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SUMMARY: Degerliyurt A, Senbil N, Anlar B. (Department of Pediatrics,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Juvenile (auto-
immune) myasthenia: clinical features and treatment results. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi 2005; 48: 25-29.

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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OZET: Jiivenil miyasteni (JM) tiim miyastenilerin %10’unu olusturur. Bu
caligsmada iki yil ve iizerinde izlemi bulunan JM hastalar1 incelenmistir.
Hastalarin %50’sinde bulgular saf okiiler olarak baslamis, bunlardan ancak
birinde daha yaygin bulgular gelismistir. Asetilkolin reseptdr antikorlar1 tani
aninda %40 oraninda negatif bulunmus, ancak bes hastada (%16) 1-5 yil icinde
olciilebilir hale gelmistir. Antikoru negatif kalan hastalarda diger tip antikorlarin
da (bloke edici antikorlar ve kasa 6zgii kinaz antikorlar1) bulunmadig:
goriilmiistiir. Alt1 vakada (%20) spontan remisyon, saf okiiler miyastenisi olan
ii¢ hastada da 5-11 yillik uzun remisyonlardan sonra tekrarlama goriilmiistiir.
Bu bulgular JM’de klinik seyrin nispeten hafif oldugunu, eriskinlerdekinin aksine
g0z bulgular ile baslayan hastali§in yaygin miyasteniye doniisme olasiliginin
diisiikliigiinii ve antikor-negatif hastalarin sonradan antikor-pozitif hale
gelebileceklerini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: miyasteni, jiivenil, otoimmiin, asetilkolin reseptor antikoru.

Miyastenia gravis kas gii¢slizliigli ve yorgunlukla
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Hastalarin
bircogunda patogenezin kas-sinir kavsaginda
asetilkolin reseptorlerine karsi otoantikorlarla
iligkili oldugu, ayrica kavsaktaki baska mole-
kiillere karst antikorlarin da rol oynayabildigi
bilinmektedir. Tan1 tipik klinik &zelliklerin
yanisira, antikolinesteraz (AKE) ilaglara klinik
yanitin goriilmesine, EMG’de tekrarlayici sinir
uyarimina dekremental yanitin ve serumda
asetilkolin reseptor antikorlarinin (AkRAk)
gOsterilmesine dayanir!. AkRAk’lar1 miyas-
teniden sliphelenilen hastalarda 6nemli bir tani
yontemi olmakla birlikte cesitli yayinlarda

hastalarin %7-34’tinde bu antikorlarin saptana-
madigi, bunlarin bir kisminda reseptorii bloke
edici antikorlarin ya da kasa 6zgl kinaz (muSK)
antikorlarinin bulunabilecegi bildirilmistir2->.
Bazi calismalar ¢ocuklarda serolojinin daha
seyrek olarak pozitif bulundugunu diislin-
diirmektedir®?. Ki¢iik yaslarda EMG yapil-
masindaki giicliikler ve AKRAk’nin daha seyrek
saptanmas1 nedeniyle miyasteni tanisinin
konulmasinda, bazi vakalarda da konjenital
miyastenik sendromlardan ayrilmasinda
sorunlar ortaya c¢ikmaktadir. Konjenital
miyastenik sendromlar asetilkolin reseptor geni
basta olmak iizere kas-sinir kavsagindaki gesitli
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molekiillerin genlerindeki mutasyonlara bagl
olan, otoimmiin mekanizmalarin rol oynamadigi
ve immiinoterapiden yararlanmayan bir grup
hastaliktir.

Cocukluk ve ergenlik ¢aginda ortaya ¢ikan
otoimmiin miyasteni, juvenil miyasteni (JM)
olarak adlandirilir ve tiim miyastenilerin %10
kadarini olusturur. Bu ¢alismada JM tanist almis
ve uzun siireli izlemi olan hastalarimizin klinik
ve laboratuvar bulgulari incelenerek bu yas
grubunun Ozellikleri belirlenmeye calisiimistir.

Materyal ve Metot

Hacettepe Universitesi [hsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi ve Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi
Cocuk Norolojisi Boliimlerinde JM tanist alan
hastalardan en az iki yillik izlemi olan 30 hasta
incelemeye alindi. Tani, giin i¢cinde dalgalanma
gosteren ve yorulma ile artan kas gii¢siizligl
ile birlikte su Olgiitlerden en az birinin varlig1
ile konuldu: (1) EMG’de tekrarlayici uyarimda
%10’u gegen dekrement ya da tek lif EMG’de
uzamis jitter seklinde bir elektrofizyolojik
anormalligin bulunmasi, (2) AKE ilaclara klinik
yanit, (3) serolojik testte AkRAk gosterilmesi®?.

Miyastenik bulgularin siddeti 0’dan 4’e kadar
derecelendirildi: 0: normal norolojik muayene;
1: giinliik yasami etkilemeyen hafif belirtiler; 2:
giinliik yasamda hafif etkilenme; 3: giinliik
etkinliklerde belirgin zorluk; 4: solunum
sikintis1 (miyastenik kriz). Hastalar, piiberte ve
hormonal degisikliklerin etkilerini incelemek
icin hastaligin baslama yasina gore grup-
landirildi: sekiz yas ve Oncesinde baslayanlar
prepubertal, dokuz yas ve iizerinde baslayanlar
ise peripubertal grup olarak degerlendirildi.

Reseptor baglayic tipte AKRAKk her hastada en
az bir (1-6) kez, tim grupta toplam 93 kez
Olclild. Tami ve izlem sirasinda alinan serum
ornekleri calisilacaklar1 zamana kadar —20°C’de
saklandi. Test radioimmiinopresipitasyon
yontemi ile yapildi (IBL Hamburg). Kitin
standartlarina gore 0.4 nM/L ve {izerindeki
degerler pozitif kabul edildi. Bu ¢alisma amaci
ile 3 nM/L iizerindeki degerler de “kuvvetli
pozitif” grup olarak tanimlandi. AkRAk
diizeyleri klinik bulgularla iliskili olarak
incelendi.

Baglayici AkRAk bakimindan negatif bulunan
serumlarda bloke edici tipte AkRAk ve kasa
6zgiil kinaz (muSK) antikorlar: c¢alisildi
(Institute of Molecular Medicine, John Radcliffe
Hospital, UK).
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Bulgular

Hastaligin baslangi¢ yasi ortalama 10.1 (1,5-15)
yas, izlem siiresi ortalama 6.8 yil (2-24 yil) idi.
Baslama yas1 dokuz ve iizerinde olan grupta kiz/
erkek orani 4.3 iken prepubertal grupta 1.3'd
(Tablo I). Hastalarda ek klinik tanilar: guatr
(n=2), prematiir telars (n=1), mental retar-
dasyon (n=2), Castleman hastalig1 (n=1),
vitiligo (n=1) idi. Bes hastanin anne-babasi
arasinda birinci derece akrabalik vardi (%16).
Bir hasta ise in vitro fertilizasyon yontemiyle
diinyaya gelmis tek yumurta ikizlerinden biri
olup, ikizi dort yillik izlemde saglikli ve AKRAk-
negatif idi.

Tablo I. Jiivenil miyastenili hastalarinin &zellikleri
(Kiz/Erkek)

Baglama yas1

Dokuz ve iizeri 16 (13/3)

Sekiz ve alt1 14 (8/6)
Okiiler miyasteni 14 (9/5)
Sistemik veya bulber miyasteni 16 (11/3)
Timektomi 10 (8/2)
Spontan remisyon 6 (3/3)
Toplam 30 (22/8)

Basvuruda en sik yakinma goéz kapaklarinda
diistikliik idi; hastalardan 27’sinde (%90)
bulunmakta,15’inde (%50) tek belirti olarak
goriilmekteydi. Saf okiiler baslangici olan
hastalardan sadece bir tanesinde bir ay i¢inde
daha yaygin belirtilerin gelistigi bildirildi (%3),
14 hasta ise 24 ay ile 24 yi1l arasinda degisen
takiplerinde ek belirti gdstermedi.

Tekrarlayici uyarimla EMG yapilan 18 hastanin
12’sinde (%66) dekrement elde edildi. Normal
sonuglanan hastalar okiiler miyastenili hasta-
lard1. Tek lif EMG yapilan yedi hastanin altisinda
artmis “jitter” elde edildi. Normal sonuglanan
hasta okiiler miyasteni hastasi olup frontal
kastan yapilan tek ilif EMG’de kaydedilen 20
jitterden sadece biri uzamisti.

AkRAk tiim seride 23 hastada en az bir kez
pozitif bulundu (%76), bunlardan altisinda
izlem sirasinda negatiflesti. ilk Sl¢iimde %40
hastada AkRAk negatif iken bes hastada (%16)
sonradan yiikselmisti. Seronegatif hastalar
arasinda okiiler ve sistemik hastalik orani
birbirine yakindi (Tablo 1II).

Prepubertal baslangi¢li hastalarin %71’inde,
peripubertal baslangiclilarin ise %8linde
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Tablo II. Hastalarin antikor durumlar:

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

Baglama yast

Sekiz ve alt1 10 (43) 4 (57) 14

Dokuz ve tizeri 13 (56) 3 (43) 16
Kiz 18 (78) 4 (57) 22
Erkek 5 (22) 3 (43) 8
Okiiler 10 (43) 4 (57) 14
sistemik veya bulber 13 (56) 3 (43) 16
Klinik derece

0vel 9 (39) 2 (28) 11

2 ve flizeri 14 (61) 5 (71) 19
Toplam 23 7 30

* Parantez icindeki degerler siitun yiizdesini gostermektedir.

AkRAk ol¢limii pozitif olup kuvvetli pozitiflik
peripubertal grupta ve kizlarda daha sikti.
Prepiibertal baslangicli olup kuvvetli AkRAk
pozitifligi gosteren iki hastadan biri, prematiir
telars1 olan bir kiz cocuktu. Kiz hastalarin
%81’inde, erkek hastalarin ise %62’sinde
antikor pozitifligi saptanmist1 (p>0.05). Saf
okiiler belirtilerle giden grupta antikor pozitifligi
%71, sistemik ve bulber belirtilerle seyreden
grupta %81 oraninda bulundu (p>0.05).

AkRAk bakimindan negatif olan serum
orneklerinden 10'unda muSK antikorlar1 ve
bloke edici AkRAk incelendi: hic¢biri pozitif
bulunmadi. Bunlarin bir kismi ayrica yayin-
land110.

Immiinosiipresan tedavi altinda olan ve olmayan
hastalarda, klinik derece O veya 1 iken yapilan
antikor Ol¢limlerinden %81’i, klinik derece 2
veya lizerinde iken yapilanlardan ise %73’
pozitif sonuclandi, klinik derecenin agir ya da
hafif olmasi ile AkRAk pozitifligi arasinda iliski
bulunmadi.

Hastalarin 11’inde klinik olarak ikinci dereceyi
asmamislar ve sadece AKE ilaclarla tedavi
edilmislerdi. Bunlardan altisinda (%20)
remisyon gozlendi ve immiin sisteme yonelik
tedavi almadiklarindan spontan remisyon kabul
edildi. Geri kalan 19'unda ise ek olarak steroid
tedavisi gerekti; besinde solunum sikintisi
gelisip, bolus steroid, intravendéz immiin-
globiilin ya da plazmaferez uygulamasina ihtiyag
gostermislerdi. Bu agir (klinik evre 4) hastalarin
timi puberte déneminde belirti veren kiz
cocuklardi. Krizlerin ¢ogunlugu (%66)
baslangictan sonraki ilk bir yil i¢inde ortaya
cikmigti.

Timektomi yapilan 14 hastadan 11’1 (%78),
yapilmayan 16 hastadan 11’1 (%68) izlemde tam
ya da tama yakin diizelme gosterdi (p>0.05).
Timektomi yapilan hastalarin klinik siddeti
yapilmayanlardan farkli idi: agir vakalarin
timiinde timektomi yapilmis, ilag tedavisine
orta ve hafif vakalar alinmisti. Okiiler miyas-
tenisi olan iki hasta timektomiden sonra hemen
remisyona girmis, ancak sekiz yil sonra yeniden
hafif veya orta derecede ptozis ile basvur-
muslardi. Diger ii¢ hasta timektomiden alt1 ay
ile sekiz yil sonrasina kadar orta veya agir
bulgularla basvurmuslardi. Bunlardan higbirinde
sekiz yildan sonra solunum sikintili dénem
olusmamisti.

Tartisma

Jiivenil miyastenide laboratuvar bulgularinin
tanidaki degeri, klinik bulgularin seyri ve
optimal tedavi secenekleri konusunda kesin
veriler bulunmamakta; farkli ¢alismalarin
sonuglar1 birbirleriyle uyumsuz olabilmektedir.
Serimiz Ozellikle uzun izlem siirelerini
kapsamas:1 ve antikor diizeylerinin izlenmis
olmas1 nedeniyle 6nem tasimaktadir.

Cinsiyet dagiliminin erken baslangich hastalarda
birbirine yakin, buna karsilik peripubertal
kizlarda yiiksek olusu, hastaligin en siklikla
ptozis, diplopi, strabismus gibi goze ait belirtiler
verisi daha Onceki bilgilerle uyumludur6.11-18,
Grubumuzda saf okiiler miyasteni oran1 %47
bulundu. Bu oran ¢ocukluk dénemindeki diger
yayinlarda %8.7-47 arasinda idi®1319. Ote
yandan ¢ogunlukla eriskin serileri i¢in
yaymlanmis ve JM’de yeterince incelenmemis
bazi 6zelliklerin JM’de sik olmadig1 izlenmistir.
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Eriskinlerde okiiler belirtilerle baslayan
hastaligin %50-70 oraninda jeneralize
miyasteniye doniistiigli bildirilmekte iken bu
oran cocuklarda %?24-35 olarak verilmekte,
serimizde ise sadece bir hastada (%3)
tanimlanmaktadir!>18-20. Okiiler veya hafif
belirtilerle seyreden hastalarin %21-50’inde
AkRAK’larinin negatif oldugu bildiril-
mektedir?!.22. AkRAk yiiksek olmayan hasta-
larin da plazmaferez veya immiinosiipresif
tedavilere cevap vermeleri ve serumlarinin deney
hayvanlarinda miyasteni tablosunu ortaya
¢ikarabilmesi bu grup hastalarda da otoimmiin
mekanizmalarin rol oynadigini géstermektedir
ve kasa 0zgii kinaz (muSK) disinda antikorlar
da arastirilmaktadir?3. muSK antikorlar1 bulber
tutulumu belirgin, géz kasi tutulumu az olan
hastalarda goriilmekte olup serimizde bu tiir
hastalar ve dolayis1 ile bu antikorlar bulun-
mamaktadir?4.

Hastaligin baslama yasi disinda cinsiyet de
AKRAKk pozitifligi ile iliskili olarak bildirilmistir:
kizlarda seropozitiflik orani ¢ok yiiksek oldugu
gibi, kuvvetli AkRAk pozitifligine de 6zellikle
kizlarda rastlanmistir®7. Serimizde de bu
gozlenmis olmakla birlikte erkek hastalarla
aradaki fark anlamli bulunmamustir.

AkRAKk diizeyini etkileyen bir diger etmen
hastaligin yayginlig1 ve klinik derecesi olarak
bildirilmis olmakla birlikte calismamizda
AkRAk pozitifligi okiiler ve jeneralize miyas-
tenilerde anlamli fark bulunmamistir. Onceki
¢alismamizda ve diger bazi yaymlarda bu oranlar
strastyla %40-50 ve %50-90 civarinda bildirilmis
olup sonuglar arasindaki farkliliklar hastalarin
yas, cins Ozellikleri ve antikor 6l¢imlerinin
zamani ile ilgili olabilir!3-151821  Sunulmakta
olan seride baslangicta antikor negatif olan
hastalardan 1-3 yil arasinda degisen siireler
sonrasinda pozitif bulunanlar olmustur. Bu
bulgular, JM vakalarini antikor-negatif olarak
siniflamadan 6nce bir siire izlemek ve 6lclimii
tekrarlamak gerektigini gdstermektedir.

Klinik derece ile antikor iliskisini gostermek i¢in
remisyonda ve hafif belirtilerle giden hastalarla,
daha agir klinige sahip hastalarin AkRAk
pozitiflikleri karsilastirilmis ve arada belirgin
fark bulunmamistir. Hastalarimizdan hafif ve
orta/agir klinik bulgular1 olanlarin sayilari
birbirine yakindir. Miyastenik krizlerin
¢ogunlugu ilk 12 ay iginde baslamistir.
Literatirde de hastalarin %15-20’sinde, ve
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¢ogunlukla hastaligin erken dénemlerinde
goriilmektedir2526. Krize giren hastalarin
tamami sikayetleri ergenlik déneminde
baslayan, antikorlar1 kuvvetli pozitif olan kiz
hastalardir. Yas ve cinsiyetin klinik bulgularin
derecesiyle ilgisi farkli yayinlarda ¢ok farkli
oranlarda bildirilmistir: Evoli ve arkadaslari!3
erken belirti veren hastalarin %42’sinde, geg
baslangic¢lilarda ise ancak %14’tinde agir olarak
siniflandirilacak bulgular izlemisler; Batocchi ve
arkadaslar1!® bu oranlar1 %31 ve %38 olarak
vermislerdir.

Cerrahi tedavinin yarar1 konusunda eriskin
literatiiriinde bile kontrolli ¢alisma bulun-
mamasl, ve timektomi yapilan hastalarin hemen
tlimiiniin ayn1 zamanda steroid de aliyor olmasi
bu tedavi yonteminin basarist ve endikasyonu
konusunda kesin veriler elde edilmesini
gliclestirmektedir. Grubumuzda kriz vakalarinin
o6nemli boliimiiniin timektomiden 4 ay - 3 yil
sonraya kadar goriilmesi timektominin yararinin
birka¢ yil i¢inde ¢iktig1 konusundaki bilglieri
desteklemektedir. Timektomi uygulanmis 14 JM
hastasindan olusan bir seride krizden hi¢ sz
edilmezken Thomas ve arkadaslarinin2é erigkin
hastalarda yaptiklar1 bir calismada krize giren
hastalarin %66’sinin daha 6nce timektomi
gecirdigi bildirilmistir26.27. Bu nedenle
timomanin da diisiik oranda goriildiigii juvenil
dénemde timektominin acil bir tedavi yontemi
oalrak diistintilmemesi onerilebilir??.

Calismamizda JM’de AkRAk pozitifligi cinsiyet,
hastaligin yayginligi ve baslama yasi ile bir
oOlciide iligkili bulunmus, ancak anlamli baglanti
izlenmemis, hastaligin klinik derecesi ile de
iliski gosterilmemistir. Laboratuvar verilerinde
ve prognozdaki farkli 6zellikleri nedeniyle JM’li
hastalar1 belirtilerin baslama yasina gore
ergenlik 6ncesi dénem ve ergenlik donemi
olarak ikiye ayirarak incelemenin uygun oldugu
kanisina varilmistir. Peripiibertal baslayanlar
demografik, klinik, laboratuvar olarak eriskin
baslangicli tiple biiyiik bir benzerlik goster-
mektedir. Ergenlik 6ncesi dénemde baslayan
grup ise erkek-kiz oranlarinin birbirine yakinligi,
antikor durumu, klinik belirtilerin derecesi,
krize girme olasilig1 ve spontan remisyon
oraninin yiiksekligi agisindan belirgin farklilik
gostermektedir. JM’de serolojinin zaman i¢inde
degisebilecegi, 6zellikle immiinomodiilator
tedavilerin planlanmasi sirasinda gézoniine
alinmalidir.
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