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OZET:MYASTENIA GRAVIS HASTALARININ KLINIiK VE
LABORATUAR OZELLIKLERI VE ESLIK EDEN DiGER
OTOIMMUN HASTALIKLARIN ARASTIRILMASI

Giris ve Amag¢:Myastenia gravis noromuskiiler bileskedeki asetilkolin reseptorlerine
kars1 antikorlarin neden oldugu, yorulmakla artan ve dinlenmekle kismen diizelen
kas glicsiizligii ile karakterize otoimmun bir hastaliktir. Otoimmun hastaligi
olanlarda ikinci bir otoimmun hastalik goriillme sikliginin normal popiilasyondan
daha fazla oldugu bilinmektedir.Biz de g¢aligmamizda poliklinigimizde myastenia
gravis tanisiyla takip ettigimiz hastalarimizin klinik, laboratuar ve sosyodemografik
ozelliklerini ortaya koymak ve myastenia gravis hastaligina en sik eslik eden
otoimmun hastaliklar1 belirlemek, ve bununla birlikte myastenia gravis hastaligi ile
birlikte ek otoimmun hastalif1 olan hastalarin 6zelliklerini incelemeyi amagladik.

Ayrica saglikli kontrol grubu ile MG hastalar1 karsilagtirilda.

Bulgular:Poliklinigimizde 2007-2017 yillar1 arasinda takip edilen, yaslar1 16-94
(ortalama 50.65 ) arasinda degisen ve 92’si kadin, 67’si erkek olan 159 MG
hastasinin, 104’tintin otoantikor kan sonug¢lara ulasilmistir. Bu nedenle otoimmun
hastalik degerlendirmesi 104 hasta iizerinden yapilmistir. Yas ve cinsiyet acisindan

farklilik izlenmeyen kontrol grubunda 157 hasta incelemeye alindu.

Calismamizda 104 MG hastasinin %46’sinda (48 hastada) ve kontrol grubundaki 157
hastanin %16.6’sinda (26 hastada) otoimmun hastalik izlenmistir. Otoimmun
hastaliklar i¢inde en sik olan; MG hastalarinda %31.7 (33 hastada), kontrol grubunda
ise %12.7 (20 hastada) goriilen hashimoto hastaligidir. Bunun yani sira MG
hastalariin 8’inde graves hastalii, 3’tinde SLE, 3’linde sjogren sendromu, 2’sinde
otoimmun gastrit, 2’sinde ankilozan spondilit ve diger nadir otoimmun hastaliklar
izlenmistir. Eglik eden diger otoimmun hastalifi olan MG hastalar1 daha c¢ok
jeneralize MG grubundandir. MG hastaligina eslik eden otoimmun hastalik; kadin
cinsiyette, erken baslangicli MG’de ve AChR antikoru pozitif olanlarda daha sik

goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Tartisma:Literatiirde MG’e eslik eden diger otoimmun hastaliklar1 inceleyen birgok

calisma ve olgu sunumu vardir. Bu ¢alismalarin cogunda en sik eslik eden otoimmun



hastaligin hastimoto ve ikinci siklikla da graves hastaligi oldugu gosterilmistir.
Calismamizda MG hastalarinda ek otoimmun hastalik sikliginin ve hashimoto
hastaliginin sikliginin literatiirden daha fazla olmasi dikkati c¢ekmektedir.MG
hastalarinin klinik bulgusu olmasa dahi, serolojik olarak tiroid fonksiyonlarina ve
tiroid otoantikorlarina bakilmasi, hastalarin ilerde gelisebilecek hipotiroidi veya
hipertiroidiye karst onlem alinabilmesini ve klinik kotiilesmeyi engellemeyi
saglayacaktir. Diger otoimmun hastaliklar da baslangigta asemptomatik
seyredebileceginden, MG hastalarinda siirekli akilda bulundurulmali  ve

multidispliner bir yaklagimla hastalar takibe alinmalidir.



SUMMARY :INVESTIGATING THE CLINICAL AND
LABORATORY CHARACTERISTICS OF MYASTHENIA
GRAVIS PATIENTS AND THE FREQUENCY OF OTHER

AUTOIMMUNE DISEASES ACCOMPANYING
Introduction and Objective: Myasthenia gravis is an autoimmune disease

characterized by muscle weakness which can increase with fatigue or be partially
restored with rest that is caused by antibodies to the acetylcholine receptors in the
neuromuscular junction. It is known that the possibility of a second autoimmune

disease in patients with autoimmune disease is higher than in the normal population.

We aimed to investigate the clinical, laboratory and sociodemographic characteristics
of our patients with myasthenia gravis in our clinic, to identify the most common
autoimmune diseases that accompany myasthenia gravis disease and to investigate
the features of myasthenia gravis patients with additional autoimmune disease. The

control group was compared with MG patients.

Results:104 at 159 MG patients’ autoantibody results were obtained. 159 MG
patients were aged between 16-94 (mean 50.65) and 92 female and 67 male and were
followed up between 2007-2017. For this reason, an autoimmune disease evaluation
was performed on 104 patients. In the control groupconisting of 157 patients, no
difference was observed in terms of age and gender. In our study, autoimmune
disease was observed in 46% (48 patients) of 104 MG patients and in 16.6% (26
patients) of 157 patients in the control group. The most common autoimmune disease
is; Hashimoto's disease as seen in 31.7% (33 patients) of MG patients compared to
12.7% (20 patients) in the control group. Besides MG, 8 patients had graves disease,
3 patients had SLE, 3 patients had sjoéren's syndrome, 2 patients had autoimmune
gastritis, 2 patients had ankylosing spondylitis and other rare autoimmune diseases.
MG patients with accompanying autoimmune diseases are more generalized MG
group. Autoimmune disease accompanying MG disease; showed no statistically
significant differences in female gender, early onset MG and AChR antibody
positive cases although it was more frequent in early onset MG and AChR antibody

positive cases.

Conclusion:There are many studies and case reports in the literature that have

examined other autoimmune diseases accompanying MG. In the majority of these



studies, the most common autoimmune disease has been shown to be hastimoto and
secondly graves disease. It is notable that the frequency of additional autoimmune
diseases and hashimoto disease in MG patients is higher in our study than found in
the literature. Serologic examination of thyroid functions and thyroid autoantibodies,
regardless of clinical findings in MG patients, will enable prevention of future
hypothyroidism or hyperthyroidism and prevent clinical worsening. Other
autoimmune diseases may also be asymptomatic at baseline, for this reason this
should be taken into consideration when following MG patients and should be

followed up with a multidisciplinary approach.
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GIRIS VE AMAC:

Myastenia gravis noromuskiiler bileskedeki asetilkolin reseptorlerine karsi
olan otoantikorlarin neden oldugu otoimmun bir hastaliktir. Bozulmus néromuskiiler
transmisyon iskelet kaslarinda dalgali seyreden gli¢siizliige yol acar. Yorulmakla
artan ve dinlenmekle kismen diizelen kas gii¢siizliigii ile karakterizedir. Hastaligin
dogal seyrinde solunum krizi olmasi nedeniyle mortalitesi yliksektir ancak uygun

tedavi ile birlikte hastalar tamamen normal bir yasam siirebilmektedirler.

Myastenia gravis, nikotinik asetilkolin reseptdrii (AChR), kas spesifik tirozin
kinaz (MuSK) veya diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor iliskili protein 4 (LRP4)
gibi néromiiskiiler kavsak proteinlerine karsi antikorlarin neden oldugu nadir bir
otoimmun hastaliktir(1). MG'nin seyri, siklikla eslik eden hastaliklar nedeniyle de
degiskendir. Niifusun yaklasik % 5'i bir veya daha fazla otoimmiin hastaliga sahiptir
ve prevalans kadinlarda daha fazladir. Bir otoimmiin hastalig1 olanlarin, ikinci bir
otoimmiin hastalik gelistirme riski daha fazladir. MG hastalarinda, normal
popiilasyona kiyasla diger otoimmiin hastaliklarin riski artar(2). ikinci bir otoimmiin
hastaligin sikligi, MG hastalarinda %13-22 arasinda degismekte olup, kadinlarda ve
erken baslangigli MG’de daha fazladir(2). Sistematik bir derlemede, otoimmiin tiroid
hastaligt MG hastalarinin %10’unda goriilmekle birlikte, 23 otoimmun hastalik
arasinda MG’e en sik eslik eden otoimmun hastaliktir(3). Sistemik lupus
eritematosus (%1-8), romatoid artrit (%4), dermato/polimiyozit ve Addison hastaligi
MG’ye siklikla eslik eden diger otoimmun hastaliklardir (2, 3).

Biz de calismamizda; myastenia gravis tanisiyla takip ettigimiz hastalarimizin
Klinik, laboratuar ve sosyodemografik 6zelliklerini ortaya koymak ve myastenia
gravis hastaligina en sik eslik eden otoimmun hastaliklar1 belirlemek, ve bununla
birlikte myastenia gravis hastaligi ile birlikte ek otoimmun hastalig1 olan hastalarin
ozelliklerini incelemeyi ve ayrica saglikli kontrol grubuyla karisilastirmayi

amagladik.



GENEL BIiLGILER:

Tanmm:
Myastenia gravis; noromuskiiler kavsaktaki asetilkolin reseptorlerine karsi
antikorlarin neden oldugu, bozulmus néromuskiiler transmisyonun neden oldugu,

giin i¢inde dalgali seyir gosteren giigsiizliikle karakterize otoimmun bir hastaliktir.

Tarihge:
Myastenik bulber semptomlar ilk kez 1672 yilinda Thomas Willis tarafindan;

baslangigta rahatlikla seri konusan, ancak uzun ve hizli bir konugsmadan sonra bir
kelime bile sdyleyemeyen bir kadin hastada bildirilmistir.

19. yiizyilin sonunda Erb ve Goldflam tarafindan; siklikla pitozisle birlikte
olan diplopi, disfaji, boyun kaslarinda gii¢siizliik, relaps ve remisyonlarla seyretme
gibi miyastenia gravise atfedilen semptomlar1 ilk kez tanimlanmistir.

Myastenia gravis kelimesi Yunancada kas gii¢siizliigli anlamina gelen
“myasthenia” ve Latincede siddetli anlamina gelen “gravis” kelimelerinden
olusmaktadir.

Sinir uglarindan salinan ve kas kasilmasini baglatan kimyasal madde
1930’larda asetilkolin olarak tanimlandi(4, 5). Tedavide en 6nemli adim 1934’te
Mary Walker tarafindan myastenia gravis semptomlarinin; bir kolinesteraz inhibitorii
olan fizostigminle tedavi edilen kiirar zehirlenmesiyle benzer oldugunu
kesfetmesiyle atildi. Dr Walker’in fizostigmin kullanarak myastenik semptomlarin
azaldigin1 gdstermesi, myastenia graviste antikolinesteraz ilaglar temel tedavi haline
getirdi.

Timus tiimorii veyatimus biiylimesi varligi myastenia gravis hastalarinin
cogunda 1936 yilinda Norris tarafindan tanimlanmistir. Ayni yil Blalock siddetli
jeneralize myastenisi olan 19 yasindaki bir kadindan timik tiimor ¢ikardi. Hastadaki
belirgin diizelme, timektominin potansiyeli bir tedavi olabilecegini diigiindiirdii(6).
1944 yilinda Blalock ikisinde timiis tiimorii olan 20 hastada basarili operasyonlar
bildirdi. Bu adimi1 Londra ve Mayo klinikte basarili terapotik sonuglar elde edilen
biiyiik timektomi serileri izledi.

Myastenia gravisin immun koékeni, myastenik annelerin bazi yeni dogan
bebeklerinde gecici myastenia gravis semptomlarinin varhigina dayandirilarak

1960larda Simpson tarafindan One siirtilmiistiir.1959°da néromuskiiler gecisi



engelleyen kanda dolasan faktorlerin varligi Nastuk ve arkadaslari tarafindan,
myasteni hastalarinin plazma Orneklerini kurbaga siyatik sinir-sartorius kasi
preparatina uygulamasiyla 6ne stiriilmiistiir(7).

AChR’nin hastalikta rol oynadigi, yilan baligindan elde edilen AChR ile
immunize edilen tavsanda kas giigsiizliigli gelismesi ile gosterildi(8). 1973’te
Fambrough bu bulgulari myastenia gravis hastalarinda AChR sayisinda azalma
gozlemleyerek dogruladi(9).

Otoantikorlarin MG gelisimindeki kilit rolii, MG hastalarindan saflastiriimis
Immiinoglobiilin G’lerin (IgG'lerin) aktarildign hayvanlarda MG ile benzer
semptomlarin ortaya ¢ikmast ve MG hastalarindan alinan IgG'lerle inkiibasyon
sonrasi kas hiicre kiiltiirlerinde AChR'lerin azalmasiyla teyit edildi(10). Miyastenik
hastalarin yaklagik% 85'inde anti-AChR antikorlart pozitif oldugu gosterilmistir(11,
12).

1970'lerden itibaren, anti-AChR  otoantikorlar1  bulunduktan sonra
noromiiskiiler kavsak olaylarini arastiran ¢ok sayida calisma yapilmistir(13, 14).
Halen bazi MG hastalarinin seronegatif olmasina ragmen, son zamanlarda iki yeni
antikorun kesfedilmesi (MuSK ve LRP4), bilinen antikorlari olmayan hastalarin

yiizdesini azaltmigtir.

Noromuskiiler kavsak:
Noromuskiiler kavsagin elektrofizyolojik fonksiyonu, her bir motor néronal

uyariya yanit olarak, transmitter olarak asetilkolin kullanarak kas lifi membrani
lizerinde aksiyon potansiyeli yaratmaktir.  Iskelet kasi lifleri omuriligin on
boynuzunun a-motor noronlarindan baglayan biiyiik miyelinli sinir lifleri ile inerve
edilir.Tek bir kas lifini bir motor sinir terminali innerve eder. Genellikle her kas
lifinde bir adet olan néromiiskiiler kavsak, motor sinir terminali (presinaptik bolge),
kas lifi membrant (postsinaptik bolge, motor son plak) ve aralarindaki bazal
laminadan (sinaptik aralik) olusmaktadir.

Sinir lifi u¢ kisminda terminal dallara ayrilir ve kas lifi i¢ine dogru girer,
fakat lifin plazma membraninin disinda kalirlar. Bu yapinin tamamina motor son
plak ad1 verilir. NMY'de akson terminali artik miyelin tarafindan degil, bunun yerine

birkag¢ adet (genellikle 3-5) perisinaptik Schwann hiicresi tarafindan ¢evrilmistir(15).



Akson terminali ile kas lifi arasindaki bosluga sinaptik yarik adi verilir. Bu
alan 20-30 nanometre genisligindedir(16).

Kas membrani ise sinir terminali ile baglanti kurdugu postsinaptik bolgede,
kivrimlar yaparak ¢ok 6zellesmis bir yap1 halini alir. Kivrimlarin nedeni membranin,
bu bolgede alanimi ¢ok genisletmesi ve sinir-kas iletisinden, olabilecek en fazla
sekilde yararlanmasidir. Nikotinik tipteki AChR'ler, bu kivrimlarin tepelerinde
~10.000 / um2'lik yiiksek yogunlukta bulunur. Her bir AChR, ligand kapili bir
heteropentamerik katyon kanali olusturmak icin bes alt birimden olusur(iki a, bir B,
bir & ve bir g; yetiskin NMK'ta). Iki ACh molekiilii, o alt birimlerinin her birine

baglanir ve kanalin agilmasina neden olur.

Etyopatogenez:
NMK’taki sinaptik gecisin altinda yatan ana elektrofizyolojik olaylar su

sekildedir:

1) Aksonal bir aksiyon potansiyeli motor sinir terminaline gelir ve Cav2.1
kanallarinin agilmasina neden olur. Meydana gelen Ca2 + akisi, bir miktar ACh
ekzositozunu tetikler(17).

2) Serbest kalan ACh, AChR'lerin agilmasini saglar. Ortaya ¢ikan i¢ce dogru
iyonik son plak akimi, ug tabaka potansiyeli (SPP) olarak adlandirilan zarin lokal bir
depolarizasyona neden olur. Kas lifinin istirahat membran potansiyeli -80 mV
civarindadir. SPP ise~ 15-30 mV'dir (kas tiiriine bagli olarak).SPP, kivrimlarin
oluklarindaki yogun paketlenmis Navl.4 tipi Na+ kanallarinin bir kisminin
acilmasina neden olur. SPP amplitiidii, son plak depolarizasyon esigine ("atesleme
esigi") ulasmak igin yeterli ise, daha fazla depolarizasyon ve Na+ kanali agilmasi i¢in
bir Na+ akis1 ile beslenen pozitif geri besleme dongiisii olusur. Aksiyon potansiyeli
kas lifinin T-tipine yayilir, burada eksitasyon-kontraksiyon ikilisinin molekiiler
mekanizmas1 devreye girer ve birka¢ saniye sonra kas lifinin kasilmasiyla
sonuglanir(18).

NMK'taki atesleme esigi, postsinaptik Nav1.4 kanallarinin dansite ve kanal
aktivasyon karakteristikleriyle belirlenir. Dinlenme membran potansiyeli -75 mV
olup, bir kas lifi aksiyon potansiyelini tetiklemek i¢in SPP'lerin amplitiidii en az 12
mV olmas1 gerektigi anlamina gelir. Boylece, saglikli kaslarda énemli bir emniyet

faktorii bulunmaktadir(19).



MG’de immunopatogenez:
Miyastenia gravis noromuskiiler kavsaktaki postsinaptik kas komponentlerine

kars1 gelisen antikor bagimli otoimmun bir hastaliktir. Cogu vakada nikotinik
asetilkolin reseptoriine (AChR)(8) kars1 patojenik otoantikorlar bulunmakla birlikte;
kas-spesifik reseptor tirozin kinaz (MuSK) (20)veya lipoproteinle iligkili protein 4
(LRP4)(21)gibi diger son plak proteinleri de otoimmiin MG'de hedef olabilir.

AChR antikorlar alt siniflarinda; hafif zincirin tipi, AChR epitoplarina afinite
ve Ozgiilliik agisindan biliyiik oranda farklilik gosterebilir(22, 23). AChR antikoru ile
iliskili MG hastalarinda, kompleman baglayic1 IgG1 ve IgG3 tipinde AChR spesifik
antikorlar daha baskin olup, IgG2 ve IgG4 daha diisik konsantrasyonlarda
bulunur(24).

AChR 1gG1 antikor konsantrasyonu ile hastaligin siddeti arasinda anlaml
korelasyonolmasina ragmen IgG2, IgG3 ve IgG4 ile aralarinda anlamli bir iliski
bulunamamistir(24). Rhesus maymunlarinda, insan 1gG1l anti-AChR antikorlarinin
pasif transferi MG'e yol agmis olmasina ragmen, IgG4 transferinde ayni etki
goriilmemistir(25).

Motor neuron

ACRE

Muscle
end-plate

Sekil 1-Noromiiskiiler kavsagin sadelestirilmis tasarimi. (AChE = asetilkolinesteraz;
AChR = asetilkolin reseptorii; ColQ = AChE'nin kollajen-kuyruk alt birimi; LRP4 =
lipoprotein ile ilgili protein 4;MuSK = kas-spesifik kinaz. Gri yildizlar, MG'deki
bilinen hedefleri temsil eder; ana hedef ACHR'dir.). (Sekil Berrih S. ve
arkadaglarinin 2014 tilinda yaptiklar yayindan alinmistir (26)



IgG1 ve 19gG3 anti-AChR antikorlar, 1{i¢ patojenik mekanizmay1
tetiklemektedir:

1) Postsinaptik membranda  komplemani1  baglayarak, = membran
atakkompleksinin olusumuna neden olurlar(25, 27).

2) Postsinaptik AChR'lerini ¢apraz baglayarak endositoz artar ve bdylece
reseptor sayisinda azalmaya neden olurlar (antijenik modiilasyon)(25, 28).

3) ACh'in AChR'ne baglanmasini bloke edebilir veya iyon kanalinin
acilmasini engelleyebilirler(29, 30).

Antijenik modiilasyonla birlikte membran atak kompleksinin olugumu: 1)
postsinaptik membran katlanmalarinin hasarlanmasi, 2) AChR'nlinuzaklastirilmasi ve
3) utrofin, rapsin ve voltaj kapili sodyum kanallar1 da dahil olmak tizere AChR ile
iligkili proteinlerin uzaklastirllmasina neden olur. Sinaptik fonksiyon ya da
noromiiskiiler kavsagin olusumu ve korunmasinda rol oynayan bu proteinlerin kaybi,
miyastenik kas gii¢siizliigiiniin altinda yatan nedendir(31, 32). Ornegin ACR'lerin
rapsin ile stabilize edilerek antijen modiilasyonunun veya kompleman inhibitorleri
kullanilarak kompleman aktivasyonunun engellenmesi ile noéromiiskiiler kavsak
hasarini 6nlenebilir(28, 33).

Anti-MuSK antikoru, diger IgG subgruplarindan antiinflamatuar aktivitesiyle
ayrilan IgG4 subtipi agirliktadir. IgG4 son plakta kompleman aktivitesine yol agmaz.
Ustelik IgG4 posttranslasyonel modifikasyona ugrayarak antijenlerin gapraz
baglanmasini engeller(34).  Anti-MuSK antikor patojenitesi {izerine veriler
tartismalidir. Boneva ve ark.(35), anti-MuSK antikorlarinin insan kas hiicresi
proliferasyonunu inhibe ettigini ve AChR ve rapsyn ekspresyonunu azalttigini
gosterdi. Ayrica, farelerde yapilan ilk pasif transfer ¢aligmasi, MuSK-MG IgG'lerin
gercekten patojen faktor oldugunu gostermistir(36). MuSK MG ile yapilan bu daha
detayli deneylerden anti-MuSK antikorlariin MuSK'1 aktive edip igine aldigi ve
bunun sonucunda NMK'da AChR kiimelerinin azaltilmasina ve dagilmasina neden
oldugu distintilmiistiir(37).

LRP4 antikorlart in vivo membran proteinine baglanir, agrin-LRP4
etkilesimini bloke eder ve boylece membrandaki AChR kiimelemesini de engeller.
LRP4 ile asilanan farelerde miyastenia gravis gelisir(38). Boylece, LRP4 antikorlar1

AChR fonksiyonuna miidahale etmesi nedeniyle dogrudan patojendir.



Timus bezi, myastenia gravis patogenezinde dnemli bir rolii olan otoreaktif T
hiicre delesyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Erken baslangich MG’de timus
bezi biiyiiktiir ve lenf nodlarina benzer sekilde T ve B hiicre bdlgelerinden olusan
germinal merkezler igerir(39). Timustan elde edilen B hiicreleri kendiliginden anti-
AChR sentezler(40) ve timik T hiicreleri klonla sinirlandirilmistir(41). Timusta
tretilen bazt T hiicreleri AChR epitoplarina spesifiktir(42). Geg¢ baslangich
hastalarda timus genellikle atrofiktir.

Epidemiyoloji:

Miyastenia gravis her yasta ve her cinsiyette goriilebilir. Carr ve
arkadaslarinin 44 epidemiyolojik calismay1 o6zetleyen derlemesinde insidans,
calismanin yapildigr bolgeye bagl olarak her yil milyonda 1.7 ila 21.3 arasinda
degismektedir ve prevalans milyonda 15 ila 179 arasindadir(43).

MG popiilasyonu baslangic yasina gore siniflandirilabilir. 50 yasindan once
genis hasta serileri tizerinde yapilan ¢alismalar, erken baslangiglh MG'de (EOMG)
kadin hakimiyeti (% 60-70) oldugunu, ancak 50 ila 60 yas arasinda cinsiyet farkinin
olmadigini gostermistir(43). 60 yasindan sonra baslayan, ge¢ baslangigh MG’de
erkekler hakimdir(44). immun hastaliklarin yasla birlikte artmasi nedeniyle, bu
formun insidansi birka¢ yildir 6nemli 6lgiide artmistir. Bunun nedeni ise uzun
Omiirliiliigiin artmasi olabilir. Juvenil MG, Kafkasyadaki MG hastalarinin% 10-15'ini
olustururken, Avrupa'da ve Kuzey Amerika'da nadirdir(45).Dogu Asya'da sik olarak
goriilen juvenil MG, tiim vakalarin % 50'sinde goriiliirken, 15 yasindan once baslar
ve ¢ogunda sadece géz semptomlari vardir(43).

AChR iligkili MG insidansi, 30 ve 50 yaslarinda pik yaparak bimodal dagilim
gosterir(46).Geng erigkinler arasinda, bir¢ok otoimmiin hastalikta oldugu gibi
insidans kadinlarda yiiksektir. MG goriilme sikliginin enfeksiyonlar veya diyet gibi
dis etkenlerden etkilendigine dair bir kanit yoktur(47).

Jeneralize MG hastalariin yaklasik 9%80-85’inde ve saf okiiler MG
hastalarinin yaklasik %50°sinde asetilkolin reseptorlerine karsi antikorlar vardir.
Jeneralize MG hastalariin yaklasik %5’inde anti MuSK antikoru vardir(20). AChR
antikoru negatif olan hastalarin %19’unda LRP4 antikoru pozitif saptanirken, iicte
birinde ise anti MuSK antikorlar1 vardir(48, 49). Epidemiyolojik veriler, LRP4 ile

iligkili miyasteni gravis hastaligin, MuSK iligkili formunun yaris1 kadar siklikta



oldugunu gostermektedir. MuSK iliskili MG insidansi her yil milyonda 0-3 hasta ve
prevalanst milyonda 2-9’dur ve giiney Avrupa’da kuzey Avrupa’dan daha sik
goriiliir(50).

Klinik Belirtiler:
Kas giigsiizliigii, myastenia graviste major belirti ve bulgudur. Yorulmakla

artan, dinlenmekte kismen veya tama yakin dilizelen kas giigsiizliigii taniyi
kolaylastirir. Hastalar belirtilerin  sabah  diizeldigini, aksama dogru veya
yorulduklarinda arttigini ifade ederler(51).

Myastenia gravis'te ekstraokiiler, bulber, ekstremite veya aksiyel kaslarda
zayiflik goriilebilir. Hastalik en sik okiiler belirtilerle baglar. Hastalarin % 60"
pitozis, diplopi veya her ikisi ile bagvurur ve hastalarin % 20'sinde hastalik okiiler
miyasteni gravisi ile siirli kalir(51-53). Ekstraokiiler kas zayifligi unilateral ve
bilateral olabilir ancak neredeyse daima asimetriktir. Orbicularis okuli kas zayifligi
MG hastalarinda en sabit bulgulardan biri olmakla birlikte remisyondaki hastalarda
da tek muayene bulgusu olabilir. Hastalarin ¢ogunda okiiler belirtilere, bulber ve
ekstremite kaslarina ait belirtiler ilave olur. Bulber belirtiler konugsma, yutma ve
solunum gil¢liigiidiir.  Agir hastalarda solunum gii¢liigli nedeniyle mekanik
ventilasyon ve yogun bakim destegi gerekebilir. Bulber tutulumu olan hastalarda dil,
yumusak damak ve masseter kaslarindaki giigsiizliige bagli nazone konusma
goriiliir(53, 54).

Ekstremite kaslarindaki gii¢siizliik; merdiven veya yokus c¢ikmada giicliik,
kollarin1 yukar1 kaldirma zorlugu, bir iki el parmagni bir siire kaldiramama
seklindedir.  Ekstremite = kaslarindaki  giligsiizlik  genellikle  simetriktir.
Kollardaproksimal ve distalkaslarda belirginken, bacaklarda proksimal kaslar 6n
planda tutulur. Hastalik siklikla okiiler baslangi¢c gostermesine ragmen, bulber ve
daha nadir olarak da ekstremite kaslarinda giigsiizliik seklinde de baslayabilir(53).

Hastaligin baslangicinda kisa siireli, nadiren de uzun siireli remisyonlar
goriilebilse de hastalik genellikle ilerleyicidir. Ik yillar hastalifin en agir seyrettigi
donemdir. Hastalarin {igte ikisinde ilk 1 yil hastaligin en siddetli oldugu dénemdir.
MG hastalarinin % 85'inde maksimum siddete 3 yildan kisa bir siirede
ulagilmaktadir(54). Solunum ve agir yutma giicligii ile giden ve yogun bakim

gerektiren siddetli form hastalarin %20-30’unda goriiliirken, hastalarin %25’inde ise



hafif kalir.MG’nin klinik seyri, bir¢cok faktore bagli olarak degiskenlik gosterebilir.
Viral {ist solunum yolu enfeksiyonlari, stres, yorgunluk, gebelik, uykusuzluk,
karbonhidrattan zengin yiyecekler, alkol kullanimi, immiinizasyon, asir1 sicaga
maruziyet, menstiirasyon, anestezi uygulamasi, amonyum bilesimleri gibi bazi
ilaglar, hipotiroidizm veya hipertiroidizm gibi hastaliklar myastenik semptom ve
bulgular1 kétiilestirebilir(55).

Immunmodiilatérlerin  yaygin kullanimindan 6nceki tarihlerde MG’deki
mortalite %30 iken(56), Immiinoterapi, mekanik ventilasyon ve yogun bakimdaki

gelismelere paralel olarak, MG'de mortalite % 5'in altina diismiistiir(53).

Siiflama:
Kas gili¢siizliigii ve yorgunlugunun 6n planda oldugu myastenia gravis

hastaliginda, pitoz, diplopi, yutma giicligi ve solunum gii¢liigii goriilebilir. Bu
bulgularda yola ¢ikarak Osserman ve Genkins 1971 yilinda myastenia gravis
hastaligin1 siddetine gore dort gruba ayirmstir;

Tablo 1-Osserman smiflamasi

Grup 1 Okiiler MG; hastalik okiiler kaslarla sinirl1.

Grup 2 Jeneralize MG; hafif(a) ve orta(b) siddette

Grup 3 Siddetli jeneralize

Grup 4 Solunum yetmezligi ile birlikte olan myastenik kriz

Amerika Myastenia Gravis Vakfi (MGFA) klinik siiflandirmasi, MG'y1 bes
ana sinifa ve birkag alt sinifa boler(57). Farkli klinik 6zellikleri ve siddeti olan ve
prognoz veya tedaviye yanitlart farkli olan MG alt gruplarmi tanimlamak i¢in

tasarlanmistir;




Tablo 2-Amerika Myastenia Gravis Vakfi (MGFA) klinik siniflandirmasi

Grup 1 Okiiler kas giigsiizliigii, diger kas giicleri normal
Grup 2 Okdiler kaslar haricindeki kaslarda hafif gii¢siizliik & okiiler giigsiizliik
Grup 2a Agirlikli olarak ekstremite ve/veya aksiyel kaslar
Grup 2b Agirlikli olarak orofarengeal ve/veya solunum kaslari
Grup 3 Okiiler kaslar haricindeki kaslarda orta derecede giigsiizliik + okiiler
gilicstizlik
Grup 3a Agirlikli olarak ekstremite ve/veya aksiyel kaslar
Grup 3b Agirlikll olarak orofarengeal ve/veya solunum kaslari
Grup 4 Okiiler kaslar haricindeki kaslarda siddetli gligsiizlik + okiiler
giicstizlik
Grup 4a Agirlikli olarak ekstremite ve/veya aksiyel kaslar
Grup 4b Agirlikli olarak orofarengeal ve/veya solunum kaslari
Grup 5 Mekanik ventilasyonlu veya ventilasyonsuz entiibasyon

Giintimiizde myastenia gravis terimi; ndromiiskiiler iletimin postsinaptik
defektinin neden oldugu heterojen otoimmiin hastalik grubunu tanimlamaktadir. Bu
myastenik sendromlar, belirgin klinik 6zellikler ve spesifik tedavi ozelliklerine gore
siniflara ayrilir(58):

1-Seyir 6zellikleri:

e Okiiler (MG hastalarinin yaklasik %20°’si)
eOrofaringeal veya jeneralize
2-Baglangic yast:
ePuberte dncesi baslangich
eErken baglangigli; <50 yas
¢ Geg baslangicli; >50 yas
3-Antikor spesifitesi:
e Anti-AChR
¢ Anti-kas spesifik tirozin kinaz (MuSK)
e Anti-diisiik dansiteli lipoprotein reseptor iliskili protein 4
(LRP4)
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eSeronegatif MG

4-Timus patolojisi:
eNormal/atrofik timiis
e Timik hiperplazi

eTimoma

Okiiler/Jeneralize MG:
MG hastalariin yaklasik %10-20’sini olusturan okuler MG’de,ekstraokiiler

kas gii¢siizliigline bagl olarak okiiler hareketler etkilenir ancak pupiller normaldir.
Hastalar genellikle bilateral ve asimetrik pitoz ve/veya diplopiden yakinirlar.
Ekstraokiiler kas gligsiizliigii, belli bir sinir inervasyonunu diisiindiirmez ve beyin
sap1 hastaliklarinda goriilen interniikleer oftalmopleji veya konjuge bakis kusuru
seklinde degildir.Sikayetler aksam saatlerinde daha fazla olmakla birlikte, uyumakla
veya dinlenmekle azalma gosterir. Hastalarin %25’inde, hastalik ilk 2 yil iginde
jeneralize olur ve AChR antikoru pozitif olanlarda daha siktir. iki y1l sadece okiiler
belirtilerle seyreden MG’nin, ekstraokiiler kaslar haricindeki diger kaslarda belirti
verme olasilig1 iyice azalir. Okiiler MG'nin tedavisi zordur, ¢ilinkii Mestinon'a verilen
yanit siklikla gecicidir ve steroid tedavisi yliksek yan etki ve tekrarlama oram
tasir(59).

Jeneralize MG’de, okiiler belirtiler olsun veya olmasin, bulber ve/veya
ekstremite Kkaslarinda giigslizlik vardir. Jeneralize MG genellikle okiiler
semptomlarlabaslar, haftalar-aylar sonra proksimal ekstremite kaslarini
etkiler.Jeneralize MG’de boyun kaslarinda veya bulber kaslarda giigsiizlik
goriilmesi, mekanik ventilasyon ihtiyac1 gerektirebilen respiratuar kriz riskinin
yiiksek oldugunu gosteren bir isarettir. NMK fizyolojisini degistiren ilaglarin az
miktarda dozlar1 bile bu krizi (bazi antibiyotikler, kiirar, genel anestezi) ortaya
¢ikarabilir ve siddetlendirebilir(59).

Erken baslangich / Ge¢ baslangich MG:
Myastenia gravis hastaliginda 50 yasindan once baslarsa erken baslangich

MG, 50 yasindan sonra baslarsa ge¢ baslangicli MG’den soz edilir. Erken baslangicl
MG, kadinlarda daha siktir ve siklikla AChR antikoru pozitiftir. Erkekler bu yas
grubundaki hastalarin yalnizca % 25'ini olusturur. Timus bezi tipik olarak lenfositik

infiltratlar ve germinal merkezlerle hiperplastiktir. Hastalar genellikle timektomi ve
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immiinoterapilere iyi yanit verirler. Ayrica bu hastalar genellikle tirotoksikoz veya
sistemik lupus eritematozus gibi diger otoantikorlara bagli otoimmun hastaliklara
sahiptir, ancak daha yasl hastalarda bulunan diger MG ile ilgili antikorlar genellikle
yoktur(60).

Geg baslangich MG erkeklerde kismen daha siktir. Bu hastalarda timoma
beklenmez. Timik hiperplazi nadirdir ve Bu hastalar ¢ogunlukla timektomiye cevap

vermezler.

Anti — AChR Pozitif / Anti - MuSK Pozitif / Seronegatif MG:
MG hastalariin  yaklagik  %80’inin serumunda anti-AChR antikoru

bulunurken, bu antikor bulunmayan AChR antikor negatif olan hastalarin yarisindan
azinda, diger bir deyisle tim MG hastalarinin %7-8’inde anti-MuSK antikorlari
bulunur. Kalan %7-8’1ik bir hasta grubunda ise heniiz bir antikor saptanmamustir ve
bu gruba seronegatif MG adi verilir. Eskiden seronegatif terimi AChR antikoru
negatif olanlar1 ifade etmekteydi. O donemlerde anti-MuSK antikoru
bilinmediginden anti-MuSK antikoru pozitif olanlar da seronegatif grubun iginde yer
almaktadi. Ancak gilinlimiizde seronegatif grup, sadece hicbir antikor bulunmayanlari
ifade etmektedir(61).

MuSK, fonksiyonel olarak AChR’ne bagli olan ve AChR fonksiyonunu
stirdiirmek icin gerekli olan, postsinaptik kas zarinda eksprese edilen bir proteindir.
Genel olarak, myastenia gravisli hastalarin % 4-8'inde serum MuSK antikorlari
vardir, ancak muhtemelen giderek artan hassas tahliller ile daha fazla olgu
saptanacaktir. Ayn1 hastada MuSK ve AChR antikorlart nadiren bir arada bulunur.
MuSK ile iligkili miyasteni gravis genellikle eriskinlerde ve nadiren yaslilarda veya
cocuklarda bildirilmektedir. Timus patolojik degisiklikleri bildirilmemektedir ve
hastalarin genellikle timektomiye yanitlar1 yoktur. IgG4 antikorlar1 patogenezde
onemli bir role sahiptir(62).

MuSK ile iliskili miyastenia graviste, kranyal ve bulbar kaslar 6n planda
tutulur. Hastalarin yaklagik tigte biri pitoz ve diplopi ile bagvurur. MuSK ile iliskili
MG hastalarin % 40'idan fazlasinda bulber kas gii¢siizliigii ilk semptomken; yiiz,
farengeal ve dil kaslarindan giigsiizliik ile birlikte olmasi siklikla boyun ve solunum

tutulumu ile iliskilidir. Ekstremitelerde giigsiizliik yaygmn degildir ve g6z kaslari
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genellikle etkilenmez. Giin i¢inde kas kuvvetinde ufak bir degisim olabilir ve kas
atrofisi olusabilir(50, 63).

LRP4, postsinaptik kas zarinda eksprese edilir; agrin reseptorii ve MuSK
aktivatoriidiir ve AChR fonksiyonunu muhafaza etmek i¢in gereklidir. ACR ve
MuSK ' antikorlart bulunmayan, miyastenia gravisli hastalarin% 2-27'sinde LRP4
antikorlar1 tespit edilmistir ve kadinlar gogunluktadir. Bu hastalarin gogu okuler veya
jeneralize hafif myastenia gravis ile goriiliir ve hastalarin yaklasik% 20'sinde 2
yildan fazla siirede sadece okiiler giigsiizliik vardir. Solunum yetmezligi, ek MuSK
antikorlar1 olan bir alt grup hari¢ ¢ok nadir goriiliir. LRP4 ile iliskili myastenia
gravisli hastalarin {igte ikisinde timus atrofik ve yas i¢in normal olmakla birlikte,
hiperplazi de bildirilmistir. Antikor tayini i¢in heniiz ticari testler mevcut degildir,
yani bu grup sadece birkag¢ kurum tarafindan tanimlanabilir(21, 64).

Higbir antikor saptanmamis olan seronegatif MG, heterojen bir grubu kapsar.
Hafif belirtilerle seyreden hastalar oldugu gibi, kriz gelisen agir hastalar1 da igerir.
Okiiler belirtiler 6n planda olmakla birlikte, hastalarin bir¢ogu jeneralizasyon

belirtileri gosterir.

Timomaly/ Timomasiz MG:
MG’e, timus bezianomalileri eslik edebilir. Timus genellikle ergenlikten

sonra involiisyona ugrayan ve islevsel olmayan atrofik bir organ olarak diisiiniiliir.
MG'li gen¢ bireylerde ve AchRAb pozitif olanlarda, timus bezinin kalintilari
follikiiler hipertrofiye neden olan aktif bir doniisime ugrarlar. Timus daha g¢ok
olgunlagan B ve T hiicrelerini igeren bir lenf nodu haline gelir, anti-AchR antikoru
salgilar hale gelir. Folikiiler hiperplazi ile iligkili olmayan anti-MuSK antikoru
pozitif hastalar ile iligskili degildir. Timomalar MG hastalariin % 10'unda
bulunmakla birlikte,erkeklerde ve yashlarda kismen daha fazladir. Invazivite
derecesi bu tiimorlerde malignite derecesinin Olgiisiidir. Mediastinal ve plevral
metastaz yapabilmesi nedeniyle hastalarin CT veya MRI ile taranmasi 6nemlidir.
Riyanodin veya titin reseptoriine kargi antikorlar timomali MG hastalarinda daha
siklikla bulunur(65, 66).
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MG’DE TANI YONTEMLERI:
MG tanisi birgok klinik ve paraklinik verilere dayanir.

1-Klinik Ozellikler:

-1.1Primer Semptomlar:
1) Pupil anomalisi olmaksizin pitoz, diplopi, bulber anomaliler, servikal

kaslarda veya ekstremite kaslarinda kuvvetsizlik veya yorgunluk olmasi

2) Duyusal veya merkezi sinir sistemi etkilenimi olmaksizin, sadece muskiiler
kuvvetsizlik

3) Egzersizle birlikte kotiilesme

4) Belirtilerde tipi degiskenlik: a) Aksamlari, menstruasyon sirasinda veya
yorgunluk sirasinda kdtiilesen semptomlarla birlikte gilin i¢inde degisim, b) Birkag
hafta veya birkag ay siiren, hastaligin kotiilestigi niiksler. Degiskenlik gosteren pitoz
tanida yardimcidir ve yukar1 bakislardan sonra kétiilesir. Belirgin bir pitoz varsa, buz
testi tanida yardimer olabilir. 1 dakika boyunca pitoz olan goz kapagina buz kiipleri
tutulmasi, kapagi birka¢ saniye diizeltir. Fotograflarin kullanilmasi, degiskenlik

gosteren pitozu dogrulamada yararlidir(26).

-1.2 Antikolinesterazlara yanit:
Edrofonyum testi (Tensilon testi): edrofonyum klorid, etkisi yaklasik 30

saniye gibi kisa bir siirede baslayan ve yaklasik 5 dakika etkisi siiren bir
antikolinesteraz inhibitoriidiir. Okiiler MG’de %86, jeneralize MG’de %95
duyarhdir. Yanlis pozitiflikler alt motor ndron hastaliklar1 ve beyin sap1 tiimorlerinde
goriiliir. 10 mg’lik ampulleri olan edrofonyum kloridin 2mg’1 hastaya IV olarak
verilir. Ciddi yan etkiler acisindan dikkatli olunmali. Hipotansiyon ve aritmi gelisme
olasihigmma karsi atropin bulundurulmalidir. Hastaya ilkin test dozu olan 2mg IV
olarak verilir. Yanit i¢in 1 dakika beklenir, yanit alinamazsa 3 mg ve yine yanit
alinmazsa 3 mg daha verilir. Terleme, goz yasarmasi, fasikiilasyonlar ve abdominal
kramplar gibi tipik yan etkilerin varligi maksimum edrofonyum etkisini gosterir.
Eger herhangi bir dozda 1 dakika i¢inde kas giiciinde diizelme gozlenirse, test
pozitiftir ve edrofonyum dozunu daha artirmaya gerek yoktur.

Neostigmin (Pridostigmin) testi: neostigmin etkisi 15-20 dakika i¢inde baglar

ve 2 saat kadar siirer. Nesotigmin bromidin ampuliinde 1 mg vardir. 2 ampul
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neostigmin bromid, 0.4mg atropin ile birlikte intramuskiiler olarak verilir. Ozellikle
yaslilarda yan etkilere maruz kalmamak igin, parenteral antikolinesterazlar yerine 2
draje (120mg) pridostigmini oral olarak vererek daha ge¢ ortaya ¢ikan yanitin
beklenmesi daha uygundur(67).

-1.3 Buz testi:
Myastenik gii¢siizliik tipik olarak kaslar sogutulunca diizelir. Pitotik olan goz

kapagina 2 dakika kadar buz torbasi koyulduktan sonra g6z kapagindaki diizelme

degerlendirilir.

2-Elektromyelografi (EMG):
MG’nin elektrofizyolojik degerlendirmesi; rutin sinir ileti ¢aligmasi, ardisik

sinir uyarimi (ASU), egzersiz testi, igne emg ve gereken vakalarda tek lif EMG
(TLEMG)’yi igerir.

MG siiphesi olan hastalarda rutin motor ve duyusal sinir ileti ¢alismalari
unutulmamalidir. Bir {ist ve bir alt ekstremitede, en az bir motor ve duyusal sinir ileti
calismasi yapilmadir. Bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) amplitiidleri MG’de
genellikle normaldir. MG’in ¢ok az bir kisminda (%3-15), BKAP amplitiidleri
istirahatte normalin altindadir.

Diisiik frekansta (tipik olarak 2-3 Hz) ardisik supramaksimal sinir uyarimina
yanit olarak % 10'un iizerinde bilesik motor aksiyon potansiyeli azalmasi, MG tanis1
icin anlamhidir. En az bir proksimal ve bir distal motor sinir g¢aligilmalidir.Distal
kaslar1 ¢caligmak daha kolay olmasina ragmen, proksimal kaslarin (spinal accessory,
fasial sinir gibi) calisilmast MG tanisi i¢in daha onemlidir. Ardisik sinir uyarimini
daima giigsiizliikk olan kasa yapmak gerekir. Eger baslangigta anlamli dekremental
yanit elde edilememezse, kasa 1 dakikalik egzersiz yaptirilir ve 1, 2, 3 ve 4.
dakikalarda ASU tekrarlanarak egzersiz sonrasi yorgunluga sekonder dekrement
aranir. Egzersiz Oncesi veya egzersiz sonrast herhangi bir zamanda dekrement
gelismezse, hastaya 10 saniyelik maksimum izometrik kontraksiyon yaptirilir ve
hizlica ASU tekrarlanarak post-egzersiz fasilitasyona sekonder dekrementte diizelme
goriilebilir.

Igne EMG incelemesi iki nedenle yapilmalidir. En énemli neden; ardisik sinir
uyarimi ile dekremental BKAP yanit1 goriilen ve sidddetli denervasyona neden olan

motor ndron hastalii, polindropati veya inflamatuar myopati gibi hastaliklarin
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dislanmast icin gereklidir. Ikinci neden ise, NMK hastaliklarini diisiindiiren; unstabil
motor {inite aksiyon potansiyeli (MUP), myopatik motor iinite aksiyon
potansiyellerine benzer kiigiik, kisa siireli MUP’ler veya her ikisi birlikte goriilebilir.

Tek kas lifi elektromyelografisi (TKLEMG), bir motor iiniteye ait iki kas lifi
arasindaki arasindaki latans farkini Olger ve latans farkindaki biiylik degiskenlik
(artmus jitter), myastenia gravisi diislindiiriir. Artmis jitter bulunmas1 MG tanisinda
en duyarli bulgudur ve gii¢siiz bir kasta jitterin normal olmast MG tanisindan

uzaklastirir.

3-Immunolojik testler:
AChR’ne kars1 antikorlarla iligkili olan hastalik seropozitif MG olarak

tanimlanirken, iliskili olmayan hastalik ise seronegatif MG olarak adlandirilir.
Antikorlarin pozitif olmas: klinikle birlikte taniyr dogrular. Baslangicta seronegatif
olan hastalarda da 6 ay sonra AChR antikoru testi tekrarlanmalidir. AChR antikoru
pozitifligi, jeneralize MG hastalarinin yaklasik %80’inde ve okiiler MG hastalarinin
%55’inde goriiliir. Yanlis pozitiflik ¢ok az olsa da; diger otoimmun hastaliklar, motor
ndron hastaligl, timomasi olan ancak MG olmayan hastalarda ve MG hastalarinin
akrabalarinda yanlis pozitiflik olabilir(20, 52, 61).

Jeneralize MG’li ve ayni zamanda seronegatif olan hastalarin %40’indan
fazlasinda kas spesifik tirozin kinaz (MuSK) antikorlar1 bulunur(20, 52).

Antistriatal kas antikoru, eriskin baslangicli MG hastalarinin  yaklagik
%30’unda bulunur. Erken baslangicli MG hastalarinda timoma varlig: ile iliskilidir.
Timoma antistriatal antikoru negatif olan hastalarin sadece %2’den azinda goriliir.
Timektomi sonrast antistriatal antikorundaki artis tiimor rekiirrensini gosterir.

Intraselliiler iskelet kas proteini titine kars1 antikorlar timomasi olmayan, gec
baslangicli, jeneralize MG hastalarinin %50’sinde goriiliir(68).

Riyanodin reseptorii iskelet kasindaki eksitasyon-kontraksiyon bileskesindeki
kalsiyon kanalidir. Riyanodin reseptor antikoru MG ve timomali hastalarin yaklasik

yarisinda pozitiftir. Yiiksek antikor diizeyi MG siddeti ile iliskilidir(68).
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4-Timus radyolojik incelemesi:
MG tanisi aldiktan sonra timoma olup olmadiginin gdsterilmesi icin toraks

tomografisi gereklidir. Tomografi ile hemen tiim timomalar tespit edilebilir. MG

hastalarini kotiilestirme riski olmasi nedeniyle kontrast vermekten kaginilmalidir(26).

TEDAVI:

Semptomatik tedavi:
Motor sinir stimiilasyonu sonrasi noromiiskiiler son plaklarda asetilkolin

miktarini arttiran ilaglar, tiim miyastenia gravis alt gruplarindaki kas gii¢slizliigiinii
iyilestirir. Piridostigmin semptomatik tedavide tercih edilen bir ilagtir(69).
Neostigmin ve ambenonyum klorid gibi diger asetilkolinesteraz inhibitdrleri farkl
etki siirelerine sahiptir ve yan etkiler agisindan farklilik gosterirler. Bu ilaglar1 alan
hastalardaki iyilesme, antikoru negatif olan hastalarda tanida ipucu olarak
kullanilabilecek kadar spesifiktir MuSK ile iligkili MG’de asetilkolinesteraz
inhibitorleri daha az etkili olmasina ragmen yan etkler daha sik goriliir(50). En
uygun doz, otonom sinir sisteminde kolinerjik uyarima bagl artmis kas kuvveti ile
yan etkiler arasindaki denge saglanarak belirlenir. Muskarinerjik yan etkileri tedavi
etmek i¢in glikopironyum bromid, atropin siilfat ve loperamid kullanilabilir.
Asetilkolinesteraz inhibitdrleri ile uzun siireli tedavi giivenlidir vekiimiilatif yan

etkiler hentiz bildirilmemistir.

Immiinsiipresif tedavi:
Yalnizca semptomatik tedavi ile tamamen yeterli fonksiyonel sonuca

ulasamayan, tim MG alt gruplarindaki hastalara immiinsiipresif tedavi bagslanmalidir.
Hem tedavi etkileri hem de yan etki, doza bagimlidir. Her hasta i¢in en uygun ilaci
secmek kadar, en uygun dozu bulmak da 6nemlidir. Etkinligi en iist diizeye ¢ikarmak
ve yan etkileri en aza indirgemek i¢in, ¢ogu hastada immiinsiipresif ilaglarin
kombinasyonu tercih edilir.

Prednizon ve prednizolon, tim miyastenia gravis alt gruplarinda kas
kuvvetini arttirir. Prednizon ve prednizolon ayni sekilde kullanilir ve esit derecede
etkilidir. Prednizon, karaciger tarafindan prednizolona aktive edilir. Baslangic dozu
genelde prednizon ve prednizolon i¢in 0.75-1.0 mg/kg/glin'diir ve kademeli olarak
doz artirilir. Yararlh etki 2-6 hafta sonra goriiliir. Yeterli diizelme saglandiktan sonra

ilag dozu kademeli olarak disiiriilmeli ve maksimum etki elde etmek igin en
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diisiikdozda devam edilmelidir.Giin asir1 kullanim yan etkileri azalttig1 diigiincesiyle
baz1 yaynlar tarafindan onerilmektedir. Ancak diyabetik hastalara, tedavinin neden
oldugu glukoz konsantrasyonlarindaki dalgalanmalar nedeniyle prednizon veya
prednizolon tedavisi giin asir1 verilmemelidir. Tedavi giinlerinde ve tedavi alinmayan
giinlerde kas giicii arasinda belirgin fark varsa,diisiik doz (5-10 mg) prednizon veya
prednizolon tedavi alinmayan giinlere eklenebilir. Uzun siireli kortikosteroid alan
hastalar i¢in glukoz intoleransi, asir1 kilo alimi, hipertansiyon ve osteoporoz
risklerini azaltmak i¢in 6zel 6nlemler alinmalidir. Okiiler MG’li hastalar genellikle
tek basina diislik doz kortikosteroidlere (giin asir1 10-30 mg) iyi yanit verirler.

Azatioprin, tim myastenia gravis alt gruplart igin etkili bir ilagtir ve 2-3
mg/kg dozu prednizolon ile kombinasyonda en etkili dozdur(70, 71).Bu
kombinasyon; immiinsiipresyon ihtiyaci olan jeneralize MG hastalarinda tedavide ilk
tercih olarak onerilir ve tek basina kortikosteroidlerden daha yararlhidir. Azatioprin
etkisi ge¢ donemde goriiliir ve klinik diizelme genellikle 6-15 ay sonra goriiliir ve 1-2
yila kadar uzayabilir(71). Bu nedenle prednizolon ile kombinasyon daha uygundur.
Azatioprin yeterli etkiye sahip oldugunda prednizolon dozu azaltilabilir. Ozellikle ilk
aylarda goriilen I6kopeni ve hepatotoksik etki riski nedeniyle diizenli takip
gereklidir. Uzun vadeli tedavi geng bireylerde de giivenli ve etkilidir(72). Azatioprin
ve kortikosteroidler MG hastalarinin hemen hemen tiimiinde etkilidir.

Metotreksat, kanser tedavisinde onlarca yildir kullanilan bir anti-metabolitdir.
Diisiik dozlarda, bazi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde giivenli ve iyi tolere edilen
bir ilagtir. Bununla birlikte, MG'de etkinlik i¢in sinirli kanit vardir.

Mikofenolat mofetil; T ve B hiicrelerinin proliferasyonu igin gerekli olan
plirin biyosentezinde inozin monofosfat dehidrogenaz'in geri doniisiimli  bir
inhibitoriidiir. Diger hiicreler, piirinleri ayr1 bir temizleyici yolla geri doniistiirebilir
ve boylece etkiden kurtulabilirler. Hastalar 1-2.5 gr/giin dozunu iyi tolere ederler.
Cogu klavuza gore ilk immuspupresif tedavinin basarisiz oldugu hafif ve orta
siddetteki MG hastalarina, siklikla prednizolon ile birlikte onerilmekle birlikte, ilk
secenek tedavi olarak Onerilmemektedir. Yan etkiler nadir goriilse de; hafif bas
agrist, mide bulantis1 ve diyare goriilebilir(1, 48, 52, 73).

Rituksimab, MG tedavisinde olduk¢a etkin bir ilagtir. Transmembran CD20

antijenine spesifikbaglanarak, tiim B lenfositlerini tiiketen bir IgGl monoklonal
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antikordur. Bu ilag, ilk immiinsiipresan tedaviye yeterince cevap vermeyen, orta ve
Ozellikle de siddetli MG’de diistiniilmelidir ve bu hastalarin {i¢te ikisinde onemli
diizelme izlenmistir. Ik baslanan semptomatik ve immunsupresif tedaviye genellikle
daha az yanit veren, MuSK ile iliskili MG hastalarinda da olumlu yanitlar
gbzlenmistir. Cogu yayinda, romatolojik hastaliklar i¢in 6nerilen indiiksiyon tedavisi
kullanilmistir; iki doz rituksimab 1000 mg ve daha sonra iki doz 1000 mg 2 hafta
sonra uygulanir.Miyastenia gravis i¢in daha diisiik dozlar 6nerilmistir. Cogu merkez,
yalnizca 6nemli ve uzun siireli yanittan sonra bozulmaya ugrayan hastalara ek
rituksimab dozu vermeyi Onerir ve daha sonra en diisiik etkili dozda devam edilir.
Rituximab siklikla prednizolon ile kombine edilir ve prednizolon veya azatioprin ile
kombinasyon da giivenli olarak kabul edilmektedir. JC-viriis ile iligkili progresif
multifokal 16koensefalopatinin de dahiloldugu siddetli yan etkiler, MG’de rituksimab
kullanimini sinirlandirmaktadir(74-77).

Siklofosfamid pulse seklinde 4-12 haftada bir (500-1000 mg / m2) tedavisi
giic olan MG hastalarinda kullanilabilir veya 1-2 mg/kg/giin dozunda oral olarak
verilebilir. Siklofosfamid, miyelotoksisitesi nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.
Siklofosfamid tedavisinin gerekliligini, 6 aylik tedavi siirecinden sonra kademeli
olarak giinlik dozu azaltarak degerlendirmek gerekir. Siklofosfamid tedavisinde
hemorajik sistit riskini azaltmak i¢in yeterli dilirez ve mesna gereklidir. Bununla
birlikte miyokard hasari, pulmoner fibrozis ve kanser indiiksiyonu da siklofosfamid
kullaniminin olas1 sonuglaridir.

Takrolimus, sarkoplazmik retikulumdan riyanodin reseptorii aracili kalsiyum
salmimi artirict etkisi olmasi nedeniyle, teorik olarak miyastenia gravisli hastalarda

kas kuvvetinde iyilesmeler saglayabilir.

Timektomi:
Birgok calisma timektominin myastenia gravis iizerindeki olumlu etkisini

gostermistir(78, 79). Erken baglangichh MG hastalarinda, semptom baglangicindan
itibaren kisa zamanda timektomi Onerilmekle birlikte, tiim timus dokusunun
cikarilmast gerekmektedir. Video aracili torakoskopik ve robotik yontemler
kullanilabilmektedir. Timektomi sonrasi iyilesme, c¢aligmalara gore postoperatif
birka¢ ay sonra yavas yavas ortaya ¢ikar ve 2 yil kadar siirebilir(78). Timektomiden

sonra diger otoimmiin hastaliklarin iyilesme gostermedigi gosterilmistir. Geg
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baslangi¢li miyastenia graviste timektominin yeri tartismalidir. Atrofik timusu olan
veya baglangic yasi 60-65 yas veya daha biiyilk olan gec¢ baslangich MG’de
timektomi Onerilmemektedir, ¢linkii tatmin edici bir veri yoktur. Bununla birlikte
baz1 galismalar;ge¢ baslangich MG’li gen¢ hastalarda (60-65 yasa kadar), timus
muhtemelen patogenezde rol oynamaktadir ve timektomiye yanitin erken baslangigl
MG ile benzer oldugu diisiiniilmelidir(69).

Timektomi, MuSK, LRP4 veya okiiller miyastenia gravis hastalarinda
herhangi bir terapotik etki gosterilemediginden Onerilmez.

Timomal1 hastalarda mutlaka timektomi yapilmalidir.

Timektomi erken yapilmalidir, ancak acil bir durum degildir; Hastalar stabil
olmalidir. Ameliyattan hemen Once intravenéz immiinglobiilin veya plazma
degisimi, miyastenia gravis semptomlarini iyilestirir, komplikasyon riskini azaltir ve

daha hizli toparlanmaya katkida bulunur.

Myastenik Kkriz tedavisi:
Myastenik kriz, hastaliga bagh kas zayifliginin neden oldugu solunum

giicligiine yonelik entiibasyona duyulan ihtiyag olarak tanimlanmaktadir. Tedavi;
solunum destegi, enfeksiyonlarin tedavisi ve vital fonksiyonlarin ve mobilizasyonun
izlenmesi ile yogun bir bakim gerektirir. Intravendz immiinglobiilin ve plazma
degisimi, 2-5 giin gibi kisa bir siirede etkisini gosteren spesifikimmiinsupresif
tedavilerdir ve ikisi de siddetli miyastenia gravis alevlenmeleri ve myastenik krizde
olan hastalara verilmelidir(80). Bu iki tedavi alternatifi esit derecede etkili olmakla
birlikte, hastalar birine yanit vermedikleri taktirde diger tedaviye gecilebilir.

Standart protokoller 3-6 giinliik tedaviyi igerir. Plazma degisimi biraz daha
hizli etkili olmakla birlikte, intravendz immiinoglobiilin siklikla biraz daha
kullanighdir ve ciddi yan etki riski daha azdir. Tedavi etkisi genellikle antikor
sentezinin devam etmesi nedeniyle 2-3 ay ile sinirlidir. Etki azaltildiginda plazma
degisimi ve intravendz immunglobulin tekrar edilebilir. Uzun vadeli iyilesmeyi
saglamak i¢in bu tedavi, genelde standart immiinsupresiflerin kriz 6ncesinden daha
yiiksek dozlariyla veya ilave ilaglarla birlestirilir. Intravendz immiinoglobiilin veya
plazma degisimine cevap vermeyen akut alevlenmesi olan hastalarda, yiiksek dozda

kortikosteroidler denenebilir. Miyastenia gravis krizi geri doniislii bir durumdur.
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Bazen tedavi yaniti gecikebilir, ancak yogun bakim ve gii¢liiimmunsiipresyon bazen

birkag¢ hafta boyunca olsa da gerektigi siirece siirdiiriilmelidir(81).

MG’de ila¢ kullanimi:
Noromuskiiler kavsagi etkileyen bir ¢ok ilag MG’i kétiilestirebilir, hatta

MG’in ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu ilaglarin arasinda en ¢ok dikkat edilmesi
gereken antibiyotiklerdir. Aminoglikozidler, telitromisin, linkomisin,
trimetoprim+sulfametoksazol gibi antibiyotikler MG hastalarina verilmemeli,
mutlaka verilmesi gerekirse de ciddi kotiilesme olabilecegi ve mekanik ventilasyon
ihtiyaci duyulabilecegi unutulmamalidir. Prokainamid, kinidin gibi antiaritmikler ve
beta adrenerjik blokerler myastenia gravisi kotiilestirebilir. Magnezyum ve
radyolojik goriintiilemelerde kullanilan iyotlu kontrast madde gilizsiizligii artirabilir.
D-penisilamin ise MG ortaya ¢ikarabilir.

Tablo 3-MG’de ilag kullanimi

Miyastenide Kullanilmas:  Sakincali Potansiyel Olarak Tehlikeli Olabilecek

[laclar flaclar

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 Ilaglart

Diger antibiyotikler Prokainamid
Tetrasiklin Bretilium
Sulfonamid Trimetafan
Penisilin Antikoviilsanlar
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Amino Asit Antibiyotikler Fenitoin

Makrolidler Barbituratlar
Azithromisin Etosuksimid
Klaritromisin Karbamazepin
Ritonavir Gabapentin

Diger kinolonlar Oftalmolojik Ilaglar
Kinidin Timolol
Kinin Betaksolol Hydrochloride,
Klorokin Echothiophate
Magnezyum Psikiyatrik Ilaclar

Lityum Karbonat
Fenotiazin
Amitriptilin
Imipramin
Amfetamin
Haloperidol
Diger
Riluzole Iyot

AYIRICI TANI:
Okiilobulber semptom ve bulgulari olan MG ile en ¢ok karisabilecek

hastaliklar tiimdr, vaskiiler ve demyelinizan beyin sapini tutan hastaliklardir. Beyin
sapimnin tutan hastaliklarda semptomlarda giin ig¢inde dalgalanma olmamasi ve
okulobulber bulgulara birinci motor néron bulgulari ve duyusal bulgular eslik
edebilmesi nedeniyle MG’den ayrilirlar.

Sadece pitozun goriildiigii okiiler MG’li hastalar, horner sendromu veya
blefarospazmla karigabilir. Horner sendromununda pitoz tek taraflidir ve myozis
eslik eder. Blefarospazmda ise goz kapaklarinda kasilma hissi vardi ve bu kasilmayla
gozler kisilir. Pitoza goz hareket bozuklugunun eslik etmesi durumunda en g¢ok
noromuskiiler hastaliklar ayirici tanida diisiiniilmelidir. Myotonik distrofi otozomal

dominant gecis, tipik klinik ozellikleri ve EMG bulgular1 ile MG’den ayrilir ve
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genetik incelemeler ile kesin tan1 koyulur. Geg yaslarda ortaya ¢ikan okulofarengeal
muskiiler distrofide genellikle bilateral pitoz olmakla birlikte, ge¢c donemde goz
hareket bozuklugu goriilebilir. Otozomal dominant olmasi, kas biyopsisi ve genetik
incelemeler ile tan1 koyulur.

Bilateral pitoza ek olarak bilateral agir bakis paralizisi olan hastada ayiric
taniya konjenital myastenik sendromlar ve mitokondrial hastaliklar girer. Bu
hastaliklarda MG’nin aksine diplopi yoktur veya konjenital myastenik sendromda
oldugu gibi ¢ok azdir. Akut donemde Miller-Fisher sendromu ve okiiler bulgularin
nadir olarak 6n planda oldugu Guillian Barre sendromu da akla gelmelidir.

Okiiler MG, giigsiizligiin belli bir paterne uymayisi ile kranial sinir
paralizilerinden ayirt edilir. MG’de pupilla tutulmaz. Diyabetik 3. Kranial sinir
paralizisinde ise pupilla tutulmadig: gibi tek taraflidir ve agrilidir.

Sadece bulber bulgular oldugunda, motor noéron hastaliginin bulber
formundan ayirt edilmelidir. Motor néron hastaliginin bulber formunda fluktuasyon
goriilmez ve konugsma MG’nin nazone konusmasindan farklidir.

Sadece ekstremite gii¢siizligii ile seyreden MG oldukg¢a nadir olup, muskuler
distrofilerden ayirt edilmelidir. Her akut yerlesen myastenik tabloda botulizm akla
gelmelidir. Bacaklardaki gii¢ssiizliigiin 6n planda oldugu olgularda Lambert Eaton
myastenik sendrom diistintimelidir.

MG ile en sik karisan hastalik depresyondur. MG’li hastalarin fluktuasyon

gosteren gergek bir giicsiizliigli oldugu unutulmamalidir.

23



GEREC VE YONTEM:
Calismamizda 2007-2017 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip

Fakiiltesi No6roimmnoloji poliklinigimizde takipli olan MG tanili 159 hasta
sosyodemografik, klinik ozellikleri ve laboratuar verileri ile retrospektif olarak
incelenmistir. Bilinen hastaligt olmayan 157 kisi kontrol grubu olarak

degerlendirildi.

MG tanisi, aksama dogru veya yorulma ile artan kas gligsiizliigii ile birlikte su

oOl¢iitlerden en az birinin varligi ile konuldu:

1) EMG’de repetetif uyarimda %10’u gegen dekrement ya da tek lif EMG’de

uzamis jitter seklinde bir elektrofizyolojik anormalligin bulunmasi
2) Kolinesteraz ilaglara klinik yanit
3) Serolojik testte AChR antikorun gosterilmesi

MG tanil hastalarin klinik tipleri okiiler ve jeneralize MG diye ayrildi. 50 yas
ve lizerindeki hastalar ge¢ baslangiglhi MG, 50 yasaltindaki hastalar erken baslangich
MG olarak gruplandirildi.

Karadeniz ~ Teknik  Universitesi Tip  Fakiiltesi ~ Néroimmunoloji
poliklinigimizde kayitli MG tanili ve kontrol grubundaki hastalarin dosyalarindan
hastanemizde daha Once calisilmis olan tiroid uyarici hormon (TSH), serbest
triityodotironin (ST3), serbest tiroksin (ST4), tiroid peroksidaz antikoru (anti TPO),
tiroglobulin antikoru (anti TG), aglik kan sekeri, vitamin B12, romatoid faktor (RF),
enzimatik immiinoabsorbananaliz-ELISA yontemiyle ¢aligsilan anti Antiniikleer
antikor (ANA), anti dsDNA antikoru, periniikleer anti noétrofilik sitoplazmin
antikoru (P ANCA), immunoblotting yontemiyle ¢alisilan anti SSA (anti-Ro)
antikoru, anti SSB (anti-La) antikoru, anti Jo-1 antikoru, anti simth antikoru (anti

SM) diizeyleri incelendi.

Dis merkezli laboratuarlarda radioimmunoassay yontemiyle calisilan anti

AChR antikoru ve anti-MuSK antikorlar1 degerlendirildi.

Timus bezi radyolojik olarak goriintiilendi. timektomi yapilan hastalarin

timiis histolojisi Karadeniz Teknik Universitesi Patoloji Kliniginde incelendi.

24



HT ve GH tanis1 klinik 6zellikleri, fizik muayene ve tiroid ultrasonografisi
temelinde TSH, ST3, ST4 diizeylerinin yanisira anti TPO ve anti TG yiiksekligi ile
teshis edildi. SLE, skleroderma ve sjogren tanisi Amerika romatizma cemiyeti
(ARC) kriterlerine gore konuldu. Ankilozan spondilit tanist klinik , laboratuar ve

radyolojik verilerin 15181nda New York tani kriterlerine gore koyuldu.

Eslik eden diger otoimmiin hastaliklarin  incelemesinde hastalarin
O0zgeemislerinde yer alan ve diger boliimlerle iliskili poliklinik kayitlar1 ve
epikrizlerinde tan1 almis oldugu ya da izlemler esnasinda fizik muayene ve laboratuar
bulgularinda herhangi bir patoloji saptanmasi halinde gerekli boliimlerle konsiilte

edilerek yeni tan1 almis alan olgular dikkate alinmistir.

Istatistikler:
Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi

kullanilmistir. Degerlendirme sonucglarinin tanimlayict istatistikleri; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak verilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ki-kare testi kullamilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilimlart One — sample Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Veriler normal dagilima uydugu i¢in bagimsiz gruplar arasinda
Olctimsel degiskenlerin  karsilagtirmalarinda  Student-T  testi  kullanilmustir.

[statistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR:
2007-2017 yillar1 arasinda KTU tip fakiiltesi Néroimmunoloji poliklinigimize

bagvuran MG tanili hastalar sosyoekonomik, klinik ve ek otoimmun hastaliklar
acisindan degerlendirildi.

MG tanili 159 hasta ve kontrol grubunda 157 hasta degerlendirmeye alindi.
MG tanili hastalarin yaslar1 16-94 (ortalama 50.65 ) arasinda degismekte olup, bu
hastalari 92’si kadin, 67’si erkekti. Kontrol grubundaki hastalarin yaslari ise 16-88
(ortalama 47.71) arasinda degismekte olup, bu hastalarin 81’1 kadin, 76’s1 erkekti.
MG hastalari ile kontrol grubu karsilastirildiginda yas ve cinsiyet olarak aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,263). (Sekil 2)

MG Kontrol

Sekil 2- MG ve kontrol grubundaki hastalarin kadin-erkek sayisi

MG hastalarinin, ortalama hastalik baslangi¢ yas1 0 ila 90 (ortalama 44.35)
arasinda degigsmektedir. 2 hasta sikayetlerinin dogustan itibaren var oldugunu ve 7
hasta ise addlesan yas grubunda sikayetleri basladigini belirtmistir.

159 MG hastasiin 63’1 (%39.63) pitoz bulgusunun 6n planda oldugu okiiler
semptomlarla, 39°u (%24.52) diplopi ve pitoz bulgularinin 6n planda oldugu okiiler
semptomlarla, 57’s1 (%35.85) ise jeneralize bulgularla basvurdu. (Sekil 3)
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Sekil 3- MG hastalarinin hastalik baslangi¢ sekline gore dagilimi

Hastalarin klinik takiplerinde okiiler bulgularla baglayan toplam 102 hastanin,
78’inin okiiler semptomlarla sinirli kalmasina ragmen, 24’iiniin zaman igerisinde
jeneralize oldugu goriildli. Jeneralizasyon goriilen 24 hastanin; 13’{iniin hastalik
baglangicinin ilk 1. yili igerisinde, 6’sininhastaligin 2. yilinda, 2’sinin hastaligin 3.
yilinda, 1’inin hastaligin 5. yilinda ve 2’sinin hastaligin 10. yilinda jeneralize oldugu
goriildi. (Sekil 4)

jeneralize olma zamani

14

12

10

2
: H - B

ilk 1 yilda 2. yilinda 3. yilinda 5. yilinda 10. yilinda

Sekil 4-MG hastalarinda hastaligin jeneralize olma zamanina gore dagilimi
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142 (%89.3) hastada myastenik kriz gelismezken, 12 (%7.55) hastada
hastaligin ilk 1 yili igerisinde, 2 (%1.26) hastada hastaligin 2. yilinda, 2 (%1.26)
hastada hastaligin 10. yilinda ve 1 (%0.63) hastada hastaligin 13. yilinda myastenik
kriz gelisti.

Toraks tomografisi ve biyopsi raporlari degerlendirildiginde, 23 (%14.5)
hastada timik hiperlazi ve 33 (%20.7) hastada timoma tespit edilmistir. 103 (%64.8)
hastanin toraks tomografisi sonuglari normal olarak degerlendirilmistir (Sekil 5).
Timiis hiperplazisi veya timoma tespit edilmis toplam 56 hastanin, 32’sine timektomi
yapildi. Opere olmayan hastalar, diizenli olarak klinik ve radyografik yakin takip
edilmektedir.

Timus

Timoma
%20.7

Timik
hiperplazi
%14.5

Sekil 5-MG hastalarinin timus patolojisine gore dagilimi

MG hastalarinin sadece birinde ailede MG 0&ykiisii mevcuttu. Hastalik
baslangi¢ yast 36 (erken baslangicli) olan, jeneralizasyon gostermeyen sadece okiiler
semptomlu ve seronegatif bir kadin hastanin teyzesinde MG hastalig1 vardi. Hastalik
baslangi¢ yas1 25 (erken baslangi¢li) olan, jeneralizasyon gdstermeyen sadece okiiler
semptomlu ve seronegatif bir kadin hastanin annesi MS tanisi ile takipliydi.

MG hastalar1 ek hastaliklar agisindan incelendiginde; 17 hastada
hipertansiyon, 10 hastada tip 2 diyabet, 12 hastada hipertansiyon ve tip 2 diyabet, 3
hastada akciger kanseri, 2 hastada meme kanseri, 1 hastada kolon kanseri, 1 hastada
prostat kanseri, 1 hastada hipertansiyon ve ritim bozuklugu, 1 hastada tip 2 diyabet
ve ritim bozuklugu, 1 hastada tip 2 diyabet ve pulmoner emboli, 1 hastada pulmoner
emboli, 1 hastada astim ve ritim bozuklugu, 1 hastada hipertansiyon ve beyin timdrii
ve 1 hastada intrakranial hipertansiyon vardi. Kontrol grubunda ise 6 hastada

hipertansiyon 13 hastada tip 2 diyabet dykiisii mevcuttu.
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Sonug¢ olarak MG grubunda 31 (%19.5) hastada hipertansiyon goriiliirken,
kontrol grubunda 6 (%3.8) hastada vardi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). Diger ek hastaliklar agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi.

Hastalarin antikor sonuglar1 degerlendirildiginde; 77 (%48.4) hastada AChR
antikoru pozitifken, 2 (%1.3) hastada anti-MuSK antikoru pozitifti. 80 (%50.3) hasta
seronegatifti (Sekil 6). AChR antikoru pozitif olan 77 hastanin 49’u jeneralize MG,
28’1 okiiler MG grubundandi. AChR antikor negatif olan 82 hastanin 32’si jeneralize
MG, 50’si okiiler MG grubundandi. AChR antikor pozitif olan hastalarin daha ¢ok
jeneralize MG grubunda olmas istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003).
(Sekil 7)

Antikor sonuclarina goére

Seronegatif
%50.3

Anti-MUSK
Ab pozitif
%1.3

Sekil 6-MG hastalarinin AChR-Ab ve Anti-MuSK Ab sonuglarina gére dagilimi
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Sekil 7-AChR-AD pozitifligi ile jeneralize MG arasindaki iliski

Repetetif sinir stimulasyonu ile 64 (%40.3) hastada anlamli dekremental yanit
elde edilmis olup, 89 (%56.0) hastada anlamli dekremental yanit elde edilmedi. 6
(%3.7) hastaya repetetif sinir stimulasyonu yapilmadi. Tek lif EMG yapilan 76
hastanin 42’sinde jitter artis1 tespit edilmis olup, 34’linde jitter artis1 tespit edilmedi.

83 hastaya tek lif EMG yapilmadi.

Hastalarin tedavileri incelendiginde 38 (%23.9) hasta pridostigmin, 10 (%6.3)
hasta kortikosteroid, 106 (%66.7) hasta ise psidostigmin ile birlikte kortikosteroid
tedavisi almaktaydi. Bu hastalar, kortikosteroid tedavinin yani sira immunsupresif
tedavi olarak 34°t azatioprin, 3’ mikofenolat mofetil, 2’si rituximab tedavisi

almaktaydi. 4 (%2.5) hasta remisyonda olmasi nedeniyle tedavisiz izlenmektedir

(Sekil 8).
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Tedavi

120

Sekil 8-MG hastalarinin aldiklari tedavilere gore dagilimi

Klinigimizde MG tanist almis olan hastalara, eslik eden diger otoimmun
hastalar1 taramak amaciyla aglik kan sekeri, vitamin B12, FT3, FT4, TSH, Anti-TPO,
Anti-TG, ANA, Anti-DsDNA, Anti-SM, Anti-jol, Anti-SSA, Anti-SSB, P-ANCA,
RF rutin olarak gonderilmektedir.Klinigimizde takipli olan hastalarin kan sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi.

Poliklinigimizde kayith olan 159 MG hastasinin, 133’iiniin ag¢lik kan sekeri,
vitamin B12, FT3, FT4, TSH sonuglarina ulasildi. 55 hastanin otoantikor
sonuglarina; hastane kayit sisteminin degismesinden veya gonderilmemis olabilme
thtimalinden otiirii ulasilamazken, 104 hastanin otoantikor sonucglarmmin tamamina
ulasilabildi.

Kan sonuglarina goére hastalar degerlendirilirken aclik kan sekeri, vitamin
B12, FT3, FT4, TSH sonuglarina ulagilabilen 133 MG hastasi incelendiginde; 22
hastada kan sekeri yiiksekligi saptanmis olup, bu hastalarin Gykiilerinde diyabet
tanis1 mevcuttu. Diyabet baglangi¢ yasi géz onilinde bulunduruldugunda tip 1 diyabet
Oykiisii olan hasta yoktu. Kontrol grubunda ise 13 hastada kan sekeri yiiksekligi
mevcuttu (p=0,49).
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MG hastalarmin 7 (%5.2)’sinde FT3 disiikligi, 5 (%3.8)’inde FT3
yiiksekligi izlenirken, 121 (%91) hastanin FT3 sonucu normaldi. Kontrol grubunda
ise 13 (%8.3) hastada FT3 diistikliigli goriilirken 144 (%91.7) hastanin FT3 sonucu
normaldi. MG hastalarinin 3 (%2.3)’tinde FT4 dusiikligii, 8 (%6.0)’'unda FT4
yiiksekligi izlenmis olup, 122 (%91.7)’inin FT4’ii normaldi. Kontrol grubunda ise 3
(%1.9) hastada FT4 dusiikligi izlenirken 154 (%98.1) hastanin FT4 sonucu
normaldi. MG tanili 9 (%6.8) hastada TSH diistikligi, 4 (%3.0) hastada TSH
yiiksekligi saptanirken 120 (%90.2) hastanin TSH sonucu normaldir. Kontrol
grubunda ise hastalarm 3 (%1.9)’tinde TSH distkligti, 2 (%1.3)’sinde TSH
yiiksekligi ve 152 (%96.8)’sinde normal TSH izlendi. Kan sonuglarina ulasilabilen
133 MG hastasi, kontrol grubundaki 157 hasta ile FT3, FT4 ve TSH agisindan
kiyaslandiginda istatistiksel olarak aralarinda anlaml farklilik izlenmedi (p=0,837).

Vitamin B12 sonuglarina gore incelendiginde 133 MG hastasinin 3’iinde
vitamin B12 diistkligi saptanirken, kontrol grubunda 157 hastanin 3’iinde vitamin
eksikligi tespit edildi. Iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmemistir(p=1,00).

Otoantikor (Anti-TPO, Anti-TG, ANA, Anti-DsDNA, Anti-SM, Anti-jol,
Anti-SSA, Anti-SSB, P-ANCA) sonuglarina ulasilabilen 104 MG hastasi otoantikor
kan sonuglariyla degerlendirildi ve kontrol grubu ile karsilastirildi.

MG hastalan igerisinde otoantikor sonuglarina ulasilan 104 hastanin, 39
(%37.5)’unun anti-TPOsonucu yiiksekken, 65 (%62.5)’inin anti-TPO sonucu
normaldi. Kontrol grubunda yer alan 157 hastanin 20 (%12.7)’sinde anti-TPO
sonucu yiiksek saptanirken, 137 (%87.3) hastanin anti-TPO sonucu normaldi. MG
hastalarinin 41 (%39.4)’inde anti-TG yiiksekligi saptanirken, 63 (%60.6) hastanin
anti-TG sonucu normaldi. Kontrol grubunda ise 21 (%13.4) hastada anti-TG
yiiksekken, 136 (%86.6) hastada normaldi. MG grubunda, kontrol grubuna goére daha
yiiksek oranda anti-TPO ve anti-TG yiiksekligi tespit edildi (p<0.001). (Sekil 9)
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Sekil 9-MG ve kontrol grubundaki hastalarinin anti-TPO ve anti-TG sonuglarina
gore dagilimi

MG hastalar igerisindeki anti-TPO yiiksekligi saptanan 39 hastanin; 30’u
kadin, 9’u erkekti (p=0.064). 25’1 erken baslangich, 14l ge¢ baslangicli MG idi
(p=1.00). 24’tinde timiis patolojisi saptanmazken, 14’iinde timiis patolojisi vardi
(p=0.916). 17’sinde AChR antikoru negatifken, 22’sinde AChR antikoru pozitifti
(p=0.265). 27’si jeneralize MG, 12’si okiiler MG idi (p=0.037). Sonug olarak anti-
TPO pozitifligi ile sadece jeneralize MG arasinda istatistiksel anlamli iligki

bulunmustur (Sekil 10).
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Sekil 10-Anti-TPO yiiksekligi saptanan MG hastalarinin klinik dzellikleri
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Anti-TG yiiksekligi olan 41 MG tanili hasta incelendiginde; 32’si kadin, 9’u
erkektir (p=0.033). 27’si erken baslangich MG, 14’ gec baslangicli MG’dir
(p=0.841). 12’si okiiler, 29’unun jeneralize MG’dir (p=0.015). 24’linde timiis
patolojisi izlenmezken 17’sinde timus patolojisi mevcuttur (p=0.527). 19’unun
AChR antikoru negatifken 22’sinin pozitiftir (p=0.473). Sonug olarak Anti-TG
yiiksekliginin kadinlarda ve jeneralize MG’de daha fazla goriilmesi istatistiksel

olarak anlamlhidir (Sekil 11).
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Sekil 11-Anti-TG yiiksekligi saptanan MG hastalarinin klinik 6zellikleri

MG tanili 104 hastanin, 15 (%14.4)’inde ANA pozitifligi saptanirken, 89
(%85.6) hastanin ANA sonucu negatifti. Kontrol grubunda ise 7 (%4.5) hastanin
ANA pozitifligi olup, 150 (%95.5) hastanin ANA’s1 negatifti. MG grubunda, kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda ANA yiiksekligi tespit edildi (p=0.005). (Sekil 12)
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Sekil 12-MG ve kontrol grubunun ANA sonuglarina gore dagilimi

ANA pozitifligi saptanan 15 MG hastas1 incelendiginde; 11’1 kadin, 4’0
erkekti (p=0.626). 12’si erken baslangigli MG, 3’1 geg baslangicli MG idi (p=0.251).
5’1 okiiler, 10’u jeneralize MG idi (p=0.473). 8’inde timus patolojisi izlenmezken,
7’sinde timus patolojisi mevcuttu (p=0.555). 7’sinde AChR antikoru negatitken,
8’inde AChR antikoru pozitifti (p=0.872). Sonu¢ olarak ANA pozitifligi kadin
cinsiyette, erken baslangich MG’de ve jeneralize MG de daha sik goriilmesine

ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (Sekil 13).
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Sekil 13-ANA pozitifligi saptanan MG hastalarinin klinik 6zellikleri
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MG hastalarinin 3’tinde anti-dSDNA pozitifken, 101’1 negatifti. Kontrol
grubunda ise sadece 1 hastanin anti-dsDNA pozitifligi olup, 156 hastanin sonucu
negatifti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik izlenmedi. (p=0.64)

P-ANCA sadece 1 MG hastasinda pozitifken, diger 103 MG hastasi ve tiim
kontrol grubunda negatifti.

Anti-SSA; MG hastalarinin 3’iinde pozitif, 101’inde negatif saptanirken,
kontrol grubundaki tiim hastalarda negatifti. P-ANCA ve Anti-SSA pozitifligi
acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

Anti-jol, anti-SSB, RF sonucu hem MG hastalarinda hem de kontrol
grubundaki tiim hastalarda negatifti.

Hastalarin hastane kayitlarinda yer alan, diger boliimlerce istenilmis gecmis
tim kan sonuglart degerlendirildiginde MG hastalar igerisinde 2 hastada ve kontrol
grubundaki 4 hastada antiparietal antikor pozitifligi saptandi. 1 MG hastasinda anti-
desmoglein 3 antikor pozitifligi izlendi. 1 MG hastasinda anti scl-70 antikor
pozitifligi izlendi. 1 MG hastasinda anti-EMA IgA ve 1 MG hastasinda AMA M2
pozitifligi gorildii. AMA M2 antikor pozitifligi goriilen hastanin karaciger fonksiyon
testlerinin ve karaciger radyolojik goriintiilemelerinin normal olmasi ve hastanin
herhangi bir sikayetinin olmamasi nedeniyle hastada gastroenteroloji bolimi
tarafindan primer bilier siroz dislinlilmedi ve takibe alindi. Ayrica hastalarin
Oykiileri goz Onilinde bulunduruldugunda MG hastalarinin  2’sinde ankilozan
spondilit, 1’inde sarkoidoz tanisi, kontrol grubunda ise 1 kiside ankilozan spondilit
tanist bulunmaktayda.

Hastalar eslik eden otoimmun hastaliklar agisindan incelenirken otoantikor
kan sonuglarina ulasilabilen 104 MG hastas1 degerlendirmeye alinmistir. 55 hastanin
gecmis klinik dykiisiinde herhangi bir otoimmun hastalik tanimlanmamis olmasina
ragmen, kan sonuglarma ulasilamadigindan diger otoimmun hastaliklarin
ekartasyonu yapilamamis ve bu nedenle degerlendirmeye alinamamastir.

MG hastalar1 eslik eden diger otoimmun hastaliklar agisindan klinik, serolojik
ve gecmis hastalik Oykiileri incelendiginde; 27’sinde hashimoto hastaligi, 7’sinde
graves hastaligi, 1’inde graves ve otoimmun gastrit, 2’sinde hashimoto ve sjogren

sendromu, 1’inde hashimoto ve SLE, 1’inde hashimoto ve ¢6lyak hastaligi, 1’inde
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hashimoto ve otoimmun gastrit, 1’inde hashimoto ve ankilozan spondilit, 2’sinde
SLE, 1’inde sjogren sendromu, 1’inde pemfigus vulgaris, 1’inde sarkoidoz, 1’inde
skleroderma ve 1’inde ankilozan spondilit izlendi.

Kontrol grubunda ise 4 hastada otoimmun gastrit, 20 hastada hashimoto
sendromu ve 1 hastada SLE goriilmiis olup 131 hastada herhangi bir otoimmmun
hastalik izlenmedi.

Graves hastaligt MG hasta grubunda 104 hastanin 8’inde (%7.69)
goriilmesine ragmen kontrol grubunda higbir hastada goriilmemistir (p=0.001) (Sekil

14).

Graves Hastaligi

10

%0

MG Kontrol

Sekil 14-MG ve kontrol grubunda Graves hastalig1 oranlari

Graves hastaliglr olan 8 hastanin 6’s1 kadin, 2’si erkekti. Graves hastaligi
olmayan 96 hastanin 61’1 kadin, 35’1 erkekti (p=0.515). Graves hastalig1 olan §
hastanin 5’1 erken baslangicli, 3’1 ge¢ baslangicli MG idi. Graves hastalig1 olmayan
96 hastanin 61°1 erken baslangicli, 35’1 gec baslangichh MG idi (p=0.953). Graves
hastalig tespit edilen hastalarin 4’1 jeneralize, 4’1 okiiler MG idi (p=1.000) ve yine
bu hastalarin 5’inde timus patolojisi izlenmezken, 3’linde timus patolojisi
izlenmistir(p=0.953). Graves hastaligi olanlarin 3’ii AChR antikoru negatif, 5’inin
AChR antikoru pozitiftir(p=0.953). Istatistiksel olarak graves hastaliginin eslik ettigi
MG hastalar1 ile graves hastaligi olmayan MG hastalar1 arasinda cinsiyet, hastalik
baslangic yasi, jeneralize-okuler MG, timus patolojisi ve AChR antikor pozitifligi

yoniinden anlamli farklilik izlenmemistir (Sekil 15).
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Sekil 15-Graves hastaliginin eslik ettigi MG hastalarinin klinik 6zellikleri

Hashimoto sendromu MG hasta grubunda 33 (%31.7) hastada goriilmesine
ragmen, kontrol grubunda 20 (%12.7) hastada goriilmiistiir (p<0.001) (Sekil 16).
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Sekil 16-MG ve kontrol grubunda Hashimoto hastalig1 oranlart

Hashimoto sendromu goriilen 33 hastanin 25’1 kadin, 8’1 erkekti. Hashimoto
olmayan MG hastalarinin ise 42’si kadin, 29’u erkekti (p=0.10). Hashimoto
sendromu goriilen 33 hastanin 21’1 erken baslangicli, 12’si ge¢ baslangicliydi.

Hashimoto olmayan MG hastalarinin ise 45’1 erken baslangigh, 26’s1 gec
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baslangi¢liydi (p=0.098). Hashimoto sendromu olanlarin 10’u okiiler, 23’11 jeneralize
MG idi. Hashimoto sendromu olmayanlarin ise 37’si okiiler, 34’1 jeneralize MG idi
(p=0.038). Hashimoto sendromu olan hastalarin 20’sinde timus patolojisi
izlenmezken, 13’linde timus patolojisi tespit edilmistir(p=0.847). Ayrica bu
hastalarin  16’sinda  AChR antikoru pozititken, 17’sinde AChR antikoru
negatiftir(p=0.789). Hashimoto sendromunun eslik ettigi MG, hashimoto olmayan
MG hastalar1 ile kiyaslandiginda daha siklikla jeneralize MG grubundadir, ancak
cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi, timus patolojisi ve AChR antikor pozitifligi

yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (Sekil 17).
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Sekil 17-Hashimoto hastaliginin eslik ettigi MG hastalarinin klinik 6zellikleri

SLE hastaligt MG grubunda 104 hastanin 3 (%2.9)’tinde goriilmiis olup,
kontrol grubunda sadece 1 (%0.6) hastada goriilmiistiir (p=0.305). MG hastalig1 olan
ve SLE tanis1 almig 3 hastanin 3’ de kadin cinsiyette, AChR antikoru pozitif ve
timik patolojiye sahipti. Bu hastalarin 2°si erken baslangi¢li, 1’1 ge¢ baslangicli MG,
ayrica 2’si jeneralize 1’1 okiiller MG idi. Hastalarin yaslar1 36, 39 ve 53 idi. MG
hastaligina SLE eslik etmesi ile hastalik baslangi¢c yasi, cinsiyet, AChR antikoru,
timik patoloji ile istatistiksel olarak anlaml1 farklilik izlenmemistir.

Sjogren sendromu MG hasta grubunda 104 hastanin 3 (%2.9)’linde
goriilmesine ragmen kontrol grubunda higbir hastada goriilmemistir (p=0.062).

Otoimmun gastrit MG hasta grubunda 2 (%1.9) hastada goriilmiis olup,
kontrol grubunda 4 (%2.5) hastada gorilmiistiir (p=0.742).
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Ankilozan spondilit MG hasta grubunda 2 (%1.9) hastada goriilmiis olup,
kontrol grubunda 1 (%0.6) hastada vardir (p=0.340).

(Colyak sendromu MG hasta grubunda 104 hastanin 1’inde goriilmesine
ragmen kontrol grubunda hi¢bir hastada goériilmemistir (p=0.398).

Skleroderma MG hasta grubunda 104 hastanin 1’inde goriilmesine ragmen
kontrol grubunda higbir hastada goriilmemistir (p=0.398).

Pemfigus MG hasta grubunda 104 hastanin 1’inde goriilmesine ragmen
kontrol grubunda hig¢bir hastada goériilmemistir (p=0.398).

Sarkoidoz MG hasta grubunda 104 hastanin 1’inde goriilmesine ragmen
kontrol grubunda higbir hastada goériilmemistir (p=0.398).

Genel olarak bakildiginda MG hasta grubunda 48 (%46.2) hastada otoimmun
hastalik goriilmesine ragmen, 56 (%53.8) hastada otoimmun hastalik goriilmemistir.
Kontrol grubunda 26 (%16.6) hastada otoimmun hastalik goriilmesine ragmen, 131
(%83.4) hastada otoimmun hastalik goriilmemistir (p<0.001) (Sekil 18).

MG Kontrol
B Otoimmun ‘ m Otoimmun
hastalik var hastalik var

m Otoimmun
hastalik yok

m Otoimmun
hastalik yok

Sekil 18 -MG ve kontrol grubunda otoimmun hastalik oranlari

Sonug olarak otoimmun tiroid hastaliklar1 ve genel olarak diger otoimmun
hastalik varligit MG hastalarinda kontrol grubuna goére daha sik goriilmektedir ve
istatistiksel olarak anlamlidir. SLE, sjogren sendromu, ankilozan spondilit, ¢dlyak
sendromu, skleroderma, sarkoidoz ve pemfigus hastaligit MG hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha sik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik
1zlenmemistir.

MG hasta grubunda 104 hastanin 48’inin eslik eden otoimmun hastalig1 olup,

56’sinda yoktu. Eslik eden otoimmun hastalig1 olan 48 hasta degerlendirildiginde;
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35(%72.9)’1 kadin, 13(%27.1)’1 erkekti (p=0.142). 31(%64.6)’1 erken baslangigl,
17 (%35.4)’si gec baslangichh MG grubundaydi(p=0.987). 32 (%66.7)’si jeneralize
MG, 16 (%33.3)’s1 okiiler MG grubundaydi (p=0.040). 29 (%60.4)’unda timus
patolojisi goriilmezken 16 (%39.6)’sinda timus patolojisi mevcuttu (p=0.694). 28
(%58.3)’inde AChR antikoru pozitifken, 20 (%41.7)’sinde AChR antikoru negatifti
(p=0.082) (Sekil 19).

Ek Otoimmun hastaligi olan MG
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Sekil 19-Eslik eden otoimmun hastaligi olan MG hastalariin klinik 6zellikleri

Sonug olarak eslik eden diger otoimmun hastalig1 olan MG hastalar1 daha ¢ok
jeneralize MG grubundandir ve bu istatistiksel olarak anlamidir. MG hastaligina eslik
eden otoimmun hastalik; kadin cinsiyette, erken baslangich MG’de ve AChR
antikoru pozitif olanlarda daha sik goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml

farklilik izlenmemistir.
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TARTISMA:

Myastenia gravis bir veya birka¢ iskelet kas grubunda, giin i¢inde degisim
gosteren giigsiizliikle karakterize, otoimmun bir hastaliktir. Biz de 2007-2017 yillar
arasinda bagvuran ve poliklinigimizde kayith MG hastalarmi klinik, laboratuar
bulgulart ve sosyodemografik verileri ile inceledik.

16 ila 94 arasinda degisen yaslarda olan MG hastalarinin, ortalama yas1 50.65
olup, diger c¢alismalarda da benzer sonuglar clde edilmistir(82, 83). Ayrica
calismalarda, MG hastalar1 arasinda kadmlarin baskin oldugunu bildirmis ve
kadin:erkek oran1 1.18'den 2.6'ya kadar degismektedir (43, 84-86). Bizim
calismamizda da MG hastalar1 arasinda kadin:erkek orani 1.37 olarak bulunmustur.

MG hastalarinin%64’i sadece okiiler semptomlarla bagvurmus olup, bu oran
literatiirdeki ¢alismalarla benzerdir(87, 88). 2013 yilinda Cin’de yapilan bir
calismada okiiler semptomlarla bagvuran hastalarin orani %84.7 olarak bizim
calismamizdan daha yiiksek oran bulunmus olup, saf okiiler MG hastalarin orani
%32.9 olup ¢alismamizdan daha diisiik orandadir(89).

Okiiler bulgularla baslayan MG hastalarmin  %23.5’inin zaman icinde
jeneralize oldugu izlenmis olup, jeneralizasyon zamanlar1 degerlendirildiginde
literatiirle uyumlu olarak siklikla ilk 3 yil igerisinde jeneralizasyon goriildiigii dikkati
¢cekmistir.

Myastenik kriz gelisen 17 (%10.7) hastanin, 12 (%7.55)’sinde hastaligin ilk 1
yili igerisinde, 2 (%]1.26)’sindehastaligin 2. yilinda, 2 (%]1.26)’sindehastaligin 10.
yilinda ve 1 (%0.63)’inde hastaligin 13. yilinda myastenik kriz gelisti. Hastalarin
yaklasik %15-20’sinde myastenik kriz goriilen ¢aligmalardan daha az myastenik Kkriz
gozlemledik(90, 91). Myastenik kriz bizim hastalarimizda da goriildigi gibi,
hastaligin ilk iki y1li igerisinde daha sik gériilmektedir(92).

MG hastalarinda timoma, Kafkas irkinda %10 oraninda bulunmus olmasina
ragmen, Asya’da ise %30’un flizerinde oldugu tespit edilmistir. Yaghilarda ve
erkeklerde daha siktir (59, 93). Calismamizda MG hastalarinin %20.7’sinde timoma
tespit edilmis olmakla birlikte,timoma ile yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
anlaml farliklik bulunmadi.

Literatiirdeki yayinlarda AChR antikorunun, jeneralize MG hastalarinin

ortalama %85’inde, okiiler MG hastalarinin ise ortalama %60’inda pozitif
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bulunmustur(59, 94, 95). Calismamizda antikor sonuglar1 degerlendirildiginde;
jeneralize MG hastalarinin %60.5’inde ve okiiler MG hastalarinin %35.9’inde AChR
antikoru pozitif olup, literatiirden daha diisiik oranlar elde edimistir. Ancak jeneralize
MG hastalarinda AChR antikor pozitifliginin, okiiler MG hastalarina gore daha
yiikksek oranda goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur veliteratiirdeki
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir(95).

Pridostigmin gibi oral antikolinesteraz tedaviler, ilimli MG hastalarinda ilk
tedavi segenegidir. Daha ucuz olmasi ve yan etkilerinin diger ilaglara gore belirgin az
olmasi nedeniyle MG tedavisinde en sik kullanilan tedavidir(95, 96). Hastalarimizin
tedavileri incelendiginde %90.6’s1 pridostigmin tedavisi almaktadir. Kombine
tedaviler goz Oniinde bulunduruldugunda toplam 120 hasta immunsupresif tedavi
almakta olup, 38 hasta sadece pridostigmin tedavisi ile takip edilmektedir. Bu
sonuglar MG tedavisinde ilk secenek tedavi olarak pridostigmin kullanildigin
gostermektedir. Bir hastamiz MG’in yaninda direncli pemfigus vulgaris hastalig
olmasi nedeniyle immunsupresif tedavi olarak;bircok calismada hem MG hem de
pemfigusta yararl oldugu gosterilen rituximab tedavisi almaktadir (97, 98).

Amerika’da genis poplilasyonlarda yapilan arastirmalarda her 30 kisiden
birinde otoimmiin hastalik bulundugu saptanmistir. GH, tipl diyabet, pernisiyoz
anemi, RA, HT ve vitilligo bu hastaliklarin % 93’tinii olugturmaktadir(99).

MG hastalarinda ek otoimmun hastalik siklig1 normal popiilasyona gore daha
fazla oldugu bilinmektedir(2, 83). Calismamizda MG grubunda %46.2 ek otoimmun
hastalik goriilmesine ragmen, kontrol grubunda sadece %16.6 hastada otoimmun
hastalik tespit edilmistir.

MG hastaligina eslik eden diger otoimmun hastaliklarin siklig1; Japonya’daki
bir ¢alismada %19.7, italya’da yapilan bir calismada % 18.8, Isve¢’te yapilan bir
calismada %22.0 bulunmustur(2, 82, 100). Calismamizda 104 MG hastamizin 48
(%46.1)’inde ek otoimmun hastalik tespit edilmistir. Literatiirden daha yiiksek
siklikta ek otoimmun hastalik tespit edilmis olmasi, bolgemizde akraba evliliginin
daha sik olmasina ve degerlendirmeye alinan tiim hastalarimizdan rutin tarama kan
tahlilleri gonderilmis olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiis olup kesin bir kaniya

varilamamustir.
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Fang F. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma MG hastaligina ek bir diger
otoimmun hastalig1 olanlarin daha ¢ok geng, kadin cinsiyette ve hastalik baslangi¢
yasinin erken oldugunu gostermistir(2). Mao Z.F. ve arkadaslarinin yaptigi 25
yaymin incelendigi genis capl bir ¢alismada, MG hastaligina ek diger otoimmun
hastalig1 olan hastalarin daha ¢ok kadin cinsiyette ve seropozitif olduklarini ve en sik
eslik eden otoimmun hastaligin ise otoimmun tiroid hastaliklar1 oldugunu ortaya
koymustur. Hastalik baslangig yasi ile iliski kurulamamistir(3). Chen Y-L ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada; MG hastaligina eslik eden otoimmun tiroid
hastalig1 olanlarin daha ¢ok kadin cinsiyette, erken baslangicli, timus hiperplazisine
daha yiiksek oranda sahip oldugu sonucuna ulasmislardir(101). Kubiszewska ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada MG hastaligina otoimmun tiroid hastaliginin
eslik etmesi, AChR antikor pozitifligi veya negatifligi, timik hiperplazi varligi, erken
veya ge¢ baslangicli MG olmadan bagimsiz oldugu bulunmustur. Yine aymi
calismada MG hastaligina ek olarak otoimmun tiroid hastaligi olanlarin daha az
immunsupresif tedaviye ihtiyag duydugunu ancak myastenik kriz riski agisindan
anlamli farklilik olmadigini ortaya koymustur(102).

Ek otoimmun hastaliga sahip olan MG hastalart; siklikla kadm, erken
baslangigli, AChR antikoru pozitif, jeneralize tipte ve timik patolojiye sahiptir(2, 3,
82, 83, 100-102). Calismamizda eslik eden otoimmun hastaligi olan MG hastalari
siklikla jeneralize MG grubundandir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir. Ancak MG
hastaligina eslik eden otoimmun hastalik; kadin cinsiyette, erken baglangicli MG’de
ve AChR antikoru pozitif olanlarda daha sik goriilmesine ragmen istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmemistir.

Otoimmiin hastaliklarin MG de sikligina iliskin yapilan genis bir ¢calismada,
MG hastalarinin %7’sinde graves hastaligi, %3’linde hashimoto hastalig1, %3’iinde
romatoid artrit, %2’sinde psoriazis, %2’sinde sarkoidoz, %?2’sinde alopesi, %2’sinde
SLE, %2’sinde tip 1 DM, %1’inde pemfigus vulgaris ve %1’inde sjogren sendromu

oldugu gorilmiistiir(3).
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2015 yilinda Cin’de yapilan bir ¢alismada MG hastalarmin %0.62’sinde,
kontrol grubunda ise %0.18’sinde hashimoto sendromu goriilmiistiir. Yine ayni
calismada MG hastalarinin %3.43’iinde, kontrol grubunun ise sadece %0.87’sinde
graves hastalig1 izlenmistir(83).

2016 yilinda Polonya’da yapilan bir ¢alismada MG hastalarinin %9’unda
hashimoto hastaligi, %4.4’linde graves hastalig1 tespit edilmistir. Hastalarin
%13.4’linde anti-TPO, anti-TG gibi tiroid ontoantikorlari tespit edilmistir. Bu
calismada MG hastaligina ek olarak otoimmun tiroid hastaliklar1 kadinlarda daha sik
goriilmesine ragmen, jeneralizasyon ve seropozitiflikle iligskilendirilememistir(102).

Tayvan’da 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada MG hastalarindaki otoimmun
tiroid hastalig1 siklig1 %8.2 olarak bulunmus olup, graves hastaligi %5.7, hashimoto
sendromu %1.4’linde gorilmiistir. MG hastaligima eslik eden otoimmun tiroid
hastalig1; kadinlarda, erken baslangigl olanlarda, timus hiperplazisi olanlarda daha
sik oldugunu gostermislerdir(101).

Cin’de 2007 yilinda yapilan diger bir calismada ise MG hastalarinin
%7.7’sinde graves hastaligi, %4.2’sinde hashimoto hastalig: tespit edilmistir. Graves
hastalig1 olan MG hastalari, graves hastaligi olmayan MG hastalarina gore; daha ¢ok
kadin cinsiyette, erken baslangich ve timik hiperplaziye sahipti ancak seropozitiflik
orani daha diisiiktii. Hashimoto hastalig1 olan MG hastalari, diger otoimmun hastalig
olmayan MG hastalarina gore; hastalik baslangi¢c yas1 daha gegti ancak cinsiyet ve
seropozitiflikle bir iliski kurulamamistir(82).

Calismamizda MG hastalarinin %7.6’sinda graves hastaligi, %31.7’inde
hashimoto hastalig1 izlenmekle birlikte, otoimmun tiroid hastaliklar1 kontrol grubuna
gore belirgin olarak daha fazla izlenmistir. MG hastaligina graves hastaliginin eslik
etmesi; cinsiyet, hastalik baslangic yasi, seropozitiflik ve timik patoloji ile
iliskilendirilememistir. MG hastaligina eslik eden hashimoto sendromu, jeneralize
MG hastalarinda daha siktir. Ancak hashimoto sendromu ile cinsiyet, hastalik
baslangi¢ yasi, seropozitiflik ve timik patoloji arasinda iligki kurulamamuistir.

Kubiszenwska J. ve arkadaglarinin yaptig1 343 Mg hastasinin incelendigi bir
calismada, MG  hastalarinin  %13.4’linde  antitiroid otoantikor pozitifligi

saptanmistir(102).
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Klein ve arkadaglarinin yaptigr bir calismada 114 erken baslangich MG
hastasinin %16’sinda, 44 ge¢ baslangicli MG hastasinin %9’unda,ve 110 timoma
iliskili MG hastasinin %]17’sinde anti-TPO ve anti-TG antikorlar1 saptanmistir(103).

Kog¢ak M ve arkadaslarinin yaptigit 421818 eriskinin incelendigi bir
calismada; tiim olgularin %11.3’linde anti-TPO pozitifligi tespit edildi. Anti-TPO
pozitif olanlarin 913’1 erkek, 927’si kadindi. Pozitiflik kadinlarin %15.4’linde ve
erkeklerin %7.0’sinde goriildii. Kadinlarda pozitiflik diizeyi daha yiiksekti. Anti-TG
pozitifligi tiim olgular % 12’sinde, kadinlarin %16.7’sinda ve erkeklerin %7.1’sinde
izlendi. Anti-TG pozitifligi belirgin olarak kadinlarda erkeklerden daha fazla
izlendi(104).

Almanya’da yapilan ve tiroid hastaligi olmayan 3941 eriskinin incelendigi bir
calismada anti-TPO yiiksekligi, olgularin %7’sinde goriilmiis olup, kadinlarda ve
yaslilarda daha belirgin oldugu bulunmustur(105).

Calismamizda MG hastalarinin %37.5’inde, kontrol grubunun ise
%12.7°sinde anti-TPO yiiksekligi izlendi. MG hastalarinin %39.4’linde, kontrol
grubunun ise %3.4’iinde anti-TG yiiksekligi saptandi. MG grubunda, kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda anti-TPO ve anti-TG yiiksekligi tespit edildi.
Calismamizda MG hastalarindaki anti-TPO ve anti-TG sonuglarmin literatiirdeki
caligmalardan belirgin yiiksek olmasi dikkati ¢ekmistir. Anti-TPO yiiksekligi olan
hastalar1 ¢ogu kadin cinsiyette, erken baglangigli, AChR antikoru pozitif ve timusu
normal olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Anti-
TPO yiiksekliginin jeneralize MG hastalarinda daha sik olusu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Anti-TG yiiksekliginin kadinlarda ve jeneralize MG’de daha fazla goriilmesi
istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup; Anti-TG yiiksekligi olan MG hastalari
daha ¢ok erken baslangigli, AChR antikoru pozitif, timusu normal olmasina ragmen
istatistiksel anlamli farliklik bulunamamustir.

Sistemik lupus eritematozus; deri, eklem, bobrek, beyin, serozal ylizeyler, kan
damarlari, kan hiicreleri, akcigerler ve kalp gibi bircok dokuda 6zellikle de niikleer
ve ds-DNA antijenlerine Kkars1 ¢esitli antiantikorlarin tiretimi ile karakterize
multisistem otoimmun bir hastaliktir. MG ve SLE birlikteligini arastiran birgok

calisma vardir ve timektominin SLE gelisim riski iizerindeki rolii halen tartismalidir.
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Sjogren sendromu ise genellikle ekzokrin bezleri etkileyen ve siklikla tiikriik
ve lakrimal bezlerin fonksiyon kaybina bagl kalict agiz ve gz kurulugu ile ortaya
cikan sistemik otoimmun bir hastaliktir ve nadiren MG hastaligina eslik ettigi
bilinmektedir.

Isve¢’te 2014 yilinda yapilan bir calismada 2045 MG hastasiin 23’iinde,
10221 kontrol hastasinin ise 10’unda SLE tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada MG
hastalarinin 14’iinde, kontrol grubunun 30’unda sjégren sendromu tespit edilmistir.
Ayni ¢alismada MG hastalarinda eslik eden diger otoimmun hastaliklarin en sik
hipotiroidi, tip 1 diyabet ve romatoid artrit oldugu tespit edilmis olup, gelisme
olasilig1 en yiiksek olan otoimmun hastaliklarin polimyozit/dermatomyozit, SLE ve
addison hastaligi oldugu goriilmiistiir(2).

Yine 2007 yilinda Cin’de yapilan bir ¢alismada 142 MG hastasinin 2
(%1.4)’sinde SLE, 1 (%0.7)’inde sjogren sendromu izlenmistir(82).

2015 yilinda italya’da yapilan bir calismada AChR antikoru pozitif olan ve
geng hastalarda MG hastalarinda otoimmun tiroid hastaliklarindan sonra, ikinci en
stk otoimmun hastalik SLE (%1.11) bulunmustur(100).

Sthoeger Z. ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada, 78 MG hastasi
incelenmis olup, bu hastalarin %38.5’inde ANA pozitifligi, %19.2’sinde anti-dsSDNA
pozitifligi tespit edilmis olup SLE siklig1 %7.7 olarak bulunmustur. SLE tanisi alan
hastalarin daha siklikla kadin cinsiyette, erken baslangich ve jeneralize MG olduklari
gorilmistiir(106).

Ulkemizde sjdgren sendromunun arastirildigi iki ¢alisma yapilmis olup, ikisi
de Izmir’de yapilmustir. ilk calismada yiiz yiize goriisiilen 2835 normal eriskinden
159’u agiz ve goz kurulugu tanimlamis olup, bunlarin %54’ hastanede ayrintili
muayene edilmistir. Amerika-Avrupa kriterlerine gore 6 hastada, Avrupa-1
kritelerine gore 10 hastada primer sjogren tanis1 koyulmustur. Ulke niifus yapisi
temelinde yas ve cinsiyete gore standardize edilmis prevalans Amerika-Avrupa
kriterlerini karsilayan hastalarda %0.16, Avrupa-1 kriterlerini karsilayan hastalarda
%0.28 olarak hesaplanmistir(107). Bornova’da yapilan 813 eriskin kadini kapsayan
diger calismada prevalans Avrupa-1 kriterlerine gore %1.56, Amerika-Avrupa

kriterlerine gore %0.72 olarak bulunmustur(108).
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Calismamizda SLE hastaligt MG grubunda 104 hastanin 3 (%2.9)’linde
goriilmiis olup, kontrol grubunda sadece 1 (%0.6) hastada goriilmiistir.
Calismamizda MG hastalar1 arasindaki SLE tanisi alan hastalarin orani Isvec’te,
Italya’da ve Cin’de yapilan ¢alismalardan daha yiiksek olmasina ragmen, Sthoeger Z.
ve arkadaglarinin yaptig1 calismadan daha diisiiktiir. SLE tanisi olan 3 hastanin 3’
de kadn cinsiyette, AChR antikoru pozitif ve timik patolojiye sahipti. Bu hastalarin
2°si erken baslangiclh, 1’1 gec¢ baslangichh MG, ayrica 2’si jeneralize 1°1 okiiler MG
idi. Hastalarin yaslar1 36, 39 ve 53 idi. MG hastaligina SLE hastaliginin eslik etmesi
ile, cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi, seropozitiflik, timus patolojisi veya okiiler-
jeneralize MG olma arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamastir.

Yine ¢alismamizda; MG tanili 104 hastanin, 15 (%14.4)’inde ANA pozitifligi
saptanirken, kontrol grubunda ise 7 (%4.5) hastada ANA pozitifligi izlendi. ANA
pozitifligi saptanan MG hastalar1 siklikla kadin cinsiyette, erken baslangich ve
jeneralize MG olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.
MG hastalarimizin 3 (%2.9)’iinde anti-dSDNA pozitifken, kontrol grubunda ise
sadece 1 (%0.6) hastanin anti-dsDNA pozitifti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi. Bizim ¢alismamizda, Sthoeger Z. Ve arkadaslarinin
yaptig1 caligsmaya gore daha diisiik oranda ANA ve ds-DNA pozitifligi bulunmustur.

Sjogren sendromu MG hasta grubunda 104 hastanin 3 (%2.9)’linde
goriilmesine ragmen kontrol grubunda hi¢bir hastada goriilmemistir. Ayrica
calismamizdaki sjogren sendromu sikligmnin, Isve¢ ve Cin’de MG hastalarinda
yapilan c¢aligmalarda ve Tirkiye’de normal popiilasyonda yapilan ¢aligmalara gore
daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekmektedir.Sjogren sendromu tespit edilen 3 hastanin ise
2’si kadin, erken baslangigh, AChR antikoru pozitif ve timik patolojisi olmayan
hastalarken, 1’1 erkek, ge¢ baslangi¢li, AChR antikoru negatif ve timik patolojiye
sahipti. Hastalarin 3’ti de jeneralize MG idi. MG hastaligina SLE veya sjogren
sendromu eslik etmesi ile hastalik baslangic yasi, cinsiyet, AChR antikoru, timik
patoloji ile istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Romatoid artrit, el, el bilegi ve ayak eklemleri gibi kiiclik eklemlerin ve
dirseklerin 6ncelikle tutuldugu, kronik seyir gosteren ve tuttugu eklemde hasara yol
acan, ayricabir ¢ok organ ve sistemi de tutabilen otoimmiin bir iltithabi eklem

hastaligidir. Paulas K. ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada; MG hastalarinin
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%4.2’sinde(109), Tamer S. ve arkadaslarinin yaptigt bir caligmada ise MG
hastalarmin %4’iinde romatoid artrit tespit edilmistir(110). Calismamizda MG
hastalarinin hi¢birinde romatoid artrit ykiisii yoktu, ayrica MG hastalarinin tiimiinde
RF negatif olmakla birlikte, RF negatifligi romatoid artriti dislamamaktadir.
Romatoid artirt tanis1 daha 6nce almamis hastalar, RF negatif olsa bile 6 aydan daha
uzun siliren sabah katilig1, el eklemlerinde, iki veya daha fazla eklem bolgesinde ve
simetrik artrit, romatoid nodiil agisindan degerlendirilmeli ve gerek goriilen hastalar
radyografik olarak incelenmelidir.

Mao Z.F. ve arkadaglarinin yaptig1 genis capli bir ¢calismada MG hastaligina,
%2 siklikla tip 1 diyabet eslik ettigi tespit edilmistir(3). Bir Japon ¢aligmasinda ise
MG hastalarindaki tip 2 diyabet prevalanst %3.4 olarak bulunmustur. Kanada’l
arastirmacilar MG hastalarinda %9.3 tip 1 diyabet, %7.4 tip 2 diyabet tespit
etmislerdir. Tayvan’da yapilan bir ¢alismada ise MG hastalarinda %8.6 oraninda tip
2 diyabet oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda kan sonuclarina ulasilabilen 133 MG hastas1 incelendiginde;
22 (%16.5) hastada kan sekeri yiiksekligi saptanmis olup, bu hastalarin 6ykiilerinde
diyabet tanis1 mevcuttu. Diyabet baslangi¢ yasi1 géz oniinde bulunduruldugunda tip 1
diyabet Oykiisii olan hasta yoktu.

Yapilan ¢alismalarda MG hastaligina eslik eden diger otoimmun hastaliklar
arasinda; polimyozit/dermatomyozit, addison hastaligi, Guillian barre sendromu,
multipl skleroz, vitiligo, idiopatik trombositopenik purpura, pernisiydz anemi,
polimyaljia romatika, bilier siroz, temporal arterit, ankilozan spondilit, psoriazis, tip
1 diyabet, crohn hastaligi, lseratif kolit, sarkoidoz ve ¢olyak hastaligi da oldugu
gosterilmistir.

Mao Z. F. Ve arkadaslarinin yaptig1 genis ¢apli bir ¢alismada pemfigus
vulgaris %1, pernisiyoz anemi %]1, sarkoidoz %2 oraninda gorildiigi tespit
edilmistir(3).

Calismamizda MG hastalarimizin  2’sinde (%1.92) otoimmun gastrit ve
pernisiyoz anemi, 1’inde (%0.96) c¢olyak hastaligi, 1’inde (%0.96) skleroderma,
I’inde (%0.96) pemfigus vulgaris, 1’inde (%0.96) sarkoidoz ve 2’sinde (%1.92)

ankilozan spondilit izlenmistir.
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SONUCLAR VE ONERILER:

1-Otoimmun hastali1 olan hastalarda ikinci bir otoimmun hastalik goriilme riski
normal popiilasyona gore fazla oldugu bilinmektedir. MG hastalarinda da ikinci bir

otoimmun hastalik goriilme riski artmistir.
2-MG hastaligina en sik eslik eden otoimmun hastalik hashimoto hastaligidir.

3-Hashimoto hastalig1 Gtiroid seyredebilir. MG hastalarinda ileride gelisebilecek ve
klinigi kotiilestirebilen hipertiroidi veya hipotiroidiyi daha erken kontrol altina
alabilmek i¢in, rutinde tiim MG hastalarina tiroid fonksiyon testleri, anti-TPO ve

anti-TG gibi antikorlarin bakilmasi faydali olabilir.

4-MG hastaligina ikinci en sik eslik eden hastalik graves hastaligi olup, MG
hastalarinda SLE, sjogrensendromu, ¢6lyak hastaligi, otoimmun gastrit, pemfigus

vulgaris, skleroderma gibi diger otoimmun hastaliklar da eslik edebilir.

5-Hashimoto ve eslik eden diger otoimmun hastaligt olan MG hastalar1 daha ¢ok
jeneralize MG grubunda daha sik goriilmektedir. Bununla birlikte kadin cinsiyette,
erken baslangicli MG’de ve AChR antikoru pozitif olanlarda daha sik goriilmesine

ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.
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