedir. [84] Eriskinlerde yapilan 15 ¢alismadan 7'sinde timektomi sonrasinda
hastalarin ilagsiz takip edildigi, 12 ¢alismada timektomi sonrasinda ilagli veya ilagsiz
asemptomik hastalik, yine 13 calismanin 8'inde hastalarda iyilesmenin oldugu
goriilmiis ve timektomi ile olumsuz bir gézlem yer almamistir. Kontrollii ¢calismalara
dayanarak timektomi yapilan MG hastalarinda ilagsiz remisyona girme oraninda 2
kat, asemptomik olma oram1 1.6kat, iyilesme oranlarinin da 1.7 kat arttif
gosterilmistir. [85] Mantegazza ve arkadaslarinin yaptiiin bir ¢alismada farli cerrahi
tekniklerle yapilan timektomi sonrasinda sonucglara bakilmis. transsternal ve
transservikal teknikler Karsilastirilmis, transservikal teknigin daha iyi sonuglar
verdigi gosterilmistir. [86] Timektominin komplikasyonlarina bakildiginda 1970
oncesinde perioperatif komplikasyon %5-15 arasi iken, sonrasinda %!'lerin altina
inmigtir. [87] Cerrahin deneyimine bagli olarak, torakoskopik teknikler veya
genisletilmis transsternal yaklasim kullanilir. ilk sirada torakoskopik teknikler

onerilir, ancak bunlar uzmanlasmis merkezlerle yapilmalidir. [88, 89]
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Cocukluk caginda JM'yi kalitsal noromiiskiiler hastaliklardan ayirmak
gerekir. Eriskinlerle kiyasla JM'de yonlendirmeler ve teshis hatalari daha fazla
goriilmektedir. Cocuklarda KMS, Mitokondrial sitopatiler, Miyopatiler, nérotoksin

maruziyeti, Guillain-Barre sendromu, Multiple Skleroz, Akut Dissemine

Ensefalomiyelit, hipotiroidi, beyin sap1 tiimorleri ile ayirict tani yapilmalidir.
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Hastaligin ¢cogu zaman bilateral veya tek tarafli pitozisle baslamasi, intrakraniyel

basing artist semptomlarinin  olmamasi,

kas giigsiizliiglinlin giin igerisinde

dalgalanma gdstermesi, antikor pozitifligi, elektrofizyolojik ¢aligmalar, kraniyel

goriintiilemelerin normal olmasi, gogilis tomografisinde timus bulgularinin olmasi ile

diger nedenlerden ayirt edilebilir. Siipheli vakalarda AKEI’lerle deneme tedavisi

yapilabilir.

Tablo 7. JM ayirici tanisi [11]

Konjenital Miyastenik sendrom

Mitokondriyal sitopatiler

Miyopatiler

Norotoksinler

Guillain-Barre sendromu

Kronik progressif bulbar paralizi
(Fazio-Londe hastaligi)

Akut Dissemine Ensafalomiyelit
Multipl Skleroz

Beyin tiimorleri

Hipotiroidi

Genellikle erken ¢ocuklukta goriilebilir
Ailesel 6zellikler, eklem kontraktiirleri,
atesli enfeksiyon donemlerinde apne
KMS i¢in genetik testler

Genellikle diger sistem semptomlari,
mental belirtiler veya epileptik nobetler
gortlir

Kas biyopsisi

Konjenital miyopatiler ve muskuler
distrofiler. Belirgin kas zayiflig
miyopati ve distrofilerin diger 6zellikleri
mevcuttur

CK ve kas biyopsisi

Botulizm, venom. Ayirici tan1 bazen zor
olabilir

Semptomlarin distalden baslayip yukari
dogru ¢ikmasi, istirahatle kas
yorgunlugunun gegmemesi

BOS'ta tetkikler

Diger kraniyel sinir tutulumu

Genetik tahliller

Ensefalopati, kraniyal MRG bulgulari
Klinik 6zellikleri, kraniyel MRG
bulgulari

Intrakraniyel basing artis1, goz dibi,
kraniyal goriintiileme bulgulari

Klinik bulgular, Tiroid fonkisyon testleri
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3. CALISMANIN AMACI

3.1. Hastalar ve yontem

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun, 06.02.2018 tarih ve GO 18/119 sayli karar numarali
yazisi ile onay alinmistir. Calismanin olgularint HUTF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 Cocuk néroloji Bilim Dali'na 2010 Ocak-2017 Kasim aylar1 arasinda
basvuran 2-18 yas arasinda JM hastalar1 olusturmaktadir. Calisma retrospektif
nitelikte olup hastalarin demografik verileri, klinik-laboratuvar bulgular
dosyalarindan alindi. Bu dosyalar sorumlu ve yardimci arastirmacilar tarafindan
incelenerek JM kriterlerini karsilayan hastalar se¢ildi. JM tanisi olan toplam 50 hasta
ele alindi. Hastaligin baglangic semptomlar1 okuler, okuler-bulber (kraniyel kaslar

tutan) ve sistemik (generalize-tiim kaslari tutan) seklinde diizenlendi.

3.2. Calismaya alma olgiitleri

-2-18 yas araliginda olmak

-Juvenil Miyasteni hastalig1 olmak

3.3. Calisma dis1 tutma olg¢iitleri

-2 yasin altinda olmak

-18yastan biiyiik olmak

-Konjenital MS tanis1 bulunmak

Arastirma verisi “SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)”aracilifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tamimlayic1 istatistikler —ortalama+standart sapma, ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi
(Fisher’s Exact Test) uygulandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda 25'1 kiz (%50), 25'1 erkek (%50) toplam 50 hasta
incelendi. Yas dagiliminda 26 hasta (%52) 10 yasindan kiiciik, 10 hasta 15 yasindan
biiylik olup bu 3. grupta kiz hastalar ¢ogunluktaydi. (Tablo8). Hastalarin 7'sinde
(%14) anne-babada akrabalik Oykiisii, 15 hastada (%30) birinci/ikinci dereceden
akrabalarinda otoimmiin hastalik 6ykiisii vardi: 8 (%53) otoimmun tiroidit, 3 (%20)
romatoid artrit, 2 (%13) Akut Romatizmal Ates (ARA), 2 (%13) miyastenia gravis
(Grafik 1). Hastalarin ¢cogunlugu termde dogmustu (n=48, %96), ve sadece 3" bir
baska saglik sorunu tasimaktaydi (ARA, otoimmun tiroidit, obezite).(Grafik 1).

Tablo 8. Hastalarin cins ve yas dagilimi

Bakilan parametre Say1 (%)

Erkek 25 (50)
Kiz 25 (50)
<10yas 26 (52)
Erkek 15 (57.7)
Kiz 11 (42.3)
10-k15izfas 39( (38))
Erke 47.4
Kiz 10 (52.6)
>15yas 5 (10)
Erkek 1 (20)
Kiz 4 (80)

1.ve2. dereceli akrabalardaki otoimmiin hastalik dagilimi

| 1. Otoimmiin tiroidit
H 2. Romatoid artrit
3. Akut romatizmal ates

B 4. Miyasteniya Gravis

Grafik 1. JMG hastalarinin 1.ve 2. dereceli akrabalarinda otoimmun hastaliklarin
dagilimi
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Hastaligin median baslama yas1 107.84 ay (24-180 ay) idi. Tutulum paterni
26 hastada (%52) saf okuler,7 hastada (%214) okuler+bulbar, 17 (%34) hastada ise
generalize bi¢gimdeydi. Tablo 9°da goriildiigli gibi 10 yas alt1 hasta grubunda daha
cok okuler tutulum olup, okuler + bulbar tutulumu olan tiim hastalar 10 yas {istii
gruptaydi (p<0.0002). Hastalarin bagvuru semptomlarinin cins dagilimi Grafik 2'de

verilmigtir.

Tablo 9. Bagvuru semptomlarin yas dagilimi

Okuler Okuler-Bulbar Generalize

Hastalarin yas

dagilimi

<10 yas 20 76.9 - - 6 23.1

10-15 yas 5 26.3 9 47.4 5 26.3

>15 yas 1 20 2 40 2 40

30 1

25 A

20 A

| Kizlar

M Erkekler
10 A

. B -

0 T T T T
Okuler tutulum Okuler-bulbar Generalize
tutulum tutulum

Grafik 2. Bagvuru semptomlarinin cins dagilimi

Antikor paneline bakildiginda toplam 48 hastada (%96) AKR AK'na bakildi.
Bunlardan 27 (%56.25) hastada pozitif, 21 hastada (% 43.75) ise negatif olarak
geldi. AKR AK' sonuglarinin yas gruplarina gore sonuclart Tablo 10’da
Ozetlenmistir. Kanda Anti-MuSK antikoruna bakilmis olan 12 hastanin 6'sinda (%50)
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pozitif ~ bulunmustu;  anti-MuSK  antikor  pozitifligi  kiz-erkek  farki

gostermiyordu(bakilan 6erkek hastanin 3'li, 6kiz hastanin da 3'{inde pozitif).

Tablo 10. AKR AK bakilmasinin yas grupuna gére dagilimi

Yas gruplan AKRAK
Bakild1 Bakilmadi
say1 % say1 %
10 yastan kiiciik 26 100 - -
10-15 yas arasi 17 89.5 2 10.5
15 yastan biiyiik 5 100 - -
Tablo 11. AKR AK degerlerinin yas gruplarina gére dagilimi
Yas gruplan AKR AK sonucu
pozitif Negatif
sayl % say1 %
10 yastan kii¢iik 14 53.8 12 46.2
10-15 yas arasi 11 64.7 6 35.3
15 yastan biiyiik 2 40 3 60

AKR Ak ve Anti-MuSK antikorlarinin her ikisi de pozitif ¢ikan vaka
saptanmadi. AKR Ak'u negatif saptanan ve ayni zamanda Anti-MuSK antikor
diizeyi bakilan 6 hastada Anti-MuSK pozitif bulundu. AKR AK ve Anti-MuSK
antikorlarinin  hastaligin bagvuru semptomlar1 ile iligkisi asagidaki tablolarda

Ozetlenmistir.

Tablo 12. AKR AK ve bagvuru semptomlarinin iligkisi

" Okuler-Bulbar Generalize
%
Pozitif 12 50 3 429 12 70.6
Negatif 12 50 4 57.1 5 29.4

Tablo 13. Anti-MuSK antikoru ve bagvuru semptomlarinin iliskisi
Anti-MuSK ' Okuler-Bulbar

sayl1 %

Pozitif 4 80 2 50 - -

Negatif 1 20 2 50 3 100
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Tablo 14. AKR AK ve Anti-MuSK antikorlarinin cins dagilimi

Cins Anti-MuSK

Erkekler
Bakildi
Pozitif
Negatif
Bakilmadi
Kizlar
Bakilda
Pozitif
Negatif
Bakilmadi

Pozitif Negatif

say1 % say1 %
10 yas alt1 3 75 1 25
10-15 yas arasi - a 5 100
15 yas iistii 3 100 - -

Anti-MuSK antikoru 10 yas alt1 ve 15 yas listii hastalarda pozitif saptandi

Hastalarin 31'ne (%62) tan1 sirasinda EMG yapilmis, 19na (%38)
yapilmamistir. EMG yapilan hastalarin 6'sinin (%19.4) EMG sonucu normal, 25
hastanin (%80.6) ise hastalikla uyumlu olarak sonuglanmstir. Tablo16

Tablo 16. EMG'nin cinsler lizere dagilimi

Elektromiyografik ézellik Erkek Kizlar
Sayist % sayist %
Yapild: 16 64 15 60
Normal 4 25 2 13.33
MG ile uyumlu 12 75 13 86.67
Yapilmadi 9 36 10 40

Yas gruplarina gore hastalarin EMG paterni Tablo 17°de verilmistir.Tablodan

da goriindiigii gibi biiylik yas grubunda olan tiim hastalara EMG yapilmig ve

tiimiinde hastalikla uyumlu bulunmustur.
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Tablo 17. Yas gruplarina gére EMG paterni

10-15yas aras1  15yas iistii

EMG yapilma durumu

10 yas alta

Say1 % say1 %

EMG Yapild 14 53.8 12 63.2 5 100
Normal 5 357 1 8.3 - -
Hastalikla uyumlu 9 64.3 11 91.7 5 100

EMG Yapilmadi 12 46.2 7 36.8 - -

EMG paterninin hastaligin basvuru semptomlarina gore dagilimi tablo 18'de

gosterilmistir.

Tablo 18. EMG paterni ve baslangi¢ bulgularin dagilimi

EMG paterni Okuler Okuler-Bulbar Generalize
say1 % say1 % saytr %

Normal 4 33.3 1 16.7 1 7.7

Hastalikla uyumlu 8 66.7 5 83.3 12 92.3

Gogis BT c¢ekilme orani, cins ve yas dagilimlart Tablo 19'da verilmistir.

Tablo 19. Go6giis BT sonuglarinin cins dagilimi

Gogiis BT Erkekler Kizlar
Say1 % say1 %
Cekildi 14 56 17 68
Normal 8 57.1 13 76.5
Timik patoloji 6 42.9 4 23.5
Cekilmedi 11 44 8 32

*Patoloji saptanan hastalar: 8 (%80) hiperplazi, 1(%10) atrofi, 1(%10) kist.

Tablo 20. BT ¢ekilme durumunun yas dagilimi

BT cekilme 10yas alt1 hastalar 10-1S5yas arasi 15 yastan biiyiik

durumu ;

Cekildi 14 53.8 15 78.9 2 40
Normal 11 78.6 9 60 1 50
Timik patoloji 3 21.4 6 40 1 50

Cekilmedi 12 46.2 4 21 3 60
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Hastalarin klinik durumunda gore gogiis BT ¢ekilmesi durumu asagidaki

tabloda 6zetlenmistir. (Tablo 21)

Tablo 21. BT ¢ekilme durumunun hastalarin bagvuru sikayetine gore dagilimi

BT cekilme Okuler

durumu

sayis1

Okuler-Bulbar

Jeneralize

sayisl

Cekildi 13 50 5 714 13 76.5
Normal 10 385 2 28.6 9 52.9
Hiperplazi 2 7.7 3 42.9 3 17.6
Atrofi 1 3.8 - - - -
Kist - - - - 1 5.9

Cekilmedi 13 50 2 28.6 4 23.5

Tedavi yanitlar1 agisindan, 50 hastanin 16'sinda (%32) antikolinesterazlara

yanit alindigi, 34 (%68) hastada ise alinmadig1 goriildii. Yas gruplar1 bakimindan 1.
grupta (<10 yas) toplam 10 (%38.5) hastada, 2. grupta (10-15 yas) 4 hastada (%21.1)
ve 3. grupta (>15 yas) 2 hastada(%40) antikolinesteraz tedavisine yanit alindi.

Cinslere gore dagilim Tablo 22' de verilmistir.

Tablo 22. AKE tedavisine yanitin cinsler {izere dagilimi

AKE tedavisine yanit Erkekler Kizlar
sayl1 % say1 %
Hasta sayisi 25 100 25 100
Tedaviye yamit
Alinda 12 48 4 16
Alinmadi 13 52 21 84

Antikolinesteraz tedavisine yanit erkeklerde ve saf okuler sikayetlerle

bagvuran hasta grubunda anlamli olarak daha fazla idi (p<0.014 ve p<0.0082).

Antikolinesteraz tedavisine yanitla hastalarin bagvuru semptomlar1 arasindaki

iligki tablo 23'te 6zetlenmistir.
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Tablo 23. Antikolinesteraz tedavisine yanitin bagvuru semptomlari tizere dagilimi

Antikolinesteraz Okuler Okuler-Bulabr Jeneralize
yaniti

say1 % say1 % say1 %
Oldu 12 46.2 1 14.3 3 17.4
Olmad: 14 53.8 6 85.7 14 82.4

Kortikosteroid (KS) tedavisine bakildiginda, 50 hastanin 33U (%66) KS
tedavisi almig, 17'si (%34) almamisti. KS tedavisi alan hastalarin cinslere gore

dagilim1 Tablo 24'de gdsterilmistir.

Tablo 24. KS alan hastalarin cins'ler arast dagilimi

KS tedavisi Erkekler Kizlar

sayl1 % say1 %
Aldi 12 48 21 84
Almad 13 52 4 16

Calismadaki kiz ve erkek hasta sayilarinin esit oldugunu g6z Onilinde
bulundurursak, kizlarm KS alma orani erkeklere kiyasla daha fazla idi (p<0.006).
Yas gruplarina gore hastalarin KS tedavisi alma yiizdeleri Grafik 3'de

gosterilmistir. KS alma oran1 10 yas iistii hastalarda daha fazladir

100% +
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

M KS tedavisi almadi

M KS tedavisi aldi

10yagalti  10-15yas

arasi

15yas ustl

Grafik 3. Yas gruplarina gore hastalarin KS alma oranlari
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Bagvuru semptomlar1 ve KS alimimi kiyasladigimizda saf okuler
semptomlarla bagvuran hastalarin 13'i (%50), okuler+bulbar semptomlarla basvuran
hastalarin 6's1 (%85.7) ve yaygin tutulumla bagvuran hastalarin 140 (%82.4) KS
tedavisi almisti. KS kullaniminin saf okuler sikayetlerle bagvuranlarda en az oldugu
goriildi.

Intravenéz immiinoglobiilin alan hastalar n=10 (%20) olup, yas gruplari
arasinda bu bakimdan fark yoktu (Grafik 4). Plazmaferez sadece 2 hastaya (%4)
uygulanmusti. Bagvuru semptomlar1 ile IVIG alimi arasindaki iliskiye bakildiginda
saf okuler semptomlarla bagvuran hastalarin 2'si (%7.7), okuler+bulbar semptomlarla
bagvuran hastalarin 4'i (%57.1), yaygin belirtilerle basvuran hastalarin ise 4'0
(%23.5) IVIG almistr. Okuler tutulumu olan hastalarm IVIG alma orani anlamli
derecede daha diistiktii (p<0.0013)

Hastalarm [VIG almasinmn yas ve bagvuru semptomlari iizere dagilimi Grafi 4

ve tablo 25'te verilmistir.

Yas gruplarina gore iViG alan hasta dagilimi

B 10 yas alti
B 10-15yas arasi

W 15yas Ustl

Grafik 4. Yas gruplarma gore IVIG alma durumu

Tablo 25. IVIG alma durumunun bagvuru semptomlarr ile iliskisi

iviGg alma | OKkiiler Okiiler-Bulbar Jeneralize
durumu

say1 % say1 % Say1 %
Aldi 2 1.7 4 57.1 4 23.5
Almadi 24 92.3 3 42.9 13 76.5
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Tablo 25'den goriindiigii gibi en fazla IVIG alan grup okiiler-bulbar, en az
alan grup ise okiiler grup olmustur.

Timektomi yapilan hasta sayist 9 (%18, 5 erkek, 4 kiz) olup timektomi
yapilma orani cinsler arasinda fark gostermiyordu; genelde 10 yasindan biiyiik

cocuklara ve en fazla okuler+bulbar gruba uygulanmisti uygulanmisti (Tablo 26 ve
27)

Tablo 26. Timektomi ve yas dagilimi

Timektomi 10 yas alt1 10-15yas arasi 15yas iistii

say1 % Say1 % Say1 %
Yapildi 2 7.7 6 31.6 1 20
Yapilmadi 24 92.3 13 68.4 4 80

Tablo 27. Timektomi ve basvuru sikayetleri arasinda iliski

Timektomi Okuler Okuler-Bulbar Jeneralize
Say1 %'de Say1 %'de Say1 %'de

Yapild 2 7.7 3 42.9 4 23.5
Yapilmadi 24 92.3 4 57.1 13 76.5

Timektomi yapilan hastalardan AKR Ak bakilmis olan 8 vakanin 7'de
(%87.5) AKR Ak pozitif, 1 vakada (%12.5) negatif; Anti-MuSKAk bakilan 2
hastadan 1’1 pozitif, digeri negatif idi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada JM tanis1 konulan 50 hastanin hastaliginin baslama yasi, cins,
hastaligin baslanma semptomlarinin, aldig: tedavi, tedaviye yaniti, antikor profili,
goriintiileme ve elektrofizyolojik degerlendirme sonuglari incelenmistir. Hastaligin
ortalama baslama yas1 olan 8yas 9 ay literatiirdeki ortalama ile uyumludur. [47, 90,
91] Literatiirde prepubertal donemde genellikle kizlarda daha fazla goriilen JM bizim
serimizde erkeklerde fazla goriildii:10 yas altinda erkek/kiz orami 1.4:1, 10 yas
istiinde ise erkek/kiz 1:1.4 seklinde idi. [92, 93] On yas altinda, genel olarak
prepubertal olarak adlandirilan grupta erkek c¢ocuklarin daha fazla olmasi
beklenmegen bir sonugtur. Literatiire baktigimizda prepubertal yasin smir1 gesitli
calismalarda 9-12 yas araliginda degismektedir. [13, 94, 95] Calismamiz retrospektif
bir c¢alisma oldugu i¢in hastalarin  puberteye girip-girmemesini  net
degerlendiremedigimizden, her iki cins igin de gegerli olabilecek 10 yas1 sinir olarak
belirledik. Ikinci grup, 10-15 yas arasinda olan hastalarda pubertenin baslama
olasilig1 yiiksektir; bu grubu pubertenin erken evresine, 15 {izeri grubu ise “orta
pubertal donem”de diigsinmek miimkiindiir. Pubertal yas gruplarinda kizlarin
sayisinin daha fazla olusu JMG’nin bilinen o6zellikleri ile uyumlu idi. [91, 96]
Hastaligin baslangi¢ bulgularindan saf okuler semptomlarla bagvuran hasta sayisi
daha fazla idi (tiim hastalarin %52'si). Bu da literatiir verileriyle uyumlu idi (%26-
96). [13, 97] 15 yasin iistiinde saf okuler semptomlarla bas vuran ¢ok az hasta vardi.
Okuler semptomlarla bagvuran hastalar arasinda erkeklerin, jeneralize semptomlarla
basvuran hastalar arasinda kizlarin daha fazla sayida oldugu goriildii.

Daha onceki bir calismamizda, simdiki ¢alismayla benzer sekilde, saf okuler
tutulum bagvuran hastalarin  %50'sinde, AKR AK pozitifligi %40’inda
tanimlanmisti¢ cinsiyet dagiliminda tiim yas gruplarinda kizlarin say1 daha fazla
bulunmus ancak farkli yas sinirlart alinmigtir. [91]

Tanisal yontemlerden elektrofizyoloji hastalarin %62'ne yapilmisti; yas
dagiliminda 10 yas {stii hastalarda yapilma oraninin daha yiiksek odugu
goriilmektedir. Teknik zorluklar ve uyum sorunlar1 kiig¢iik ¢ocuklara uygulamay1
kisitlamaktadir. Literatirde EMG'nin yapilmast ve pozitiflik orant bizim
calismamizdakine benzer sekilde pubertal yas grubunda ve oOzellikle kizlarda

yiiksektir. [97] EMG’nin normal oldugu grup,kii¢iik yas grubu ve erkekler olduguna
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gore bu gruba bu girisimsel ve hastaya act veren yontemin hic denenmemesi
Onerilebilir [98]

Serimizde AKR Ak'larinin test edilme orani yiiksektir: 48/50. Poziiflik orani
(%54), ancak 10-15 yas arasi ve yaygin tutulumu olanlarda sira ile %64.7ve %70.6
olup literatiirdekine benzer oOzellikteydi. [9, 99] Pozitiflik oranimizin erkek ve
kizlarda yaklagik esit olmasi, 15 yas iistli hastalarda nisbeten diisiik olmasi ise
beklenen sonuglar degildi. Literatiirde JM kizlarda ve biiyiik yaslarda daha fazla
seropozitifdir (%86.3-100). [13, 97] Biiyiik yas grubunda sayimizin az olmasi bunun
bir nedeni olabilir.

Anti-MuSK antikoru toplam 12 hastada bakilmis, okuler tutulumu olan 4
hastada ve okuler+bulber tutulumu olan 2 hastada pozitif saptanmisti. Literatiirde
Anti-MuSK  antikorlar1 ile ilgili fazla sayda veri bulunmamaktadir. Ilk
tanimlandiginda Anti-MuSK’in daha ziyade yiiz ve bulbar kaslar1 tuttugu, Pasnoor
ve ark.nin yaptig1 bir calismada ise jeneralize tutulumu olan hastalarda daha fazla
goriildiigii belirtilmektedir; bizim c¢alismamizda okuler ve okuler-bulbar tutulumu
olan hastalarda daha fazla goriildii. Yine Anti-MuSK-pozitif miyasteninin diger
JM’lere gore agir seyrettigi ve antikolinesteraz tedavisine direncli oldugu
bildirilmektedir. [52] Literatiire baktigimizda Anti-MuSK antikorunun kiz hastalarda
daha fazla pozitif geldigini gosteren yayinlar olmasina ragmen bizim serimizde
cinsler arasinda dagilim esitti. [100, 101]

Tanisal tetkikler arasinda toraks BT, 31 hastaya yapilmis ve 10 hastada
timusda bulgu saptanmisti: verisi %30 civarinda olan bu tetkikin degerli oldugu
goriilmektedir. Torakal BT en fazla 10-15 yas gruplarinda olan hastalara ¢ekilmis ve
en fazla timik patolojide bu grupta (n=6) saptanmisti. Ancak biiyiik yas grubuna daha
fazla BT yapilmis olmas1 gerektigi goriilmektedir. Hastaligin bagvuru semptomlari
ve BT sonuglar1 arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski bulunmasa da BT nin,
gereken bigimde, bulgular1 saf okiiler olmayip daha yaygin olan gruba yapilmis
oldugu goriilmektedir.

Antikolinesteraz tedavi olarak tiim hastalarimiz piridostigmin kullanmistir.
Yanita baktigimizda AKEI tedavisinin tek basmna olumlu yanit (toplam 16 hasta

olumlu yanit verdi) olusturdugu gruplar erkek hastalar, 10 yas alt1 ve 15 yas istii
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hastalar, ve saf okuler gruplardir (12/26). Bu veriler literatiirdekilerle benzerdi. [13,
94]

Kortikosteroid tedavisi 50 hastanin 33'line verilmisti. Bunlarin 21'1 kiz olup
kiz-erkek farki anlamliydi. .Bu da kiz hastalarda bulgularin biraz daha siddetli
oldugunu diistindiirmektedir. Steroid alan 33 hastanin 24'i steroide yanit vermis, 9
hasta ise AKEi+steroid tedavisine yeterli yamit vermeyerek diger tedavilere
gecilmisti. KS tedavisine yanit vermeyen 9 hastadan 1'1 okiiler, 4"l okiiler-bulbar ve
4 yaygin tutulumu olan hastalardi. Gergekten de, okiiler-bulbar ve jeneralize
tutulumu olan hastalarda KS kullanimi -anlamli olmamakla birlikte- daha fazlaydi.
Yas gruplarina baktigimizda KS alma orani1 10 yas istii hastalarda prepubertal
hastalarla kiyasladigimizda daha fazla idi. Bu cins ve yas dagilimi literatiirdeki
verilerin ¢ogu ile uyumludur.[72, 92] Serimizde antikolinesteraz ve steroid
tedavilerini birlikte kullanan hastalarin ¢ogunlukla stabil seyrettigini, diger
immunsupressif tedavilere ihtiya¢ kalmadigini gordiik. Steroid kullanimi, 6zellikle
saf okiiler ya da hafif formlarda kullanimi ile ilgili bir fikir birligi bulunmayip,
veriler daha ¢ok eriskin ¢aligmalarindan elde edilmektedir. [102]

Timektomi yapilan hastalara baktigimizda hepsinin 10 yas istii oldugunu
gordik. Literatiirde de timektomi daha fazla pubertal yas grubunda yapilmistir. [92]
Literatiirde minimum yas smirt belirtilmemekle birlikte timektomi yapilan en kiiciik
yaslar 2 ve 7.5 yas olarak goriildii. [13, 103] BT’de timusunda patoloji saptanan
hastalarda timektominin erken yapilmasi goriisii vardir. Timektomi yapilan 9
hastamizin 7'sinde AKR Ak, 1'inde Anti-MuSK pozitif, 1 hastada ise her iki antikor
negatifti. Genel goriis, AKR Ak pozitif ya da tamamen seronegatif hastalarin da
timektomiye yanit verebilecegi, ancak Anti-MuSK AK'lu miyasteninin yanit
vermeyecegi seklinde olduguna gore bir hastamiza timektominin gerekli olmadan
yapildig1 diisliniilebilir. Bu hastada Anti-MuSK pozitifligi, timektomiden sonra
saptanmistir. Buna karsilik Anti-MuSK pozitifligi saptanan 5 hastaya, AKRAK
pozitif olan 20 hastaya da timektomi yapilmamis olmasi, bulgular siddetli olmayan
hastalar oluslarina baghdir.

Her iki antikoru (AKR Ak ve Anti-MuSK) negatif gelen hasta sayis1 5'ti. Her
iki antikor (AKR Ak ve Anti-MuSK) da negatif olan 5 hasta toplam hastalarin

%10'nu olusturdu. Bu seronegatif MG grubunda 5 hastadan 3'de sistemik tutulum
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vardi. Literatiirde ¢ift seronegatif hastalarla ilgili yayinlarda seronegatiflik oraninin
%15.2 olan ¢alismalar vardir. [104]

IVig, beklenecegi sekilde, okuler+bulbar ve jeneralize grupta daha fazla
kullanilmist1. Literatiirde de genel olarak jeneralize MG olan hastalara kullanilmas.
[105]. Miyastenik kriz bu 50 hastanin 2'sinde goriilmiis ve bu iki hasta da
plazmaferez ile tedavi edilmistir. Bu iki hastanin 1'de AKR Ak, digerinde ise Anti-
MuSK' pozitifligi vardi. Anti-MuSK pozitifligi olan hasta tedavide Mestinon ve
steroid gerektirecek sekilde ciddi ve direngli bulgularla seyretmistir. Serimizde
spontan remisyon gosteren hasta saptanmadi. Spontan remisyon bir anti-MuSK AK'lu
hastamizda 8 yil siire ile goriilmiis, bu olgu daha 6nce bildirilmistir. [106] Bunun
disinda literatiirde MG'de spontan remisyon oranlarinin %20 oldugunu gosteren

yayinlar da vardir. [107]
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6. SONUCLAR

Literatiirdeki bir¢ok seriden daha biiyilk olan JM serimizin (n=50)
incelenmesinde su sonuglar ¢ikarilmistir:

Juvenil miyasteninin baslama yas1 10 yas altinda oldugunda erkeklerde, 15
yas lizerinde ise kizlarda daha siktir.

On yas alt1 erkek cocuklarda belirtiler siklikla sadece goz kaslarinda
tutulumla sinirhdir; puberte sonrasindaki kiz hastalarda ise yaygin kas tutulumu
beklenir.

Tim JM hastalarrmizin %54’de AKR antikoru, %12’de musK antikoru
saptandi: ikisi i¢in de seronegatif olan grup hastalarin %10'nu olusturur. Bu son grup
genellikle yaygin kas tutulumu gosteren hastalardir.

AKR Ak pozitifligi hastaligin siddeti ile korele degilken, anti-MuSK antikoru
bulunan hastalarda immiinosupresif tedavi gerektirebilen, gorece direngli bir seyir
beklenebilir.

Toraks BT’de timusa ait bulgu saptanma oranlari, okuler+bulbar ve yaygin
kas tutulumu olan hastalarda gekilmesinin dorgu olacagimi diisiindiirmektedir.
Timektomi 9 hastayla, tiim serimizde %18 oraninda yapilmistir.

Tedavide 10 yas alt1 ve saf okiiler tutulumu olan, 6zellikle erkek hastalardan
olusan nisbeten benign seyirli grupta piridostigmin yeterli olabilir: bu hastalarda
spontan remisyon olasiligi da bulundugundan agresif tedavi igin acele edilmemelidir.

Belirtileri orta/agir seyreden ve c¢ogunlugu kiz hastalardan olusan grupta
kortikosteroid verilir. Genel olarak hastalarin ¢ogu antikolinesteraz+steroid tedavisi
ile kontrol altina aliabilir. Timektomi yapilan hasta sayisinin azlig1 ve bu hastalarin
immiinomodiilatér de almigs olmalari, timektomiye yanitin degerlendirilmesini
giiclestirmektedir.

Calisma retrospektif oldugu i¢in uzun siireli izlem ve tedaviye yanit bilgileri

tam degildir. Bu da ¢alismanin 6nemli bir kisitliligint olusturmaktadir.
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