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MYASTHENIA GRAVIS’TE TEDAVI
PRENSIPLERI

son otuz yil icinde Myastenia Gravis (MG) tedavi-
sinde onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu alandaki
tedavi secencklerinin (immunsupresifler, plazmafe-
rez ve immunoglobulin gibi huzl immunoterapi sag-
layan ajanlar, erken dénemde timektomi) ve bakim
tekniklerinin geliserek devreye girmesi bu hastalikta
mortalite ve morbidite oranlarin dikkat ¢ekici oran-
larda distirmistiir. Bu nedenle hastaliga artik "Myas-
tenia Gravis" yerine "Otoimmun Myastenia" denilme-
si teklif edilmektedir,

Myasthenia Gravis tedavisi U¢ diizeyde ele alina-
bilir: 1- Semptomatik Tedavi, 2-Immunosupressif Te-
davi, 3- Timektomi

Semptomatik Tedavi: Bu amacla kolinesteraz
[armakolojik olarak inhibe ederek, noromuskuler
kavsak glivenligini artiran antikolinesteraz ilaclar kul-
lantlmakiadir. Pyridostigmine (Mestinon) 60 mg'lik
tableter halinde 4-5 saatlik araliklarla verilebilir, ila-
cin ortalama etkisi 30 ile 60 dakika icinde baslamak-
tadir. En az 3 saatlik aralarla verilebilir. Maksimum
doz kisa streli olmak sart ile 3-4 saatte bir 90 mg'dir.
Hastanin giderck artan dozlara ihtiyac gosteriyor ol-
mast klinisveni progresif bir kotileme: hatta myaste-
nik kriz ihtimali yoniinden dikkatli olmaya sevketme-
lidir. 180 mg'lik yavas salimiml tabletler gece dozu
olarak kullantlabilir. Tlaca bagh muskarinik yan etki-
ler (abdominal kramplar,bhulant-kusma,oral ve bron-
sial sekresyonlarda artig ve diare gibi) glinde 2 -3 kez
0.2-0.5 mg dozlarda atropin kullanim veya uzun etki-
li bir antikolinerjik olan Levsinex (hyoscyamin sulfa-
te) - 0.375 mg glinde iki kez olmak tizere - ile rahat-
latilabilmekteclir,

Antikolinesterazlarin Esdeger Dozlart

ILAC/ mg Oral IM v
Pyridostigmin-br (Mestinon) 60 2.0 0.7
Prostigmin-br (Neostigmine) 15 1.5% 0.5
Mestinon SL 180

“ Prostigmin metilsulfat

Immunsupresif Tedavi: MG'de tedavinin yon-
lendirilmesi agismdan hastanin hangi klinik grupta
oldugu dnemlidir (Tablo).
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Kortikosteroid Tedavi: Kortikosteroidlerin
MG de kullanimi 1940’ Tarda denenmis olmakla birlik-
te yaygin kullanim alant bulmast hastaligin otoimmiin
kaynakl oldugunun gosterilmesi sonrast olmustur.
Asetil kolin reseptoriine (AchR) karst lenfosit reaktivi-
tesini baskilayicr etkisi ve ortalama 3 ay icinde AChR
antikor diizeylerini diistirdiigtintin bildirilmesi ilacin
spesifik immunosupresil etkileri arasida sayihmalkia-
chr.

Kortikosteroidlerle %80 oraninda hastada diizel-
me oranlart verilmektedir ancak yan etkiler véntin-
den dikkatli olunmalidir. Hastalarn %30'sinde hafif
dereceli, %10 nunda ise daha agw olarak ilk iki halta
icinde steroidlere bagh kottilesme gortilmektedir. Stk-
likla ilk kullanimdan sonra besinci glinde baslayan
kotiilesme ortalama 4-5 glinde gerilemektedir. Bu du-
rum ozellikle semptomlart agir olanlarda dnemlidir,
Bu nedenle dozun yavas olarak artinlmast onerilmek-
tedir, Bu grup hastalarda steroid oncesi hastalara
plazmaferez uygulanmasi; ya da intravendz Immung-
lobulin veya azothioprin ile kombine immunosupre-
sif tedavi baslanmas: diistinilmelidir,

Tipik bir uygulama érnegi olarak metilpredniso-
lon veya prednison kiloya 1 mg giinliik dozda basla-
nabilir, remisyon elde edilinceye dek birkac halta bu
dozlar korunur. Remisvon sonrasi alterne olarak 100
mg/glin dozuna gecilebilir, daha sonra haftada 5-10
mg'lik dozlarda yavas olarak azalulmaya baslanabilir,

Bir baska uygulama onerisi 15-20 mg'lk kiictik
dozlarda baslanarak 3-5 giinde bir 5 mg artirlarak
atinliik ortalama 50-60 mg idame dozuna erisilmesi
olabilir.

Steroidlerin ortalama etki stiresi maximum doza
ulasildiktan sonra hastalarin % 90'minda 3 hafta olarak
bildirilmektedir. Maksimum etki ise hastalann cogun-
lugunda 6 ile 9 ay icerisinde gorulir. Bu sathada al-
terne dozlardan da yavas olarak inilebilir. Maksimum
etki elde edildikten sonra alterne tedaviye gecme
yvonteminde de farkli uygulamalar mevcuttur, Direk
olarak bir glinli bos birakaralk glinlik dozun yaklasik
2 katindan az bir dozda (giinlitk 60mg da olan bir
hastada 100 mg alterne gibi) devam edilebilecegi gi-
bi "ofl" giinlerine 10-15 mg'hk kictk dozlar konula-
rak da devam edilebilir.



Tablo: MG de klinik gruplar

Erken Baslangicli  Timoma

(%55) 10)
Kuvvet kaybr Yaygmn Yaygin
Baslangic Yast <40 Her yasta
Cins Kadin>>Erkek K=E
Anti-AchR Yiiksek Orta
Timus Hiperplazi Timoma
HLA Bs, DR3 -

Geg¢ Baslangich Seronegatif (AChR Ab-)

(%20) (%15)

Yaygin veya okuler  Genellikle okiiler
>40 Her yasta
Erkek>Kadin E>K

Diistik Tespit edilmemekte
Normal Normal

B7, DR2 -

Kaher diizelme (sustained improvement) saglan-
diktan sonra vavas olarak ayda 10-20 mg'lik di
le alterne tedavi dozlanndan da inilebilir. Bu dénem-
de her hasta icin, iyilik halinin bozulabilecegi bir esik
degeri steroid dozu olabilir. Dolayisiyla cok dikkatli
olunmabidir. Bir tneeki idame dozuna dénmek ya da
dozu daha arurmak gerekebilir. Doz her hastanin bi-
reysel cevabma gére ayarlanmahdir. Bazi hastalar
uzun idame tedavi ihtivacinda olabilirler. Yan etkiler
acisindan sorun yoksa diistik dozlarla takip devam
edebilir. Aksi takdirde bu grupta ek bir immunosup-
resil tedavi planlanmalicir,

isler-

Azothioprine (Imuran): Bir purine analogu
olan bu ilac 6-mercaptopurin'e doniiserek antijen ve
mitojenle uyartdnus T hiterelerini baskilayarak etkili
olmaktadir. Steroid tedavisine cevap vermeyen hasta-
larda kombine ya da tek basma kullamlmaktadir, Or-
talama etki stiresi 3-12 ay arasinda baslayip malksi-
mum etki bir yildan sonra alinabilmektedir. Guinlik
S0 mg'hk doz ile baslanarak haftada bir 30 mg'lik ar-
uslarla 150-200 mg idame tedavive ulagihir, Karaciger
[onksivon testleri ve beyaz kiire degerleri yakin ola-
rak izlenmelidir. Lenfosit degerleri 800-1000 mm?; be-
vaz kiire degerleri de 2500 mm? 'den az olmamalicr,
Kortizon kullanithyvorsa beyaz kiire degerlerinin 2-3
kat artabilecegi dikkate almmahdir, En ciddi ancak
sevrek olarak rapor edilen yan etki uzun streli kulla-
mmda malignansi ve lenfoma gelisme riskidir. Allo-
purinol'la birlikte azothioprine serum seviyelerinde
tehlikeli seviyelere varacak artis gorlilebileceginden
ilac etkilesimleri agisindan dikkatli olunmalichr.

Cyclosporine: Cyclosporinin prospektif ¢ift kor
ve plasebo kontrolli cahismalarda MG de etkisi gdste-
rilmistir. Interldkin-2 ve interferon-gamma gibi sito-
kinleri baskilavarak etkili olan bir ajandir. Cyclospori-
ne aselilkolin reseptor antikor seviyelerini de diisiir-
mektedir Ciddi toksik yvan etkileri nedenivle steroid-
lerin ve azothioprinin etkili olmachgr vakalara saklan-
mahchr. Giinde iki kez 150-200 mg oral dozla basla-
narak klinik cevap ve plazma seviyelerine gore top-
lam Smg/ke olmak tzere devam edilir. Semptomatik
tedavinin baslangier ili halta icinde; maksimum etki
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3-4 ay icinde gerceklesmektedir. Tlacin kesilmesinden
sonra vakalarm % 90 ninda relaps kaydedildiginden
ilacin belli bir idame dozunda yan etkiler yakin takip
edilerek stirdtirilmesi gerekebilmektedir. Akut nefro-
toksisite, hipertansivon, hepatotoksisite, hirsutizm ve
malignansi ilacin ciddi yan etkilert arasmdadir. Bob-
rek fonksiyonlar kreatinin diizeyi ile izlenmelidir. 1-
5-2.0 mg/dl'den yliksek diizeyler ya da bazal degerle-
rin % 50 Gizeri diizeyler ilacin kesilmesini gerektirir,

Plazmaferez: Plazmalerez MG tedavisinde hizh
semptomatik diizelme gerektiren durumlarda basvu-
rulan bir tedavi yontemidir. Timeklomi dneesi myas-
tenik semptomlar vatstrmak, steroidlere bagh koti-
lesme dénemini rahatatmak ya da immunsupresif
ilaclarin van etkilere bagl olarak kesildigi durumlar-
da kullanilmalktadir, Her bir degisimde 2-4 litre olmak
tizere giin asirt bir uygulama ile haftada 2-3 kez top-
laum 6 degisim onerilmektedir. Seronegatif hastalarda
dahil olmak tzere hastalarda birkac gtinden 4 halta-
a dek iyilesme gozlenmektedir. izl immunoterapi
saglayan bu yontem teknik imkan ve donanim gerek-
tirdiginden pahalidir. Hastalar tarafindan genellikle
iyi tolere edilmektedir ancak lokal tromboz, infeksi-
yon riski, dehidratasyon (hipotansiyon ve bradikardi
actsindan dikkatli olunmalichr,

Myvastenik semptomlan agir olanlarda immuno-
supresiflerle kombine edilmekiedir. Uygulama icin
bir yas siurt olmamakla birlikte ileri yas grubunda
ciddi kalp yetmezligi yoksa 1V1g tercih edilmektedir,
Plazmalereze yeni bir alternatif triptofan-polivinil al-
kol jel kullamlarak gerceklestirilen immunabsorbsi-
yon teknigidir.

Intravendz Immunoglobulin Uygulamasi
(IVIg): Hizli bir immunoterapi saglamast yoniinden
plazmalerez icin belirtilen durumlarda IVIg ile de ba-
sarth sonuclar bildirilmektedir. Tam olarak hangi me-
kanizma ile etkili oldugu bilinmemekle bitlikie bir-
den fazla yolla immunmodulatuar etki gbdsterdigi dii-
stintiliivor, Bunlar arasinda anti-idivotipik  etkileri,
makrofajlardaki Fe reseptortinii bloke edebilmeleri,
antikor tretimini baskilamalar, dolagimeaki stiperan-



tijenleri, kompleman Griinlerini inhibe edici etkileri
ve aktive T hterelerini baskilayier etkileri sayilabilir.
0.4g/ke glinlik dozlarda 5 glinliik bir uygulama ya-
piimaktadir. Vakalann % 707inde dizelmenin ilk 5
glinden baslayarak 8-12 hafta stirebildigi belirtilmek-
tedir. Basagnst, titreme, ates gibi yan etkiler uygula-
ma oneesi parasetamol veya asetaminofen gibi ilaclar
verilerek Onlenebilmektedir. Akut babrek yetmezligi
riski nedeniyle her hasta uygulama 6ncesi bobrek
fonksivonlar acisindan degerlendirilmeli ve anafilak-
siriski vontinden de TgA diizeylerinin normal oldugu
kontrol edilmelidir.

Timektomi: Myastenik bir hastada timektomi
clektl bir uygulamadir. Dolayisiyla hasta timektomi
oncesi mutlaka stabil duruma gelmis olmalidir. Timik
kkitle saptanmis blittin myastenikler tmektomi adayi-
chir. Mediasten tomogralisinde tmoma éngoriilmeyen
65 vasa dek myastenikler icin de otoriteler erken do-
nemde timektomi dnermektedir. Timusun immun sis-
temin gelisiminde oynadig: rol dolayisiyla cocukluk
ve adolesan donemi icin ve timik kitle stiphesi olma-
yvan Okuler Myasteniklerde onerilmemektedir.,

Operasyon sabalu antikolinesterazlar kesilir, intu-
basyon srasinda depolarizan kas gevseticiler kulla-
nilmaz. Uygulama trans-sternal veva trans-servikal
yolla yapilmakla birlikte maksimum doku temizlen-
mesinin birinet yolla yapilabildigi belirtilmektedir,

Timektomi sonrast kalicr diizelme hastalik baslan-
gict 40 yastan énce olan timomasiz hastalarin % 060-
7O0'inde 6-12 ay icinde gortlmektedir. Timomah has-
talarda timomektominin: kitlenin uzaklastrilmas: ve
malignite risklerinin azalulmast disinda kalict remis-
yvona yol acmachgr bildirilmektedir. Ayrica "seronega-
tl"-AchR antikorlarnin saptanmadigi- grupta semada
gOrialdigi gibi cogunlukla okuler veya halil jenerali-
ze kuvvel kaybr, normal timus ve benign gidis gortil-
diigiinden timektominin artt bir yarar saglamadigi he-
lirtilmektedir (JND).

Myasthenia Gravis Tedavisinde
Ozel Durumlar:

Myasthenik Kriz: Myastenik Kriz takibini arasu-
ran kontrollii calismalar bulunmamaktadir, dolayisiy-
la oneriler ampirik birikimlere dayanmalktadir,

Kriz riski ile gorilen hastada:

1- Tercihen 0,5 mg atropin sullat uygulandiktan
sonra 5-10 mg Edrophonium chloride (Tensilon) ile
bulgularda diizelme olup olmadigimin saptanmasi;
diizelme varsa intravendz volla 0.3-1.0 mg/saatte gi-
decek sekilde prostigmine infuzyonu baslanmas: (ilk
saat icin),
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2- Hasta uzun bir stiredir vitksek oral Mestinon
dozlan kullanmakta degilse: baslangi¢ icin 24 saatte
6-12mg [V prostigmin dozunun iistiine cikilmast pek
gerckmemektedir. Gerektiginde ek 0.5 mg'hk holus
dozlar uygulanabilir.

3- Vital kapasitenin aralikly olarak takip edilmesi,
1.5 litrenin altina diserse acil intiibasyona hazirhkh
olunmasi,

4- Gunliik 3-5 kez 0.5 mg'lik atropin sullal sekres-
yonlarin azaltlmast bakimindan tedaviye eklenmeli.

5- Enfeksivon soz konusu ise stratle tedavi edil-
meli,

6- Pulse oksimetre ile arteriyel oksijen sattirasyo-
nu takip edilmeli,

7- Plazmaferez planlanmali, bu yonden kontren-
dikasvon varsa IVIg diistintilmeli,

8- Solunum ve yutma fonksiyonlarinin her an ko-
tiilesebilecegi ghzoniine alinarak acil intubasyon ve
yarchmer selunum cihazlar hazr tutalmaliche. Disp-
ne, ortopne, anartri, basm ve govdenin utulamamas:
ve anormal arterivel kan gazlarn degerleri solunum
yetmezligi yoniinden uyaricr sinyallerdir,

Okuler MG: Oncelikle seronegatil olup, sal oku-
ler bulgusu olan hastalarda myasteni chsi orbital ve
retro-orbital problemlerin ayirier tetkikleri mutlaka
vapumalichr, Myastenik ptoz giinliik 5-0 Mestinona
(60mg) gayet iyi cevap verebilir. Ekstraokuler kas
glicstizligli icin daha ylksek dozlar haua 30-30
mg'lik dozlarda kortikosteroidlerin eklenmesi gere-
kebilir ancak Imuran veya diger immunsupresiflerin
kullamilmast tarusmalichr. Timektomi hasta seropozi-
tifse Gnerilir. Mediasten tomografisinde timoma stip-
hesi varsa tartismasiz yaptmalidir,

Yasli Hastalar: 65 vas Gstiindeki hastalara timo-
ma stiphesi yoksa timektomi onerilmemektedir. Mes-
tinona cevaplart degerlendirildikten sonra gerekivor-
sa Imuran ile vakin takip edilmeli, Imuranmn etkisi
baslayana dek luzli immunoterapi gerektiric durum
varsa [VIg veya kalp -bébrek yetmezligi yoksa plaz-
malerez uygulanmahdir,

Gebelik ve MG: Oral Antikolinesteraz ilaclann
myastenik gebelerde kulanumimnin bir sakincas: yoktur
ancak parenteral preparatlarla ilgili olarak uterus
kontraksiyonlarini uyarabileceklerinden dolayt kula-
nilmamalarn Onerilmektedir. Immunsupresil” kullan-
mi gerekivorsa Prednisone kullamuminda bir sakinca
bulunmamaktadir; ancak diger immunsupresiller kul-
landmamalidie. Gebelikte myastenik kriz sdzkonusu
ise plazmaferez uygulanabilir. Hipotansivon olustur-



madan, hasta sol yan decubitus pozisyonunda ve fo-
tal monitorizasyon esliginde plazmaferez uygulanabi-
lir, Immunglobulinlerin gebelikte kullanmmina dair
yeterli veri bulunmamaktadir. Genel olarak gebelik
ve MG gidisi acisindan 1/3 kuralinm gecerli oldugu
bildirilmektedir. 1/3 hasta gebelikte daha diizelmek-
le, 17370 kouilemekte; 1/3°0 de herhangi bir degisik-
lik gostermemektedir. Dogum obstetrik agidan sezer-
yan gerektirmedikee normal tavayla gerceklesmek-
tedir. Preeklampsi tedavisinde kullanilan magnesium
sulfat néromuskuler iletimi bozabileceginden myas-
teniklerde onerilmemektedir.
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