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MIYASTENIA GRAVIS (MG) GUNCEL TEDAVI
YAKLASIMLARI
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GIRIS

Miyastenia Gravis (MG) en sik tan1 alan néromiiskiiler kavsak hastaligidir. MG
fluktuasyon gosteren eforla artan giigsiizliik, ¢abuk yorulma, pitoz ve diplo-
pi belirtileri ile ortaya ¢ikan ve siklikla okiilobulber kaslar1 tutan, ¢ogunlukla
noéromiiskiiler kavsagin postsinaptik yariginda nikotinik asetilkolin reseptor

(AChR) antikorlarinin indiikledigi otoimmun bir hastaliktir (1). MG prevalansi
toplumda yaklasik olarak 5-10/100.000 kadardir.

MG tanis1 anamnez ve klinik bulgulara dayanir. Tani i¢in edrofonyum test
(enjeksiyondan 1 dakika sonra dramatik diizelme), buz testi (okiiler MG de pi-
tozun diizelmesi) ve elektromiyografik (EMG) olarak repetetif sinir stimiilasyo-
nu ve tek lift EMG uygulanir. Ayrica hem tani hem tedavi stratejilerine yardimei
olan AChR antikoru, kas spesifik kinaz (MuSK) antikoru, lipoprotein reseptor
iliskili protein 4 (LRP4) ve agrin antikor testi ile tan1 dogrulanmaya ¢alisilir
(2). AChR Ab + hastalarda timoma agisindan tetkik edilmelidir. MG tedavisini
semptomatik tedavi ve immunoterapi olarak 2 grupta inceleyebiliriz.

SEMPTOMATIK TEDAVI

Asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEI)

Asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEI) kisitli cevap alinan MuSK MG hastalar1
disinda hemen hemen tiim vakalarda etkilidir. AChE’ leri asetilkolin esteraza
geri doniisiimlii olarak baglanir. Bu ilaglar kan beyin bariyerini ¢ok az geger ve
esas olarak ekstraselliller mesafeye dagilir.
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AChET'lerinin yan etkileri hem nikotinik hem de muskarinik sinapslarda
asetilkolin konsantrasyonunun artisina baglidir. En sik goriilen muskarinik et-
kiler mide kramplary, ishal, terleme ve titkriik salgisinin artmasidir. Ciddi yan
etki olarak bradikardi goriilebilir. Nikotinik yan etkiler olarak fasikiilasyon ve
kas kramplar1 sayilabilir. AChEI'lerinin en ciddi yan etkisi ¢ok fazla AChEI
kullanimina bagli néromiiskiiler kavsakta asetil kolinin fazla birikimi ile orta-
ya ¢ikan miyastenik krizdir. Ayn1 durum AChETlerini normal dozda kullanan
MuSK MG hastalarinda da goriilebilir (3). Mestinon (pridostigmin) 6 saat siiren
etkisi ile en fazla kullanilan ilagtir. 60 mg’lik tabletlerden klinik tabloya gore
glinde 3 veya 4 kez baslanir. Neostigmin (prostigmin) pridosigmine kars: aler-
jik reaksiyon gelisen hastalarda kullanilan bir secenektir. Pridostigminin giin-
lik maksimum dozu 1 gramdir. Eger bir hastanin giinliik doz ihtiyac1 720 mg
(12tb)1 asarsa immunoterapi tedavisine baglanmalidir.

Potasyum kanal Blokerleri: 3-4 Diaminopiridin

3-4 diaminopiridin (DAP) FDA tarafindan yakin zamanda onaylanmis potas-
yum kanal blokeridir. Yapilan 2 ¢alismada giinliik 15-45 mg dozun etkili oldugu
gosterilmistir (4).

IMMUNOTERAPI

Immunsupresif Tedavi

Steroidler: ilk basamak ilag olarak giinde 20 mg oral olarak baslanir ve hastanin
ihtiyacina gore giinliik maksimum 80-100 mg’a kadar ¢ikilabilir. 6 hafta kadar
tedavi sonrasi hastanin klinigi stabillestikten sonra yavas yavas doz azaltilarak
hastanin tolere edebildigi en az yan etkinin goriildiigti en disiik doza kadar
azaltilir (5). Yapilan bir ¢alismada oral kortikosteroidlerle (genellikle predni-
zon) tedavi edilen hastalarda remisyon veya dl¢tilebilir klinik diizelme saptanan
hastalarin orani jeneralize MGde %63-82 ve okiiler MGde % 66-86 bulunmus-
tur (6). Uzun donem kortikosteroid kullanimi kilo artisi, sivi retansiyonu, dia-
bet, psikoz, glokom, katarakt, gastrointestinal kanama ve osteoporoz gibi yan
etkilerin goriilmesine neden olabildigi i¢in tavsiye edilmez.

Azatiopirin : Azatioprin (AZT) en fazla kullanilan immunsupresan ajandir.
flag baglandiktan 4-10 ay sonra terapétik cevap baslar ancak ilacin maksimum
etkisi 1-2 yil iginde goriilir. AZT kullanimina bagl olarak genellikle tedavi
baslangicinda nezle benzeri semptomlar ve pankreatit gibi gastrointestinal bo-
zukluklar % 10 kadar hastada goriilebilir. Ayrica tedavi sirasinda kemik iligi
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supresyonu ve hepatotoksisite izlenebilir. Kan sayiminda beyaz kiire sayis1 4000
altina diistiigii zaman doz azaltilmali, 3000 altina diiserse tedavi sonlandirilma-
lidir. Bir ¢alismada kanser goriilme insidensinin 22 yillik bir takipte artmadig:
gosterilmistir (7).

MG tedavisinde kullanilan diger immunsupresif ajanlar arasinda Siklofosfa-
mid, siklosporin A, Mikofenolat mofetil, Takrolimus ve Metotreksat sayilabilir.

immunmodulasyon Tedavisi

Plazma degisimi: Hastalarda plazma degisimi (PE) 20-50ml/kg olacak sekilde
5 seans uygulanir. Klinik diizelme ilk hafta i¢inde goriiliir ve etkisi 1-3 ay i¢cinde
sonlanir. Yan etkiler IV kateter kullanimina bagl komplikasyonlar ve hipotan-
siyondur. MG akut alevlenme dénemlerinde kullanilan bir tedavi yontemidir.
1979 yilinda yapilan 6 hastalik bir ¢alismada etkili oldugu gosterilmistir (8).
Yapilan ¢alismalarda timektomi Oncesi ve postoperatif peryotta ve akut kriz
doneminde immunsupresan tedavi yeni baslanmissa kullanilabilecegini ifade
etmektedir (9).

Intraven6z Immunglobulin: Intravenéz immunglobulinin (IVIg) tedavisi-
nin MG de kullaniminin etki mekanizmasi nikotinik AChR antikorlarina kars1
tiretilen miyastenik Ig G antikorlarinin blokaj1 ve globulin iretimini engelleye-
rek otoantikor {iretimini inhibe etmesidir. IVIg kullanimi plazma degisimine
gore daha kolaydir. Siklikla uygulanan sema 0.4-2 gr/kg 2-5 giinde vermektir.
IVIg yar1 6mrii 21-28 giindiir. En fazla goriilen ciddi yan etkileri anaflaktik re-
aksiyon, hepatit C, aseptik menenjit, akut bobrek yetmezligi, hemoliz ve sereb-
ral enfarktiistiir (10). IVIg kullaniminin kontendikasyonu Ig A eksikligidir. IVIg
ve plazmaferezin etkinliginin karsilastirildig1 calismalarda iki tedavi arasinda
fark olmadig1 gosterilmistir (11,12). MuSK MG 52 hastanin IVIg ve plazmafe-
rez tedavisine cevaplarinin degerlendirildigi bir caligmada plazmaferezin IVIg e
gore daha iyi bir segenek olacagi gosterilmistir (13).

Hedef Spesifik Biyolojik Tedavilerdeki Gelismeler

Rituximab: Rituximab simerik anti CD20 monoklonal immunglobulindir. Ke-
mik iligi ve lenf nodlarindaki B lenfositleri degil dolasimdaki B lenfositleri he-
def alir. Rituximab 4 hafta boyunca haftalik 375 mg/m?* dozu ile veya 2 haftada
bir 1 gram olacak sekilde toplam 2 gram uygulanmasi ile MG hastalarinin %50-
70 inde klinik diizelme saglanir (14). Rituximab tedavisine cevabin prediktor-
leri MuSK MG , daha az agir hastaliginin olmasi ve daha geng yasta tedaviye
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baslama sayilabilir. Calismalar MuSK MG hastalarinin tedavisinde daha etkin
oldugu gosterilmistir. Tedavi ile AChR diizeyinde azalma gozlenmezken MuSK
diizeylerinde azalma gozlenmistir (15). Infiizyon bagimli yan etkileri arasinda
ates, soguk alginligi, bulanti, kusma ve bronkospasm sayilabilir. Ayrica nétrope-
ni ve enfeksiyon risk artis1 agisindan dikkatli olunmalidir.

Anti B hiicre ajanlari ve 3. Jenerasyon anti CD20/CD19

Belimumab ¢oziiniir B lenfosit aktive edici faktor’ i inhibe eden ve B lenfosit
stimiilatoric monoklonal antikordur. Atacicept B lenfositleri inhibe eden re-
kombinant fiizyon proteinidir. B lenfosit aktive edici faktor MG patogenezinde
rol alir. Yapilan bir ¢alismada AChR + ve MuSK + hastalarda kullanilmis ve
etkisiz oldugu acgiklanmigtir (16). CD20’ye kars1 monoklonal bir antikor olan
Occrelizumab MS tedavisinde kullanilmakta fakat MG tedavisinde heniiz de-
nenmemistir. Ofatumumab CD20’ye kars: erken evre B lenfosit aktivasyonunu
inhibe eden monoklonal antikordur. IVIG, Mikofenolat mofetil ve Rituximab
tedavisine direngli MG hastasina uygulanmis ve 2 infiizyon sonrasi klinik dii-
zelme gortlmiistiir. Obinutuzumab lenfoid B hiicreler dahil yogun periferik
B hiicre 6liimiine neden olan kronik lenfosittik 16semide kullanilan anti CD20
monoklonal antikordur. KLL ve MG birlikteligi olan bir hastada klinik diizel-
me saglamistir. Ublituximab MS tedavisinde faz 2 ¢aligmasi yapilan anti CD20
monoklonal antikoru ve néromiyelitis optika spectrum bozuklugu tedavisinde
kullanilan anti CD19 monoklonal antikoru gelecekte direncli MG hastalarinda
denenebilecek gelecek vaad eden ilaglardandir (17).

Antikompleman Ajanlar

Eculizumab: Komplemanlar MG patogenezinde 6nemli rol oynar. Kompleman
inhibisyonu miyastenik hastalarda klinik diizelmeye neden olur. MAC olusu-
munu engelleyerek son plakta AChR antikorlarini fikse eden C5%e karsi mo-
noklonal bir antikordur. Eculizumab AChR+ tedaviye direngli jeneralize MG
endikasyonu alan ilk monoklonal antikordur. 4 hafta boyunca 900 mg/ hafta ,
5. Hafta 1200 mg ve devaminda 1200 mg/2 hafta olacak sekilde IV infiizyon ile
uygulanir. Hastanin olast meningokok enfeksiyonu agisindan ilk tedavi basla-
madan 2 hafta énce as1 olmasi gerekmektedir. REGAIN faz 3 galigmasinda 26
haftalik periyotta 62 MG ve 63 plasebo grubu ile yapilan MG Giinliik Yagam
Aktiviteleri (MG-ADL) ve Kantitatif MG (Q-MG) skorlarinda anlamli iyilesme
saptanmistir. Eculizumab hastalarinin % 10 kadarinda MG alevlenmesi sap-
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tanmugtir. REGAIN ¢alismasinin 22.7 ay siire boyunca 2 haftada bir 1200 mg
Eculizumab tedavisi alan agik etiketli uzatma ¢aligmasina katilan 117 tedaviye
direngli MG hastalarinda % 75 akut alevlenmelerde azalma ve yaklagik 3 yil
boyunca diizelmenin devam ettigi ve % 56 farmakolojik remisyon saptanmigtir
(18,19).

Ravulizumab: kompleman aktivasyon iiriinleri C5a ve C5b-9 olusumunu
engelleyen C5e yiiksek afinite ile baglanan eculizumab gibi etki gosteren mo-
noklonal bir antikordur. Yar1 6mrii daha uzun ve daha uzun siireli kompleman
inhibisyonu yapmasi nedeniyle 8 haftada bir kez kullanilir. MgG hastalarinda
faz 3 caliymas1 devam etmektedir (20).

Zilucoplan: C5b'ye yiiksek afinite ve spesifite ile baglanarak C5’in C5a ve
C5bye doniisiimiinii ve C5bnin C6’ya doniisiimiinii bloke ederek MAC olusu-
munu engelleyen bir komplemen inhibitériidiir. Subcutan olarak giinliik uygu-
lanir. 44 Jeneralize MG hastalarina 12 hafta boyunca uygulanan 0.3 mg/kg, 0.1
mg/kg ve plasebo olarak dizayn edilen faz 2 ¢alismasinda QMG ve MG-ADL
skorlarinda anlamli, hizli ve uzun siireli diizelme saptanmuistir. Faz 3 ¢aligmasi
devam etmektedir (20).

Fc modiilasyonu ve Neonatal Fc reseptorleri: Neonatal Fc reseptorleri
(FcRn) Ig G katabolizmasinda, hemeostazinda ve transportunda rol alir. Ne-
onatal Fc reseptdr antagonizmasi uzun siireli ve hizli Ig G otoantikorlarinda
azalmaya neden olur.

Efgartigimod: Ig G1 den tiiretilmis FcRn'ye baglanan faz 2 ¢aligmas1 devam
eden 24 MG hastaya uygulanan bir ajandir. 12 hastaya 3 haftalik peryotta 10
mg/kg IV 4 doz seklinde uygulandi. Hastalarin total Ig G ve AChR otoantikor
seviyelerinde azalma saptandi. Sonug olarak hizli ve uzun siireli iyilesme goz-
lendi. AChR antikor diizeyleri yaklagik 2 ay sonra eski seviyelerine geldi. Onem-
li bir yan etki gézlenmedi. Faz 3 ¢alismasi devam etmektedir (21)

Rozanolixizumab: Ig G konsantrasyonunu % 75-90 oraninda azaltan yiik-
sek afiniteli FcRn IgG4 monoklonal antikorudur. 43 AChR + MG ve MuSK +
jeneralize MG hastasinda haftada bir, plasebo ve 7 mg/kg 1,8 ve 15. giinlerde uy-
gulama seklinde faz 2 ¢alismasi dizayn edilmistir. 4 hafta sonra hastalar 4 veya
7 mg/kg olacak sekilde yeniden randomize edilerek 3 doz uygulama yapilmustr.
Sonug olarak ozellikle yiiksek doz alan grupta MG-ADL skorlarinda anlamh
iyilesme saptanmistir. Faz 3 ¢aligma sirasinda % 68 oraninda Ig G ve AChR oto-
antikor diizeyinde azalma saptanmustir (22).

-91-



Gtincel Noroloji Calismalart 111

Nipocalimab: Pikomolar affinite ile FcNr’ye baglanan monoklonal bir anti-
kordur. Jeneralize MG tedavisinde faz 2 ¢calismalar1 devam etmektedir.

MG ¢alismalarinda hedef spesifik biyolojik tedaviler: Cesitli otoimmun
hastaliklarda kullanilan biyolojik ajanlar icinde MG ile en fazla ilskili olan Janus
Kinaz (JAK) inhibitérleridir. Baricitinib, Tofacitinib ve Ruxolitinib Treg hiicre
fonksiyonlarini koruyan T ve B lenfositleri baskilayan antijen prezantasyonu ile
iliskili T hiicre sinyal faktorlerini etkilerler. Ruxolitinib MuSK + MG hastalarin-
da etkili olmustur. IL 6 antagonisti Tocilizumab rituximab ve IVIGe direngli 2
direngli MG hastasinda kullanilmis ve etkili oldugu gosterilmistir (23).

Miyastenik Kriz Acil Tedavi Yaklagimi

Miyastenik kriz hastaliga bagh kas gii¢siizliigiiniin neden oldugu entiibasyon ve
mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligine denir. Miyastenik kriz
yaklasik % 15-20 MG hastasinda hastaligin herhangi bir doneminde goriiliir. %
14-69 hastada MG tanist almadan miyastenik kriz tablosunda karsimiza ¢ikar
(24) Miyastenik krize bulber tutulum 6n planda olan MuSK + MG hastalarinda
ve timomast olan hastalarda rastlanmaktadir. Miyastenik kriz tedavisinde plaz-
ma degisimi veya IVIG ile beraber ytiksek doz kortikosteroid tedavisi uygulanir.
PE ‘in IVIGe karsin daha etkin oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (10). Ancak
PE ile daha fazla komplikasyon goriilme olasilig1 akilda tutulmalidir. Etkinin
ortaya ¢ikma siiresi 2-5 glindiir. Tedavi etkinligi 2-3 ay kadar siirer. Miyastenik
krizin geri doniisiimlii bir durum oldugu akilda tutulmalidir. Miyastenik kriz
hastas1 yogun bakim sartlarinda takip edilmedli ve yogun immunsupresyon en
kisa zamanda baslanmali tedavi gerekirse haftalarca stirdiiriilmelidir (2).

SONUC

Rituximab’la yapilan ge¢mis ¢alismalar ve FcNr reseptorleri ve komplemani he-
defleyen biyolojik ajanlarin MG hastalarinda kullanim1 immunoterapide yeni
bir ¢1g1r agmistir. Sonuglar sadece MGde degil ayn1 zamanda diger antikor ara-
cili norolojik hastaliklarda da kullanilmasiyla patolojik antikorlarin supresyonu
ve uzun siireli remisyonlarin goriilmesine neden olmaktadir. Rituximab'in etki-
sini gosteren birgok ¢aligma daha etkili olan 3. Jenerasyon anti B hiicre ajanlari-
nin gelecekte rutinde kullaniminin 6niinii agacak gibi goriintiyor. Tedavide zor-
landigimiz refrakter jeneralize MG ve MuSK + MG hastalarinda yeni tedaviler
gelecekte daha fazla kullanilacak gibi gortiniiyor.
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