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Ozet

38 ve 43 yasindaki iki kardes ile benzer klinik bulgular gésteren aile bireylerinden olusan ailesel myastenik
sendrom tanili olgular sunuldu. Klinik ve elektrofizyolojik bulgular postsinaptik 6zellikte néromuskdler bileske
hastaligi tanisini destekliyordu. Genetik gegisli myastenilerin bazi formlarinda gézlendigi gibi mandibuler
prognatizm, yiksek kemerli damak ve uzun bir ylz goérinimu tipik olarak mevcut idi. Her olguda asimetrik
pitoz sonrasinda sirasiyla; oftalmoparezi, bulber tutulum ve solunum kaslari etkilenmekte; hastalik siireci
fluktuasyonlu seyretmekte idi. Myastenia gravis'in ailesel formu literatlirde nadiren bildiriimektedir. Aile dykusu
ve tipik yliz gériindsi taniya yardimcidir. Kolinesteraz inhibitrlerine alinan yanit orta dizeydedir.
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Abstract

The cases of two brothers aged 38 and 43 and the relatives with similar clinical presentation, diagnosed as familial
myasthenic syndrome, were presented. Clinical and electrophysiological findings supported the diagnosis of
neuromuscular junction with a characteristic of the postsynaptic. As observed in some form of genetic myasthenic
syndromes, a typical mandibular prognatism-high-arched palate and long face- was founded. In each case
after asymmetric pitosis; ophthalmoparalysis, bulbar involvement and respiratory muscles involvement was
respectively occurred. Meanwhile, the course of the disease was going on fluctuatingly. Myasthenia gravis
familial form has been rarely reported in the literature. Family history and typical facial appearance is helpful for
the diagnosis. Cholinesterase inhibitors are moderately useful.
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Girig Olgu Sunumlari

Myastenia Gravis (MG) noéromuskiler Olgu 1

iletimin etkilendigi genellikle sporadik gelisen ]

otoimmiin bir bozukluktur [1]. Oftalmoparezi, 43 yasinda erkek hasta ilk kez solunum
pitozis ve tekrarlayan hareketlerle ortaya cikan ~ Yetmezligi tablosuyla yogun bakim Unitesinde
kas giigsiizliigii ile karakterizedir. Nadir olarak ~ degerlendirildi. - Sikayetlerinin ilk ~olarak 24
otoimmiin MG ailesel gecisli olabilir [1]. ik  Yasinda sag gbzde belirgin pitoz ile basladigi 1
kez Oppenheim tarafindan iki kiz kardeste !l icerisinde de diger goze ilerledigi ogrenildi.
bildirilmistir [2]. Burada benzer hastalik 4 yil igerisinde ise yurime bozuklugu, _haIS|zI|k
dykiistine sahip ailesel myastenik sendrom V€ ¢abuk yorulma gelisen olgunun bu donemde

oldugu disiiniilen olgular sunulacaktir. pitozunun daha da ilerledigi 32 yasinda her
yone kisithlik yaratan bakig paralizisinin tabloya

eklendigi belirtildi. 35 yasinda bulber tutulumu
distndiren yutma zorlugu gelisen olguda, 39
yasinda ses kisikhdinin arttigi, 41 yasinda ise
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nefes almakta zorlanma ile kendini gdsteren
solunum kaslarinin etkilendigi bir klinik tablonun
gelistigi 6grenildi.

Olgu 2

Hastanin 38 yasinda olan erkek kardesinde
de, sikayetlerin olguyla benzer sekilde sagda
belirgin ve 1 yil icinde sol goze ilerleyen pitoz
seklinde basladigi o6grenildi. Yaklasik 10 yil
once yurime bozuklugunun tabloya eklendigi,
30 yasinda tum yoOnlere bakis kisitliigi ile ¢ift
goérmesinin gelistigi bilgisi edinildi. Olgunun,
34 yasinda bulber tutulum sonucu 6nce ses
kisikhginin, sonrasinda ise sivilari yutarken
daha belirgin olan disfajisinin olustugu, 36
yasinda nefes darligi baslayan olgunun son 2
yildir ise solunum problemlerinin arttigi 6grenildi.

Fizik muayenelerinde, olgunun genetik
gecisli myastenilerin bazi formlarinda gézlendigi
gibi mandibuler prognatizm, yiksek kemerli
damak ve uzun tipik ylz goérinimi mevcuttu
(Resim-1, Resim-2). Hastanin ve kardesinin
ndrolojik muayenelerinde bilateral pitoz ve
total oftalmoparezi saptandi. Hastanin g6z
sikmasi zayifti, agiz kommissurleri iki yanh az
cekiyordu, dil kaslar hafif derecede glgsuzdu.
Motor muayenesinde kas guci hastada tim
ekstremitelerde distal ve proksimalde 4/5,
kardesinde ise 4+/5 olarak degerlendirildi.
Hastanin hafif yalpalama seklinde yurime
bozuklugu kardesine gbére daha belirgin olmak
Uzere mevcuttu. Diger norolojik muayene
bulgulari olagan olarak degerlendirildi.

Semptomlarin baslangici ve gidis sekline
baktigimizda hastamizda ve kardesinde ilk
belirtilerin pitozile basladigi goérildi. Sonrasinda
ise tablonun benzer sekilde sirasiyla; ylirime
bozuklugu, oftalmoparezi, bulber tutulum,
solunum kaslarinin tutulumu seklinde ilerledigi
g6zlendi. Aile hikayesini sorguladigimizda
hastanin dayi, teyze ve anneanesininde de
benzer = semptomatolojiyle hastaliklarinin
ilerledigi bu akrabalarinin her birinin yaklagik
45-46 yas civarinda solunum yetmezligi ve
malnutrisyon nedeniyle ex oldugu Agrenildi.
Ayrica iki kuzeninde benzer semptomlarla
ilerleyen hastalik tablosu oldugu, kuzenlerinden
birinin 44 yasinda ex oldugu 6grenildi (Tablo-1).
Olgularin olusturulan aile agacinda hastalik
dolayisiyla ex olan diger bireyler ayrintili olarak
gosterilmektedir (Sekil-1).

Resim 1. Hastanin tipik yuz ¢zellikleri

Resim 2. Hastanin kardesi
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Tablo 1. Ailesel Myastenik Sendrom distnulen olgularda mevcut klinik bulgularin ortaya cikislari,
muayene bulgulari ve tedaviye yanitlari

Olgular Hasta Kardes Teyze Kizi Anneanne Dayi
Cinsiyet E E K E
Baslangig yasi 24 24 24 23 24
Baslangic semptomu Asm.Pitoz Asm.Pitoz Asm.Pitoz Asm.Pitoz Asm.Pitoz
Pitoz + + + + +
Yurime bozuklugu + + + + +
Oftalmoparezi + + - + +
Bulber tutulus + + - + +
Solunum etkilenimi + + - + +
Fluktuasyonlu seyir + + - + +
Yiiz Ozellikleri Uzun, ince uykulu  Uzun, ince uykulu  Tipik yuz gérinimu Uzun, ince Uzun, ince
henliz yok uykulu uykulu
Semptomlarin en belirgin 35 35 35 35
oldugu yas
Pridostigmine yanit Orta Orta

E:Erkek, K:Kadin, Asm: Asimetrik Not: Teyze kizi henliz 28 yasinda oldugu igin diger klinik 6zellikler henlz saptanmadi. Anneanne ve dayi
45 ve 46 yasunda ex. (Fotograflarina ulagilamayan ex olan olgularin da hastaligin ilerleyen dénemlerinde tipik yliz 6zeliklerinin belirginlestigi

ogrenildi.)
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Sekil 1. Pedigri

Not: Pedigri Otozomal Dominant (OD) duslik penetrans gosteren kalitsal hastalik olarak yorumlandi.
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Tanisal Tetkikler

Tam kan sayimi, biyokimyasi ve
sedimentasyon hizi, tiroid fonksiyon testleri
normalsinirlardaydi. Serum hepatitbelirleyicileri,
anti HIV Ab, VDRL testi, CK sonuglari negatifti.
ANA, Anti-DNA, ACE, SS-A ve SS-A, Anti Scl
70 otoantikorlarini iceren vaskilit belirtecleri
negatifti. idrar ve serum immin elektroforezi
normal idi. P/A akciger grafisi, toraks BT
sonuglari normaldi. Hasta ve kardesinde
3,5,7,9 HZ'lik ardigik sira uyarimla nazal kasta,
orbikillaris okulide, abduktor pollicis breviste
ardi sira sinir uyarimlari ¢alismasinda anlamli
dekrement ve inkrement yanit elde edilmedi.
Tek lif elektronéromiyografide (ENMG) ise,
anormal néromuskuler iletinin gostergesi olarak
sag orbikdlaris okdli ve frontal kasta jitter artisi
saptandi.

Noropati, néronopati ve myopatiyi dislamak
amaciyla yapilan ENMG bulgulari normaldi.
Edrophonium chloride testi ve buz testi ile
pitoz bulgulari geriledi. Asetilkolin reseptor
ve Anti-MUSK antikorlari negatifti. Timusta
herhangi bir patoloji saptanmadi. Olgunun ve
kardesinin yanisira benzer semptomatolojiye
sahip diger aile bireylerinin varligi, EMG'de
motor son plak bozukluguyla uyumlu bulgularin
saptanmasi, ayirici tanida dugtnulen noropati
ve myopatinin diglanmig olmasiyla olgularimiz
klinik ve elektrofizyolojik bulgularla seronegatif
ailesel gecisli myastenik sendrom tanisi
aldi.  Solunum sikintisi nedeni ile ilk kez
degerlendirilen birinci olgu 5 gtin sureyle 0,4gr/
kg dozda intravendz imiinglobulin G (IVIgG) ve
antibiyotik tedavilerine yanit verdi. Pridostigmin
90 mg/gin baslandi, 240 mg/giin dozunda
devam edildi. Kolinesteraz inhibitdrlerine yanit
orta derecedeydi. Hastanin oftalmoparezisinde
belirgin dizelme gb6zlenmez iken, ylrime
bozuklugu ve kas gugsizliginde dizelme
gorulda. Ayrintili genetik incelemeler olanak
dahilinde yapilamamistir. Hastanin kardesine
de 180 mg/gun pridostigmin baslandi. llimh bir
yanit alindi ve takiplerde doz artigi planlandi.

Tartisma

Otoimmin MG ¢ok nadiren ailesel gegigli
olarak ta ortaya c¢ikabilmektedir. Familyal
otoimmin MG sikligi ¢ok dusuktar. Evoli
ve arkadaslari sikhdini %1'den az olarak
bildirmiglerdir [3]. Li ve arkadaslari bir Macar
ailede iki jenerasyonda toplam dokuz kisinin
etkilendigi MG'li olgular bildirmisler. MG'deki
genetik karakteristigi esine az rastlanan baglanti
analizi galismalariyla incelemigler ve mutasyon
taramalarinda aday bir gen lokusunun etkilenimi

olmaksizin tek basina olusan genetik bir durum
oldugunu bildirmiglerdir. Bu bulgular ailesel
MG'nin farkli bir genetik durum oldugu goérisinu
getirmigtir [4].

Strokov ve arkadaslari 12 tane aile
icerisinde myastenili 29 olgu ve ilaveten
akraba olan 578 Kkigsi arasinda myasteni
bulunan 59 olgu ile yaptiklar c¢alismada,
familial myastenik formlarin klinik karekteristik
Ozelliklerini ve akraba olan hastalar arasinda
familial myasteninin sikhgini belirlemislerdir.
Familial myasteniye isaret eden bazi 6zelliklerin
myasteninin yaygin olan sporadik formu igin
tipik olmadigini bildirmislerdir. Bunlar arasinda
sinaptik strikturlere ek olarak, periferal sinirlerin
veya kas liflerinin distal pargalarinin etkilenmesi
sayilabilir. Ayrica familial myastenili olgularda
kollajendzler, allerjik hastaliklar, diabetes
mellitus, tiroid hastaligi ve malingnitenin daha
yuksek oranda goruldaguna bildirmislerdir [5].

Herrmann ve arkadaglant 194 MG
vakanin ikinci derece akrabasi olan alti kiside
ailesel myastenik sendrom bildirmislerdir [6].
Jacob ve arkadaslari 70 tane MG'li hastanin
448 kisiden olusan ikinci derece akrabalarini
incelemigler myastenik sendrom saptamamiglar
fakat familyal MG'li 32 olguluk bir hasta serisi
sunmuslardir [7]. Bundey ayrica ailesel MG'li
olgulari tekrar degerlendirmis, ve kendisi 58
olgudan olusan bir vaka serisi bildirmistir [8].
iki tane calismada ailesel myastenik sendromiu
olgular tum genetik analizleri yapilarak
degerlendirilmigtir. Ailesel myasteninin
kardesler arasinda, anne babada, cocuklarda
ve birinci derece kuzenlerde olabilecegini
bildirmiglerdir [9]. Bizim olgularimizda da
hastaligin literatlire benzer sekilde kardesler,
birinci derece kuzenler ve ebeveynlerde ortaya
ciktigi gorulmuastir. Fakat galigmalarda ailesel
myastenin kalitim bic¢imi netlik kazanmamigtir.
Ailesel myasteninin sporadik forma benzer
klinik ozellikler gosterdigi ve diger otoimmin
hastaliklarin sk gorulebildigi  fakat timus
patolojisinin gorilmedigi bildiriimistir [10]. Bizim
olgumuzda da timus patolojisinin gdzlenmemesi,
ailesel myasteninin patogenezinin sporadik
formdaki gibi otoimmuniteden ¢ok, OD genetik
gecis formu dolayisiyla herediter nedenlere
bagh olmasiyla ilintili olabilir.

Belirli histokompatibilite (HLA) antijenleri
ile MG arasindaki ispat edilmistir [11,12]. MG
ile HLA-B8 arasinda guglu bir iligkinin oldugu
Ozelliklede 40 yasindan &nce baglayan ve
timoma saptanmayan ailesel myastenik
sendromlu olgularda daha belirgin oldugu
bildirilmistir [9,10]. Bizim olgularimiz da 40
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yas alti baslangigh ve timoma tespit edilmeyen
olgular olmasina ragmen, imkanlar dahilinde
olmadigindan ayrintili genetik analiz ile bu sonug
dogrulanamamistir. Bergoffen ve arkadaslari
10 kardesten bes tanesinin etkilendigi gec
baslangich ailesel MG'li olgular bildirmislerdir.
HLA kompleksinde asetikolin reseptdrlerinin
beta sublnitinde ve T hicre reseptorlerinin
alfa ve beta subunitlerindeki aday bolgelerde
bozukluk varligini dislamislardir [13].

Familyal MG'nin farkli yaslarda
baslayabilecegi ve degisik klinik tablolar ile
ortaya cikabilecedi bildirilmisti. MG ile HLA
B8, HLA-A1 haplotipleri, otoantikorlar ve
tiroid hastaligi arasindaki iliski gdsterilmigtir.
Ancak ailesel MG olgularinda HLA B8 ve
HLA-A1 varliginin her zaman gerekli bir kanit
olusturmadigi ve U¢ jenerasyonda benzer
haplotipe sahip olmadiklari halde familyel
myasteni tanisi alan olgular bildirilmistir [9].
Bizim olgularimizda G¢ jenerasyonda OD
disUk penetrans goOsteren, ailesel myastenik
sendromlu olgulardan olusmakta idi.

Konjenital myastenik sendrom olarak bilinen
postsinaptik yavas kanal sendromunda olgularin
bir kisminda yasamin erken evrelerinde ortaya
¢ikan ve ciddi 6zurltlige neden olan bulgular
saptanir. Bazi olgularda ise ileri yaslarda ilimli
Ozurllltkle sonuglanan yavas ilerleyici seyir
go6zlenir [14]. Cogu olguda o6zellikle servikal
kaslar, bilek ve parmak ekstensor kaslari
tutulur. Genellikle kranial sinir innervasyonlu
kaslar tutulmaz. ilerleyici spinal deformiteler ve
solunum problemleri siktir. Bu olgularda ardisik
uyarim ile dekremental yanitlar elde edilir.
Bizim olgularimizda myastenik sendromlarin
ayirict  tanisinda daslnllen yavas kanal
hastaligindan farkli olarak kranial innervasyonlu
kaslar etkilenmisti, ilerleyici spinal deformiteleri
yoktu ve yasamin daha ileri evrelerinde ortaya
¢ikmasina ragmen genellikle exitus ile sonlanan
belirgin bir 6zUrliklik olusturmaktaydi.

MG'in medikal tedavisinde antikolinesteraz
ajanlar, immunsupresif ilaglar, plazmaferez
ve gammaglobulin kullanilir [15]. Literatlrde
ekstraokiler ve bulber kaslarin belirgin
olarak etkilendigi diplopi, nazal konusma,
disfaji ve solunum yetmezliginin gelistigi
bizim olgularimizda goézledigimiz benzer
semptomatolojiye sahip ailesel myastenik
senromlu olgular bildirilmistir [3]. Bu olgularda da
bizim olgularimiza benzer sekilde Edrophonium
chloride testi pozitif, tek lif EMG sonuglari
pozitif olmasina ragmen asetilkolinesteraz
antikor sonugclarinin negatif olarak tahlil edildigi
bildirilmektedir. Pridostigmin tedavisine orta
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derece yanit alindigi bildirilen olgular bu
Ozellikleriyle de bizim olgularimiza benzer
ozellik gostermektedir.

MG'de IVIgG uygulanmasi ile hizh
immuanoterapi saglanabilmekte ve basaril
sonuglar alinabilmektedir [16]. Tam olarak
hangi mekanizma ile etkili oldugu bilinmemekle
birlikte birden fazla yolla immunmodulatuar
etki gosterdigi dusunilmektedir [17,18]. 0.4g/
kg gunlik dozlarda 5 gunlik bir uygulama
yapilmaktadir.  Plazma  degisimide  hizli
semptomatik dizelme ve immdinoterapi
saglayabilmektedir. Her degisimde 2-4 litre
olmak Uzere gun asiri bir uygulama ile haftada
2-3 kez toplam 6 degisim Onerilmektedir.
Seronegatif hastalarda dahil olmak Uzere
hastalarda birka¢ ginden dért haftaya dek
iyilesme gd6zlenebilir [19].

Evoli ve ark. [3] bildirdikleri dort ailesel
otoimmin MG'li ailelerin tedavisinde plazma
degisiminin  yanisira uzun sure steroid
ve immunsupresif tedavinin  etkinligini
gOstermiglerdir. Ayrica bu ailelerden
semptomatolojisi bizim olgularimiza benzer
sekilde 20 yas civarinda baslayan, ekstraokuler
ve bulber kaslarin belirgin olarak etkilendigi,
disfaji ve solunum yetmezliginin belirgin oldugu
3. ailede Asetil kolin reseptor antikorlari negatif
olmakla birlikte plazma degisimine olumlu yanit
alindig bildirilmistir. Netice itibariyle seronegatif
MG'nin otoimmin patogenezini destekledigi
belirtiimistir [20]. Bu durum bize MG'nin ailesel
formu ile imminite arasindaki iligkiye kanit
olusturmasi acisindan 6nemli kabul edilebilir
Dolayisiyla myastenik kriz olarak solunum
yetmezligi tablosuyla degerlendirdigimiz ve
seronegatif olan ilk olgumuzda IVIg tedavisine
yanit almamiz bununla ilintili olabilir, es zamanli
uygulanan antibiyoterapininde bu  sureci
hizlandirdigi distintimektedir.

MG'de en sik gorilen baslangi¢ bulgular
diplopi veya pitozistir. Hastalik ilk bir ile ¢ yil
icinde bulber forma dénusir ve yaygin kas
tutulumu gelisir. Faringeal ve laringeal kaslarin
gugsuzIugu disfaji, cigneme ve yutma gugclaga,
sekresyonlari atmada yetersizlik ve disartri ile
sonuglanir [21]. Bizim sundugumuz olgularda
da MG'de gbézledigimiz bu semptomatolojiye
benzer gsekilde bulgularin ortaya c¢iktigi
g6zlenmigtir. Genelikle sporadik ve otoimmin
olarak kabul edilen MG'in, ailesel formunun
nadiren de olsa gd6zlenebileceginin, klinik
ayirt edici 6zelliklerinin, tedaviye yanitinin ve
prognozun bilinmesi ayrici tani agisindan
onemlidir.
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Ailesel myastenik sendrom literatirde nadir
bildirilmistir. Olgularimizin ¢ jenerasyonda
OD disuk penetrans gostermeleri, benzer
semptomatoloji ve prognoz ile seyretmeleri,
seronegatif myastenilerde gorllen ile
benzer sekilde okulobulber kuvvetsizlik [22],
solunum gugliglinin olmasi, timus patolojisi
gostermemeleri ve tipik ylUz goéranamleri
vurgulamak istedigimiz 6zelliklerdir.
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