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Otoimmun Miyastenia Gravis (MG), nöromüsküler bileşkede otoantikorların 
postsinaptik membranında yapısal ve işlevsel değişikliklere neden olarak nöromüsküler 
iletimde bozulmaya ve bunun sonucunda kaslarda yorulmakla artan güçsüzlüğe yol açan bir 
hastalıktır(1). MG okülobulber kasları ve ekstremite kaslarını tutar. MG’den sorumlu başlıca 
otoantikorlar asetilkolin reseptör (AChR) ve kasa spesifik tirozinkinaz (MuSK) antikorlarıdır. 
MG, timik patoloji varlığına, hastalıktan sorumlu antikorlara, hastalığın başlangıç yaşına, 
hastanın yaşına ve etkilenen kaslara göre alt gruplara ayrılır. Bu alt grupların tanınması tedavi 
stratejilerinin belirlenmesinde büyük öneme sahiptir (2,3,4,5,6,7).MG başlangıç yaşı 50 yaş 
öncesi ise erken başlangıçlı MG, 50 yaş ve sonrası ise geç başlangıçlı MG olarak adlandırılır. 
Etkilenen kaslara göre oküler ve jeneralize olarak sınıflanır. Saptanan otoantikorlara göre 
AChR MG, MuSKMG ve seronegatif MG alt gruplarına ayrılır. Timoma saptanan hastalar 
farklı bir alt grup olarak ele alınırlar(1,2,3). Hastalık süreci içindeki dalgalanmalar ve yaşamı 
tehdit edebilen miyastenik kriz, MG tedavisinin zorluklarını beraberinde getirse de iyi bir 
tedavi hastaların normal yaşam kalitesini korumasını mümkün kılar. MG tedavisinde 
asetilkolinesteraz inhibitörleri (AKEİ), kortikosteroidler, diğer immunsupresif ilaçlar, 
plazmaferez, intravenözimmunglobulin ve timektomi yer alır. MG’de farklı alt gruplara göre 
tedavi stratejileri bu başlık altındaki algoritmalarda ana hatları ile verilmiştir. 
 

Asetilkolinesteraz inhibitörleri 
AKEİ, sinaptik aralıkta asetilkolinin yıkılmasını engelleyerek asetilkolinin sağlam 

reseptörlerle birleşme olasılığını arttıran semptomatik tedavi seçeneğidir. 
Piridostigminbromid (Mestinon) 
Günlük tedavide en sık kullanılan formdur ve ülkemizde 60 mg’lık oral draje (dr) 

halindedir. Etkisi 15-30 dakikada başlar, 1-2 saatte etki en fazla haline ulaşır, etkinlik 3-4 saat 
veya daha uzun sürer. Doz ihtiyaca göre ayarlanmalı, en düşük etkin doz kullanılmalı, 
belirtilere göre arttırılıp, remisyonda kesilmelidir. Önerilen başlangıç dozu hafif 
semptomlarda 2 dr/gün, ağır semptomlarda 3-4 dr/gündür. Günde 6-8 dr’nin üzerinde ihtiyaç 
varsa hastanede yatırılarak takip edilmelidir (3).Doz azaltılırken haftada 60 mg azaltılmalı, en 
düşük etkin doza inilmeli ya da kesilmelidir. 

Obstruktif solunum yolu hastalıkları, bradi-disritmiler, renal fonksiyon bozuklukları, 
prostat hipertrofisi ve akut miyokard infaktüsünde dikkatli olunmalıdır. Piridostigmin yan 
etkileri arasında diyare, karın ağrısı ve kramplar, bulantı, salivasyon artışı, urgency tarzında 
üriner semptomlar ve terleme artışı yer alır. 

MuSKMG’de hastaların bir kısmının AKEİ’lere iyi yanıt vermediği ve düşük tedavi 
dozlarında dahi yan etkilerin ortaya çıkabileceği akılda tutulmalıdır. 
 

İmmunsupresif tedaviler 
MG tedavisinde kortikosteroidler ve diğer immunsupresifler en önemli tedavi 

basamağını oluştururlar. 
Kortikosteroidler 
Az sayıda randomize kontrollü çalışma verilerine ve uzman görüşlerine dayanarak 

prednisolon, MG tedavisinde ilk basamak tedavide yer almaktadır. Kortikosteroidler uygun 
dozda kullanıldıklarında hastaların %70-80’inde haftalar-aylar içinde (4-8 hafta) semptomatik 
düzelme sağlarlar (5,7). 

Oküler MG’de her gün veya günaşırı düşük bir dozda başlanıp gerektiğinde yükseltilir. 
Sıklıkla 20-40 mg/gün (0,50-0,75mg/kg/gün) doz yeterli olur. Jeneralize MG’de ise 
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1mg/kg/gün(genellikle 60 mg/gün) maksimum doz olarak önerilir. Prednisolon başlandıktan 1 
hafta-10 gün sonra geçici olarak artabilen kas zaafı ortaya çıkabilir. Bu nedenle düşük 
dozlarda başlanıp birkaç gün ara ile doz yükseltilmesi hastaneye yatırılmayan hastalarda 
tercih edilir. Hastanede yatan ağır hastalarda yoğun bakım şartları karşılanabiliyorsa tedavi 
yüksek dozda (1 mg/kg/gün) başlanabilir.   

Prednisolon tedavisi ile belirgin iyileşme sağlanınca etkin en düşük doza 
düşürülmelidir. Bu doz sıklıkla günaşırı 10-20mg’dır. Yüksek dozlarda daha hızlı, düşük 
dozlarda daha yavaş bir hızda düşürülmesi planlanır (Örn: 50 mg/günaşırı dozundan itibaren 
birbuçuk ayda 5mg’dan hızlı azaltılmaması tercih edilir).  Prednisolon tümüyle kesilmesi ile 
hastalık alevlenebileceğinden ilaç kesilmesi kararı hastayla tartışılmalıdır. Yaşlı hastalarda 
alevlenmelerin yüksek morbidite/mortalite oranları gözönünde bulundurularak düşük dozda 
tedavi devamı sıklıkla tercih edilir. MuSK MG ve timomalı MG’deprednisolon tedavisini 
kesmekten kaçınılmalıdır. 

MuSKMG, kortikosteroidlere AChR MG gibi iyi yanıt verir. Ancak, MuSKMG’de 
kortikosteroid gereksiniminin yüksek dozda olabileceği ve bazı hastaların uzun sürede yanıt 
verebilecekleri akılda tutulmalıdır. 

Kortikosteroid yan etkileri arasında hipertansiyon, hiperglisemi, hiperkolesterolemi, 
katarakt ve osteoporoz yer almaktadır, uzun tedavi süreçlerinde bu yan etkiler açısından çok 
dikkatli olunmalıdır. Uzun süreli kullanımda olası yan etkiler nedeniyle kortikosteroid dozunu 
düşürebilmek amacıyla diğer immunsupresif ilaçlarla kombine kullanılması tercih edilir. 
 

Diğer immunsupresif tedaviler 
Azatioprin (AZA) 
Pürin antagonisti olan geniş spektrumlu immünsupresif bir ilaçtır. DNA 

replikasyonunuinhibe ederek, immün yanıtı oluşturan hücrelerin proliferasyonunu azaltarak 
etkisini gösterir. Birçok hastada AZA’nın prednisolon tedavisine eklenmesi fonksiyonel 
düzelmeyi arttırır ve prednisolon monoterapisine bağlı yan etkileri azaltır (8). Önerilen doz 2-
2,5 mg/kg’dır. Etkinliğin ortaya çıkması aylar (6-12 ay) alabilir. Yan etkileri arasında 
karaciğer ve lökosit üzerine toksik etkileri yer alır(7,8).Allopürinol ile birlikte kullanımında 
kemik iliği supresyonu açısından çok dikkatli olunmalı ve AZA dozu düşürülmelidir. On yıl 
altında kullanım ile artmış malignite riski kanıtlanmamış ancak fotosensitiviteye bağlı 
kutanöz hiperkeratoz ve cilt kanserlerinde insidans artışı bildirilmiştir (9). 

 
Mikofenolat Mofetil 
Mikofenolat mofetil, inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin güçlü bir 

inhibitörüdür. Guanozin sentezini önleyerek T ve B lenfosit proliferasyonunu durdurur. İki 
kontrollü çalışmada mikofenolat mofetilin prednisona karşı üstünlüğü saptanmamış olmasına 
rağmen gözlemsel çalışmalarda 1500-2000 mg/gün dozunda bu ilacın klinik düzelme ve 
steroid doz düşürücü etkileri bildirilmiştir(10,11,12). Yan etkileri arasında kronik diyare, 
hemolitik anemi ve ödem sayılabilir. Fırsatçı infeksiyonlar da bildirilmiştir. Teratojen olması 
nedeniyle fertil dönemdeki kadınlarda etkin doğum kontrolü sağlanarak kullanılmalıdır. 

 
Metotreksat 
Metotreksat dihidrofolat reduktazın selektif inhibitörüdür. MG tedavisinde seçenekler 

arasında yer alan metotreksat, az sayıda hasta ile sürdürülen kontrollü bir klinik çalışmada 
AZAile karşılaştırılmış vesteroid dozunun düşürülmesi açısından benzer etkinlik bildirilmiştir 
(13). Yan etkileri arasında hepatotoksisite, ülseratif stomatit, lökopeni, anemi, infeksiyonlar, 
bulantı, kusma, akut pnömonit ve nadiren pulmoner fibrozis ve böbrek yetmezliği yer alır 
(13). 
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Siklolosporin 
T lenfositlerde proinflamatuar sitokinlerin ve İnterlökin-2’nin transkripsiyonunu 

selektifinhibe eden bir kalsinörin inhibitörüdür. Plasebo kontrollü bir çalışmada siklosporin ile 
kas gücünde anlamlı düzelme saptanmıştır (14). Etkinlik yaklaşık 4-6 haftada, AZA’ya göre 
daha erken ortaya çıkar. Doza bağlı yan etkileri nedeniyle MG tedavisinde kullanımı 
sınırlıdır. Başta nefrotoksisite olmak üzere, fırsatçı infeksiyonlar, kemik iliği supresyonu, 
jinjiva hiperplazisi, hiperkalemi ve hipertansiyon açısından dikkatli olunmalıdır. 

 
Takrolimus 
Siklosporin benzeri bir kalsinörin inhibitörüdür. Tedaviye dirençli MG’de3-5 mg/gün 

dozunda kullanımında klinik yararlanım bildirilmiştir (15,16).Siklosporine benzer yan etkileri 
özellikle nefrotoksisite açısından dikkatli olunmalıdır. Siklosporine kıyasla 0,1mg/kg/gün 
veya daha düşük dozlarda nefrotoksisite riskinin daha düşük olduğu bildirilmiştir (5). 

 
Siklofosfamid 
DNA’ya bağlanarak mitoz ve hücre replikasyonunu engelleyen nitrojen mustard türevi 

alkilleyici bir immünsupresiftir. Standart tedaviye yanıt alınamayan dirençli hastalarda tedavi 
seçenekleri arasında yer alır (5). 

 
Rituksimab 
Rituksimab spesifik olarak B lenfositlerdeki CD20 transmembran antijenine bağlanan 

kimerik monoklonal antikordur. Olgu bildirimleri, olgu serileri ve metaanalizler de 
rituksimabın diğer immunsupresiflere dirençli MG’de etkin ve iyi tolere edilebilen bir tedavi 
seçeneği olduğu bildirilmiştir (17). Özellikle MuSKMG’de başlangıçta kullanılan immun 
tedavilere yeterli yanıt yoksa Rituksimab iyi bir tedavi seçeneği olarak ele alınmalıdır. 

 
Ekulizumab 
Terminal kompleman kompleksi oluşumunu bloke eden monoklonal antikordur. Faz II 

çalışmada plaseboya karşı etkinliği gösterilmesine rağmen Faz III çalışma sonuçlarına göre 
jeneralize AChRMG’de MG skor değişikliği açısından plaseboya kıyasla anlamlı fark 
saptanmamıştır (18,19). Bu konuda yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 
İntravenözİmmunglobulin (İVİG) / Plazmaferez (PLEX) 
Solunum yetmezliği ve disfaji gibi hayatı tehdit eden durumlarda, şiddetli bulber 

disfonksiyonu olan hastalarda cerrahi öncesi hazırlıkta, tedaviye hızlı yanıt gerektiren 
durumlarda, diğer tedavi seçeneklerinin yetersizliği durumunda kısa süreli olarak kullanılması 
önerilir. İVİG ve PLEX arasındaki tercih ulaşılabilirlik durumuna ve hastaların komorbid 
durumlarına göre yapılmalıdır. PLEX MuSKMG’de İVİG’den daha etkili olabilir. İVİG ile 
tedavinin devamı ancak diğer immunsupresif tedavilere dirençli hastalarda veya diğer 
immunsupresiflerin kullanımında kontrendikasyon varsa söz konusu olmalıdır (4). 
 

Timektomi 
MG’detimoma %10-15 oranında saptanır ve bu oran yaşla birlikte artış gösterir. 

Timoma saptanan tüm MG hastalarına timektomi yapılmalıdır. Timomalı hastalarda cerrahi 
sonrası radyoterapi ve/veya kemoterapi gerekliliği tümörün histolojik sınıflamasına ve cerrahi 
eksizyon yeterliliğine göre belirlenmelidir.  

 
Timomasız, jeneralize AChRMG hastalarının kör olarak değerlendirildiği MG’de 

randomize timektomi çalışması sonuçları 3 yıllık süre içinde timektomi yapılanlarda sadece 
tıbbi tedavi alanlara göre ortalama kantitatif MG skorlarının daha iyi olduğunu, semptom 
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kontrolu için ihtiyaç duyulan prednison dozunun daha düşük olduğunu, AZA kullanan hasta 
sayısının ve hastaneye yatışın daha az olduğunu göstermiştir (20).Timektomi jeneralize AChR 
MG ve seronegatif MG’de önerilmektedir. Genellikle 55 yaş üzeri hastalarda timektomi 
yapılması tercih edilmez. MuSKMG’de timektomi günümüz verilerine göre önerilmez. Farklı 
timektomi tekniklerinin değerlendirildiği retrospektif çalışmalar birbirlerine üstünlük 
göstermeseler de son yıllarda video-asiste torasik cerrahi(VATS)/robotik-asiste torasik cerrahi  
(RATS) yöntemlerinin morbidite ve mortalite açısından sağladıkları avantajlar nedeniyle daha 
sık tercih edilmekte olduğu bilinmektedir (21,22). Oküler MG’de timektomi önerilmez, ancak 
bu konu tartışmalıdır. Timoma olmayan hastalarda timektomi elektif şartlarda, hastanın klinik 
stabilizasyonu sağlanarak yapılmalıdır. 

 
 
MG ve Gebelik 
MG reprodüktif çağda kadınları sıklıkla etkilemektedir. MG’li hastalarda gebelik 

remisyon sağlandıktan sonra planlanmalıdır. Gebelik öncesi miyastenik semptomları iyi 
kontrol altında olan hastaların çoğunda gebeliğin stabil seyretmesi beklenir.  Gebelikte MG 
semptomlarında kötüleşme ilk trimesterde ya da doğum sonrası olabilir(23).Gebelik sırasında 
piridostigmin kullanılır. İntravenöz AKEİ, uterin kontraksiyonlara neden olabileceği için 
kullanılmamalıdır. Prednison gebelikte tercih edilen immünsupresiftir. Mikofenolat mofetil ve 
metotreksat teratojen oldukları için gebelikte kesin olarak kullanılmamalıdır. İVİG ve PLEX 
gerekli durumlarda kullanılabilir. Eklampsi durumunda magnezyum sülfat nöromüsküler 
bloke edici etkisi nedeniyle MG’li gebelerde kullanılmamalıdır. Miyastenik anneden doğan 
her bebek neonatal MG açısından değerlendirilmeli ve takip edilmelidir. 
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