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Otoimmun Miyastenia Gravis (MG), noromuskuler bileskede otoantikorlarin
postsinaptik membraninda yapisal ve islevsel degisikliklere neden olarak noromiiskiiler
iletimde bozulmaya ve bunun sonucunda kaslarda yorulmakla artan giigsiizliige yol acan bir
hastaliktir(1). MG okilobulber kaslar1 ve ekstremite kaslarini tutar. MG’den sorumlu baslica
otoantikorlar asetilkolin reseptor (AChR) ve kasa spesifik tirozinkinaz (MuSK) antikorlaridir.
MG, timik patoloji varligina, hastaliktan sorumlu antikorlara, hastaligin baslangi¢ yasina,
hastanin yasina ve etkilenen kaslara gore alt gruplara ayrilir. Bu alt gruplarin taninmasi tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde buyuk 6éneme sahiptir (2,3,4,5,6,7).MG baslangi¢ yas1 50 yas
oncesi ise erken baslangicli MG, 50 yas ve sonrasi ise ge¢ baslangicli MG olarak adlandirilir.
Etkilenen kaslara gore okiler ve jencralize olarak siniflanir. Saptanan otoantikorlara gore
AChR MG, MuSKMG ve seronegatif MG alt gruplarina ayrilir. Timoma saptanan hastalar
farkli bir alt grup olarak ele alinirlar(1,2,3). Hastalik siireci i¢indeki dalgalanmalar ve yasami
tehdit edebilen miyastenik kriz, MG tedavisinin zorluklarin1 beraberinde getirse de iyi bir
tedavi hastalarin normal yasam Kalitesini korumasini miimkiin kilar. MG tedavisinde
asetilkolinesteraz inhibitorleri (AKEI), kortikosteroidler, diger immunsupresif ilaglar,
plazmaferez, intravendzimmunglobulin ve timektomi yer alir. MG’de farkl alt gruplara gore
tedavi stratejileri bu baslik altindaki algoritmalarda ana hatlar ile verilmistir.

Asetilkolinesteraz inhibitérleri

AKEI, sinaptik aralikta asetilkolinin yikilmasimi engelleyerek asetilkolinin saglam
reseptorlerle birlesme olasiligini arttiran semptomatik tedavi secenegidir.

Piridostigminbromid (Mestinon)

Giinliik tedavide en sik kullanilan formdur ve iilkemizde 60 mg’lik oral draje (dr)
halindedir. Etkisi 15-30 dakikada baslar, 1-2 saatte etki en fazla haline ulasir, etkinlik 3-4 saat
veya daha uzun siirer. Doz ihtiyaca gore ayarlanmali, en diisliik etkin doz kullanilmali,
belirtilere gore arttirilip, remisyonda kesilmelidir.Onerilen baslangi¢ dozu hafif semptomlarda
2 dr/giin, agir semptomlarda 3-4 dr/gtindir. Gunde 6-8 dr’nin Gzerinde ihtiyag varsa hastanede
yatirilarak takip edilmelidir (3).Doz azaltilirken haftada 60 mg azaltilmali, en disiik etkin
doza inilmeli ya da kesilmelidir.

Obstruktif solunum yolu hastaliklari, bradi-disritmiler, renal fonksiyon bozukluklari,
prostat hipertrofisi ve akut miyokard infaktiisiinde dikkatli olunmalidir. Piridostigmin yan
etkileri arasinda diyare, karin agris1 ve kramplar, bulanti, salivasyon artigi, urgency tarzinda
uriner semptomlar ve terleme artis yer alur.

MuSKMG’de hastalarin bir kismmin AKEI’lere iyi yanit vermedigi ve diisiik tedavi
dozlarinda dahi yan etkilerin ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir.

Immunsupresif tedaviler

MG tedavisinde kortikosteroidler ve diger immunsupresifler en 6énemli tedavi
basamagini olustururlar.

Kortikosteroidler

Az sayida randomize kontrollii ¢alisma verilerine ve uzman goriislerine dayanarak
prednisolon, MG tedavisinde ilk basamak tedavide yer almaktadir. Kortikosteroidler uygun
dozda kullanildiklarinda hastalarin %70-80’inde haftalar-aylar icinde (4-8 hafta) semptomatik
diizelme saglarlar (5,7).

Okdller MG’de her giin veya giinasir1 diisiik bir dozda baglanip gerektiginde yiikseltilir.
Siklikla 20-40 mg/gun (0,50-0,75mg/kg/giin) doz yeterli olur. Jeneralize MG’de ise




1mg/kg/gin(genellikle 60 mg/glin) maksimum doz olarak onerilir. Prednisolon baslandiktan 1
hafta-10 giin sonra gecici olarak artabilen kas zaafi ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle diisiik
dozlarda baslanip birka¢ giin ara ile doz yiikseltilmesi hastaneye yatirilmayan hastalarda
tercih edilir. Hastanede yatan agir hastalarda yogun bakim sartlar1 karsilanabiliyorsa tedavi
yiiksek dozda (1 mg/kg/giin) baslanabilir.

Prednisolon tedavisi ile belirgin iyilesme saglaninca etkin en diisik doza
diistiriilmelidir. Bu doz siklikla gilinasir1 10-20mg’dir. Yiiksek dozlarda daha hizli, diisiik
dozlarda daha yavas bir hizda diisiiriilmesi planlanir (Orn: 50 mg/giinasir1 dozundan itibaren
birbuguk ayda Smg’dan hizli azaltilmamasi tercih edilir). Prednisolon timduyle kesilmesi ile
hastalik alevlenebileceginden ilag kesilmesi karar1 hastayla tartisiimalidir. Yasli hastalarda
alevlenmelerin yuksek morbidite/mortalite oranlari gézoniinde bulundurularak diisiik dozda
tedavi devamu siklikla tercih edilir. MuSK MG ve timomali MG’deprednisolon tedavisini
kesmekten kaginilmalidir.

MuSKMG, kortikosteroidlere AChR MG gibi iyi yanit verir. Ancak, MuSKMG’de
kortikosteroid gereksiniminin yliksek dozda olabilecegi ve bazi hastalarin uzun siirede yanit
verebilecekleri akilda tutulmalidur.

Kortikosteroid yan etkileri arasinda hipertansiyon, hiperglisemi, hiperkolesterolemi,
katarakt ve osteoporoz yer almaktadir, uzun tedavi siireglerinde bu yan etkiler agisindan ¢ok
dikkatli olunmalidir. Uzun siireli kullanimda olas1 yan etkiler nedeniyle kortikosteroid dozunu
diistirebilmek amaciyla diger immunsupresif ilaglarla kombine kullanilmasi tercih edilir.

Diger immunsupresif tedaviler

Azatioprin (AZA)

Purin antagonisti olan genis spektrumlu imminsupresif bir ilagtir. DNA
replikasyonunuinhibe ederek, immiin yaniti olusturan hiicrelerin proliferasyonunu azaltarak
etkisini gosterir. Bir¢cok hastada AZA’nin prednisolon tedavisine eklenmesi fonksiyonel
diizelmeyi arttirir ve prednisolon monoterapisine bagli yan etkileri azaltir (8). Onerilen doz 2-
2,5 mg/kg’dir. Etkinligin ortaya ¢ikmasi aylar (6-12 ay) alabilir. Yan etkileri arasinda
karaciger ve l6kosit {izerine toksik etkileri yer alir(7,8).Allopurinol ile birlikte kullaniminda
kemik iligi supresyonu agisindan ¢ok dikkatli olunmali ve AZA dozu diisiiriilmelidir. On yil
altinda kullanim ile artmis malignite riski kanitlanmamis ancak fotosensitiviteye bagl
kutanoz hiperkeratoz ve cilt kanserlerinde insidans artig1 bildirilmistir (9).

Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil, inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin gucli  bir
inhibitoridir. Guanozin sentezini énleyerek T ve B lenfosit proliferasyonunu durdurur. iki
kontrollii calismada mikofenolat mofetilin prednisona kars iistiinliigli saptanmamis olmasina
ragmen gozlemsel galismalarda 1500-2000 mg/gin dozunda bu ilacin klinik dizelme ve
steroid doz diistiriicti etkileri bildirilmistir(10,11,12). Yan etkileri arasinda kronik diyare,
hemolitik anemi ve 6dem sayilabilir. Firsat¢i infeksiyonlar da bildirilmistir. Teratojen olmasi
nedeniyle fertil donemdeki kadinlarda etkin dogum kontrolii saglanarak kullanilmalidir.

Metotreksat

Metotreksat dihidrofolat reduktazin selektif inhibitoridir. MG tedavisinde secenekler
arasinda yer alan metotreksat, az sayida hasta ile siirdiiriilen kontrolli bir klinik calismada
AZAile karsilastirilmis vesteroid dozunun distiriilmesi agisindan benzer etkinlik bildirilmistir
(13). Yan etkileri arasinda hepatotoksisite, tlseratif stomatit, 16kopeni, anemi, infeksiyonlar,
bulanti, kusma, akut pnémonit ve nadiren pulmoner fibrozis ve bobrek yetmezligi yer alir
(13).



Siklolosporin

T lenfositlerde proinflamatuar sitokinlerin ve Interlokin-2’nin transkripsiyonunu
selektifinhibe eden bir kalsinorin inhibitorudir. Plasebo kontrolll bir calismada siklosporin ile
kas gicunde anlamli diizelme saptanmustir (14). Etkinlik yaklasik 4-6 haftada, AZA’ya gore
daha erken ortaya cikar. Doza bagli yan etkileri nedeniyle MG tedavisinde kullanimi
sinirlidir. Basta nefrotoksisite olmak iizere, firsat¢1 infeksiyonlar, kemik iligi supresyonu,
jinjiva hiperplazisi, hiperkalemi ve hipertansiyon agisindan dikkatli olunmalidir.

Takrolimus

Siklosporin benzeri bir kalsindrin inhibitéridar. Tedaviye direncli MG’de3-5 mg/gin
dozunda kullaniminda klinik yararlanim bildirilmistir (15,16).Siklosporine benzer yan etkileri
ozellikle nefrotoksisite agisindan dikkatli olunmalidir. Siklosporine kiyasla 0,Img/kg/giin
veya daha diisiik dozlarda nefrotoksisite riskinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (5).

Siklofosfamid

DNA'’ya baglanarak mitoz ve hiicre replikasyonunu engelleyen nitrojen mustard tiirevi
alkilleyici bir immunsupresiftir. Standart tedaviye yanit alinamayan direncli hastalarda tedavi
secenekleri arasinda yer alir (5).

Rituksimab

Rituksimab spesifik olarak B lenfositlerdeki CD20 transmembran antijenine baglanan
kimerik monoklonal antikordur. Olgu bildirimleri, olgu serileri ve metaanalizler de
rituksimabin diger immunsupresiflere direngli MG’de etkin ve iyi tolere edilebilen bir tedavi
secenegi oldugu bildirilmistir (17). Ozellikle MuSKMG’de baslangigta kullanilan immun
tedavilere yeterli yanit yoksa Rituksimab iyi bir tedavi se¢enegi olarak ele alinmalidir.

Ekulizumab

Terminal kompleman kompleksi olusumunu bloke eden monoklonal antikordur. Faz Il
caligmada plaseboya karst etkinligi gosterilmesine ragmen Faz III ¢alisma sonuclarina gore
jeneralize AChRMG’de MG skor degisikligi agisindan plaseboya kiyasla anlamli fark
saptanmamistir (18,19). Bu konuda yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Intravenézimmunglobulin (IVIG) / Plazmaferez (PLEX)

Solunum yetmezligi ve disfaji gibi hayati tehdit eden durumlarda, siddetli bulber
disfonksiyonu olan hastalarda cerrahi oncesi hazirlikta, tedaviye hizli yanit gerektiren
durumlarda, diger tedavi segeneklerinin yetersizligi durumunda kisa stireli olarak kullanilmasi
onerilir. IVIG ve PLEX arasindaki tercih ulasilabilirlik durumuna ve hastalarin komorbid
durumlarma gére yapilmalidir. PLEX MuSKMG’de 1ViG’den daha etkili olabilir. IVIG ile
tedavinin devami ancak diger immunsupresif tedavilere direngli hastalarda veya diger
immunsupresiflerin kullaniminda kontrendikasyon varsa s6z konusu olmalidir (4).

Timektomi

MG’detimoma %10-15 oraninda saptanir ve bu oran yasla birlikte artis gosterir.
Timoma saptanan tiim MG hastalarina timektomi yapilmalidir. Timomal1 hastalarda cerrahi
sonrasi radyoterapi ve/veya kemoterapi gerekliligi tiimoriin histolojik siniflamasina ve cerrahi
eksizyon yeterliligine gére belirlenmelidir.

Timomasiz, jeneralize AChRMG hastalariin kor olarak degerlendirildigi MG’de
randomize timektomi ¢aligmasi sonuglart 3 yillik siire i¢inde timektomi yapilanlarda sadece
tibbi tedavi alanlara gére ortalama kantitatif MG skorlarinin daha iyi oldugunu, semptom



kontrolu igin ihtiya¢c duyulan prednison dozunun daha diisiik oldugunu, AZA kullanan hasta
sayisinin ve hastaneye yatisin daha az oldugunu gostermistir (20). Timektomi jeneralize AChR
MG ve seronegatif MG’de Onerilmektedir. Genellikle 55 yas iizeri hastalarda timektomi
yapilmasi tercih edilmez. MuSKMG’de timektomi giinimuiz verilerine gére onerilmez. Farkli
timektomi tekniklerinin degerlendirildigi retrospektif ¢alismalar birbirlerine istiinliik
goOstermeseler de son yillarda video-asiste torasik cerrahi(VATS)/robotik-asiste torasik cerrahi
(RATYS) yontemlerinin morbidite ve mortalite agisindan sagladiklari avantajlar nedeniyle daha
sik tercih edilmekte oldugu bilinmektedir (21,22). Okiller MG’de timektomi 6nerilmez, ancak
bu konu tartismalidir. Timoma olmayan hastalarda timektomi elektif sartlarda, hastanin klinik
stabilizasyonu saglanarak yapilmalidir.

MG ve Gebelik

MG reprodiiktif ¢agda kadinlar1 siklikla etkilemektedir. MG’li hastalarda gebelik
remisyon saglandiktan sonra planlanmalidir. Gebelik Oncesi miyastenik semptomlart iyi
kontrol altinda olan hastalarin gogunda gebeligin stabil seyretmesi beklenir. Gebelikte MG
semptomlarinda kétiilesme ilk trimesterde ya da dogum sonrasi olabilir(23).Gebelik sirasinda
piridostigmin kullanilir. Intravendz AKEI, uterin kontraksiyonlara neden olabilecegi icin
kullanilmamalidir. Prednison gebelikte tercih edilen immunsupresiftir. Mikofenolat mofetil ve
metotreksat teratojen olduklari i¢in gebelikte kesin olarak kullanilmamalidir. IVIG ve PLEX
gerekli durumlarda kullanilabilir. Eklampsi durumunda magnezyum silfat néromuskiler
bloke edici etkisi nedeniyle MG’li gebelerde kullanilmamalidir. Miyastenik anneden dogan
her bebek neonatal MG agisindan degerlendirilmeli ve takip edilmelidir.
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