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Miyastenia gravis kas güçsüzlüðü ve yorgunlukla
karakterize otoimmün bir hastalýktýr. Hastalarýn
birçoðunda patogenezin kas-sinir kavþaðýnda
asetilkolin reseptörlerine karþý otoantikorlarla
iliþkili olduðu, ayrýca kavþaktaki baþka mole-
küllere karþý antikorlarýn da rol oynayabildiði
bilinmektedir. Taný tipik klinik özelliklerin
yanýsýra, antikolinesteraz (AKE) ilaçlara klinik
yanýtýn görülmesine, EMG’de tekrarlayýcý sinir
uyarýmýna dekremental yanýtýn ve serumda
asetilkolin reseptör antikorlarýnýn (AkRAk)
gösterilmesine dayanýr1. AkRAk’larý miyas-
teniden þüphelenilen hastalarda önemli bir taný
yöntemi olmakla birlikte çeþitli yayýnlarda

hastalarýn %7-34’ünde bu antikorlarýn saptana-
madýðý, bunlarýn bir kýsmýnda reseptörü bloke
edici antikorlarýn ya da kasa özgü kinaz (muSK)
antikorlarýnýn bulunabileceði bildirilmiþtir2-5.
Bazý çalýþmalar çocuklarda serolojinin daha
seyrek olarak pozitif bulunduðunu düþün-
dürmektedir6,7. Küçük yaþlarda EMG yapýl-
masýndaki güçlükler ve AkRAk’nýn daha seyrek
saptanmasý nedeniyle miyasteni tanýsýnýn
konulmasýnda, bazý vakalarda da konjenital
miyastenik sendromlardan ayrýlmasýnda
sorunlar ortaya çýkmaktadýr. Konjenital
miyastenik sendromlar asetilkolin reseptör geni
baþta olmak üzere kas-sinir kavþaðýndaki çeþitli
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About 10% of all myasthenia patients are children and adolescents. In our series
of 30 cases followed-up for at least two years, 15 (50%) presented with purely
ocular symptoms; only one (6%) developed generalized symptoms one month
after presentation, while the others remained ocular in 2-24 years’ follow-up.
Acetylcholine receptor antibodies were absent in 40% initially, but became
positive in 16% in 1-5 years. Patients with no acetylcholine receptor antibodies
were also negative for muSK antibodies. Spontaneous remission was observed
in six cases (20%), and relapses after 5-11 years’ remission in three patients
with purely ocular myasthenia. Our data confirm the relatively mild course of
juvenile myasthenia, the exceptional tendency of ocular juvenile myasthenia
to remain confined to these muscles, and the possibility of antibody-negative
patients developing antibodies later in the disease.
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ÖZET: Jüvenil miyasteni (JM) tüm miyastenilerin %10’unu oluþturur. Bu
çalýþmada iki yýl ve üzerinde izlemi bulunan JM hastalarý incelenmiþtir.
Hastalarýn %50’sinde bulgular saf oküler olarak baþlamýþ, bunlardan ancak
birinde daha yaygýn bulgular geliþmiþtir. Asetilkolin reseptör antikorlarý taný
anýnda %40 oranýnda negatif bulunmuþ, ancak beþ hastada (%16) 1-5 yýl içinde
ölçülebilir hale gelmiþtir. Antikoru negatif kalan hastalarda diðer tip antikorlarýn
da (bloke edici antikorlar ve kasa özgü kinaz antikorlarý) bulunmadýðý
görülmüþtür. Altý vakada (%20) spontan remisyon, saf oküler miyastenisi olan
üç hastada da 5-11 yýllýk uzun remisyonlardan sonra tekrarlama görülmüþtür.
Bu bulgular JM’de klinik seyrin nispeten hafif olduðunu, eriþkinlerdekinin aksine
göz bulgularý ile baþlayan hastalýðýn yaygýn miyasteniye dönüþme olasýlýðýnýn
düþüklüðünü ve antikor-negatif hastalarýn sonradan antikor-pozitif hale
gelebileceklerini göstermektedir.
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moleküllerin genlerindeki mutasyonlara baðlý
olan, otoimmün mekanizmalarýn rol oynamadýðý
ve immünoterapiden yararlanmayan bir grup
hastalýktýr.

Çocukluk ve ergenlik çaðýnda ortaya çýkan
otoimmün miyasteni, juvenil miyasteni (JM)
olarak adlandýrýlýr ve tüm miyastenilerin %10
kadarýný oluþturur. Bu çalýþmada JM tanýsý almýþ
ve uzun süreli izlemi olan hastalarýmýzýn klinik
ve laboratuvar bulgularý incelenerek bu yaþ
grubunun özellikleri belirlenmeye çalýþýlmýþtýr.

Materyal ve Metot

Hacettepe Üniversitesi Ýhsan Doðramacý Çocuk
Hastanesi ve Dr. Sami Ulus Çocuk Hastanesi
Çocuk Nörolojisi Bölümlerinde JM tanýsý alan
hastalardan en az iki yýllýk izlemi olan 30 hasta
incelemeye alýndý. Taný, gün içinde dalgalanma
gösteren ve yorulma ile artan kas güçsüzlüðü
ile birlikte þu ölçütlerden en az birinin varlýðý
ile konuldu: (1) EMG’de tekrarlayýcý uyarýmda
%10’u geçen dekrement ya da tek lif EMG’de
uzamýþ jitter þeklinde bir elektrofizyolojik
anormalliðin bulunmasý, (2) AKE ilaclara klinik
yanýt, (3) serolojik testte AkRAk gösterilmesi8,9.

Miyastenik bulgularýn þiddeti 0’dan 4’e kadar
derecelendirildi: 0: normal nörolojik muayene;
1: günlük yaþamý etkilemeyen hafif belirtiler; 2:
günlük yaþamda hafif etkilenme; 3: günlük
etkinliklerde belirgin zorluk; 4: solunum
sýkýntýsý (miyastenik kriz). Hastalar, püberte ve
hormonal deðiþikliklerin etkilerini incelemek
için hastalýðýn baþlama yaþýna göre grup-
landýrýldý: sekiz yaþ ve öncesinde baþlayanlar
prepubertal, dokuz yaþ ve üzerinde baþlayanlar
ise peripubertal grup olarak deðerlendirildi.

Reseptör baðlayýcý tipte AkRAk her hastada en
az bir (1-6) kez, tüm grupta toplam 93 kez
ölçüldü. Taný ve izlem sýrasýnda alýnan serum
örnekleri çalýþýlacaklarý zamana kadar –20°C’de
saklandý. Test radioimmünopresipitasyon
yöntemi ile yapýldý (IBL Hamburg). Kitin
standartlarýna göre 0.4 nM/L ve üzerindeki
deðerler pozitif kabul edildi. Bu çalýþma amacý
ile 3 nM/L üzerindeki deðerler de “kuvvetli
pozitif ” grup olarak tanýmlandý. AkRAk
düzeyleri klinik bulgularla iliþkili olarak
incelendi.

Baðlayýcý AkRAk bakýmýndan negatif bulunan
serumlarda bloke edici tipte AkRAk ve kasa
özgül kinaz (muSK) antikorlarý çalýþýldý
(Institute of Molecular Medicine, John Radcliffe
Hospital, UK).

Bulgular

Hastalýðýn baþlangýç yaþý ortalama 10.1 (1,5-15)
yaþ, izlem süresi ortalama 6.8 yýl (2-24 yýl) idi.
Baþlama yaþý dokuz ve üzerinde olan grupta kýz/
erkek oraný 4.3 iken prepubertal grupta 1.3'dü
(Tablo I). Hastalarda ek klinik tanýlar: guatr
(n=2), prematür telarþ (n=1), mental retar-
dasyon (n=2), Castleman hastalýðý (n=1),
vitiligo (n=1) idi. Beþ hastanýn anne-babasý
arasýnda birinci derece akrabalýk vardý (%16).
Bir hasta ise in vitro fertilizasyon yöntemiyle
dünyaya gelmiþ tek yumurta ikizlerinden biri
olup, ikizi dört yýllýk izlemde saðlýklý ve AkRAk-
negatif idi.

Tablo I. Jüvenil miyastenili hastalarýnýn özellikleri
(Kýz/Erkek)

Baþlama yaþý
Dokuz ve üzeri 16 (13/3)
Sekiz ve altý 14 (8/6)

Oküler miyasteni 14 (9/5)
Sistemik veya bulber miyasteni 16 (11/3)
Timektomi 10 (8/2)
Spontan remisyon 6 (3/3)

Toplam 30 (22/8)

Baþvuruda en sýk yakýnma göz kapaklarýnda
düþüklük idi; hastalardan 27’sinde (%90)
bulunmakta,15’inde (%50) tek belirti olarak
görülmekteydi. Saf oküler baþlangýcý olan
hastalardan sadece bir tanesinde bir ay içinde
daha yaygýn belirtilerin geliþtiði bildirildi (%3),
14 hasta ise 24 ay ile 24 yýl arasýnda deðiþen
takiplerinde ek belirti göstermedi.

Tekrarlayýcý uyarýmla EMG yapýlan 18 hastanýn
12’sinde (%66) dekrement elde edildi. Normal
sonuçlanan hastalar oküler miyastenili hasta-
lardý. Tek lif EMG yapýlan yedi hastanýn altýsýnda
artmýþ “jitter” elde edildi. Normal sonuçlanan
hasta oküler miyasteni hastasý olup frontal
kastan yapýlan tek ilif EMG’de kaydedilen 20
jitterden sadece biri uzamýþtý.

AkRAk tüm seride 23 hastada en az bir kez
pozitif bulundu (%76), bunlardan altýsýnda
izlem sýrasýnda negatifleþti. Ýlk ölçümde %40
hastada AkRAk negatif iken beþ hastada (%16)
sonradan yükselmiþti. Seronegatif hastalar
arasýnda oküler ve sistemik hastalýk oraný
birbirine yakýndý (Tablo II).

Prepubertal baþlangýçlý hastalarýn %71’inde,
peripubertal baþlangýçlýlarýn ise %81inde
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AkRAk ölçümü pozitif olup kuvvetli pozitiflik
peripubertal grupta ve kýzlarda daha sýktý.
Prepübertal baþlangýçlý olup kuvvetli AkRAk
pozitifliði gösteren iki hastadan biri, prematür
telarþý olan bir kýz çocuktu. Kýz hastalarýn
%81’inde, erkek hastalarýn ise %62’sinde
antikor pozitifliði saptanmýþtý (p>0.05). Saf
oküler belirtilerle giden grupta antikor pozitifliði
%71, sistemik ve bulber belirtilerle seyreden
grupta %81 oranýnda bulundu (p>0.05).

AkRAk bakýmýndan negatif olan serum
örneklerinden 10'unda muSK antikorlarý ve
bloke edici AkRAk incelendi: hiçbiri pozitif
bulunmadý. Bunlarýn bir kýsmý ayrýca yayýn-
landý10.

Ýmmünosüpresan tedavi altýnda olan ve olmayan
hastalarda, klinik derece 0 veya 1 iken yapýlan
antikor ölçümlerinden %81’i, klinik derece 2
veya üzerinde iken yapýlanlardan ise %73’ü
pozitif sonuçlandý, klinik derecenin aðýr ya da
hafif olmasý ile AkRAk pozitifliði arasýnda iliþki
bulunmadý.

Hastalarýn 11’inde klinik olarak ikinci dereceyi
aþmamýþlar ve sadece AKE ilaçlarla tedavi
edilmiþlerdi. Bunlardan altýsýnda (%20)
remisyon gözlendi ve immün sisteme yönelik
tedavi almadýklarýndan spontan remisyon kabul
edildi. Geri kalan 19'unda ise ek olarak steroid
tedavisi gerekti; beþinde solunum sýkýntýsý
geliþip, bolus steroid, intravenöz immün-
globülin ya da plazmaferez uygulamasýna ihtiyaç
göstermiþlerdi. Bu aðýr (klinik evre 4) hastalarýn
tümü puberte döneminde belirti veren kýz
çocuklardý. Krizlerin çoðunluðu (%66)
baþlangýçtan sonraki ilk bir yýl içinde ortaya
çýkmýþtý.

Timektomi yapýlan 14 hastadan 11’i (%78),
yapýlmayan 16 hastadan 11’i (%68) izlemde tam
ya da tama yakýn düzelme gösterdi (p>0.05).
Timektomi yapýlan hastalarýn klinik þiddeti
yapýlmayanlardan farklý idi: aðýr vakalarýn
tümünde timektomi yapýlmýþ, ilaç tedavisine
orta ve hafif vakalar alýnmýþtý. Oküler miyas-
tenisi olan iki hasta timektomiden sonra hemen
remisyona girmiþ, ancak sekiz yýl sonra yeniden
hafif veya orta derecede ptozis ile baþvur-
muþlardý. Diðer üç hasta timektomiden altý ay
ile sekiz yýl sonrasýna kadar orta veya aðýr
bulgularla baþvurmuþlardý. Bunlardan hiçbirinde
sekiz yýldan sonra solunum sýkýntýlý dönem
oluþmamýþtý.

Tartýþma

Jüvenil miyastenide laboratuvar bulgularýnýn
tanýdaki deðeri, klinik bulgularýn seyri ve
optimal tedavi seçenekleri konusunda kesin
veriler bulunmamakta; farklý çalýþmalarýn
sonuçlarý birbirleriyle uyumsuz olabilmektedir.
Serimiz özellikle uzun izlem sürelerini
kapsamasý ve antikor düzeylerinin izlenmiþ
olmasý nedeniyle önem taþýmaktadýr.

Cinsiyet daðýlýmýnýn erken baþlangýçlý hastalarda
birbirine yakýn, buna karþýlýk peripubertal
kýzlarda yüksek oluþu, hastalýðýn en sýklýkla
ptozis, diplopi, strabismus gibi göze ait belirtiler
veriþi daha önceki bilgilerle uyumludur6,11-18.
Grubumuzda saf oküler miyasteni oraný %47
bulundu. Bu oran çocukluk dönemindeki diðer
yayýnlarda %8.7-47 arasýnda idi6,13,19. Öte
yandan çoðunlukla eriþkin serileri için
yayýnlanmýþ ve JM’de yeterince incelenmemiþ
bazý özelliklerin JM’de sýk olmadýðý izlenmiþtir.

Tablo II. Hastalarýn antikor durumlarý

AkRAk pozitif (%)* AkRAk negatif (%)* Toplam

Baþlama yaþý
Sekiz ve altý 10 (43) 4 (57) 14
Dokuz ve üzeri 13 (56) 3 (43) 16

Kýz 18 (78) 4 (57) 22
Erkek 5 (22) 3 (43) 8
Oküler 10 (43) 4 (57) 14
sistemik veya bulber 13 (56) 3 (43) 16
Klinik derece

0 ve 1 9 (39) 2 (28) 11
2 ve üzeri 14 (61) 5 (71) 19

Toplam 23 7 30

* Parantez içindeki deðerler sütun yüzdesini göstermektedir.
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Eriþkinlerde oküler belirtilerle baþlayan
hastalýðýn %50-70 oranýnda jeneralize
miyasteniye dönüþtüðü bildirilmekte iken bu
oran çocuklarda %24-35 olarak verilmekte,
serimizde ise sadece bir hastada (%3)
tanýmlanmaktadýr15,18-20. Oküler veya hafif
belirtilerle seyreden hastalarýn %21-50’inde
AkRAk’larýnýn negatif olduðu bildiril-
mektedir21,22. AkRAk yüksek olmayan hasta-
larýn da plazmaferez veya immünosüpresif
tedavilere cevap vermeleri ve serumlarýnýn deney
hayvanlarýnda miyasteni tablosunu ortaya
çýkarabilmesi bu grup hastalarda da otoimmün
mekanizmalarýn rol oynadýðýný göstermektedir
ve kasa özgü kinaz (muSK) dýþýnda antikorlar
da araþtýrýlmaktadýr23. muSK antikorlarý bulber
tutulumu belirgin, göz kasý tutulumu az olan
hastalarda görülmekte olup serimizde bu tür
hastalar ve dolayýsý ile bu antikorlar bulun-
mamaktadýr24.

Hastalýðýn baþlama yaþý dýþýnda cinsiyet de
AkRAk pozitifliði ile iliþkili olarak bildirilmiþtir:
kýzlarda seropozitiflik oraný çok yüksek olduðu
gibi, kuvvetli AkRAk pozitifliðine de özellikle
kýzlarda rastlanmýþtýr6,7. Serimizde de bu
gözlenmiþ olmakla birlikte erkek hastalarla
aradaki fark anlamlý bulunmamýþtýr.

AkRAk düzeyini etkileyen bir diðer etmen
hastalýðýn yaygýnlýðý ve klinik derecesi olarak
bildirilmiþ olmakla birlikte çalýþmamýzda
AkRAk pozitifliði oküler ve jeneralize miyas-
tenilerde anlamlý fark bulunmamýþtýr. Önceki
çalýþmamýzda ve diðer bazý yayýnlarda bu oranlar
sýrasýyla %40-50 ve %50-90 cývarýnda bildirilmiþ
olup sonuçlar arasýndaki farklýlýklar hastalarýn
yaþ, cins özellikleri ve antikor ölçümlerinin
zamaný ile ilgili olabilir13-15,18,21. Sunulmakta
olan seride baþlangýçta antikor negatif olan
hastalardan 1-3 yýl arasýnda deðiþen süreler
sonrasýnda pozitif bulunanlar olmuþtur. Bu
bulgular, JM vakalarýný antikor-negatif olarak
sýnýflamadan önce bir süre izlemek ve ölçümü
tekrarlamak gerektiðini göstermektedir.

Klinik derece ile antikor iliþkisini göstermek için
remisyonda ve hafif belirtilerle giden hastalarla,
daha aðýr kliniðe sahip hastalarýn AkRAk
pozitiflikleri karþýlaþtýrýlmýþ ve arada belirgin
fark bulunmamýþtýr. Hastalarýmýzdan hafif ve
orta/aðýr klinik bulgularý olanlarýn sayýlarý
birbirine yakýndýr. Miyastenik krizlerin
çoðunluðu ilk 12 ay içinde baþlamýþtýr.
Literatürde de hastalarýn %15-20’sinde, ve

çoðunlukla hastalýðýn erken dönemlerinde
görülmektedir25,26. Krize giren hastalarýn
tamamý þikayetleri ergenlik döneminde
baþlayan, antikorlarý kuvvetli pozitif olan kýz
hastalardýr. Yaþ ve cinsiyetin klinik bulgularýn
derecesiyle ilgisi farklý yayýnlarda çok farklý
oranlarda bildirilmiþtir: Evoli ve arkadaþlarý13

erken belirti veren hastalarýn %42’sinde, geç
baþlangýçlýlarda ise ancak %14’ünde aðýr olarak
sýnýflandýrýlacak bulgular izlemiþler; Batocchi ve
arkadaþlarý16 bu oranlarý %31 ve %38 olarak
vermiþlerdir.

Cerrahi tedavinin yararý konusunda eriþkin
literatüründe bile kontrollü çalýþma bulun-
mamasý, ve timektomi yapýlan hastalarýn hemen
tümünün ayný zamanda steroid de alýyor olmasý
bu tedavi yönteminin baþarýsý ve endikasyonu
konusunda kesin veriler elde edilmesini
güçleþtirmektedir. Grubumuzda kriz vakalarýnýn
önemli bölümünün timektomiden 4 ay - 3 yýl
sonraya kadar görülmesi timektominin yararýnýn
birkaç yýl içinde çýktýðý konusundaki bilglieri
desteklemektedir. Timektomi uygulanmýþ 14 JM
hastasýndan oluþan bir seride krizden hiç söz
edilmezken Thomas ve arkadaþlarýnýn26 eriþkin
hastalarda yaptýklarý bir çalýþmada krize giren
hastalarýn %66’sýnýn daha önce timektomi
geçirdiði bildirilmiþtir26,27. Bu nedenle
timomanýn da düþük oranda görüldüðü juvenil
dönemde timektominin acil bir tedavi yöntemi
oalrak düþünülmemesi önerilebilir27.

Çalýþmamýzda JM’de AkRAk pozitifliði cinsiyet,
hastalýðýn yaygýnlýðý ve baþlama yaþý ile bir
ölçüde iliþkili bulunmuþ, ancak anlamlý baðlantý
izlenmemiþ, hastalýðýn klinik derecesi ile de
iliþki gösterilmemiþtir. Laboratuvar verilerinde
ve prognozdaki farklý özellikleri nedeniyle JM’li
hastalarý belirtilerin baþlama yaþýna göre
ergenlik öncesi dönem ve ergenlik dönemi
olarak ikiye ayýrarak incelemenin uygun olduðu
kanýsýna varýlmýþtýr. Peripübertal baþlayanlar
demografik, klinik, laboratuvar olarak eriþkin
baþlangýçlý tiple büyük bir benzerlik göster-
mektedir. Ergenlik öncesi dönemde baþlayan
grup ise erkek-kýz oranlarýnýn birbirine yakýnlýðý,
antikor durumu, klinik belirtilerin derecesi,
krize girme olasýlýðý ve spontan remisyon
oranýnýn yüksekliði açýsýndan belirgin farklýlýk
göstermektedir. JM’de serolojinin zaman içinde
deðiþebileceði, özellikle immünomodülatör
tedavilerin planlanmasý sýrasýnda gözönüne
alýnmalýdýr.
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