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Konjenital miyastenik sendromlarda elektrofizyoloji k 6zellikler
Electrophysiological properties of congenital myasthenic syndromes
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Ozet

Girig: Konjenital miyastenik sendromlar genellikle infantil yada ¢cocukluk ¢aginda baslayan, presinaptik, sinaptik veya
postsinaptik alandaki defekt sonucu ortaya ¢ikan bir grup herediter néromuskuler bileske hastaliklaridir. Bu ¢alisma-
da, konjenital miyastenik sendromlarda elektrofizyolojik 6zelliklerin degerlendirilmesi ve konjenital miyasyenik send-
romlarin alt gruplarini ayirt etmede rollerinin ortaya konmasi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Noéroloji klinigi cocuk norolojisi {initesine bas-
vurmus 12 olgu alindi. Olgular klinik ve elektrofizyolojik ézellikler yoninden degerlendirildi. Olgulara supramaksimal
tek elektrik uyarimi, 1-3 Hz frekansinda ardisik uyarim ve tek lif elektromiyogrami(EMG) ydntemleri uygulandi.

Bulgular: Olgularin hepsinde tek supramaksimal uyarim ile elde edilen motor yanitin faz sayisinda ve genliginde
artis saptandi. Butin olgulara 1-3 Hz frekansinda ardisik uyarim uygulandi, 8 olguda dekremental yanit saptandi.
Dokuz olguya istemli tek lif EMG uygulandi, hepsinde jitter artisi ve/veya blok saptandi. Olgularin hepsinde ardisik
uyarim ve/veya tek lif EMG ile anormallik belirlendi. iki olguda tek supramaksimal uyarim ile motor yanitta instabilite
saptandi, bu olgularin klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri degerlendirildiginde yavas kanal hastaligi tanisi diistnuld.

Sonug: Uygulamasi kolay, basit elektrofizyolojik yontemlerin konjenital miyastenik sendromlarin alt gruplarinin tani-
sinda yardimci olabilecegi distndldd.

Anahtar kelimeler: Konjenital miyastenik sendrom, yavas kanal hastaligi

Summary

Introduction: Congenital myasthenic syndromes are a group of hereditary neuromuscular junction diseases, usually
present in infancy or childhood period, caused by defects of presynaptic, synaptic or postsynaptic area. In this trial,
evaluating electrophysiologic properties of congenital myasthenic syndromes and determining the role of
electrophysiologic characteristics for distinction of subgroups of congenital myasthenic syndromes are aimed.

Material and Method: Twelve cases which applied to Ege University Department of Neurology, child neurology unit
were received to trial. Cases were evaluated according to clinical and electrophysiologic properties. Supramaximal
single stimulation, 1-3 Hz repetative stimulation and single fiber electromyography (EMG) methods were carried out.

Results: In all of cases, phase number and wideness of motor responses increased after single supramaximal
stimulation. 1-3 Hz repetetive stimulation was applied to all of cases, in 8 of cases, decremental responses were
established. Single fiber EMG was carried out for 9 of cases, in all of them increased jitter and/or block was
determined. In all of cases, abnormalities were determined by repetative stimulation and/or single fiber EMG. Two
cases presented motor response instability with single supramaximal stimulation, by evaluation of clinical and
electrophysiologic properties of this cases, diagnosis of slow channel disease considered.

Conclusion: Easily applied, simple electrophysiologic methods are considered as assistant to diagnosis of
subgroups of congenital myasthenic syndromes.
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Girig

Konjenital miyastenik sendromlar genellikle infantil ya da
cocukluk caginda baslayan, herediter bir grup
néromdiskiler bileske hastaliklaridir(1-7). Genis bir klinik
spektruma sabhiptirler, hafif kas gu¢siizligi ile seyredebi-
lecekleri gibi, yasami tehdit edici 6l¢cide ciddi klinik seyir
gOsterebilirler(8).

Hastaligin tanisi, klinik, elektrofizyoloji, in vitro sinaptik
elektrofizyoloji ve genetik ydntemlerle konulmaktadir.
Benzer klinik &zelliklere sahip aile bireylerinin varhgi,
motor sinirin ardigik disuk frekansli (1-3 Hz) uyarimi ile
dekremental birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)
yanitl, asetil kolin reseptdér (AChR) ve kalsiyum kanal
antikorlarinin yoklugu taniyi destekleyici 6zelliklerdir.
Bazi konjenital miyastenik sendrom olgulari sporadikdir
veya yasamin daha ileri evrelerinde bulgu verir, ayrica
bitiin kaslarda ya da her incelemede dekremental yanit
saptanmayabilir(9). Bu nedenle olgularin bir kisminda
tani basit elektrofizyolojik incelemelerle konulabilirken
bazi olgularin tanisi igin in vitro elektrofizyolojik,
ultrastriktirel ve immunositokimyasal arastirmalar ge-
rekmektedir(9)

Konjenital miyastenik sendromlarin farkl alt gruplarinda
degdisik tedavilerin etkin olmasi, bu gruplandirmada
elektrofizyolojik 6zelliklerin iyi tanimlanmasi zorunlulu-
gunu getirmektedir. Konjenital miyastenik sendrom bul-
gulari, presinaptik, sinaptik veya postsinaptik defektler
sonucu ortaya ¢ikar(Tablo 1) (1).

Tablo 1. Konjenital miyastenik sendromlarin alt tipleri
* Presinaptik

Asetil kolin transferaz eksikligi

Sinaptik veziklllerde azalma-yetersiz salinim
Tanimlanmamis mekanizmaya bagli azalmis kuantal salinim
Lambert-Eaton benzeri sendrom

* Sinaptik

Asetil kolin esteraz eksikligi

* Postsinaptik

Yavas kanal sendromu

Hizli kanal sendromu

Rapsin eksikligi

Plektin eksikligi

Konjenital miyastenik sendromlarin alt tiplerinin belirlen-
mesi i¢in in vitro sinaptik elektrofizyolojik ve genetik
incelemeler gerekmektedir ancak klinik ve basit
elektrofizyolojik &zellikler bazi olgular icin alt tiplerin
belirlenmesinde yardimci olabilir.

16

Familyal infantil miyasteni olarak isimlendirilen asetil
kolin transferaz eksikligi olgularinda ani baglangicli, ciddi
dispne epizodlari ve bulber gug¢suzlik goérilmektedir(10-
12). Olgularin bir kismi epizodlar arasi donemlerde nor-
mal kas gliclne sahipken, diger olgularda degisik dizey-
lerde miyastenik semptomlar gozlenir(13). Kas gugsuz-
100 oldugu dénemde, tek lif elektromiyografisi (TLEMG)
ve ardigik uyarim ¢alismalari ile anormal son plak aktivi-
tesi saptanabilir (TLEMG de jitter artisi, ardisik uyarida
dekremental yanit) (11,12,14,15).

Diger bir konjenital miyastenik sendrom olan Lambert-
Eaton benzeri sendrom olgularinda tek uyarim ile BKAP
amplittidiinde dustklik, yiuksek frekansh ardisik uyarim-
larla %500 oraninda fasilitasyon, disik frekansli ardisik
uyarimlarla ise %40 kadar dekremental yanit saptanmis-
tir(9).

Sinaptik boslukta asetil kolin esteraz eksikligi durumunda
sikhikla yasamin erken evrelerinde bulgular ortaya ¢ikar
ve ileri 6zurlulik gdzlenir ancak daha geg ve yavas se-
yirli olgularin varhdi bilinmektedir(16,17). Olgularda
dekremental EMG yaniti varlidi, tek uyarim ile ilk motor
(M) yanitiyla birlikte daha kugik amplitidlu ikinci bir M
yanitinin ortaya cikmasi, kolin esteraz inhibitdrlerinin
EMG bulgulari ve klinik tzerinde etkinliklerinin gézlen-
memesi, yavas pupiller 1sik refleksi varligi tanisal ipucgla-
ridir(18).

Postsinaptik yavas kanal sendromunda ise olgularin bir
kisminda yasamin erken evrelerinde ortaya cikan ve
ciddi 6zurlilige neden olan bulgular saptanirken bazi
olgularda ileri yaslarda 1hmh &zirlulikle sonuglanan
yavas ilerleyici seyir gdzlenir(19,20). Cogu olguda 6zel-
likle servikal kaslar, bilek ve parmak ekstensér kaslari
tutulur. Genellikle kranial sinir innervasyonlu kaslar tu-
tulmaz. ilerleyici spinal deformiteler ve solunum problem-
leri siktir. Bu olgularda ardisik uyarim ile dekremental
yanitlar elde edilir. Supramaksimal tek uyarim ile ise
repetetif M yaniti olusur, ikinci M yanitinin ampiltidu
ilkinden kiicuk olarak saptanir(9).

'Plektin’  eksikliginde ise ilerleyici
epidermolizis billoza eslik edebilir.

miyopatiye

Bu calismada, ¢ocuk néroloji polikliniginde takip edilmek-
te olan konjenital myastenik sendrom tanili olgularin
elektrofizyolojik degisikliklerin degerlendirilmesi ve bun-
larin konjenital miyasyenik sendromlarin alt gruplarini
ayirt etmede rollerinin ortaya konmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada 1996-2003 yillari arasinda Ege Universi-
tesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Noroloji klinigi cocuk nérolojisi
poliklinigine bagvuran ve konjenital miyastenik sendrom
tanisi ile izlenen 12 olgu klinik ve elektrofizyolojik dzellik-
leri yoninden degerlendirildi.

Olgularda ekstremite gugsuzlugi, cift gérme, yutkunma
glclugl, solunum sikintisi gibi yakinmalar sorgulanirken,
olgularin 6zgecmisi dogumdan sonra meydana gelen
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solunum gucligid, emmeme gibi bulgular yéninden de
arastinldi. Olgularin kendileri ve yakinlari ile gorustlerek
ailede benzer bulgulara sahip bireylerin varhgi arastiriidi.
Olgularin hepsinde kanda asetil kolin reseptor proteinine
karsi antikorlarin varligina bakildi.

Elektrofizyolojik degerlendirme:

1. M vyanitt yapisal 6zelligi: Olgularin timine
supramaksimal median ve/veya ulnar sinir tek elektrik
uyarimi ile tenar ve/veya hipotenar kas gruplarindan M
yanitlari kayitlandi. Elde edilen M yanitlari sure, faz
sayisl ve instabilite yoninden degerlendirildi.

2. Ardisik uyarim: Tim olgularda tenar, hipotenar kas
gruplari, ala nasi ve/veya biseps braki kaslar 1 ve 3 Hz
frekansla uyartildi: Elde edilen ardisik motor yanitlar
dekrement/inkrement ve oranlari ydninden degerlendi-
rildi. 1-3 Hz frekanslarda ikinci potansiyelden itibaren
amplitiidiin %10’un Uzerinde dismesi durumunda sonug
dekremental yanit olarak degerlendirildi. Belirtilen kas-
larda hem istirahat sirasinda hem de egzersiz sonrasi
supramaksimal tek uyarim ve seyirme frekansinda uya-
rim uygulandi.

3. Istemli Tek Lif EMG: Oniki olgunun Q'una (%75) is-
temli TLEMG uygulandi. Orbikularis okuli kasindan yapi-
lan kayitlamalarda jitter degerleri ve blok varhgi yonin-
den inceleme yapildi. Her olguda 20 adet potansiyel
ikilisinde cahsildi. Tek lif EMG sonucunu patolojik deger-
lendirme kriterleri olarak ya 20 potansiyel ikilisinden
2'sinde jitter de@erinin normalin st sinirini agmasi ya da
elde edilen jitter degerlerinin ortalamasinin o kasa ait
belirlenen ortalama degerin Ust sinirini agmasi 6lglt
olarak belirlendi.

12 olgunun 9’ u erkek 3’ i kadindi (%75 erkek). Olgula-
rin yasi 7-65 yas arasindadir.(Yas ortalamasi 22.8)

Olgularin agirhkli semptomlari, gbz kapagd! dusuklagu,
¢ift gérme, ses kisiklilidi, ¢cabuk yorulmadir. Neonatal
dénem sorgulandiginda 5 olguda dogumdan sonra
solunum sikintisi gelistigi ve emme gucligu oldugu
ogrenildi.

Olgularin yakinlar benzer yakinmalar agisindan sorgu-
landi. En yagl olan 65 yasindaki erkek olgu, 7 yasindaki
kiz olgunun dedesiydi, kendisine torununun aile 6yki-
stndn sorgulanmasi sonucu ulasildi, bu olgu c¢ocuklu-
gundan beri var olan miyastenik semptomlar
tariflemekteydi, ancak daha ©6nce tani almamisti. Diger
bir ileri yastaki olgu 51 yasindaki bir erkek olguydu. Bu
olguya da 20 yasindaki kizinin aile 6ykisinin sorgu-
lanmasi sonucu ulasildi. Bu olgu c¢ocuklugundan beri
g6z kapag! dusuklugu, sesinde kisiima, c¢ift gérmeden
yakinmaktaydi. Bu calismadaki ileri yasdaki olgularin,
semptomlari ¢ocukluk déneminden beri var olan ancak
tani almamis olan kisiler oldugu belirlendi. Olgulardan
birinin (8 yasinda erkek c¢ocuk) ikizinin 4 aylikken solu-
num sikintisi nedeniyle eksitus oldugu saptandi. Ayni
aileden ikiser kisi olmak tizere olgularin sekizi birbiriyle
akrabaydi.

Cilt / Volume: 47 Say! / Issue: 1 Ocak / January - 2008

Supramaksimal tek elektrik uyarimi ile elde edilen M
yaniti degerlendirilen 12 olgunun tamaminda genis ve
ikiden ¢cok komponentli M yaniti varligi saptandi(Sekil-1).

Sekil 1. Supramaksimal tek elektrik uyarimi ile genis ve polifazik
bilesik kas aksiyon potansiyeli

iki olguda M yanitinda instabilite varhg géruldi(Sekil-2).

Sekil 2. Supramaksimal tek elektrik uyarimi ile M yanitinda
instabilite

Seyirme frekansinda (1-3 Hz) ardisik sinir uyarimi olgu-
larin tamamina uygulandi. Sekiz olguda (%66.6) %30-
40’'lara varan dekremental motor yanitlar elde edil-
di(Sekil-3). Dokuz olgu (% 75) TLEMG yontemi ile de-
gerlendirildi ve degerlendirilen tim olgularda artmisg jitter
degerleri ve/veya yodun blok saptandi(Sekil-4).

Sekil 3. Seyirme frekansinda uyarim ile dekremental motor
yanitlar
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Sekil 4. Teklif EMG ile jitter artigi

On olgu mestinona yanit verdi, 1 olgu kismen yanit ver-
di, 1 olgu ise mestinona yanitsiz olup kinidine yanit ver-
di.

Supramaksimal uyarimla M yanitinda instabilite varligi
saptanan olgulardan biri mestinona yanitsizken digeri
kismi yanit verdi, mestinona yanitsiz olan olgu
kinidinden yarar goérdui.

Tartigsma

Konjenital miystenik sendromlarin, bir ya da daha ¢ok
mekanizma ile néromuskuler iletime ait guvenlik sinirinin
bozuldugu, genetik olarak saptanmis heterojen bir hasta-
llk grubu oldugu bilinmektedir(8). Bugiine kadar,
néromuskuler iletimin her asamasinda (presinaptik,
sinaptik, postsinaptik) olusan genetik defektlerin sonu-
cunda, farkh klinik ve bazen basit, ¢ogu kez in vitro
elektrofizyolojik 6zelliklere sahip sendromlar belirlenmis-
tir. Ornegin konjenital miyastenik sendromlar arasindaki
klinik farkhliklara bakildiginda, olgularin ¢odunlugunda
neonatal donemde aglama ve diger aktivitelerde okiiler,
bulber veya solunum kaslarina ait islevlerde kétiilesme,
okuler felclerde dalgalanma, bebeklik ve cocukluk ca-
ginda egzersiz ile artan anormal yorgunluk goérilirken,
yavas kanal sendromu ve familial ekstremite-kemer tipi
miyastenide bu semptomlarin hayatin 2. veya 3.
dekadinda goérilmeye baslanabilecegi bilinmektedir(8).

Asetil kolin esteraz eksikligi ve yavas kanal sendromun-
da tek bir supramaksimal elektrik uyarimi ile tekrarlayan
M yaniti meydana gelebilir (8-21). Tekrarlayan M yaniti
ile birisi daha buyuk, digeri daha kigik amplitudli iki
potansiyelin M yanitini meydana getirmesi ifade edilmek-
tedir, ikinci M yaniti birinciye gére anlamli derecede
daha ufak amplitidlidir (8). Tekrarlayan M yanitlari

Kaynaklar

miyasteni graves olgularinda asir asetilkolinesteraz
inhibitéri alimi sonrasi ve organofosfor zehirlenmesinde
gorulebilir (8).

Yavas kanal sendromunda dusik frekansli yani seyirme
frekansinda ardisik uyarim ile olugsan ve uyarimin fre-
kansi arttirildikga artan dekremental yanit olustugu bi-
linmektedir(9). Ancak bu 6zellik yavas kanal sendromu-
na 6zgl degildir, érnegin epizodik apnenin eglik ettigi
konjenital miyastenik sendromda da (asetil kolin
transferaz eksikligi) gortlmektedir(9).

Calismaya alinan olgulara klinik 6zelliklerinin ve uygula-
nan elektrofizyolojik testlerin yardimiyla miyastenik send-
rom tanisi konurken, ¢ocuk ve erigkin olmak Uzere olgu-
larin hepsinde semptomlar neonatal yada erken ¢ocuk-
luk déneminde basladigindan ve hicbirinde asetilkolin
reseptor antikorlari  saptanmadigindan  otoimmiin
miyasteni diglanarak olgulara konjenital miyastenik
sendrom tanisi kondu.

Oniki olgunun tamaminda incelenen sinirlere tek
supramaksimal uyarim ve seyirme frekansinda uyarim
uygulandi.  Tek supramaksimal uyarim sonrasi tim
olgularda M yaniti faz sayisinda ve genigliginde artis
saptandi. Seyirme frekansinda sinir uyarimi yapilan
olgularin 4’0 hari¢ hepsinde (%66.6) dekrement yanit
saptandi. Bu 4 olgunun hepsine de TLEMG uygulandi
ve bu olgularin timinde jitter ve/veya blok varligi sap-
tandi. Sonu¢ olarak olgularin  hepsinde patolojik
dekrement yaniti ve/veya jitter varligi saptandi.

Supramaksimal tek uyarim ile iki olguda digerlerinden
farkli olarak M yanitinda instabilite saptandi. Bunun
Uzerine tim olgulara gittikge artan frekanslarda ardisik
uyarim uygulandi ve diger olgularda belirgin farklilik
gozlenmezken, bu 2 olguda dekremental yanitin gittikge
arttigr goruldu. Bu 6zelligin yavas kanal sendromunda ve
familial infantil miyastenide (asetil kolin transferaz eksik-
ligi) gorilebildigi bilinmektedir(9). Bu olgularda infantil
doénemde solunum gicliga ve apne epizodlar dykisu
alinmadi.

Bu iki olguda elektrofizyolojik bulgular ve klinik birlikte
degerlendirildiginde yavas kanal hastaligi akla gelmek-
tedir.

Supramaksimal tek elektrik uyarimi ile M yanitinda
instabilite saptanmasi yavas kanal hastaligi tanisinda
yardimci, uygulamasi kolay ve non-invaziv bir ydntemle
uygulanmis  olan elektrofizyolojik  bulgu  olabilir.
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