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Cocukluk caginda Miyasteni gravis

Sema Saltik!, Muferret Erguiven!, Tahsin Turgut!, Veysi Demirbilek?, Nurcan Ozumuztoprak!,

Aysegul Dogu!

OZET

Bir noromuskiler bileske hastalig1 olan Miyasteni gravis (MG), ¢ocukluk caginda nadir gorulur. Bu nedenle tanida gecikmeler olabilmektedir.

Oysa ki, hastaligin ilk semptomu genellikle goz bulgularidir. Bu yazida goz bulgular: farkedildikten en az 5 yil sonra tanisi konabilen 3 MG

olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: EMG, miyasteni gravis, pitozis

SUMMARY
Myasthenia gravis in childhood

Myasthenia gravis (MG) , a neuromuscular junction diasease, is rarely seen in childhood. Therefore, the diagnosis may be delayed. The early

symptoms of the disease are usually localized ocular findings. In this report, we present 3 cases with MG diagnosed at least 5 years later than

the onset of ocular involvement.
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Giris

Miyasteni gravis (MG), noromiskuler bileskenin
antikorlar tarafindan hasarlandig1 kompleks bir hastalik
olup, siklig1 100 000°de 2-10 arasinda bildirilmektedir
(1). Asil olarak erigkin doneme 0zgu bir hastalik
oldugundan, cocukluk ¢aginda c¢ok daha nadir
gorulmektedir. Tum miyastenik hastalarin ancak %10-
20’ si ¢cocukluk yas grubundaki hastalardir. Bu oran 10
yas altt cocuklar i¢in ise % 4,3 olarak verilmektedir (2).
Bu hastalikta, klinik olarak, viicudun istemli kaslari,

ozellikle goz, agiz, gogus ve ekstremite kaslar etkilenir.

Miyasteni gravis tanisi ile takip edilen ¢ocuk hastalarin
% 92’ sinde ilk semptomun lokalize goz bulgular1 oldugu
bildirilmektedir (3). Hastalar giiniin ilerleyen saatlerinde
ortaya cikan genellikle tek tarafli pitozis veya ¢ift
gormeden yakinirlar. Pitozis gorilen ¢cocuklarda ayirici
tanida MG dusuinuilmesi tan: ve tedavide gecikme
olmamast acisindan onemlidir. Ancak nadir gorulmesi
nedeniyle, cocukluk ¢caginda MG tanisi gecikebilmektedir.
Bu ¢aligmada erken ¢ocukluk doneminden itibaren pitozisi
fark edilmesine ragmen MG tanis1 en erken 5 yil sonra

konulabilen ti¢ olgu sunulmustur.
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Olgu 1

6 yasinda kiz hasta yorgunluk, halsizlik, her 2 goz kapaginda
dusukluk, gozlerini agamama, yutma giclug yakinmalar:
ile bagvurdu. Oykisiinden goz kapaklarindaki dusuklagin
siit cocuklugu doneminden itibaren ailesi tarafindan fark
edildigi, genel yorgunluk, halsizlik sikayetinin ise son 1 yil
icinde giderek arttig1 6grenildi. Ozgegmis ve aile dykiisiinde
ozellik yoktu. Norolojik muayenesinde, bilateral pitozis,
horizontal ve vertikal bakig kisitlilig1, tim mimik kaslart ve
proksimal kaslarda guigsuizluk ve burundan konugma
saptandi. Elektromiyografi (EMG) tetkikinde, fasiyal sinire
ardisira uyari ile, 3 ¢/s uyarida % 24, 5 c/s uyarida % 22
oraninda azalan yanit elde edildi. Neostigmin testi ile
semptomlarin hemen gegici olarak, ortadan kalktig1
gozlenince, piridostigmin tedavisi baglandi. Altr aylik
takibinde, goz bulgularinin devam etmesine ragmen sistemik

bulgularda diizelme oldugu gozlendi.

Olgu 2

6 yasinda kiz hasta sut ¢cocuklugu doneminden itibaren
farkedilen her 2 g6z kapaginda dusukliuk, 6 aydir da
burundan konusma yakinmalar: ile basvurdu. Fizik
muayenesinde bilateral pitozis, horizontal ve vertikal bakis
kisitliligi, burundan konugma saptandi. Kas giici tam,
refleksleri normoaktifti. Rutin EMG ve ardisira uyari testi
normal bulundu. Neostigmin testi ile semptomlarinda gegici
duzelme gortilmesi tizerine oral piridostigmin tedavisine
baslandi. Yanit iyi olmadigindan, tedaviye kortikosteroid
ilave edildi. Halen tam diizelme olmamasina karsin,

semptomlarda gerileme mevcut.

Olgu 3

12 yaginda erkek hasta 5 yagindan beri stiren ¢abuk yorulma,
stk diusme, gugsuzlik, goz kapaklarinda dusuklik, seste
kisilma, ¢igneme guclugu yakinmalari ile bagvurdu.
Ozgecmis ve soyge¢cmisinde ozellik yoktu. Norolojik
muayenesinde, bilateral pitozis, diplopi, horizontal ve vertikal
bakis kisitliligi, mimik ve dil kaslarinda gugsuzlik, burundan
konugma, proksimal kaslarda gii¢ kayb: saptandi.

Elektromiyografide, ardisira uyari ile 3c/s uyarida %13.8

136

oraninda azalan yamt edildi (Sekil 1). Piridostigmin tedavisi

ile goz bulgular1 disinda duzelme gozlendi.

REE.ST 11 Mar '@2 15:34
AMP DECR. AREA DECR. V-RANGE

1 ©.97mvV @.007% 2.761s @.00% (/div)
2 ©.99mV 6.90@% 2.51inrs 8.80% 5004V
3 @.87mV 10.3% 2.420m 12.4%
4 ©.85mV 12.1% 2.321ms 15.9%
5 ©.83mV 13.8% 2.33nms 15.4% AMP

B 6 ©.85mVv 12.1% 2.35mms 14.7%4 | @.82mV
7 ©.83mV 13.8% 2.20@n 20.3% 15.5%
8 @.83mV 13.8% 2.20wms 2@.1% AREA
9 @.85mV 12.1% 2.21ums 19.8% @ 2,073
18 ©.82mV 15.5% 2.@7is 24,8% 24.8% |
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Sekil 1: Sol fasiyal sinire ardi sira uyar ile % 10’un iistiinde azalan

yanit goriilmektedir

Her 3 olgunun, tum sikayetleri aksam saatlerinde ve
yorgunlukla artmaktaydi. Muayeneleri sirasinda ilgili kaslarin
uzun siire ¢aligtirilmasi semptomlari ortaya ¢ikarmakta veya
arttirmaktaydi. Ayrica olgularin kan sayimi ve rutin
biyokimyasal degerleri, tiroid hormonlar1, kollajen hastalik
belirtecleri, serum kreatinin kinaz seviyeleri normaldi. Asetil
kolin reseptor antikorlar1 negatif bulundu. Bilgisayarl

mediyasten tomografilerinde patoloji (timoma) gozlenmedi.

Tartisma

Miyasteni gravis noromiuskiiler bileskenin bir hastaligidir.
Noromuskiiler bileske hastaliklarinda sinir-kas iletisi cesitli
nedenlerle engellenir. Miyasteni graviste; asetilkolinin (Ach)
aksonal terminalde sinaptik bogluga salinimi normaldir,
ancak postsinaptik kas membrani veya motor “end-plate”
yanit1 normalden dusuktur (4). Asetilkolin reseptorlerinin
(AchR ) dolagimdaki antikorlar tarafindan immunolojik
olarak bloke edildigi dusunulmektedir. Ancak ¢ocukluk
caginda MG non-immiin nedenlerle de olugsmaktadir.
Noromiskiler bileske hastaliklar: stit cocugunda hipotoni
ve yaygin gugsiizlik; cocuklarda ise goz bulgulari, proksimal
ve bulber giigsuizluk ile ortaya ¢ikar. Cogunlu kla gii¢ kaybi
ilk olarak goz kaslarindan baslar ve kendini pitozis veya
cift gorme seklinde belli eder (5,6). Nitekim klinik olarak
tanitya gidiste asil semptom pitozistir. Cocukluk caginda
pitozis genellikle dogustan olup, nadiren altta yatan ciddi
bir hastalikla ilgilidir (7). Pratikte dogustan pitozisin en stk

sebebi az gelismis levator kasi, diger nedenler ise okillomotor



felg, Horner sendromu ve ekstraokiler kaslarin dogustan
fibrozudur. Cocuklarda edinsel pitozis genellikle travma
veya enfeksiyon nedeniyle ¢cok ender olarak da tumorlerle
okiillomotor sinirin felg olmasi ile gelisir (8,9). Her 3
olgumuzda da ilk ve en belirgin semptom siit cocuklugu ve
cocukluk doneminden itibaren farkedilen pitozisti. Ayrica
muayenelerinde goz bulgusu olarak pitozise eslik eden
oftalmopleji saptandi. Aileler sabahlari uyaninca gozlerinin
daha agik oldugunu ama aksamlari goz kapaklarinin iyice
dustugunu, ozellikle agladiklarinda bu dismenin ¢cok daha
fazla oldugunu belirtiyorlardi. Bu bilgi MG klinigi i¢in
oldukga tipik ozellikteydi. Ayirici tanida dusiinulebilecek
bir diger hastalik grubu ise, mitokondriyal miyopatilerdir.
Tanis1 biyopsi ile konabilen bu miyopati grubunda pitozise
oftalmoplejinin yanisira kardiyak ileti bozukluklari, disfaji
de eslik edebilmektedir.

Olgularimizin tictintin de yukaridaki sikayetlerle daha once
siklikla ozellikle goz hekimlerine goturuldugu ogrenildi.
Miyasteni gravis’ in Oykiisut oldukga tipik olmakla birlikte,
cocukluk caginda nadir gortilmesi nedeniyle, tanida akla
gelmemesi tani ve tedavi gecikmesine yol acabilmektedir.
Olgularimizin klinik semptomlart MG ile uyumlu
bulundugundan, kaslarin elektrofizyolojik incelenmesi
planlandi. Miyasteni gravis tanisi i¢in ardisira uyari (repetetif
stimiilasyon) tekniklerinin kullanilmasi gerekir. Saniyede
2-3 frekanstaki uyarilarla elde edilen kas aksiyon
potansiyelinin amplituduntin 3.- 4. dalgalarda belirgin olarak
dusmesi oldukga tipiktir. Tek lif elektromiyografi MG igin
¢ok daha duyarl: bir testtir. Birinci ve tigincii olguda ardisira
uyar1 teknigiyle azalan yanit gozlendi. Miyasteni gravis
tanis1 igin bir diger yontem tensilon (edrophonium chloride)
testidir . Bu test i¢cin neostigmin de kullanilabilmektedir.
Ardisira uyart EMG’ si normal olan ikinci olguya ve birinci
olguya bu madde verildiginde, kisa stirede tum
semptomlarinin ortadan kalktig1, gozlerini ¢ok rahat
acabildigi gozlendi. Uctincti olgumuzun tanisi ise ardisira
uyart EMG’ sinde tipik olan azalan yanitin gozlenmesi ile
kondu. Tanida, eriskin grubun aksine prepubertal baglangich
MG’ de, serolojik incelemenin yerinin fazla olmadig:
bildirilmektedir (10). Nitekim olgularimizin timtinde AchR
antikorlar1 negatif bulundu.

Olgularin bir kisminda miyastenik semptomlar dis goz
kaslarina sinirli kalir, bu tipe okiiler miyasteni denir.
Raksawadan ve ark. (3) 27 pediyatrik hastalik bir seride

baslangi¢c semptomu goz bulgular: olan hastalarmin
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%?24’untn zamanla yaygin miyasteniye ilerledigini
bildirmektedirler. U¢ olgumuzda da, semptomlar sadece
goze sinirlt kalmayip, zamanla bulber kaslara (disartri,
disfaji) ilerleme gostermistir. Bunlarin ikisinde ise, mimik
ve proksimal kaslarda da guigsuizlik ilave olmus ve yaygin
forma donmustr.

Cocukluk ¢agi MG’sinin ti¢ klinik formu vardir. Bunlar;
MG’li annelerden dogan bebeklerde goriilen gecici MG,
otozomal resesif kalitilan dogustan form ve adelosan
donemde goruilen otoimmiin juvenil formdur. Hastalarin
cogu juvenil formdadir. Mullaney ve ark.’nin (11) ¢ocukluk
cag1 MG’sini inceledikleri 34 hastalik serilerinde olgularin
ikisinde gegici neonatal miyasteni, yedisinde dogumsal
miyastenik sendromlar, 25’inde ise otoimmun MG
saptanmistir.

Gegici neonatal miyasteni, plasentadan pasif olarak gecen
maternal AchR antikorlar1 nedeniyle gelisir. Ilk 3 giin
icerisinde ortaya cikar. Hastalarin %10-30"unun annesinde
otoimmun miyasteni vardir, genelde dolagimdaki antikorlar
kaybolana kadar, 2-3 haftada tam iyilesme beklenir. Dogustan
miyastenik sendromlar muhtemelen otozomal resesif gecis
gosteren presinaptik, sinaptik veya postsinaptik noromuskuler
yapiy! etkileyebilen, immun olmayan heterojen bir grup
kalitsal bozukluktur. Asetilkolin reseptorlerinin alt tinitelerini
etkileyen 50 farkli mutasyon gosterilmistir (5). Dogumda
veya hemen sonra, simetrik pitozis ve oftalmopleji farkedilir,
ilerleyen yillarda jeneralize forma donusebilir. Daha sik
goriilen juvenil formda ise ilk bulgular siklikla gozle ilgili
olup, daha sonra fasiyal, bulber, ektremite kaslarinda
dalgalanmalarla seyreden gugsuzlugun eklendigi
bildirilmektedir (10). Dogustan ve juvenil ayrimi gii¢ olmakla
birlikte, juvenil grupta tedaviye yanitin daha iyi olmasi,
yillar iginde iyilesmenin gozlenebilmesi, AchR antikorlarmnimn
pozitif olmasi (% 50 oraninda), dogustan olan grupta ise
semptomlarin dogumda veya erken stit gocuklugu doneminde
baslamasi, omir boyu stirmesi ve aile dykiistiniin olmasi
ayirimda onemli ozelliklerdir. I1k 2 olgumuz, aile dykulerinde
bir ozellik olmamakla birlikte, pitozisin erken st cocuklugu
doneminde baglamasi, AchR antikorlarinin negatif olmas,
tedaviye yanitlarmin ¢ok iyi olmamasi nedeniyle ilk asamada
dogustan MG olarak degerlendirildi. Ugtincii olgumuzda,
semptomlarin daha ge¢, 5 yasinda baslamasi, kas
gugsuzlugunun ginden gune farklilik gostermesi, tedaviye
diger olgulardan daha iyi yanit vermesi nedeniyle jiivenil
MG olarak degerlendirildi.
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Erigskin MG’ de sik eslik eden timoma ¢ocukluk yas grubunda
¢ok daha nadir olup, olgularimizin hi¢ birinde tespit edilmedi.
Miyasteni gravis tedavisinde ilk kullanilan ilaglar kolinesteraz
inhibitorleridir. Olgularimizin her tctine ilk segenek olarak,
piridostigmin (mestinon) baslandi. Yanit alinamayan
olgularda kortikosteroidler, timektomi , IVIG, immusupresif
tedavi diger tedavi segenekleridir.

Sonug¢ olarak; pitozis, MG’nin erken ve major
semptomlarindan biri oldugundan, pitozisin farkedildigi
olgularda ayirici tanida MG*nin de yer almast, bu hastaligin
tan1 ve tedavisinin gecikmemesi agisindan onemlidir. Aslinda,
MG c¢ocukluk ¢aginda nadir gorilmekle birlikte klinik
semptomlarin iyi taninmasi ve irdelenmesi halinde kolaylikla

ayirici tanida yer alabilir.
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