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ozellesmis bir yapidir. Presinaptik bolge, sinaptik aralik ve postsinaptik kas

membrani olmak Uzere Uc farkl bolgeden olusur. Néromuskdler ileti, presinap-
tik bolgeden kalsiyum aracili asetilkolin (Ach) salinimi ve Ach’nin postsinaptik memb-
randaki asetilkolin reseptorlerine (AchR) baglanmasina dayanir. Néromuskuler kavsak
hastaliklarinin cogu edinseldir ve presinaptik, sinaptik, postsinaptik bozukluklara bagl
olarak ortaya cikarlar (1,2). Postsinaptik bozukluk sonucu olusan Miyastenia Gravis
(MG), néromuskduler ileti bozukluklari arasinda en sik rastlananidir.

N oromuskdler bileske, sinir ve kas arasinda biyoelektriksel faaliyetin gecisi icin

Miyastenia Gravis Hastaligi

MG, nikotinik AchR'ne karsi olusan antikorlarin neden oldugu néromuskdler iletim ku-
suru sonucu ortaya cikan, dalgali kas glicstizligu ile giden otoimmUn bir hastaliktir (3,4).

Epidemiyoloji

Bircok Avrupa Ulkesi ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan epidemiyolojik calis-
malarda elde edilen farkli degerler MG'in insidansinin 4-15 milyon/yil, prevalansinin
ise 45-150 milyon arasinda degistigini gostermektedir. Calismalarda son 50 yilda MG
prevalansinda artma ve 6lim oraninda dusme egilimi oldugu gdsterilmistir. Bunun
baslica nedeni tanidan sonra yasam suresinin artmasidir. Etkili immunoterapi ve yogun
bakim kosullari saglanmasinin éncesindeki dénemde, solunum yetmezIigi nedeniyle
mortalite %20-30, devam eden bulgular %20, spontan remisyon %25, gec remisyon
%25 seklinde dagiim gostermekteydi. Dogal seyrinde mortalitesi yiksek olabilecek
bu hastalikta normal bir yasanti icin tedavinin ayri bir dnemi vardir (3,5,6,7-14).
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Daha cok genc yas grubunu etkiledigi sanilan MG'in son yillarda yapilan calismalar
sonucu, insidansinin 50 yas ve Uzerinde de yUkselmis oldugunu ortaya koyulmustur.
En sik baslangic yasi kadinlarda 20-30 yas ve 50 yas UstU olacak sekilde bimodal,
erkeklerde ise 50 yasin Ustindedir. Bir baska deyisle genc yaslarda kadinlarda daha
sik gordlurken, ileri yasta her iki cinste de esit oranda gorildugu soéylenebilir. Diger
otoimmdin hastaliklardakine benzer sekilde, hastalarin aile Gyelerinde hastalik gelisme
olasiigr genel nufusa gore yaklasik 1000 kat fazladir. Vakalarin %5-7'si aileseldir,
ancak Mendelyan kalitim paterni gosterilmemistir (3,5-7-16).

Klinik Bulgular

MG'in okuler ve jeneralize olmak Uzere iki klinik formu vardir. Okuler formda guicstizltk,
g6z kapaklari ve ekstraokdler kaslara sinirlidir. Jeneralize miyastenik hastalarda ise bunlara
ek olarak bulber, ekstremite ve solunum kaslarinda da degisik derecelerde glicsizltk olur.
Miyastenik glcsuzlUk tipik olarak, gln icinde dalgalanir, genellikle sabah en azdir, giin
ilerledikce 6zellikle tutulan kaslarin uzun kullanimindan sonra kotalesir (3,4,6,17).

Hastalarin yaklasik %50'si ptoz ve diplopi ile hekime basvurur. Bunlarin da hemen
hemen yarisi yaklasik iki yil icinde jeneralize MG'e déntsur (4,6), bunlara bulber (oro-
faringeal) ve ekstremite kaslarinin glicstizligu eklenir. Bulber tutulumu olan hastalar-
da dil, yumusak damak, masseter ve boyun kaslari tutulur. Bulber belirtiler arasinda;
nazone konusma, cigneme, yutma gucliga, hastaligin en agir halinde de solunum
glclugu yer alir (3). Hastalik okuler kaslardan baslayabildigi gibi bulber kaslardan da
baslayabilir. MG'li hastalarin %20 kadarinda ise guicsuzlik, ekstremite veya gévde
kaslarinda baslar ve bu baslangic sekli daha cok genclerde gorulir (3,18).

Ptoz, unilateral veya bilateral olabilir, bilateral oldugu zaman asimetrik olmasi dikkat
cekicidir. Orbikularis okuli kasinin glcstzligt MG'de tipiktir. Ekstraokuler kas tutu-
lumu genellikle bilateral ve belli bir sinir innervasyon alani veya belli bir beyinsapi bol-
gesinin tutulumu gibi bir paterne uymaz. ic rektuslar etkilenen kaslarin basinda gelir,
genellikle pupillalar tutulmaz, ancak literatirde pupilla disfonksiyonu saptanan miyas-
tenik hastalar bildirilmistir. Genellikle bilateral olan yiz kaslarinin giicsizIGgu, agzin
horizontal yerine vertikal yonde kaymasi ile karakterize tipik bir gulise neden olur
(3,4,19,20). Ekstremite kaslarinda guicsizlUk kollarda proksimal ve distal, bacaklarda
ise daha cok proksimal kaslarin tutulumu seklindedir. En cok tutulan kaslar triseps, el
parmak ekstansorleri, iliopsoas, deltoid ve hamstring kaslaridir. Derin tendon refleks-
leri genellikle normaldir (3,17).

Hastaligin gidisi degisken, genellikle ilerleyicidir. Maksimal glicstzlik hastalarin Ucte
ikisinde ilk yil boyunca gelisir. Hastalarin % 15-25‘inde genellikle ilk tc yil icinde agir
solunum yetmezIigi ile giden miyastenik kriz goralir. Yillar icinde miyastenik yakinmalar
azalir, ancak hastalik remisyon ve relapslarla giden dalgalanmalarla seyreder (3,4,17).
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Tedavi edilmeyen glcsuzlik 15-20 yil sonra kalici hale gelir ve en cok etkilenen kas-
larda atrofi gelisebilir. Hastalarin klinik durumlarini belirlemek icin modifiye Osserman
siniflamasi kullanilir (Tablo 1) (21).

Ayiricl tanida okuler, bulber ve ekstremite kaslarinda guicstizlik yapan muskuler dist-
rofi, motor néron hastaligi, progresif bulber palsi, multipl skleroz, oftalmopleji, ps6-
dobulber palsi, nérotik bozukluklar (psikonérozlar) gibi hastaliklar dtstndlebilir (22).

Miyastenik belirtileri kotulestiren faktorler emosyonel sarsinti, hipo/hipertiroidizm, en-
feksiyonlar gibi sistemik hastaliklar, menstruasyon donemleri ve néromaskdiler iletiyi et-
kileyen ilaclardir (Tablo 2). Gebelik ve lohusalik donemleri de hastaligin gidisini etkileyen
faktorlerdir, ancak bu etkilenmenin hangi yonde olacagi degiskenlik gosterir (3,4,6,23).

MG, otoimmun tiroid hastaligi, daha nadir olarak da sistemik lupus eritematozus ve
romatoid artrit, psoriyazis, pernisiydz anemi, otoimmun aplastik anemi gibi diger oto-
imman hastaliklarla birlikte gordlebilir (3,4).

Miyastenik ve Kolinerjik Krizler

Miyastenik kriz, MG'in solunum ve bulber disfonksiyonla giden akut bir alevlenmesi-
dir. Kolinerjik kriz, asetilkolinesteraz (AKE) ilaclarin asiri dozda alinmasiyla meydana
gelen benzer tabloya yol acan bir durumdur. Bu asamadaki hastalarda solunum
destegini saglamak olusum mekanizmalari farkli olan her iki tablo icin de 6nemlidir.
Tablo 3'te bu iki kriz arasindaki farkli klinik bulgular 6zetlenmistir (3,5,25,26).

Yogun bakimda solunum destegi ile takip edilen hastalarda miyastenik ve kolinerjik
kriz ayrimi yapilamadiginda 4-10 gln sure ile tum ilaclarin kesilmesi de bir secenektir.
Bu ilacsizlik déneminde kolinerjik ilac duyarlligi artacagi icin, sonrasinda tekrar distk
dozlarda AKE'lara baslandiginda dramatik iyilesmeler gortlebilmektedir (22).

Subakut solunum yetersizligi farkl klinik tablolara bagl olarak ortaya cikabilmektedir.
Ayiricl tanida, elektrolit anormallikleri veya asit-maltaz eksikligine bagl miyopatiler,
Guillan-Barre sendromu gibi néropatiler, botulismus, organofosfor zehirlenmesi, AKE
enzim inhibitorleri, Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS), servikal omurilik
veya beyinsapi basilari dustndlmelidir (26).

Tablo 1. Modifiye Osserman siniflamasi.

Evre | Okuler semptomlar

Evre Il A Hafif jeneralize

Evre Il B Orta derecede jeneralize
Evre Il Fulminan

Evre IV Kas atrofisi bulgulari
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Tablo 2. Néromuskuler iletiyi bozan ve MG'de kullanilmasi sakincali ilaclar.

Bazi antibiyotikler

Telitromisin, aminoglikozidler (gentamisin,
streptomisin, tobramisin, amikasin, kanamisin,
neomisin ve digerleri), linkomisin, sulfonamid,
trimetoprim+sulfametaksazol, tetrasiklin,
kloramfenikol, polimiksin

Bazi antiepileptikler

Fenitoin

Antiaritmikler, beta blokerler,
kalsiyum kanal blokerleri

Prokainamid, propranalol, lidokain ve digerleri

Kinin, kinidin tGrevleri

Klorokin

Narkotik analjezikler

Morfin vs.

Kontrast maddeler

iyotlu radyografik kontrastlar, gadolinyum

Bazi hormonlar

Tiroid hormonu, adrenokortikotropik hormon,
oksitosin

Kurar ve tlrevleri

d-tubokdrarin, stksinilkolin

Magnezyum tuzlari

Magnezyumlu laksatif ve antiasitler

Trankilizan ve barbittratlar

Lityum

Kortikosteroidler

Ostrojen iceren preparatlar

D-penisilamin

Statinler

Atorvastatin vs.

Tablo 3. Miyastenik ve kolinerjik krizler arasindaki klinik farkliliklar.

Miyastenik kriz

Kolinerjik kriz

Goz Midriyazis

Miyozis, uzaga bakista
akomodasyon bozuklugu

Solunum

Kas glicsuizligine bagl solunum | Bronkokonstriksiyon ve brons
gucstzlugu

salgisinda artis

Kardiyovaskller | Tasikardi

Bradikardi

Gastrointestinal Konstipasyon

ishal, karinda kramplar

Deri Soluk ve soguk

Hiperemik ve sicak
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Seropozitif hastalarda seronegatiflere gére miyastenik krizlerin daha agir; erken bas-
langic yash timektomi yapilmamis hastalarda da timektomi yapilmis hastalara goére
daha agir ve sik krizler gortldugd séylenmektedir. Gec baslangicli hastalarda ise ti-
mektomi durumuna gore bdyle bir farktan bahsedilmemektedir. 27 MG'li hastada
timektomi sonrasindaki dénemde %5.2 oraninda miyastenik krizlerin gérilebilecegi
soylenmektedir (28).

Miyastenik krizde, destekleyici tedavi ve krizi tetikleyen nedenlerin dizeltilmesine ek
olarak immdnmodaulatuar/imminsupresif tedaviler ve AKE'lar kullanilir. Yeni baslamis
solunum yetersizligi, hava yolunun korunmasinda yetersizlige neden olan ilerleyici bul-
ber guicsuzlik, siddetli ekstremite ve gévde guicsuzliklerinde MG'li hastalar nérolojik
yogun bakim Unitelerinde takip edilmeli ve luzumu halinde mekanik ventilator ile so-
lunum destegi verilmelidir (3,5,25,26,29) .

Siniflandiriimasi

MG'i alt tiplere ayirmak, patogenez, tani ve tedaviye yaklasim acisindan yararldir.
Hastalik, tutulan kaslara, baslangic yasina, antikor ve timoma varligina gore siniflan-
dirilir (Tablo 4). En klasik formu; jeneralize, erken baslangicli, anti-AchR pozitif ve
timomasiz formdur (3).

Olgularin yaklasik % 10-20 kadarinda hastalik, okuler kaslara sinirli kalir. iki yil boyunca
sadece okduler kaslara sinirli kalan MG'in artik diger kaslara yayilmayacagr dustnalar
ve okiler MG'den soz edilir. Okuler MG daha cok yash erkek hastalar ve prepubertal
dénemde goraldr. Okuler bulgular olsun veya olmasin bulber ve ekstremite kaslarin-
da gicstzlik olmasi durumunda jeneralize MG'den s6z edilir. Jeneralize MG'lerin de
bir alt tipi olan kavsak tipi MG sadece ekstremite kaslarina sinirli olup, oldukca nadir
goralur (3,6,20,29).

Tablo 4. Miyastenia gravis hastaliginin siniflandiriimasi.

Jeneralize

Tutulan kaslara gore
Okauler

Erken (40-50 yas 6ncesi)
Baslangic yasina gére
Gec (40-50 yas sonrasl)
Anti- AchR pozitif

Antikora gore Anti- MuSK pozitif

Seronegatif

. 3 . Timomali
Timoma varligina gére )
Timomasiz
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Jeneralize MG'li hastalarin %85-90 kadarinin serumunda anti-AchR antikoru bulu-
nur. Bu antikorun bulunmadigi hastalarin %30-50 kadarinda ise anti-MuSK antikoru
gorulur. Anti-MuSK pozitif MG, daha cok kadinlarda gordlir, cocuklarda enderdir,
bulber belirtiler 6n planda olmak Gzere genellikle jeneralize seyreder. Agrin reseptéri
olan membran proteini LRP4’e (distk dansiteli lipoprotein reseptora iliskili protein
4) karsi antikorlar da yakin zamanda tanimlanmistir, bu alt grubun daha cok orta
yash kadinlardan olustugu soylenmektedir. Hastalarin geri kalan kisminda ise hentiz
antikor saptanmamistir. Bunlar “seronegatif MG" olarak isimlendirilir. Okuler MG'de
jeneralize MG'ye gore seronegatiflik orani yiksektir. Seronegatif MG, hafif belirtilerle
seyredebildigi gibi kriz gelisen agir hastalar da olabilir (3,6,17,20,29-37).

Miyastenik hastalarin yaklasik %75'inde timik anomaliler vardir. En sik anormallik
timik hiperplazidir ve %60-70 oraninda bulunur. Timik hiperplaziyi siklik acisindan
timoma izler ve hastalarin yaklasik % 10-15'inde timoma bulunur. Daha nadiren at-
rofik ve normal timus dokusuna rastlanir. Oniki yillik timektomi verilerinin degerlen-
dirildigi retrospektif bir calismada ise %48 hiperplazik, %24 timoma, %19 normal
ve %9 oraninda atrofik timus dokusuna rastlanmistir (38). Radyolojik olarak invazif
timoma saptanan hastalarin dahil edilmedigi, 100 MG hastasinin timektomi sonucla-
rinin degerlendirildigi bir calismada; 76'sinda hiperplazi, 7'sinde atrofi, 8'inde timoma
saptanmis, 9'unda ise normal timus dokusu bulunmustur (39). MG ile iliskili timik
timor nedeni ile opere edilen hastalarin %13.3'Unde histolojik olarak timik timaor
saptanmistir. Bunlarin %76.6'sinda timoma ve %23.4'tinde timik karsinom izlenmistir
(40) Timomali hastalarda genellikle AchR antikoru pozitiftir. Kirkbir genel fikir, yiksek
antikor titresinin timik hiperplazide gérildigu, orta dizeyde antikor titresi ile bunu
timomanin izledigi, en dustk titrelerin ise atrofik veya normal timus dokusu ile iliskili
oldugu yénindedir (42-45). Bir calismada ise timoma ile normal timus dokusu arasin-
da antikor titrelerinde fark olmadigr bildirilmistir (46). Genclerde ve okuller MG'lerde
timoma nadirdir. Erken baslangicli MG’de timik hiperplazi daha sik gérdldrken, gec
baslangill MG'de timoma ve atrofik timus dokusuna daha sik rastlanir. Bir baska aci-
dan bakildiginda kadinlarda hiperplazinin timomaya oranla daha sik goruldigi soéy-
lenmektedir (3,29,31,44,48-50).

immiinopatoloji-Etyopatogenez

MG, antikorlar araciligiyla olusan otoimmun bir hastaliktir. Bu antikorlar arasinda
en sik gordlen ve en iyi bilineni anti-AchR antikorlaridir. Cizgili kaslarda postsinaptik
nikotinik AchR'ne karsi olusur. immunhistokimyasal calismalar ile miyastenik iskelet
kaslarinda motor son plagin postsinaptik zarinda IgG birikimi gésterilmistir. in vitro
antikorlu kas htcrelerinde, AchR sayisinda azalma saptanmustir. Antikorlar birkac yol-
dan reseptor sayisinin azalmasina neden olur. Bunlardan birincisi, kompleman aracili-
giyla postsinaptik membran harabiyeti ve antikorlarin birlestigi reseptorlerin daha hizli
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harap olmasidir. Bu yollardan bir digeri ise Ach birlesme yerlerinin fonksiyonel olarak
blokajidir (1,3-5,20,51,52).

AchR antikorlari, B lenfositleri tarafindan yapilir, ancak otoimmin cevabin olusma-
sinda yardimci T lenfositlerinin de katkisi gerekmektedir (T hlcresine bagimli hu-
moral immun cevap). MG'li hastalarda, AchR antikor Gretimini dizenleyen CD4+
T hicrelerin sayisi artar. Bu hastalar, AchR kompleksi Gzerinde CD4+ T hucrelerinin
cogunu taniyan genel epitoplar tasir. Bunlar AchR antikor Gretiminin sentezini yéne-
tir. immuinolojik olarak kendi antijenlerine cevap veren zararl T hiicrelerinin elimine
edildigi yerin timus olmasi, burada ylizeylerinde nikotinik AchR tasiyan miyoid hic-
relerin bulunmasi, timik lenfositlerin anti-AchR antikoru sentez edebilmeleri, timo-
malarda AchR veya bazi subUnitelerine benzeyen bir protein ekspresyonu olmasi gibi
ozellikler timusun bu hastalikta 6nemli rolU olabilecegini distindirmektedir. Timik
kdkenli AchR alt Uniteleri, AchR'lerine karsi otosensitizasyon icin antijen olarak hiz-
met edebilir (3,5,6,31,52,53).

MG hastalarinda bulunabilen bir baska antikor ise, sinaps olusumu sirasinda AchR
kiimelenmesini saglayan kasa spesifik tirozin kinaza karsi olusan anti-MuSK antikor-
laridir. Bu antikorlarin patogenezi hentiz bilinmese de, MuSK antikoru tasiyan has-
talarda timoma olmadigi ve timus hiperplazisinin de ender oldugu dikkati cekmistir.
Bu hastalarin timuslarinda germinal merkezlerde lenfoid foliktller olmamakla birlikte
perivaskuler bosluklarda az sayida lenfositler ile birlikte dufftiz T ve B hiicre infiltratlar
bulunur (3,6,31,33,52,54).

Herhangi bir antikorun gosterilemedigi seronegatif hastalarda da pasif transfer ile has-
taligin gecirilebilmesi ve immuUn tedaviye yanit alinmasi otoantikorlarin varligina kanit-
tir. Bu hastalarda daha az oranda timik hiperplaziye ve cok nadir olarak da timomaya
rastlanir (3,6,20,51,54-56).

MG'de genetik bir yatkinhgin varhgini distindtren goézlemler, insan I&kosit anti-
jenleri (HLA) ile iliski, genetik bir predispozisyonun sézkonusu oldugunu destek-
lemektedir. Belirli HLA tipleri (HLA-DR2, DR3, B8, DR1) MG icin predispozisyon,
digerleri ise hastaliga direnc saglayabilir. HLA tiplerinden A1, B8, DR3 ile timik
hiperplazi iliskisi iyi tanimlanmistir (57-59). Timomali hastalarda ise HLA- A24 ve
DQB1*0604 ile daha zayif anlaml bir iliski oldugu séylenmistir (57,59,60). Bir
baska deyisle, erken baslangicli MG'de, 6zellikle kadinlarda A1, B8, DR3 ile iliski
vardir. Timomasiz gec baslangich MG'de ise daha zayif bir iliski B7 ve DR2 ile
bulunmustur. Anti-MuSK MG ile HLA-DR14-DQ5 arasinda kuvvetli bir iliski sap-
tanmistir. Turkiye'de 30 MG hastasi ile yapilan bir calismada, MG hastalarinda
HLA-B38, HLA-DR1, HLA-DQ 2,4,7'ye daha sik rastlanmis ancak bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (3,6,61).
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Tani

Okulobulber belirtilerde gtn ici fluktuasyonlarin olmasi, remisyonlarin varligi ve AKE
ilaclara iyi yanit MG tanisi koymak icin yeterli olabilir. Sogugun kavsakta iletiyi du-
zeltmesine dayanarak ptotik gz kapagina uygulanan buzun etkisiyle gbz kapaginin
acllmasi da tanida yardimci olabilir (3,6,62). Ancak taniyr laboratuvar incelemeleriyle
desteklemek ¢nemlidir. Uygun klinigi olan hastalarda MG ile iliskili antikorlarin tanim-
lanmasi, ardisik sinir uyarimi (ASU) ve tek lif elektromiyografi (TL EMG) gibi elektrofiz-
yolojik testler ¢zellikle seronegatif hastalarda taninin desteklenmesinde 6nem kazan-
maktadir (4,17,20,29,63).

Ayrica tanida kisa etkili edrofonyum klorid (Tensilon) veya daha uzun etkili neostig-
min bromid (Prostigmin) kullanilabilir. Yasli hastalarda ise parenteral AKE'lar yerine
piridostigmin bromid (Mestinon) ile farmakolojik test yapmak daha dogru bir sece-
nektir. AKE ile kas giicliinde, okulobulber belirtilerde objektif ve net dizelme ile tani
konur. Bu testin temeli AKE'larin, AKE enziminin etkisini inhibe ederek Ach yikimini
engellemesine dayanir. Bdylece Ach sinaptik yarik boyunca daha genis olarak yayi-
labilir ve postsinaptik kas membrani Uzerindeki AchR'leri ile daha uzun sure etkilesir
(3,6). Farmakolojik testler oktler MG'li hastalarin %60-95'inde, jeneralize MG'lerde
ise %72-95 oraninda pozitif bulunmustur (64). MuSK antikor pozitif MG'li hastalar,
AKE verilmesi sonrasi iyilesmeyebilir, hatta kotllesebilir, bu hastalarda yogun fasik(-
lasyonlar gordlebilir (65).

ASU, noéromuskdler bileske bozuklugu tanisinda kullanilan 6zgunltga yiksek elekt-
rofizyolojik bir testtir. Degisik frekanslarda verilen, supramaksimal uyarima cevaben
kaydedilen kas cevaplarinin genliklerindeki degisimi dikkate alan bir yéntemdir. Distk
frekansh ASU’da hem pre hem de postsinaptik patolojilerde dekremental yanit go-
rUlebilir. Dekrement yaniti, birinci bilesik kas aksiyon potansiyel (BKAP) amplitidu ile
dordincid BKAP amplitidi arasindaki azalma yéninde olan amplitid ve/veya alan de-
gisikligidir ve ASU sonrasi ilk BKAP yanitina gore dismenin ylzdesi olarak ifade edilir.
% 10'dan fazla dekrement olmasi anormal kabul edilir. Pre ve post sinaptik patolojilere
gore dekrement paternleri arasinda farkliliklar vardir. Postsinaptik ileti bozukluklarinda
dekrement 2. veya 3. yanitlarda ortaya cikip maksimum 4.-5. yanita kadar elde edi-
lirken (Sekil 1), presinaptik ileti bozukluklarinda ise 5. yanittan sonra da amplitidin
dismeye devam ettigi gordlebilir (Sekil 2).

Yiksek frekansli ASU’da presinaptik bozukluklarda inkremental yanit gorulebilir ve
ylzde 100'Un Gzerinde bir artis olmasi anlamli kabul edilir (Sekil 3). Yuksek frekansli
ASU agrili oldugundan istirahatte kaydedilen motor cevap amplitidine gére 10 sa-
niye maksimal kasi sonrasi kaydedilen motor yanit amplitididndeki artisin % 100"Un
Uzerinde olmasi da dikkate alinmalidir (Sekil 4).
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Sekil 1. Postsinaptik ileti bozuklugunda, dustk frekansli ASU ile
dekrement yaniti (Cerrahpasa Tip Fakultesi Néroloji Anabilim Dali
EMG Laboratuari arsivi).
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Sekil 2. Presinaptik ileti bozuklugunda, dusuk frekansli ASU ile
dekrement yaniti (Cerrahpasa Tip Fakultesi Néroloji Anabilim Dali
EMG Laboratuari arsivi)

Sinir kas kavsagindaki iletim kusurunu goéstermek icin en duyarli ancak 6zgUnligu
disuk test ise TL EMG'dir. istemli kasi sirasinda yapilan TL EMG, ayni motor Unite
tarafindan innerve edilen iki kas lifinin (bir kas cifti) arasindaki strenin, motor Unitenin
bir ateslenmesinden digerine olan degiskenligini dikkate alir. Bu degiskenlik jitter ola-
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Sekil 3. Presinaptik bozukluklarda yuksek frekansli ASU ile inkre-
ment (Cerrahpasa Tip Fakultesi Noroloji Anabilim Dali EMG Labo-
ratuari arsivi).

Site Lat. Dur |Amp.| Area | Stim
ms ms mV | mVms | mA
Al 3.0 33 | 1.5/025 (324
-/’\ i B1 2.7 3.7 | 64 146 (324
2m
I ' e
5m
*
\ Dist | intvl INCV| Normal |Amp.|Area
Segment mm ms m/s Range m/s %p %
A1-B1 0.3 437 | 593
B1-C1
3m B1-D1
i ‘ A1-C1
- e D1-E1
- Sm || E1-F1
C1-D1
A1-E1
D1-C1
5ms/div A1-D1

Sekil 4. Presinaptik bozukluklarda maksimal kasi sonrasi motor yanit amplitidinde artis
(Cerrahpasa Tip Fakultesi Noroloji Anabilim Dali EMG Laboratuari arsivi)
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rak tanimlanmistir ve néromdskdler iletimin aksadigi durumda degiskenlik artar, jitter
yUkselir (Sekil 5) (3,5,25,66-69).

Timusun bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans géruntilemeleri ile yapilan
radyolojik incelemesi MG tanisi konduktan sonra timoma olup olmadigini arastirmak

G
Lrs zmpv

0 1 2 < «4 % b 7

Sekil 5. Tek lif elektromiyografi’de A-normal, B-artmis jitter (70 numarali kay-
naktan izinle alinmistir).

Tablo 5. Miyastenia graviste tani algoritmasi.

o Oyku (okulobulber giicstizlik, fluktuasyon,
Tani remisyon)

o Oral veya parenteral AKE'a olumlu cevap

¢ Anti - AchR antikor tayini
Incelemeler  Anti - AchR antikoru negatif ise, 6zellikle je-
(taniy1 kesinlestiren ve destekleyen) neralize olgularda anti-MuSK antikoru tayini

e ASU ve/veya TL EMG

o Toraks mediyasten incelemesi (BT ve/veya
incelemeler MR)
(ayirici tani ve eslik edebilen bozukluklar icin) | © Tiroid hormon incelemesi

¢ Diger otoimmin hastaliklarin arastiriimasi
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Gzere yapilir. MG takibinde, klinik kétilesme olmamasi halinde timusu gérintilemeye
yonelik tekrar incelemelerinin gerekli olmadigi séylenmektedir (71).

Tedavi

MG hastaliginda tedavi, semptomatik ve immunsupresif/immuinmodulatér ajanlarla
yaplilir. Semptomatik tedavide AKE ilaclar kullanilir. Bu ilaclar Ach’in yikilmasini engel-
leyerek sinaptik aralikta daha uzun sire kalmasini saglarlar (72). GunlUk tedavide en
sik kullanilan piridostigmin bromid‘in (Mestinon) 60 miligramlik oral formudur. Etkisi
15-30 dakikada baslar, bir-iki saatte maksimuma erisir ve yaklasik tc-dort saat strer
(yart dmur Uc-dort saat). Oral olarak kullanilabilen diger preparatlar ise neostigmin
bromid (Prostigmin) ve ambenonium kloriddir (Mytelase) (6,20,63,73,74).

1939'da Blalock tarafindan jeneralize MG'li bir hastada nekrotik timik timorin ci-
karilmasinin ardindan remisyon saglandiginin bildirilmesinden bu yana timektomi,
MG'nin tedavisinde 6énemli bir yer tutmaya baslamistir. Timomasi olan hastalarda ti-
mektomi mutlaka uygulanmalidir. invaziv timoma olgulari icin timektomiye ek olarak
immunsupresif tedavi ihtiyacindan da bahsedilmektedir. Bir seride sadece timektomi
uygulanmasi ile iki yil sGren stabil remisyon doneminin, timektomiye immunsupresif
tedavi eklenmesi ile bes yila uzadigi bildirilmistir (75). Timomasi olmayan hastalarda
da timektominin yararli oldugu disinuldiginden timektomi, timomasi olsun veya
olmasin, genellikle tim jeneralize MG hastalarinda uygulanmakta, hastaligin ilk yilla-
rinda yapildiginda daha iyi sonuclar verdigi distnulmektedir. Timektomi uygularken
yas sinirt merkezin tercihine gére degisir. Pur okiler MG'de timektominin hastaligin je-
neralize olma riskini azaltacagina dair kesin kanit yoktur. Genellikle par okller MG'de
timektomi yapilmaz; cok inatci olgularda timektomi yapan ender merkezler vardir. Ti-
mektomide transsternal veya endoskopik prosedur tercihi konusunda da hentiz goris
birligi yoktur (20,34,63,74,76-80).

immun aracil tedavilerde amac, hastalikta remisyon elde etmek ve remisyon saglan-
diktan sonra minimal ilacla devamini saglamaktir. Steroid, azathioprine, siklofosfamid,
mikofenolat mofetil, siklosporin, takrolimus, rituksimab, metotreksat gibi immunsup-
resif ilaclar tek basina veya kombinasyon halinde uzun bir sire kullanilabilir. intrave-
ndz immunglobulin (IVIG) ve plazmaferez akut alevienme ve timektomiye hazirlik gibi
durumlarda kullanilir. Bu tedavilerin, diger tedavi sekillerine iyi cevap vermeyen bazi
hastalarda aylik uygulamalarla yillarca strdtrtlmesi gerekebilir (17,20,29,63).

Diger Néromuskiiler ileti Bozuklugu Hastaliklari

Noéromuskuler kavsak hastaliklarinin cogu edinseldir ve presinaptik, sinaptik, postsi-
naptik bozukluklara bagl olarak ortaya cikarlar. Bunlarin arasinda en sik rastlanani
simdiye kadar bahsettigimiz otoimmn kokenli olan ve postsinaptik bir patoloji sonucu
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ortaya cikan MG'dir. Presinaptik bodlgedeki patolojiye bagl hastaliklar ise, otoimmin
kokenli bir hastalik olan Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS), ile otoimmUn
olmayan botulizm’dir. Néromdiskdler kavsagin herediter hastaliklari olan konjenital
miyastenik sendromlar nadir géraltr. Bunlarin cogu postsinaptik patolojilere baglidir
ancak sinaptik ve presinaptik patolojilere bagl olanlari da vardir.

LEMS, 6n planda bacaklarda olmak Gzere proksimal kas ve gévde glicsizIuga ile ka-
rakterize, timorle iliskili (paraneoplastik) veya timor olmaksizin da ortaya cikabilen,
motor ve otonomik sinir terminallerindeki voltaja bagiml kalsiyum kanallarinin (VGCC)
hedef alindigi otoimmun kokenli bir hastaliktir (3,4). Klinik olarak alt ekstremitelerde
hakim, subakut yerlesimli ve ikinci kontraksiyondan sonra dizelmeye baslayan kas
gucstzlugu yanisira agiz kurulugu ve impotans gibi otonom fonksiyon bozukluklari
gorulur. Derin tendon reflekslerine yanit cogunlukla azalmis ya da kaybolmustur, an-
cak ardisik kas kasilmalari veya yineleyen tendon vuruslari ile artabilir. Okuler ve bulber
belirtiler eslik edebilmekle birlikte daha geri plandadir (3,4,6,81). Motor ve otonomik
sinir terminallerinde Ach'nin presinaptik membran flizyonunu ve salinimini saglayan
VGCC'ye karsi antikorlar (en cok P/Q tipi) LEMS'li hastalarin %90'inda gosterilebilir.
Bu kanallarin otoimmun saldiri sonucu azalmasi Ach salgilanmasinin azalmasina ne-
den olur. Bu hastalarin yaklasik yarisinda malignite; bunlarin %80’inde de néroekto-
dermal kokenli bol VGCC iceren bir timor olan kuctk hicreli akciger kanseri bulunur
(3,4,6,81). Tanida en yararli laboratuvar incelemesi ASU ve TL EMG'dir. Paraneoplastik
LEMS'te yasam beklentisi altta yatan neoplazmin tedavisine bagldir. Potasyum kanal-
larini bloke eden ve boylece VGCC aktivasyonunu uzatan ilac olan 3,4-diaminopiridin
tek basina veya AKE'lar ile kombine verilebilir (82). immunolojik tedavide ise kortikos-
teroidler, azatiopurin, IVIiG, plazmaferez kullanilabilir (3,4,6).

Botulizm, anaerobik bir bakteri olan clostridium botulinum toksini ile olusan hem cizgili
hem diz kaslarda néromuskauler iletimi etkileyen bir hastaliktir. Sekiz tipi olan (A, B, C1,
C2, D, E, F, G) toksinin bittin formlari presinaptik motor sinir terminali, parasempatik ve
sempatik sinir ganglionlarindan Ach salinimini bloke eder. Toksin yiyecekle alinip barsak-
lardan absorbe edilebilir veya sut cocugu botulizminde oldugu gibi barsaklari kolonize
eden ve toksin Ureten sporlar alinabilir ya da yara enfeksiyonu sonucu toksin lokal olarak
dretilip absorbsiyon sonucu alinabilir. Daha nadiren de toksin inhalasyon ve iyatrojenik
olarak injeksiyon ile viicuda girebilir. Belirtiler, toksin alimindan 12-36 saat sonra bulanik
gorme, ptoz ve diplopi ile baslar. Bu sirada gastrointestinal belirtiler de eslik eder. Birkac
gin icinde bulber belirtiler, ekstremitelerde glcstzltik eklenir. Agiz kurulugu, impotans,
idrar retansiyonu, pupil cevapsizligi, midriyazis gibi otonom bulgular dikkati ceker. Agir
mortalitesi olan bu hastalikta, zamanla solunum yetmezIligi gelisir. Tedavisi erken anti-
toksin verilmesi ve destek bakimidir (3,4,6,81-85).

Konjenital miyastenik sendromlar (KMS), néromuskdler kavsagin herediter bir grup
hastaligidir. Konjenital tip MG, tim MG'lerin %1'i kadardir. immiinolojik olmadik-
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larindan serumda antikor bulunmaz ve immanolojik tedaviye yanit vermezler. Cogu
formda belirtiler dogumda vardir, bazilarinda ise erken cocukluk hatta genc eriskinlige
kadar baslamayabilir. Aile dykulerinde, cogu hastanin kardeslerinde de etkilenme ol-
makla birlikte annelerinde hastalik yoktur. Otozomal dominant kalitimla gecen yavas
kanal sendromu disinda tim formlari otozomal resesif kaltilir. KMS, presinaptik, si-
naptik ve postsinaptik patolojilere bagli olabilir. ASU ve TL EMG bulgulari patolojinin
yerlesim yerine gdre bir 6nceki bolimde bahsedildigi bicimde olur. Defektin en sik
postsinaptik oldugu ve mutasyonlarin cogunun AchR geni epsilon subtnitesinde yo-
gunlastigi gosterilmistir. Ach reseptor eksikligi disinda AchR'nin uzun sire acik kal-
masina bagl yavas kanal KMS, rapsin eksikligi, hizli kanal ve DOK7 eksikligine bagl
postsinaptik tip KMS'lerin diger formlaridir. Miyastenik yakinmalarin silik oldugu an-
cak epizodik apne tablosunun gelisebildigi kolin asetiltransferaz enzimi eksikligi ise
presinaptik KMS formudur. Sinaptik formu ise son plak AKE enzimi eksikligine bagl
olarak gelisir. Bunlardan AKE eksikligi ve yavas kanal KMS disinda piridostigmine yanit
alinir (3,6,22,86,87).

Neonatal MG ise miyastenik annedeki antikorlarin plasenta yoluyla pasif olarak cocu-
ga gecmesi sonucu dogumdan sonraki ilk tc gtin baslayip, ortalama iki-tc hafta kadar
strebilen, 12 haftayr gecmeyen gecici miyastenik semptomlardir. Miyastenik annelerin
% 10-15'inde gorilebilir ve bu sire icinde cocuga AKE vermek gerekebilir (3,5,25).

Cesitli endustriyel ve hayvan toksinleri de néromuskdler iletimi bozarlar. Organofos-
fat ve karbamat insektisidler, néromuskdler, otonomik ve santral kolinerjik sinapslar-
da AKE'l geri ddnUsimsiz inhibe ederek depolarizan tipte néromuskdler blokaja yol
acarlar (4,6). Yilan zehiri, AchR'ni bloke edebilir veya Ach salinimini azaltabilir (4,6,88).
Karadul 6riimcegi ve akrep zehiri, nérotransmitter salinimini arttirarak Ach depolarini
tlketir (4,6). Kene paralizisi, postsinaptik olarak AchR islevini bozan bir nérotoksin
yoluyla olur (6,89,90).
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