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OZET

Calismamiz, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Cemalettin Oner
Yogun Bakim Unitesinde (YBU) yapilmugtir. 1995-2003 yillari arasinda yogun bakim
tinitemizde yatan tiim myastenik hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Bu yillar
arasinda, daha Once myastenia gravis tanisi almig ve yogun bakim takip ve tedavi
endikasyonu konularak, YBU’e interne edilmis 77 vaka dosyas: bulunmustur. Bu
hastalardan bazilar1 degerlendirmeye aldigimiz tarihler arasinda bir, bazilar1 da birden
fazla kez YBU’e takip ve tedavi amaciyla almmuslardir. Bu 6zellikten yola ¢ikarak bazi
degerlendirmeler dosya bazinda yapilirken bazilari hasta bazinda yapilmis ve bunlar
degerlendirmeler sirasinda belirtilmistir.

Hastalar YBU’de uygulanan, intravendz immunoglobulin (IViG), Azotioprine,
steroid, ve plasmaferez tedavilerine gore siralanip yogun bakim kalis siiresi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, gelisen ilave komplikasyonlar ve mortalite yOniinden
degerlendirilirken timektomi uygulanip uygulanmamasinin tedaviye olan etkileri
arastirtlmastir.

Komplikasyonlar hi¢ yok, hafif, orta, agr olarak 4 kategoride degerlendirildi.
Hafif olarak kabul edilen komplikasyonlar ates ve hipotansiyon iken, orta dereceli
komplikasyonlar  diyare,  atelektazi, = pnomotorakstan  olugmaktadwr.  Agir
komplikasyonlar grubuna ise pndmoni, sepsis ve kardiyak arrest dahil edilmistir.

Bizim caligma bulgularimiza gére de plasmaferezin mekanik ventilasyon ve
yogun bakim siiresini anlamli olarak azalttig1 goriilmiistiir; ancak IVIG kullanimi bu
parametrelerde anlamli fark olusturmamustir. Mortalite agisindan ise IVIG kullanimi
mortaliteyi artirryor gibi gdziikmekle birlikte bu durum IVIG tedavisinin genel durumu
agir olan hastalara kullanilmasi ile iligkili olabilir. Plasmaferez uygulananlarda
pridostigmin (Mestinon®) dozlarinda azalma olup, immmiinosiipresif ajanlarin
kullanim1 kisitlanmistir; sonug olarak olusan komplikasyonlar da azalmistir. Ayrica
steroid veya azotiopirine kullaniminin mekanik ventilasyon ve yogun bakim kalis
slirelerine anlaml etkisi olmadig1 goriilmiis ve timektomi olanlarla olmayanlar arasinda
anlamli fark goriilmemistir.

Sonu¢ olarak verilerimiz dogrultusunda plasmaferezin MG’li hastalarda
mekanik ventilasyon ve yogun bakim siiresi lizerine komplikasyon (enfeksiyon,

hipovolemi) olusturmaksizin olumlu etkisi oldugu sdylenebilir.
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1. GIRIS VE AMAC

Noromiiskiiler kavsakta (NMK) iletim bozukluguna bagli olarak ortaya c¢ikan
Myastenia Gravis (MG)’ in patogenezinde ve tedavi imkanlarinda son 30 yil i¢inde biiyiik
gelismeler olmustur. 1950°li yillardan 1970’lere kadar sadece antikolinesteraz ilaglarla
semptomatik tedavi uygulanwken, 1960’11 yillarla beraber MG’ in patogenezinde
immiinitenin rolii a¢iklanmaya baglanmis, steroid ilaglar hastaligin prognozonu olumlu
yonde degistirmistir. (1,3)

Hastaligin timus bezi ile arasindaki iliskinin ortaya konmasi, otoimmiin patogenezin
aciklamasini kolaylastirmig, bu gelismeye paralel olarak, steroidlere ek diger
immunosiipressif ilaclarin kullanimi ve oOzellikle de timektomi uygulamasi patogeneze
yonelik tedaviyi saglamistir. Bunlara timus bezinin ayrmtili incelemesini saglayan
gorlintiileme tekniklerindeki gelismeyi de eklemek gerekir. Boylece artik ¢cok sayida hasta,
basarili bir sekilde yasama dondiiriilebilmektedir. Bu denli 6nemli yeri ve sonuglari
oldugundan, MG ile ilgili bilgiler ve yaklasimlar1 gozden gecirilmesi geregi dogmustur.
(1,2,5,8,11)

Bu amagla klinik materyalimizin retrospektif olarak degerlendirilmesi uygun
goriilmiistiir. Olgularimizdan elde edecegimiz klinik durum tedavi ve sonuclari ile ilgili

verilerin karsilastirilmasi ve optimum sonuglar1 tanimlamak i¢in bu ¢aligma baglatilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIMLAMA:

MG, istemli iskelet kasinda postsinaptik bolgede nikotinik asetilkolin reseptdrlerine
(AchR) karsi olusan antikorlar (anti-AchR) nedeniyle reseptér fonksiyonun bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Belirtilerin, yorulmakla artmasi ve dinlenmekle azalmasi tipik bir

ozelligidir (1,3,14).
2.2 TARIHCE:

MG, ilk olarak 1672 yilinda, Thomas Willis tarafindan tanimlanmistir. Bir kadin
hastada, konugmasimnin tipik sekilde once normal oldugunu, ancak giderek zayiflayarak
isitilemez hale geldigini ve bir siire dinlendikten sonra normallestigini tespit etmistir (1).

1877° de Samuel Willks’ in bildirdigi bir olgunun otopsisinde, medulla oblongatanin
normal oldugu tespit edilmis ve dolayis: ile olayin santral bir patolojiden kaynaklandigi
anlagilmagtir.

1878 de Erb ve 1893 de Goldflaw bildirilerinde, hastaligm klinik tanisma agiklik
getirmiglerdir.

Hastaligin ismini veren (Myastenia Pseodoparalitika) ve tedavide fizostigmin’i ilk
oneren ise, 1895 yilinda Jolly olmustur.

Bu tarihten sonra 1900’ de Campbell ve Bramwell, 1901°de ise Oppenhain, MG
tablosu gosteren hastalarda klinik ve post-modern arastrmalar yaparak hastaligin daha
ayrintili olarak tanimlanmasmi saglamig, ayrica tam1 agisindan Onemli katkilarda
bulunmuslardir.

Walker 1934 yilinda, hastaligin tedavisinde fizostigmin’in roliinii bildirmistir.

Bundan 1 yil sonra Dale ve arkadaslari, motor son plakta ndromotor iletinin kimyasal
natiirinii tanimlamstir (1,2,3).

Sonraki yillarda (1945-1960) yapilan bir¢ok arastirma, hastaligin fizyopatolojisinin
kesin olarak sinir-kas kavsaginda oldugunu ortaya koymustur.

Hastaligin otoimmiin bir kokeni olabilecegi diisiincesi ilk kez Smithers (1956),

Nastuk (1960) ve Simpson (1960) tarafindan ortaya atilmistir.



Bu kisiler, timik anomalilerin fazlaligi, timektomiye olumlu cevap ve MG ile diger
otoimmiin hastaliklar arasindaki iliskiye dayanarak MG’ in otoimmiin bir hastalik
olabilecegi diisiincesini ileri siirmiislerdir (1,16).

1973 de Lindstrom ve arkadaslar1 tarafindan deneysel olarak MG modeli
olusturulmustur.

AchR’lerinden zengin yilan bali§ina ait, AchR ile immiinize edilen tavsanda olusan
antikorlarin, tavsanin sinir-kas kavsagindaki reseptorleri bloke ettigini gdstermislerdir.
Olusturulan bu model, klinik, elektrofizyolojik ve farmakolojik olarak insan modeline
benzemektedir (1,3,4,14).

Fambrough ve arkadaslari, 1973 de spesifik ve irrevesibl olarak Ach reseptorlerine
baglanan o- bungarotoksin ile yaptiklar1 ¢aligmalarda, myastenik kasta Ach reseptor
sayisinda % 70 — 80 azalma oldugunu gostermislerdir.

1975 yilinda Toyka ve arkadaslari, hasta serum IgG’nin passif transferi ile siganlarda,
MG’e benzer elektrofizyolojik bulgularin ortaya ciktigini gostermislerdir; deneylerde,
AchR’ niin hizlanmis harabiyetini ve blokajin1 gostermistir.

1980 yilinda ise MG’ nin hiicresel immiinite ile iligkisi (antikor cevabinin T hiicre ile
iliskisi ) Vincent tarafindan bildirilmistir.

Engel ve arkadaslar1 ise 1977 de IgG, kompleman C3 ve litik faktér C6’ nin MG’de,
AchR’e baglanmig oldugunu gostererek kas membraninda AchR sayisinin azalmasi ve
yikimini, antikorlara bagli olan sitotoksisite ve komplemana baglh lizisin etkisi ile
aciklamiglardir. Ayn1 yilda Lindstrom, a-bungarotoksin kullanarak anti-AchR antikorlarini
radio-immiinopresipitasyon yontemi ile hasta serumunda tespit etmistir (1,3,5,7,12,13,14).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar AchR’in striiktiirel yapisi ve fonksiyonel roliinii
incelemektedir. MG’de antikor cevabini baslatan mekanizmanm heniiz bilinmemesi

caligmalarin bu yonde yapilmasina neden olmaktadir (1,4,13,14).

2.3. NOROMUSKULER KAVSAK :

Noromiiskiiler kavsak, noromiiskiiler (NM) sinir terminallerinin kas lifleriyle
bulustugu yerde yaptiklar1 anatomik ve fonksiyonel {inite olup, presinaptik terminal,
sinaptik yarik ve postsinaptik membran adini verilen 3 anatomik olusumdan meydana

gelmektedir (resim 1):
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Presinaptik sinir terminalinde asetilkolin igeren ve ¢ap1 500 Angstrom civarinda olan
200.000 — 250.000 adet Ach vezikiilii bulunmaktadir ve bu Ach depo halindedir. Bu
vezikiillerin bir kismi presinaptik terminalin distal membranma c¢ok yakin olup,
herhangi bir impuls geldiginde vezikiillerin agilmasiyla sinapatik aralifa ge¢meye
hazirdirlar. Bu vezikiillere “sicak vezikiil” adi verilmektedir. Dolayisyla presinaptik

bdlge, NM kavsakta iletinin tetiklendigi ilk alan olarak tanimlanabilir.

Sinaptik alan ise Asetilkolin’in AchR transferini saglar. Ayrica Ach katabolizmasi
sonucu olusan Asetil ve Kolin‘ in geri-alimimnin diizenlendigi anatomik bir alandir. Bu

alanda asetilkolinesterazlar asetilkolini parcalarlar.

Postsinaptik membran ise, asetilkolinin baglandig1 reseptorlerin yer aldigi kas lifi
membranidir. Bu alanda Na* , K* , Ca*" ve CI iyonlarinin karsilikli transferi ile son
plak potansiyelleri olusarak, kas lifi membrani depolarize olur ve kasilma baglatilir
(1,3,14).
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Resim 1: Noromiiskiiler kavsagin sematizasyonu

Motor sinir terminaline, sinir aksiyon potansiyeli ya da impuls geldiginde, ¢cok sayida

sinaptik vezikiillerden asetilkolin kuvantumlar1 ( Quantum ) bosalir ve postsinaptik

membranda spesifik reseptor yerlerine ulagirlar. Boylece kas membraninin iyonlara karst

permeabilitesi artarak polarizasyonu degisir. Bu durum kisa devreli bir depolirizasyon

yaratir ve bunun sonucunda kasin terminal plak membranindaki depolizasyon hizla

membranin tiimiine yayilarak, kas lifi aksiyon potansiyelini olusturur. Asetilkolin’in bu



etkisi kisa Omiirliidiir ¢linkii, sinaptik aralikta bulunan enzim vasitasiyla hizla inaktiflesir.
Diger yandan presinapik alanda bosalmis olan vezikiillere tekrar Ach depolanmasi saglanir
ve boylece sinir terminallerinden ardi ardma gelebilecek impulslara karsi aselikolin
yapimi, depolanmasi, bosalimi ve reseptdrlere tasinmasi olaymin hizli olusabilmesi
gerekiyor ki olusan impulslar kas lifine aktarilabilinsin. Bilindigi gibi MG’de Ach yapimu,
depolanmasi ve salmiminda herhangi bir aksama yokken bile postsinaptik reseptorler

diizeyinde patoloji saptanmistir (1,3,14).

2.4. ETYOPATOGENEZ:

- Normal NM Kavsakta iletim
- Moyastenik Kavsakta Iletim

Normalde impulslar akson boyunca seyrettikten sonra presinaptik bolgeye varrr,
buradan sinaptik alana transfer olur. Nihayet postsinaptik membrana ulasir. Voltaja
bagimli Ca®* kanallar1 agilir ve burada Ca®" sinir terminallerine girerek Ach vezikiillerinin
sinir membrani ile birlegsmesini saglar. Boylece sinapsa verilen Ach, reseptor ile birlesir ve
postsinaptik membran lokal olarak depolarize olur ki buna end plak potansiyeli ( = EPP =
end — plak potential =) denir. Bu EPP, tiim membranca yayilir ve kas lifi boyunca aksiyon
potansiyel olusur.

Myastenia Gravis’te ise fizyopatolojisinin temelini postsinaptik membrandaki
fonksiyonel Ach reseptor sayisinin azalmasi olusturmaktadir.

Myastenik bir kavsakta bircok reseptdor non-fonksiyone durumundadir veya
azaltilmistir. Sonug olarak Ach ve reseptdr bilesimden olusan kompleks azalmistir ve
normal miktarda presinaptik alandan salgilanan Asetilkolin’ e ragmen end plak potansiyel
amplitiidii diiser ve sonu¢ olarak aksiyon potansiyeli olusturamazlar. Bir¢ok kavsakta
aksiyon potansiyeli olusamazsa kas zaafi ortaya ¢ikar.

Hastalikta egzersizle artan ¢abuk yorulma ise esasinda presinaptik olusan fizyolojik
bir olaya sekonderdir. Normal sartlarda bir kas kontraksiyonunda, akson boyunca gelen
impulslarin neden oldugu Ach salmimi, her implusta giderek azalir. Bu azalma
postsinaptik membranda, patoloji olmadigi durumlarda sorun yaratmamaktadir. Ancak
MG’ de azalmis reseptdr sayisina ek olarak, bir de giderek azalan Ach-reseptdr kompleksi

azalmaktadir, bu nedenle ¢abuk yorulma goriilmektedir (1).



2.4.1. MG’ DE IMMUNO-ETYOPATOGENEZ :

MG, yardime1 T hiicrelerine ( helper T-cell ) bagl antikor iiretimi ile olusan, hiimoral
immiinitenin yani sira, hiicresel immunite’nin de rol aldigi, otoantijeni iyi tanimlanmig
olan bir otoimmiin patogenezdir (1,3,14).

Bu teoriyi destekleyen bulgular, birka¢ maddede 6zetlenebilir :

1- MG, diger otoimmiin hastaliklarla, siklikla beraber goriilmektedir. ilk defa
Simpson, genis bir seride MG hastalarmin Romatoid artrit ve RES’ i tutan diger otoimmiin
hastaliklarla birlikte goriilme sikliginim, yiiksek oldugunu bildirmistir.

2- Bazi MG formlarinin, spesifik HLA genotipleri ile beraber olmasi, genetik
olarak kontrol edildigini veya buna bir egilimin oldugu teorisini giiclendir. MG’li
hastalarin yakinlarinda asemptomatik, subklinik MG oldugu gdosterilmis olup, genetik
yatkilik desteklendi. Boyle bir ¢alisma, EMG, Ach-R antikor veya her ikisinin
pozitifligiyle, yakin akrabalarda gosterilmistir. Ayrica HLA-DS, MG’in erken yasta
baslamis ve timomasi olmayan hastalarda, daha yiiksek siklikta (% 60-80) bulundugu
bildirilmistir ve yiiksek Ach-R antikor diizeyi HLA-DS ile iligkili bulunmustur.

3- MG hastalarinin serumunda % 80-90 oraninda anti-Ach-R antikor pozitifligi
tespit edilmektedir. Bu antikorlar hedef antijeni olan AchR’lerine baglanmaktadir. Elektron
mikroskopik immun-histokimyasal tekniklerle, NM kavsakta IgG varligi ve bunlarin
asetilkolin reseptorlerine bagli olduklar1 gdsterilmistir.

4- IgG’nin pasif transfer ile hayvanlarda MG hastalik bulgular1 olusturdugu
gorilmiistiir.

5- Deneysel olarak Ach-R ile immunize edilen hayvanlarda hastalik
olusturulmustur.

6- Immunosupressif ilaglar, plasmaferez ve IVIG tedavisi ile hastalik semptomlar1
diizelmektedir (1,3,6,7,9,12,14,18).

MG’de antikorlar, ¢izgili kaslarda postsinaptik olarak yerlesmis olan nikotinik
AchR’lerine karsi olusur.

Anti-Ach-R antikorlari, birka¢g mekanizmayla reseptdr sayismin azalmasma neden
olur;

1- Kompleman araciligtyla postsinaptik membran harabiyeti yaparak,

2- Antikorlarin birlestirildigi reseptorleri, daha hizli harap ederek,

3- Ach-R birlesme yerleri, fonksiyonel olarak bloke olur (Bu mekanizma daha aza

Onem tasiyor).



Bu antikorlarin biiylik bir ¢ogunlugunun, Ach-R o subiinitesinin, ekstraselliiler
bdlgesine baglandigi tespit edilmistir. Bu nedenle bu bolgeye “major immiinolojik bdlge”
denilmektedir (1,6,7,18).

Anti-Ach-R antikor yanitini baglatan mekanizmalar bilinmemektedir. MG’nin, degisik
viral hastaliklardan sonra bagladig1 gosterilmistir. Viral antijenlerin, Ach-R’ lerine kars1
self tolerans gelistirdigi teorisi desteklenmektedir. Diger yandan timusun tam rolii de
bilinmemekle birlikte, timusta bulunan myoid hiicre ylizeyinde Ach-R saptanmasi, timik
lenfositlerin anti-Ach-R antikoru sentez edebilmesi, timomalarda AchR veya bazi
subiinitelerine benzeyen bir protein ekspresyonu olmast gibi 6zellikler, timusun otoimmun
patogenezdeki roliinii desteklemektedir (7).

Timustan Ach-R antikor salinimi olmaktadir. fakat bu durum erken fazda ya da uzun
stireli hastalarda olmamaktadir. Aslinda timusun patogenezdeki asil rolii de bu degildir.

Timik hiicreler, periferik lenfositlerde Ach-R antikor iiretimini arttirirlar; bu etkiden
sorumlu timik hiicreler, yliksek olasilikla T-helper hiicreleridir. Bu da timusta Ach-R’ lerin
sensitize  olmasi fikrini desteklemektedir. Bununla , timektominin faydasi agiklanabilir.
Timektomiden sonra serum anti-Ach-R’ leri siiratle diismekte olup, azalma tedricen, 6-12
haftada gergeklesebilir. Ancak bazen azalmamakla birlikte artis gosterebilir. Bundan
anlasiliyor ki, anti-Ach-R’ lerin tek tiretim yeri timus degildir, lenf nodiilleri de Anti-Ach-

R iiretmektedirler. Timektomi ile antijen kaynagi uzaklastirilmis olunur (7,14,18).

2.5. EPIDEMIYOLOJI:

MG, nadir bir hastalik olup, hastalik insidansi 5-10.10° / y1l olarak bildirilmektedir.
MG prevelansi, 24-125.10° arasinda degismektedir. Hastalik her yasta goriilebilse de,
olgularin %90’ 1 eriskindir.

10 yasm altinda myastenik hastaya rastlanmasi enderdir. Hastaligin sikligi, erkeklere
gore, kadinlarda 2 kat daha fazla goriilmektedir. Kadinlarda en sik goriilme yas1 20-30 ve
50 yas istiiyken, erkeklerde en c¢ok goriilen yas 50’nin iizerindedir. Hastalik geng
kadinlarda, geng erkeklere gore daha ¢ok goriilmektedir. Yaglilarda ise kadin ya da erkek
farki bulunmamaktadir (10,14).



2.6. KLINiK BELIiRTIiLER:

MG, iskelet kaslarinin kolay yorulmasi ve kuvvetsizligi ile karakterize bir hastaliktir.
Baslangi¢c sinsidir, subakut ya da ender olarak akut baglayabilir. MG’ de hastalik
semptomlar1 ¢ogu zaman spontan ortaya ¢ikmakla birlikte, duygusal stres, enfeksiyon, asi,
anestezi, gebelik, ila¢ kullanimi ile iliskili olarak da baslayabilmektedir. Hastalik
semptomlari, 3 karakteristik 6zellik gostermektedir (1,6,8,14):

1- Kas giicsiizliigii derecesi dalgalanma gosterir. Hastalarin kas giicii, giin i¢cinde degisir,
istirahatla diizelir. Egzersizle artar.

2- Kas gii¢stizliigiiniin viicuttaki dagilimi yer yer farklilik gdsterir. Okiiler ve / veya
bulber kaslarin etkilenmedigi myastenik hasta ¢ok nadirdir.

3- Ach esterazlara yanit, bir yerden bir yere degisiklik gosterir. Bu 6zellik tani agisindan
da dnemlidir.

MG’ de semptomlar egzersizle kotiilesip, istirahatla azalabildigi gibi, genellikle
klinik, kism1 remisyon ve alevlenmelerle seyreder ve karakteristik bir 6zellik olarak giin
icerisinde, hatta saatten saate degisiklik gdstermektedir. Ancak dinlenmekle veya kimi
zaman ilagla diizelme goriilse de, ilagla tedavide, bazi zamanlar diizelme goriilmemektedir.
Kadmlarm %10’unda ve erkeklerin %20’sinde goriilen bu durum, kaslarin zayiflamasi ile
karakterizedir ve kalici yorgunlukla kendini gosterir buna “myastenik myopati” denir
(genellikle daha sik goriilmektedir) (1,6,8,14).

Myastenik myopati, 6zellikle ekstraokiiler kaslarda, triseps brakide ve kuadriseps
femoriste izlenmektedir. MG’ nin tipik klinigi, diizelebilir yorgunluk olup, bu o6zellik
herhangi bir sathada goriildiigiinde tani agisindan karakteristiktir.

Hastalarin %50’ sinde baslangicta g6z kaslar1 tutulmustur. Bunu konusma, yutma,
cigneme bozuklugu ve nadir olarak jeneralize ekstremite gii¢siizliigli izlemektedir. Okiiler
semptomlar, ¢ift gdrme ve / veya pitozdan ibarettir. Unilateral ve / veya bilateral asimetrik
pitoz gibi bulgular MG i¢in spesifiktir (1,3,14,16,19).

Bulber semptomlar, en ¢ok konusma, yutma ve ¢igneme giicliigii seklinde kendini
gosterir. Ekstremite zaafi, okiilobiilber semptomlara eklenir. Boyun kaslarinin tutulmasi
sonucu, basi dik tutamama ve ¢ene kaslarinin tutulmasi sonucu, alt ¢cenede diisiikliik gibi
sikayetler ortaya cikabilir. Ancak iist ekstremite ve proksimal kas tutulumu, alt ekstremite
ve distal kas tutulumuna gore daha siktir. En agir formunda solunum gii¢liigii goriiliir.

Spontan remisyon, hastaligin herhangi bir doneminde olmakla beraber en sik hastalik

baslangicindan ilk 1-2 yil i¢inde goriiliir. Spontan remisyon, okiiler MG’de, jeneralize



olanlara gore daha sik goriildiigii dikkati ¢ekmektedir. Simpson’un gozlemine gére MG’de
relaps riski, ilk 1 yil icinde ve 4. - 7. yillar arasinda daha yiiksektir. Bu zamandan sonra
hastalik stabilize olur ve relaps riski azalir.

Hastaligin maksimum siddetinin 2/3 olguda ilk y1l, %83 olguda ise ilk 3 yil icinde
oldugu gosterilmistir.

MG’de mortalite orani, geg¢miste %30’lara ulasirken, gilinlimiizde yeni tedavi
yontemlerinin uygulanmasiyla, %5’ in altina diismiistiir. Yine de hastaligin ilk bir yili,

Oliim riskinin en yiiksek oldugu donem olarak bilinmektedir (1,3,14,16,19).

2.7. SINIFLAMA:

MG’ de kas giigsiizliigli ve yorgunlugu 6n plandadir. % 85 olguda g6z kapaklar1 da
etkilenmektedir. Ptoz ve diplopi goriilebilir ve / veya yutma zorlugu ve agir sekillerde
solunum yetmezligi goriiliir. Bu klinik formundan yola ¢ikarak Osserman ve Genkins 1971
yilinda, MG’ 1 4 gruba ayirmislardir; (22)

1.Grup : Okiiler MG

2. Grup : a- Hafif jeneralize MG (Krizler yok,ilaca yanit var.)

b- Orta jeneralize MG ( Iskelet ve bulber kaslar tutulmus, ilaca yanit
yetersizdir.)

3.Grup :  Akut fulminan MG (Haftalar ya da aylarca siiren bulber belirtiler
goriilebilir. Timoma siktir, ilaca yanit ¢ok azdir).

4.Grup : 1. ve 2. Grup gibi baglayan, 2 yil sonra hizli olarak fulminan MG’ e
doniisiir. Mortalite ¢ok yiiksektir. (22)

Campston ve arkadaslari ise, hastalik baglangi¢ yasina, timoma varligina, anti-Ach-R
antikor diizeyine ve HLA halotip asosiasyonuna goére MG’ i alt1 gruba ayirmaktadir:

(1,3,7,14)

A Grubu
- Timomasi olan
- Yash olmayan
- HLA asosiyasyonu olmayan

- Anti-AchR antikor titresi artmigtir
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B Grubu
- 40 yasim altinda baglayan MG
- Kadin predominansi olan

- Timomasi olmayan

-  HLA-A1, HLA-Bg,HLA-DRWs; ile asosiye

C Grubu
- 40 yasin iistiinde baglayan MG
- Erkek predominansi olan
- Timomasi olmayan
- Anti-AchR antikor titresi diigiik
- HLA (A3, B;, DRW; ) ile asosiye

MG heterojen hastaliktir, yani alt gruplara ayrilabilir. Bu alt gruplarm farkl
ozellikleri vardir. Hastaligin ¢esitli faktorlerle olan iliskisini incelerken hastalarin timiinii
degil de, gruplar1 ele almak daha dogru olabilir. MG, degisik kaslar1 etkileyebilir,

cogunlukla okiiler MG olmasina ragmen, nadiren jeneralize MG de goriilebilir (22).

2.7.1. OKULER MG:

MG hastalarmin % 15 - % 20’sinde, sadece okiiler bulgular goriilebilir. Bu da levator
palpebral siiperior kasinda ve / veya ekstraokiiler kaslarda goriilen ve flikktuasyon gosteren
giicstizliik ile tanimlanmaktadir. Okdiler kaslari zaafi, hastalarin biiylik bir cogunlugunda,
baslangi¢c semptomu olabilir (% 90 ) ancak diger miyopatik hastaliklarla ayirt etmek
gereklidir; 6r. Plir miyopati.

Okiiler MG tanis1 alabilmek i¢in, en az 2 y1l boyunca sadece okiiler kaslarda smirl
kalmasi gerekir. Okiiler MG’li hastalarda pitoz ve intermittant diplopi en yaygin
bulgulardir. Ptoz, parlak giines 15181 ile veya gz seviyesinin iistiinde bir objeye sabit
bakmakla ortaya cikarilabilir. Unilateral veya bilateral olabilir. Diplopi ise, okuma
sirasinda veya emosyonel durumlarla ortaya ¢ikabilir. Genellikle gegici olur, niiks edebilir.
Ancak normal pupiller fonksiyonlar yaninda, eksternal oftalmopleji ve pitoz karakteristik
olup, diger miyopatilerden ayirt edilebilir. Okiiler MG ancak % 11 olguda jeneralize

myasteni formuna doniisebilir (6,14,22).
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2.7.2. JENERALIZE MG:

Okiiler kaslarin yani sira, herhangi bir iskelet kasmin tutulumu varsa, bu form
jeneralize MG olarak tanimlanir.

Bu formda, vakalari % 70’ inde okiiler kaslarin disinda fasiyal ve farenks kaslar1 da
zayiflamigtir; 1slik calamama ve gililimsemekle dudaklarin vertikal olarak yiikselmesiyle
test edilebilir. Masseter kaslarimin tutulumuyla c¢igneme ve agiz kapama fonksiyonunda
kusur olabilir. Konusma nazoniktir ve dil kaslarinda zayiflama goriilebilir.

Iskelet kaslarmin, tutulmas: ancak ileri vakalarda olabilir. Ornegin, boyun kaslarinin
tutulmasiyla basim1 tutamama, ekstremite tutulumuyla ylirlime zorlugu ve interkostal
kaslarin tutulumuyla solunum yetmezligi ortaya cikabilir. Sadece diiz kaslar tutulmaz
(1,3,14,23).

MG’nin klinik seyri, bir¢ok faktore bagli olarak degisik olciide siddetlenebilir.
Enfeksiyonlar, emosyonel durum, genel yorgunluk, gebelik, uykusuzluk, karbonhidrattan
zengin yiyecekler, alkol kullanimi, immiinizasyon, asir1 sicaga maruz kalma,
menstiirasyon, anestezi uygulamasi, amonyum bilesimleri gibi ilaglar, hipo veya
hipertiroidizm gibi hastaliklar MG’i presipite edebilir ya da siddetlendirebilir. Timoma’l1
vakalarda klinik tablo daha agir seyreder.

Remisyonlar hastaligin ilk yillarinda olabilecegi gibi, 6liimler de en sik, hastaligin ilk
yilinda goriiliir. Eger hastalik bir yil veya daha uzun siire remisyona girer ve daha sonra
tekrar ederse buna “progressif form” denir. Bu tiir vakalarda, en tehlikeli periyod,
remisyondan 4-7 yildan sonraki yillardir. Bu siireden sonra, genellikle hastalik stabilize
olur ve relapslar ¢ok nadirdir. Oliimler ise daha ¢ok akciger komplikasyonlartyla iliskilidir
(1,3,14,23).

MG, klinik a¢idan cesitli gruplara ve kategorilere ayrilabilecegi gibi biyokimyasal
olarak da sero-negatif ve sero-pozitif olarak ikiye ayrilabilir. Serum Anti-Ach-R antikor
varligindan yola ¢ikarak, sero-negatif ve sero-pozitif olmak {izere, MG hastalarinin
serumunda %60—%90 oraninda, Anti-Ach-R antikorlar1 saptanir. Bu antikorlar, MG i¢in
spesifiktir ve sadece % 10 — 20 oraninda serumda bulunmayabilir. Bazen de ilk incelemede
negatif iken, ikinci denemede pozitif bulunabilir. Bu yilizden, siirekli antikorlar1 negatif
kalanlar1 ”sero-negatif MG” olarak adlandirilabiliriz.

Sero-negatif hastalarda, hastaligin olusum mekanizmasi iyi bilinmemekle birlikte,
patagonezinde yine immiin mekanizmalarmmin rol oynadigi, ancak sero-pozitiflere gore

daha farkli bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Bir ¢ok sero-negatif hastalarn, ayni
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sero-pozitif hastalar gibi, immunosiipressif ilaglara, plasmoferez ve timektomiye iyi cevap
vermesi ve sero-negatif hastalarin diger otommiin hastaliklarla birlikte goriilmesi, MG
patogenezinde immiin faktdrlerin esas rol oynadigini bir kere daha destekler.

Olusan bu antikorlar IgM natiiriinde oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda ise sero-
negatif hastalarin serumunda kasa spesifik tirozinkinaz reseptoriine karsi antikor {lizerinde
duruluyor. Bu reseptorler, sinaps olusumu sirasinda arjininin indiikledigi Ach-R’lerinin,
kiimelesmesini sagladig1 diisiiniilmektedir.

Sero-negatif olan hastalar, siklikla okiiler MG’lidirler. Jeneralize MG’ ler ise, nadiren
sero-negatif’lidirler. Ancak sero-negatif’li jeneralize MG’liler, genellikle kadin ve erken
yasta baglayan vakalardir. Sero-negatif’lerde hastaligin seyri, sero-pozitif’lere gére daha
iyi oldugu bilinmektedir.

Timus patolojisi agisindan sero-negatif’liler, sero-pozitif’lilere gore farklilik
gostermektedir. Sero-negatif olanlarda, timoma goriilmezken, sero-pozitif olanlardan
ozellikle erken baslangighilarda siklikla timus hiperplazisine rastlanmaktadir

(1,2,5,10,14,16).
2.7.3. GEC YASTA BASLAYAN MG:

Yas arttikca, giderek artan oranda, MG goriilme olasiligi artmaktadir. 60 yasin
tizerinde ise, giderek oran azalmaktadir. Ancak, son yillarda yapilan epidemiyolojik
caligmalarda, yash populasyonda, MG insidansinin artti1 gosterilmistir. Bu grupta kadn,
erkek orani esittir.

MG’li hastalarin % 50’sinde baslangi¢c semptomlari, okiiler bulgulardir. Bulber ve /
veya ekstremite giicsiizliik belirtileri nadir olup, bir ucta sadece % 30 oraninda sadece
okiiler bulgular varken (Osserman I), diger ugta solunum giigsiizliigliyle seyreden agir MG
olgular1 goriilmektedir.

Yagh vakalarda, Anti-AchR antikor diizeyi %75 - %86 olarak pozitif bulunmaktadir
ve anti-¢izgili kas antikorlar1 da siklikla yiiksek saptanmaktadir.

Timoma bu grup vakalarda daha sik olup, genellikle diger otoimmiin hastaliklarla
birlikte goriilmektedir. Hipotiroidi en sik eslik eden hastaliktir.

Uygulanan tedavilerin yan etkileri nedeniyle yasli MG’li vakalarda tedavi zordur ve
bu da prognozu ve mortaliteyi etkilemektedir. Ancak steroid tedavisiyle bu grupta iyi
sonuglar alinirken, Azotioprine etkisi tartigmalidir. Timektomi sonrasi yiiksek oranda

remisyonlar bildirilmistir (1, 5, 10).
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2.8. MG’ DE TANI YONTEMLERI:

MG’ de tani, sadece karakteristik anamnez ve ndrolojik muayene ile
konulabilinecegi gibi, yardimci testler de tanmi kesinlestirilebilir. Anamnezde, tekrarlayan
hareketle artan ve dinlenmeyi takiben diizelme egilimi gosteren kas gii¢siizligli ve
yorgunlugu, MG’ i diigiindiiriir.

Norolojik muayene ile kas giligsiizligli ortaya konulabilir ve istirahatla
semptomlarin diizelmesi veya azalmas1 MG tanisinda en degerli ve 6nemli kriterdir. Yine
de teshiste sliphe mevcutsa yardimci incelemeler ve testler tanty1 kesinlestirir. Bu yardimci
yontemler i¢inde en degerli ve spesifik olanlar1 soyle siralayabiliriz:

1- Farmakolojik testler
2- Elektrofizyolojik testler
3- Immiinolojik testler

4- Diger yardimci testler
2.8.1. Farmakolojik Testler :

e Tensilon ( Edrophonium Chloride) testi
e Neostigmine testi
e Kiirar testi
e Kinin testi
e Deksametonyum testi
Bu testler i¢inden Tensilon ve Neostigmine testi en sik uygulanan yontemlerdir.
Ayrica myastenik krizlerde de bu test uygulanabilir. Tensilon testi 2-10 mg dozlarda, IV
uygulanir ve 2-3 dakika sonra etkisi ortaya ¢ikar. Tensilon asetilkolinin, postsinaptik
membranda yikilmasini inhibe edip, periferik Ach artigina sebep olur. Bdylece motor
fonksiyonlarda da artig goriiliir.
Tensilon testini uygulamadan 6nce bazi talimatlara uyulmalidir.
e Sayet antikolinesteraz ilaclar kullaniliyorsa test uygulamasi 24 saatten Once
kesilmelidir.
e 0,5 mg Atropin siilfat yapilmali
e Normal Saline 1 ml IV uygulanir, bu plasebo etkiyi karsilastirmak i¢in dnemlidir.
e Edrofonyum o6nce 2 mg IV verilir ve herhangi bir asir1 duyarhilik olmazsa geri
kalan 8 mg yavas IV enjekte edilir. Klinik iyilesme 30” — 60 i¢inde ortaya ¢ikar

e Her enjeksiyon arasinda 1-2 dk zaman araligi olmalidir.
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ALS, periyodik paralizi, polimyozit, Eaton-Lambert sendromu, miyorelaksan
kullaniminda oldugu gibi, yanlis pozitif sonu¢ alinabilir. Ayrica genel anestezi altinda
opere olmus hastalarda, postoperatif ilk 48 saatte Tensilon testi uygulanirsa, yanlis pozitif
sonug elde edilip, yaniltici olabilir.

Tensilon testinde, okiiler vakalarda basarisiz olunabilinir. Bu durumda neostigmine
testi diislintilebilir. Diger Onemli ayrinti; hasta ilag kullantyor ve tensilon testi
uygulanacaksa, test riskli olabilir. Bundan dolay1 Atropine ve solunuma yardimei aygitlar
hazir bulundurulmalidir. Vital kapasite 1 ml / min / m** nin altina diiserse test kesilmeli ve
hasta entiibe edilmelidir. Tensilon testi sadece MG tanisinda degil, kolinerjik ve myastenik
kriz ayriminda da biiylik 6nem tagir. Neostigmin testi 1,5 mg IM uygulanir, klinik diizelme
10-20 dk i¢inde baglar ve 30 dk’ da maksimum seviyeye ulasir.

Kalp ve gastrointestinal sistem {izerine olan muskarinik etkiden dolay1 neostigmine
verilmeden hemen 6nce 0,6 mg atropine IM olarak uygulanmalidir. Klinik diizelme

minimum | saat i¢inde ortaya ¢ikar, vakalarda yorgunlugun azalmas: tipiktir (1,3,14,24).
2.8.2. Elektrofizyolojik Testler:

MG’ de, klinik tantya yardimci olarak EMG’ye bagvurulmaktadir. Norolojik muayene
ve anamnez ile tan1 konulmasi subjektif olur. ilaglarin etkisini izleme bakimindan ve
objektif degerlendirme icin EMG’den yaralanmak daha dogru olur.

MG vakalarinda, arka arkaya verilen elektrik soklarla meydana getirilen kas aksiyon
potansiyel dizileri, jeneralize yayilim gosteren bir vakada, oldukg¢a tipik degisimler
gosterir. Test birden fazla kasa uygulanmali, tutulan kaslarin proksimali daha ¢ok afinite
gosterdiginden, inceleme yaparken, bu 6zelligi g6z dniinde bulundurmak, testin basarist ve
anlamini artiracagindan, dogru tan1 koyma ihtimali artar.

Elektromyografik incelemelerden, repetitif sinir stimiilasyonu (RNS) ve tek lif EMG
(Smgle Fiber EMG), spesifik yontemlerdirler. Ozellikle tek lif EMG’nin % 75 tan1 degeri
vardir. Tipik bir vakada, 3” — 57 frekanshi uyarilarm, 1,5 dk siireyle uygulanmasi, kas
aksiyon potansiyellerinde progressif amplitiit dligmesine yol agar. Bu diisiislerin goriilmesi
genellikle bizi taniya gotiirse de, tanimlayicit olmasi bakimindan, tensilon testi ile, bu
amplitiit degisimelerinin diizelip diizelmeyecegi kontrol edilebilir. Bunun i¢in 10 mg’ lik
tensilon IV verildikten 1 dk sonra, elektrofizyolojik test tekrar uygulanir ve defektin azalip

kayboldugu izlenirse tan1 kuskusuz MG lehine olur (23,24).
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2.8.3. Immiinolojik Testler:

Serumda, Ach-R’lerine karsi antikorlarin tespit edilmesi, MG’ te giivenilir bir tani
yontemidir. En ¢ok kullanilan tani araci antikor, Ach-R’lerine affinitesi yiiksek olan ve
kobra yilanindan elde edilen, bir nérotoksin olan oc-bungarotoksindir. Coziinmiis insan
iskelet kasi, bungarotoksin ile muamele edilir ve Ach-R antikorlar1 bu bileskeye
baglanirlar. Bileske cokeltisi elde edilerek, radyoaktif incelemeyle, serumdaki Ach-R
antikorlar tespit edilmektedir. Okiiler MG’ de %50, jeneralize MG’ de ise % 21 vakada
saptanmistir. Ancak antikor titre ve diizeyi, hastaligin siddetiyle korelasyon gostermez.

Sonug¢ olarak, 1895 yilinda “MG Pseudoparalizisi” adiyla yola ¢ikan caligmalar,
giliniimiizde yerini “Otoimmiin MG”e birakmistir (9,14,18,21,23,25).

2.8.4. Diger Yardimci Yontemler:

Bu yontemler i¢inde, timoma varlig1 dnemli olabilir. Burada akciger grafisi, thoraks
MRI veya CT onemli rol alnaktadir. MG’ e eslik edebilen baska otoimmiin hastaliklarin
varligmin olasilig1 biiyiik oldugundan, Hipotiroidi basta olmak iizere, Pernisy6z anemi,
Romatoid artrit, Ulseratif kolit, Sjogren sendromu, SLE, Sarkoidoz, Glomeriilonefrit gibi
hastaliklarin mevcudiyetini ortaya koymak i¢in, patolojiye yonelik spesifik ve non-spesifik

yontemlere bagvurulabilir (2,23,24,25).

2.9. TEDAVI:

Son 30 yil icinde, MG tedavisinde Onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Tedavi
seceneklerinin (immiinsupresifler, plasmaferez ve immiinglobiilin gibi hizli immiinoterapi
saglayan ajanlar, erken donemde timektomi) ve bakim tekniklerinin geliserek devreye
girmesi, bu hastalikta  mortalite ve morbitite oranlarini, dikkat c¢ekici oranlarda
diistirmiistiir. Bu nedenle hastaliga artik “MG” yerine “Otoimmiin Myastenia” denilmesi
teklif edilmektedir (2,6,11,13,14,15,17,18,23,24).

MG tedavisi 3 diizeyde ele alinabilir;

1- Semptomatik Tedavi
2- Immiinosupressif Tedavi

3- Timektomi
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2.9.1. SEMPTOMATIK TEDAVi:

Bu amagla, kolinesterazi farmakolojik olarak inhibe eden ve néromiiskiiler kavsak
giivenligini artiran, antikolinesteraz ilaglar kullanilmaktadir.1930 yilindan itibaren
kullanimda olan bu ilaglar, asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek, asetilkolin’in sinaptik
aralikta daha uzun silire kalmasma ve postsinaptik reseptorler iizerine etkisinin uzun
stirmesini saglar. Boylece, motor son plaktaki disfonksiyonunu gegici olarak diizeltirler,
noromiiskiiler kavsak giivenligini artirip, klinik olarak kas gligsiizliigii ortadan kaldirirlar.

Bu gruptan, neostigmin, piridostigmin, edrofonyum, ambeniyum gibi ilaglari
sayabiliriz. Bunlar, kan — beyin bariyerini ge¢cemezler, etkileri periferik motor ve kolinerjik
sinapslar iizerine olup, reversibl etkilidirler. Fizostigmin, galanthamine HCI’ de sayilabilir,
ancak bunlar santral etkili olup kan — beyin bariyerini gegerler. Piridostigmin (= mestinon),
60mg’lik tabletler halinde, 4 - 5 saatlik araliklarla verilebilir. Ilacin ortalama etkisi, 30 —
60’ i¢inde baslamaktadir. En az 3 saat araliklarla verilebilir. Maksimum doz kisa, siireli
olmak sartiyla 3- 4 saatte bir 90 mg’dir. Hastanin giderek artan dozlara ihtiyac¢ gosteriyor
olmasi, klinisyeni progressif bir kotiilesme, hatta myastenik kriz ihtimali yoniinden dikkatli
olmaya sevk etmelidir. 180 mg’lik yavas salinimli tabletler, gece dozu olarak kullanilabilir.
[laca bagl, muskarinik yan etki olarak abdominal kramplar, bulanti kusma, oral ve
bronsiyal sekresyonlarda artis ve diyare goriilebilir. Bu etkiler, 2-3 kez, 0,2 — 0,5 mg
dozlarda atropine kullanimiyla veya uygun etkili bir antikolinerjik olan Levsineks

(hyoseyamin siilfate)’in 0,375 mg, giinde 2 kez kullanilmasiyla azaltilabilinir.

Oral M v
Piridostigmine 60 mg 2 mg 0,7 mg
Prostigmine-bromide 15 mg 1,5 mg 0.5mg
Mestinon — SL 180 mg -- --

2.9.2. IMMUNOSUPRESSIF TEDAVI:

MG’ de, tedavinin yonlendirilmesi agisindan hastanin hangi klinik grupta oldugu
onemlidir. Kortikosteroidler (CS), timektomi ve diger immiinosiipressanlarin 6nemli

roliinii unutmamak gerekir.
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CS’nin MG’ de kullanimi 1940’larda denenmis, yaygin kullanim alani bulmasi,
hastaligin otoimmiin kaynakli oldugunun gosterilmesi sonras1 olmugtur. AchR’lerine karsi,
lenfosit reaktivitesini baskilayic1 etkisi ve ortalama 3 ay icinde Ach-R diizeylerini
diistirdiigiiniin bildirilmesi, ilacin spesifik immiinosiipressif etkileri arasinda sayilmaktadir.
CS’lerle %80 oraninda, hastada diizelme oranlar1 verilmektedir. Ancak yan etkileri
yoniinden dikkatli olunmalidir. Hastalarin % 50’ sinde hafif dereceli, % 10 nunda ise daha
agir olarak, ilk 2 hafta i¢inde steroidlere bagli kotiilesme goriilmektedir. Siklikla, ilk
kullanimindan sonra, 5. giinden baglayan kotiilesme ortalama 4-5 gilinde gerilemektedir. Bu
nedenle, dozun yavas olarak artirilmasi Onerilmektedir. Semptomlarin agir seyrettigi
hastalarda, streroid oncesi plasmaferez uygulanmasi, intravendz immiinoglobulin (IVIG)
veya azotiopirin (AZT) ile kombine immiinosiipressif tedavi baglanmas1 diistiniilmektedir.
Tipik bir uygulama olarak, metilprednisolon veya prednisolon 1 mg / kg / giin dozda
baslanabilir ve remisyon elde edilinceye kadar, birka¢ hafta bu dozlar korunur. Remisyon
sonrasi, 100 mg / giin dozuna gegilebilir, daha sonraki haftada 5-10 mg’lik dozlarla yavas
olarak azaltilmaya baslanabilir.

Bir bagka uygulama Onerisi; 15-20 mg’ lik diisiik dozlarda baslanarak, 3-5 gilinde
bir 5 mg’ lik dozlarla artwrarak giinliik ortalama, 50-60 mg idame dozuna erisilebilinir.
Steroidlerin ortalama etki siiresi, maksimum doza ulagsmasi, hastalarin % 90’inda yaklagik
3 hafta oldugu bildirilmektedir. Maksimum etki ise, yaklasik 6-9 ay icinde goriiliir ve
bundan sonra giinliikk doz yavas yavas azaltilir. Bunun i¢in, bir giin, giinliik dozun yaklasik
2 kat1 uygulanabilir ve bir sonraki giin yani “off” giinde ¢ok daha diisiik dozlarda devam
edilir. Kalic1 diizelme saglandiktan sonra, giinliik 10 — 20 mg’ lik diistislerle iyilik halinin
esigine ulasana kadar devam edilebilir. Sayet kotiilesme olursa bir dnceki doza geri
donmek uygun olur. Yan etkiler bas gosterirse ve klinik gerileme olursa, ek bir
immiinosiipressif tedavi planlanmalidir. CS, Ach sentezini arttirdigi, timik kitleyi ve
lenfatik dokuyu azalttigi goriilmiistiir. CS tedavisi sirasinda antikolinesteraz ilaglar, 1-2
aylik bir zaman periyodu i¢inde yavasca azaltilarak kesilebilir. Bazen tamamen kesilmese
de diisiik dozlarda CS’lerle birlikte devam edilir. Sayet gilinasir1 programi kullaniliyorsa,
CS almayan veya diisiik doz alinan giinde antikolinesterazla devam edilebilir.

CS yan etkisi olarak, GiS-kanamalari, osteoporoz, diyabet ve katarakt énem tasir.
Bu nedenle tedaviye mide koruyucu, kalsiyum ve D vitamini de eklenmelidir

(6,12,13,16,17,18).



18

2.9.2.1. AZOTIOPRIN (AZOTHIOPRINE; IMURAN ) (AZT):

Bir purin analogu olan bu ilag, 6-merkaptopurin’e doniiserek antijen ve mitojenle
uyartlmig T hiicrelerini baskilayarak etkili olmaktadir. AZT’nin serumdaki Ach-R
antikorlarmi azaltt1g1 ve deneysel otoimmiin MG olusumunu engelledigi tespit edilmistir.

AZT, steroid tedavisine cevap vermeyen hastalarda kombine veya tek basina
kullanilmaktadir. Agir MG’lilerde timoma ile beraber agir MG klinigi bulunan hastalarda
azotiyoprin ve siklofosfamid kullanilabilir. Giinliik doz 1-2,5 mg / kg’dir. Klinik iyilesme
6 ay - 1 yil i¢inde olur ve maksimum cevap 2 yilda alinir. Hastalarin % 50’ den fazlasi
onemli bir iyilesme gosterirken, % 15’ i remisyona girer. Martens ve arkadaslar1 150 — 200
mg / glin Azothioprine ile tedavi edilen hastalarda, % 40 remisyon tespit etmistir. Newsom
— Davis ve arkadaglar, giinliik 2,5 mg / kg dozda AZT’yi, timektomi yapilmis veya
prednison kullanan ve plazma degisimi yapilan gruplarda kullanmislar, sonugta bu guplar
arasinda onemli bir farklilik tespit edememislerdir. Bazi ¢aligmalar ise giinliik diisiik
dozlarla baslamis ve giinliik 50 mg’ ik doz ile baglanarak, haftada bir 50 mg’lik artislarla,
150-200 mg idame tedaviye ulagsmiglar.

Karaciger fonksiyon testleri ve beyaz kiire degerleri yakin olarak izlenmelidir.
Lenfosit degerleri 800-1000 / mm’ ve 1okosit degerleri 2500 / mm®’den az olmamalidir ve
bu yonde diizenli takip biiylik 6nem tasir.

Nadir rapor edilen, ancak 6nemli bir diger yan etki malignansi ve lenfoma gelisme

riskidir ve ilag etkilesimleri agisindan dikkatli olunmalidir (13,14,18,24).
2.9.2.2. SIKLOFOSFAMID (CYCLOPHOSPHAMIDE):

MG tedavisinde, sitotoksik immiinosiipressif tedavinin yeri olmasina ragmen, hangi
tip MG’ in bu tedaviye iyi yanit verdigi veya hangisinin daha etkili oldugu heniiz agiklik
kazanmamustir.

Bu ilaglarin verimliligi bilinmekle beraber, daha c¢ok diger tedavileri tolere
edemeyen veya cevap vermeyen hastalarda kullanilir.

Cyclophosphamide kullanimi, MG’ de daha smirlidir. Perez ve arkadagslari,
Cyclophosphamide ile tedavi ettikleri hastalarin % 86’ s1, 24 aylik tedavi sonrasinda, %
100’ i ise 32 aylik tedavi sonras1 asemptomatik olmuslardir.

Giinlik doz, 1-2 mg / kg olarak baglanabilir. Azotioprine ve Cyclophosphamide
tedavileriyle timomali olgularda iyilesme derecesinin daha belirgin oldugu ancak

timomal1’ larin neden tedaviye daha iyi yanit verdigi belirsiz kalmistir. Prednizone,
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antikolinesteraz ve timektomi ile tedaviye cevap refrakter kaldiginda, cyclophosphamide
ile tedavinin ¢ok etkili oldugu gézlenmistir.

Cyclophosphamide ile yapilan, prospektif c¢ift kor ve plasebo kontrolli
calismalarda, MG tedavisindeki etkisi gosterilmistir. Cyclophosphamide, AchR antikor
seviyelerini de diislirmektedir. Ciddi toksik yan etkileri nedeniyle ancak CS ve AZT’ nin
etkili olmadig1 vakalara saklanmalidir. Hastalar, akut nefrotoksisite, hipertansiyon,
hepatotoksisite, hirsutizm ve malignansi agisindan izlenmelidir. Kreatinin diizeyi, 2 mg /

dI’den yiiksek diizeylere ulasirsa, ila¢ kesilmelidir (18,24).
2.9.2.3. PLASMAFEREZ:

Plazmanin belirli baz1 yontemlerle degistirilmesine plasmaferez denir. Bu teknikle
2 — 4 litre hasta plazmasi, 6nceden hazirlanmis, saflastirilmis insan protein fraksiyonu ( %
50 ), fizyolojik konsantrasyonlarda Ca 2+ ve K+, dekstran (% 25 ) ve ringer laktat ( %25 )
ilavesi bir hiicre ayiricist ile degistirilir edilir. Bu islem heparine veya asit-sitrat dekstroz

ile antikoagiilasyon yapilarak siirdiiriiliir (26).

Plasmaferez’in MG’ deki endikasyonlari ;

1- Myastenik Krizde

2- Bulber MG ve solunum kaslarmnin kontrol edilmedigi, hizli progresyon gdsteren
MG’ 1i hastalar,

3- Timektomi dncesi ve sonrasi,

4- Yiiksek doz steroid tedavisini tolere edemeyenler,

5- Tedavi sirasinda myastenik belirtilerde artma gosteren hastalarda,

6- Diger tiim tedavilere direncli hastalarda uygulanir.

Uygulama, 5 giin, hergiin veya giinasir1 bir uygulamayla, haftada 2-3 kez toplam 6
degisim Onerilmektedir. Maksimum yanitin 7-10 giinde oldugu, iyilesmenin ise, birkag
giinden, 4 haftaya kadar uzadigi gozlenmistir. Bu tedaviyle birlikte, CS veya diger
immiinosiipressanlarin, iylesmenin kisa siireli olmamasi i¢in verilmesi 6nerilmektedir.

Plasmaferez ile dramatik iyilesmeler saptanmistir. Bu yontemle Ach-R antikor
konsantrasyonlar1 azalir; ancak bu azalma gecicidir. IgG, hem ekstra, hem de intraselliiler

kompartmandan alinarak ¢ikarilir, ancak 12 saat sonra yeniden dagilim gosterir.
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Bazen, plamaferez sonrasi, rebound antikor artis1 olabilir. Ancak antikor titresi,
plasmafereze cevap igin bir Olgiit degildir. Ciinkii serumlarmda Ach-R antikorlar1
bulunmayan MG’ 1i hastalarda da klinik diizelme saptanmistir.

Plasmaferez ile MG’ de iyi sonuglar alinmasi, Ach-R antikorlarindan baska bir
maddenin uzaklagmasiyla olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu tedavide, hipopotasemi,
hipotansiyon, sitrata baglh iirtiker, enfeksiyon, tromboz ve emboli gibi istenmeyen yan
etkiler goriilebilir. Hasta antikolinesteraz ila¢ kullaniyorsa, bu tedaviden sonra,
antikolinesteraza ihtiyag¢ azalabilir. Bu yiizden tedavi yeniden gozden gecirilmelidir; aksi
takdirde hasta kolinerjik krize girebilir.

Plasmaferez icin yas sinir1 yoktur, ileri yas grubunda ciddi kalp yetmezligi yoksa,
IVIG tedavisi tercih edilmelidir. Triptofan —polivinil alkol jel kullanarak gergeklestirilen

immiino-absorbsiyon teknigi, plasmafereze alternatif uygulanabilinir (13,26).
2.9.2.4. INTRAVENOZ IMMUNOGLOBULIN:

Hizli bir immiinoterapi saglanmasi yoniinden, plasmaferez igin belirtilen
durumlarda IVIG ile de basarili sonuglar bildirilmektedir. Tam olarak hangi mekanizma ile
etkili oldugu bilinmemekle birlikte, birden fazla yolla immiinomodiilatuvar etki gosterdigi
diistiniiliir. Bunlar arasinda, makrofaj Fc reseptoriinii bloke edebilmesi, antikor {iretimini
baskilamalari, dolasimdaki siiperantijenleri, kompleman iiriinlerini inhibe edici etkileri ve
aktive T hiicrelerini baskilayici etkileri sayilabilir. 0,4 gr / kg / giin dozlarda 5 giin devam
edilir, ancak 8-12 hafta siirebildigi belirtilmektedir.

Bas agrisi, titreme, ates gibi yan etkiler, uygulama Oncesi parasetamol veya
asetaminofen gibi ilaglar verilerek Onlenebilmektedir. Akut bobrek yetmezligi riski
nedeniyle her hastanin, uygulama Oncesi, bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmeli ve

anafilaksi riski yoniinden de IgA diizeylerinin normal oldugu kontrol edilmelidir (23).
2.9.3. TIMEKTOMI:

MG tedavisinde timektomi’nin yerini ve yararlarini tanimlamadan once, MG ile
timus iliskisi gdzden gegirilecek.

MG ile timus iligkisi, ilk defa 1901 yilinda Laquer ve Weigert tarafindan
bildirilmistir. Daha sonra, Bell ve arkadaslari, MG’ li hastalarinin otopsilerinde timus
dokusunun genisledigini veya timor igerdigini gdstermistir. Timus’ un immiinolojik roli

ve MG’ deki otoimmiin mekanizmasi ise ancak 1960’ It yillarda gosterilmistir.
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Bir lenfoid organ olan timus, en biiylik hacmine dogumda ulasir ve immiinite
acisindan en aktif olarak neonatal periodda rol oynar. Piiberte’den sonra ise lenfo-epiteliyal
yapinin yerini yag dokusu alir ve timus kiigiiliir.

MG’lerde, timus’un T ve B hiicreleri, immiin cevapta periferik T ve B hiicrelerine
gore daha fazla sorumlu bulunmustur.

Timomal1 hastalar daima seropozitiftirler ve serumlarinda Anti-Ach-R antikor
diizeyi, timomasi1 olmayanlara gore daha yiiksektir ancak tek basma tani koydurucu
degildir.

MG’1i hastalarin %10 - %15’inde timoma goriiliir. Timoma yashlarda, sik, geng
MG’ lilerde ise nadirdir. Hastalik, timomal1 hastalarda, timomas1 olmayanlara goére daha
kotii prognozludur.

MG’ li hastada timektomi elektif bir uygulamadir. Dolayisiyla hasta timektomi
oncesi mutlaka stabil duruma gelmis olmalidir. Timik kitle saptanmis biitiin myastenikler,
timektomi adayidir.

Timus’un, immiin sistemin gelisiminde oynadigt rol nedeniyle cocukluk ve
adolesan donemi i¢in timektomi Onerilmemektedir. Ayrica timik kitle siiphesi olmayan
okiiler myasteniklerde de timektomi Onerilmez. Operasyon sabahi antikolinesterazlar
kesilir, entiibasyon sirasinda depolarizan kas gevsetici kullanimamalidir. Timektomi
sonrasi kalic1 iyilesme, hastalik baglangici 40 yastan 6nce olan timomasiz hastalarin % 60 -

% 70’ inde 6-12 ay i¢inde goriilmektedir (2,8,11,15,25,27).
2.9.4. MEKANIK VENTILASYON:

Neden ne olursa olsun bazi fizyolojik dl¢limler mekanik ventilasyon ihtiyacina
isaret eder. Bu Ol¢iimler minimal maliyet ve risk ile ¢abucak yapilabilir. Bu parametreler
ve degerler genellikle ii¢ kategoride siniflandirilir: solunum mekanikleri, ventilasyon ve
oksijenlenme.

Mekanik ventilasyon ihtiyacini degerlendirmede fizyolojik parametreler:
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Mekanik ventilasyon ihtiyacim1 degerlendirmede fizyolojik parametreler:

Normal simirlar Kritik
Solunum mekanikleri
* Maksimum inspiratuar -50 ile -100 0 ile -20
basing (MIP) cm HaO
* Maksimum ekspiratuar +100 = +40

basing (MEF) cm HyO

* \ital kapasite (VC) (ml/kag) G

* Tidal hacim (V1) (mi/kg) 3-8 = 5
Solunum sayisi (f) 1
(solunum/dk)

* Birinci saniyede zorlu 50-60 = 10
ekspirasyon hacimi (FEWV,)
{ml/kg)
Ventilasyon
* pH F.35-7.45 < F.25
* PaCOs: (mmHg) 35-45 = 55 ve
yikselmesi
* VoW 0.3-0.4 > 0.6
Oksijenlenme
* Pads (mmHg) 80-100 = 70 (D, destedi
ile]
* Pl{a-a)0; (mmHg) 3-30 = 450 (0 des.
ile)
* Arteryelfalveclar PO, 0.75 = 0.15
i P-HG&-JFJD: 475 = 200

2.9.5. MYASTENIA GRAVIS TEDAVISINDE OZEL DURUMLAR:

1-Myastenik Kriz
2-Kolinerjik Kriz

3-MG’ de Gebelik
2.9.5.1. Myastenik Kriz :

Herhangi bir farmakolojik ve kolinerjik belirti olmaksizin, kaslarin genel ve ileri
paralizisi ile birlikte solunum kaslarinin da tutulmasiyla seyreden, myastenik siirecin artig
halidir.

Asin fizik aktivite, stress, emosyonel durumlar, infeksiyon, dogum veya motor-end
plag: etkileyen durumlar sonucu ortaya ¢ikabilir. Ayrica tedavi dozlarinin yetersizligi de
krize yol acabilir. Myastenik kriz tanist alan MG’ 1li hastada, bazi1 6nlemler alinmasi

gerekiyor ;
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A- 0,5 mg Atropine siilfat uygulandiktan sonra, 5-10 mg Edrofonium
chloride ile bulgularda diizelme olup olmadignin saptanmasi, diizelme varsa intravendz
yolla 0,5-1 mg / saatte olacak sekilde infuzyon baslanmas1 gereklidir.

B-Hasta uzun bir siiredir, yiiksek dozda oral mestinon kullanmiyorsa,
baslangi¢ i¢in 24 saatte 6-12 mg IV prostigmine dozunun {istiine ¢ikilmasi, siklikla
gerekmez. Gereginde ek 0,5 mg’ lik bolus dozlar uygulanabilir.

C-Vital kapasitenin aralikli takip edilmesi dnemlidir. Eger vital kapasite 1,5
It’nin altina diiserse entiibasyon diisiintilmelidir.

D-Giinliik 3-5 kez, 0,5 mg’ lik atropine siilfatin tedaviye eklenmesi,
sekresyonlarin azalmasi bakimindan 6nemlidir.

E- Infeksiyon s6z konusu ise, siiratle tedavi edilmelidir.

F- Pulse oksimetre ve aralikli kan gazlarinin takibi gereklidir

G-Plasmaferez  planlanmali, eger kontraendikasyon varsa IVIG
diistiniilmelidir.

H-Solunum ve yutma fonksiyonlarda kotiilesme olursa, entiibasyon

kacinilmazdir (19,23).
2.9.5.2. Kolinerjik Kriz

Antikolinesteraz ilaglarin asir1 dozda kullanilmasma bagli olarak, postsinaptik
reseptOrlerde uzamis bir depolarizasyon blogu meydana gelmesiyle ortaya g¢ikar. Eger,
profilaktik olarak atropin kullanilmiyorsa, kolinerjik kriz, otonomik asirilik belirtileriyle
birlikte belirir. Bunlar kas paralizisi ve solunum kas zaafiyla kendini gdsterir. Sayet bu

belirtiler, asir1 gézlenmezse, myastenik krizi de diisiiniip, ayirici taniya gitmek gerekir.

Kolinerjik kriz, MG’ de genellikle karsimiza ¢ikar. Hastada, kusma, terleme,
hipersalivasyon, hiperlakrimasyon, myozis ve ylizde solukluk olmasi kolinerjik krize gidisi
gosterir. Bu belirtilerin artmasiyla beraber, kas paralizilerin artigi bazen bradikardi ve
hipotansiyon, solunum yollarinda asir1 mukus birikmesi, nadiren kusma ve santral sinir
sistemi toksik belirtileri ( koma, konviilziyon ), miyotik pupillalar hastanin kolinerjik
krizde oldugunu gosterir.

Myastenik ve kolinerjik krizi ayirt etmek i¢in Edrophonium cloride testi uygulanir;

IV tonsilon ile semptomlarda gegici diizelme myastenik kriz lehinedir. Ancak test

sonucu yorumsuz kalirsa, 1-2 saat sonra ikinci kez tekrarlanabilinir.
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Myastenik kriz kesinlestiginde neostigmine dnce IM sonra per os devam edilir.
Tedavinin gidisi, tensilon testiyle takip edilmelidir.

Kolinerjik krizde ise, atropine uygulanir. Agiz kurulugu pupillalarin miyotik olusu
ve otonomik belirtilerin gerilmesi kolinerjik krizin gectiginin gostergesidir; devaminda
antikolinesteraz baslanmalidir. Motor end-plakta ilaca karsi asir1 duyarlilik olustugundan,
kriz 6ncesinden daha diisiik dozlar yeterli olur.

Myastenia gravis’li (MG) hastada gelisen solunum giicliigli mekanik ventilasyon
kullanmay1 gerektiren diizeye vardiginda krizden sozedilir. Kriz goriilme siklig1 %15-25
arasindadir ve en ¢ok hastaligin ilk yilinda goriiliir, ilk 3 yildan sonra kriz olasilig1 azalir.
MG’de kriz mortalitesi yillar icinde giderek diismiistiir; 1960’lardan sonraki diisiis
solunum tedavisinin daha iyi yapilmasma, 1966’dan sonraki ek diisiis ise steroidlerin
kullanilmaya baslanmasina baglanmistir. Son zamanlarda anti-MuSK antikorlu myastenik
hastalarda kriz olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Krize neden olan faktorlerin
basinda solunum yolu enfeksiyonlar1 gelir. Her ne kadar myastenik kriz olasilif1 daha
yiikksekse de kriz swrasinda myastenik/kolinerjik ayirimi yapmaya calisarak vakit
kaybetmek yerine yogun bakim sartlar1 saglanmalidir. Erken tanida en giivenilir yontem
vital kapasite 6lgiimiidiir. Yogun Bakim Unitesi’nin iyi donanimli olmasi biiyiik 6nem
tagir, buradaki mortalite %5’i gegmemelidir. Yaslilarda mortalitenin genglere gore daha
yiiksek olmas1 dikkate alinmalidir. Plasmaferez ve intravendz immunglobulin krizin daha
kolay atlatilmasini saglamaktadir. Krizin erken tanimasi ve iyi tedavi edilmesi sayesinde

MG kotii seyirli bir hastalik olmaktan ¢ikmustir (29).
2.9.5.3. Gebelik ve MG

Oral antikolinesteraz ilaclarin, myastenik gebelerde kullaniminin bir sakincasi
yoktur. Ancak parenteral preparatlarin, uterus kontraksiyonlarini uyarabilme olasilig1
nedeniyle kullanilmalar1 6nerilmemektedir.

Immiinosiipressif ila¢ kullanimi gerekiyorsa, prednisone kullaniminda bir sakinca
yoktur. Diger Immiinosupressifler kullanilmamalidir.

Gebelikte myastenik kriz s6z konusu ise plasmaferez uygulanabilir.

Dogum, obstetrik acidan sezaryen gerektirmedik¢e, normal vajinal travayla
gerceklesmelidir.

Precklampsi  tedavisinde  kullanilan ~ Mg*"-siilfat  noromiiskiiler  iletimi

bozabileceginden, myasteniklerde 6nerilmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi Cemalettin Oner Yogun
Bakim Unitesinde (YBU) yapilmustir. 1995-2003 yillar1 arasinda yogun bakim {initemizde
yatan tiim myastenik hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Bu yillar arasinda, daha
once myastenia gravis tanisi almis ve yogun bakim takip ve tedavi endikasyonu konularak,
YBU’e interne edilmis 77 vaka dosyas: bulunmustur. Bu hastalardan bazilar
degerlendirmeye aldigimiz tarihler arasinda bir, bazilar1 da birden fazla kez YBU’e takip
ve tedavi amaciyla almmiglardir. Bu 6zellikten yola ¢ikarak bazi degerlendirmeler dosya
bazinda yapilirken bazilar1 hasta bazinda yapilmis ve bunlar degerlendirmeler sirasinda

belirtilmistir.

Hastalar YBU’de uygulanan, intravendz immunoglobulin (IVIG), Azotioprine,
steroid, ve plasmaferez tedavilerine gore siralanip yogun bakim kalig siiresi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, gelisen ilave komplikasyonlar ve mortalite ydniinden
degerlendirilirken timektomi wuygulanip uygulanmamasmin tedaviye olan etkileri

arastirilmastir.

Komplikasyonlar hi¢ yok, hafif, orta, agir olarak 4 kategoride degerlendirildi. Hafif
olarak kabul edilen komplikasyonlar ates ve hipotansiyon iken, orta dereceli
komplikasyonlar diyare, atelektazi, pnomotorakstan olusmaktadir. Agir komplikasyonlar

grubuna ise pndmoni, sepsis ve kardiyak arrest dahil edilmistir.

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 10.0 istatistik analiz programi kullanilarak
yapilmistir. Grup i¢i veriler frekans analizi ile gruplar arasindaki iliski ise ki-kare testi ile

degerlendirilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

1995 ile 2003 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Cemalettin Oner Yogun Bakim
Unitesi’nde, daha Once myastenia gravis tanisi almis ve yogun bakim endikasyonu
konularak, interne edilmis 48 farkli olgu bulunmustur. Olgularin demografik 6zellikleri,

yogun bakima yatis sayilari, 0ncesi kullandiklar ilaclar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Myastenia gravis hastalarinin demografik ve klinik &zellikleri (n vaka

sayis1, ortalama + standart hata).

Demografik veriler

Cinsiyet (erkek/kadin) 40/37 (vaka) ; 20/28 (hasta)
Yas (y1l) 40.3+1.9
Timektomi 18 (%23.4)

Hastalik stiresi

<Swyl 40

>5 yil 8

Baglama yas1 3442

Dosya sayist 77 (48 hasta)

1 34

1+ 43

Kriz 6ncesi kullanilan tedavi

Piridostigmin 72 93.51
Prednizolon 70 90.90
AZT 33 42.86

Tablo 2’de myastenia gravis hastalarmin yogun bakim yatis endikasyonlar:
verilmigstir. Bu hastalara yogun bakim iinitesinde uygulanmig olan tedavi yontemleri Tablo

3’de listelenmistir.
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Tablo 2: Myastenia gravis vakalarinda yogun bakim endikasyonlari.

Yogun Bakim Endikasyonlar n %
Sadece kas zafiyeti 3 3.89
Enfeksiyon 23 29.87
Aspirasyon 4 5.19
Elektif Cerrahi sonrasi 7 9.09
Timektomi sonrasi 4 5.19
Medikasyona bagli
Prednizolon tedavisi 1 1.30
Kolinerjik ajan doz agim1 2 2.60
Yetersiz kolinerjik ajan dozu 4 5.19
Diger 13 16.88
Emosyonel 2 2.60
Astim 1 1.30
Plasmaferez 3 3.89
IvViG 9 11.68
Timoma kitle basis1 2 2.60
Radyoterapi sonrasi solunum sikintis1 1 1.30
Kaniil tikanmasina bagli solunum sikintist 2 2.60

Tablo 3: Myastenia gravis hastalarma yogun bakim iinitesinde uygulanan tedavi

yontemleri.

Yogun bakimdaki tedavi n %
Plasmaferez 18 23.4
IViG 37 48.1
AZT 17 22.1
Prednizolon 70 90.9
Neostigmin 14 18.18
Piridostigmin 77 100

Ayrica 4 (%5.2) hastaya trakeostomi acilmis; 39 (%50.64) hastaya da sistemik

kolinerjik etkileri baskilamak amagiyla destek tedavi olarak atropin baslanmistur.
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Mortalite orani 48 hasta i¢in ortalama % 10.4 olarak bulunmustur (Sekil 1).

mortalite

10%

90%

O ex

B salah

Sekil 1: Myastenia gravis hastalarnda yogun bakim {iinitesinde tespit edilen mortalite

orant. (%10.4; 5/48 hasta).

Mortalitenin cinsiyetle iliskisi arastirildiginda, 33 (%42.9) erkek hastadan 30’unda
(%90.9) tedavide basar1 saglanmigken, 3 (%10.1) hasta kaybedilmistir. 44 (%57.1) kadin
hastanin ise 42°si (%95.5) salah ile taburcu edilirken, 2’si (%4.5) kaybedilmistir. Kadin ve

erkekler arasinda mortalite farki karsilastirilmis, Pex(erkek) = 3/33 (%9) ve Pex(kadin) =
2/44 (%4.5), ve istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p>0.05) (Sekil 2).

100+

n ~
o ()]
1 1

% mortalite (hasta)
o

JEE

o

ml

ortalama

kadin

erkek

[ lex
salah

Sekil 2: 48 Hastada Myastenia gravise bagli olarak yogun bakim {initesinde tespit edilen

mortalite oranlarmin cinsiyete gore dagilimi

Calismamizda tespit ettigimiz sik rastlanan baglica mortalite nedenleri Sekil 3’de

gosterilmistir.
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2
40%, 40% O kardiyak
M\ solunum
O sepsis

2

1
20%

Sekil 3: Myastenia gravise bagl olarak yogun bakim iinitesindeki 6liim nedenleri.

Uygulanan tedavi ydntemlerinin mortalite ile iliskisi arastirildiginda IVIG harig

tim tedavi yontemleri mortaliteyi azaltmig goriinmekle birlikte; aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir (Sekil 4).

15+

10

% mortalite

steroid AZT

VIG plazmaferez

CJyok
E=E var

Sekil 4: Myastenia gravise bagli olarak yogun bakim iinitesindeki mortalitenin uygulanan

tedaviye gore dagilim.

Yogun bakim {initesinde tiim yatislara tek tek bakildiginda (n=77) ve atak siddeti

gostergesi olarak da mekanik ventilasyon siiresi, ortalama yogun bakim kalis siiresi,

kullanilan beslenme sekli kriter olarak alindiginda olusan dagilim Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4: Myastenia gravis hastalarina yogun bakim {initesinde atak siddetini gdsteren

parametrelerin incelenmesi.

Mekanik ventilasyon siiresi (saat) 185.9 + 66.4
Ortalama yogun bakim kalig siiresi (saat) 287.8 £69.27
n %
Beslenme sekli
TPN 1 1.3
Enteral 39 50.6
TPN+Enteral 2 2.6
Oral 34 442
Yok 1 1.3

Komplikasyonlarin degerlendirilmesinde daha dncede belirttigimiz gibi, yok, hafif,
orta ve agir olarak 4 kategori kullanilmistir. Hafif olarak kabul edilen komplikasyonlar:
ates ve hipotansiyon iken, orta dereceli komplikasyonlar: diyare, atelektazi,
pnomotorakstan olugmaktadir. Agir komplikasyonlar ise pndmoni, sepsis ve kardiyak
arrest olarak kabul edilmistir. En sik rastlanan hafif, orta ve siddetli kompikasyonlar Sekil

5’de gosterilmistir.

50+
— T ates
g 404 @ diger
? hipotansiyon
_é__ﬂ 30+ I diyare
g’ E—— kardiyak arrest
S 207 [0 atelektazi
X 10- pnémoni
sepsis
0 pnémotoraks

Sekil 5: Yogun bakim {initesindeki Myastenia gravis hastalarinda en sik rastlanan

komplikasyonlar.
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12 (%60) erkek ve 9 (%31) kadin hastada herhangi bir komplikasyon goriilmemistir
(toplam 21 vaka; %42.9). Komplikasyonsuz erkek hastalar, kadinlardan anlamli olarak
daha azdir (p<0.05). Komplikasyonlarin kadin ve erkeklere gore dagilimi Sekil 6’da

gosterilmistir.

6 (%30) erkek ve 11 (%37.9) kadin hastalarda hafif derecede komplikasyonlar
goriilmiistiir (toplam 17 vaka; %34.7 ). Orta dereceli komplikasyonlara bakildiginda,
erkeklerde 1 (%5.0) ve kadinlarda 7 (%24.1) komplikasyon kaydedilmistir (toplam 8 vaka:
%16.3). Orta dereceli komplikasyonlar kadinlarda erkeklere oranla daha fazladir. Bu sonug
da istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01). Agir komplikasyonlara bakildiginda, erkeklerde
1 (%5.0) ve kadinlarda 2 (%6.9) komplikasyon gézlenmistir (toplam 3 vaka: %6.1). Sonug
olarak 20 erkek (%40.8) ve 29 kadm (%59.2) hasta bu kategoride ele alindiginda erkek
hastalarin anlamli olarak daha az oranda komplikasyonlara maruz kaldig1 saptanmistir

(p<0.034).

~
[6)]
|

C_1kadin
@ erkek
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% komplikasyon (hasta)
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yok hafif orta aqir

Sekil 6: Yogun bakim {initesindeki Myastenia gravis hastalarinda en sik rastlanan

komplikasyonlar.

Myastenia Gravis tanistyla YBU’de yatan tiim hastalar (n:48) trakeostomi
ihtiyaglarma gore degerlendirildiginde, bu hastalar i¢inde 17’sinin (%85.0) erkek, 24’iiniin
(%382.8) kadin hasta olmak kaydiyla hi¢ trakeostomi gereksinimi duyulmamaisken (toplam
41 vaka = %83.7); 2 (%10.0) erkek, 1 (%3.4) kadin hastada trakeostomi endikasyonu
dogmustur (toplam 3 hasta = %6.1). Kalan diger 4 hastadan ise, ki bunlarm 1’1 (%5.0)
erkek, 31 (%13.8) kadin hastalardir, myastenia gravis veya yogun bakim tedavi prosediirii
ile ilintili olmayip, baska endikasyonlardan dolay1 trakeostomi uygulanmistir (toplam 5

vaka = %10.2).
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Sekil 7: Yogun bakim iinitesindeki Myastenia gravis hastalarinda trakeostomi varlig1.

Tiim hastalar arasinda cinsiyet ile timektomi arasindaki iliskiye bakildiginda, 6’s1
(%30.0) erkek, 6’s1 (9%20.7) kadin olmak iizere toplam 12 hastaya (%24.5) timektomi
uygulanmistir; 14’14 (%70.0) erkek, 23’ (%79.3) kadin toplam 37 hastaya (%75.5) ise

timektomi yapilmamustir.
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Sekil 8: Yogun bakim iinitesindeki Myastenia gravis hastalarinda timektomi varlig.

Cinsiyet ile mekanik ventilasyon uygulama siiresi ve yogun bakim kalig siireleri
arasindaki iligkiye yine tiim hastalar (n:48) g6z Oniline alinarak bakildiginda, 20 erkek
hastada mekanik ventilasyon siiresi ortalama 242+148 saat, 28 kadin hastada ise 143+30

saat bulunmus ve cinsiyete gore mekanik ventilasyon ihtiyaci degerlendirildiginde anlamli

iliski saptanmamustir (P=0.28).
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Cinsiyet ile yogun bakim kalis siireleri karsilastirildiginda, 48 hastadan 20 erkek
ortalama 362+95 saat ve 28 kadin hasta ise 249+32 saat yogun bakim {iinitesinde takip ve

tedavi edilmislerdir ve siireler arasinda da anlamli bir fark goériilmemistir (p:0.42)

(Sekil 9, tablo 5).
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Sekil 9: Yogun bakim iinitesindeki myastenia gravis hastalarinin mekanik ventilasyon

ve yogun bakim kalis siiresinin cinsiyetle iligkisi.

Tablo 5: Yogun bakim {initesindeki myastenia gravis hastalarinin mekanik ventilasyon

ve yogun bakim kalis siiresinin cinsiyetle iligkisi.

Erkek Kadin
Ortalama siire Ortalama siire p
" (saat) " (saat)
MYV siiresi 20 242 + 148 28 143 + 30 0.28
YB siiresi 20 |362+95 28 249 + 32 0.42

p: Ki-kare

Plasmaferez endikasyonu tiim dosyalar gz Oniine alinarak (n:77) degerlendirilmis
ve 55 vakaya (%93.2) plasmaferez uygulanmamis, 17 vakaya (%94.4) ise plasmaferez
uygulanmis ve salah ile taburcu edilmislerdir (toplam 72 vaka =%93.5) . Buna karsin
exitusla sonuclanan 4 (%6.8) olguda plasmaferez uygulanmazken sadece 1 (%5.6) olguya
plasmaferez uygulanmistir (toplam 5 vaka =%6.5). Baska bir deyisle plasmaferez (P)
negatif (-) Pex = 4/59 (%6.8) ve plasmaferez (P) pozitif (+) Pex = 1/18 (%5.6) olarak

incelendiginde anlamli bir sonug¢ bulunamamistir (P = 1.0).
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Plasmaferez ile komplikasyon arasindaki anlamlilig1 arastirmak i¢in yine 77 vaka
dosyasi incelenmigstir. Komplikasyonlar hi¢ olmamis, hafif, orta, agir olarak 4 kategoride
ele alinmistir. Plasmaferez ile 4 grupta siifladigimiz komplikasyonlar 29 (%49.2) P (-) ve
10 (%55.6) P (+) hastada hi¢ komplikasyon olmadig1 saptanmistir (toplam 39 =%50.6). 19
(%32.2) P (-) hastada ve 2 (%11.1) P (+) hastada hafif derecede (toplam 21 vaka =%27.3) ,
7 (%11.9) P (-) ve 5 (%27.8) P (+) vakalarda orta (toplam 12 =%15.6) , 4 (%6.8) P (-) ve 1
(%5.6) P (+) vakalarda agir komplikasyonlar bulunmustur, (toplam 5 vaka =%6.5). Bu
verilere gore 59 P (-) (%76.6) ve 18 P (+) (%23.4) hasta bulunmaktadir. 77 vaka
dosyasinda kargilastirilan  karsilagtirmalarda herhangibir anlamlilik  saptanmamistir

(p:0.94).
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Sekil 10: Yogun bakim iinitesindeki Myastenia  gravis hastalarina uygulanan

plasmaferezin komplikasyon ile arasindaki iligki.

Plasmaferez ile trakeostomi uygulamasi karsilastirilirken 77 vaka dosyasi ele
alimmis ve 2 (%3.4) P (-) ve 2 (%]11.1) P (+) hastada trakeostomiye ihtiya¢ duyulmusken,
plasmaferez uygulanmamis 49 (%83.1) vakada ve 14 (%77.8) P (+) vakada trakeostomi
gereksinimi dogmamistir (toplam 63 = %81.8). Diger 10 vaka ise daha dnceden baska
sebepten dolayi, 6rnegin tiroidektomi sonrasi olusan vokal kord paralizisi veya kitle basis1

nedeniyle solunum yetersizligi sonucu endikasyon konularak trakeostomize edilmistir.
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Tablo 6: Plasmaferezin trakeostomi ile iligkisi.

Plasmaferezsiz Plasmaferezli p
P () P ()
Trakeostomisiz 49(%83.1) 14(%77.8) Uygulanamaz
Trakeostomili 2(%3.4) 2(%11.1)
Eski trakeostomi 8(%13.6) 2(%11.1)

p: Ki-kare

Plasmaferez ve timektomi karsilastirilmis ve 41 vakada (%69.5) plasmaferez ve
timektomi yokken, 18 vakada plasmaferez uygulanmis ancak timektomi yapilmamistir, 18
vaka P (-) ve timektomi yapilmistir, hem timektomi yapilip hem de plazmaferez yapilan
vakaya ise rastlanmamistir. Toplam 59 vakada timektomi uygulanmamigken sadece 18
timektomili hastaya rastlanmistir. Bu 18 vakanim higbirinde plasmaferez uygulanmamastir,
yani plasmaferez ihtiyaci goriilmemistir. Bir diger bakisla timektomi plazmaferez

ihtiyacini anlamli derecede ortadan kaldirmistir (p:0.008) (tablo 7).

Tablo 7: Plasmaferezin timektomi ile iliskisi.

Plasmaferezsiz | Plasmaferezli p
P() P ()
Timektomisiz T (-) 41(69.5) 18(%100) 0.008
Timektomili T (+) 18(%30.5) 0

p: Ki-kare

Calismamizda ayrica 1VIG’in mortalite, morbidite, komplikasyon, trakeostomi ve
timektomi {izerine etkisi arastirilmistir. IVIG’in mortalite {izerine etkisi arastirildiginda,
burada 40(%51.9) vakadan 38(%95.0) inde IVIG uygulanmamis ve hastalar salah ile
taburcu edilmisken, exitus olan 2(%5.0) hastaya IVIG yapilmanmustir. P degeri 0.67 olarak

bulundugundan, anlamli olarak degerlendirilmistir.
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IVIG uygulanmamis 40 vakanin 21’inde (%52.5) ve IVIG uygulanmis 37 vakanin
18’inde (%48.6) hicbir komplikasyona rastlanmamustir. 11(%27.5) vaka da IVIG
uygulanmamis ve 10 (%27) 1VIG’li vakada hafif komplikasyon saptanmisken, 6 (%15.0)
IViG’siz ve 6 (%16.2) IVIG’li vakalarinda orta, 2 (%5.0) IVIG’siz ve 3 (%8.1) IVIG’li
hastada agir komplikasyonlar goriilmiistiir. Ancak sonug istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (P=0.65).
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Sekil 11: Yogun bakim iinitesindeki Myastenia gravis hastalarina uygulanan 1ViG’in

komplikasyon ile arasindaki iligki.

IVIG uygulamasiyla timektomi ve trakeostomi arasindaki iliski arastirildiginda

anlamli baghlik bulunamamaistir.

Tablo 8: IVIG’in trakeostomi ile iliskisi.

IVIG (-) iviG (v p
Trakeostomisiz 34(%385) 29(%78.4) Uygulanamaz
Trakeostomili 2(%5) 2(%5.4)
Eski trakeostomi 4(%10) 6(%16.2)

Tablo 9: IViG’in timektomi ile iliskisi.

IViG (- iviG (v p
Timektomisiz T (-) | 29(%72.5) 30(%81.1) 0.37
Timektomili T (+) 11(%27.5) 7(%18.9)

p: Ki-kare
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Azotioprine ve steroid tedavisi Myastenia Gravis’te ¢ok sik rastlanan prosediirler
olup mortalite, morbidite, komplikasyon, timektomi ve trakeostomi ile iliskileri

arastirilmig, ancak anlamlilik bulunamamigtir (Sekil 12-13, Tablo 10-13).
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Sekil 12: Yogun bakim iinitesindeki Myastenia gravis hastalarina uygulanan steroidin

komplikasyon ile arasindaki iligki.
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Sekil 13: Yogun bakim iinitesindeki Myastenia  gravis hastalarina uygulanan

azotiyoprinin komplikasyon ile arasindaki iliski.

Tablo 10: Steroid kullanimmin trakeostomiyle iligkisi.

Steroidsiz Steroidli p
Trakeostomisiz 6(%385.7) 57(%81.4) Uygulanamaz
Trakeostomili 1(%14.3) 3(%4.3)
Eski trakeostomi 0 10(%14.3)

p: Ki-kare
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Tablo 11: Steroid kullaniminin timektomiyle iligkisi.

Steroidsiz Steroidli p
Timektomisiz T (-) | 6(%85.7) 53(%75.5) 1.00
Timektomili T (+) 1(%14.3) 17(%?24.3)

p: Ki-kare

Tablo 12: Azotioprin kullaniminin trakeostomiyle iliskisi.

Azotioprinsiz Azotioprinli p
Trakeostomisiz 49(%81.7) 14(%82.4) Uygulanamaz
Trakeostomili 3(%5) 1(%5.9)
Eski trakeostomi 8(%13.3) 2(%11.8)

p: Ki-kare

Tablo 13: Azotioprin kullaniminin timektomiyle iliskisi.

Azotioprinsiz Azotioprinli p
Timektomisiz T (-) |47(%78.3) 12(%70.6) 0.53
Timektomili T (+) 13(%21.7) 5(%29.4)

p: Ki-kare

Caliymamizda bunlara ek olarak mekanik ventilasyon ve yogun bakim kalis siireleri
uygulanan tedavi agisindan degerlendirilmistir. Plasmaferezin mekanik ventilasyon siiresi
iizerine etkileri 77 vaka dosyasinda arastirilmis, burada 59 P (-) vakaya ortalama 191 saat
ve 17 P (+) hastaya ortalama 169 saat mekanik ventilasyona ihtiya¢ duydugu gdzlenmistir,
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.05). Yogun bakim kalis siiresine etkisi ise yine
77 vaka dosyasinda arastirilmig ve 59 vakada ortalama 292 saat, 17 vakada ise 274 saat
olarak bulunmus (p:1.0), istatistiksel olarak yapilan degerlendirilmede, plasmaferezin
mekanik ventilasyon ve yogun bakim siiresini anlamli olarak azaltti§1 goriilmiistiir

(p<0.05).
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Mekanik ventilasyon veya yogun bakim kalis siiresi arasindaki iliski, IVIG
uygulanmamig 39 hastanin mekanik ventilasyon siiresi ortalama 220 saat ve 39 hastanin
yogun bakim kalis zaman1 ortalama 311 saat oldugu tespit edilmistir. IVIG tedavisi almis
37 vakada mekanik ventilasyon siiresi 149 saat ve yogun bakim kalis siiresi 264 saat olarak

saptanmistir.

Ayrica steroid veya azotiopirine (immiinsupresyon tedavisi) kullaniminin mekanik
ventilasyon ve yogun bakim kalig siirelerine anlamli etkisi olmadig1 goriilmiistiir (Sekil 14,

15).
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Sekil 14: Yogun bakim iinitesindeki Myastenia gravis hastalarina uygulanan tedavinin

mekanik ventilasyon siiresi ile arasindaki iligki.
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Sekil 15: Yogun bakim iinitesindeki Myastenia gravis hastalarina uygulanan tedavinin

yogun bakim kalig siiresi ile arasindaki iliski.
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5. TARTISMA VE SONUC

Myastenia Gravis (MG), noromiiskiiler kavsakta iletim bozukluguna bagli olarak
ortaya cikan, istemli iskelet kasinda postsinaptik bolgede nikotinik AchR’lerine karsi
olusan antikorlarla, reseptdr fonksiyonun bozulmasi sonucu ortaya c¢ikan, yorulmakla
artmas1 ve dinlenmekle azalmasi tipik bir 6zellik olan bir hastalik olarak tanimlanmaigtir.

Tarihgesine bakilirsa ge¢cmisten giiniimiize kadar tanimlama, etyopatogenez ve
tedavide asamalar olugmustur. Etyopatogenezde otoimmiin mekanizmanin agiklanmastyla
tedavide yeni yontemler ortaya konulmustur. Ancak temel her zaman asetilkolin ve
reseptorlere yonelik olmustur.

Yapilan bu ¢alismada bu giine kadar MG igin 6nerilen ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dalr’nca uygulanan degisik yontemler karsilastirildi. Buna gore takipte
olan ve 1995 ile 2003 yillar1 arasinda her hangi bir sebepten dolay1 yogun bakim iinitesine
interne olmus hasta gruplar1 se¢ildi. Bu seriler degisik kategoride incelendi ve birgok
tedavi yonteminin iistiinliigii arastirildi. Yogun bakim gereksinimi azaltabilecegi diisiiniilen
ve hastaya remisyon saglayan tedavi metodlar1 karsilastirildi. Ancak herhangi bir fark veya
iistlinliik saptanmadi.

Ozdemir ve arkadaslarmin 73 myastenia gravisli hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada
ortalama yas subgruplar1 arasinda farklilik saptanmamistir. Ayni1 ¢alismada yas, cinsiyet
faktorlerinin klinik sonuglarla korelasyon gostermedigini sdylemislerdir (30).

Benzer sekilde biz de c¢alismamizda klinik seyir ile cinsiyet, yas ve diger
sosyodemografik  oOzellikler acisindan fark bulamadik. Ancak genel olarak
komplikasyonsuz erkek hastalar, kadinlardan anlamli olarak daha azdir. Orta dereceli
komplikasyon kadinlarda erkeklere oranla anlamli olarak daha fazladir.

Timektomi sonrasi serum anti-AchR’leri siiratle diismekte olup, azalma tedricen ve
6-12 haftada gerceklesebilecegi kabul edilmistir. Bazen azalmamakla birlikte, artis
gosterebilir, bu da anti-AchR’lerin tek {iretim yerinin timus olmadigmni ortaya koymaktadir
ve lenf nodiillerininde anti-AchR {irettigi anlagilmistir. Bu diisiinceden yola ¢ikarak bizim
seri ele alindi, ancak timektomi olanlar ve olmayanlar arasinda anlaml fark goriilmedi.
Incelenen grupta plasmaferez uygulananlarda iyi ve anlamli sonuglar almmustur.
Maksimum yanit 7 ile 10 giinlerde ve iyilesme birka¢ giinden 4 haftaya dek goézlenmistir.
Yine de diizelmenin daha uzun siireli olmasi i¢in, bu tedaviyle birlikte steroidler veya diger

immiinosiipressanlarm verilmesi onerilmektedir.
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Plasmaferez ile dramatik iyilesmeler oldugu, ancak antikordaki bu azalmanin gegici
oldugu, 12 saat sonra yeniden dolasimda arttig1 gozlenmistir. Hatta bazen plasmaferez
sonras1 rebound antikor artig1 olabilir. Ancak bilinmektedir ki antikor titresi plasmaferez
icin bir Olgiit degildir, ¢iinkii serumlarinda AchR antikorlar1 bulunmayan MG’li hastalarda
da klinik dilizelme saptanmistir. Antikor diizeyiyle MG siddeti arasinda iligki
saptanmamistir. Bu teoriden yola ¢ikarak ilk defa Pinching ve arkadaglarmin 94 hastada bu
teknigi deneyip ve yaymlamislar; bu seriye plasmaferezin yani sira prednizolon ve AZT
ve/veya siklofosfamid de eklemisler, sonug¢ olarak kisa siireli immiinoterapi olarak diger
yontemlerle yanit alinamayan hastalarda iyi sonuglar elde edebilmisler (1,13). Hward ve
arkadaslar1 (13) da prednizolon ve plasmaferez kullanan 8 hastada diizelme bildirmisler.
Behan ve arkadaslari ise izledikleri 21 hastadan 6 smda prednizolone ve AZT birlikte
kullanmasina ragmen yapilan plasmaferez sonrasi basar1 elde etmediklerini bildirmislerdir
(13). Istanbul Tip Fakiiltesi Reanimasyon iinitesinde interne olan hastalarda da anlaml
istatistiksel sonuclar elde edilmis; mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkisi
saptanmugtir.  Ayrica  pridostigmin  (Mestinon®) dozlarinda azalma olmustur.
Immiinostipresif ajanlarm kullanimi kisitlanmis olup, sonug olarak olusan komplikasyonlar
da azalmistir.

Bir diger kisa siireli immiinoterapi yontemi intravendéz immiinoglobulin
uygulamasidir, rutin kullanimi prosediirii 400 mg/kg/giin olup, 5 giin iist iiste kullanilmasi
onerilmektedir (1,13). Diizelme 4-5 giinden 6nceden baglamaz (1,13). Etkisi haftalar ve
aylarca devam etmesine ragmen, bu etki geg¢icidir. Asura E ve arkadaglarinin ¢aligmalarin
sonucu olarak, yapilan 8 degisik ¢alismada, IVIG uygulanmanin basarisim %73 olarak
bildirmislerdir (1,13,25). Ayrica IVIG uygulamasi takiben gelisen yan etkiler sadece
%10’dan az vakada rastlandigini yaymnlamiglardir. Bu yan etkiler ise bas agrisi, sivi
yiiklenmesi ve nadiren bdbrek yetersizligidir (1,13,25). Bizim ¢alismamizda ise yapilan
uygulamalar1 takiben klinik diizelme saptanmis ve her hangi bir yan etki goriilmemistir;
ancak etki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

MG tedavisinde kullanilan ve diger tedavi yOntemleriyle yanit alinamayan
durumlarda immiinosiipresif tedavi 6nerilmektedir (1,13). Bu grupta CS, 6-merkaptopurin,
AZT ve siklosporin kullanilmistir. CSler ilk defa 1950 yilinda romatoid artritte
kullanilmistir. Bu donemde MG heniiz otoimmiin bir hastalik olarak bilinmezken, ilk defa
Houston Merrit ve Harold Wolff CSleri bu alanda kullanmislardir (26,27). Wolf 15 hastada
uygulamis ve 10 hastada diizelme kaydetmistir (32,33). Ancak yillar sonra Von Reis ve

arkadaslar1 CS kullanim 6ncesi ve sonrasi hastalar1 goriintiilemisler, ciddi jeneralize MG’li
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hastalarda dramatik diizelmeyi gostermisler (30). Bir yil i¢inde Grob ve Namba (28) ve
Osserman ve Genkins (29) degisik merkezlerde calismalar yaparak Von Reis’in
sonuclarina benzer sonuglar elde etmislerdir. Boylece steroidlerin yeri MG’de tescillenmis
oldu. Bizim calisgmamizda ise 7 hasta diginda tiim hastalara uygulanmis ve giinasiri
alternatif doz prosediiriine (bir giin yiiksek doz, bir giin diisiikk doz) uyulmustur. Ancak
burada da istatistiksel olarak anlamlilik bulunmazken, klinik olarak doz ayarlamasiyla
diizelme saptanmistir. Baslangi¢c dozu genellikle 15-20 mg/giin olup, giinliik 5 mg’lik
artigla 50-60 mg/giine ulasilir. Diizelme 2-4 haftada baslayip, maksimum etkiye 6-12 ayda
ulagilir. Deneysel olarak steroidlerin AchR sayisimi arttirdifi ve ndromuskiiler gecisi
kolaylastirdig1 one siiriilmiis ancak klinik diizeyde ispatlanamamustir (13).

Serumdaki AchR antikorlarini azalttigi ve deneysel otoimmiin MG olusumunu
engelledigi tespit edilen, purin analogu olan AZT, steroid tedavisine cevap vermeyen
hastalarda kombine veya tek basina kullanilmaktadir. Agir MG’lilerde, timoma ile beraber
agir MG klinigi bulunan hastalarda AZT ve siklofosfamid kullanilabilir. Giinliik doz 1 -
2.5 mg/kg olup, klinik iyilesme 6 ay — 1 yil i¢inde olur. Maksimum cevap 2 yilda alinir.
Hastalar %50°den fazlast 6nemli iyilesme gdosterirken, %15°1 remisyona girer. Martens
ve arkadaglar1t 150-200 mg/kg dozda azotiyoprini timektomi yapilmis, prednizolon
kullanan ve plazma degisimi yapilan gruplarda kullanmislar, sonugta bu gruplar arasinda
onemli bir farklilik tespit edememislerdir. Cesitli merkezlerde bir¢cok calisma sonucu
yiiksek oranda basar1 bildirmisler. Bu ¢aligmada ise azotiyoprin kullanan vakalarda sadece
1 hastada basarisiz sonu¢ elde edilmis. Ancak yan etkileri acisindan yakindan
izlenmelidirler.

Plasmaferez; respiratuar tutulumu olan daha akut hastalar1 stabilize etmek igin
kullanilir. Goti ve arkadaslar1 pridostigminin etkisi olmazken, plasmaferezin 1. dakika

zorlu ekspirasyon voliimiinii (FEVI) arttirdigmi, fonksiyonel residiiel kapasiteyi azalttigini

(FRC) gostermislerdir (31). Plasmaferez (4-8 degisim) myastenia gravisli hastalarin
%45’ inde remisyon saglar ve etkisi 1-2 hafta devam eder (31). Plasmaferez vital kapasitesi
2 litrenin altinda olan myastenik hastalara dnerilmistir (1). Ayrica plasmaferezin kullanimi
postoperatif donemde yogun bakim iinitesinde mekanik ventilasyon siiresini kisalttigi
gdsterilmistir (32). Baz1 calismalar plasmaferezin etkisinin IVIG etkisine esit oldugunu
gostermektedir (33,34). Bizim ¢alisma bulgularimiza gore de plasmaferezin mekanik
ventilasyon ve yogun bakim siiresini anlamli olarak azalttig1 gériilmiistiir; ancak IVIG

kullanim1 bu parametrelerde anlamli fark olusturmamustir. Mortalite acisindan ise 1VIG
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kullanim1 mortaliteyi artiriyor gibi goziikmekle birlikte bu durum IVIG tedavisinin genel
durumu agir olan hastalara kullanilmas ile iliskili olabilir.

Sonug olarak verilerimiz dogrultusunda plasmaferezin MG’li hastalarda mekanik
ventilasyon ve yogun bakim siiresi iizerine komplikasyon (enfeksiyon, hipovolemi)

olusturmaksizin olumlu etkisi oldugu sdylenebilir.
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