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1. GIRIS VE AMAC

Myastenia Gravis (MG) patogenezde en sik nikotinik asetilkolin reseptorlerine
(AChR) kars1 antikorlarin aracilik ettigi bununla iligkili olarak néromuskiiler kavsak
iletiminin bozuldugu okiiler, bulber, solunum, aksiyal ve ekstremite kaslarimin
fluktuasyon gosteren giigsiizliigii ile karakterize nadir goriilen otoimmiin hastaliktir

(Hehir M. K. 2018).

Hastalikta nikotinik asetilkolin reseptoriine (AChR), kas spesifik reseptor
tirozin kinaz (MuSK) veya lipoproteinle iligkili protein 4 (LRP4) gibi diger son plak
proteinleri MG'de rol oynamaktadir (Higuchi O. 2011).Taniya ydnelik olarak; yatak
basi, elektrofizyolojik, immiinolojik, radyolojik ve laboratuar testlerinden yararlanilir.
Tedavi; semptomatik ve immiinsupresif/immiinmodulatér ajanlarla  yapilir.

Semptomatik tedavide antikolinesteraz ilaglar kullanilir.

Literatiirde; MG hastaliginin demografik ve klinik profilinin ¢esitli yonleriyle

ele alindig1 bir ¢ok ¢aligmalar mevcuttur.

Cin’de 2012°de yapilan retrospektif 2154 MG serisinde hastaligin klinik ve
demografik verileri kapsaml ele alinmistir (Huang X. ve ark 2013).2018 yilinda
yayilanan bir ¢aligmada; hastaligin atak ve refrakter 6zelligi ele alinmis Anti MuSK
pozitif olan hastalar, Anti AChR pozitif olanlara gore tedaviye direngli ve relapslara
yatkin oldugu, refraktor MG igin diger risk faktorleri arasinda timoma veya timektomi

Oykiisii ve kadin ci

Japonya’da 2004 yilinda yayinlanan 470 hasta serisini igeren retrospektif
calismada; timektomi ve immiinsupresif tedavilere ragmen remisyonun hastalarin tigte
birinde saglanamamis oldugu vurgulanmistir (Kawaguchi N. ver ark. 2004).Lili Wang
ve ark. 2017 yilinda MG ile birlikte bir baska otoimmiin hastalik varliginin relapslar
icin prediktif faktor oldugunu ortaya koymustur (Wang L. 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawaguchi%20N%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=15450770

Tirkiye’de MG klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerini inceleyen caligsmalar
nadirdir. Tiirkiye’de 2013 yilinda yaymlanan MG i¢in 10 yillik deneyimlerini aktaran

bir ¢aligsmada; 132 hasta demografik ve klinik 6zellikleriyle incelenmis okiiler MG’in

jeneralize forma doniis siiresine ve seronegatif ve izole okiiler MG’de ortaya
konan timus patolojilerine dikkat ¢ekilmistir (276).Calismamizin amaci; Myastenia
Gravis klinik ve demografik 0Ozelliklerini gozden gecirerek deneyimlerimizi

sunmaktir.

Retrospektif olarak taranmis kayitlarda hastalarin; yas, cinsiyeti ve klinik
ozellikleri kapsaminda; hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi, baslangictaki ilk
semptom ve bulgulari, Klinik subtipi ve hastaligin siddeti ve siniflamasi, tanisal testleri,
ve timus ile iligkisi, eslik eden hastalik varligi, uygulanan tedaviler ve son klinik

durumlari incelenmisgtir.

Mevcut veriler, tip literatiiriinde bildirilen diger calismalardan elde edilen

verilerle karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Myastenia Gravis (MG); noéromuskiiler kavsak bozukluklarinin en sik
rastlanilan otoimmiin prototipidir. Hastalik; iskelet kas1 postsinaptik motor son plak

bilesenlerine kars1 patojenik otoantikorlardan kaynaklanir (1).

Istemli kaslarin tekrarlanan faaliyetiyle artan, istirahat ile kismen veya
tamamen diizelen kuvvet kaybi ortaya c¢ikar. Sikayetler giin icinde fluktasyon

(dalgalanma) gosterir. Hastalik remisyon ve alevlenmeler ile seyreder (2).

2.2. Tarihge

"Myasthenia Gravis " Yunanca: myos = kas, astenos = zayiflik ve Latince:
gravis = siddetli kelimelerinden olusur (3).Tarihsel siire¢ incelendiginde ilk
tanimlanan olgunun 1664 yilinda 6len Kizilderili Sef Opechancanough oldugu ileri
stiriilmektedir. Virginial tarihgiler onun durumunu "o kadar yorgundu ki, tendonlar1
elastikiyetini ve tonusunu kaybetmisti, kaslar1 gii¢siizdii, yiirilyemiyordu, goz
kapaklar1 diistiktii, g6z kapaklar1 gorevlileri tarafindan kaldirildiginda gorebiliyordu...
ylriiyemiyordu fakat onun beden kalintilarinin {izerinde yiikselen ruhu, Kizilderililer

tarafindan tasindig1 tahtin1 yonlendirdi" seklinde nitelenmistir (12).

Ingiliz Dr Thomas Willis, 1672'de "baslangicta serbest ve rahat¢a konusan ama
uzun siire ve aceleyle konustuktan sonra, birka¢ saat boyunca bir kelime bile
konusamaz hale gelen" bir kadin hastay1 sunarak MG'nin karakteristik ekstremite ve

bulber kaslarda “eforla gii¢siizligiinii” tarif etmistir (4).

Willis'in tanimindan iki ylizyill sonra 1877°de Sir Samuel Wilks benzer
bulgulara sahip bir olguda diger hastalik tiplerinin aksine medulla oblangatanin saglam
oldugunu patolojik inceleme ile ortaya koymus, olgusunda santral bir patolojinin bu

durumu ag¢iklamadigini bildirmistir (5).



Erb (1878) ve Goldflam (1893) tarafindan hastalik semptomlar1 "remisyon ve
relapslarla giden diplopinin eslik ettigi sik pitoz, disfaji ve boyunda giigsiizliik" olarak
ilk defa nitelenmistir (11).

1895'te Jolly, otopsi serilerinde hastalik iligkili yapisal degisikliklerin
olmadigin1 belirterek "anatomik olarak lezyonsuz bulber palsi (myasthenia
psodoparalitika)" terimini ortaya koymustur. Jolly ayrica, hastalik semptomlarina
sahip kisilerde ilgili motor sinirin tekrarlanan stimiilasyonu ile myastenik zaafin
olusturulabilecegini ve "yorulan" kasin, membrana uygulanan direkt galvanik

stimiilasyona hala yanit verdigini gostermistir (3).

1899°da Berlin Néroloji ve Psiklyatri Birligi, hastaligin isminin kisaltilarak

“Myasthenia Gravis” olarak degistirilmesini Gnermistir.

1900'lerin basinda timus anomalileri ile kasta lenfosit infiltrasyonu konusu ele
alinmis ve hastalikta ototoksik bir ajanin sorumlu olabilecegini 6ne siiriilmiistiir (1905,

Buzzard).

1930'larda sinir uglarindan serbest birakilan, kas liflerinde kasilmay1

baslatabilen kimyasal madde, asetilkolin (ACh) olarak tanimland1 (17).

Patrick ve Lindstrom, elektrik yilan baligindan elde edilen saflastirilmis AChR
proteini ile tavsanlarin tekrarlanan immiinizasyonundan sonra kas zaafi olustugunu
gostermistir, bu ¢alisma AChR'liniin hastalikta rol aldigina dair ilk kanittir (deneysel
otoimmiin MG) (10).

Mary Walker MG semptomlarinin kiirar zehirlemesine benzer oldugunu
farketmis (kiirar zehirlenmesi de kolinesteraz inhibitorii olan fizostigmin ile tedavi
edilmekteydi) ve tedavide biiyiikk adim atilmistir. Mary Walker 1934 yilinda, bir
kolinesteraz inhibitdrii olan fizostigmin ile MG semptomlarinin diizeldigini
gostermistir, bu gelisme ile birlikte antikolinesteraz ilaclar MG'de temel bir tedavi

haline geldi (6).



Norris, 1936 yilinda olgu serilerinde MG ile timus patolojinin iligkisini tarif

etmistir (9).1911'de Ziirih'te Ferdinand Sauerbruch MG hastasinda ilk timektomiyi

yapmustir. Hasta 21 yasindaydi ve hipertiroidizm ve MG'li bir kadindi ve tiroid
durumunu tedavi etmek i¢in ameliyat yapildi. Timusun hiperplastik oldugu bulundu,
ameliyattan sonra, tiroid ve myastenik semptomlar gegcici olarak diizeldigi rapor edildi

(218).

1939°da Blalock ve ark. IMG klinigine sahip geng bir hastada mediastinal bir
kitleyi ¢ikarmis anlamli iyilesme kaydetmistir. Timus ¢ikarildiktan sonra iyilesen
baska myastenik hastalar da bildirerek timektominin potansiyel terapotik yaklasim

olabilecegini rapor etmistir (19,20).

Simpson, 196011 yillarda MG immiin mekanizmalar ele aldi. Baz1 myastenik
annelerden dogan yeni doganlarda gegici myastenik semptomlarin olusabilecegini

rapor etti (Neonatal MG) (8).

Nastuk ve ark. 1959'da dolasimda néromuskiiler iletimini engelleyebilen bir
faktoriin varligint MG hastalarinin plazma Orneklerini kurbaga siyatik siniri ile
sartorius kas preparatina uygulanmasiyla one siirdii. Bu ¢alismanin sonucunda MG'in

otoimmiin bir etiyolojiye sahip oldugunu gostermislerdir (7).

1973 yilinda Fambrough ve ark. MG'de esas sorunun néromuskiiler kavsakta

postsinaptik membranda AChR sayisinda azalma oldugunu gostermislerdir (13).

Otoantikorlarin etkisi, MG hastalarindan saflagtirilmis IgG'ler hayvanlara
aktarildiginda MG benzeri semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve MG hastalarinin IgG'leri
ile inkiibasyondan sonra kiiltiirlenmis kas hiicrelerinde AChR'lerin pargalanmasi ile

dogrulanmistir (14).

Myastenik hastanin serumlarindaki antikorlarin titresi hastalarin neredeyse

%385'inin AChR antikorlari i¢in pozitif oldugunu gosterilmistir (15,16).



Engel ve ark. tarafindan 1977°de MG’de 1gG, kompleman C3 ve litik faktor
C6’nin  AchR’ye baglanmis oldugunu ve kas membraninda AchR sayisinin azalmasi
ve yikimini, antikorlarabagli olan sitotoksisite ve komplemana bagl lizisin etkisi ile

gerceklestigini bildirilmistir (14,18).

1980 yilinda Vincent tarafindan MG’in hiicresel immiinite iligkisi ortaya

konmustur.

2001 yilinda MuSK, AChR'ye kars1 saptanabilir antikorlar1 olmayan hastalar

icin bagka bir otoantijen olarak tanimlandi (1).

1980'lerden giiniimiize uzanan calismalarda, noromuskiiler iletim blokajinin
patofizyolojisi ve hastaligin immiin mekanizmalar1 hakkinda daha fazla bilgi sahibi

olunmustur.

2.3. Epidemiyoloji

MG’de bildirilen insidans ve prevalans oranlar1 6zellikle Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde son 70 yilda gergeklestirilen birgok epidemiyolojik calismaya
dayanmaktadir (21-23).

Genel olarak insidans ve prevalans oranlari dogrusal olmayan bir bi¢cimde
artmaktadir. En biiylik artis 1980 yili civarinda gergeklesmistir. Bu artiglar hastaligin
daha fazla farkindahigiyla birlikte tanisal antikor testlerinde epidemiyolojik
metodolojide ve daha iyi hayatta kalmaya yol agan hastaligin tedavisindeki gelismelere

dayanmaktadir (21).

MG insidans1 20-30/1.000.000 civarindadir, prevalansi ise 25-142/1.000.000
arasinda degismektedir. ABD'de prevalansi 200/1.000.000 olarak tahmin edilmektedir
(24).Avrupa’da yasayanlarda prevalansi1 77-317/100.000’dur (242,243).



MG her yasta ve her iki cinsiyette de ortaya ¢ikar. Kadinlar erkeklerden daha
sik etkilenir, kadin / erkek oran1 AChR pozitif MG i¢in 3:1 ve MuSK antikoru pozitif
MG i¢in 9: 1'dir (158).

MG insidansinda ¢ift durumlu yas dagilimi vardir, 30 yas civarinda zirveye
ulasir ve yine 50 yas civarinda tekrar zirveye ulasir, bundan sonra insidansta sabit bir
artis vardir (25,26).Literatirde MG’li olgularin %4’tinii 10 yas alt1i hastalar

olusturdugu rapor edilmistir.

En sik ortaya ¢ikis yasi, kadinlarda 20-30 yas arast ve 50 yasin istii olmak
tizere bimodal, erkeklerde ise 50 yasin istiindedir (25,26).

Gegcici neonatal MG, MG hastalig1 olan annelerden dogan ¢ocuklarin %10-

15'inde meydana gelir ve plasenta boyunca antikorlarin transferinden kaynaklanir (30).

Juvenil MG hastaligin 6zel alt grubudur ve 18 yasindan 6nce baslayan hastalik
olarak tanimlanir ve tim MG vakalarinin yaklasik %10'unu olusturur (21,22).

MG hastalarimin yaklasik %11-24i ¢ocukluk veya ergenlikte hastalik
baslangicina sahiptir. Hastalifin baglangict genellikle 10 yasindan sonradir ve
vakalarin yarisinda hastalik belirtileri ergenlikten 6nce ortaya ¢ikar.1 yasindan 6nce
baslangi¢ oldukea nadirdir. Pubertal durum klinigi etkileyebilir, prepubertal hastalarda
OMG insidansi, postpubertal hastalarda ise JMG insidansi fazladir (31-33).

Avrupa ve Kuzey Amerika'da Juvenil MG nadir goriiliir. Juvenil MG
Kafkasyalilarda MG hastalarinin %10-15'ini olusturur, Asya'da ise ¢ok daha siktir
(27). Dogu Asya'da okiiler formun yiiksek frekansta gortildiigi bildirilmektedir (28).

Anti MuSK pozitif MG insidansi her yil milyonda 0-3 hasta ve prevalansi
milyonda 2-9’dur.Tiim etnik kokenlerin MG'den etkilenmelerine ragmen Afrika
kokenli insanlar arasinda 6zellikle MuSK antikoru pozitif MG i¢in biraz daha yiiksek
bir prevalans s6z konusudur (21,29). Giiney Avrupa’da kuzey Avrupa’dan daha siktir

(67,147). Genetik ve ¢evresel faktorler bu ¢esitlilikte rol oynar (67,78).



2.4. Noromuskiiler Kavsak Yapisi ve Fonksiyonu

Del Castillo ve Katz 60 yildan daha uzun bir siire énce AChR'lerin NMK'da
bulundugunu kesfetmistir (159).NMK motor sinir ve kas arasinda biyoelektriksel
faaliyetin gecisi i¢in 6zellesmis bir yapidir. NMK; presinaptik sinir terminali, sinaptik
yarik/aralik ve postsinaptik kas membrani olmak iizere li¢c temel bolgeden olusur ve

kimyasal enerjinin biyoelektriksel enerjiye ¢evrildigi bir enerji transformatorii islevi

goriir (Kandel, 2001) (Bkz Sekil 1).

Cizgili kaslar hizli iletimli o (alfa) motor sinirler ile uyarilmaktadirlar. Alfa
motor néron aksonlariin omuriligin ve beyin sapinin ventral boynuzlarindan terminal
dallanmas1 NMK!'1 olusturan sinir terminallerini saglar. Bu miyelinli aksonlar kaslara
periferik sinirler yoluyla ulasir daha sonra her bir akson, bir¢ok ayr1 kas lifini uyaran
dallara boliiniir. Hedef kitlesine yaklasirken her dal miyelin kilifin1 kaybeder ve ayrica
ACh yiikli sinaptik kesecikleri iceren ve NMK'daki kas lifi yilizeyine bakan bir¢ok
presinaptik diigiime boliiniir.Kas liflerinin yaklasik %2’si hari¢ her kas lifinde yalnizca

bir adet sinir kas kavsagi vardir.

Kas AChR molekiilleri; ACh baglanma bdlgelerine dnemli yapisal elemanlarla
katkida bulunan, iki 2 o alt birimi ve 3 farkli ama homolog B, v (veya ¢€) alt birimi
olmak tizere 5 alt iinite tarafindan olusturulan transmembran proteinleridir.
Embriyonik kas a, B, y ve 6 alt birimler tarafindan olusturulan AChR'leri ifade eder.
Innervasyondan sonra v altbirimi homolog olan ¢ ile degistirilir boylece a, B, 3, ve €
ile olusan yetiskin AChR izoformu olusur.Baz1 yetiskin kaslar 6zellikle ekstrinsik
okiiler kaslar, embriyonik AChR ifade etmeye devam eder (35,36).1ki ACh molekiilii
a alt birimlerinden her birine baglanarak kanalin agilmasini saglar.AchR o alt birimine

kars1 antikorlar diger alt birimlerine gore daha patojeniktir (34).

Sinaptik diiglim ve kas yiizeyi, asetilkolinesteraz ve NMK yapisinin stabilize
edilmesinde rol oynayan diger proteinler ve proteoglikanlar iceren 20-30 nanometre
kalinligindaki bir sinaptik aralik boslugu ile ayrilir. Postsinaptik membran,

karakteristik derin katlantilara; parmaksi1 ¢ikintilara ve kristalara sahiptir. AChR,



katlantilarin tepelerindeki yiiksek dereceli altigen molekiil kafeslerine yogun bir

sekilde paketlenir (10.000-12.000 molekiil/pum?2).

Sinaptik vezikiiller 6nce sinir terminal ucuna ulasir, 'yerlesme' (docking)
durumuna gecerek kalsiyum sinyaline yanit vermeye hazir olur (228). Yerlesme
kompleksini plazma membraninda iki (Syntaxin ve sinaptik vezikiil ile iligkili protein
25:SNAP 25) ve sinaptik vezikiil zarinda bir (sinaptobrevin) olmak {izere {i¢ proteinin

olusturdugu diisiiniilmektedir.

Presinaptik membran iizerinde voltaj kapili Ca2+ kanallar (sinaptotagmin ile
Ca iyonuna kars1 duyarlagma ile) agilir.Bu Ca2 + igeri dogru akisi ile sinaptotagmin
denilen proteine baglanmasi sonucu sinaptik vezikiiller aksonmembraniyla birlesir ve
vezikiil iceriginden ACh ekzositozu gerceklesir (150).Serbest kalan ACh, AChR'lerin

acilmasini saglar.

ACh, sinaptik araliga yayilir (burada ACh esteraz: AChE ile hidrolize
edilebilir) AChR'line ulasir ve baglanir boylece katyon kanallarinin agilmasini ve
Na+'nin kas lifi icine akmasini tetikler. Kristalarda voltaj kapili Na kanalart bulunur.
Ortaya ¢ikan motor son plak potansiyeli (SPP), voltaj kapili Na+ kanallarini aktive
eder bu da Nat'un daha fazla akisina yol agar ve aksiyon potansiyelinin kas lifi
boyunca yayilmasini saglar, siire¢ lokal bir depolarizasyona neden olur.SPP amplitiidii
son plak depolarizasyon esigine ("atesleme esigi") ulasmak icin yeterli ise, daha fazla
depolarizasyon ve Na+ kanali agilmasi i¢in bir Na+ akisi ile beslenen pozitif geri
besleme dongiisii olusur.Aksiyon potansiyeli kas lifi i¢ine kalsiyum girisine yol agar

ve kontraksiyonu saglar (eksitasyon—kontraksiyon eslemesi) (Kandel, 2001).

ACh serbest birakildiktan ve baglandiktan sonra, sinaptik aralikta

asetilkolinesteraz ile hidrolize edilir ve etkisi sonlandirilir.

Schwann hiicrelerinin de sinaptik aralikta ACh’in etkin konsantrasyonunu
diigiirebilen ve noromiiskuler iletim modiilasyonunda rol oynayan bir ACh baglayici

protein salgiladigi bulunmustur (151).



NMK'taki atesleme esigi, postsinaptik Na+ kanallarinin dansite ve kanal
aktivasyon karakteristikleriyle belirlenir. Dinlenim membran potansiyeli -75 mV olup,
bir kas lifi aksiyon potansiyelini tetiklemek icin SPP'lerin amplitiidii en az 12 mV

olmasi gerektigi anlamina gelir (1,35).

Na+ akisina ve kas boyunca iki yonlii olarak ilerleyen bir "hep ya da hi¢" kas
lifi aksiyon potansiyelinin olusmasina neden olur. Sistemde yerlesik bir “glivenlik
faktori” vardir (35). Noromiiskuler iletimde giivenlik faktorii, gercek SPP ile kas
aksiyon potansiyelini olusturmak icin gereken esik potansiyeli arasindaki oran olarak
tanmimlanir. Bahsedilen giivenlik faktoriine ilaveten resinaptik ugtaki asetilkolin
vezikiillerinin sayisi, tek bir vezikiil i¢indeki asetilkolin miktar1, asetilkolin
vezikiillerinin salinma olasilig1, sinaptik araligin genisligi, asetilkolin reseptorlerinin

sayis1 ve kinetigi néromiiskuler iletimi etkileyen diger faktorlerdir (78).

Bir uyarmin kuantal icerigi (vezikiil igerisinde paketlenmis ACh miktar
“kuanta”, postsinaptik AChR'iiniin iletkenligi, yogunlugu ve ayrica sinaptik araliktaki
AChE'In aktivitesi ile SPP olusumuna katkida bulunur (37).Ayn1 zamanda,
postsinaptik katlantilar yiiksek direngli yol olusturarak son plakta SPP’nin akimini
voltaj kapili Na+ kanallar iizerine odaklamasini saglar ve bu durum giivenlik faktoriinii
arttirtr. NMK'da AChR molekiillerinin sayisindaki veya aktivitesindeki bir azalma,
dinlenme fazinda yeterli olsa bile SPP'yi azaltir ancak ACh'nin kuantal salinimi,
tekrarlayan aktiviteden sonra azaldiginda SPP aksiyon potansiyelini tetiklemek icin

gereken esigin altina diisebilir (35).

NMK ozellikleri kaslar arasinda degiskenlik gosterir ve kaslar1 6zellikle MG
i¢in yaktin hala gelebilir (37).Ornek olarak, 6zellikle myastenik giigsiizliige duyarl
olan ekstrinsik okiiler kaslarin NMK'larinda rastlanir. Bu kaslarin NMK'lar1 iskelet
kasindan birkag¢ yonden farklidir. Daha az belirgin sinaptik katlantilar1 olmas1 dahaaz
postsinaptik AChR ve Na+ kanallar1 ve bu nedenle daha diistik giivenlik faktorii vardir
(38).Cok yiiksek ndronal atesleme sikligina maruz kalarak daha fazla yorulmaya
meyillidirler. Ayrica, daha az intrinsik kompleman diizenleyicileri ifade eder ve buda
kompleman aracili hasara karsi daha duyarli olmalarin1 saglar (39).1skelet kaslarinda,

yavag segiren liflere gore, hizli segiren liflerin, daha fazla kuantal igerige sahip

10



NMK'lar1, daha yiiksek dereceli postsinaptik katlantilari, ACh'e daha yiiksek
postsinaptik duyarliliga sahiptir ve NMK bolgesinde daha yiiksek Na+ akimi vardir
(40,41).Bu ozelliklerin hepsi, hizli segiren iskelet kasi liflerini myastenik bozukluga

yavag segiren liflerden daha az duyarli hale getirebilmektedir (35).

Y Anti-AChR Nerve terminal
| Anti-MuSK gg“g
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Sekil 1. Noromuskiiler Kavsagin Yapisi

NMK presinaptik sinir terminalini ve postsinaptik kas hiicresini igerir. Sinir terminalinden salinan
Agrin, LRP4, MuSK baglanir ve bu da AChR kiimelenmesine neden olan MuSK aktivasyonuna yol
acar. (Gilhus NE, Skeie GO, Romi F)

2.4.1. MG Patofizyolojisinde Néromuskiiler Membran iliskili Protein Antikor
Hedefleri

MG’de postsinaptik noromiiskuler kavsak membran proteinlerine

otoantikorlarin aracilik etmesi patofiizyolojide temel nedendir (42) (Bkz Sekil 2).

Cogu zaman otoimmiin saldirinin hedefi postsinaptik kas son plak
membraninda bulunan nikotinik asetilkolin reseptoriidiir. MG'de, postinaptik kas
zarmin yapist bozulur, basitlesir, normal katlanmis sekli kaybolur, kas son plak

membrani lizerindeki AChR konsantrasyonu azalir (44).
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IgG antikorlar1 periferik lenfoid organlarda, kemik iligi ve timusta plazma
hiicreleri tarafindan iiretilir. AChR antikorlari agirlikli olarak 1gG1 ve IgG3'tiir. MG’de
antikor konsantrasyonu ve/veya epitop 6zgiilliigii ile hastaligin siddeti arasinda agik
bir iligski yoktur ancak AChR 1gG1 antikor miktart ile hastalik siddeti arasinda anlamli
iligki oldugunu gosteren yayinlar da vardir. AChR’ne kars1 antikorlarinin AChR
kaybina neden oldugu mekanizmalar; kompleman aracili lizis (membran atak
kompleksi), capraz baglama (antijenik modiilasyon) ve down regiilasyon ve direk

agonist blokaj1 igerir. Bunlardan, kompleman aracili lizis en 6nemlisidir (35,37,54).

Esasen ACh normal olarak salinir ancak postsinaptik membran tizerindeki
etkisi azalir. Postsinaptik membran uygulanan ACh'ye karsi daha az hassastir ve
herhangi bir sinir impulsunun bir kas aksiyon potansiyeline neden olma olasilig1 azalir
(55).

Sinir uyar1 basina salinan ACh miktar1 normalde tekrarlanan aktivitede
(presinaptik yikilma) azalir. Myastenik hastada néromiiskuler transmisyonun normal
faaliyeti ile birlikte azalan verim; ardisik sinir uyarilari ile gitgide daha az kas lifinin
aktivasyonu ile sonuglanir dolayistyla kas zayifligi veya myastenik yorgunluk artar.Bu
mekanizma ayni1 zamanda elektrodiagnostik testlerde goriilen tekrarlayan sinir

stimiilasyonuna dekremental azalmayi1 da agiklar (55).

Hiicre bazli analizler radyoimmiinopresipitasyon piyasada olan standart testtir
ve AChR antikorlarinin kantitatif 6l¢timiinii saglar (34).Hiicre bazli analizler daha
yiiksek bir duyarliliga sahip olabilir, ancak heniiz piyasada mevcut degil ve standardize
degildir (43).ELISA ve floresans testler gibi radyoaktif ligandlardan olusmayan ve
immiinopresipitasyona dayali testler de kullanilmaktadir ancak radyoaktif
ligandlardan daha az duyarli olma egilimindedirler (72,73). Seronegatif gériinen bazi
hastalarda aslinda AChR kiimeleri sadece hiicre bazli analizler ile saptanabilir ve

klasik radyoimmiinoassay ile tespit edilemez (78).

Kas spesifik tirozin kinaz (MuSK) néromiiskuler kavsak olusumu igin kritik
onemde AChR iligkili membran proteinidir (34,45).MuSK, AChR'lerin kiimelenmesi

de dahil olmak iizere néromiiskuler bilesimin olusturulmasi ve siirdiiriilmesinde rol
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alan 100 kDa bir transmembran tirozin kinazdir. MuSK'in ekspresyonu, aktivasyonu
ve turnovert motor sinir terminalinden gelen sinyallerle diizenlenir. Yetiskin
noromiiskuler kavsakta AChR paketlemesinin yonetimi MuSK — AChR etkilesime
bagli gibi goriinmektedir.IgG4, MuSK antikorlarinin yaygin alt sinifidir (34,35,44).

Her ne kadar 1gG4 giiclii bir kompleman aktivatorii olmasa da, MuSK
antikorlart AChR'inilin hiicre disi N-terminal 1g-benzeri alanlarina baglanir ve
postsinaptik AChR yogunlugunu azaltarak motor sinir terminali ile postsinaptik
membran arasindaki hizalamay1 bozar ve dogrudan patojenik kabiliyetini korur
(46).Anti MuSK antikorlariin insan kas hiicresi proliferasyonunu inhibe ettigi ve

AChR ve Rapsyn ekspresyonunu azalttigi da gosterilmistir (145).

MUSK antikorlar1 tespitinde standart testler olarak radyoimmiinopresipitasyon
veya ELISA kullanir. Calismalar i¢in kullanilan hiicre bazli analizler hassasiyeti

artirabilir.

Noromuskiiler kavsagin olusumunda MuSK'yi uyarmak icin LRP4'e
baglanarak etki eden noronal Agrin gereklidir (47).Agrin, motor néronlar tarafindan
sentezlenen sinaptik bazal laminaya salgilanan bir proteindir. NMK olusumunu,
korunmasini, yenilenmesini diizenler ve Agrin fonksiyonuna miidahale edilmesi
yetersiz noromiiskuler iletime neden olur (48).Agrin antikorlari, MuSK
fosforilasyonunu ve AChR'yi in vitro kiimelesmesini inhibe eder ve sadece MG'li
hastalarda tespit edilmistir (50).Agrin otoantikorlart AChR veya MuSK antikorlar
olan/olmayan bazi hastalarda tespit edilebilir (49,50).

LRP4 antikorlari, in vivo olarak membran proteinine baglanir Agrin-LRP4
etkilesimini bloke ederek membranda AChR kiimelesmesini 6nler.LRP4-MuSK
etkilesimini engellemek de bu alt grup i¢in anlamli bir hastalik mekanizmasi olabilir
(34,52).LRP4 ile immiinize edilmis farclerde LRP4 antikorlari, LRP4 ile Agrin
arasindaki etkilesimin bozulmasina yol agarak kas gii¢siizliigiinii indiikler ve bdylece

AChR aracili néromiiskuler iletimi inhibe eder (51).
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Agrin-LRP4 etkilesimi sonrasinda fosforillenmeyle baslayan aktivasyon
kaskadinda MuSK, Dok-7 ve Rapsin ardarda aktive olurlar. AChR’{iniin kas
membraninda kiimelenmesi Rapsin fosforillenmesini takiben gerceklesip Rapsin
geninde meydana gelen mutasyonlarin konjenital myastenik sendroma yol actig

bildirilmistir (Ghazanfari N, 2011) (80).

Voltaj kapili K+ kanali KV1.4, santral sinir sisteminde 6zellikle aksonal ve
presinaptik membranlarinda bulunur ayrica NMK'da ve endokardiyumda da

bulunurlar (34).

KV 1.4 antikorlari, MG'li hastalarin %10-20'sinde tespit edilir ve kalp kasindaki
voltaj kapili K+ kanallariyla ¢apraz reaksiyona girdigi diisiiniiliir.Bu antikorlarin

MG'deki patojenik rolii heniiz net degildir (34,53).
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ldomain ¥ N N,
- e e
Lo}
Gate 2 ‘\*?- . .j"
Transmembrane
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Sekil 2. MG'deki Temel Otoantijenlerin Yapilari
(Ref: Gilhus NE, Myasthenia gravis, Nature Reviews Disease Primersvolume 5, Article number: 30
2019)

2.4.2. MG Patofizyolojisinde Néromuskiiler Intraseliiler Protein Antikor
Hedefleri

Titin antikorlart AChR antikorlar1 pozitif olan MG hastalarinin yaklasik
%30'unda daha ¢ok da timoma ile iliskili veya GBMG hastalarinda bulunur (58).Titin,
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kontraktil yapinin elastikiyetinden sorumlu hiicre i¢i bir proteindir (57).Cogu Titin

antikoru kastaki A - I kavsagina yakin 30 kDa protein bolgesini hedefler (34).

Ryanodin reseptorii (RyR) hiicre i¢i antikor hedefini temsil eder. Sarkoplazmik
retikulumdaki Ca2+ kanalin1 kapsar sarkolemma depolarizasyonu olunca agilir ve Ca2

+ sitoplazmaya salinir boylece kas kasilmasi olusur.

Kortaktin, Aktin birlesmesini saglayan Aktin baglayan sitozolik iskelet kas
proteinidir ve ayrica Agrin-MuSK kompleksinin aracilik ettigi AChR kiimelemesi igin

bir sinyal proteini gorevi goriir (74).

Kortaktin antikorlari, AChR veya MuSK antikorlar1 olmayan MG hastalarinin
%20'sinde, AChR antikorlar1 olan MG hastalarinin %5'inde ve miyozit dahil ¢esitli

otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarin %13'linde bulunur (Zisimopoulou, 2013) (34).

Is1 sok proteinleri (HSP), dkaryotik hiicrelerde hiicresel stres ile indiiklenen,
antijen sunan ve protein agregasyonu engelleyen saperonlardir (59,60).MG
hastalarinda  yliksek diizeylerde serum HSP-70 antikorlar1  bulunurken,
immiinosupresif tedaviye yanit veren MG hastalarinda serum HSP-71 antikor
seviyelerinin azalmasi hastaligin siddeti ve tedaviye yanitin immiinolojik bir
korelasyonu oldugunu ortaya koymaktadir (34,59,60).MG'de hiicre i¢i proteinleri

hedef alan antikorlarin dogrudan patojenik rolii kanitlanmamustir.

2.4.3. MG Patofizyolojisinde Noromuskiiler Ekstraseliiler Antikorlar ve

Proteinler

Kolajen Q, asetilkolinesterazi sabitleyen sadece NMK'da bulunan hiicre disi bir
matriks proteinidir. MG hastalarinin  %3'linde kollajen Q antikorlar1 tespit

edilmistir.Kolajen Q mutasyonlar1 myastenik sendromlara yol acabilir (62).

In vitro olarak, asetilkolin esteraz/ColQ kompleksi, MuSK-LRP4 etkilesimini
bloke eder ve Agrin/LRP4/MuSK sinyalini ve NMK olusumunu baskilar (63).
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Matriks metalloproteinazlari (MMP'ler), ekstraseliiler matriks ve matriks
etkilesimlerinin yeniden diizenlenmesine katilan ¢inkoya bagli enzimlerdir. MG'de
serum MMP-2, MMP-3, MMP-9 ve MMP-10 seviyeleri yiikselmistir ve MG
hastalarinin bir kisminda serum MMP-3 belirgin sekilde arttirmistir (64,65).Bu hiicre

dis1 proteinlerin MG'deki herhangi bir patojenik rolii hala dogrulanmamastir.

2.5. MG’de Genetik Zemin ve Cevresel Faktorler

MG otoimmiin ve edinsel hastaliktir. Mendelian kalitim gdstermez ancak
otoimmiin hastaliklarda genetik faktorlerin ailesel gegise yatkinlik olusturdugu da

bilinmektedir (34).

HLA ve MG arasindaki iligki ilk olarak 1970 yilinda gosterilmistir. HLA
kompleksi kromozom 6p21'de genis bir alanda yer alir ve birgok otoimmiin hastalik

ile giiclii bir sekilde iligkilidir.

Literatiirde glinlimiize dek tespit edilmis belirli HLA tipleri (HLA-DR2, DR3,
B8 ve DR1) MG igin predispozan olup digerleri ise hastaliga direng saglayabilir. HLA-
B8, B7 ve DR2 ge¢ baslangigh hastaliga sahip kisilerde ve HLA-DR1 OMG'de
bildirilmistir (34).

EBMG’in HLA-DR3, HLA-B8, GBMG’in HLA-DR2, HLA-B7 ve HLA-
DRB1 15.01 ile iligkili oldugu gosterilmistir (38,39). AH8.1 haplotipinin Kafkas
popiilasyonunda EBMG ile iligkili oldugu bildirilmistir (175). MuSK antikor pozitif
MG HLA-DR14,DQS5 ile birlikteligi gosterilmistir (34).

Tiirkiye’de Saruhan ve ark. tarafindan yapilan genis capli bir genom
calismasinda; HLA-B * 08: 01 ve HLAC * 07: 01 erken baslangicli AChR antikor
pozitif MG ile, HLA-DQAL ve HLA-DQB1, geg baslangigli AChR antikor pozitif MG
ile ve HLA DQB1 * 05: 02, MuSK pozitif MG ile iliskilli oldugu gosterilmistir (176).
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Timoma ile birlikte olan MG'de HLA DR15dw2, penisilaminin neden oldugu
MG'de DR1 ve Bw35 tespit edilmistir (35).HLA tiplerinden Al, B8, DR3 ile timik
hiperplazi iliskisi gosterilmistir (40).

Afrika, Amerika ve Kafkas irklarinda HLA B8 o6nemli bir rol oynarken,
Cinlilerde JIMG HLA Bw46 ile iliskilidir. OMG Cinlilerde sik goriiliir ve DRwO ile
baglantilidir. Asya, Afrika ve Amerikalilarda DR3"in MG ile iliskisi gosterilmemistir
(35,36,37).Tiirk toplumunda 30 MG hastasi ile yapilan bir ¢alismada, MGli kisilerde

HLA-B38, HLA-DR1, HLA-DQ 2,4,7’ye daha sik rastlanmig ancak bu

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (35).

HLA genleri disinda PTPN22, CTLA4, IL1B, 1L10, TNF, IFNG, CD86,
AKAP12, VAV1, TNFSF13B (BAFF olarak da bilinir) ve TNIP1 dahil olmak iizere
bircok gen MG riskine katkida bulunur (72).CHRNAT1'in promotér bolgesindeki
genetik varyasyon (AChR a-alt iinitesini kodlayan) MG riskini artirabilir (72,164)

EBV'nin tip 1 niikleer antijenine karsi yiiksek antikor diizeyleri MG'li
hastalarda daha yaygin oldugu gosterilmistir (179).Viriis timusta kalic1 enflamasyona
neden olabilir ve otoantijen duyarliligini baslatabilir, ardindan otoimmiin tepkiye yol
acabilir (180).Ancak bu bulgu iki baska ¢alisma ile dogrulanmadi (181).West Nil

viriisii ve Zika viriisii gibi diger viriisler de MG ile iligkilendirilmistir (165).

MG'li hastalarda D vitamini diizeyleri dusiikliigii bir baska vurgulanan
konudur, diisiik D vitamini otoimmiin cevab1 ve yorgunlugu arttidig: diisiiniilmektedir
(177).Alahgholi-Hajibehzad ve ark. D vitaminin in vitro MG hastalarindan eldeedilen
regiilator T hiicrelerinin (Treg) fonksiyonunu 6nemli 6l¢iide arttirdigini ve yiiksek doz
D vitamini tedavisi sonrasi siddetli/refrakter MG'nin tamamen remisyon saglandigini

bildirmistir (178).
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2.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Iskelet kaslarinda giigsiizliik ve yorgunluk MG icin dnemli bir belirti ve
isarettir. Gligsiizliiglin lokalizasyonu, diizeyi, zaman icindeki degisikligi ve eforla
olusan kombinasyonu genelde tiim alt gruplar i¢in hastaligin teshisinde giiclii ipuclar
verir (34).Eforla ve/veya giin sonunda koétlilesen dinlenme sonrasi diizelen
dalgalanmal1 patern hastalik i¢in tipiktir. Klinik siire¢ remisyon ve alevlenmelerle

seyreder. MG'in bir diger karakteristik 6zelligi kolinerjik ilaglara karsi gelisen
dramatik yanuttir.

MG’in baglangict genellikle kademelidir. Hastalik ¢ogunlukla okiiler
belirtilerle baslar. Okiiler gli¢siizliik; m. levator palpebrae, m.orbicularis oculi ve

ekstraokiiler kaslarla iligkilidir.

Tipik semptomlar en sik asimetrik pitoz olmak iizere ve/veya diplopidir. Pitoz
unilateral veya bilateral olabilir. Bilateral oldugunda asimetriktir. Okiiler kaslarin
zayifligi genellikle asimetrik ve degiskendir. Alternan olma 6zelligi yani iki taraf

arasinda degisken bir gecis olmas1t OMG igin patogonomiktir (229).

Kraniyal sinir III, IV veya VI lezyonlar1 diplopi (binokiiler) paternlerine yol
acarken, MG'li hastalar siklikla yatay, dikey veya ¢apraz diplopi kombinasyonunu
yasayabilirler. Kisith g6z hareketleri ile birlikte sakkadlar ¢ok hizhidir, gozlerde
"titreme" olusabilir. Okiiler tutulumunun siddeti zamanla 6nemli derecede degisebilir.
Myastenik okiiler zayiflig1 tespit i¢in; otuz saniye veya daha fazla siirekli yukar
baktirmak, yatay ve dikey bakis, Cogan kapak segirmesi (lid-twitch bulgusu) ve perde
isareti degerlendirmesi gibi bircok manevra yapilabilir (37).Pitotik g6z kapagim
kompanse etmek icin diger gbz kapaginda hiperretraksiyon  olabilir
(psodoretraksiyon).Parlak 1s181n okiiler bulgular1 artirdigi ve sogugun ise azalttigi

bilinir (39).G6z sikmada zorluk MG'de sik rastlanmasi nedeniyle 6nemlidir.

Ekstraokiiler kaslar genellikle kombine olarak tutulum gosterir, belli bir
tutulum paterni olugturmaz yani belli bir sinir innervasyon alani veya beyin sapi

kaynakli goriilen okiiler tutulum paternine benzemez. Medial rektuslar sik etkilenen
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kaslardandir. Isik ve akomodasyona normal pupil yanit1 vardir agr1 yoktur (38).Pitozu
kompanse etmek icin, frontal kaslar kronik olarak kasilir, saskin ve endiseli bakis
olur.Tek tarafli frontal kasilma, o tarafta goz kapag: kaldiricilarinin gii¢siizliigii igin
ipucudur (40).Ayrica yapilan bir ¢caligmada kuru g6z sendromu, OMG'in %21'inde ve
JIMG'in %28'inde goriildiigi bildirilmistir (152).

Hastalarin yaklasik %10-20'sinde boyun, aksiyal ve ekstremite kaslarda
giigsiizliik ile baslar en ¢ok proksimal kaslar etkilenir (45,50).Ust ekstremiteler alt
ekstremitelerden daha fazla etkilenir. Ekstremite kaslarindaki giigsiizlik simetriktir.
Hastalarin kollarin1 kaldirma, merdiven ¢ikma veya sandalyelerden kalkmasinda
zorluk olabilir. En ¢ok tutulan kaslar m.triseps, el parmak ekstansérleri, m.iliopsoas,
m.deltoid ve hamstring kaslaridir.Govde kaslarindan en ¢ok etkilenen m.erector
spinae'dir. Tibialis anterior kaslarinda iliopsoaslarin ¢ok zayiflamis oldugu durumlarda
gligsiizliik saptanabilir (Sanders, 2008).MG'de nadiren distal kaslarda da gii¢siizliik
olusabilir (44,50).En ilerlemis olgularda mesane ve barsagin eksternal sfinkterleri

giicstizlesebilir (39).

Yiiz ifadesi yapmada, lifleme, 1silik g¢alma, c¢ene agmakta veya boyun
fleksiyonu veya ekstansiyon yapmakta zayiflik olabilir. Bifasiyal zayifliktan dolay1
ifadesiz yiiz, giilimsemede ve 1slik ¢almada sorun ve goz kapaklarinin tamamen
kapanamamasi olabilir. Yiiz ifadesinin yoklugu hastalar i¢in sosyal bir sikint1 kaynagi
olabilir. Hasta giilimsemeye calistiginda agzin horizontal yerine vertikal yonde

kaymasi ile karakterize tipik bir giiliise neden olur (myastenik snarl) (35,39).

Boyun kaslar1 hastalia bagli olarak etkilenebilmektedir. MG'de boyun
fleksiyonu giigsiizliigii baskindir. Fleksiyondaki gli¢siizliikk diyafram gii¢siizliigii ve
solunum sikintisinin belirtisi olabilir. Nadiren hastalar boyun ekstansorii giigstizligii
nedeniyle bas diismesi (diisiikk bas sendromu) ile gelebilir; bu anti MuSK pozitif MG'de
daha yaygindir (47,48).

Yaklasik %10-15'inde bulber semptomlarla (dizartri, disfaji, nazal konusma,
cigneme giicliigii) baslar (30).Dizartri, amyotrofik lateral sklerozun spastik

dizartrisinin aksine daha zayif ve nazal, lingual, girtlak ve/veya labiyal dizartri veya
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disfoni ile kendini gosterir (47).Konusmanin yorgunlugu klinikte hastanin 50-100'e
kadar yiiksek sesle saymasini isteyerek degerlendirilebilir (39).Damakta zayifliktan
veya dil zayiflig1 nedeniyle dizartrik bir kalitenin neden oldugu bir burun tinisi
(nazone) eslik edebilir. Disfaji bazen nazal regurjitasyon ile birlikte yemek sirasinda
ve sonrasinda Okslirme ve bogulma ile kendini gosterebilir. Bu zorluk sivi veya
yiyeceklerin aspirasyonuna neden olabilir. Ender olarak disfaji MG'in baslica belirtisi
olur (Llabres ver ark 2005).Cene hastanin eliyle desteklenmesini gerektirecek sekilde

asag1 dogru sarkabilir.Cigneme ile yorgunluk yaygindir.

Izole solunum yetmezligi hastalarn %l'inde bildirilmistir. Solunum kas
zay1fligt MG hastalarinin %40'inda ortaya cikabilir ve eforla dispne veya ortopne
ortaya cikabilir. Solunum kas gii¢siizliigli genelde eszamanli bulber ve boyun kas
zayifhign ile iligkilidir (35,42).Inspiryum sonrasit sayr saydirma solunum
fonksiyonlarint degelendirmede 6nemli bir yatakbast muayene yontemidir. Normal

smirlarda vital kapasiteye sahip insanlar 25 ve daha fazla sayabilmektedir (232).

Kardiyak aritmiler, antikardiyak kas antikorlari ile iligkili olarak nadiren ortaya
c¢ikabilir. Diger otoimmiin hastaliklar ve diger otoantikorlar, beklenenden daha sik

gortlir.

Derin tendon refleksleri etkilenmez azalmis veya olmayan refleksler, 6rnegin
Lambert Eaton Myastenia Sendromu gibi alternatif bir tani olasiligin1 arttirir

(50).Duyu muayenesi normaldir (39).

Son yillarda MG'de motor semptomlarin yanisira non motor semptomlar da
farkedilmeye baslanmistir. Literatiirde non motor semptomlar; basagrisi, duysal
fonksiyon bozuklugu (koku, tat, isitme), otonomik bozukluklar, uyku bozuklugu,
kognitif etkilenme, psikolojik ve mental degisiklikler olarak belirtilmektedir. Non
motor semptomlarin bilinmesi ve sorgulanmasi erken teshiste, yasam kalitesinde ve

genel iyilik halinde 6nem tasimaktadir (41).

Belirtiler tipik olarak goreceli kisa siire dalgalanir ve sonra daha siddetli hale

gelir (aktif donem).
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Tedavi edilmeyince aktif donemi, gii¢siizliikte dalgalanmalarin oldugu inaktif
donem izler. Tedavi edilmeyen gii¢slizliik 15-20 yil sonra kalic1 hale gelir en agir

tutulmus kaslar ¢ogunlukla atrofiye gidebilir (sénme dénemi) (40).

2.7. MG Alt Tipleri

MG’1 alt tipler ile irdelemek, patogenez, tan1 ve tedavi ve prognoz agisindan
fayda saglamaktadir. MG tutulan kaslar, baslangi¢c yasi, antikor tipi ve timus

patolojisine gore alt gruplara ayrilmaktadir.

2.7.1. Tutulan Kaslara Gore

Hastalarin % 60" pitozis, diplopi veya her ikisi ile bagvurur (OMG)
(35,36,39).O0MG’de giigsiizliik sadece okiiler kaslarla sinirlidir ve antikor titreleri
genelde diisiik veya yoktur (35). OMG'li hastalarin yarisinda saptanabilir AChR
antikorlart bulunurken, MuSK antikorlar1 ¢ok nadir goriiliir (35).Daha Once
bahsedildigi gibi MG'de ekstraokiiler kaslarn siklikla tutulumundaki goriis; bu
kaslarin daha az girintili sinaptik kivrim, daha kii¢iik motor iiniteler ve daha az
postsinaptik AChR sahip olmasiyla ilgilidir ve daha yliksek atesleme frekanslarina
sahip olmasiyla aciklanabilir (Luchanok U, 2008).Baska bir olasi iliskili faktor ise,
ekstraokiiler kaslarda kompleman diizenleyicilerin diisiik ekspresyonudur (Kaminsky

HJ, 2004; Soltys J, 2008).

OMG’li hastalarin %12-85 (%80-85) kadarinda jeneralize hastalik gelisir ve
%90 tanidan sonraki 2-3 yil igerisinde olur (46,110,111).Anti MuSK pozitif MG'de

jeneralizasyon daha hizli olabilir (46).

Su ana kadar dontistim riskini 6ngorecek giivenilir bir prognostik model yoktur.
MG iki yildan fazla lokalize kalirsa, IMG’e doniisme olasiligi daha nadirdir.Hastalik
jeneralize olunca bulber, ekstremite ve solunum kaslarinda degisik derecelerde

gii¢stizliik olusur (40).
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Iki y1l boyunca sadece okiiler kaslara sirli kalan MG’in artik diger kaslara
yayilmayacagi diistiniiliir ve OMG’den s6z edilir. Saf OMG tiim vakalarin yaklagik %10-
20'sini kapsar ve JMG geri kalanini olusturur.Okiiler bulgular olsun veya olmasin bulber

ve ekstremite kaslarinda giigsiizliik olmasi durumunda JMG olarak ifade edilir (34).

OMG'l yetiskinlerin %85'inde jeneralize hastalik ortaya ¢iktig1 diistliniilse de,
norooftalmoloji kliniginden bildirilen yeni verilere gére, OMG'den JMG'ye gegisi,
ortalama 3 yillik takip siiresinde hastalarin sadece %12'sinde gerceklesmektedir (36).

2.7.2. Baslangic Yasina Gore

Erken baglangicli MG'de (EBMG) 50 yasindan 6nce hastalik belirtileri goriiliir,
kadinlarda daha siktir (K:E: 3:1), siklikla AChR antikoru pozitiftir.

EBMG ve anti-AChR pozitif hastalarin %80'inden daha fazlasinda hiperplazi
vardir (37,182).Cinsiyet hormonlar1 bu formda rol oynayabilir. Son zamanlarda, timik
hiicrelerde Ostrojen reseptorii ekspresyonunun disregiilasyonun kanitlari, bu hipotezi
desteklemektedir (38).Tiroid bozukluklar1 da dahil olmak iizere bu hastalarda diger
otoimmiin hastaliklar da eslik edebilir, genel olarak hastalar timektomi ve
immiinoterapilere daha iyi yanit verirler (39).Bu popiilasyonun genetik arka planinda,
erken baslangiglhi MG i¢in TNFAIP3 etkilesimli protein 1 (TNIP1) ile ¢ok giiglii bir
iliski oldugunu gosterilmistir ve HLA-B lokusuna lokalize edilmistir (40).

Geg baslangicli MG (GBMG), 50 yas ve sonrasinda hastalik belirtileri baslar,
erkeklerde daha sik (K:E;1:1.5) goriiliir. Bu grupta timusun atrofisi daha siktir,
timektomiye yanit oran1 disiiktiir (41). Anti Ryanodin pozitif, anti Titin antikorlari
veya anti ¢izgili kas antikorlar1 gibi diger otoantikorlar 6zellikle de timoma
hastalarinda siklikla bulunur. Hastalarin ¢ogu JMG ile bagvurur ve bulber tutulum gibi

ciddi semptomlar gosterir (42,43).
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2.7.3. Antikor Durumuna Gore

MG’de otoimmiin bozukluk; antikor iireten B lenfositlere ve yiiksek afiniteli
antikorlar tiretimi i¢in T lenfositlerin destegine ihtiya¢ duymaktadir. Dolayisiyla hem
humoral hem de hiicresel immiin sistemi birbiriyle etkilesim halindedir. MG’de temel
immiinolojik profil otoantikorlarla belirlenir antikor profili tedavi ve prognozu
etkileyebilmektedir (34).

AChHR antikorlarinin varligi, 6zellikle uygun klinik ortamda MG i¢in oldukca
spesifiktir AChR antikorlari tiim MG'li hastalarin serumlarinda %80-90 arasinda tespit
edilebilir (215).JMG olgularinin %80-85'inde, OMG olgularinin %30-70’inde, siddetli
MG’de %90, klinik olarak remisyondakilerin %70’inde bulunur (44,45,55,76,77).

AChR antikorlar1 hem erken baslangi¢li hem de geg baslangicli MG'de goriiliir.
Juvenil MG’de vakalarin %50’sinde goriiliir (55).AChR antikor titreleri genel olarak
hastalik ciddiyeti ile iligkili olmamakla birlikte, MG diizeldiginde titre diistisii siklikla
gozlendigi bilinmektedir (46).

Klasik yontemlerle tespit edilemeyen AChR'iine kars1 antikorlar, AChR'lerinin
kiimelendigi hiicre bazli bir metotlar ile tespit edilebilir. Seronegatif hastalarin
yaklagik %50'sinin bu antikorlara sahip oldugunu gostermistir (43,47).Yine bir baska
calismada da kiimelenmis AChR'lere antikorlar1 olan hastalarda hassas teknikle
radyoimmiinassay kullanilan bir ¢alismada, bu antikorlarin daha 6nce rutin testlerde
negatif bulunan MG serumlarinda %?25'inde tespit edildigi saptanmistir (Hong Y,
2017).

Izole kiimelenmis AChR antikorlar1 pozitif olan hastalar daha gen¢ olma
egilimindedir ve bu hastalarda OMG daha yaygindir, solunum yetmezligi olmadan

daha hafif hastaliga sahiptir ve tedaviye daha iyi cevap verirler (43).

MuSK antikorlar1 tiim MG hastalarinin %1-10'unda goriiliir, IMG’lilerin %5-
7'sinde olur ve OMG’de nadirdir (1). AChR antikorlar1 negatif hastalarin %25-47'sinde
MuSK antikorlar1 oldugu gosterilmistir (216,217).
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Anti MuSK pozitif MG; bulber, boyun ekstansor kaslarl ve solunum kaslarinin
erken tutulumu ile baslayabilir. Giin boyunca kas giictinde ¢ok az degisiklik bildirilir
ve kas atrofisi olusabilir (67,72).Ekstremite gii¢siizliigii ve okiiler tutulum AChR
antikor pozitif MG ile karsilastirildiginda daha az yaygindir. Anti MuSK pozitif MG’de
%40 oraninda bulber belirtilerle baslangi¢ olabilir ayrica anti AChR pozitif MG ile
karsilastirildiginda daha siddetli bir hastalik fenotipine sahip olabilir (67,72).

Literatiirde OMG’de MuSK antikorlar1 bildirilen olgular vardir (153-155) Anti
MuSK pozitif MG'nin en erken bildirilen baslangi¢ yasi 2’dir (163).

MuSK antikor MG hastalarinin biiylik cogunlugu kadindir (K:E; 9:1)
(34,67).MuSK ve AChR antikoru pozitif MG, ayn1 hastada nadiren birlikte meydana

gelen farkli hastaliklar temsil eder; birkag vaka raporu bu antikorlarin bir arada
oldugunu gostermistir (68).Anti MuSK MG hastalarinin yaklagik %30'u MG kriz
gecirir (48,49).Anti MuSK pozitif MG'de timik patoloji nadirdir; timektomi olumlu

klinik yanita neden olmaz (50).

Anti LRP4 antikorlari, AChR veya MuSK antikorlar1 olmayan MG hastalarinin
%2-27'sinde gosterilmekle beraber sikligi c¢ok degiskendir (%2-50).Eszamanl
AChR/LRP4 ve MuSK/LRP4 vakalari da bildirilmistir. Saf LRP4 MG, daha hafif bir
MG fenotipi ile iligkilidir, anti AChR pozitif MG hastalar ile tedaviye benzer yanit
olur ve geng kadinlarda yaygindir (52,56).

LRP4 iliskili MG'de solunum yetmezligi, ek MuSK antikorlari olan bir alt grup
disinda ¢ok nadir goriiliir. Hastalarmin {gte ikisinde, timus atrofik ve yas ig¢in
normaldir ancak hiperplazi de bildirilmistir (72).Literatiirde anti LRP4 antikorlari
pozitif, 3 OMG vakasi bildirilmistir (156).MG prevalansi, AChR antikorlar1 olan MG

hastalar1 ve LRP4 antikorlar1 olan hastalar arasinda benzerlik gosterir (34,42).

Anti Agrin antikorlari, JIMG'li ve AChR veya MuSK ile es zamanl antikorlu
hastalarda da gosterilmistir (53).Anti Kortaktin antikorlari, AChR MG'ye benzer bir
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klinik fenotipine sahip, primer seronegatif MG olan 50 yasindan gen¢ kadin

hastalarinin bir alt kiimesinde dl¢iilmiistiir (54).

Cift seropozitif (AChR/LRP4 veya MuSK/LRP4) MG’nin klinigi, sirastyla
AChR veya MuSK MG'nin klinik tablosuna benzerdir (52).

RyR antikorlari, AChR antikorlar1 ve timoma olan MG hastalarinin % 70'inde
ve gec baslangicli MG'li hastalarin %14'tiinde bulunur (34,61).

Titin ve Ryanodin reseptorii antikorlart muhtemelen kas hiicresine in vivo
olarak girmez ve kas gii¢siizliigiine neden olmazlar eszamanli timoma olan hastalarda
yiiksek prevalansi olan hastalik belirtegleri olarak kabul edilebilir (43).Titin ve
Ryanodin reseptor antikorlari, 50 yasindan daha geng hastalarda bir timoma tanisi igin
kullanilabilir (71,72).

Timomali MG'li ve myastenik olmayan timoma hastalarinda Titin, Miyosin,
Aktin ve Ryanodin reseptorleri gibi sitoplazmik proteinlere karsi ¢izgili kas antikorlari
olmas1 daha olasikliklidir (34,61).Bu antikorlar ile hastaligin siddeti arasinda da bir
korelasyon vardir (79).

Bazi hastalar, rutin deneylerde tespit edilemeyen, sadece hiicre bazli analizlerle
tanimlanan AChR, MuSK veya LRP4 antijen hedeflerine diisiik afiniteli antikorlara
veya diisiik konsantrasyona sahip antikorlara sahiptir (72).Bu alt grupta, Rapsin ve
diger anlamli kas protein mutasyonlari ile baglantili ge¢ baslangich genetik formlari
iceren antikor aracili myastenik semptomlari olan hastalar da bulunabilir. Tekrarlanan

testler baz1 durumlarda patojenik antikorlari ortaya ¢ikarabilir (42,75).

%5-10’1uk bir hasta grubunda ise heniiz bir antikor saptanmamistir bu grup
seronegatif olarak adlandirilir (35).Seronegatif hastalar genellikle AChR antikor
pozitif MG hastalar1 ile benzer fenotipe sahiptirler. Baslangigta seronegatif olan

hastalarda da 6 ay sonra AChR antikoru testi tekrarlanmasi tavsiye edilir (34,69,70).
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2.7.4. Timus Patolojine Gore

Anterior mediastende bulunan lenfoepitelyal bir organ olan timusun patolojik
degisiklikleri MG ig¢in tipiktir. Timus neoplastik lezyonlar1 benign lezyonlardan
karsinomalara kadar gesitli biyolojik davranis gdsteren lezyonlaridir. Tan1 siklikla
Klinik ve radyolojik bulgular ile konur ve histopatoloji ile kesinlesir. Timik
degisiklikler; follikiiler hiperplazi, diffiiz hiperplazi, timus involiisyonu ve timomay1
kapsamaktadir. Timoma kalsifikasyon, kanama ve nekroz gosterebilir. Timus bezinin

kapsiilii digina tagsmasi (invazyon/metastaz) malignite kriteridir.

Timus i¢in radyolojik goriintiilemeler, timus bezinin goriintiisii, i¢ yapisi varsa
kalsifikasyonlarin  saptanmasi, loblarinin kalinlik  Olglimlerini  degerlendirir.
Goriintlileme, hem duyarlilik hem de 6zgiilliik agisindan kisithdir (55).Histopatoloji

taniy1 kesinlestirir.

Timus, MG patogenezinin temelinde hastalarinda AChR antikoru {iretimini
indiiklemede rol alir. Timik epitel hiicreleri; AChR, Titin ve Ryanodin reseptorii gibi
iskelet kasi proteinleriyle capraz reaktif epitoplar1 eksprese edebilir bu otoreaktif
antijenlerin karsi es zamanli olusan otoimmiinite ve hedefe 6zgiin capraz reaksiyon
potansiyeli bulunan bu proteinlerin hastalik olusumunda katkis1 oldugu
diistiniilmektedir (Mygland A, 2000). Kas benzeri epitoplar uyarici molekiiller ile

birlikte T hiicrelerine sunulur (71).

AChR ve Titine 6zgii otoreaktif T hiicreleri hem timomalarda, hem de timomali
MG hastalarinin serumlarindan alinan periferik kanda bulunur. Timomaepitel hiicreleri

AChR peptitlerini T hiicrelere sunar ve intratimik immiinizasyonu kolaylastirir (81-

83).

Otoantikor paterninde farkliliklar; HLA iliskileri, timik patolojik degisiklikler,
sitokin intratimik diizen ve T hiicre altgruplar1 ve klonlari, erken baslangicli, geg

baslangi¢li ve timoma iliskili MG indiiksiyon mekanizmalarindaki farkliliklara neden

olur (84,85).
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Timoma, timusun medulla veya korteks bolgesinden kdken alabilen, timik
epitel hiicrelerinin tlimoriidiir. Kortikal timomalar timik korteksle morfolojik
benzerlige sahiptir, ve naif CD4 T hiicrelerinin olgunlagsmasini ve olgun T hiicrelerini
perifere salimimini saglama yetenegini paylasir. Bu yetenege sahip olmayan timomalar
MG'i tetiklemez (34,71).

Timoma insidans1 yilda 0.5/100000’tir. Timoma ve MG birlikteligi Cin kokenli

hastalarda (%48), Beyaz irktan daha sik goriiliir (244).Timomlar tiim kanserlerin

%0.5'inden daha azin1 olusturan nadir goriilen neoplazmlardir (220).

MG'li hastalarin yaklasik %75'inde timus anormaldir.MG’li hastalarin %15-
20’sinde timoma, MG tanisini takiben saptanir (56,85,214), genellikle jeneralize

hastalik vardir.

MG, timoma ile birlikte ortaya ¢iktiginda, timomanin varligindan kaynaklanan
paraneoplastik bir hastalik olusturur (34,203-205).MG, timoma ile en yaygin olarak
bildirilmis otoimmiin hastaliktir, ancak saf eritrosit aplazisi ve ndéromiyotoni de

timoma ile iliskili olabilir; bu iliski diger otoimmiin hastaliklarda bildirilmemistir (55).

Timoma hastalarinin yaklagik %30-50'sinde MG igermeyen AChR antikoru
varlig: tespit edilebildigi bildirilmistir (Fujii, 2013) (86).Timomali MG hastalarinda
AChR antikorlar tespit edilir (257). Yakin zamanda yapilan bir randomize kontrol
calismasinda, timoma olmayan AChR antikor pozitif hastalarda da timektomiyle

klinik diizelme gosterilmistir (Wolfe ve ark, 2016).

Timoma ve gec baslangicli MG hastalarda ortaya ¢ikan Titin antikorlarinin,
AChR antikorlarma ek olarak, ciddi hastalik gostergesi igin bir marker oldugu
gosterilmistir. Timomali MG hastalarin %70'inde ve gec baslangicli MG hastalarin
%14'tinde bulunan Ryanodin resepto6r antikorlar1, daha ciddi hastalik i¢in bir markerdir
ancak hastalik degistirici etkileri olmadig: bildirilmistir (61,87).LRP4 antikor pozitif
MG i¢in timus bozuklugu saptanmamustir.Literatiirde MuSK antikoru pozitif atrofik

timus goriildiigii birka¢ vaka raporlanmistir (Corda ve ark.,2011
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Literatiirde timomali MG’de paraneoplazi ile iliskili antikorlar: anti voltaj
kapili K+ ve Ca2+ kanal, anti-Hu, anti dihidropirimidinaz iliskili protein 5 ve anti-

glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 bildirilmistir (89).

Aktif germinal merkezlerin varligi ile MG’in yaklagik %65-70’inde timus
hiperplastiktir  (56,57,85).Timik hiperplazi, gen¢ hastalarda daha yaygindir
(45,58).Kadinlarda timik hiperplazinin timomaya oranla daha sik gozlendigi
bildirilmistir  (86,88).Hiperplastik timusta kronik inflamasyonun yani sira
patogenezde; T, B ve plazma hiicreleri, AChR ifade eden miyoid hiicreler de
bulundurur (90).

EBMG’de timus bezi biiyiiktiir ve lenf nodlarina benzer sekilde T ve B hiicre
bolgelerinden olusan germinal merkezlere sahiptir (146).Erken baslangicli AChR
antikoru pozitif MG'lilerin %80’den fazlasinda timik hiperplazi, seronegatif
MGlilerde ise degisken oranda (%35-75) hiperplazik degisiklikler mevcuttur.

AChR antikor pozitif MG'lerde %10-20 oraninda atrofik timus vardir. Atrofi
en sik >40 yas hastalarda goriilmekle beraber bazi olgularda ise kortikosteroid

tedavisine bagli olabilir. Seronegatif hastalarda timus involusyon seklinde

bildirilmistir (Leite ve ark. 2005; Lauriola ve ark. 2005).

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) timik kitleleri histopatolojik olarak
simiflandirmistir; diistik risk (A, AB, B1) yiiksek risk (B2, B3) timoma ve timik
karsinomlar (C) olarak simiflandirilmistir (Bkz: Tablo 1).MG ile en ¢ok iligkili olan tip
B2 timomadir %50.Bunu tip AB ve Bl timoma izler. Tip A nadiren MG ile iliskilidir
(221).

Tip A, AB, B1, B2 ve B3 timomlarinin hepsi belirli bir miktarda immatur T
lenfositi eksprese ederken, timik karsinomlarda 6l¢iilebilir sayida immatur T lenfositi
mevcut degildir ve bu nedenle diferansiye olmaz (221) Yiiksek evreli timoma ile
iligkili olan MG daha siddetli bir seyir olma egilimindedir; timektomi bu hastalarda
endikedir.
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Tablo 1. WHO Timoma Histopatolojik Siniflandirma

TiP Histopatolojik Tanim

Tip A Medullar Timoma

Tip AB Miks Timoma

Tip B1 Predominant Kortikal Timoma
Tip B2 Kortikal Timoma

Tip B3 Iyi Diferansiye Timik Karsinoma
TipC Timik Karsinoma

2.8. MG ve Ekstra Timik Maligniteler

Otoimmiin mekanizmalar, enflamatuar aktivite, genetik faktorler,
immiinsupresif ajanlarin kullanimi gibi nedenlerin kansere duyarlilig1 artirabilecegi
one striilmustiir (187-189,197) Ancak MG ile ekstratimik maligniteler arasindaki
kesin iliski heniiz bilinemektedir (184).MG’i paraneoplastik bir sendrom olarak kabul

eden goriisler de mevcuttur (214).

Kanser immiinoterapisi, diger otoimmiin ve romatizmal hastaliklarin yani sira
MG'i tetikleyebilir. Bu tetikleyici mekanizma; 6zellikle programlanmis hiicre 6liimii ve
sitotoksik T lenfosit ile iligkili protein 4 aktivitesine dayandirilmakta ve immiin checkpoint

inhibitdrleri i¢in de ayn1 mekanizmanin gegerli oldugu distilmektedir (166,167).

Strokov ve ark. ailesel MG'li olgular inceledikleri bir ¢alismasinda MG'lilerde
kollajendzler, allerjik hastaliklar, diabetes mellitus, tiroid hastaligi ve malignitelerin daha
yiiksek oranda goriildiigiinii vurgulamaktadir (41,184).Citterio ve ark. tarafindan
yayinlanan bir italyan ¢alismasida; 2479 MG’li (1.490 kadim ve 989 erkek) olgu serisinde
ekstratimik kanserler olgularin %8.9'unda (221 olgu) gosterilmistir. Bunlarin 168'inde

kanserlerin hastaligin baglamasindan sonra meydana geldigi ortaya konmustur (197).

Timomali MG’lilerde kanser riskinin arttigin1 ve timektomiden sonra ise riskin
azaldig1 6ne siiriilmiistiir, timoma hastalarinda ikinci bir kanserin prevalansinin %3-
12 arasinda degistigi bildirilmistir (193,194,198,199). Timoma ve diger primer
malignitelerin birlikteligi %31'e varan oranlarda artmis prevalans degerleriyle
gosterilmistir (222).Literatiirde en sik timomalara eslik eden primer neoplazmlar,

kolorektal adenokarsinom ve tiroid kanseridir (199,223).
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LEMS’a benzer olarak, ozellikle akciger kanseri ve MG birlikteligini
vurgulayan vakalar bildirilmistir (200-202).Literatiirde 2 olguda MG’e eslik eden
hepatoseliiler kanser bildirilmistir (224,225).

Liu ve ark. MG ile kanser birlikteligi IRR: 1.4 bildirimis (95% CI 1.1-1.7).MG’de
lenfoma (IRR 1.7;% 95 CI 0.4-5.5), akciger kanseri (IRR 1.6;% 95 CI 0.8-2.0) ve meme
kanseri (IRR 1.6;% 95 CI 0.9-2.8) igin artmis risk oldugunu 6ne siirmiistiir (186).

Smirli sayida calisma MG hastalarinda ve kontrollerde kanser riskini
karsilagtirmistir. Tayvan ve Danimarka'daki genis tabanli niifus calismalar ¢eliskili

sonuglar vermistir.

Danimarka'da yapilan genis popiilasyon bazli bir ¢calismada; MG ile kanser
riski arasindaki iligki incelenmis, non timomatdéz MG’lilerde kanser birlikteligi
tahmini rolatif riski:1.1 bildirilmistir. MG’in genel kanser riskinde artisla iliskisiz
oldugu gosterilmistir. Ancak erken baslangicli MG’1i kadinlar arasinda kanser riskinde
hafif artis oldugu vurgunlanmistir (OR:1.5).Tayvan ¢alismasina gore, lenfomalarin

MG'de biraz daha yaygin oldugu gosterilmistir (OR: 2.0) (187).

Wakata ve ark. tarafindan yayinlanan bir retrospektif caligmada, Japonya'da 35
yillik siire i¢inde izlenmis 305 MG (100 kadin, 205 erkek) hastasinda 9 ekstra timik kanser
(6 kadin, 3 erkek) tanmimlanmis. MG'li hastalarda ekstra timik kanser insidasinin,

Japonya'daki genel popiilasyon arasinda anlamli fark gostermedigi anlagilmstir (190).

Japonya’da Hao ve ark. tarafindan bildirilen bir ¢aligmada; 39 MG’1i (24 kadin,
15 erkek) hasta retrospektif olarak ele alinmis ve 39 MG olgusunun 8’inde timoma
(%20.5) tespit edilmis. Timomalilarin 2’sinde, non timomalilarin 6’sinda ektratimik
kanser tespit edilmis. Bu iki grubun frekanslari arasinda anlaml bir fark gézlenmedigi
ortaya konmus (226).MG grubundaki ekstratimik kanser sikligi timoma ile %25
bulunmus (2/8).

Norveg'teki 6liim nedenleri kaydi verilerine dayanan bir ¢alisma, MG tanili

olen 249 hasta, ayn1 donemde Olen cinsiyet ve yasla eslestirilen kontrol grubuyla
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karsilatirilmis; MG’lilerde altta yatan Oliim nedeni olarak kanserin katki sikligi

kontrollere gore daha diisiik saptanmis (%8.8 vs. %27.2, P <0.001) (191).

2.9. MG Smiflandirma

MG’de hastalik prognoz ve siddetinin degerlendirilmesinde ¢esitli

siniflandirmalar gelistirilmistir.

2.9.1. Osserman ve Genkins Siniflamasi

MG’de klinik smiflama, ilk kez Osserman ve ark. tarafindan yapilmigtir
(5).Hastaligin klinik bulgulari ile gruplandirilir (91).Son yillarda revize edilmis haliyle

Modifiye Osserman Siniflandirmasi ad1 daha yaygin olarak kullanilmaktadir.

MG hastalarinin alt tiplerini ayirt etmek ve farkli prognoz ve tedavi

ihtiyaglarini analiz etmede kullanilir (Bkz Tablo 2).

Tablo 2. Osserman ve Genkins Siniflamasi

Evre | Klinik Form Bulgular
Sadece okiiler kaslar ile sinirli
I Okiiler MG EMG sonuglarmin periferik kas gruplarinda (+) olabildigi
(%15-20) %40 hastada jeneralize gruba gecis
Solunum kaslarinin korundugu
Ila | Hafif Jeneralize Kranial, ekstremite ve govde kaslarini tutan
(%30) Antikolinesteraz tedaviye iyi yanit alinan Diigiik mortalite

Egzersiz intoleransi Belirgin pitozis ve diplopi

IIb | Orta Derecede Ciddi | Ekstremitelerde zayiflik Bulbar kas tutulumu olan; disfaji,
Jeneralize MG (%20) | disartri, beslenme zorlugu

Bulbar, ekstremite ve gdvde kaslarinda ciddi zayiflik
Hastaligin aniden ortaya ¢ikmasi

Akut Fulminan MG | Erken donemde solunum kaslar1 tutulumu En ciddi

(%11) semptomlarin 6 ay icinde goriilmesi Sik tekrarlayan krizler
Antikolinesteraz tedaviye diisiik yanit

Diger  gruplardan daha sik timoma  goriilme

insidansi
Yiiksek mortalite
Gec¢ Ciddi Hastalik Hafif hastaliktan ciddi tabloya 2 y1l i¢inde gegis Rolatif
IV | (%9) olarak kotii prognoz

Yiiksek timoma insidansi
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2.9.2. Myastenia Gravis Vakfi Simiflamasi

Osserman ve Genkins siniflamasi 1997 yilinda “Myasthenia Gravis Foundation
of America” (Amerika MG Vakfi) tarafindan revize edilmistir. Bu siniflandirma da
hastaligin alt tiplerini tanimlamak i¢in tasarlanmistir. Farkli klinik 6zelliklere veya
ciddiyete sahip MG hastalar1 farkli prognoz veya tedavi siirecini izlemede kolaylik

saglar (92) (Bkz Tablo 3).

Tablo 3. Myastenia Gravis Vakfi Siniflamasi

Evre Klinik Form Bulgular

I/IMGFA | Okiiler form Diplopi ve pitozis

IHA/MGFA Il | Hafif jeneralize form
Hafif jeneralize giicsiizliik

IIB/MGFA 1IB | Fasiofaringeal form
lia ve bulber giigsiizliik

il Ciddi akut jeneralize Akut ve ciddi jeneralize giigsiizliik, solunum
yetmezligi ve bulber semptomlar

MGFA Il1A Ekstremite ve gdvde kaslarindaki giigsiizliik
fasyofaringeal kaslardan daha fazla

MGFA 111B Fasiofaringeal ve solunum kaslarindaki
giigsiizlik ekstremite ve govde kaslarina gore
daha fazla

MGFA IV Ciddi kronik jeneralize | Siklikla progresif, ciddi jeneralize gii¢siizliik

MGFA IVA Ekstremite ve gévde kaslarindaki giicstizliik
fasyofaringeal kaslardan daha fazla

MGFA IVB Fasiofaringeal ve solunum  kaslarindaki
giicsiizlik ekstremite ve gdvde kaslarina gore
daha fazla

\% Ciddi kalict kas atrofileri ile giden ciddi kronik form

defisitlerle giden MG
MGFA V Entiibasyon gerektiren
Ciddi MG
2.10. Tam

Myastenia gravis (MQG) tanisi esasen kliniktir egzersizle yorgunlugun klinik
gosterimi tanida gilivenilir bir gostergedir. MG’de teshis dayanaklari; aktiviteyle
sikayetlerin artis1 ve spontan remisyonlar, asetilkolinesteraz ile kas giiclinde iyilesme
(edrophonium testi), ASU ile dekrement yanit, tipik TLEMG bulgulari, AChR
antikoru tespitine dayanir (98,108).
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MG’de bulunmasi beklenen ana klinik 6zellikler sunlardir:

1. Pupil tutulumu olmaksizin diplopi, pitoz, bulber kaslarda giigsiizliik, ekstremite ve
servikal kaslarda giigsiizliik veya yorgunluk

2. Pitoz, fasiyal paralizi, disfoni ve boyun kaslarinda giigsiizliik yakinmalarinin

kombinasyonu

Sensoriyel ya da merkezi sinir sistemi tutulumu olmaksizin sadece kas kuvvetsizligi

Egzersiz sonrasi semptomlarda artig/kotiilesme

Belirtilerin tipik degiskenlikler gostermesi

® o s oW

Giin i¢inde ozellikle de aksamlar1 ve yorgunlukla, bazi hastalarda da
menstrilasyonla belirtilerin siddetlenmesi.

b. Birkag hafta ile birkag¢ aylik donemlerde hastaligin kdtiilestigi relapslarin olmasi

Degiskenlik gosteren pitoz tanida yardimeidir ve uzun siireli yukar1 bakistan
sonra katiilesir. Belirgin bir pitoz varsa, buz testi tanida yardimci olabilir.Fotograflarin

kullanilmasi, degiskenlik gosteren pitozu dogrulamada yararlidir (108).
2.10.1. Yatak Basi Testler

Buz testinde soguk buz torbasi, 1-2 dakika arasinda pitotik gozlere uygulanir,
kisa bir siire sonra pitozis iyilesmesi pozitif sonu¢ anlamina gelir. Diisiik 1s1
asetilkolinesteraz enzim aktivitesini inhibe eder, néromiiskuler kavsakta salinan
asetilkolinin yikimmin azalmasima yol agar ve bodylece NMK iletim diizelir
(93,55).Pitozda en az 2 mm diizelme pozitif sonuc kabul edilir. Ozgiilliigii %90,
duyarlilig1 %80 civarindadir (230).

Cogan segirme belirtisi testinde bir siire asag1 baktiktan sonra gézlerin normal
pozisyona anidengeri donmesi takiben kapakta ani retraksiyon segirmesi olur (94).G6z
kapag1 hizlica yukar1 dogru segirme yapar sonra eski pozisyonuna geri doner. Bu igaret
tanisal degildir ve baska durumlarda da goriilebilir. Singman ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada, MG'nin degerlendirilmesinde %75 duyarlilik ve %99'luk bir 6zgilligii
gosterilmistir (95).
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Uyku, dinlenme ve yorma testlleri de bulgularin yorulmakla artip dinlenmekle

azalmasi ilkesine dayanarak uygulanabilir.

2.10.2. Farmakolojik Testler

Daha onceleri MG igin tanisal testler, her ikisi de Mary Walker tarafindan
ortaya atilan fizostigmin ve neostigmin (piridostigmin) 1ile yapiliyordu

(97).Edrofonyum testi (Tensilon® testi) 1950'lerde taninmustir.

Edrofonyum kloriir kisa etkili, geri doniislimlii bir asetilkolinesteraz
inhibitoriidiir.10 mg'a kadar edrofonyum kloriiriin intraven6z (IV) uygulanmasi, MG
olma olasilig1 olan hastalarin degerlendirilmesinde tanisal bir testtir.En kullanish
parametre her gozde pitozisin derecesidir.Palpebral fissiir ila¢ uygulanmadan 6nce
Ol¢iilmelidir.Pozitif bir testin en iyi gostergesi, palpebral fissiir apertiiriinde veya

tamamen pitotik bir goéziin agilmasinda 6nemli bir artistir.

Edrofonyum uygulamasindan 6nce ve sonra bir oftalmolog tarafindan yapilan
Olctimler, hafif diplopi vakalarinda yararli bir 6l¢iim olabilir.Dizartride veya disfajide
belirgin iyilesme, pozitif bir edrofonyum testinin baska bir gostergesidir.Ekstremite
kuvvetinde hafif bir iyilesme, pozitif bir test i¢in yeterli degildir.Ek olarak, pozitif bir
edrofonyum testi spesifik degildir ¢iinkii gecici noral 1yilesme, motor néron hastaligi

ve periferik noropati gibi diger ndrolojik bozukluklarda bildirilmistir (96).

Ciddi yan etkiler arasinda gogiis agrisi, bradikardi, terleme, bas donmesi, zayif
veya yiizeysel solunum, ndbetler olabilir. Daha az ciddi yan etkiler arasinda gozlerde
sulanma, gérme sorunlari, hafif bulanti, kusma, ishal, mide agrisi, giigsiizliik veya kas
segirmesi sayilabilir. Herhangi bir yan etki ya da pozitif bir cevap elde edildiginde,

edrofonyum tekrar verilmemelidir. Atropin ciddi bradikardi i¢in el altinda tutulmalidir.

Intravendz edrofonyum'a yanit vermeyen MG hastalarinda, daha uzun etki
siiresine sahip olan intramuskiiler (IM) neostigmine yanit olusabilir. IM neostigmin
ozellikle intravenoz edrofonyuma cevabi gozlemek igin ¢ok hizli yanit olan bebeklerde

ve c¢ocuklarda yararlidir. Piridostigmin metilsiilfat (Neostigmin), IM olarak 0.04
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mg/kg uygulanir; sonug negatif veya esdeger oldugunda, ilk dozdan 4 saat sonra 0.04
mg/kg'lik ikinci doz uygulanabilir. Etkisi 20-40 dakika icinde goriiliir. Ozellikle
yaslhlarda yan etkilere maruz kalmamak i¢in, parenteral antikolinesterazlar
pridostigmini oral olarak vererek daha ge¢ ortaya ¢ikan yanitin beklenmesi daha

uygundur (79).

Farmakolojik testler OMG’li hastalarin %60-95’inde, JIMG’lerde ise %72-95
oraninda pozitif bulunmustur (104).MuSK antikor pozitif MG’li hastalar, AKE]
verilmesi sonrast iyilesmeyebilir hatta kotiilesebilir, bu hastalarda yogun

fasikiilasyonlar goriilebilir (105).

2.10.3. Serolojik Testler

MG siiphesi olan hastalarin serumlarinda yiiksek asetilkolin reseptorii (AChR)
antikor seviyelerini bulmak en spesifik tani testidir. AChR antikor seviyeleri, MG'li
hastalarin %85'inde pozitiftir (98).OMG'li olgularin sadece %50'sinde Olciilebilir bir
AChR antikoru vardir.

En yaygin AChR antikor testi radyoimmiinoassay metotudur, bu islem
radyoaktif isaretli kolinerjik antagonist olan a-bungaratoksin ile yapilir. Normalin {ist
sinir1 referans laboratuarlar arasinda degisir (genellikle 0,03-0,5 nmol/L arasinda)
(99).Kiimelenmis AChR’lere baglanan diisiik afiniteli anti AChR antikorlar
seronegatif JIMG hastalarinin %66'sinda goriilmiistiir (107).Kiimelenmis AChR’lere
baglanan diisiik afiniteli anti AChR antikor varli§i seronegatif OMG hastalarinin
yaklasik %50’sinde bildirilmistir (108).Anti AChR negatif JMG hastalar1 anti MuSK
antikorlar1 agisindan test edilmelidir. Anti MuSK antikorlar1 bu gruba dahil hastalarin

yaklagik %40 kadarinda bulunur (106).

MUSK antikorlar1 i¢in  radyoimmiinopresipitasyona veya ELISA
kullanir.LRP4°2 kars1 antikorlar, AChR, MuSK antikorlar1 i¢in negatif olan MG'li

hastalarda test edilmesi 6nerilir (103).
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Seronegatif MG'de bildirilen LRP4 antikorlarinin sikligi, ¢ok degiskendir (%2-
50).Genel olarak, MG'li hastalarda anti ¢izgili kas antikorlarinin Miyosin, Aktin, a-
Aktinin, Titin ve Ryanodin reseptorlerine karsi antikorlar mevcut olmasi durumunda
timoma diisiiniilmelidir (100).Ancak, bu antikorlar timoma olmayan hastalarda ve
MG’siz timoma hastalarinda da bulunabilir (101,102).Titin ve Ryanodin reseptorlerine
kars1 antikorlar, 40 yasindan sonra ortaya ¢ikan MG hastalarinda daha ciddi hastalik
i¢in bir belirte¢ olarak gozlenmistir (102).

2.10.4. Elektrofizyolojik Testler

Elektrodiagnostik ¢alismalar seronegatif vakalarda veya taninin 6zellikle acil
oldugu durumlarda yardimci olabilir. Elektrodiagnostik testlerdeki anormallikler,
yalnizca NMK iletim bozuklugunu belirlemekle kalmaz ayn1 zamanda diger varolan

NMK bozukluklarin ekarte edilmesini de saglayabilir (88).

2.10.4.1. Ardisik Sinir Uyarimi

Inceleme esasi, bir kasin belirlenen frekanslarda ardisik uyarimi prensibine

dayanmaktadir. ASU’da temel amag giivelik faktoriinii test etmektir.

Semptomatik bir kasin sinirine ardisik sinir uyarimi (ASU) ("repetetive nerve
stimulation”, RNS) yapilmalidir. Sinire supramaksimal olarak uygulanan diisiik
frekansh (2 Hz veya 5 Hz) ardisik uyarim ile birbirini izleyen bilesik kas aksiyon
potansiyellerinin amplitiidiinde tipik bir diigme (myastenik dekrement) kaydedilir.
Klasik olarak amplitiiddeki bu azalma 9-10 kez listiiste yapilan stimiilasyon sirasinda
dordiincii potansiyel amplitiidiinde ilk potansiyel amplitiidiine gore %10‘dan fazla
oldugunda anlamli olarak kabul edilir (Bkz: Sekil 3).Testten 12 saat Once
kullaniliyorsa anti AChE ilaglar kesilmelidir (109).

Eger baslangigta anlamli dekremental yanit elde edilememezse, kasa 1
dakikalik egzersiz yaptirilir ve 1, 2, 3 ve 4. dakikalarda ASU tekrarlanarak egzersiz
sonrast yorgunluga sekonder dekrement aranir. Egzersiz Oncesi veya egzersiz sonrasi

herhangi bir zamanda dekrement gelismezse, hastaya 10 saniyelik maksimum
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izometrik kontraksiyon yaptirilir ve hizlica ASU tekrarlanarak post egzersiz
fasilitasyona sekonder dekrementte diizelme goriilebilir. ASU ile dekrement yanit;

fasial kaslar, biceps, deltoid ve trapezius gibi proksimal kaslarda distal el kaslarindan

daha sik bulunur (109) (Bkz Sekil 3).

&

Sekil 3. MG'li Bir Hastada Tipik Bir Dekrement Paterni (227)

2.10.4.2. Tek Lif EMG ve Jitter Analizi

ASU normal ve NMK bozuklugu i¢in yiiksek kusku varsa, en azindan bir
semptomatik kasta tek lif EMG (TLEMG) yapilmalidir. TLEMG bir kasta normal ve
NMK' bozuklugu i¢in klinik kusku varsa ikinci bir kas incelenmelidir. Tek lif
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elektromiyografi, 1960’11 yillarda Erik Stalberg ve Jan Eksted tarafindan
gelistirilmistir (Sanders ve Stalberg 1996).

TLEMG’de elektrodun kayit alaninda bulunan bireysel kas lifi aksiyon
potansiyellerinin sayisi (lif yogunlugu) ve ayni1 motor {initeye ait iki ya da daha fazla
bireysel kas lifi potansiyellerinin ardisik ateslenmeleri sirasinda potansiyeller

arasindaki siiredeki degiskenligin 6lgtimii (jitter) elde edilir (233) (Bkz: Sekil 4).

TLEMG, NMK ileti i¢in en duyarli klinik testtir ve MG 'li hastalarin hemen
hepsinde bazi kaslarinda artmis jitter ve blok tespit edilir. Jitter degeri motor son
plaklarin islevini yansitan bir belirtegtir. Gii¢siiz kaslarda jitter en biiyliktiir ancak

normal giicteki kaslarda bile siklikla anormal bulunur (109).

Sekil 4. MG'li Bir Hastada Tipik Bir Jitter Paterni (ref:227)

OMG'de hastalarin %60'inda jitter ekstremite kaslarinda anormaldir ancak bu
daha sonra JMG gelisecegini gostermez. Gz dis1 kaslarda herhangi bir derecede
giicstizliik oldugunda, hastalarin neredeyse %90'imda 6n kol ekstansor digitorum
kasinda jitter artmistir. Sadece birka¢ ekstremite kasinda giligsiizlilk olan ender

hastalarda, sadece giigsiiz kaslar anormal jitter gosterebilir. Bu durum, 6zellikle MuSK
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antikor pozitif MG'li baz1 hastalar i¢in dogrudur.Artmis jitter anormal NMK iletinin
non spesifik belirtisidir diger motor iinit bozukluklarinda da olabilir.Bu ylizden jitter
artmigsa, ndropati ve miyopatiyi diglamak icin EMG yapilmalidir. Giigsiiz bir kasta

normal jitter gii¢siizliigiin nedeni olarak NMK ileti anormalligini reddettirir (109).

2.10.5. Radyolojik Tetkikler

MG tamist1 konduktan sonra, tiim hastalara timus patolojisi varligini
degerlendirmek i¢in toraks goriintiilemesi yapilmalidir. MG hastalarin1 kétiilestirme
riski olmasi nedeniyle kontrast verilmesi Onerilmez. Bilgisayarli tomografide (BT)
yumusak doku dansitesinde iyi sinirli solid kitle olarak izlenir (125).Timoma i¢in
BT'nin duyarlilig1 iyidir (>% 90), ancak timik hiperplazi i¢in BT'nin duyarlilig1 daha
diistiktiir (%30-60) (88).BT ile invazyon yapabilecegi dokularin ayrimi yapilabilir.

Hastalarda AChR antikor pozitif JMG tablosu varsa, hastanin timektomi

olmamasi durumunda, her bes yilda bir timusu kontrol edilmelidir (108).

2.11. Tam Zorluklary/Ayirict Tam

Hastaligin baslangicinda tanmi siklikla zordur. Okiiler bulgular izole ve tek
tarafli ise bir beyin tiimorii (kaverndz siniis menenjiomu) veya arter anevrizmasini
dislamak i¢in beyin goriintiileme oOnerilir. Subakut ekstremite ve yiiz kaslarinda
giicsiizliik varsa, yutma veya goz kaslar ile iliskisi olasiligi ile Guillaine Barre
Sendromu 6n tanis1 diisiiniilebilir. Sonraki semptomlarin varlig1 tan1y1 daha dogruya
yonlendirir; duyusal bozukluklarin varligit EMG'de yavas iletim hizlarinda ndrojenik
hasar ve yiiksek protein seviyesi (bazen baslangigta yoktur).Bulber bozukluklar baskin
ise, ani baslangic veya hasta yash ise inme diisiiniilebilir, progresif hastalik varsa
amiyotrofik lateral skleroz diisiiniiliir.Kas atrofisi, fasikiilasyonlar, piramidal isaretler,
monoton dizartri, EMG’de ve agiz tabanindaki denervasyon bu taniyi
desteklemektedir. ALS'de yaniltict bir dekrement varligt miimkiindiir.Siiphe
durumunda, klinik ve elektromiyografi izlem, taniy1 kesinlestirmeye yardimci

olacaktir.
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Geng erigkinlerde baglangigta diplopi olmasi durumunda siklikla multipl
skleroz diisiiniilebilir. Optik norite yol agan gorsel kayip kavrami; duyusal isaretlerin
varligi; vestibiiler, serebellar ve piramidal sendrom; ve beyin MR’inda hipersinyal

kanitlari multiple skleroz lehinedir (88).

Seronegatif myastenik sendrom durumunda otoimmiin MG ekarte edilemez,

ancak norotransmisyonu etkileyen diger hastaliklardan siiphelenilmelidir.

Eger dalgalanma olmadan kronik progresif bir seyir gozlenirse, okiiler
miyopatiler akla getirilmelidir. Baslangici >50 yas ise okiilofarengeal miyopatiden
stiphelenilir. Otozomal bir gegis gosterir ve sistemik tutulum yoktur.Multi sistemik
tutulum varsa (sagirlik, pigmenter retinopati, atriyoventrikiiler blok) mitokondriyal

miyopatiler diisiiniiliir ve kas biyopsisi diisiiniilmelidir (88).

2.12. Tedavi

Tedavi yaklasiminda protokollerin esasi semptomatik tedaviler, alevlenme
tedavisi, immiinsupresan, immiinmodulatér tedavi ve operatif tedavi alt basliklari
olarak incelenebilir. MG tedavi kararinin temeli her hastada hastaligin seyri ve spesifik
tedaviye yanitin tahmin edilmesi bilgisine dayanir. Hastaligin siddeti, hastanin yas1 ve
islevsel bozukluk derecesi dikkate alinarak tedavi bireysellestirilmelidir. MG'in
basarili tedavisi yakin tibbi denetim ve uzun siireli izlem gerektirir. Ayrica altta yatan

diger hastaliklar1 ve timusu da ele almak gerekir.

2.12.1. Kolinesteraz inhibitorleri

MGl kisilerin yaklasik %10'u hastaligin baslamasindan sonraki 10 yil i¢inde

kendiliginden remisyon yasar, ancak bunlar genellikle gecicidir.

MG'nin semptomatik yonetiminde temel ilag; kolinesteraz inhibitorleridir.
Hastaligin seyri boyunca semptomlarin yonetiminde destekleyici bir rol oynarlar
ancak hastaligin primer immiin mekanizmasini etkilemezler (55).Kolinesteraz

inhibitdrleri, kolinerjik sinapsta ACh'in enzimatik hidrolizini geciktirir bdylece ACh
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NMK'da uzamis etki ile birikir, sinaptik yarikta biriken ACh ile az sayidaki saglam
kalmis reseptorler daha uzun ve yogun etkilesime girme olanagt bulur ve

noromuskiiler ileti saglanabilir (258).

MG'li hastalarda gerek duyulan AKEI dozu/ boliinmiis dozlar giinden giine
degisebilir, ¢linkii MG'nin dogal seyri alevlenmeler ve remisyonlarla karakterizedir
(252).AKEI bazi hastalarda énemli iyilesme saglar, digerlerine ise ¢cok az ya da hi¢
etki etmez.Bazi hastalarda tek basina kronik tedavi i¢in yeterli olabilir, ancak kronik

kullanimla yanit siklikla azalir (109).

Bhanushali ve ark. 83 kisiden olusan bir veri tabanindan OMG’1i 35 hastada;
sekiz hastaya yalmizca AKEI, alti hastaya baslangicta AKEI ve ardindan
kortikosteroid, 21 hastaya ise yalnizca kortikosteroid tedavileri verildi. Kortikosteroid
tedavisi grubundaki katilimeilarin % 70'inde ve AKEI grubundaki katilimcilarn%

29'unda iyilesme goriildiigii bildirildi (253).

MG'li hastalar semptomlarin1 yeterince rahatlatmak icin onerilen AKEI
dozundan daha fazlasina ihtiya¢ duydugunda, genellikle diger tedavi yontemleri igin

aday olarak degerlendirilirler.

Piridostigmin bromid (Mestinon) ve neostigmin bromid en sik kullanilan ChE
inhibitorleridir. Piridostigmin, daha az gastrointestinal sistem (GIS) yan etkilere neden
oldugu ve daha uzun etkili oldugu i¢in genellikle tercih edilir. Etkisi 30-45 dakikada
baslar, 1-2 saatte maksimuma ¢ikar ve 4-8 saatte sona erer. Eriskinlerde baslangig oral
dozu 4-8 saat igin 30-60 mg'dir. Neostigmin esdeger dozu 7.5-15 mg'dir. Bebek ve
cocuklarda baslangi¢ oral dozu piridostigmin i¢in 1 mg/kg ve neostigmin i¢in 0.3
mg/kg'dir. Piridostigmin ¢ocuklar veya yutma giicliigii olan hastalarda nazogastrik tiip
i¢in surup formu (60 mg/5ml) bulunur.Piridostigmin (180 mg) yavas salinimli tableti
sabah yutamayacak kadar gii¢siiz hastalara gece dozu olarak yararlidir.Oral ilaglar
yutamayan veya tolere edemeyen hastalara nazal sprey veya nebulizer ile neostigmin

ve piridostigmin verilebilir (109).
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Piridostigmin, MuSK antikor pozitif MG'de tipik olarak daha az faydalidir ve
kullanim1 bazen klinik kotiilesmeye ve yogun fasikiilasyonlarin ortaya ¢ikmasina

neden olabilir (51).

AKEl'inin Kkatalitik alt {initesini kodlayan genin promotdr bdlgesinde
polimorfizmi olan hastalar, gelencksel AKEI dozlarina kars: asir1 abartili hassasiyet

gosterirler (254).

Deneysel olarak, AKEI'lere uzun siireli yiiksek doz maruziyeti, néromuskiiler
kavsak kivrimlarinin dejenerasyonuna, postsinaptik AKE'lerin kaybima ve motor ug

plakasi potansiyel genliklerinin azalmasina neden oldugu gosterilmistir (255).

MG'li birgok hasta i¢in, tek basina AKEi'lerin kullanimi semptomlar1 kontrol
etmek icin yetersiz kalmaktadir (117,118).OMG’in piridostigmin ile tedavisi zordur,

niiks gosterir.

Doz semas! kisiye 6zel belirlenir. AKEI gereksinimi giinden giine veya ayni
giin i¢inde degisir. Ideal olarak, hicbir zaman asir1 doz veya eksik doz olmaksizin, her
bir dozun etkisi bir sonrakine dek slirmelidir.Asir1 doz; solunum kaslarinda kolinerjik

giicsiizliik, bradikardi, sekresyonlarda artig, apneye neden olabilir (109).

AKEI"1n yan etkileri diiz kas ve otonomik bezlerdeki muskarinik reseptorler ve
iskelet kasindaki nikotinik reseptorlerde ACh birikimi ile olusur. GIS yakinmalar
siktir.Yutma ve solunum yetmezligi olan hastalarda artmis oral ve bronsial
sekresyonlar ciddi sorun olabilir.GIS yan etkileri baskilayan ilaglar loperamid
hidroklorid, propantelin bromid, glikopirolat ve atropinle difenoksilat hidrokloridi

icerir.Bu ilaglarin bazis1 yiiksek dozda kendileri de gli¢stizliik yapar (109).

Akut psikozla ortaya cikan bromizm, yiiksek dozlardaki piridostigmin
bromidiin ender bir komplikasyonudur. Tan1 serum bromid diizeyi 6l¢iilerek konur.
Bazi hastalar bromide allerjiktir, diisiik dozlarda bile dokiintii olusabilir. Bu hastalarda

yedek ila¢ ambenonium kloriddir (109).
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3,4-diaminopiridin veya efedrin ile asetilkolinin presinaptik saliniminin
arttirtlmas1 genellikle hafif bir yararh etkiye sahiptir, ancak pratik kullanim igin
nadiren yeterlidir (72).DOK7 mutasyonlar1 olan hastalar i¢in, efedrin ve albuterol gibi

b-adrenerjik ilaglar kas giictinii arttirir (121,122).
2.12.2. immunsupresan Tedaviler
2.12.2.1. Kortikosteroidler

Semptomatik tedavi ile yeterli sonuca ulasamayan hastalarda immiinostipresif
ilaglar baslatilmalidir, kortikosteroidler (KS) MG tedavisi i¢in birinci basamak
immiinosiipresif ila¢ olarak diisiiniilebilir (119).T lenfosit apopitozu, sitokin gen
transkripsiyonunu azaltma ve dendritik hiicre olgunlagsmasini bozma gibi immiin
sistem etkileri olan KS ajanlar hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda tamamen diizelme

saglar (123).

Prednizon MG'li hastalarin %75'inden fazlasinda belirgin iyilesme veya
belirtilerde tam diizelme ve kalanlarin gogunda bir miktar iyilesme saglar. Iyilesmenin
cogu ilk 6-8 haftada olur, izleyen aylarda, gii¢ tam remisyona dek artmaya devam
eder.En iyi yanitlar, belirtileri yeni baslayan hastalarda olur ancak kronik hastalig
olanlar da olumlu yanit verebilir.Hastaligin siddeti en son diizelmeyi tahmin
ettirmez.Prednizona en iyi tahmin edilebilen yanit tedavinin 1-2 mg/kg/giin dozlarda
baslanmasiyla olusabilir.Bu doz kararli bir iyilesme oluncaya dek, genellikle 2 hafta
verilir.Cesitli kortikosteroid rejimleri vardir.Avrupa Noroloji Dernekler Federasyonu
alternatif giinlerde 10-25 mg prednizondan baglamay1 ve alternatif giinlerde kademeli

olarak 60 - 80 mg'a yiikselmeyi 6nermektedir (120).

Prednizon baslandiktan sonra hastalarin yaklasik tigte birinde gecici kotiilesme
olur, bu genellikle prednizonun yiiksek dozlari ile ilk 7-10 giin iginde baslar vebirkag

giin devam eder. Iyilesme basladiktan sonra ké&tiilesme goriilmez.
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Orofarengeal veya solunum kaslarin tutulumu olan hastalarda, KS kaynakli
alevlenmelerin ciddiyetini 6nlemek veya azaltmak ve daha hizli fonksiyonel diizelme

icin KS baslamadan 6nce PL veya IVIg verilebilir.

Doz azaltma hiz1 bireysellestirilmelidir. Doz azaltma sirasinda giigsiizliik geri
gelirse daha cok kdtiilesmeyi onlemek i¢in doz artirilmali, diger bir immiinsupresan

eklenmeli veya her ikisi birlikte yapilmalidir.

OMG'li hastalarin bir¢ogunda tek basina KS tedavisinden sonra okiiler
belirtilerin  tam  diizelmesi  gerceklesir, JMG gelismesi de  Onlenebilir

(Kupersmith,2004)

Orta ile ciddi jeneralize gii¢siizliigii olan AKEI ilaglara yetersiz yanit gosteren
myastenik hastalarda uzun dénem KS tedavisi Pascuzzi ve ark. calismalarinda en

dengeli ve efektif tedavi sekli olarak tanimlamistir (124,125).

Literatiirde dort biiyiik retrospektif steroid tedavisi serisinde, JIMG’ye sahip
cesitli dozlarda tedavi edilen 422 hastanin %73'liinden fazlasinda belirgin iyilesme
veya remisyon saglanmistir (124, 183).Timomali hastalar tiimoriin ¢ikarilmasindan

once veya sonra prednizona genellikle iyi yanit verir.

Kronik KS tedavisinin baglica dezavantaji yan etkileridir. Hipertansiyon,
diyabet, obezite, osteoporoz, glokom, katarakt, depresyon ve anksiyete, GIS yan
etkiler, miyopati, avaskiiler nekroz ve enfeksiyona artmis duyarlilik gibi yan etkileri
mevcuttur (85).Cogu yan etkiler doz azaltimu ile diizelir. Az yagli, tuzsuz bir diyet ve
kalsiyum eklenmesi yan etkileri azaltir.Mide koruma Onemlidir.Postmenopozal
kadinlarin D vitamini kullanmalar1 6nerilir (109).Prednizon, immiinsupresan ilaclarla

birlikte verilince tek basina oldugundan daha ¢ok yarar saglayabilir.

2.12.2.2. Azatioprin (AZT)

En sik kullanilan immiinsupresan ajan Azatioprindir, siklikla prednizon ile

kombine halinde kullanilir. AZT piirin analogudur ve 6-merkaptopurine doniiserek de
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novo piirin sentezini inhibe eder, T ve B hiicresi proliferasyonunu 6nler. AZT’in
serumdaki AChR antikorlarini azalttigi ve deneysel otoimmiin MG olusumunu
engelledigi tespit edilmistir. Olumlu etkisi 4-8 ayda ortaya ¢ikabilir, tam etkileri i¢in
1-2 yil gerekebilir. Baslangi¢ dozu 50 mg/giindiir, her 7 giinde 50 mg/giin artiglarla
toplam 150-200 mg/giin doza ¢ikilir.Ilag verildik¢e diizelme devam eder, ancak ilacin

kesilmesi veya minimal etkin dozun altina diistiriilmesinde belirtiler yineler (109).

Grip benzeri belirtilerle idiosinkratik bir reaksiyon, hastalarin %15-20
kadarinda AZT baslandiktan sonra 10-14 giin i¢inde olur. Bu reaksiyon ilac1 kesmeyi
gerektirir. GIS irritasyonu yemeklerden sonra boliinmiis dozlar kullanilarak veya doz
azaltilmasi ile hafifletilebilir. Tedavi siiresince herhangi bir zamanda I6kopeni ve hatta
pansitopeni gelisebilir ama enderdir.Bu durumdan korunmak i¢in tam kan sayimi
tedavinin ilk ayinda her hafta, ilk y1l 1-3 ay araliklarla ve dah asonra 3-6 ay araliklarla
kontrol edilmelidir.Karaciger toksistesini dnlemek i¢in aralikli karaciger fonksiyon

testleri goriilmelidir (109).

Diisiik aktivite AZT toksik yan etkilerinin riskini arttirdigt igin, tiopurin
metiltransferaz aktivitesi tedaviden once test edilmelidir. Enzim aktivitesinin

yoksunlugu genel popiilasyonunun %0.3’{inde bulunur, diisiik enzim aktivitesi ise

%10 kadar bulunur, genetik varyantlara bagli degiskenlik mevcuttur. AZT,
tiyopurin metiltransferaz aktivitesi olmayan hastalarda 6nerilmemektedir ve dikkatli
ve sadece diisiik aktiviteli hastalarda diisiik dozda kullanilmalidir (126).Uzun siireli

tedavi, gengler dahil tiim hastalarda giivenlidir (109).

2.12.2.3. Mikofenolat Mofetil (MM)

Mikofenolat mofetil aktif formuna doniiserek inosin monofosfat dehidrogenazi
inhibe eder. Guanozin sentezini Onleyerek T ve B lenfosit proliferasyonunu
durdurur.Ayn1 zamanda, komplemana bagl liziste aktif antikorlarin olusumunu ve
antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisiteyi baskilar.Olgu sunumlari, 6ncii ¢aligmalar

ve retrospektif seriler MM 'in dire¢li MG'in primer veya ek tedavisinde KS’den
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kurtarict ajan oldugunu gostermistir (Merigioli ve ark., 2003).Doz genellikle 2 g/giin
12 saat arayla béliinerek kullamlir.Iyilesme 2-3 ay igerisinde baslar (109).

En sik yan etki diaredir. Lokopeni riski nedeniyle aralikli tam kan kontrolleri

yapilmalidir. Hafifve orta siddetli MG’de kullanilmasi 6nerilir (117).

2.12.2.4. Metotreksat

Bir antimetabolit olan metotreksat, folik asit analogudur. Metotreksat bir
dihidrofolat rediiktaz ve lenfosit proliferasyon inhibitoriidiir. MG’lilerde yapilan
kontrollii bir ¢aligmasinda, metotreksatin 2 yillik takipte prednizon ile kombine

edildiginde azatioprin kadar etkili oldugu gosterilmistir (129).

Ayrica iki ilag i¢in toleransi benzer gorilmiistiir. Bu c¢alisma ¢ok kiigiik bir
hasta kohortunda yapilmis olsa da, metotreksat muhtemelen JMG i¢in artik yerlesik
bir tedavi olarak kabul edilmektedir.

Kemik iligi depresyonu ve karaciger fibrozisi gibi yan etkileri bulunur. Ayrica
hastalar nefrotoksik yan etkileri ve hipertansiyon a¢isindan izlenmelidirler. Bobrek
klirensi diisiik olan hastalarda doz azaltilmalidir. Metotreksat ile birlikte verilen folik

asit ilacin etkisini azaltmaz.

2.12.2.5. Siklofofamid

Siklofosfamid niikleik asitleri ¢apraz baglayarak DNA yapisina zarar veren
spesifik olmayan antiproliferatif ajandir. Refrakter (direncli) MG tedavisi igin
siklofosfamid de bir segenek olarak onerilmistir. IV siklofosfamid kullanimi ile kisa

olsa da remisyon saglanabilmektedir (bir ¢aligmada ortalama 20.3 ay) (131).

Alopesi major yan etkidir. Diger yan etkiler, siddetli kemik iligi baskilanmasi,

firsatc1 enfeksiyon riski, mesane toksisitesi ve doza bagli neoplazm riskleridir.
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2.12.2.6. Siklosporin A (CSA)

Siklosporin gii¢lii bir immiinsupresandir, immiin yetenekli lenfositlerin
ozellikle de T lenfositlerin sitozolik proteini siklofiline baglanir.CSA ve siklofilinib
bu kompleksi interlokin 2 kopyalanmasini aktive eden kalsindrini inhibe eder.Ayrica
lenfokin iiretimi ve interlokin salinimini inhibe eder ve effektor T hiicre islevinin
azalmasina yol agar.Retrospektif ¢alismalarda KS ile beraber veya tek basina CSA alan
hastalarin ¢gogunda diizelme bildirilmistir (Ciafaloni ve ark., 2000) (109).

Glinliik dozu 5-6 mg/kg dozda, 12 saat arayla ikiye boliinerek baglanir. Serum
diizeyi 1 ay sonra Olgiiliir.Serumda 75-150 ng/ml diizeyde doz ayan
yapilmalidir.Serum diizeyi 2-3 ay araliklarla kontrol edilmelidir.Cogu hastada
iyilesme 2-3 ay igerisinde baglar, maksimal iyilesmeye ulagsmak i¢in 6 ay ve daha fazla
stire gerekir.Prednizonla birlikte baslanabilir. CSA etkin hale geldikten sonra doz

azaltilir veya kesilir (109).

Siklosporinin en Onemli yan etkisi renal toksiste ve hipertansiyondur.
Siklosporin kullanan hastalarinin tiimiinde ilag seviyeleri ve bobrek durumu yakindan

takip edilmesi gerekir.

2.12.2.7. Takrolimus

Kalsinorini inhibe eden bir makrolid olup int6rl6kin 2 kopyalanmasi ve T hiicre
sinyal iletimini inhibe ederek 2-8 mg/giin dozlarda myastenik gii¢siizliigii iyilestirir.80
MG hastasindan olusan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir caligsmada, ilacin KS

ile eklendiginde sadece sinirli bir pozitif etkisi olmustur (127).

Benzer tasarima sahip daha Onceki calismalar MM i¢in olumlu etki
gosterememistir ancak ilag hala bir tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir

(120,117,128).
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Takrolimus, kas hiicrelerinde sarkoplazmik retikulumdan ryanodin reseptor-
aracili kalsiyum salinimi tlizerinde ek bir etkiye sahiptir; teorik olarak RyR antikorlar

pozitif olan MG hastalari i¢in bir avantaj olabilir (78).

OMG'de monoterapi segenegi olarak One siiriilmiistiir. Hiperglisemi,
takrolimusun bilinen bir komplikasyonudur (130).

2.12.2.8. Rituksimab

Rituksimab, B hiicre yiizeyinde aktivasyon, farklilasma ve biiylimesini

saglayan CD20 antijenini hedefleyen IgG1 kimerik monoklonal antikordur (137).

Rituksimabin 15 c¢alismayr inceleyen yakin zamanda yapilan bir
metaanalizinde; AchR ve MuSK antikoru pozitif ve seronegatif MG hastalarinin
hepsinde bir cevap orani yagsandigi bildirilmistir >%80 (133). Rituksimab, anti MuSK
pozitif MG’de basaril1 bir tedavi stratejisi olarak ortaya ¢ikmustir (51). Baska biiyiik
retrospektif ¢alismada, 14 refrakter AchR ve MuSK pozitif MG hastas1 rituksimab ile
tedavi edilerek devam eden bir klinik iyilesme gostermis, steroidlerin diger

immiinosupresanlarin azaltilmasi veya kesilmesiyle iyilik hali devam etmistir.

2016°da yayinlanan bir prospektif ¢alismada refrakter MG’li on dort hastada
rituksimabin klinik etkinligi izlenmis, hastalarin tiimiinde, rituksimab sonrasi belirgin
bir sekilde iyilesmis, manuel kuvvet testi skorlari, diisiik KS dozu ve azalmis IVIg

inflizyonlar1 veya plazmaferez (PL) ihtiyacinin azalmasiyla gosterilmistir (144).

Birkag farkl rituksimab dozaj rejimi dnerilmistir. Bir strateji 4 hafta boyunca
haftada 375 mg /mg2, 6 ay sonra tekrarlanacak sekilde uygulamaktir (134).ikinci bir
yaklagim, 4 hafta boyunca haftada 375 mg/m2, daha sonra aylik iki defa daha
uygulamaktir (135).Ugiincii secenek ise 1 g iki béliinmiis doz olarak verilmesidir.
Rituksimabin etkisinin ilk dongiiyii takip eden 6 ay ile 5 yil arasinda siirdiigii
bildirilmektedir (136).
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En sik goriilen yan etkiler bulanti, ates ve hipotansiyon gibi infiizyon
reaksiyonlarin1 igerir. Progresif multifokal lokoensefalopati (PML), teorik bir
komplikasyondur ancak riskin diisiik oldugu disiiniilmekte ve bugiline kadar

bildirilmis yayinlanmis herhangi bir vaka olmamistir (136).
2.12.2.9. Ekulizumab

Ekulizumab, C5 kompleman proteinine baglanan ve terminal kompleman

aktivasyonunu inhibe eden rekombinant bir insan monoklonal 1gG2 / 4K antikorudur.

Ekulizumab ABD'de anti AChR antikor pozitif MG, AB'de anti AChR antikor
pozitif refrakter MG veya anti AChR antikor pozitif MG'li hastalar i¢in de tedavi i¢gin
onaylanmistir REGAIN c¢aligmasinda daha Once immiinosiipresif tedavide yara
gormemis hastalik semptomlarina maruz kalmaya devam eden, anti AchR antikor

pozitif IMG'li hastalar i¢in tedavi yararlar1 gostermistir (143).
2.12.3. Myastenik Alevlenmenin Tedavisi (Immunmodulatuar Ajanlar)

MG’in akut alevlenmesi, plazma degisimi ve/veya intravendz immiinoglobulin
(IVIg) ile etkili bir sekilde tedavi edilir.84 hastadan olusan randomize bir ¢calismada,
her iki tedavide de ayni oranda iyilesme gozlenmistir (%65-69) (132).

Myastenik alevlenme/krizde solunum destegi ile yogun bakim, enfeksiyonlarin
tedavisi ve hayati fonksiyonlarin izlenmesi ve monitorizasyonu gerekir. 1VIg ve PL,
agir MG tedavisinde kullanilabilir. Aralarindaki se¢im bireysel hasta faktorlerine ve
Klinik kurumun deneyimine, bulunabilirlige baglidir.Hastaya gore bir tedavi yaklagimi
(6rnegin, PL sepsisli hastalarda kullanilamaz ve IVIg bobrek yetmezliginde
kullanilamaz) daha etkili olabilir.Tedavi etkisi birkag aylik bir siire ile sinirlidir ve bu

nedenle uzun siireli immiinsiipresif tedavi ile kombine edilmelidir.
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2.12.3.1. IVIg

Intravendz immiin globiilin’in immiin-modiilatuar etkisi net degildir.Birgok
etki mekanizmasi tanimlanmaktadir. Tedavi edici etkisi; Fc reseptorlerinin ekspresyon
ve islevlerinde degisiklik yaparak, sitokin ve kompleman sistemi ile etkileserek,
antiiotip antikorlar, dentritik hiicrelerde degisiklik yaparak, T ve B hiicrelerinin

uyararak, diferansiyon ve diger islevlerinde degisiklikler yaparak ortaya ¢ikar (256).

IVIg, anti MuSK pozitif MG'de de daha az etkili bir tedavidir (50).Anti MuSK
pozitif MG'li birgok hasta, kas giiciinii artirmak ve korumak i¢in baska bir tedaviyle
(6rnegin plazma degisimi) kombinasyon halinde yiiksek doz KS tedavi gerekebilir

(48,49).Bir galismada MuSK antikoru pozitif hastalarin %93’# PL tedavisine iyi
ve hizli yanit verirken, 1VIg tedavisi verilen hastalarin %61°1 tedaviden yarar gormiistiir
(67).

IVIg, genelde daha az ciddi yan etkilerle daha uygun kabul edilir. Islem art arda
5 giin boyunca giinliik, genelde 0.4 g/kg/giin poliklonal insan Ig inflizyonlarindan
olusur.MG'deki kesin etki mekanizmalar1 bilinmemektedir.Genel olarak, inhibitor
yolaklarin modiilasyonu veya AChR'ye kars1 antikor iiretiminin down regiilasyonu
oldugu goriilmektedir.Iyilesme hastalarin %50-100’{inde goriiliir ve genelde 1 hafta

icinde ortaya ¢ikar ve birkag hafta veya ay boyunca devam eder.

IVIg'in sik goriilen yan etkileri, infiizyon hiz1 ile ilgilidir ve bas agris1, lisiime
ve ates igerir. Bu reaksiyonlar her infiizyondan 6nce difenhidramin ile asetaminofen
veya aspirin verilerek azaltilabilir. [VIg, selektif immiinoglobulin (Ig) IgA eksikligi
olan hastalarda kontrendikedir ¢iinkii IVIg preparatlarinda IgA’ya karsi anafilaksi
gelisebilir. Bu durumu tespit etmek i¢in IVIg tedavisine baslamadan 6nce tiim ilaglar

IgA seviyeleri 6l¢iilmelidir.
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2.12.3.2. Plazmaferez

Plazmaferez; herhangi bir nedenden dolayr ani myastenik semptom
kotiilesmesi olan hastalar icin kisa siireli bir miidahale olarak kullanilir; ameliyattan
once veya yiiksek doz KS tedavisi baslamasiyla birlikte giicii hizla toparlamak igin; ve
tiim tedavilere direngli olan MG hastalar i¢in kronik aralikli bir tedavi olarak kullanilir.
Tipik bir PL protokolii, haftada 3 defa 2-3 litre plazma gikararak iyilesme plato olana
kadardir, genelde5-6 degisimden sonra olur. Iyilesme genelde ikinci veya iigiincii
degisimden sonra baglar. PL tedavisinde advers reaksiyonlar; gecici kardiyak aritmi,
bulanti, bag donmesi, titreme, bulanik gérme ve alt ekstremite ddemini igerir. Baslica

komplikasyonlar erisim yolu ile iliskilidir.

PL ve IVIg, etkisi azaldiginda tekrarlanabilir. Uzun vadeli iyilesmeyi saglamak
icin, bu tedavi genelde standart immiinosiipresif ilaglar ile, kriz 6ncesinden daha
yiiksek dozlarda veya ilave ilaglar ile kombine edilir. IVIg veya PL’e cevap vermeyen
akut alevlenmesi olan hastalarda, yiiksek doz KS’ler denenebilir. Baz1 hastalarda
tedavi yamt1 gecikir. Yogun bakim iinitesi (YBU) ile birlikte kuvvetli immiinsiipresif
tedavi, remisyon saglanana kadar gerekli oldugu siirece siirdiiriilmelidir MG
hastalarinda solunum destegine ihtiyag duyan myastenik kriz nadirdir ve myastenik
kriz sirasindaki mortalite de diisiiktiir (141).Myastenik kriz geri doniisimlii bir

durumdur.

2.12.4. Timektomi

Timus, MG hastalarinda AChR antikoru tiretimini indiiklemede 6nemli bir role
sahiptir (86).Timomal1 MG hastalarinda, timorii c¢ikarmak igin timektomi
onerilmektedir. MG’de bu alt grup icin total timektomiden sonra fayda bildirilmistir;
erken baslayan MG hastalarinda timoma olmadan total timektomi yapilmasi daha da
faydali oldugu bildirilmistir. Birgok ¢alisma, timektomi yapilan ve yapilmayan
hastalarin sonuglar karsilastirmistir ve neredeyse tiim c¢alismalar medikal tedavi ile
izlenen gruplara gore timektomi gruplarinda daha iyi remisyon gdosterilmistir

(138).Literatiirde timektomiyi takiben % 54-94 oraninda iyilesme oranlar1 ve % 13-

51



46'lik remisyon oranlarini bildirmis ve bunu MG ig¢in tercih edilen tedavi haline

getirmistir (160,161).

Erken baslangich veya ge¢ baslangichi MG'li 126 hastay1 iceren uluslararasi
randomize, kontrollii bir galismada, jeneralize hastalarda, 3-5 yildan az hastalik siiresi
olanlarda, 60-65 yastan geng¢ olanlarda ve antikolinesteraz ilaglarma direngli
semptomlari olanlarda, erken timektominin faydasini1 dogrulanmistir (139).Kilavuz ve

konsensus bilgileri, EBMG hastalar i¢in erken timektomiyi dnermektedir.

Genis capli timoma iligkili MG serilerinde; Modifiye Osserman Siniflamasina
gore; %3 Evre I, %34.5 evre IIA, %53 evre IIB ve %9.2 evre Il agirlikli dagilimi
mevcuttur (247,249).

Timektomiye cevap hafif, orta ve siddetli MG'de kabaca karsilastirilabilir
goriinmektedir  (172).Literatiirde; timektomiden sonra MG'deki remisyonun
prognostik faktorlerini degerlendiren c¢alismalar mevcuttur. Preoperatif hafif MG
hastalig1 olan hastalarda timektomi sonrasi remisyon siklig1 daha yiiksek olup cinsiyet,
yas ve timoma yoklugunun timektomi sonrast remisyonla iligkisi gdsterilmemistir

(138,171)

Timektomi ayrica, AChR antikorlar1 olan ve semptomlar1 50-65 yaslari
arasinda gelisen, Ozellikle biyomarker erken baslangighh hastalikla benzerlik
gosterenlerde, JIMG’li hastalarda da diistiniilmelidir. Mevcut kanitlar, MuSK veya
LRP4 antikorlar1 olan hastalarda timektomiyi desteklememektedir (23).

Remes Troche ve ark. tarafindan MG’de Onerilen timektomi endikasyonlari

sunlardir (142):

1. Jeneralize MG’li 15-60 yas arasi hastalar
2. Orta ile siddetli aras1 ve medikal tedaviyle stabil hastalar (plazmaferez dahil)
3. Direngli okiiler MG

4. Timoma siipheli olgular
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5. Medikal tedaviye cevap vermeyen ve kortikosteroid tedavisinin kontrendike oldugu

60 yasin tizerindeki hastala

Timektomi genellikle tiim kas antikor testlerinin negatif oldugu hastalar icin
onerilmez. Bununla birlikte, bu hastalarin bazilarinda rutin deneylerle tespit edilmeyen
AChR antikorlar1 vardir. Bu nedenle erken baslangicli hastaligi olan hastalara benzer
biyobelirtegler ile genellestirilmis hastaligi olan negatif kas antikor testi olan

hastalarda, hastalik immiinosupresif ilaglara cevap vermezse timektomidiistiniilebilir.

Operasyondan hemen once IVIg veya PL, operasyon sonrasi gelisebilecek MG

semptomlarin iyilestirir, komplikasyon riskini azaltir ve daha hizli iyilesme saglar (42).

Timektomide uygulanan video ve robot destekli yontemler cerrahi islemi en
aza indirir, ¢ogu hasta tarafindan tercih edilir ve tiim dokular ¢ikarildig: siirece klasik

olan acik, transsternal timektomi ile ayni1 yarar1 saglar (140).

Girigim hastaligin baslangicinin ilk 1-2 yilinda yapilirsa timektomiden sonraki
remisyon hizi yaklasik %35°tir (149).Remisyon hizi operasyon ne kadar gecikirse o
olciide diiser. Timektomiye yanit, birkag ayda baslar ve 3 y1lda maksimuma erisir. yi

yanit veren hastalarda, dolasan antikor diizeyi azalir veya tamamen kaybolur (105).

Timektomiye baglh Olim oranlari, agir veyetrli kontrolde olmayan MG
olgularida bile <%]1'dir (138).Timektomiye bagli komplikasyonlar; myastenik kriz
(%06), enfeksiyonlar (%11) ve tekrarlayan laringeal sinir / frenik sinir hasaridir (%2)
(173).

2.12.5. Destek Tedavisi

MG'li hastalara, bireysel hastaya 06zel tasarlanmis diisiik veya orta
yogunluktaki fiziksel aktivite ve sistematik egitim programlar1 onerilmelidir. Asir
kilodan kaginilmalidir MG hastalarinda miyorelaksan maddeler, penisilinlamin ve
bazi  antibiyotiklerden (florokinolonlar, —makrolidler ve aminoglikozitler)

ka¢inilmalidir.Statinler MG’i siddetlendirebilir veya ortaya ¢ikartabilir, ancak statinler
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gerekliyse MG varlig1 kontrendikasyon olarak kabul edilmez.Bir ilag i¢in endikasyon
belirtildiyse yeni ilacin kullannominda MG semptomlarinin koétiilesmesine dikkat

edilmesi 6nemlidir (42).

Piridostigmin ve prednison veya prednisolonun oral yoldan verilmesi
hamilelikte giivenlidir. Mevcut bilgiler AZT ve CSA i¢in de gilivenli oldugunu
gostermektedir. MM ve metotreksat, teratojenik riskler nedeniyle gebelikte
kontrendikedir. Kadinlar rituksimab tedavisini tamamladiktan sonra 1 yila kadar
gebelikten kaginmalar tavsiye edilir. IVIg ve PL, hamilelik sirasindaki gii¢stizliigii

gidermek icin yararhidir. Emzirme 6nerilir (42).

2.13. MG’de ila¢ Kullaninm

NMK etkileyen bir ¢ok ilag MG’i kétiilestirebilir, MG’in ortaya ¢ikmasina

neden olabilir. Bu ilaglarin arasinda en ¢ok dikkat edilmesi gereken antibiyotiklerdir.

Asagidaki tabloda MG’de kullanimi1 giivenli olmayan ilaglar gosterilmektedir
(147) (Bkz: Tablo 4).

Tablo 4. MG’de la¢ Kullanim1

MG’de Kullanilmasi Sakincah Potansiyel Olarak Tehlikeli Olabilecek
ilaclar ilaclar

Antibiyotikler Beta Blokerler
Aminoglikozidler Propranolol

Tobramisin Oksprenolol

Gentamisin Timolol

Netilmisin Praktolol

Neomisin Atenolol

Streptomisin Labetalol

Kanamisin Metoprolol

Fluorokinolon Nadolol

Siprofloksasin Kalsiyum Kanal Blokerleri
Norfloksasin Verapamil

Ofloksasin Diger Kalp Ilaglar

Diger antibiyotikler Prokainamid

Tetrasiklin Bretilium

Sulfonamid Trimetafan

Penisilin Antikoviilsanlar
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2.14. MG Seyri/Prognoz

MG yavas bir progresyon, kisa ve/veya uzun remisyonlar, alevlenmelerle
karakterize seyir gosterir (21).MG'in ciddiyeti hastadan hastaya belirgin sekilde
degisir ve ayni hastada hastalik seyri farklilik tasiyabilir.

Grob ve ark. MG seyrini inceleyen bir caligmalarinda hastalarin yaklasik

%20'sinin en az 6 ay siiren tam veya tama yakin remisyona girdigini tespit
etmistir. Calismada hastalarin ¢ogunda 1 remisyon olmasina ragmen, %5'inden

fazlasinda hastaliklar siiresince 2-4 remisyon olabilecegini ortaya koymustur.

Hastalik stiresince kalic1 zayiflik genelde m.orbicularis oculi ile smirhdir.
Literatiirde hastalarin ¢ogunda bir kez remisyon tanimlansa da, %5'1 kadarinda da
hastaliklar1 siiresince 2-4 remisyon olabilecegini ortaya konumstur. Remisyonlarin
cogu taniy1 takip eden ilk yilda gerceklesir ancak ¢ok daha sonra da ortaya ¢ikabilir ve

hastaligin baslangici ile remisyon arasindaki siire ortalama 4 yildir.

MG'li hastalarin ¢ogu, hastaliklar1 siiresince en az bir kez semptom
alevlenmesi/kdtiilesme/atak yasarlar. Hastaligin  baslangicindan 6nce hastaligi
kotiilestirici faktorler bilinemeyebilir. MG tedavisinde kullanilan ilag dozunda azalma,
enfeksiyonlar, stres, yorgunluk, travma, metabolik bozukluklar, alkol kullani,
karbonhidrattan zengin yiyecek MG’1 kétiilestiren ilaglar (6rnegin penisilin), MG'de
yiiksek doz steroid kullanimu (ilk 10 - 14 giin i¢inde), sicaga maruziyet, mensturasyon

ve gebelik alevlenmelere neden olabilir (39,43).

Myastenik kriz; klinik iyilesme gergeklesene kadar noninvazif pozitif basinglh
ventilasyon veya invaziv olarak mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi
olarak tanimlanir. Myastenik kriz; MG hastalarinin yaklasik %13-20’sinde ilk klinik
prezentasyon olarak ortaya c¢ikabilir. Kriz sikligi kadinlarda erkeklere oranla daha

siktir ve myastenik kriz goriilme yasi ortalama 59°dur (148).
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Genel olarak myastenik kriz anti MuSK pozitif MG'de daha sik goriliir
(46,48,49). Anti MuSK pozitif MG olan hastalarin yaklagik % 30'u bir MG krizi
yasarlar; bu krizlerin neredeyse %70'i ssmptomlarin baglamasindan sonraki 6 ay i¢inde

ortaya cikar (113).

Myastenik krizde hastalarin %65-90’1 endotrakeal entubasyona ihtiya¢ duyar,
hastalarin %20’sine acil sartlarda yapilir. Endotrakeal entiibasyon siiresi myastenik
krizde ortalama 17 giindiir (141).Uzamis entubasyona bagli olarak hastalarin %14-
40’1nda trakeostomiye ihtiya¢ duyulabilir (148).

MG i¢in bir diger hayati tehdit edici durum olan da kolinerjik kriz;
asetilkolinesteraz inhibitorii (AKEI) ilaglarin asir1 dozda almmasiyla ortaya cikar.
Temelde otonomik hiperaktivite ile birlikte, solunum yetmezligi ve kuvvet kaybi
semptomlar1 goriilebilmektedir. Myastenik ve kolinerjik krizin nedenleri ve klinik

bulgular1 agagidaki tabloda 6zetlenmistir (148) (Bkz: Tablo 5).

Tablo 5. Myastenik ve Kolinerjik Krizin Nedenleri ve Klinik Bulgulari

Myastenik Kriz Kolinerjik Kriz
® [lag (lar)in yetersiz = Asirt doz ilag verilmesi
Nedenleri dozda V(_arilmesi = Kolinesteraz inhibitérlerinin fazla dozda alimi
= Araya giren (ortaya ¢ikan klinik tablo organofosfat
enfeksiyonlar zehirlenmesine benzer)
= Midriyazis = Myozis, uzaga bakista akomodasyon
= Pupiller genis ya da orta | bozuklugu
derecede genislemis = SLUDGE sendromu (salivasyon, lakrimasyon,
= Kas giicsiizliigiine bagl idrar yapmada giicliik, diyare, gastrointestinal
solunum giigsiizliigii sistemde hipermotilite ve kusma)
Klinik = Parmaklarda siyanoz = Bronkokonstriiksiyon ve brons salgisinda artis
Bulgular1 | = Deri soguk ve soluk = Deri hiperemik, sicak
= Tasikardi = Siyanoz
= Tensilon testi pozitif = Bradikardi
= Myastenik kriz tedavisi | ® Antikolinesterazlar azaltilir veya duruma gore
= Solunum desteklenir kesilir, IV atropin verilebilir.
= Solunum desteklenir

2.15. MG’de Klinik Degerlendirme

MG hastalar1 tedaviye yanit olarak da siniflandirilabilir. Bir¢ok hasta yeterince

tedavi edildiginde ¢ok az semptomla veya hi¢ semptom olmadan olumlu bir yasam
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siirdiirebilse de, agresif ve yonetilmesi zor hastaligi olan vakalardan olusan belirgin

bir alt grubu vardir (59).

MG hastalarinin yaklagik % 10-15'I standart tedaviye yanit vermemesi
nedeniyle refrakter MG olarak siniflandirilmaktadir (42).Literatiirde refrakter grubun
kadin olma, genc yasta baslayan ve jeneralize bir hastaliga sahip olma, timoma veya
baskin olarak MuSK antikoru seropozitifi olma ihtimalinin yiiksek oldugunu ortaya

koymaktadir (168,169).

Amerika Myasthenia Gravis Vakfi’'na gore refrakter hastalik; yeterli dozda,
yeterli siire boyunca kullanilan kortikosteroidler ve en az 2 diger immiinsiipresif
ajandan sonra degismeyen veya daha koti, siirekli semptomlar veya fonksiyonel
lyilesmeyi sinirlayan yan etkiler ile birlikteligidir (60).Literatiirde refrakter grupta

uygun hastalarda rituksimab, ekulizumab tedavileri 6nerilmektedir (60).

Refrakter MG’in prevalansi tam olarak bilinmemektedir, ancak AChR antikoru

pozitif IMG'li hastalarin yaklasik %10'unda meydana geldigi tahmin edilmektedir (61).

MG’de uluslararast konsensusun yakin zamanda onerdigi gibi, tedavi sonrasi
durum degerlendirmesi, yan etkilerinin olmamast, hafif ilag yan etkileri ile birlikte, azami
bulgular veya iyilesme olarak kategorize edildi (140,170) (Bkz Tablo 6).

Tablo 6. MG Siddetinin Siiflandirilmas: Ve Tedaviye Cevap

Farmakolojik Medikal tedavi ile semptomlarin baskilanmasi, stabil seyir
Remisyon
Minimal Semptom Fonksiyonel kisitlama yok ama muayenede saptanabilen
kuvvetsizlik var

Diizelme Tedavi 6ncesi semptomlarda 6nemli bir azalma veya MG ilaglarina
duyulan ihtiyagta 6nemli bir azalma

Ayni /Degisim yok | Tedavi 6ncesi klinik semptomlarda ve MG ilacinda degisim yok

Kotiilesme Tedavi 6ncesi semptomlarda 6nemli bir artig veya MG ilaglarina
ihtiyacta 6nemli bir artig

Alevlenme/Atak Stabil veya farmakolojik remisyon veya minimum semptomda
iken daha yaygin klinik belirtiler

Olim MG belirtilerinden, tedavisinin komplikasyonlarindan veya

timektomiden sonraki 30 giin i¢inde
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Mortalite oran1 daha 6nce yiiksek olmasina ragmen, MG'in mortalite orani
yilda 1 milyon kiside 0.06 - 0.89 6liim olarak rapor edilmistir (23).Tarihsel stire¢ ele
alindiginda literatiirde, 1940 ile 1957 arasinda mortalite %31 iken 1966-1985 arasinda
oliim oran1 %7 tespit edildigi goriilmiistiir (21,110).immunmodiilatdrlerin yaygin
kullanimiyla birlikte gecmiste MG’deki mortalite %30’larda iken giinlimiizde
immiinoterapide gelismeler, solunum destekleyici cihazlar ve yogun bakim destegine
paralel olarak mortalite %5'in altina diismistiir (51,52,147). Gelismis tedavilerle,
hastaligin siddeti ilk 5 yilindan sonra azalmaya meyillidir (110).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 2005- Agustos 2018 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Néroloji kliniginde yatarak veya ayaktan takip
edilmis MG tanisina sahip 133 hastanin demografik ve klinik verileri retrospektif
olarak incelenerek degerlendirildi. Bu ¢alisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih:10.09.2018 ve Karar No:14-933-18) Calisma
boyunca Helsinki Deklarasyonu ilkelerine baglh kalindi.

3.1. Olgular

MG tanisi; hikaye, nérolojik muayene, AKEI yanitlari, elektrofizyolojik ve
serolojik degerlendirme sonuclariyla birlikte konuldu. Calismaya dahil edilme
kriterleri; kesin MG tanist almis olmakla birlikte, yasin >18 olmasi, hastalik siiresinin
1 yildan fazla olmasi seklinde belirlendi.50 yas ve {lizerindeki hastalar ge¢ baslangigh
MG (GBMG), 50 yas altindaki hastalar erken baslangicli MG (EBMG) olarak

siniflandirildi.
3.2. Yontem

Veriler; hem ayaktan hem yatan MG tanili 133 hastanin dosyalarindan
retrospektif olarak toplandi, Microsoft Excel 2007 stirimiine aktarildi ve bir veritabani
sisteminde sakland. Incelenen dosyalarda; hastalarin 6zgegmisleri, diger béliimlerle
ilgili kayitlari, epikrizleri, izlemler sirasindaki radyolojik, laboratuvar ve muayene

bulgulari, verilen tedaviler, tedavi yan etkileri incelendi.

Tibbi kayitlardan cinsiyet, yas, hastalik semptomlarinin baslangi¢ yasi,MG’e
atfedilen hastalik baslangic semptomlari, Modifiye Osserman Siniflamasima gore
evreleri, elektrofizyolojik incelemeleri, toraks goriitiinlemeleri, timektomi yapilip
yapilmadigi, yapildiysa histopatoloji sonucu, aldiklar1 tedaviler, ila¢ yan etkileri, ek

hastaliklar1 ve son klinik degerlendirmeler ayrintili olarak kaydedildi.
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Hastaligin klinik olarak siddeti takipleri siiresince olarak Modifiye Osserman

Siiflamasi ile gruplandirildi (Bkz. Tablo 2)

Serolojik profil hasta dosyalarindan tespit edildi. Timus degerlendirmesi i¢in
tomografi (BT)) goriintiilemeleriyle ile varsa timektomi durumu ve histopatolojik
inceleme sonuglari kayit edildi. Timoma histopatolojik siniflamalarinda Diinya Saglik

Orgiitii (WHO) sistemlerine gore kayitli sonuglari alindi.

Myastenik kriz, entlibasyon gerektirecek kadar siddetli solunumda fonksiyonel

kay1p olarak degerlendirildi.

Hastalarin son klinik durumlari, semptomatoloji, fonksiyonel iyilik hali ve ilag
kullanim durumlarina bakilarak; MG’de uluslararasi1 konsensusun énerdigi gibi, tedavi
sonras1 durum degerlendirmesi, yan etkilerinin olmamasi, hafif ila¢ yan etkileri ile

birlikte, azami bulgular veya iyilesme olarak kategorize edildi (Bkz. Tablo 6)

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistik degerlendirmeleri SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 15.0 versiyonu istatistik paket program ile yapildi. Siirekli degiskene ait
veriler ortalama + standart sapma, median, aralik ve kategorik degiskenlere ait veriler
frekans ile yiizde olarak belirtildi. Gruplarin karsilastirildigl analizlerde siirekli
degiskenler icin karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test ve kategorik degiskenler
icin Ki-Kare test ile Fisher exact test, korelasyonlar i¢cin Spearman korelasyo testi
uygulandi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde kabul
edilerek degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 133 hasta dahil edildi.133 hastanin ortalama takip stiresi 1-18 yil
arasinda olup ortalamasi 3.543.2 (median:2) yildir (Bkz Tablo 7).

Hastalarin 2018 yili itibariyle, yaslar1 23-86 yas arasinda olup ortalamasi
51.6+17.2°dir (median:52,mod:28).Kadinlarin yas dagilimi1 23-86 yaslar arasinda olup
ortalamas1 46.1+15.8dir (median:43.5,mod:32).Erkeklerin yas dagilimi 24-86 yaslar
arasinda olup yas ortalamasi 56.7+17.0’dir (median:59,mod:45).

Hastalik siireleri ortalama 8.0+6.9 (median:5)’dur. Kadinlarin hastalik stire
ortalamasi 8.4+6.6 (median:6) ve erkeklerin hastalik siire ortalamasi 7.5+7.2°dir

(median:4).

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya dahil edilen 133 hastanin %51.9’u erkek (n:69), %48.1 (n:64)

kadinlardan olusmaktadir.

Hastalik baslangi¢ yaslari; 3-82 arasinda olup ortalamasi 43.7+£17.9° dir
(median:42).Kadinlarin hastalik baslangi¢ yaslar1 14-82 yas arasinda olup ortalamasi
37.8£15.8 (median:34,mod:29), erkeklerin 3-81 vyas arasinda olup ortalama
49.2+18.1°dir (median:51,mod:38).

Kadinlarda hastaligin erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

geng yasta basladigi saptandi (p:0.0002).

Tablo 7. Demografik Profil

Hastalar Kadmn (n, %) | Erkek (n, %) Toplam (n)
Say1 64 (%48.1) 69 (%51.9) 133
Ortalama Hastalik Baglangi¢ Yas1 37.8£15.8 49.2+18.1 43.7£17.9
Ortalama Hastalik Siireleri (y1l) 8.4+6.6 7.5£7.2 8.0+6.9
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4.2. Hastahgin Baslangic Ozellikleri

Hastaligin baglangic sekli incelendiginde; baslangicta OMG ile basvuranlarin
orant %57.9 (n:70) iken JMG ile basvuranlarin orani %42.1°dir (n:51).12 hastanin
baslangi¢ klinigine ait yeterli bilgiye ulasilamadi.

Baglangicta OMG ile bagvuranlarin %44.3’1 (n:31) kadin, %55.7’si (n:39)
erkek, JMG ile basvuranlarin %52.9’u (n:27) kadin, %47.1’t (n:24) erkektir.
Baslangigta OMG ile JMG hastalar1 arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p:0.347).

Hastalarin %61.7°1 (n:82) erken baslangicli MG (EBMGQG), %38.3’1i (n:51) geg
baslangicli (GBMG) seklinde bagvurmustur (Bkz. Tablo 8).

4.2.1. Erken Baslangich MG

82 hasta (%61.7) EBMG ile bagvurdu. Bu hastalariin %61°1 (n:50) kadin ve
%39’u (n:32) erkektir. Erken baslangi¢lilarda hastalik baslangig yasi1 3-48 yas arasinda
olup ortalamasi 31.76+9.95 yas idi.

EBMG’lilerin; %59.5°1 (n:44) OMG ile bagvururken, %40.5’1 (n:30) IMG ile
basvurmustu. OMG ile bagvuranlarin %59.1°1 (n:26) kadin ve %40.9’u (n:18) erkek,
JMG ile bagvuranlarin %66.7’s1 (n:20) kadin ve %33.3’i (n:10) erkektir. EBMG
hastalarinda baslangi¢ basvuru sekline gore iki grup arasinda cinsiyet bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.509).
4.2.2. Ge¢ Baslangich MG

51 (%38.3) hasta GBMG ile bagvurdu. Bu hastalarin %27.5’1 (n:14) kadin,
%72.5’1 (n:37) erkekti. GBMG’lilerin EBMG hastalarina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oranda erkek oldugu saptandi (p:0.0002).
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GBMG’lilerde hastalik baslangic yasi 50-82 yas arasinda olup ortalamasi
63+8.5, hastalik siiresi 1-25 yi1l arasinda olup ortalamasi 6.2+5.4 (median:4) yil idi.

GBMG’lilerin %51°1 (n:26) OMG ile basvururken, %41.2’si (n:21) JIMG
basvurmustu.%?7.8’inin (n:4) baslangi¢ sekli bilinmiyordu.

GBMG’lilerde baslangigta OMG ile basvuranlarin %19.2°si (n:5) kadin ve
%80.8’1 (n:21) erkek, JMG ile bagvuranlarin %33.3’ii (n:7) kadin ve %66.7°si (n:14)
erkekti. GBMG hastalarinda baslangicta bagvuru sekline gore iki grup arasinda

cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.270).

Ayrica, EBMG ve GBMG hastalar1 arasinda baslangi¢ basvuru sekli
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p:0.653).

EBMG ile GBMG hastalar1 arasinda bulber belirtilerle bagvurma ve solunum
giicliigii ile bagvurma oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(swrastyla p:0.206 ve p:0.480).

Tablo 8. EBMG ve GBMG Ozellikleri

Hastalar | Cinsiyet Baslangigta | Baslangigta | Baslangigta | Baslangigta
(n;%) (K/E) OMG JMG Bulber Solunum
Giigligii
82;%61.7 44;%59.5 30;%40.5
EBMG K:50;%61 K:26;%59.1 K:20;%66.7 16;%21.6 7:%8.5
E:32;%39 E:18;%40.9 | E:10;%33.3
51;%38.3 26;%055.3 21;%44.7
GBMG | K:14;:%27.5 | K:5;9%19.2 K:7:%33.3 15:%31.9 2:%3.9
E:37;%725 | E:21;%80.8 | E:14;%66.7
70;%57.9 51;%42.1
Toplam | 133;%100 K:31;%44.3 K:27:%52.9 | 31;%23.3 9:%12.4
E:39;%55.7 | E:24;%47.1

4.2.3. Hastalik Baslangic Sekline Gore: Okiiler/Jeneralize MG

Hastalik baslangici olarak; OMG ile bagvuranlarin oran1 %57.9 (n:70), IMG

orant %42.1 idi (n:51) (Bkz. Sekil 5).
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OMG ile bagvuranlarda hastalik baglangi¢ yaslar1 3-81 arasinda olup ortalama
42.2+17.4°th (median:41.5).JMG ile bagvuranlarda hastalik baslangi¢ yaslar1 18-82
arasinda olup ortalama 46.4+18.5°di (median:43).iki grup arasinda hastalik baslangic
yas1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0.262).

OMG ile bagvuran 70 hastanin 40’1 (%57.1) takipte OMG olarak kalmis; 30
hasta (9%42.9) ise JIMG'e doniistii. JIMG’ye doniisen 30 hastanin %50’si (n:15) kadin
ve %50’si (n:15) erkek olup aralarinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p:0.405).

= SafOkulerBelirtiler = Jeneralize Belirtiler

" Baslanaic Presentasvonu Bilinmevenler

Sekil 5. Ik Basvuruda Belirtilerin Dagilimi
4.2.4. Hastalik Baslangicindaki Semptom ve Bulgular

Hastalar en sik; okiiler belirti ve bulgularla (%81.8) basvurdu.85 hasta (%63.9)
pitoz ile bagvurdu. Ikinci en sik basvuru; 35 hasta (%26.3) ile diplopi idi. Diplopi ve
pitoz ile birlikte basvuran 21 (%15.8) kisi vardi.

Fasiyal kaslarin tutulumu ile bagvuru 2 hastada (%1.5), 2 hasta (%1.5) boyun kaslar1
tutulumu ile bagvurmustu. Ekstremite kaslar1 tutulumu ile bagvuran 24 hasta (%18) vardu.

Baslangigta JMG ile bagvuran hastalarin %60.8’inde (n:31) bulber belirtiler
vardi (Bkz. Sekil 7).
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Okiiler dis1 en sik ikinci basvuru sekli bulber belirtilerle (%53.7) idi (Bkz: Sekil
6,7).Bulber belirtilerden disfaji ile bagvuran 24 hasta (%18), dizartri ile bagvuran 23
hasta (%17.3), disfoni ile basvuran 12 hasta (%9) vardi. Cigneme gii¢liigii ile bagvuran
6 hasta (%4.5) vardu.

I1k basvuruda solunum giicliigii ile basvuranlar 9 hasta idi (%6.8).Bu hastalarn
6°s1 (%66.7) kadin, 3°ii (%33.3) erkekti .ilk bagvuru sekli bilinen hastalardan baslangig

belirti ve bulgulariin en sik goriilenden nadir goriilene dogru siralamasi asagidaki
sekildedir (Bkz. Sekil 6).
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Sekil 6. Hastalik Baglangicindaki Semptom ve Bulgularin Dagilimi

= Disfaji = Dizartri = Disfoni = Cigneme guclugu

Sekil 7. Baslangicta Bulber Belirtilerin Dagilimi
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Hastalarin takip siiresince farkli klinik 6zellikler ile birlikte hastalik siddeti
Modifiye Osserman Siniflamasi’na gore gruplandirildi (Bkz: Tablo 9)

Tablo 9. Modifiye Osserman Siniflamasi ve Hastalarin Dagilimlar

Modifiye Osserman Sayi (n) Yiizde (%) Ortalama
Simiflamasi Hastahk
Baslangi¢c Yasi

Evre 1:Okiiler 41 (K:17 E:24) | %30.8 41.9+17.4
(K:%41.5, E:%58.5)

Evre 2a:Hafif Jeneralize | 26 (K:17 E:9) | %19.5 37.1£16.5
(K:%65.4, E:%34.6)

Evre 2b:Orta Derecede | 46 (K:23 E:23) | %34.6 (K:%50, 44.4+16.4

Ciddi Jeneralize E:%50)

Evre 3:Akut Fulminan 15(Ki4E:11) | %11.3 52.4422.8
(K:%26.7, E:%73.3)

Evre 4:Geg Ciddi Hastalik | 5 (K:3 E:2) %3.8 (K:%60, E:%40) 61+5.6

Toplam 133 100 43.7 £ 17.9

4.3. Timus incelemesi
4.3.1. Timusun Radyolojik Incelenmesi

133 hastanin 108'inde mediastenin toraks tomografisi ile goriintiilemesi
yapildi. Radyolojik olarak hastalarin %72.2’sinin (n:78) normal, %27.8’inde (n:30)
timus patolojisi saptandi. Timus patolojisi saptananlarin %601 (n:18) kadin, %40’1
(n:12) erkekti.24 hastada (K:12,E:12) timoma, 6 hastada (K:6) timik hiperplazi
saptandi.25 hastanin radyolojik kaydina ulagilamadi.

4.3.2. Timusun Histopatolojik Incelenmesi

Toplam 29 kisinin timektomi sonrasi timus bezi histopatolojik sonug¢larinin
kaydina ulasild1.22’sinde (%16.5) timoma, 7 hastada (%5.3) timik hiperplazi tespit
edildi (Bkz. Tablo 10).

1. Timomalilarin %54.5’1 (n:12) kadmn, %45.5’1 (n:10) erkek, timik hiperplazililerin
%71.4’1 (n:5) kadin, %28.6°s1 (n:2) erkek olup iki grup arasinda cinsiyet bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.665).
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2. Timomalilarda hastalik baslangi¢ yas ortalamasi1 38.1+14.4 (median:36.5; K:35+13.1
ve E:41.8+15.7), timik hiperplazililerde hastalik baslangi¢ yas ortalamasi ise 28.1£15.1
(median:22; K:25+6 ve E:36+32.5) idi.

3. Timomalilarin %27.3’i (n:6) OMG, %72.7’s1 (n:16) IMG (K:%33.3 OMG, %66.7
IMG, E:%20 OMG, %80 JMG), timik hiperplazililerin %85.7’si (n:6) OMG, %14.3’1
(n:1) IMG (K:%80 OMG ve %20 JMG, E:%100 OMG) olarak basvurdu.iki grup
arasinda hastaligin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda jeneralize
basladig1 saptand1 (p:0.011).

4. Timomalilarda antikor profili bakilanlarin hepsinde anti AChR pozitif saptandi. Timik
hiperplazililerde antikor profili bakilanlarin %40°1 (n:2) seronegatif ve %60°1 (n:3) anti
AChR pozitifti.

5. Timomal1 22 hastalardan 3 kisinin histopatolojik tiplendirilmesine ulasilamadi.19

hastanin tiplendirmesi agagidaki tabloladir (Bkz. Tablo 11).

Tablo 10. Timus Patolojisine Gore Hastalarin Ozellikleri

Ozellikler Timomal Timik Hiperplazili
Say1 (n;%) 22;%16.5 7;%5.3
.. K:12;%54.5 5:%71
Cinsiyet (K/E) E:10:%45.5 2:%28.6
Hastalik Baslangi¢ Yas Ortalamasi 38.1+14.4 28.1+15.1
Baglangicta OMG 6;%27.3 6;%85.7
Baslangicta IMG 16;%72.7 1:%14.3
EBMG 19;%86.4 6;%85
GBMG 3;%13.6 1,%14.3
Anti AChR + 22;%100 3;%60
Anti MuSK + 0 0
Seronegatif 0 2;%40

Tablo 11. Timoma Histopatolojik Tiplendirme Sonuglari

Histopatoloji Sonuglari (n,%)
Tip AB 5:%26.3
Tip B2 4;%21
Tip B1 3;%15.7
Tip A 2;%10.5
Tip B2 + B3 2;%10.5
Tip B1+B2 1:%5.2
Tip B3 1;%5.2
Tip AB+A 1;%)5.2
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4.4. Serolojik Profil

133 hastanin 86’smin (%64.7) serolojik bilgisi mevcuttu (Bkz: Tablo 12).Bu
hastalardan %53.5’1 (n:46) anti AChR pozitif, %44.2°1 (n:38) seronegatif ve 2 hasta
(%2.3) anti MuSK pozitifti. Anti AChR pozitif hastalardan %47.7’si (n:21) OMG,

%52.3’1 (n:23) JIMG ile bagvurmustu. Anti MuSK pozitif hastalardan 2’s1 de
baslangigta JIMG ile bagvurmustu.

GBMG hastalarinin %19.6’s1 (n:10) seronegatifti, %43.1’inde (n:22) anti
AChR pozitif saptanmis ve %2’sinde (n:1) anti MuSK saptanmisti; %35.3 {iniin (n:18)

serolojik durumu bilinmiyordu.
EBMG hastalarinin %34.1°1 (n:28) seronegatifti, %29.3’tinde (n:24) anti AChR

saptanmig ve %1.2°sinde (n:1) anti MuSK saptanmisti; %35.4’iiniin (n:29) serolojik

durumu bilinmiyordu.

Tablo 12. Serolojik Profil

Ozellikler Anti AChR Pozitif Anti Musk Pozitif
Say1 (n;%) 46;%53.5 2;%2.3

K/E K:20 E:26 K:2
Baslangicta OMG 21;%47.7 0
Baslangicta IMG 23;%52.3 2;%100
EBMG 24;%29.3 1;%1.2
GBMG 22;%43.1 1;%2

4.5. Eslik Eden Hastaliklar

Calismaya alinan 133 MG hastasinda eslik eden hastaliklar incelendi (Bkz.
Tablo 13).MG’de eslik eden en sik otoimmiin hastaliklarin orani1 %41.3’tiir. Otoimmiin
hastaliklardan MG’e eslik eden en sik Hashimoto tiroiditi %14.2 (n:19) ve diyabetes
mellitus %11.2 (n:15) idi (Bkz. Tablo 13).
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Tablo 13. Eslik Eden Hastaliklarin Dagilimi (n,%)

Otoimmiin Hastaliklar (n,%) Diger Hastaliklar (n,%)
HashimotoTiroiditi: 19;%14.2 | Bening Prostat Hipertrofisi: | 7;%10.1
Diyabetes Mellitus: 15;%11.2 | Osteoporoz: 3;%2.2
Astim: 9;%6.7 | Peptik Ulser: 2:%1.5
Pernisiyoz Anemi: 4,%3.0 | Siroz: 1,%0.7
Sjogren Sendromu: 2;%1.5 | Epilepsi: 1;%0.7
Vitiligo: 2; %1.5 | Hipoparatiroidi: 1, %1.5
Graves Hastalig1: 1,%0.7

Immun Trombositopenik Purpura: 1;%0.7

Kollajen Doku Hastaligi: 1;%0.7

Romatoid Artrit: 1:%0.7

4.6. MG ve Ekstratimik Kanserler

Calismaya alinan 133 hasta icerisinde MG’e eslik eden hastaliklar i¢inde 13

(%9.7) hastada timoma dis1 kanser bulunuyordu (Bkz: Tablo 14).Kanser tanisi

dosyalarindan histopatolojik verilerine ulasilarak dogrulandi. Bu hastalar herhangi bir

zaman diliminde immiinsupresif tedavi almadigi 6grenildi.

. Hastalarin 4’1 (%30.8) kadin ve 9’u (%69.2) erkek idi. Kanserli hastalar ile kanser
olmayan hastalar arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p:0.187).

. Kanserli hastalarin hastalik baglangi¢ yasi1 34-74 yas arasinda olup ortalamasi
55.6+12.4 (K:50+9.6 ve E:58.1+13.2) olarak saptandi. Kanserli hastalarda kanser
olmayanlara gore istatistiksel olarak daha ileri yasta MG’in basladigi saptandi
(p:0.032).

. Siklik sirasina gore kanser dagilimi; akciger %2.2 (n:3), mesane %1.5 (n:2), tiroid
papiller kanser %1.5 (n:2), rektum %0.7 (n:1), akut miyelositer 16semi (AML) %0.7
(n:1), brons %0.7 (n:1), meme %0.7 (n:1), larinks+kolon %0.7 (n:1), kronik
lenfositer 16semi (KLL) %0.7 (n:1) seklindeydi. Tiim kanserler iginde en sik
rastlanan akciger kanseriydi (%23).

. Tiroid papiller kanser tanisi olan bir hastada (47,K) diyabetes mellitus ve bir akciger
kanserinde de (51,E) eslik eden esansiyel trombositopeni hastaliklar1 vardi.

. Baslangigta %38.5’1 (n:5) okiiler, %53.8’1 (n:7) jeneralize hastalik olarak
baglamisti; 1 hastanin (%7.7) ise hastalik baslangig sekli bilinmiyordu.
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6. Baslangic sekli bilinen 12 kanserli hastada bulber belirtilerle bagvuranlarin orani
%153.8 (n:7) idi, bu oran kanserli kadinlarda %66.7 (n:2) ve erkeklerde %55.6 (n:5)
olarak saptandi. Kanserli hastalarda kanser olmayan hastalara (%22) gore; bulber
belirtilerle basvuru istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda
saptandi (p:0.012).

7. 13 kanserli hastanin 3’iine (%23.1) timektomi uygulandi. 1 hastada timoma saptandi.
Diger 2 hastanin timektomi sonrasi timus durumu kaydina ulagilamadi.

8. Kanserlilerde myastenik kriz gegirenlerin oran1 %15.4 (n:2) idi ve ikisi de erkek
hastaydi.

9. Son klinik degerlendirmede (SKD) kanserli hastalarda %53.8’i (n:7) remisyon,
%7.7’sinde (n:1) alevlenme ve %38.5’inde (n:5) 6liim goriildii.

10.0liim oran1 kanserli hastalarda (%38.5) kanser olmayan hastalara (%6.7) gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p:0.003).

Tablo 14. MG’¢e Eslik Eden Ekstratimik Kanserler

.. ilk Basvuruda: AChR
No | Tiir K/ E OMG/ IMG EBMG/ GBMG i SKD
1 | Akciger E OMG GBMG + 5
2 | Akciger E OMG GBMG + 2
3 | Akciger E IMG GBMG + 5
4 | Mesane E JMG GBMG Yok 2
5 | Mesane E OMG EBMG - 2
6 | Tiroid Papiller K Bilinmiyor EBMG Yok 2
7 | Tiroid Papiller K IMG GBMG Yok 2
8 | Rektum E IMG GBMG Yok 2
9 | Brons E JMG GBMG Yok 5
10 | Meme K OMG GBMG + 3
11 | Larinks ve Kolon | E JMG GBMG Yok 5
12 | AML E OMG EBMG - 2
13 | KLL E IMG GBMG Yok 5

4.7. Tedaviler ve Ila¢ Yan Etkileri

4.7.1. Medikal Tedaviler

Hastalardan 127’sinin (%95.5) tedavi aldigi, 6 hastanin ise (%4.5) tedavi
almadig1 belirlendi. Tedavi almis hastalardan %46.5’u (n:59) kadin, %53.5’1 (n:68)
erkekti.
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Hastalik siirecinde uygulanan tedaviler; AKEI, KS ve immiinsupresifler olarak
alt baglhiklar halinde incelendi (Bkz. Sekil 8).126 hastaya (%94.7) AKEI tedavisi
verildi.73 hastaya (%54.9) KS tedavisi verildi.32 (%24.1) hastaya immiinsupresif
tedavi verildi (Bkz Sekil 8).
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m Medikal Tedaviler

Sekil 8. Hastalik Siirecinde Uygulanan Tedavilerin Dagilimi
4.7.2. Ila¢ Yan Etkileri

Hastalarin takip siiresince ila¢ yan etkileri dosyalardan incelendi. AKEI ve
immunsupresif  ajanlar ile ilgili yan etki bildirimi  kayitlarimizda
goriilmedi.Kortikosteroid (KS) kullananlarda, ilag yan etkileri %31.5 oraninda
olustugu tespit edildi.Hastalarin tedavi Oncesinde yan etki olarak ortaya ¢ikan
hastaliklara sahip olmadig1 goriildii.KS tedavisinin en ¢ok hiperlipidemi (%23.8) ve
sekonder diyabetes mellitus (%19) gelismesine yol agtig1 goriildii, siklik sirasina gore

KS bagli diger yan etikler agagidaki sekildedir (Bkz. Sekil 9).
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Sekil 9. Kortikosteroide Bagli Ila¢ Yan Etkileri
4.7.3. Timektomi

133 hastanin 40 tanesine (%30.1) timektomi yapildi (Bkz. Tablo
15).Timektomi yapilan hastalarin takip siireleri 1-18 arasinda olup ortalamasi 4.2+3.9
(median:3)’du. Bu hastalarda hastaligin ortalama 2.1+2.3 (median:1) yillarinda
timektomi yapildi. Timektomi yapilan hastalarin %57.5°1 (n:23) kadin, %42.5’1 (n:17)
erkekti.

Tablo 15. Timektomi Yapilan Hastalarin Ozellikleri

Timektomi Yapilan Hastalarin Ozellikleri

n, % 40;%30.1
K/E 23/17
Timektominin Yapildig1 Ortalama Hastalik Siiresi (y1l) 2.1+£2.3
Ortalama Hastalik Siiresi (y1l) 9.6 +7.5
Ortalama Takip Siiresi (yil) 42+ 3
Hastalik Baslangi¢ Yas Ortalamasi (y1l) 36.3+15
ik Bagvuru: OMG 13;%32.5
Ik Basvuru JIMG 4:9%10
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4.8. Son Klinik Degerlendirme

Hastalarin %0.8’inde (n:1) diizelme, %78.2’sinde (n:104) remisyon, %9’unda

(n:12) alevlenme, %2.3’linde (n:3) koétiilesme ve %9.8’inde (n:13) 6liim goriildii.

Kadinlarin  %1.6’sinda  (n:1) diizelme, %79.7°sinde (n:51) remisyon,
%14.1’inde (n:9) alevlenme, %1.6’sinda (n:1) kotiillesme ve %3.1°inde (n:2) 6liim

goriildii. Erkeklerin %76.8’inde (n:53) remisyon, %4.3’tiinde (n:3) alevlienme,

%2.9’unda (n:2) kotiilesme ve %15.9°unda (n:11) 6liim seklindeydi (p:0.015);
erkeklerde kadinlara gore o6liim istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek

oranda saptandi.

EBMG’lilerde  GBMG’lilere gore remisyon istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek oranda saptandi (GBMG’lilerde EBMG’lilere gore Olim
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda saptandi).GBMG’lilerde

olim orani %21.6 idi.

Oliim nedenleri hastalarm tiimiinde myastenik kriz sebebiyle gergeklesti. Olen
hastalardan 2’sinde akciger kanseri, birinde larinks+kolon kanseri, birinde de KLL

eslik etmekteydi.

4.9. Myastenik Krizler

Calismaya alinan 133 hastanin 23’1 (%17.4) takipte myastenik kriz gegirdi.
Myastenik kriz geciren hastalarin %60.9’u (n:14) erkek, %39.1°1 (n:9) kadindi.
Myastenik krizlere en sik enfeksiyonlar %73 (n:19) yol agt1 (Bkz. Sekil 17).
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada; Tiirkiye’de iiglincli basamak bir saglik kurulusu olan Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Néroloji Klinigi’nde 2005-2018 yillart
arasindaki 14 yil i¢inde Myastenia Gravis (MG) tanisi ile takip edilmis >18 hastalarin
retrospektif olarak tek bir merkez deneyimini sunmay1 amagladik. Hastaligin klinik ve

demografik 6zelliklerini inceledik.

Calismaya 133 hasta dahil edildi.133 hastanin ortalama takip siiresi 1-18 yil
arasinda olup ortalamasi 3.5+£3.2 (median:2) yild1. Hastalik siireleri ortalama 8.0+6.9
(median:5) yildi. Calismamizdaki 133 hastanin %51.9°u erkek (n:69), %48.1 (n:64)
kadindir. Hastalik baslangic yaslari ortalamasi 43.7+17.9’dur (median:42), kadinlarda
37.8+15.8 (median:34,mod:29), erkeklerde 49.2+18.1°dir (median:51,mod:38).

Calismamizda belirgin bir cinsiyet baskinlig1 yoktu erkek cinsiyet orani biraz
daha yiiksekti. Literatiirdeki bilgiler 50 yasindan dnce kadin olgularin (%60-70) daha
baskin oldugunu ancak 50 yasindan sonra bu oranin esitlendigini ortaya koymaktadir
(24- 26,259,266).Letonya’da 2017 yilinda yaymlanan 153 MG serisinde; EBMG
%31.8, GBMG%60.8 oraninda bildirilmistir (260).Fan ve ark. genis tabanli MG
serisinde EBMG;%72.5, GBMG; %27.5 oraninda bildirmistir (266).Bizim serimizde
hastalarin %61.7 (n:82) EBMG ile basvurdu.%38.3 (n:51) hasta GBMG ile basvurdu.

Bizim serimizde EBMG; %61°1 (n:50) kadin ve %39’u (n:32) erkekti (K:E;
1:1.5).GBMG’lilerde  %27.5’1 (n:14) kadin, %72.5’1 (n:37) erkekti (K:E;
1:2.6).Calismamizda GBMG’lilerin EBMG hastalarina gore istatistiksel olarak
anlaml derecede daha yiiksek oranda erkek oldugu saptadik (p:0.0002). Sonuglarimiz
literatlirle uyumlu idi (37-43,266,267). Calismamizda EBMG’lilerin; %59.5’1 (n:44)
OMG ile, %40.5°1 (n:30) JMG ile bagvurmustu. GBMG’lilerin %51°1 (n:26) OMG ile
bagvururken, %41.2’si (n:21) IMG bagvurmustu. OMG ile bagvuru her iki grupta daha
sikt1.

MG’de okiiler kas zayiflig1 hastalarin %40-60"inda kadar ilk belirti olabilir,

ancak MG'li hastalarm %380-85'inde neticede okiiler tutulum beklenendir
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(39,40).Bizim serimizde hastalar %81.8 oraniyla en yaygin okiiler belirti ve bulgulara
sahipti. OMG ile bagvuranlarin oran1 %57.9 (n:70), JMG ile basvuranlarin oram
%42.1°di (n:51) sonuglar literatiirle uyumlu idi (35,36,39,40,266,268).

OMG’li hastalarin %12-85'inde jeneralize hastalik gelistigi bilinmektedir
(46).Fan ve ark. genis serisinde OMG’li hastalarin %21.4’iinde JMG doniistim
bildirilmistir (266).Kurt ve ark. 132 hastalik MG serisinde 50 hasta (%37.9) izole
okiiler baslangicta iken hastalarin %62’si jeneralize olmustur (276).Bizim serimizde
OMG ile bagvuran 70 hastanin 30’u (%42.9) JMG'e doniistii, sonuglarimiz diger
yazarlarla benzerdi (40,46,110,111).

Hastalik yaklasik %10-15'inde bulber semptomlarla (dizartri, disfaji, nazal
konusma, c¢igneme giicliigii) baslar (30).Serimizde okiiler dis1 en sik ikinci bagvuru
sekli bulber belirtilerle (%53.7) idi. Disfaji; 24 (%18), dizartri; 23 (%17.3), disfoni; 12
(%9), cigneme giicliigii 6 hastada (%4.5) baslangic basvurusunda mevcuttu. Bu
sonuclar izole olmayip, diger belirti ve bulgularin da es zamanh birlikteligiyle s6z

konusuydu.

Literatiirde; GBMG’de bulber belirtilerle beraber, daha siddetli hastalik
baslangicini ifade etmektedir (42,43).Serimizde bulber belirtilerle ve solunum gii¢ligii
ile basvurma oranlart bakimindan karsilastirllan EBMG ve GBMG arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin takip siiresince hastalik siddetine gore gruplamasi; Modifiye
Osserman Siniflamasi ile degerlendirildi (Bkz: Tablo 9).Literatiirde; Evre 1 ve Evre 2
yaygin alt gruplardir. Guidetti (261) ve Robertson (262), serilerinde okiiler MG
sikligiin sirastyla %36.8 ve %11 oldugunu, Evre 2 (grup 2a ve 2b dahil) siklig1
sirastyla %54.4 ve %64 olarak bildirilmistir (263).Litvana’da yayinlanan bir olgu
serisinde; Evre 1 %34.1, 2a %35.4, 2b ise %30.5 bildirilmistir (264).Bizim serimizde
hastalar en yaygin %34.6 ile Evre 2b, en az ise %3.8 oraninda Evre 4’tii.Evre 1°de

(okiiler MG) 41 (%30.8) hasta vard.
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Timomalar yetigskinlerdeki tiim mediasten tiimorlerinin = %15-20’sini
olustururlar (56,85).Calismamizda 133 hastanin histopatolojik olarak %16.5’inde
(n:22) timoma saptandi (Bkz. Tablo 10) bu oran literatiirle uyumlu idi (56,85,214,260).

Timomali MG'li hastalar, MG olmayan timoma hastalarindan anlamli olarak
daha geng¢ olma egilimindedir. Kadinlarda ve erken baslangigli OMG hastalarda, timik
hiperplazi goriilme olasilig1 daha yiiksektir (55-57,85).Literatiirde; timoma ile iliskili
MG'li hastalarin yas ortalamasi; 44-49.2 yil olarak bildirilmistir, genel olarak erkek
/kadin orani arasinda anlamli fark yoktur (245-248).

Bizim serimizde timomalilarda hastalik baslangi¢c yas ortalamasi 38.1+14.4
(median:36.5; K:35+13.1 ve E:41.8£15.7), timik hiperplazililerde ise 28.1+15.1
(median:22; K:25+6 ve E:36+32.5) idi. Her iki grupta da 50 yasindan 6nce timoma
saptanmisti. Timomalilarin %54.5’1 (n:12) kadin, %45.5’1 (n:10) erkek, timik
hiperplazililerin %71.4’0 (n:5) kadin, %28.6’s1 (n:2) erkekti.Literatiirde kadinlarda
timik hiperplazinin timomaya oranla daha sik g6zlendigi bildirilmistir (86,88).Bizim
serimizde iki grup arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p:0.665).Sonuclarimiz literatiirle uyumlu idi (34,45,55,58,86,88).

Serimizde; timomalilarin %72.7’si (n:16), timik hiperplazililerin %14.3’t (n:1)
JMG olarak bagvurdu. iki grup arasinda yapilan Karsilastirmada timomanin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda jeneralize basladig1 saptandi

(p:0.011) bu sonug literatiirle uyumlu idi (45,88).

Timomali MG hastalarinda AChR antikorlar1 hastalarin %100'tinde bulunur
(257).Serimizde literatiirle uyumlu olarak timomali hastalarin tiimiinde anti AChR

antikor pozitifti.

DSO'niin timoma alt simflandirmasina gére; Evoli ve ark. 2002 yilindaki
calismasinda en yaygin %355.3 oraninda Tip B2, ikinci en yaygin %22.3 Tip Bl
bildirmislerdir (246).Maggi ve ark. 2008 yilinda yayinlanan ¢alismasinda en yaygin
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%31 ile Tip B2, ikinci en yaygin %28.4 Tip AB gostermislerdir (247).Okumura
ve ark. 2002’de yayinlanan serisinde en yaygin %71.1 ile Tip B2 (251), Chen ve ark.
2002’de en yaygin %38.2 ile Tip B2 timomay1 gostermistir (250).

Bizim serimizde timomali 22 hastadan 19’unda timoma alt tiplendirmesi
mevcuttu (Bkz. Tablo 11).En yaygin Tip AB %26.3, ikinci siklikla %21 Tip B2
saptandi. Serimizde tiplendirmesi bilinmeyen ve timoma sonucu bilinmeyen hastalar

mevcuttu ancak literatiirle ¢eliskili sonuclar ortaya ¢ikmamustir.

MG’de AChR antikorlar1 tim MG'li hastalarin serumlarinda %80-90 arasinda
tespit edilir (215).MuSK antikorlar1 tim MG hastalarinin %]1-10'unda goriiliir
(1).MuSK antikor pozitif MG hastalarinin biiylik ¢ogunlugu kadin cinsiyet
olusturmaktadir (K:E; 9:1) (34,67).Calismamizdaki 133 hastanin %53.5’1 (n:46) anti
AChHR pozitif, %44.2°1 (n:38) seronegatif ve 2 hasta (%2.3) anti MuSK pozitifti (Bkz:
Tablo 12).Calismamizda hastalarin %35.2 (n:47) serolojik durumunun bilgisine
ulasilamadi. Bu hastalarda ve seronegatif olarak degerlendirilen hastalarda klasik
yontem ve/veya hiicre bazli yontemlerle tespit edilmis sonuclart bilmek bu orani
etkileyebilirdi. Caligmamizda literatiire benzer sekilde anti MuSK pozitif

saptananlarin ikisi de kadindi.

MG’de diger otoimmiin hastaliklarin goriilme orant normal popiilasyona gore
yiiksektir (270).En yaygin otoimmiin tiroid hastaligi %10, ardindan SLE (%]1-8) ve
RA (%4) siklig1 bildirilmistir (157).0MG'nin tiroid hastaligina 6zel bir bagi1 vardir
(35,185,265).Bir bagka calismada MG’de %26.8 oraninda eslik eden otoimmiin tiroid
hastalig1 olabilecegi bildirilmistir (231). Zieda ve ark. serisinde %?23.6 otoimmiin
tiroid hastalig1 bildirmistir (260).Basta ve ark. serisinde %17.7 (69/390) oraninda
otoimmiin hastalik bildirmis ve 32’sinde (%46.4) MG’e eslik eden en sik otoimmiin

hastalik olarak Hashimoto tiroiditini vurgulanmistir (192).

Bizim serimizde MG’de eslik eden en sik otoimmiin hastaliklarin oran1 %41.3
idi (55/133).Hashimoto tiroiditi %14.2 (n:19) ve diyabetes mellitus %11.2 (n:15) idi.
Ayrica; sirastyla astim: 9;%6.7, pernisiyoz anemi: 4;%3, Sjogren sendromu: 2;%]1.5,

vitiligo: 2; %1.5, graves hastaligr: 1;%0.7, ITP: 1;%0.7, kollajen doku hastalig::
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1;%0.7, romatoid artrit: 1;%0.7 hastada goriildii (Bkz. Tablo 13).Sonuclarimiz
literatiirle benzerlik gdéstermistir (192,271,271,274).

Non timomatdz MG nin tek basina artmis ekstra timik kanser riski ile baglantili

olup olmadigi konusu ilgi ¢ekicidir. MG’de ekstratimik kanserlerin yaygimligi son

yillarda dikkat ¢ekmeye baslamistir. MG’in paraneoplastik bir sendrom
olabilecegi tartisilmaktadir.Bazi caligmalar MG hastalarinda diisiik kanser riskini
(%1.7-2.8) bildirirken, baz1 ¢alismalar da riskin saglikli popiilasyona gore (%7.5) daha
yiiksek oldugunu gostermistir  (186,191,193-196).Citterio ve ark. tarafindan
yaymlanan bir Italyan galigmasinda; 2479 MG’li (1.490 kadin ve 989 erkek) olgu

serisinde ekstratimik kanserler olgularin %8.9'unda (221 olgu) gosterilmistir (197).

Simdiye dek yaymlanmis MG ve kanser riskine dair tek gergek popiilasyona
dayal1 ¢alisma, Liu ve ark. tarafindan yapilmistir. Liu ve ark. Tayvan’da ortalama 8
yillik bir siire boyunca 2614 MG hastas1 ve 15684 kontrolii izlemistir. Toplam 122
MG hastasi, 539 kontrol grubunda kanser gelisimi gozlenmis, MG ile kanser
birlikteligi IRR: 1.4 bildirimis (95% CI 1.1-1.7).MG’de lenfoma (IRR 1.7;% 95 CI

0.4-5.5), akciger kanseri (IRR 1.6;% 95 CI 0.8-2.0) ve meme kanseri (IRR
1.6;% 95 CI 0.9-2.8) i¢in artmis risk gosterilmis (186).

Levin ve ark. 188 MG hastasini (108 kadin, 80 erkek) retrospektif incelemis 29
hastada ekstra timik kanser belirtilmis ve simdiye dek MG'li hastalarda saptanan en
yiiksek ekstratimik kanser sikligini (%15.4) bildirilmisledir. Kanserler siklik sirasina
gore meme kanseri (10), kolon kanseri (4), bas ve boyun kanseri (2), beyin kanseleri
(2), diger solid kanserler (10) ve sadece 2 lenfoproliferatif kanserler (KLL, gastrik
lenfoma) olarak belirlenmis. Timoma ile artmis ekstra timik kanser riski gosterilmemis
(195). Literatirde; LEMS’a benzer olarak, oOzellikle akciger kanseri ve MG
birlikteligini vurgulayan vakalar bildirilmistir (200-202).Rezania ve ark. tarafindan
2014’de yayinlanan bir derlemede; MG'li hastalarda lenfoid malignite riskini arttigi
bildirilmistir (184).Literatirde MG ile iliskili olarak ortaya ¢ikan 10 KLL vakasi
bildirilmistir (206).
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2014 yilinda Sirbistan’da Basta ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada 390 MG’li hastanin 42’sinde (%10.8) (22 (%52.,4) erkek ve 20 (%47,6)
kadin) ekstratimik maligniteler gosterilmis. Cinsiyete gore; erkek hastalarda akciger
(%40) ve kolon (%20), kadinlarda meme (%40) ve uterus (%20) en sik saptanan kanser
tiirleriydi (192).Tanovska ve ark. tarafindan yayinlanan bir ¢alismada; 127 MG’li
olgunun 13’tinde ekstra timik kanser tespit edilmis, bu hastalarin %84.6’sinda GBMG

oldugu belirlenmis. GBMG hastalarinda oranin yiiksek olmasi, hastaligin daha

siddetli seyrine ve bozulmus/zayiflamig otoimmiin cevaba dayandirilmis (129).

2014 yilinda Ispanya’dan bir yayindaki 3 timoma dist kanser ve MG
olgularinda; ileri yasa dikkat ¢ekilmis ve ge¢ ve jeneralize baslangich MG kanser
taramalarinin yapilmasi1 ve immiimodulatuar tedavi se¢iminde bu riskin goz ardi

edilmemesine vurgu yapilmistir (277).

Genel olarak kanserler riski yasla birlikte artmaktadir. Kanserlerin yasa bagh
goriilme siklig1 degiskendir. Bununla beraber diinyada ve Tiirkiye’de beklenen yasam

stiresi artmigtir. Tiirkiye’de beklenen yasam siiresi yaklasik 78 yildir (Kadin: 80, erkek:

75) (1970’1erde: Yaklasik 50 ve 2000’li yillarin basinda 65 yildir.) Tiirkiye’de
en sik goriilen kanser tiirleri erkeklerde; akciger, prostat, kadinlarda; meme ve tiroid
kanserleridir.Her iki cinsiyette de kansere bagli 6lim en sik akciger kanserinde
goriilmektedir. Tiirkiye’de 2015 yilinda yasa standardize edilmis kanser insidansi
erkeklerde 247,6, kadinlarda ise 177,5°tir (100.000 kiside).2015 yili kanser
istatistiklerine gore lilkemizde 97.830 erkegin ve 69.633 kadinin kansere yakalandig:
tahmin edilmektedir (TC Saglik Bakanligi, Halk Sagligi Genel Miidiirligli, Kanser
Daire Bagkanlig1 2015 yili verilerinden yararlanildi).

Tiirkiye’de yapilmis bir ¢alismada; 159 MG’li olguda incelenen ek hastaliklar
iginde; 3 akciger kanseri, 2 meme kanseri, 1 kolon kanseri, 1 prostat kanseri, 1 beyin
kanseri tespit edilmis ve tiim MG’li hastalardaki ekstratimik kanser oranmi %5

bildirilmis (147).
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Bizim serimizde;133 hasta icerisinde 13 (%9.7) hastada timoma dis1 kanser
vardi. Kanserler siklik sirasina gore; akciger %2.2 (n:3), mesane %1.5 (n:2), tiroid
papiller kanser %1.5 (n:2), rektum %0.7 (n:1), akut miyelositer 16semi (AML) %0.7
(n:1), brons %0.7 (n:1), meme %0.7 (n:1), larinks+kolon %0.7 (n:1), kronik lenfositer
l6semi (KLL) %0.7 (n:1) seklindeydi (Bkz Tablo: 14).Tiim kanserler i¢inde en sik

rastlanan akciger kanseriydi (%23).

Kanser tespit edilen MG hastalarinin 4’1 (%30.8) kadin ve 9’u (%69.2) erkek,
hastalarin yas ortalamalar1 55.6+12.4 (K:50+£9.6 ve E:58.1£13.2) idi, ileri yasta
basladig1 sdylenebilir bu sonu¢ Tanovska ve ark ¢alismasina banzerdi (129).MG’de
ileri yas artmis kanser riski ile iligkilendirilebilir, Basta ve ark. MG’de ekstratimik
kanserleri ve potansiyel risk faktorlerini ele alan ¢alismasinda; MG de ileri yas ve IVig
kullaniminin ekstratimik kanser gelisiminde prediktor olabilecegine dikkat ¢ekmistir
(192).Levin ve ark. MG'nin ileri baslangi¢ yasi, kanser gelisimi igin belirlenen tek risk
faktorii oldugu 6ne stirmiistiir (195).Bizim ¢alismamizda da MG’in kanserli hastalarda

kanser olmayanlara gore istatistiksel olarak daha ileri yasta basladigi saptandi
(p:0.032).

Literatiire benzer olarak serimizde en sik akciger kanseri mevcuttu
(147,186,200,202).Kadinlarda birinci siklikla belirledigimiz tiroid kanseri tilkemizde
kadinlarda ikinci sirada kanser grubunu olusturmaktaydi. Ulkemizdeki erkeklerdeki en
stk goriilen kanser tiirii olan akciger kanseri; ¢alismamizda da erkeklerde en sik

saptand1 bu sonu¢ Basta ve ark. serisine benzerdi (192).

Literatiirde tiroid kanserleri MG’de nadiren bildirilmistir. Olgulardan ilki 1983
yilinda bildirilmis ve bir MG’li olguda tiroid papiller karsinom beraberinde timoma
eslik ettigi bildirilmis (235).Diger olgu servikal lenf nodu metastazi bulunan gizli
karsinom oldugu tiroidektomi sonrasi myastenik kriz yasayan tiroid papiller
karsinomu olarak bildirilmis (236).De Giovanni tarafindan 1982°de (234), Kajikawa
tarafindan 1984°de (238), Briusov tarafindan 1985°de (239), Illa tarafindan 1995°de
(237), Huh tarafindan 2001’de (240) MG’li papiller tiroid karsinomlar1 bildirilmis.
Bizim serimizde 2 tiroid papiller kanseri vardi 2 hasta kadindi. Serimizde daha 6nce

literatiirde MG ile birlikteligi bildirilmemis olarak bir hasta AML tanisina sahipti.
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Calismamizdaki kanserli hastalarin 4’tinde (%30.8) anti AChR pozitif tespit
edildi (3 akciger ve 1 meme kanseri).Serolojik profili negatif veya bilinmeyen
hastalarin elektrofizyolojik degerlendirmesi MG ile uyumlu idi. Literatiirde MG ve
ekstratimik kanser birlikteliginde jeneralize baslangi¢ ve AChR antikor pozitifliginin

yiiksek oranda olduguna dikkat ¢eken ¢alismalar vardir (207-211).

Kanserlilerde myastenik kriz gegirenlerin oran1 %15.4 (n:2) idi ve ikisi de
erkek hastaydi. Bu hastalarin %38.5’inde (n:5) 6ldiigii tespit edildi. Oliim orani
kanserli hastalarda (%38.5) kanser olmayan hastalara (%6.7) gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksekti (p:0.003).

Oral AKEI; MG hastalarinda ilk tedavi secenegidir, serimizde %94.7 hastaya
AKEI tedavisi verildi. Caligmadaki %54.9 hastaya KS, %24.1 hastayaimmiinsupresif
tedavisi uygulandi.

Literatiirde kortikosteroid tedavisinin dezavantaji olarak yan etkilerinin orani
%39-67 arasinda degismektedir (263).Kortikosteroid kullanima bagli, diyabet,
hipertansiyon, obezite, cushingoid goriiniim, katarakt, gis yan etkileri, osteoporoz ve
kemik kiriklar1 yan etkiler goriilebilir (85).Bizim deneyimimizde; kortikosteroid
kullananlarda ilaca bagl yan etki oran1 %31.5’tur, en ¢ok hiperlipidemi (%23.8) ve
sekonder diyabetes mellitus (%19) gelistigi goriildii (Bkz. Sekil 9).

133 MG hastasinin 40 tanesine (%30.1) timektomi yapildi (Bkz. Tablo
15).Literatiirde, genel olarak semptomlarin baglangicindan timektomiye kadar gecen
ortalama MG hastalik siiresi 1.06+3.38 yildir (248).Bizim serimizde timektominin
yapildig1 ortalama siire 2.1+2.3 yildi. Hastalarimizin gorece daha ileri yasta olmasi
veya li¢iincii basamak bir saglik merkezine basvuru ve tanida gecikme timektomi

sliresini uzatmis olabilir.

MG'deki remisyon tedaviye ihtiya¢c duyarak veya duymadan gergeklesebilir
(92).Genel olarak spontan uzun siireli remisyonlar nadirdir, ancak hastalarin %10-

20'sinde bildirilmigtir (110).Hastalarda remisyonlarin ¢ogunun taniy1 izleyen ilk
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yillarinda gergeklestigini, ancak c¢ok daha sonra ortaya c¢ikabilicegi belirtmistir
(115,116).Remisyon, ¢ocuklarda ve kadin hastalarda daha yaygindir.

Bizim serimizde hastalarin dosyalarindaki 2018 yilindaki son degerlendirme
notlar1 gdz Oniine alinarak ¢ikarimda bulunuldu. Bu sonug¢ hastaligin herhangi bir
evresi veya nihai durumunu yansitmamaktadir. Bu ¢ikarimda ¢alismanin sonlandigi
yil Olgiit alindi.Diizelme, remisyon, alevlenme ve kdtiilesme uluslarast konsensiis
bildirilerine gore belirlendi (140,170) (Bkz Tablo 6).Remisyon; ilacli ve ilagsiz olarak
kabul edildi.Hastalarin 9%0.8’inde dilizelme, %78.2’sinde remisyon, %9’ unda

alevlenme, %2.3’linde kotlilesme ve %9.8’inde (n:13) 6liim gozlendi.

Litvanya’daki olgu serisinde mortalite %7.3 bildirilmis ve myastenik kriz, tim
vakalarda temel Oliim sebebi olarak bildirilmis (264).Kurt ve ark. ¢alismalarinda
mortalite oranlarin1 %3.7 bildirmistir (5/132) (276). Bizim serimizde mortalite %9.8
ile yiiksekti ve tamaminda temel 6liim nedeni myastenik krizdi. Kadinlarin %3.1’inde
(n:2), erkeklerin %15.9’unda (n:11) 6liim goriildii (p:0.015); erkeklerde kadinlara gore

oliim istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda saptandi.

EBMG’lilerde GBMG’lilere gore remisyon istatistiksel olarak anlamh
derecede daha yiiksek oranda saptandi literatiirde remisyon; jiivenil, gen¢ MG ve kadin
hastalarda daha sik bidirilmis olup (21,110) bu sonug literatiirle uyumlu idi. Ayrica
GBMG’lilerde EBMG’lilere gore oliim istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek oranda saptandi. GBMG’lilerde oliim orant %21.6 idi. GBMG de MG
semptomlarin daha agir seyretmesi, myastenik kriz oraninin yiiksek olmasi,

komorbiditelerin varligi gibi faktorler bu sonucu dogurmus olabilir (42,43).

Myastenik kriz, MG hastalarmin yaklagik %10-20'sinde goriiliir, yillik kriz
riski %2-3’tiir ve genellikle taniy1 takip eden ilk 2-3 yil iginde yani hastaligin erken
déneminde ortaya ¢ikar (112,269,273).Son yillarda myastenik krizde mortalite orani
%5'ten daha az orana inmistir ve esas olarak mortalite komorbiditelerle iliskilidir
(114).Myastenik bir krize bir dizi faktdr neden olabilir; enfeksiyonlar, cerrahi
girisimler, perimensturel dénem, uyku deprivasyonu, 1s1 degisiklikleri, ani ila¢ kesimi,

myasteniyi kotiilestiren ilaglarin kullanimi gibi ancak krizlerin daha yaygin olarak

83



%40-70'inden enfeksiyonlar sorumludur (114,174) (Bkz. Tablo 5).Zieda ve
ark. 153 MG olgu serisinde; %11.2 oraninda myastenik kriz bildirmislerdir (260)
2019’da yayinlanan 81 MG serisinde Misra ve ark. %18 myastenik kriz orani
bildirmistir ve %68 oraninda enfeksiyonun en sik myastenik krizi tetikleyen risk
faktorii oldugunu gostermistir (265).Tirkiye’de Kurt ve ark. 132 MG serilerinde
myastenik kriz oranin1 %53.1 bildirmistir (276).

Bizim serimizde hastalarin %17.4’li (n:23) myastenik kriz gecirdi. Miyastenik
krizler hastaligin 1-18. yillar1 arasinda ortaya ¢ikmis olup ortalama 4.5+4.7 (median:3)
yillarinda ortaya c¢ikti, myastenik krizler siklikla hastaligin ilk iki yili icerisinde
olmakla birlikte bizim serimizde hastaligin daha ileri doneminde ortaya ¢iktigini
gozlemledik. Ileri hastalik yas1 ve diger krizi tetikleyici faktorler bu duruma neden
olmus olabilir. Myastenik kriz gegiren hastalarin %60.9°u (n:14) erkek, %39.1°1 (n:9)
kadindi.Myastenik krizlere yol acan risk faktorleri incelendiginde en sik;
enfeksiyonlar %73 (n:19) tespit edildi (Bkz. Sekil 17).Sonuglarimiz literatiirle uyumlu
idi (112,114,174).
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuc¢

1-

MG’de kadnlarin erkeklerden daha sik etkilendigi bilinmektedir serimizde geg
baslangiclt myasteni gravisde (>50 yas) erkek orani, erken baslangicli myasteni
gravisde (<50 yas) kadin oran1 yiiksektir.

MG en sik okiiler belirti ve bulgularla baglar; serimizde erken baslangich ve geg
baslangi¢cli myasteni gravisde en sik basvuru sekli okiiler MG seklindedir.

Bulber belirtilerle ve solunum giicliigii ile basvurma oranlar1 bakimindan
karsilastirilan EBMG ve GBMG arasinda fark yoktur.

Takipte Modifiye Osserman Siniflamasi’na gore hastalik siddeti bakimindan alt
gruplara ayrilan hastalar en sik Evre 2b, en az Evre 4 alt grubundadir.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak MG*de %16.5 oraninda timoma saptandi.
Timik hiperplazi oram1 %5.3’ti.Timomali MG, daha gen¢ yasta ve jeneralize
baslamistir. Timomali tiim hastalarda anti AChR antikor pozitiftir.

MG’de eslik eden en sik otoimmiin hastaliklarin oran1 %41.3’tiir.En sik otoimmiin
hastaliklar Hashimoto tiroiditi %14.2 (n:19) ve diyabetes mellitus %11.2 (n:15)
idi. Calismamizda ayrica; sirasiyla astim: 9;%6.7, pernisiyoz anemi: 4;%3,
Sjogren sendromu: 2;%1.5, vitiligo: 2; %1.5, graves hastaligi: 1;%0.7, ITP: 1;%0.7,
kollajen doku hastalig1: 1;%0.7, romatoid artrit: 1;%0.7 hastada goriildii.
Calismamizda; 133 hasta igerisinde 13 (%9.7) hastada timoma dis1 kanser vardi.
Kanserler siklik sirasina gore; akciger %2.2 (n:3), mesane %1.5 (n:2), tiroid
papiller kanser %1.5 (n:2), rektum %0.7 (n:1), akut miyelositer 16semi (AML)
%0.7 (n:1), brons %0.7 (n:1), meme %0.7 (n:1), larinkstkolon %0.7 (n:1), kronik
lenfositer 16semi (KLL) %0.7 (n:1) seklindeydi (Bkz Tablo: 14).Tiim kanserler i¢inde
en sik rastlanan akciger kanseridir (%23).

MG’de ileri yas artmis kanser riski ile iligkilidir. Mortalite MG’de eslik eden
kanserli hastalarda, kanser olmayan hastalara gore yiiksektir.

Kortikosteroidler MG tedavisinde yan etkileri nedeniyle dezavantajlidir. MG’de
tedavide uygulanan kortikosteroide bagli yan etki oranlar1 incelendiginde en ¢ok

hiperlipidemi ve sekonder diyabetes mellitus gelisti. Sirasiyla osteoporoz,
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katarakt, gastrit, glokom, hipertansiyon, akne, stria, femur bas1 avaskiiler lezyonu
goriildii.

10- Timektominin yapildig1 ortalama siire 2.1+2.3 yildir.

11- Mortalite %9.8 (13/133) dir. Oliim nedeni hastalarin tamaminda myastenik krizdir.
MG’de erkek cinsiyet ve gec¢ baslangicli MG artmis 6liim riski ile iliskilidir.

12- Calismadaki hastalarin %17.4’i myastenik kriz gecirdi. Miyastenik krizler
hastaligin ortalama 4.5+4.7 (median:3) yillarinda ortaya ¢ikti. Myastenik krizlere
yol agan risk faktorleri incelendiginde en sik; enfeksiyonlar One
cikmaktadir.Ayrica; anemi, sicaga maruziyet, kan sekeri disregiilasyonu,
elektrolit imbalansi, radyoterapi, gebelik, gecirilmis cerrahi Oyki diger

nedenlerdir.

6.2. Oneriler

MG immiinolojik ve klinik olarak heterojen bir mekanizmaya ve genis bir

spektruma sahiptir. Bulgularimiz tek bir merkez deneyimini yansitmaktadir.

Calismamizda veriler titizlikle ve olduk¢a ayrintili olarak toplandi ancak
calismamizin gesitli sinirlamalart vardi. ik olarak bu ¢alismada hastalar retrospektif
olarak dosyalardaki kayitlardan ele alindi. Hastalarin tiimii se¢im ve 6nyargi olasiligini
gosterebilecek bir durum olarak; ti¢linclii basamak tek klinik merkez deneyimini

yansitryordu.

Calismamizin sinirliliklarindan biri de serolojik durumlart agisindan verilerin
yetersizligiydi. MG'nin tanis1 genel olarak; tipik klinik belirtilere, elektrofizyolojik ve
kolinesterazlarin etkinligine dayandirildi. Bununla birlikte dosyalarda eksik veriler de

mevcuttu.

Calismamizda dikkatimizi ¢eken bir konu da MG’de timoma dis1 kanser
birlikteligidir, daha o©nceki caligmalarda MG’in kansere ikincil paraneoplastik
sendrom olabilecegi ve ileri yasta MG’de kanser taramalar1 gerekliligi vurgulanmisgtir.
Bizim ¢aligmamizda MG ve timoma dis1 kanser birlikteligi oran1 yiiksekti. Serimizde

timoma dig1 kanserler i¢in; kanser tanisindan Once hastalarin kemoterapi ilaglari
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almadig1 biliniyordu ancak kanserli hastalarda; kanser zemini etyolojisi agisindan

genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisini irdeleyen yeterli kayitlara ulagilamada.

Otoimmiin hastaliklarda kanser riski artis1 bilinmekle birlikte; kanser ve MG
arasindaki iliski belli degildir. Literatirde MG’de artmis kanser riskini ortaya
koymada seffaf sonuglara sahip degildir. Bununla birlikte; MG ve kanser iliskisi
acisindan etnik, genetik, sosyokiiltiirel, ¢evresel faktorler, komorbiditeler ve cografi

ozelliklerin de titizlikle goz oniline alinmasi gerekliligi 6nemlidir.

Calismamizda MG’de timoma dis1 kanserler yiiksek oranda saptandi. MG’de
ileri yas artmis kanser riski artirmaktadir ve timoma dis1 kanser varligr mortalite riski
ile iliskili goriildii. Bu ¢alismada MG ve kanser birlikteligini vurgulamak istedik, ileri
yas MG hastalarinda tedavi se¢iminde ve takipte kanser gelisme riskine dikkat ¢cekmek
istedik. MG ve kanser arasindaki iliskinin ve MG’de kanser icin risk faktorlerinin

aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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OZET

Myastenia Gravis Klinik ve Demografik Ozellikleri

Amac: Myastenia gravis (MG), néromiiskiiler bileskenin otoimmun, edinilmis
bir hastaligidir ve genis klinik degiskenlik gosterir. Hastalik patofizyolojisinde
nikotinik asetilkolin reseptdriine (AChR), kas spesifik reseptor tirozin kinaz (MuSK)
veya lipoproteinle iligkili protein 4 (LRP4) gibi diger son plak proteinleri rol
oynar.MG insidans1 20-30/1.000.000 civarindadir, prevalansi ise 25-142/1.000.000

arasinda degismektedir.

Bu c¢alismada; Tiirkiye’de iigiincii basamak bir saglik merkezinde Myastenia
gravis deneyimini retrospektif olarak irdelemeyi amagladik.133 hastanin ortalama
takip stiresi 1-18 yil arasinda olup ortalamasi 3.543.2 (median:2) yildi.Hastalik siireleri
ortalama 8.0+6.9 (median:5)’du.

Materyal ve Metot: Calismamizda etik kurul onayi sonrasi, Ocak 2005-
Agustos 2018 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi
Noroloji kliniginde yatarak veya takip edilmis; >18 yas, 1 yildan fazla hastalik siiresine
sahip 133 MG hastasinin demografik ve klinik verileri retrospektif olarak incelendi.50
yas ve lizerindeki hastalar ge¢ baslangicli MG (GBMG), 50 yas altindaki hastalar
ertken baglangich MG (EBMG) olarak simiflandirildi.  Verilerin  istatistik
degerlendirmeleri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15.0 versiyonu
istatistik paket programu ile yapildi.Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
diizeyinde kabul edilerek degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizdaki 133 hastanin %51.9’u erkek (n:69), %48.1 (n:64)
kadindir. Hastalik baslangi¢ yaslar1 ortalamasi 43.7£17.9 (median:42), kadinlarda
37.8+£15.8 (median: 34, mod:29), erkeklerde 49.2+18.1°’di (median: 51, mod:38).
Hastalar hastalik baglangicinda %81.8 oraniyla en yaygin okiiler belirti ve bulgulara
sahipti. OMG ile basvuranlarin orant %57.9 (n:70), JMG ile bagvuranlarin orani
%42.1°di (n:51).OMG ile basvuran 70 hastanin 30’u (%42.9) JMG'e doniistii.
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Hastalarin %61.7 (n:82) EBMG ile %38.3 (n:51) hasta GBMG ile bagvurdu. Hastalarin
takip siiresince hastalik siddeti; Modifiye Osserman Siniflamasi ile degerlendirildi.
Bizim serimizde hastalar en yaygin %34.6 ile Evre 2b, en az ise %3.8 oraninda Evre
4’tii.Evre 1°de (okiiler MG) 41 (%30.8) hasta vardi. Calismamizdaki 133 hastanin
%353.5’1 (n:46) anti AChR pozitif, %44.2°1 (n:38) seronegatif ve 2 hasta (%2.3) anti
MuSK pozitifti.133 MG hastasinin 40 tanesine (%30.1) timektomi yapildi, serimizde
timektominin yapildig1 ortalama siire 2.1+2.3 yildi. Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak MG*‘de %16.5 oraninda timoma saptandi. MG’de eslik eden en sik otoimmiin
hastaliklarin oran1 %41.3’tiir.En sik otoimmiin hastaliklar Hashimoto tiroiditi %14.2
(n:19) ve diyabetes mellitus %11.2 (n:15) idi. Calismamizda; 133 hasta igerisinde 13
(%9.7) hastada timoma dis1 kanser vardi. Kanserler siklik sirasina gore; akciger %2.2
(n:3), mesane %1.5 (n:2), tiroid papiller kanser %1.5 (n:2), rektum %0.7 (n:1), akut
miyelositer 16semi (AML) %0.7 (n:1), brons %0.7 (n:1), meme %0.7 (n:1),
larinks+kolon %0.7 (n:1), kronik lenfositer 16semi (KLL) %0.7 (n:1) seklindeydi.Ttim
kanserler icinde en sik rastlanan akciger kanseri oldu (%23).MG’de ileri yas artmis
kanser riski ile iliskili saptandi. Mortalite MG’de eslik eden kanserli hastalarda, kanser
olmayan hastalara gore yiiksekti. Serimizde %94.7 hastaya AKEI, %54.9 hastaya KS,
%24.1 hastaya immiinsupresif tedavisi uyguland1. Mortalite %9.8 (13/133) di. Oliim
nedeni hastalarin tamaminda myastenik krizdi. MG’de erkek cinsiyet ve geg

baslangicli MG artmis 6liim riski ile iliskili saptandi.

Sonuclar: MG immiinolojik ve klinik olarak heterojen bir hastaliktir. Bu
calismada tiglincii basamak bir merkezin MG deneyimlerini sunduk. Calismamizda
dikkatimizi ¢eken konu MG’de timoma dis1 kanser birlikteligidir. Serimizde MG’de
ileri yas kanser riskini artirmaktadir ve MG’li kanser hastalarinda mortalite
artmugtir.Ileri yas MG hastalarinda tedavi se¢imi ve takipte kanser gelisme riskinin goz
Oniine alinmasi gerekliligine dikkat cekmek istedik. MG ve kanser arasindaki iliskinin

ve kanser i¢in risk faktdrlerinin aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: Myastenia Gravis, Otoimmun, Klinik Ozellikler, EBMG,
GBMG, Ekstratimik Kanser, Kanser Riski
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ABSTRACT

Clinical and Demographic Characteristics of Myasthenia Gravis

Objective: Myasthenia gravis (MG) is an acquired autoimmune disease of the
neuromuscular junction and has a wide clinical variability. End-plaque proteins such as
nicotinic acetylcholine receptor (AChR), muscle-specific receptor tyrosine kinase (MuSK) or
lipoprotein-related protein 4 (LRP4) take part in MG.The incidence of MG varies between 20-
30/1,000,000 and its prevalence ranges from 25-142/1,000,000.

In this study, we aimed to evaluate the Myasthenia gravis experience in a
tertiary care medical center in Turkey, retrospectively. The mean follow-up period of
133 patients ranged from 1 to 18 years, with a mean of 3.5 + 3.2 years (median: 2).The

mean duration of the disease was 8.0 £+ 6.9 years (median: 5).

Materials and Methods: Following the approval of the ethics committee,
demographic and clinical data of 133 MG patients with >18 years of age and disease
duration of >1 year who were followed either by hospitalized or in the outpatient clinic in
the Neurology Department of Ankara University Faculty of Medicine Ibni Sina Hospital
between January 2005 and August 2018 were reviewed retrospectively in our study.
Patients with 50 years of age and older were classified as late-onset MG (LOMG) and
patients below 50 years of age were classified as early-onset MG (EOMG). Statistical
analysis of the data was performed with the statistics package program of SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) version 15.0.The results were evaluated with 95%

confidence interval and the significance was determined at p <0.05 level.

Results: Of the 133 patients in our study, 51.9% were male (n:69) and 48.1% (n:64)
female. Mean age at onset of the disease was 43.7 + 17.9 years (median: 42), as 37.8 + 15.8
(median: 34, mode: 29) in women, and 49.2 + 18.1 (median: 51, mode: 38) in men. In our
series, patients had ocular signs and symptoms most commonly at the onset of disease at a
rate of 81.8%. 57.9% (n: 70) of the patients referred with OMG and 42.1% (n: 51) with
JMG. Thirty (42.9%) of the 70 patients referred with OMG turned into IMG. 61.7% (n: 82)
of the patients presented with EOMG and 38.3% (n: 51) with LOMG. Disease severity
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during the follow-up period was evaluated with Modified Osserman Classification. In our
series, the most common stage of patients was Stage 2b with a rate of 34.6%, while Stage 4
was the least with the rate of 3.8%. There were 41 patients (30.8%) in stage 1 (Ocular
MG).Of the 133 patients in our study, 53.5% (n: 46) were anti-AchR positive, 44.2% (n: 38)
were seronegative, and 2 (2.3%) were anti-MuSK positive. Thymectomy was performed in
40 (30.1%) of 133 MG patients; the mean duration before thymectomy was 2.1 + 2.3 years
in our series. In accordance with the literature, thymoma was detected in MG patients with
a rate of 16.5% in our study. The rate of thymic hyperplasia was 5.3%. Comorbid
autoimmune diseases were observed in MG patients with a rate of 41.3%.The most common
autoimmune diseases were Hashimoto thyroiditis (n:19) and diabetes mellitus (n:15) with
the rates of 14.2% and 11.2%, respectively. In our study, 13 out of 133 patients (9.7%) had
cancer apart from thymoma. The most common cancers were, in frequency order, lung as
2.2% (n:3), bladder 1.5% (n:2), thyroid papillary cancer 1.5% (n:2), rectum 0.7% (n:1), acute
myelocytic leukemia (AML) 0.7% (n:1), bronchus 0.7% (n:1), breast 0.7% (n:1), larynx +
colon 0.7% (n:1) and chronic lymphocytic leukemia (CLL) 0.7% (n:1). Lung cancer is the
most common among all cancers (23%).Advanced age was found to be associated with
increased cancer risk in MG. Mortality was higher in patients with concomitant cancer in
MG than those without cancer.

In our series, ACEI was administered to 94.7% of the patients, CS to 54.9%,
and immunosuppressive treatment to 24.1%.The mortality rate was 9.8% (13/133).
The cause of death was a myasthenic crisis in all patients. Male gender and late-onset
MG were found to be associated with increased risk of death in MG.

Conclusion: MG is a heterogeneous disease both immunologically and clinically.
In this research, we presented MG experiences of a tertiary care center. The main focus of
our study was the co-existence of cancer in MG.Advanced age in MG increases the risk
of cancer, and mortality in cancer patients with MG is increased as well.We aimed to
remark to the necessity of taking into consideration the risk of cancer development in the
choice of treatment and follow-up in elderly MG patients.Further studies are needed to
clarify the relationship between MG and cancer and risk factors for cancer.

Key Words: Myasthenia Gravis, Autoimmune, Clinical Characteristics,
EOMG, LOMG, Extrathymic Cancer, Cancer Risk.
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