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OLGU

* 5 yas, erkek
* Yakinma
* Giigsiizliik
* Geceleri uykuda bogulayazma



OZGECMIS

* Prenatal
e Ozellik yok

* Normal term dogum

* Dogum sonrasi solunum problemleri
* 1 ay yenidogan linitesi yatisi
* Entiibasyon yok, hood ile Oksijen
* Emme-yutma problemleri
* ‘Hamur gib1’



* Daha sonra da erken bebeklik
doneminde sik beslenme
problemler1

 Kat1 gidaya gecis 2-3 yas arasi

* 1 kez AGE atagi nedeniyle 15
giin hastanede yatmis

e [k yenidogan yatis1 sonrast hic
solunum yetmezligi i¢in
hastaneye yatis yok.



* Ancak yilda 2-3 kez solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle ev
tip1 non-invaziv ventilator
desteg1 almas.

* Son 1 yilda hi¢ non-invaziv
solunum destegi 1htiyaci
olmamus.

* Bagimsiz oturma 1,5-2 yas arasi



* Bagimsiz yurume: 3,5 yas

* Konusma 1-1,5 yas arasi
baslamis ve su anda normal

* Mental i1slevler normal



SOYGECMIS

* Anne-baba SS, teyze ¢ocuklar

* 1. cocuk: Hastamiz

* 2. ¢cocuk: 3 yas, kiz, ss

* Akrabalarda benzer hastalik yok



* Su anda bagimsiz yliriiyor ama 2-3 adim kossa dustiyor.

* Yere diiserse boyun gligstizliigii nedeniyle basimi kaldiramadigi i¢in
yardimsiz ayaga kalkamiyor.

* Uykuda agzi1 ac¢ik uyuyor, her gece tiikriiglinii yutamadigi i¢in
bogulacak gib1 olup uyamyor.



NOROLOJIK MUAYENE

* Pitoz, miyopatik yiiz, diisiik kulak, mikrognati, yiiksek damak
* Boyun fleksorlerinde daha belirgin olan aksiyel gli¢siizliik
 DTR alinamiyor.

* Kontraktiir yok

* Patolojik refleks yok

* Mental normal

 Torasik kifoz var

* Kas kitlesi az



« ON TANI?

« TETKIK?



ON TANILAR

* Konjenital miyotonik distrofi

* Konjenital miyasteni

* Konjenital muskuler distrofi

Miyotonik distrofi paneli: Normal CTG tekrar
say1sl
Annede miyotoni bulgusu yok

Konjenital miyastenik sendrom paneli: RAPSN,
DOK?7, COLQ ve CHRNE geni normal

e CK: Normal

* Miyopati [. gme: Miyopati ile uyumlu?

e Mitokondrial hastaliklar

* Riboflavin transporter eksikligi (Brown-Vialetto-Van Laere send)




DIGER TETKIKLER

* Metabolik testler normal

* EKO: Apikal muskiiler VSD(2 adet)

* GOz muayenesi: Mitokondriyal hst bulgusu yok

* Beyin MR: Siipheli ven6z anjiom, parankim normal
* Karyotip: 46, XY

* Noonan sendromu PTPN geni mutasyonu: Normal



GENETIK

WES
* COL13A1 geni, c.1273G>T (p.E425)(p.Glud425Ter) (Homozigot)

* Yiksek olasilikla patojenik

* Konjenital miyastenik sendrom, tip 19 otozomal resesit



KONJENITAL MIYASTENIK SENDROM

Konjenital miyastenik sendromlar Fenellikle infantil ya da ¢ocukluk caginda baslayan,
herediter bir grup noromiiskiiler bileske hastaliklaridir.

DEGISKEN |
Altta yatan genetik defekt—> Bozulan molekiiler mekanizma=> Iletinin bozuldugu bolge
Baslama yasi1, basvuru semptomlari, giigsiizligiin dagilim paterni, tedaviye cevap

TANI

Klinik, elektrofizyoloji, in vitro sinaptik elektrofizyoloji ve genetik yontemlerle

Benzer klinik 6zelliklere sahip aile bireylerinin varligi, motor sinirin ardlf;k diisuk

frekansl (1-3 Hz) uyarimu ile dekremental birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)
yaniti, asetil kolin reseptor (AChR) ve kalsiyum kanal antikorlarinin yoklugu taniy1
destekleyici 6zelliklerdir.



Presynaptic
(n voltage-gated calcium channel

ChaT acetylcholine transferase

acetylcholine (ACh)
Synaptic

acetylcholinesterase (AChE)

Postsynaptic

agrin

m acetylcholine receptor (AChR)
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' Dok-7

E = rapsyn

m voltage-gated sodium channel
] plectin

KMS, kodlanan proteinin yerlesimine gore siniflandirilir.
Presinaptik, sinaptik (bazal lamina iliskili), postsinaptik



Congenital myasthenic syndromes

CMS syndrome

Gene

Ubiquitously expressed proteins

N-glycosylation pathway

Glutamine:fructose-6-phosphate transaminase 1 GFPT1
Dolichyl-phosphate N- DPAGTI
acetylglucosaminephosphotransferase 1
Guanosine diphosphate-mannose (GDP-mannose) GMPPB
pyrophosphorylase B
Alpha 1,3 mannosyltransferase™ ALG2
Asparagine-linked glycosylation 14 homolog™ ALGI4
Propyl-olygopeptidase
PREPL™ PREPL
Proteins with defined neuromuscular junction function
Presynaptic
Choline acetyltransferase CHAT
Vesicular acetylcholine transporter™ SLCIBAZ
Choline transporter™ 5LC5A7
Synaptosomal-associated protein 25Kd™ SNAPZ2S5
Synaptotagmin 2= 5Y72
Unc-13 homolog A= UNC13A
Vesicle-associated membrane protein 1% VAMPI
Synaptic
Endplate acetylcholinesterase (AChE) deficiency coLQ
Laminin beta 2 deficiency™ LAMB2
Laminin alpha 5 deficiency™ LAMAS
Nenfibrillar transmembrane collagen deficiency™ COLI3Al

Posteynaptic

Primary acetylcholine receptor (AChR) deficiency
Escobar syndrome™

Rapsyn

DOK?7

Slow channel syndrome

Fast channel syndrome

Low conductance syndrome™

Muscle-specific receptor tyrosine kinase (MuSK)™
Plectin defiaency™

Na-channel myasthenia™

Agrin®

LRP4=

Unconventional myosin deficiency™

CHRNAL, CHRNB1, CHAND, CHRNE, CHANG
CHRNG

RAPSN

DOK?

CHRNA1, CHRNBI, CHRND, CHRNE
CHRNA1, CHRND, CHRNE

CHRNE

MUSK

PLECI

SCN4A

AGRN

LRP$

MYOS4

CMS: congenital myasthenic syndromes.
= Accounts for extremely rare CMS syndromes.




 KMS'nin birkag alt tip1 (0rnegin, AChR eksikligi, asetilkolinesteraz
eksikligi ve hizli kanal sendromu) tipik olarak oftalmopleji gosterir. Bulbar
ve solunum kas giicstizliigli bu alt tiplerde ortak ozelliklerdir. Etkilenen
bebeklerde dalgali jeneralize hipotoni ve yasami tehdit eden apne ataklari
olabilir. Artrogripoz dogumda mevcut olabilir.

* Konjenital miyasteni siklikla yasla birlikte diizelir, ancak spontan
alevlenmeler olabilir ve bazen bebeklik doneminde ani oliimle
sonuclanabilir.

* Yogun aktivite, atesli hastalik veya stres alevlenmelere neden olabilir.



« KMS'li yenidoganlarda, gecici neonatal miyastenia gravisli hastalarin aksine
siklikla pitoz goriiliir.

* Baz1 konjenital miyastenik sendrom olgular1 sporadiktir veya yasamin daha
iler1 evrelerinde bulgu verir, ayrica butiin kaslarda ya da her incelemede
dekremental yanit saptanmayabilir.



COLI3Al

* OR
* Sinaptik bazal lamina 1liskili KMS tip 19 etkeni

* Kolajen tip 13 alfa 1 zincirini kodlar
* Tek gecisli tip 2 transmembran proteini

 Kisa bir intraseliiler bolgesi, tek bir transmembran bolgesi li¢lii ve helikal kollajen6z bir
dis bolgesi igerir.
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* COL13A1 fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.

* Bag dokuda hiicre-matriks veya hiicre-hiicre etkilesiminde genel bir
etkinligi oldugu diistintilmektedir.

* Transgenik farelerle ¢alismalar, kas kaynakli COL13A1'in hem
presinaptik hem de postsinaptik seviyelerde noromiiskiiler kavsagin
olgunlasmasi i¢cin gerekli oldugunu gostermaistir.



* Coll3al—/— hayvanlarinda yapilan son ¢alismalar, noromiiskiiler
kavsak olgunlastiktan sonra hastaligin yetiskinlikte stabilize olma
egiliminde oldugunu gostermistir.

* Bu da kollajenin 6zellikle gelisim ve erken yasam sirasinda onemli
oldugunu diistindiirmektedir.
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MATERYAL VE METOT

11 farkl aileden 16 hastada (8 kiz, 8 erkek) COL13A1'deki altta yatan
genetik mutasyonlari tanimlandi.

* Hepsinin benzer klinik 6zellikler1 vardi ve norofizyolojik testlerde
anormal noromiiskiiler 1letimi1 diisiindiiren anormallikler vardi.



SONUCLAR

* 10 varyant LOF (nonsense 4, frameshift 3, splice site 3)
* 3 missense mutasyon

e Klinik ozellikler

* Hepsinde normal gebelik donemi
e Gebelikte fetal hareketler timiinde normal

* Klinik baslangi¢ ¢ogunlukla dogumda, 1 hastada 1 yasinda baslamas.

e Beslenme ve solunum problemleri

Neonatal donemde zayif emme ve kilo kaybi Hafif vakalar
Tekrarlayan solunum problemleri (bir kisminda)

Bu yakinmalar bir siire sonra gec¢iyor, sadece 1 hasta 3 yasina kadar kat1 gidaya gecemedi.

I hasta, 1 haftalikken hafif hipotonik ve bilateral pitoz

I hasta, 1 yasinda boyun kaslar1 zayifligina bagli emeklemede zorlanma, 2-3 yasina kadar boyun destegi
thtiyaci



SONUC

e Klinik ozellikler

* Agir solunum ve beslenme problemleri
* Uzun donem ventilator, trakeostomi ve gastrik tip beslenme

* 1 hasta agir diyafram zayiflig1, bulbar gii¢stizliik, agir apne ataklari, trakeostomi, gastrostomi
* 1 hasta agir apne ataklari, diyafram gili¢stizliigii, bulbar gii¢siizliik, trakeostomi, gastrostomi

Agir vakalar

* Neonatal donemde bilateral pitoz 8/16
* Neonatal donemde hipotonik 10/16



 Kas gli¢stizligu paterni
* Baskin patern: Degisen agirlikta bilateral pitoz, miyopatik yiiz,
Ozellikle boyun fleksorleri ve govde kaslarinda daha belirgin olan
aksiyel gii¢gsiizliik
* Ekstremite kaslar1 genellikle daha az etkilenmuistir.

* Erniskinlerde pitoz 6zellikleri: genellikle fluktuasyon gostermez ve muayenede
yorulma belirtisi gostermez.

* Bakis kisithilig1 genellikle yoktur. (Sadece 4 hastada yukari bakis kisitliligi
saptandi)

e Cift gorme hi¢ goriilmedi.
e Sadece 1 hastada sasilik varda.
e Tiim hastalarda miyopatik yiiz var: Ozellikle g6z kapatma ve alt yiiz kaslari. ..



* Dismorfik bulgular
* Uzun ince yiiz
* Diistik kulak
e Mikrognati
* Yiiksek damak
* Pectus carinatum
* Skolyoz+torasik kifoz
* Bazi hastalarda hafif distal laksite, hafif spinal rijidite
* Kontraktiir hi¢ yok



Dysmorphic

features )
Improvement in

Br.eathill'\g. and_ respiratory and
feeding difficulties motor function Fixed ptosis  Axial weakness

l | 1 l

Childhood Adulthood }

Ptosis Scoliosis None/mild
Kyphosis limb weakness
Generaliz.ed Chest Reduced
Hypotonia abnormalities vital capacity Disease severity
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* Erken donemde proksimal ekstremite giicsuzlugi genellikle var ama
yasla beraber diizelme egiliminde.

* 4 eriskin hastada ekstremite gli¢siizliigu hi¢ yoktu.
* Distal giicsiizliik ise 8 hastada saptandi.—> hafif



* Solunum fonksiyonlar1
* Degisen oranlarda var
* 4 hasta dogumdan 1itibaren uzun donem solunum destegi1 ve trakeostomi
* Erken donemde tekrarlayan solunum disfonksiyonu ve sik ventilator thtiyaci
* Diyafram gii¢siizliigline bagli baziler bilateral atelektazi goriilebilir.

e Zamanla 1yilesiyorlar ama eriskin donemde bile bazi hastalarda solunum
kapasitesi sinirli ve gogiis anormalliklert mevcut

* 2 hasta eriskin donemde somnolans problemi1 yasadi. PSG’de obstriiktif uyku
apnesi saptandi1 ve gece noninvaziv solunum destegi baslandi.



KAS BIYOPSISI

* 9 hastaya kas bx yapilda.
* Normal veya hafif non-spesifik degisiklikler



TEDAVI

* Kolinesteraz inhibitorlerine yanit beklenmez

* 3,4-DAP, 0,3-0,9 mg/kg/giin

* Salbutamol 0,05-0,56 mg/kg/giin

* Bu tedaviler 1le solunum ve motor fonksiyonlarda 1yilesme beklenir.

* Agir hastalarda tedaviye yanit gozleniyor. Yasla birlikte hastaligin
agirlig1 azaliyor ve tedaviye yanit daha az veya gozlenmiyor.

* Hipoventilasyon goriilebileceginden, solunum yonetimi 6nemlidir.
Bazi hastalar evde noninvaziv ventilasyondan yararlanabilir.



Treatment options for congenital myasthenic syndromes

T
Yes

Suspected CMS

Features of DOKT,
slow channel syndrome,
or COLD CMS *2

¥

Avoid pyridostigmine and 3,4-DAP;
pursue genetic diagnosis

No

¥

Start pyridostigmine;
pursue genetic diagnosis

I
v v v v v v
= Primary AChR deficiency . i
Genetic di iz DOK7 Slowe channel co (SN, SHIRIE, wwdl SHEND) Pndr:;w ; CHAT RAPSN
& Rl o syndrome LQ ® Fast channel syndrome {ﬂ:ﬁnér
= Glycosylation pathway defects
Albuterol Albutero|
Tﬁl'Eiltl'l'IEIItl for - {salbutamaol) Fluoxetine (salbutamol) Pyridostigmine Pyridostigmine Pyridostigmine Pyridostigmine
i st e ar ephedrine or ephedrine
Add 3,4-DAP;
_— y Quinidine or Add 3,4-DAP; add albutercl add albuterol Add albuterol %
Aadditineal traatunents: & e Cralbubamel) Csalbnitairol] | | (salwtamal) | | P09:34-BAR
or ephedrine
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