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Gec¢ tani konjenital miyastenik sendrom

DELAYED DIOGNOSIS OF CONGENITAL MYASTHENIC SYNDROME
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iZMIR

oz

Konjenital miyastenik sendrom (KMS) nadir goriilen, ¢ok sayida gen mutasyonuna
bagli olusabilen, néromuskuler transmisyon disfonksiyonu ile karakterize klinik ve
genetik acidan heterojen bir hastaliktir. Bilateral pitoz, her yone bakis kisitlilig,
yutma giicliigti ve tiim ekstremitelerde proksimal hakim gti¢stizliik sikayetleri olan
45 yaginda kadmn hasta sunuldu. Oykiisiinde 2 yagindan beri olan yiiriime giigliig,
ayaga kalkmakta zorlanma ve cabuk yorulma oldugu 6grenildi. Oniki yasindan
beri miyastenia gravis tanisiyla takip edilen hastanin antikorlar1 negatif ve toraks
tomografisi normaldi. Repetetif stimulasyonda 3 Hz uyarimla dekrement yanit elde
edildi. Ataklarda immunmodulatuar tedavilere yanit alinamadi. Kas biopsisinde
ise noromuskuler kavsak hastalig1 ile uyumlu kas atrofisi gozlendi. Takibimizde
mestinon tedavisi almakta olan hastanin sikayetlerinde kismi bir diizelme saptand.
KMS'de genotip ve semptomlar spesifik degildir ve genis bir spektruma sahiptir.
Immunmodulatuar tedavilere yanitsiz olgularda ayrintili anamnez ve kas biopsisi
ile taninin akilda tutulmasi vurgulanmak amacland.

Anahtar Kelimeler: konjenital miyastenik sendrom, tani; elektrofizyolojikas
biopsisi;gen mutasyonu

ABSTRACT

Congenital myasthenic syndromes (CMS) are rare, clinically and genetically
heterogeneous group of disorders characterized with many genetic mutations
causing neuromuscular transmission disfunctions. A 45 year old female patient
with bilateral ptosis, ophthalmoplegia, dysphagia and proximal dominant
weakness in all limbs was presented. We learned that she had walking disability,
difficulty in standing up and fatigue since 2 year old. Antibody negative and thorax
tomography normal patient had been followed up with the diagnosis of
myasthenia gravis since 12 year old. Decrement response were achieved with 3 Hz
repetetive stimulation. Muscular atrophy was observed in muscle biopsy
compatible with neuromuscular junction disease. During follow up with the
treatment of pridostigmin her complaints improved partially. Genotype and
symptoms are not specific in CMS and has a wide spectrum. In the cases of
unresponsive immunomodulatory therapy, with a detailed clinical history and
muscle biopsy, the diagnosis should be kept in mind.

Keywords: congenital myasthenic syndromes, diagnosis; electrophysiology; muscle
biopsy;gene mutation

Konjenital miyastenik sendrom (KMS) nadir goriilen,  genellikle infant ve cocukluk ¢aginda baslayan, klinik ve

¢ok sayida gen mutasyonu sonucu olusabilen genetik agidan heterojen bir hastaliktir (1,2,3,5,6,8,9). J11S

noromuskuler transmisyon disfonksiyonu ile karakterize,  kez 1970’lerde klinik bir antite olarak fark edilmistir (1).
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Fenotipler biiyiik olglide degiskenlik gosterir ve
semptomlar spesifik degildir, bu nedenle KMS tanisi
gozden kagabilir. Dolayisiyla prevelans ve insidansina ait
glvenilir bilgi yoktur (2,3). KMS miyasteninin yaklasik
%10"unu olusturmaktadir (2). Genis bir klinik spekturuma
sahiptirler; sadece okuler kas tutulumundan, yagsamu
tehdit edici

degisebilir, altta yatan molekiiler mekanizmaya gore

bulber ve solunumsal tutuluma kadar

klinik bulgu verir(3,4,5). Sendrom genellikle okulofasial
glicstizliglin yaninda ekstremite ve aksiyal kaslarda da
glicstizliige neden olur (9). 2011yilindan beri hastalikla
iligkili néromuskuler bileskede presinaptik, sinaptik ve
postsinaptik  bolgelerde lokalize mutant proteinleri
kodlayan en az 20 gen mutasyonu tanimlanmistir
(1,2,4,5,6,10). En sik goriilen mutasyonlar; asetilkolin(Ach)
reseptorlerinde defekte neden olan (CHRNA1, CHRNBI,
CHRND, CHRNE) genlerinde, ikinci en sik mutasyon son
plak gelisim ve siirdiiriilmesinde etkili (MUSK, AGRN,
LRP4, DOK7 ve RAPSN) genlerinde goriliir (1,6,9,10).
KMS

bildirilmistir(1). En koétii seyir hizli kanal sendromu ve

Ayrica bazi olgularinda tek mutasyonlar
DOK7 mutasyonu sonucu goriiliir, bu hastalar progresif
kotiilesme gosterirler(1,9).Genetik tani, tedavi seceneginin
secilmesi ve prognoz agisindan énemlidir. Birgok hastada
tant erigkin donemde konulmaktadir. Bunun nedeni
taninin miyastenia gravis (MG) veya miyopati olarak
konulmasi ya da semptomlarin hafif seyretmesidir (9).
Elektromiyografi (EMG) ve kas biyopsisi taninin dogru

konulmasinda yardimadir (11).

KMS otoimmun bir hastalik degildir, antikorlarin
negatifligi, pridostigmin ve immun modulatuar tedavilere
yanitsizlik,normal timus ve repetetif situmulasyonla
dekrement yamit ve M yaniti taniy1 destekler (1,3,9).
Antikolinesteraz  ajanlar  ilk  tedavi segenegidir;
pridostigmin ve amifampiridin gibi, ancak yavas kanal
sendromu, COLQ ve DOK7 mutasyonlarinda etkisizdir.
Asetilkolin reseptdér iyon kanallarini bloke eden uzun
etkili

agonistlerden; salbutamol ve efedrin tedavide denenebilir,

ajanlar; fluoksetin, kinidin ve adrenerjik

diger tedavi segenegi olarak 3-4 diaminopiridin sayilabilir
(1,2). Terapotik cevaplar en ciddi etkilenen hastalarda bile
cesaret vericidir. Ancak bu hastalarda uzun dénemde en
tedavi

etkin ve koruyucu hakkinda ¢ok az sey

bilinmektedir (2). Bu makalede semptomlar1 yaklasik iki
yasindan beri devam eden, ancak antikor negatif MG
olarak takip edilen ve hi¢bir immun modulatuar tedaviye
yanit vermeyen, 45 yasinda tani konulan KMS olgusunu,
tan1 ve tedavide akilda tutulmasi gerekliligini vurgulamak

i¢in sunduk.
OLGU

45 yasinda kadin hasta bilateral pitoz, her yone bakis

kisithligi, yutma gligliigii ve tiim ekstremitelerde
proksimal hakim giigsiizliik sikayetleri ile klinigimize
bagvurdu. Oykiisiinde iki yasindan beri olan her iki tarafa
yalpalayarak yiiriime giicliigii, ayaga kalkmakta zorlanma
ve ¢abuk yorulma oldugu &grenildi. Hastanin o zamandan
beri zaman zaman giigsiizliiglinde artma ve goz
kapaginda diisiikliik ile birlikte cift gérmesi oldugu kayit
edildi.

gravis(MG) tanisiyla takip edilen hastanin antiMusK ve

Dis merkezde 12 yasindan beri miyastenia

antiAchRes antikorlar1 negatif ve toraks tomografisi
normal saptanmis. Repetetif stimulasyon ile dekrement
yanit ve tek lif EMG’de jitter artis1 gozlenmis. Hastanin
takiplerinde zaman zaman ekstremite giicsiizliigiinde
artis, goz hareketlerinde kisithlik ve nefes
intravenoz(IV) 500

metilprednizolon, IV immun globiilin ve ayrica takibinde

darlig1
gelismesi  iizerine mg pulse
azotiopiirin tedavisi denendigi, ancak hi¢ birine yanit
almamadig1 6grenildi. Takibimizde mestinon 60 mg 3x1
tedavisi almakta olan hastanin sikayetlerinde kismi bir
diizelme oldugu saptandi. Oral prednizon 20 mg/giin
basland1 ve 20 mg/giin arttirilarak 4 giinde 1mg/kg/giine
¢ikarildi, daha sonra her ay 10 mg, 30mg’dan sonra 5mg
azaltilarak kesildi. Azotiopiirin 50 mg 3x1 tablet de
denendi, ancak bu tedavilere yanit alinamadi. Né&rolojik
muayenesinde patolojik bulgular; bilateral pupil st
sinirinda  pitoz, goz hareketleri her yone kisitl, tiim
ekstremitelerde proksimal kas giicii 4/5 olarak saptandi.
Duyu, serebellar testler ve DTR muayenesi normaldi. Aile
oykiisiinde benzer sikayetleri olan yoktu. Bir giin 6nceden
mestinon tb. kesilerek; abd.digiti minimi,deltoid ve nazal
kaslardan kayitlama ile yapilan 3-5 Hz ve postegzersiz
repetitif stimulasyonla 3Hz’de dekrement yanit (Sekil 1),
yorulma fenomeni, ulnar ve median sinirlerde M yanit1
gozlendi (Sekil 2). Miyopati ekartasyonu igin yapilan kas

biopsisinde ise noromuskuler kavsak hastalig1 ile uyumlu



tip 2 miyofiber atrofisi gozlendi (Sekil 3). Genetik inceleme
i¢in yonlendirdigimiz hastaya klinik, elektrofizyolojik ve
laboratuar bulgulartyla konjenital MG tarnus1 konuldu.

Antikolinesterazlara kismi yanit1 olan olgunun tedavisine

klinik takip ile karar verilmesi planlandi.

Sekil 1: m.nasalis ve m. trapezius kaslarmna yapilan 3Hz
repetetif sinir uyarmmiyla dekrement yamt
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Sekil 3: noromuskuler kavsak hastaligi ile uyumlu tip 2
miyofiber atrofisi
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KMS
otoimmun MG, noérometabolik hastaliklar, limb-girdle

tanis1  konjenital ~miyopatiler, seronegatif

veya konjenital muskuler distrofi ve spinal muskuler

atrofi ile karisabilir (1,3,9). Dogru tani konulma zorluklar1

arasinda, uzun siireli seyir, prognoz ve tedaviye
yanitsizlik sayilabilir (1). Hastaligin tanisi, klinik,
elektrofizyolojik inceleme ve genetik yontemlerle

konulmaktadir (4).

okuler tutuluma bagli, fasial sinirde dekrementel yanit

Elektrofizyolojik c¢alismalarda sik

elde edilir (3). Ancak tanmin netlesmesi ve tedavi
prosediiriiniin diizenlenmesi agisindan genetik inceleme
mutlaka yapilmalidir. Son yaymlarda KMS ile ilintili
bircok yeni mutasyonlar saptanmistir. Tiim bilinen
mutasyonlar klinik tan1 konan KMS hastalarinin yaklasik
%60"1n1 olusturur (2,3). Mutasyonlar en sik iyon kanalar
tizerindeki asetilkolin reseptdrlerinin eksikligi ile seyreden
ylizey ekspresyonu kaybina neden olur. Diger bir neden
ise iyon kanallarinin fonksiyonlariyla ilgilidir. Uzun siireli
(yavas kanal sendromu) veya kisa siireli (hizli kanal
olurlar  (5).
Mutasyonlarin ¢ogu yavas kanal varyanti disinda OR’dir.

sendromu) kanal acgikliklarina neden

Baslangi¢ yasi, giigsiizlitk paterni, tedaviye yamit ve
hastalik

mekanizmaya

seyri mutasyonlardan kaynakli molekiiler

dayalidir.  Sporadik olgular nadir

goriiliirken, ailesel olgular daha siktir(8).

Olgumuzda olan oftalmopleji ve pitoz; Asetilkolin
esteraz(AchE) eksikligi,Ach reseptdr eksikligi,yavas kanal
ve hizli kanal sendromlarinda goriilebilir (9). Yavas kanal
sendromu yasamin ilk dekadinda ortaya ¢ikar, OD’dir ve
genellikle servikal, skapular ve dorsal 6nkol kaslarinin
tutar. Okiiler kaslar genellikle tutulmaz, ancak bazi
hastalarda hafif ve asimetrik pitoz olabilir (1). Hastamizda
belirgin okuler kas tutulumu, pitoz vardi ve aile Sykiisii
yoktu. Bu nedenle yavas kanal sendromundan uzaklasild.
Hizli

glcligii ve akut solunum krizleriyle infant doénemde

kanal sendromu jeneralize hipotonibeslenme
baslar ve genellikle ¢cocukluk déneminde kaybedilirler (9).
AchE eksikligi ve Ach reseptdr defektlerinde klinik
semptomlar gocukluk,adolesan veya eriskin doneminde
olabilecegi gibi genellikle hayatin ilk iki yilinda goriiliir.

Tim bu bilgiler 15181nda bu olgunun AchE veya Ach
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reseptdr mutasyonlar1 sonucu gelistigi OR ya da yeni

mutasyonla sporadik bir olgu oldugu diistiniildii.

Tedavi ise noromuskuler gegisteki defekte bagli olarak
degisir. Pridostigmin veya AchE inhibitorlerine kismi
veya tam yanit veren mutasyonlar arasinda kolin asetil
transferaz defekti, Ach reseptor defekti, hizli kanal
sendromu, RAPSYN eksikligi, PREPL delesyon sendromu
sayilabilir (1,2,9). Pridostigminle kotiilesen mutasyonlar
ise AchE eksikligi, yavas kanal sendromu, DOK 7
mutasyonu,LRP4 eksikligi ve laminin beta2 eksikligidir
(1,9). Pridostigmine kismi yanmit veren olgumuzda AchE
eksikligi saptamirsa, tedaviye salbutamol veya efedrinle
devam edilmelidir. Ancak Ach reseptor eksikligi tespit
edilirse pridostigmin ve amifampiridin tedaviye yardimci
olabilir (1).

pridostigmine

Bu olgular ayrica eriskin déneminde

yanit veren konjenital miyopatiler
agisindan da arastirilmalidir. Kreatin kinaz diizeyi ve kas
biopsisi KMS’den ayirici tanida yardimaidir. Yaptigimiz
kas biopsisinde néromuskuler kavsak hastaligi ile uyumlu
kas atrofisi gozlendi,miyopati lehine bulguya rastlanmadi.
Bununla birlikte belirgin okuler semptomlar1 olan
hastalarda eksternal oftalmopleji,okuler miyasteni veya
kronik  progresif  eksternal tanilar
dislanmalidir(2). Hastamizda klinik, kas biopsisi ve EMG

ile bu tanilar diglandi.

oftalmopleji

Sonug olarak, KMS’de genotip ve semptomlar spesifik
degildir ve genis bir spekturuma sahiptir. Bundan dolay1
taru giicliigii dogar, genellikle ge¢ tan1 konulur. Ozellikle
ataklarda immunmodulatuarlara ve AchR inhibitorlerine
yanitsiz veya kismi yanith ve antikor negatifligi olan
olgularda KMS tanisiin akilda tutulmasi vurgulanmak

istendi.
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