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UZMAN OLMAYANLAR ICiN MYASTHENIA GRAVIS

MYASTHENIA GRAVIS TARIHCESI

“Myasthenia gravis” (MG) terimi Yunan (myasthenia = kas hastalig1) ve Latin (gravis =
agrr) dillerinden gelmektedir. Ik kez 17. ylizyilda “bir siire serbest ve rahatga konusan
bir kadin, uzun siire konustuktan sonra bir-iki saat boyunca bir kelime bile konusamaz
hale geldi” seklinde bir hasta sunan Dr Thomas Willis tarafindan Myasthenia gravis’in
ilk tanimi1 yapilmistir. 1930’larda MG’nin sinir->kas tetiklenmesinde bir kusura bagh
oldugu agik¢a anlasildi. 1960’larda otoimmun bir hastalik oldugu 6ngériildii ve kisinin
kendi kaslarina karsi immun bir saldirinin s6z konusu oldugu 6ne siiriildii. Bu hipotez,
1970’1in ortalarinda, Dr. J. Patrick ve J. Lindstrom tarafindan, sinirle kas arasindaki
kavsakta bulunan anahtar hedefleri hasarlayan 6zgiin immun otoantikorlarm hastalarin
cogunda kesfedilmesiyle dogrulanmis oldu. Antikorlarin normal gorevi mikrobik
bakteri veya viruslar1 harabetmektir. Bu durum, MG’yi iginde tiroid hastaligi,
genclerdeki diyabet, romatoid artrit ve lupus eritematosus’un bulundugu otoimmun
hastaliklar ailesinden biri yapmaktadir.

KiM MG’YE YATKINDIR?

MG, bebeklerden yaghlara, kadin ve erkek, herkesi etkileyebilir. Baglangic yasi
acisindan sik gorildiigi iki yas grubu vardir; kadinlarda 20-40 yaslar1 arasinda (ki buna
erken baslangiclh MG denir), erkeklerde ise 40 yasin {izerinde (Ki buna ge¢ baslangigh
MG denir). Kalitimsal degildir ve 10,000 kisiden 1’inde goriiliir. Buna ragmen, tiim
miyasteniklerin yaklagik %2’sinde sinir—kas tetiklenmesinde kalitimsal kusurlar
vardir. Bu durumda hastalia ‘konjenital miyasteni’ ismi verilir. Immun sistem
tutulmadigindan, otoimmun MG’nin aksine, immunsipresif tedavilerin (steroid gibi)
verilmesi uygun degildir.

MG’li annelerin yenidogan bebeklerinde de, plasenta ve/veya siit yoluyla
anneden bebege gecen otoantikorlarin neden oldugu ve kisa bir dénem siiren
giigsiizliik goriilebilir. Bu durum sik degildir: MG’li annelerin yenidogan bebeklerinin
sadece %10-15’1 belirtiler gosterir. Bu belirtiler genellikle yaklasik 1-3 haftadan sonra
kendiliginden diizelir ve hizla kaybolur. Annede MG olmasi, genellikle herediter bir
miyasteni varliginin diglanmasina yardimci olur.

MG BELIRTILERIi NELERDIR?

Baslica belirti, istemli kaslarda duysal belirtiler ve agrinin eslik etmedigi gucstuzltkdir.
Gugsuzluk kaslar kullanildik¢a (giin ilerledikge) artar, yani kaslar yorulur, ama
istirahatten sonra daha iyi hale gelir. Siklikla glinden giine ve aydan aya degisir.
Oldukga hizli da kétiilesebilir (6rnegin enfeksiyonlarla). MG’li hastalarm bir cogunda
ilk etkilenen kaslar genellikle gozleri hareket ettiren kaslardir ve pitoz (gozkapagi
diigmesi) ile diplopiye (¢ift gorme) neden olur. Diger hastalarda yiiz, ¢igneme, yutma
veya konusma ve/veya boyun, govde ile kol-bacak kaslarinda giigsiizliik geligir. Agir
olgularda solunum, hasta bir solunum cihazina ihtiyag duyacak kadar gui¢siiz olabilir.



Hasta yukar baktikc¢a ortaya ¢ikan gozkapagi kaslarinin yorulmasim ve hafif géz kaymasim
gosteren Ug seri resim. Birka¢ dakikalik istirahat sonrasi, gozkapaklar: normale yakin pozisyona
doéndi (dordincl resim).

MG NASIL iLERLER?

MG, oldukga sik olarak g6z kaslarinda giigsiizliik ile baglar. Hastalarin %10-20’sinde,
giligsiizliik yillarca sadece g6z kaslarina smirh kalir (okller miyasteni). Digerlerinde,
genellikle ilk {i¢ yil i¢inde bagka kas gruplarimi (yukarida listelenmis olan kaslar)
etkilemeye baslar (jeneralize miyasteni). Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi
belirtiler zaman icinde degiskenlik gosterebilir, hatta her yil hastalarin yaklasik
%S5’inde dlzelme olur. 1930 — 1950’lerde, daha iyi tedaviler bulunmadan 6nce birgok
hasta kaybedildigi i¢in hastalik “gravis”ad1 konulmustur.

TERS GIDEN NEDIR?

Normal kas fonksiyonu: Beyin bir hareketi yaptirmak igin motor sinirler yoluyla kasa
elektriksel bir sinyal gonderdiginde, sinir u¢larindan kimyasal bir araci madde olan
asetilkolin (ACh) salgilanir. Bu ACh hemen kasa gecer ve ACh reseptorlerine
(AChR) Kkilitlenerek kasin kasilmasina neden olur. Yedek ACh, ACh esteraz tarafindan
pargalanir ve kasin gevsemesini saglar. Piridostigmin (Mestinon®) bu pargalanmay1
durdurur. Bunun sonucu olarak ACh ortamda daha uzun siire kalir ve daha ¢ok
reseptoru tetikleme sansi olur.

MG kasinda, AChR’e baglanan otoantikorlar reseptorlerin kaybma neden olur.
Oldukca az sayida yedek AChR’tine sahip oldugumuz igin, etkin sinir>kas
tetiklenmesi saglanamaz. Bazi hastalarda noromiiskiiler kavsaktaki AChR’ne komsu
baska molekiillere karsi otoantikorlar bulunur ve bunlar AChR’iinii dolayli olarak
etkileyebilir (asagiya bakimniz).

Normal durum Myasthenia Gravis’deki durum
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Normalde ve MG hastalarinda noromiiskiiler kavsagin yapisi.

Immiin_sistemle ilgili_problemler Viicudun bu otoantikorlar1 nigin iirettigi heniiz
bilinmemektedir. Infeksiyon ve ilaglar gibi disaridan gelen provokan faktérler buna
neden olabilir, fakat hala hastaligin nasil ve nigin basladigi hakkinda ¢ok az sey
bilmekteyiz. Siklikla 40-60 yaslar1 arasindaki MG hastalarmin yaklasik %10’unun
timusunda timérler (timomalar) bulunur. Timomalar, timus dokusunun igine smirlidir
(non-invazif) ve ¢ok yavas biiylime egilimindedirler. Nadiren kotii hinviin (malign) hale

gelebilirler ve ameliyatla alindiktan yillar sonra lokal olarak tek 3;%?;‘0"‘5: bilirler.
Bu yiizden timomali hastalarm diizenli iz Kashicresi  1emlidir ve irtilerin
kOtlﬂesmeSl durumun .Kas.ko;ltrz;ks;iyb.nt; lilmelidi Kas kontraksiyonu ngieu MG’de
hastalarin  yaklasik /5 unun winusiarinda, engellenir daha hafif

anormallikler, ge¢ baslangichh MG’de ise timik atrofi bulunur. Timik degisiklikler ve
MG arasidaki iliski heniiz tamamen anlagilmis degildir. Birgok arastirmaci, daha
hedefe yonelik tedaviler bulmak, hatta en bastan yatkin kisilerin MG olmasini
engellemek amaciyla bu siiregleri daha derinlemesine anlamaya caligmaktadir.

MG TANISI NASIL KONUR?

Klinik muayene

MG tanisi, klinik Oykii ve genellikle hastanin muayenesi ile anlasilan  kas
gligstizliglinlin varlig1 ile konulabilir. Bununla birlikte, hafif olgularda kas giigsiizligii
ancak kaslarin dayanikliligimi test ederek (6rnegin; kollar1 birka¢ kez ardisira
kaldirtarak veya siirekli yukar1 baktirip -yaklasik 1 dakika- gézkapaklarinin diismesini
saglayarak) belirgin hale getirilebilir. MG ender goriildiigii ve dalgalanmalar gosterdigi
icin, 6zellikle yasli insanlarda tan1 koymada kolaylikla hata yapilabilir.

Otoantikorlarin varhgi

Cogu hastada tani, anti-AChR antikorlarina yonelik bir kan testiyle dogrulanir. Bununla
beraber, saf okiiler MG’li hastalarin yaklasik yarisinda ve tipik jeneralize gii¢siizliigii
olanlarin yaklasik %15’inde bu antikorlar bulunmasa da bu hastalarm MG’si, (standart
testlerde antikorlar saptanmasa bile) antikorlar1 temizlemek i¢in uygulanan plazma
degisimi sonrasi diizelir. Anti-AChR antikorlar1 olmayanlarin 1/3’tinde baska
antikorlarin AChR’U yerine, AChR’nin sinir-kas kavsaklarinda kiimelenmesinde roli
olan ve kas-spesifik kinaz (muscle-specific kinase, MuSK) adi verilen bir baska
molekiili hedef aldigmmi artik biliyoruz. Bu hastalardaki gli¢suzlik, yiiz ve bogaz
kaslarin1 tipik MG’de oldugundan daha ¢ok etkiler. Anti-MuSK pozitif hastalarm MG’i
anti-AChR pozitif hastalara gére daha gii¢ tedavi edilebilir ve daha agir gidisli olabilir.
Ancak bu hastalarda timus ¢ogunlukla normaldir.

Elektromiyografi ve diger testler

Elektromiyografi (EMG), sinirin ardisira elektrik uyarimia karsi kasmn yanitint 6lgen
yararli bir testti. MG’de tipik olarak, bu sekildeki uyarim ile Kkastaki elektriksel
bosalim giderek azalir (~%10). Son olarak, ACh esteraz inhibitérlerinden (Sekil 3’e
bakiniz) kisa etkili bir ila¢ olan edrofonyum’un (Tensilon® or Camsilon®) dammar
yoluyla veya uzun etkili sekli olan piridostigmin’in (Mestinon®) agizdan verilmesinden
onceki ve sonraki kas giicii degisiklikleri 6lgtlebilir. MG tanis1 konduktan sonra, iliskili
bir timomay1 aramak amaciyla gégiis taramasi yapilmalidir. Solunumun glictinu 6lgen



0zel akciger fonksiyon testleri, solunum yetmezligi olup olmayacagini ve bunun
miyastenik krize yol agip agmayacagini dngdrmede yardimci olabilir.

MG NASIL TEDAVI EDILIiR?

iki tiirli tedavi meveuttur:

1. Sinir—kas tetiklenmesini arttirma, baslica piridostigmin veya neostigmin ile
yapilir. Bu ilk asamada kullanilan ilaglar ACh esterazi bloke eder. Boylece ACh daha
cok dayanir ve tetikleme sansi artar. Bu ilaglar sadece kas tetiklenmesini arttirir.
Hastalarin bir ¢ogu altta yatan immun reaksiyonu azaltmak i¢in daha fazlasina ihtiyag
duyar (asagidaki 2’ye bakiniz).

2. AChR miktarm immun tedaviyle duizeltmek:

|. Hasar veren antikorlar ortadan kaldirmak.

(a) Plasmaferez: En basit sekli, kandaki hiicreleri hastaya geri verirken dolagimdaki
antikorlar1 temizleme seklinde kullanilan plazma degisimidir (plasmaferez). Bu islem
hastanede yaklasik 5 giin kalmay1 gerektirir ki bundan sonra MG diizelmeye baglar.
Hastada yeni antikorlar tekrar tretildigi i¢in yarar: sadece yaklasik 4-6 hafta sirer.
Plasmaferez, acil diizelme gerektiginde (6rnegin; timektomiden Once veya sonra,
steroid tedavisi baslandiginda-bazen de zor olgularda steroid tedavisi surerken)
Ozellikle yararhdir. Steroidlerle kombine edilen plasmaferez MG’nin agir formlarinda
onerilir.

(b) intravenéz immunglobulinler (ivig). Binlerce saglikli vericiden toplanan antikor
fraksiyonunun transfiizyonu anlamma gelen 1Vig son yillarda buyik Olgide
plasmaferezin yerini almistir. Hasar veren antikorlar1 seyrelterek veya yoniinii
degistirerek MG’de etkisini gosterdigi samilmaktadir. Immunsiipresif ilaclarla
kombinasyon halinde veya plazma degisimi i¢in gerekli damar yolunda sorun oldugu
zaman kullanilabilirler. Plazmafereze gore etkisini gostermesi daha uzun zaman alr,
fakat yarar1 birkag hafta surebilir. Bununla birlikte, 1Vig c¢ok pahalidir ve
immunglobulin temin edilmesi ile ilgili zorluklar bildirilmistir.
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Plasmaferez, harabedici MG antikorlarini uzaklastirmak amaciyla kullanihr.

I1. Antikor iiretiminin azaltilmasi.

(c) Timektomi. Timus bezi, bagisiklik (immun) sisteminin gelisiminde 6nemli bir rol
oynar. Timusun ¢ikarilmasi (timektomi), 1940°dan beri MG’li hastalarin uzun vadeli
tedavisinde immun sistemi yeniden dengelemek iizere kullanilmaktadir ve ¢ok yavas
olarak antikor seviyelerini azaltabilir. Bazi norologlar timektominin (6zellikle MG’nin
erken doneminde yapilirsa) hastaligi 45 yasindan once baslayanlarda ise yaradigini
diistiniir, ancak bu goriis hala saglam kanitlar beklemektedir. Ancak timoma varsa
yayilmay1 engellemek i¢in (g¢ogunlukla MG’yi dizeltmese de) ¢ikarilmasi gerektigi
konusunda fikir birligi vardr.

Akxigerler

Timus bezinin ¢cikarilmasinin MG tedavisinde bir rolii olabilir.

(d) immunstipresif ve anti-inflamatuvar ilaglar. Bu ilaglar, orta-agir MG’nin bugiin
icin gecerli olan standart tedavisidir. En sik kullanilan ilag, 0zellikle okiiler MG’de,
prednisolon’dur. Kortikosteroidler, anti-AChR otoantikorlarmnin seviyesini diigiirmede
etkilidir ama kilo alimi, yiiksek kan basinci, diyabet, anksiyete/ depresyon/ uykusuzluk,
kemik erimesi, katarakt ve mide-barsak delinmesi gibi komplikasyonlar yapabilir.
Hastalar uzun vadede, azatiyopirin (Imuran®) veya siklosporin A (azatiyopirin’e
tahammulstiz hastalar icin) gibi diger immunsiipresif ilaglarla kombine edilerek daha
disiik dozlarda kortikosteroidlerle idare edebilir. Mikofenolat mofetil, takrolimus ve
Rituximab®’ 1 aralarinda bulundugu ve romatoid artrit ve sistemik lupus eritematosus
gibi bagka immun aracili hastaliklarda veya organ reddini bastirmada basarili oldugu
kanitlanmis alternatifler klinik ¢calismalarda denenmektedir.



MG ILE NASIL BASEDILIR?

Bundan sonraki béliimden korkmak icin bir neden yoktur. Iyi tarafindan baslayalim:

e MG hemen her zaman iyi kontrol edilebilir. Boylece hastalarin cogu oldukga iyi bir
yasam surer. Cok az kisi gercekten miyasteni nedeniyle Sliir.
e Diger ‘otoimmun’ hastaliklarin bir ¢oguna oranla MG tedavisi daha etkindir ve uzun
vadede daha az 6nemli sorunlar ¢ikarir.
e Bu tedaviler her zaman giderek daha iyi hale gelmektedir ve sizin yardiminizla
bunun siirmesine ¢aligiyoruz.
e Her MG hastasi kendi ‘6zel hemsiresi’ olmalidir ve kendi MG’lerini iyi durumda
tutmak icin kendi yontemlerini bulmalidir. Hastaliginizin hayatinizi ele gegirmesine
izin vermemeye c¢aligim.

Diger taraftan bazi konulara dikkat etmeniz gerekir:

e MG’niz sizinle yillarca birlikte olabilir. Tedavisiz bile kaybolabilir ama bu ancak
yaklagik 20-30 hastanin birinde goriilebilir. Yani beklemeyin — tedavi goran.

e Olasilikla giin i¢inde giiciiniiziin en iyi oldugu saatlerden en iyi sekilde yararlanmak
amaciyla giliniiniizii planlamaniz gerekecektir;
e Diger insanlar sizdeki herhangi bir gii¢stizliigii her zaman farketmeyebilirler

(6zellikle sizinle ilk kez karsilastiklarinda). Ornegin; gulimsemeye cahstigmizi
anlayamayabilirler.

e Bazi ilaglar kullanacagmiz hemen hemen kesindir ve hepsinin de yan etkisi vardir.
MG’li hastalar genellikle diger bir¢ok hastaligi olan kisilere gére daha diisiik dozda
ve glinasir1 alinan steroidlerle idare edebilir.

Sunlardan kagmmak da akillica olur:

e Asir1 egzersiz ve gereksiz yorulma,

e Duygusal stres,

e Enfeksiyonlara yakalanma (6rnegin, kis aylarinda kalabaliklardan uzak durarak) ve

Aminoglikozidler (6rnegin, gentamisin) ve 6zellikle makrolid antibiyotikler (6rnegin,
telitromisin: Ketek®) gibi sinir>kas tetiklenmesini dogrudan etkileyen bazi ilaglar.
Ilging olarak, piridostigmin veya neostigmin gibi antikolinesteraz ilaglarin asir1 dozda
alinmas1 giicsiizliigii arttirabilir, hatta gligsiizliigiin artmasiyla birlikte kolinerjik krize
(tiikiiriik, gozyasi, ter artmasi ve/veya kusma) neden olabilir.

Dengeli beslenme, bol dinlenme ve bir miktar egzersiz (orta derecede ylrime veya
yizme), Ozellikle de stres ve enfeksiyondan ka¢inma hastalarin oldukg¢a tatmin edici bir
yasam siirmesine yardim eder.



GELECEKTEN BEKLENENLER

Son 30-40 yilda MG hastalarinin durumu, su andaki 6liim orani sifira yakin olacak
sekilde belirgin bir diizelme gostermistir.  Bunun sonucu olarak miyasteni artik
“gravis” degildir. Bugiinkii tedavilerin ¢ogu deneme-yanilma yoluyla gelistirilmistir ve
bazilarinin ciddi yan etkileri vardir. Otoimmun hastaliklar hakkindaki bilgimiz arttik¢a
tim immun sistem yerine segici olarak sadece MG’de hasar veren immun yanit1
engelleyici tedaviler pek yakinda miimkiin olacaktir. MG’nin immunpatolojisi, timusun
roli ve immunregulasyon bozukluklar1 hakkinda biriken bilgiler sonucu, yeni antijene
0zgl tedaviler ve yeni teknolojiler gelistirilmis olup bunlar heniz deneme
asamasindadir.

Yine de, hala daha yapilmas: gereken ¢ok sey vardir. MG’deki kalitimsal veya

cevresel risk faktorler hakkinda ¢ok az sey bilindigi i¢in, hastaligi 6nleme konusunda
da neredeyse higbir sey bilmiyoruz. Nigin Ozellikle bazi hastalarin MG’ye yatkin,
bazilarinin ise yatkin olmadigmi bilmek de Onemlidir. fleri arastirmalar ve
stirdiiriilmekte olan deneysel yaklasimlarin optimizasyonu, MG’ nin gelecekteki tedavisi
icin Umit vericidir.
MG oldukca nadir bir hastalik oldugundan ilgili aragtirmalar ig¢in fon bulunmasi
smirhidir. Bu nedenle mekanizmalarii anlamaya ve daha etkin tedaviler gelistirmeye
yonelik olarak g¢alisan arastirma gruplar1 her llkede ¢ok azdir (siklikla bir ilkede tek
laboratuvar). Bu sorun, Avrupa’daki farkli laboratuvarlarin galigmalarinin
koordinasyonunu gerektirmektedir. Varolan Avrupa agi, hastaligin anlasilmasi ve
tedavisinde daha hizli ilerleme saglamak iizere cesitli Avrupa arastirma enstitiilerinin
cabalarini biraraya getirme amacini tagimaktadir.

Sik Sorulan Sorular

MG: baz bilgiler

1. MG kahtimsal midir?

Hayir. Fakat otoimmun hastaliklarda bazi kalitimsal etmenler vardir. Bunlarin en
kotilisinde bile MG olma olasiligi, yaklasik 10,000°de 1 yerine yaklasik 2,000’de 1°dir.
Yani bir ailede iki MG hastasinin bulunmasi ¢ok nadirdir. Ancak bazi hastalarin geng
diyabet gibi bir otoimmun hastaligi olan akrabalar1 vardir. Bununla birlikte herhangi bir
immun atagin neden OLMADIGI ve immunsiipresif ilaglarla tedavi EDILMEMESI
gereken nadir kalitimsal (‘konjenital’) miyasteniler vardir.

2. MG bulasict midir?
MG’nin sebebini bilmiyoruz (3’e bakimiz). Ancak MG’nin baska bir MG hastasindan
bulagabilecegine dair herhangi bir kanit kesinlikle YOKTUR.

3. Nasil MG oldum?

Hastalarin ¢ogunda MG’nin nedeni bilinmez. MG hastalarmin yaklagik %10’unda,
onlar1 kastaki hedeflere kars1 duyarli hale getirdigi diisiiniilen timoma bulunur. Eskiden
romatoid artrit tedavisinde kullanilan penicillamine adli bir ilact kullanan ¢ok az
sayidaki kiside tipik ama ama kisa streli MG gorulir. Normal olarak ilag kesildikten
birka¢ hafta veya ay sonra hastalik kaybolur. Nadiren de olsa interferon alfa tedavisi
sirasinda, hatta kemik iligi transplantasyonu sonrasinda da MG baslayabilir.



4. MG’im gegecek mi?

Bazi hastalarda (yaklasik yilda %5), MG bir stre veya surekli olarak remisyona
girebilir ve artik tedavi gerekmeyebilir. Bununla birlikte, erken donemlerde hastaligin
daha kotuye gitmesini (ne yazik ki remisyondan daha sik goriiliir) engellemek akillica
bir secim olabilir.

MG ve vasam kalitesi

5. MG’li bir hastanin yasam Kalitesi nasil olabilir?

Yogun bakim ve modern tedaviler sayesinde artik cok az hasta MG’den 6lmektedir.
Hemen her zaman bu tedaviler arasinda hastalarin olduk¢a aktif bir yasam siirmesini
saglayan iyi bir kombinasyon bulmak miimkiindiir. Tedavileri ayarlamak biraz zaman
alabilir ve muhtemelen baz1 yan etkileri olacaktir.

6. Cahsmaya devam edebilecek miyim?
Bu kismen sizin nasil bir isinizin olduguna ve MG’nizin dogasina baglidir fakat modern
tedavilerle cogu MG hastasi1 basarili bir sekilde ¢alismaya devam etmektedir.

7. Emniyetle araba kullanabilecek miyim? Sigorta sirketime haber vermeli
miyim?

Cift gorme ve kas gligsiizligii, MG’li strlicinin yola ve trafikte olanlara yanit verme
yetenegini etkileyebilir. Bu konuyu once doktorunuzla tartismali ve onunla birlikte
durumu degerlendirmelisiniz.

Kadin ve cocuk sorunlari

8. MG hastalarinin ¢ocuk sahibi olmasi miimkiin miidiir?

Evet. MG’li bir¢ok kadin, 6zellikle MG’leri gebelik dncesinde iyi kontrol altinda ise
sorunsuz bir gebelik gegirmektedir. Bazilar1 hastalar gebelik sirasinda, bazilar1 da
gebelik sonrasinda MG’lerinin kotiilestigini farkeder ama bu kontrol altma alinabilir.
Dogum sirasinda hastanin 1kinmasinda sorun olursa biraz yardim gerckebilir.
Uzmanlarin ¢ogu epidural anesteziyi genel anesteziye tercih eder (25’e bakiniz).

9. Annenin MG’si bebegi etkileyebilir mi?

Annenin MG’sinin bebegin normal biiylime ve gelismesini etkilemesi (artrogripoz) son
derece nadirdir, FAKAT hastaliga neden olan antikorlar (tipki bebekleri
infeksiyonlardan koruyan iyi antikorlar gibi) anneden bebege geger. Yenidogan bebekte
kisa siireli gii¢siizliige neden olabilirler. Bu durum 8 veya 10 dogumun 1’inde ortaya
cikar. Eger gorilirse: (a) 3-4 haftada azalarak duzelir; (b) annenin daha sonraki
gebeliklerini benzer sekilde etkiler (yani her annenin bebegi etkileme tarzi ayni olma
egilimindedir); () Yararlarma karsin emzirme 6nerilmez.

10. Gebelik sirasinda MG ilac¢larimin kullanim giivenli midir?

Piridostigmin (Mestinon®), prednisolon and azatiopirin’in (Imuran®) gebelik ve st
verme sirasinda giivenli oldugu disiiniliir. Diger immunsipresif ilaglar ya bebegin
gelisimini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir ya da guvenli olduklar1 heniiz
gosterilmemistir. Dolayisiyla bunlar gebelikten birka¢ ay Once kesilmelidir. Ayrica
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metotreksat ve siklosfosfamid sperm and yumurta Gretimini etkileyebilir. Bundan
dolay1 erkeklere ilaglara baslamadan Once biraz sperm bankalamalar1 veya sperm
vermeden en az bir yil dnce ilaglar1 kesmeleri Onerilir.

11. MG’de adet donemleri nasil etkilenir?

Bazi kadnlar adet dénemlerinde kas giclerinde dalgalanmalar yasayabilseler de bu
dalgalanmalar hormon tedavisi ile 6nlenebilir. Bununla birlikte diger hastalarda her
hamgi bir degisiklik goriillmez. Menopozun MG’yi etkilemedigi diisiiniilmektedir.

12. MG’li ¢ocuklar olan anne-babalar nelere dikkat etmelidirler?

Avrupalilar arasinda otoimmun MG c¢ocukluk caginda nadir goriilir. Tedavisi
erigkindekine benzer ancak blyumeyi etkiledigi igin ylksek dozlardan kaginmak
gerekir.

Cocugun zekasi etkilenmemesine karsm, diisiik gozkapaklar1 ve ¢ift gorme
yiiziinden tahtay1 gérme zor olabilir ve MG diger faaliyetleri sinirlayabilir. Bu ylzden,
¢ocugun, ailenin ve 6gretmenlerin durumdan tam olarak haberdar olmalar1 ve yemek
yeme, merdiven ¢ikma ve oyun oynama ile ilgili olasi zorluklar hakkinda uyarilmalar1
onemlidir. Bu sayede ¢ocugun ihtiyaci olan destegi saglayabilirler. Ornegin; MG yazi
yazma ve okumayi zorlastirabilir. Bunun igin ¢ocuga bire bir yardim edecek biri,
diizenli dinlenme ve ek zaman (6zellikle sinavlarda) sunulmalidir.

MG tedavisi

13. MG ila¢larinin istenmeyen yan etkileri var mdir?

Tim ilaclarda oldugu gibi, kanitlanmis yararlar potansiyel yan etkilerle karsilastirilarak
degerlendirilmelidir. Ilaglarm dikkatli bir kullanma talimati ve yakindan izleme
(6rnegin; diizenli kan incelemeleri) ile hastalarin ¢gogu asir1 yan etkileri olmayan tedavi
seceneklerini bulurlar. Piridostigmin (Mestinon®) ve benzer ilaglar neostigmin ve
distigmin, onerilen dozlarda mesane ve barsaktaki (ve diger benzer organlardaki)
‘otomatik’ kaslarda ve bezlerde asir1 ¢calismaya neden olur ki bu da salya akmasi ve
ishale yolagar (14’e¢ bakiniz). Bu ilaglar ¢ok yiiksek dozlarda verilince MG
gligsiizliigiinii arttirabilir, hatta ‘kolinerjik’ krize neden olabilir.

Kortikosteroidler ve immunsipresif ilaclar, sadece zarar veren antikorlar1 yok
edecek kadar becerikli degildir. Ne yazik ki koruyucu antikorlar1 ve immun hicreleri de
bastirirlar. Bunun sonucu olarak enfeksiyon riski artar. Ayrica steroidlerin kilo alimu,
duygudurum ve goriiniim degisiklikleri, anksiyete/depresyon/uyku bozuklugu, strese
reaksiyon gosterememe, yagh cilt, yiiksek kan basinci, diyabet, kemik erimesi, kas
harabiyeti, katarakt ve peptik iilser dahil bir¢ok yan etkisi vardir. Uzun sure
kullanilacaksa, ortaya ¢ikabilecek kemik erimesini 6nlemek amaciyla, bifosfonat’la
birlikte kalsiyum ve D vitamini rutin olarak verilir. Azatiopirin (Imuran®), karaciger ve
kan problemleri ile birlikte allerjik reaksiyonlara neden olabilir. Bu yan etkileri erken
farkedebilmek i¢in diizenli kan testlerinin yapilmasi sarttir. Yaklasik 200 kisiden 1’1,
ilacin viicutta yikilmasindaki kalitimsal bir sorundan otirl azatiopirin’e karsi asiri
hassastir. Bu durum bir kan testiyle 6nceden kontrol edilebilir.
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14. Uzun sureli piridostigmin (Mestinon®) kullanilmas1 giivenli midir? Yan
etkileri nasil kontrol altinda tutulabilir?

Piridostigmin’in (Mestinon®) uzun siireli kullaniminda (standart dozlarda) zararli
olduguna dair kanitl yoktur. Salya artmasi ve ishal, antispazmodik bir ilag olan ve
MG’de giigsiizlesen istemli kaslari1 etkilemeyen propantelin ile giderilebilir.

15. ilaglar1 almaya bagladiktan sonra giicsiiz hissedecek miyim?

Steroidler ilk birkag giin icinde (6zellikle yiiksek dozlarda baslanirsa) kas gii¢siizliiglinii
arttirabilir. Hastalar ilaclara ragmen de giigsiiz hissetmeye devam edebilir (14°e
bakiniz). Piridostigmin (Mestinon®) siklikla giicli normale dondiirmediginden, AChR
sayilarmi diizeltmek i¢in immunsipresif ilaglar gerekebilir. Azatiopirin (Imuran®),
mikofenolat (Cellcept®), metotreksat veya siklosporin gibi ilaglarin etkilerini
gostermeye baglamasi 9 - 15 ay1 alabilir ve c¢ok iyi ayarlama gerektirebilir.
Norologunuz tedavinizin etki gostermesi i¢in daha ¢ok zamana ihtiya¢ olup olmadigini
ya da bagka ilaclarin eklenmesinin gerekip gerekmedigini size soyleyecektir.

16. Bir hasta tedaviye ni¢in yanit vermeyebilir?

Birkag olas1 neden s6z konusudur:

e Bazi hastalarin giigsiizliigii baska bir hastalik i¢cin kullandigi bir ila¢ (sitma i¢in
Kinin gibi) kotiilestirebilir.

e Uygun dozu almiyor olabilirsiniz. Ornegin; azatiopirin (Imuran®) dozu tim viicut
agirhigi temel alinarak verilir ve Kilolu insanlarin daha yiiksek doza ihtiyaci vardir.

o Diger tibbi sorunlar da tedavi edilmelidir. Ornegin; bir hastada depresyon, tiroid
azlig1 ve kalp hastalig1 gibi MG ile iligkili olmayan nedenlerle de yorgunluk ortaya
cikabilir.

e Beklentileriniz gergek¢i olsun. Asir1 faaliyet mi gostermeye ¢alisiyorsunuz?
Vicudunuzun daha geng yaslarda davrandigi gibi mi davranmasini bekliyorsunuz?

e Az sayidaki hastada yanlis tani konmustur ve MG yoktur. Doktorunuzla MG
tanisinin ne kadar kesin oldugunu tartigin.

17. MG agir olursa ne gibi tedaviler kullanilir?

Agir MG igin en iyi kisa vadeli tedavi, plazma degisimi ve 1Vig’dir (intravendz
immunglobulin). Steroidler (6zellikle yiksek dozlarda) kas glcini 2 - 3 ayda
arttirabilir. Siklikla azatiopirin (Imuran®), mikofenolat (Cellcept®), metotreksat veya
siklosporin gibi bagka bir immunsiipresan ile kombine edilirler. Bir kag ay sirse bile
eninde sonunda hastalar daha az yan etkisi olan daha diisiik doz steroid ile idare
edebilir hale gelirler.

MG’de asilanma

18. MG hastalarimin yaptirmasi gereken asilar var nm?

Tibbi kararlar her zaman doktorunuzla tartisiimalidir. Immunsiipresif tedavi alan
hastalarda enfeksiyon riski biraz artar. Bundan dolayr, MG hastalarmmin 6rnegin
pndmoni ve gripten korunmak i¢in ek as1 yaptirmalari Onerilir. Her yil sonbahar
aylarinda yapilan bir grip asis1 o yilki ki i¢in %70 koruma saglayabilir. Her 10 yilda
bir pnémoni asis1 yapilmasi onerilir.
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19. MG hastalarimin yaptirmamasi gereken asilar var mi?

Hastalar as1 yapilmadan 6nce durumlarini agiklamak zorundadirlar. immunsiipresif ilag
alan hastalar genellikle canli agilardan kaginmalidir ama bu tip asilar farkli tedavi alan
MG hastalarinda guvenlidir. Prednisolon, azatiopirin  (Imuran®) veya diger
immunsupresif ilaglar, hastalarin immun sistemini o derece bastirabilir ki, ya asiya
yanit vermezler ya da igerdigi degistirilmis mikrobu kontrol altinda tutamazlar. Yiiksek
riskli bolgelere seyahat etmemek de akillica olabilir.

20. Asillanma MG’yi tetikleyebilir veya kotiilestirebilir mi?

Astlanmayr MG ile iliskilendiren inandirict bir kanit yoktur. Enfeksiyonlar MG’yi
kotiilestirebilir, hatta miyastenik krize neden olabilir. Bu bakimdan MG hastalarinin
gerekli asilar1 yaptirmalart mantiklidir.

21. Miyastenik kriz nedir?

Miyastenik kriz solunumu kontrol eden kaslar etkilenirse ortaya ¢ikar. Bu durum
enfeksiyonlar sirasinda gorulebilir (22°ye bakiniz). Myastenik kriz solunuma yardimci
olmak amaciyla respiratr gerektiren acil bir tibbi durum yaratabilir.

MG’vi etkileyebilen faktorler

22. MG’yi hangi faktorler arttirabilir?

Enfeksiyonlar, ates, asir1 egzersiz veya duygusal stres MG veya konjenital miyastenileri
daha kotl yapabilir. Cesitli ilaglar da MG’yi kotiilestirebilir (23-25’¢ bakiniz). MG’si
iyi kontrol altinda olmayan hastalarda risk ¢ok daha fazladir. Dolayisiyla durumunuzu
doktorunuzla diizenli araliklarla tartismaniz 6nemlidir.

23 Herhangi bir ila¢ MG’yi kotiilestirebilir mi?

Sinir-kas tetiklenmesini bozan ilaglarin MG’yi koétiilestirebilecegi agiktir ve bunlardan
kagmilmalidir. BoTox da buna dahildir. Sunlar1 kesinlikle unutmayan: (a) bu tip etkiler
bazi ilaglarda kanitlanmistir, bazilarinda ise sadece kuskulanilmaktadir; (b) herhangi bir
ilaca karsi gelisen herhangi bir reaksiyon kisiye ©6zgudur; (c) herhangi bir ilaci
baslarken veya keserken daima doktorunuza damism; (d) doktorlar emniyetli
alternatifler 6nermeye ¢alisacaklardir. Ancak siipheli bir ilag¢ (belki 6zel bir antibiyotik)
gercekten gerekiyorsa ve MG iyi kontrol altindaysa bunun dikkatli kullanim1 pekala
mimkinddr. Doktorlar ve hastalarinin tiim olas1 sorunlarin tam olarak farkinda
olmalar1 gerekir ve bunlarla basa ¢ikmaya hazir olmalidirlar.

MG’yi kotilestiren ilaglar arasinda, bazi sitma ilaglari, kalp hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan beta-blokerler ve kas gevseticiler (25’¢ bakiniz) ve
antibiyotiklerden gentamisin sayilabilir. Hepsinden o6nemlisi; MG hastalan
Telithromycin’den (Ketek®) tamamen uzak durulmahdir, birka¢ saat iginde
tehlikeli olabilir.

24. MG’li hasta hangi tip agn Kesicileri kullanabilir?

Herhangi biri kullanilabilir ama kodein dahil morfin (opiat) ailesinden agr1 kesicilerde
dikkatli olmak gerekir. Solunum ve 6ksurmeyi bastirdiklari, hatta solunum durmasi
olasiligin arttirdiklar1 i¢in dikkatle kullanilmalidirlar.

25. MG hastalarinda hangi anestezik kullanilabilir?
Anestezistlerin  hastanin  MG’si veya herediter miyastenisi hakkinda Onceden
bilgilendirilmesi ve anestezi planini ona goére yapma sansina sahip olmasi gerekir. Bu
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saglanirsa komplikasyonlar ¢ok nadir goriiliir. Oncelikle MG, olabilecek en iyi duruma
getirilmelidir. Bunun ic¢in operasyondan bir-iki hafta once plazma degisimi ve IVIg
uygulanabilir. Mumkunse (6zellikle de belin altindaki ameliyatlarda) lokal veya
bolgesel anestezikler kullanilmalidir. Lignokain gibi kisa etkili anesteziklerle hafif
sedasyon kombinasyonunun kullanilmasi, bir¢ok genel anestezigin (veya opiatlarin)
neden oldugu solunum depresyonu olasiligmi kaldirir. Genel anestezik kullanmak
gerekiyorsa, derin ameliyatlardaki girisi kolaylastirmak i¢in kas gevseticiler kullanirken
Ozellikle dikkat etmek gerekir ki bunlar solunum kaslarmi felg ederler ve MG hastalar1
bu ilaclara saglikli kisilere oranla 5 - 10 kez daha duyarhdir.

26. Astim ve MG arasinda iliski var midir? Astim hastalarinin steroid almasi
guvenli midir?

Astim ve MG arasinda bir iliski olduguna dair kanit yoktur. Her iki durumda da
solunumu kontrol eden kaslar etkilenir. Yani hastalar solunum gii¢liigii ¢cekebilirler ve
mekanik destege gereksinim duyabilirler.

Steroid alan astim hastalari, MG belirtilerinde kisa siireli kotiilesme riski
oldugunu (15’¢ bakmiz) bilmek zorundadirlar. Bu hastalar tablet veya igne seklinde
uygulanan ilaglara oranla daha az aktif madde icerdikleri daha az tehlikesi olan inhale
edilen steroidlerden yararlanabilirler.

27. Bir MG hastasina radyolojik filim i¢cin kontrast madde injeksiyonu yapilmasi
guvenli midir?

Radyolojik filim icin kontrast madde injeksiyonunun MG’yi kétiilestirebildigi
bildirilmistir ama bunun mekanizmasiyla ilgili gercek bir ipucu yoktur. Tiim tibbi
kararlar1 doktorunuzla tartismalisiniz.

28. Dis bakim1 MG’yi etkileyebilir mi?

Immunsiiprese hastalarin dis enfeksiyonu gelistirme olasilig1 daha yiiksektir. Dis
enfeksiyonlarmin onlenmesi ¢ok 6nemlidir. Clnku bunlar hastada stres yaratir ve
MG’yi kotiilestirebilir. Ayrica siklosporin disetlerinin asir1 blylmesine (gingival
hiperplazi) neden olur. MG hastalarinda ¢ogu dis operasyonlar1 giivenlidir. hastada agiz
kapama, bas1 dik tutma veya yutma ile ilgili yakinmalar varsa, dis hekimi problemleri
nasil Onleyecegini bilmelidir. Randevularinizi kas giiciiniiziin en iyi oldugu sabah
saatlerine almak ve kisa sirmesini saglamak da yardimci olur. Dis amalgamindaki
(dolgu maddesi) civa hastalia neden olmaz ya da kétiilestirmez. Girisim swrasinda
maksimum etki saglamak amaciyla oral antikolinesterazlar dis tedavisinden 1.5 saat
once verilmelidir.

Ksilokain and karbokain gibi lokal anestezikler, genel anesteziklere tercih edilir
ve girisim sirasinda glvenle verilebilir. Karbokain daha az yan etkisi oldugu ve
anestezik etkisi daha kisa siirdiigii igin tercih edilebilir. Nitroz oksid oksijen sedasyonu,
dis tedavisiyle iliskili stres ve anksiyeteyi azaltabilir. Cok siddetli agr1 bekleniyorsa,
doktorunuzla konsultasyon sonrasi kisa vadeli opioidler verilebilir.

29. Beslenme ve MG hakkinda neler bilmeliyim?

MG’ye yararli olan herhangi bir 6zel diyet yoktur. Kaslar1 zorlayabilen, hatta diyabete
neden olan ve tedavi seceneklerini kisitlayan asir1 kilo alimindan kagmmak 6nemlidir.
Plre ve yumusak gidalarin hazirlanmasi, ¢igneme ve yutmayla ilgili zorluklar
Onleyebilir. Konusma terapistleri onerileri alinabilir. Steroid kullanan hastalar, yeterli
potasyum yaninda kemik erimesini 6nlemek i¢in D vitamini ve kalsiyum aldiklarmdan
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emin olmalidirlar. Normal giinliik ihtiya¢ disinda ek B12 vitamini, magnezyum ve folat
almaya gerek yoktur. MG hastalarinin, bazi tonik sularin kaslar1 giigsiizlestirebilen
kinin icerdigini (etikette listelenmektedir) bilmeleri gerekir. Kafein, MG hastalarini
tipk1 saglikl kisiler gibi etkiler. Kisinin kendisini daha uyanik, titreme veya anksiyeteli
hissetmesine ve kalp carpintisina neden olabilir. Ayrica, kas gii¢siizliigiine neden
olabildigi i¢in alkoliin, steroidlerin neden oldugu su tutulmasini en aza indirmek igin ise
tuzun kisitlanmast onerilir.

30. Hava MG"yi etkiler mi?

MG’li ve herediter miyastenili bazi1 hastalar sicak havada gii¢siiz hisseder. Sicak,
yuksek ateste oldugu gibi sinir — kas tetiklenmesini etkiler.

YARARLI BASVURU ADRESLERI
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. Tiirkiye Kas Hastahklarn Dernegi
Hat boyu Caddesi, No. 12
Yesilkdy, Istanbul
Tel: +90 212 663 65 53
Faks: +90 212 663 01 68
http://www.kashastaliklari.org.tr

e  The Myasthenia Gravis Association
Southgate Business Center, Normanton Rd,
Derby DE23 6UQ, UK.
Tel: (0044) 01332-290219, Fax: (0044) 01332-293641
http://www.mgauk.org/

o Myasthenia Gravis Foundation of America
1821 University Ave. W., Suite S256,
St. Paul, MN 55104.
Tel: (651) 917-6256 or (800)541-5454
Fax: (651) 917-1835
http://www.myasthenia.org/

Association Francaise Contre Les Myopathies
Rue de I'Internationale 91 000, Evry.

Tel: (0033) 01 69 47 28 28
http://www.afm-france.org/

The Australian Myasthenic Association

108 Bantry Bay Road, Frenchs Forest NSW 2086.
Tel: (02) 4283 2815
http://www.myasthenia.org.au/

http://pages.prodigy.net/stanley.way/myasthenia/

This leaflet is supported by EU (project EuroMyasthenia, http://euromyasthenia.org).
It used as starting material a leaflet of MGA of UK.
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