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Ozet
Bu yazida Miyastenia Gravis’li bir olguyu ve tedavisini tartistik.

Anahtar Kelimeler: Miyastenia Gravis, Timoma, Intravenéz immiinoglobulin

Myasthenia Gravis Case Report

Abstract
In this article we discussed a case and his treatment diagnosed as Myasthenia

Gravis.

Keywords: Myasthenia Gravis, Thymoma, Intravenous immunoglobulin

OLGU
19 yasinda erkek hasta.

Yakinma: Konusma bozuklugu, burundan konusma, yutma giicliigii ve sag goz ka-
paginda disiikliik.

Oykii: Hasta, yukarida belirtilen yakmmalar1 nedeni ile basvurdugu kulak burun
bogaz poliklinigi tarafindan klinigimize gonderildi. Anamnezinde son 1 yildir sag
tarafli, giin icinde dalgalanma gdsteren, yorulma ile ve giiniin ilerleyen saatlerinde
kétiilesen hafif goz kapag: diisiikligii oldugu fakat bu sebeple herhangi bir doktor
basvurusunun olmadig1 6grenildi. Son birkag aydir géz kapag diisiikliiglinde artis
ile birlikte son birka¢ haftadir yutma ve konusma giicligii eklenmis. Sikayetle-
rindeki bu artistan birkag hafta dnce iist solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi ve bu
sebeple antibiyotik kullandigi, ortaya ¢ikan tiim yakinmalariin giin i¢inde dalga-

Norolojik muayene: Velum faringeum refleksi iki yanli alinamadi, sag tarafli semi-
pitoz ve nazone konusma izlendi. Kas giicii proksimal kaslarda yorulma ile -5/5 ola-
rak saptandi, istirahat sonrasi ise tamdi.
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Yorum: Hastanin ana yakinmasi okiiler ve bulber kaslarindaki dalgalanan ve fizik-
sel aktivite ile artan giigsiizliiktii. Ust motor noéron tutulumunun olmadig subakut
seyirli, fluktuasyon gosteren kas giigsiizliigii nedeni ile hastanin Miyastenia Gravis
(MG) oldugu diistiniildii.

Ozgecmis: Hastanin dykiisiinde 6 yil once, 1srarli 6ksiiriik nedeniyle tetkik edildigi,
timoma tespit edilerek torakoskopik cerrahi ile kitlenin eksize edildigi ve patoloji
sonucunun WHO tip B1 timoma olarak sonuglandigi 6grenildi. Bu dénemlerde 6k-
siirik yakinmasina eslik eden ndrolojik herhangi bir yakinmasi olmamisti. Hasta
operasyon sonrasi 5 yil boyunca yakinmasiz izlenmis, remisyonda seyretmisti. Son
1 yildir viicut gelistirme amagli yogun bir egzersiz programina girdigi ve yine bu se-
beple protein takviyesi preparatlart kullanmaya basladigi, sag géz kapaginda zaman
zaman olan hafif diismenin bundan kisa bir siire sonra basladigi 6grenildi.

Seyir ve izlem: Hasta, postsinaptik tipte ndromuskiiler geg¢is bozuklugu 6n tanisiyla
klinigimize yatirildi. Klinik bulgular acisindan MG ile uyumlu olan hastanin buz
testi pozitif bulundu. Sinir iletim ¢alismalar1 ve igne elektromiyografisi normal bu-
lunurken, 2 Hz frekansli ardi sira uyarim ile nazalis kas yanit amplitiidiinde %15
oraninda dekrement gozlendi. Asetilkolin reseptor antikoru (Ach RA) (titre: 20
nmol/L ) pozitif saptandi ve hasta jeneralize MG tanis1 aldi. Boylece klinigin yant
sira elektrofizyolojik ve immiinolojik olarak da tani desteklendi.

Hastada rekiirans ve olasi ek odaklar agisindan toraks BT ve tiim viicut FDG-PET
calismalar1 yapildi. Toraks BT de gogiis arka duvarinda plevranin 10. kosta seviye-
sinde kalinlagmasi ve kontrast tutulumu izlendi. FDG-PET ayn1 bolgede artmis
FDG tutulumu gosterdi (SUV-max 4.2).

Hastaya baslanan piridostigmin ve oral steroid tedavisine ragmen kliniginde prog-
resyonun devam etmesi iizerine intravendz immiinoglobulin (IVig) 2 g/kg dozunda
baslandi. Hastanin tiim yakinmalar1 haftalar icinde kademeli olarak diizeldi, klinik
diizelme ile paralel olarak piridostigmin dozu da kademeli olarak azaltildi.

Klinik olarak stabilizasyonun saglanmas1 tizerine cerrahi tedavisi planlandi.
Neoadjuvan kemoterapi sonrast sag anterior torakotomi ile gergeklestirilen operas-
yonda perikardiyal yag dokusu ile birlikte total plérektomi ve lezyon eksizyonu ya-
pildi. Materyalin patoloji sonucu rezidiiel timoma odaklar1 olarak sonuglandi.
Operasyon sonrasi li¢ doz adjuvan kemoterapi uygulandi.

Aylik 1Vig tedavisi ile birlikte 120-160 mg/giin piridostigmin almaya devam eden
hastanin izleminde kullandig1 32 mg/giin metilprednizolona bagli olarak gelisen cilt
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lezyonlari ve strialar1 sebebiyle metilprednizolon kademeli olarak kesildi, yerine te-
davisine mikofenolat mofetil eklendi. Hasta yaklasik 2 yildir remisyonda seyret-
mekte, zaman zaman nazone konusma ve hafif géz kapagi diistikliigli oldugunu ifa-
de ediyor.

Miyastenia Gravis, noromuskiiler ileti bozukluklari arasinda en sik rastlanani olup,
nikotinik AchR’ne kars1 olusan antikorlarin neden oldugu, néromuskiiler iletim ku-
suru sonucu ortaya ¢ikan, dalgali kas gii¢siizliigii ile giden otoimmiin bir hastaliktir.!-
# Okdtiler ve jeneralize olmak iizere iki klinik formu vardir. Okiiler formda giicsiizliik
g0z kapaklari ve ekstraokiiler kaslara sinirlidir. Jeneralize formda ise bunlara ek ola-
rak bulber, ekstremite ve solunum kaslarinda da degisik derecelerde giigsiizliik olur.
Miyastenik giigsiizliik tipik olarak, giin icinde dalgalanir, genellikle sabah en azdir,
giin ilerledikce 6zellikle tutulan kaslarin uzun kullanimindan sonra kétiilesir. Bulber
belirtiler arasinda; nazone konugma, ¢igneme, yutma giicliigii ve solunum giicliigii
yer alir.>

Hastaligin gidisi degisken, genellikle ilerleyicidir. Maksimal gligsiizlilk hastalarin
iicte ikisinde ilk yil boyunca gelisir. Hastalarin %15-25’inde genellikle ilk ¢ yil
icinde agir solunum yetmezligi ile giden miyastenik kriz goriiliir.>#¢ En klasik for-
mu; jeneralize, erken baslangicli, anti-AchR pozitif ve timomasiz formdur.?
Olgularin yaklasik %10-20 kadarinda hastalik, okiiler kaslara smirl kalur. iki y1l bo-
yunca sadece okiiler kaslara siirli kalan MG’nin artik diger kaslara yayilmayacagi
disiiniiliir ve okiiler MG’den soz edilir.

Ayirict tanida okiiler, bulber ve ekstremite kaslarinda giigsiizliik yapan muskiiler
distrofi, motor ndron hastalig1, progresif bulber felg, multipl skleroz, oftalmopleji,
psodobulber felg, ndrotik bozukluklar gibi hastaliklar diistiniilebilir.” Miyastenik be-
lirtileri koétiilestiren faktorler, emosyonel sarsinti, hipo/hipertiroidizm, enfeksiyonlar
gibi sistemik hastaliklar, menstruasyon donemleri ve néromuskiiler iletiyi etkileyen
ilaglardir.>> MG, otoimmiin tiroid hastalig, sistemik lupus eritematozus ve romato-
id artrit, psOriyazis, pernisiydz anemi, otoimmiin aplastik anemi gibi diger otoim-
miin hastaliklarla birlikte goriilebilir.3#

Miyastenik kriz, MG’nin solunum ve bulber disfonksiyonla giden akut alevlenme-
sidir. Kolinerjik kriz ise, asetilkolinesteraz (AKE) ilaglarin asir1 dozda alinmasiyla
meydana gelen benzer tabloya yol acan bir durumdur.>® Miyastenik krizde, destek-
leyici tedavi ve krizi tetikleyen nedenlerin diizeltilmesine ek olarak immiinomodii-
lator/imminsupresif tedaviler ve AKE’lar kullanilir. Yeni baglamis solunum yeter-
sizligi, hava yolunun korunmasinda yetersizlige neden olan ilerleyici bulber gii¢siiz-
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liik, siddetli ekstremite ve govde gii¢siizliiklerinde MG’1i hastalar ndrolojik yogun
bakim tinitelerinde takip edilmeli ve liizumu halinde mekanik ventilator ile solunum
destegi verilmelidir.3%10

Miyastenik hastalarin yaklasik %75’inde timik anormaliler vardir. En sik anormallik
timik hiperplazidir, hastalarin yaklasik %60-70’inde saptanirken, %10-15’inde de
timoma bulunur.310-13.19

Miyastenia Gravis, antikorlar araciligiyla olusan otoimmiin bir hastaliktir. Bu anti-
korlar arasinda en sik goriilen ve en iyi bilineni anti-AchR antikorlaridir. Cizgili
kaslarda postsinaptik nikotinik AchR’ne karsi olusur. Antikorlar birkag¢ yoldan re-
septdr sayisinin azalmasina neden olur. Bunlardan biri, kompleman aracilifiyla
postsinaptik membran harabiyeti ve antikorlarin birlestigi reseptorlerin daha hizli
harap olmasi, bir digeri ise Ach birlesme yerlerinin fonksiyonel blokajidir.!3414-16
Jeneralize MG’li hastalarin %85-90 kadarinin serumunda anti-AchR antikoru bulu-
nur. Bu antikorun bulunmadigi hastalarin %30-50 kadarinda ise anti-MuSK antikoru
goriiliir. Anti-MuSK pozitif MG, daha ¢ok kadinlarda goriiliir, bulber belirtiler 6n
planda olmak tizere genellikle jeneralize seyreder. Agrin reseptorii olan membran
proteini LRP4’¢ kars1 antikorlar da yakin zamanda tanimlanmistir, bu alt grubun da-
ha ¢ok orta yasli kadinlardan olustugu sdylenmektedir. Hastalarin geri kalaninda ise

heniiz antikor saptanmamistir. Bunlar “seronegatif MG” olarak isimlendiri-
1ir,35:6,10.14,17.18

Okiilobulber belirtilerde giin i¢i fluktuasyonlarin olmasi, remisyonlarin varligi ve
AKE ilaglara iyi yanit, sogugun kavsakta iletiyi diizeltmesine dayanarak pitotik goz
kapagina uygulanan buzun etkisiyle géz kapaginin agilmasi tanida yardimci
olabilir.>¢!” Uygun klinigi olan hastalarda MG ile iligkili antikorlarin tanimlanmast,
ardisik sinir uyarimi ve tek lif elektromiyografi gibi elektrofizyolojik testler 6zellik-
le seronegatif hastalarda taninin desteklenmesinde dnem kazanmaktadir.*6.10.14.20

Ayrica tanida kisa etkili edrofonyum klorid (Tensilon) veya daha uzun etkili neostig-
min bromid (Prostigmin) kullanilabilir. Yash hastalarda ise parenteral AKE’lar yeri-
ne piridostigmin bromid (Mestinon) ile farmakolojik test yapmak daha dogru bir se-
cenektir. AKE ile kas giiciinde, okiilobulber belirtilerde objektif ve net diizelme ile
tan1 konur. Bu testin temeli AKE’larin, AKE enziminin etkisini inhibe ederek Ach
yikimini engellemesine dayanir. Farmakolojik testler okiiler MG’li hastalarin %60-
95’inde, jeneralize MG’lerde ise %72-95 oraninda pozitif bulunmustur.>¢

Ardr sira uyari, ndromuskiiler bileske bozuklugu tanisinda kullanilan 6zgiinligii
yiiksek elektrofizyolojik bir testtir. Degisik frekanslarda verilen, supramaksimal
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uyarima cevaben kaydedilen kas cevaplariin genliklerindeki degisimi dikkate alan
bir yontemdir. Yiizde 10’dan fazla dekrement olmasi anormal kabul edilir.
Postsinaptik ileti bozukluklarinda dekrement 2. veya 3. yanitlarda ortaya ¢ikip,
maksimum 4.-5. yanita kadar elde edilir. Sinir kas kavsagindaki iletim kusurunu
gostermek igin en duyarli ancak 6zgiinliigii diisiik test ise tek lif EMG’dir. Istemli
kasi sirasinda yapilan bu inceleme ayni motor iinite tarafindan innerve edilen iki kas
lifinin (bir kas ¢ifti) arasindaki siirenin, motor iinitenin bir ateslenmesinden digerine
olan degiskenligini dikkate alir. Bu degiskenlik jitter olarak tanimlanmistir ve ndro-
muskdiler iletimin aksadig1 durumda degiskenlik artar, jitter yiikselir.>%?!

Timusun bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemeleri ile yapilan
radyolojik incelemesi MG tanist konduktan sonra timoma olup olmadigini arastir-
mak iizere yapilir.?

Miyastenia Gravis hastaliginda tedavi, ssmptomatik ve immiinsupresif/immiinomo-
diilator ajanlarla yapilir. Semptomatik tedavide AKE ilaglar kullanilir. Bu ilaglar
Ach’in yikilmasini engelleyerek sinaptik aralikta daha uzun siire kalmasini saglar-
lar. Giinliik tedavide en sik kullanilan piridostigmin bromid’in (Mestinon) 60 milig-
ramlik oral formudur. Etkisi 15-30 dakikada baslar, 1-2 saatte maksimuma erigir ve
yaklasik 3-4 saat siirer (yar1 dmiir 3-4 saat). Oral olarak kullanilabilen diger prepa-
ratlar ise neostigmin bromid (Prostigmin) ve ambenonium klorid’dir
(Mytelase).>1420

Timomast olan hastalarda timektomi mutlaka uygulanmalidir. Invaziv timoma olgu-
lar1 i¢in timektomiye ek olarak immiinsupresif tedavi ihtiyacindan da bahsedilmek-
tedir.22! Timomas1 olmayan hastalarda da timektominin yararli oldugu diistintildii-
giinden timektomi, timomasi olsun veya olmasin, genellikle tiim jeneralize MG has-
talarinda uygulanmakta, hastaligin ilk yillarinda yapildiginda daha iyi sonuglar ver-
digi diistiniilmektedir.'420

Immiin aracili tedavilerde amag, hastalikta remisyon elde etmek ve remisyon sag-
landiktan sonra minimal ilagla devamini saglamaktir. Steroid, azatiyoprin, siklo-
fosfamid, mikofenolat mofetil, siklosporin, takrolimus, rituksimab, metotreksat gi-
bi immiinsupresif ilaglar tek bagina veya kombinasyon halinde uzun bir siire kulla-
nilabilir. Intravendz immiinoglobulin (IVig) ve plazmaferez, akut alevlenme ve ti-
mektomiye hazirlik gibi durumlarda kullanilir. Bu tedavilerin, diger tedavi sekille-
rine iyi cevap vermeyen bazi hastalarda aylik uygulamalarla yillarca stirdiiriilmesi
gerekebilir.610.14.20
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TARTISMA

Timektomi yapilan hastalarda niiks timoma ile gelisen MG tablosu klinikte olduk¢a
nadir rastlanan bir durumdur. Sundugumuz olguda gogiis kafesinin arka duvarinda
yeni rastlanilan odak lokal metastaz lehine degerlendirilmistir. Timik malignitelerin
en sik metastaz tutulum yerinin plevra oldugu bilinmektedir. Lokal metastaz riskini
belirleyen faktorlerin histolojik alt grup ve klinik evre ile inkomplet cerrahi rezek-
siyon oldugu bildirilmistir. Vakamiz 6zelinde ise torakoskopik rezeksiyonun lokal
metastaz ve niiks olasiligini artirdigr diigtiniilmiistiir.

Diger bir 6nemli nokta ise ilk timektomi operasyonundan yillar sonra gelisen MG
tablosu, tim MG olgularinin %]1’inden azinda izlenmektedir. Yakin zamanda ya-
pilan bir ¢alismada AchR-Ab pozitifligi, B1, B2 ve B3 timoma histolojisi ve in-
komplet rezeksiyonun bu tablonun gelisimi i¢in risk faktdrleri oldugunu ortaya
koymustur. Literatiirde timoma niiksiinden bagimsiz olarak timektomili hastalar-
da MG gelisimi bildirilmis olsa da, bu olguda timoma rekiiransi ile yakindan ilig-
kili bulunmustur.

SONUGC
Miyastenia Gravis ve rekiiran timoma timektomiden yillar sonra gelisebilir, yakin
takibin 5 yildan uzun tutulmasi dnerilmektedir.

Intravendz immiinoglobulin (IVig) bu hastalikta akut alevlenmelerde kisa siireli te-
davide ve ayrica stabil olmayan hastalarda uzun siireli kullanimda giivenli bir tedavi
segenegidir.
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