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Bölüm 7

MİYASTENİA GRAVİS (MG) GÜNCEL TEDAVİ 
YAKLAŞIMLARI

Abdullah YILGÖR1

GİRİŞ

Miyastenia Gravis (MG) en sık tanı alan nöromüsküler kavşak hastalığıdır. MG 
fluktuasyon gösteren eforla artan güçsüzlük, çabuk yorulma, pitoz ve diplo-
pi belirtileri ile ortaya çıkan ve sıklıkla okülobulber kasları tutan, çoğunlukla 
nöromüsküler kavşağın postsinaptik yarığında nikotinik asetilkolin reseptör 
(AChR) antikorlarının indüklediği otoimmun bir hastalıktır (1). MG prevalansı 
toplumda yaklaşık olarak 5-10/100.000 kadardır. 

MG tanısı anamnez ve klinik bulgulara dayanır. Tanı için edrofonyum test 
(enjeksiyondan 1 dakika sonra dramatik düzelme), buz testi (oküler MG de pi-
tozun düzelmesi) ve elektromiyografik (EMG) olarak repetetif sinir stimülasyo-
nu ve tek lif EMG uygulanır. Ayrıca hem tanı hem tedavi stratejilerine yardımcı 
olan AChR antikoru, kas spesifik kinaz (MuSK) antikoru, lipoprotein reseptör 
ilişkili protein 4 (LRP4) ve agrin antikor testi ile tanı doğrulanmaya çalışılır 
(2). AChR Ab + hastalarda timoma açısından tetkik edilmelidir. MG tedavisini 
semptomatik tedavi ve immunoterapi olarak 2 grupta inceleyebiliriz.

SEMPTOMATİK TEDAVİ 

Asetilkolinesteraz inhibitörleri (AChEI)
Asetilkolinesteraz inhibitörleri (AChEI) kısıtlı cevap alınan MuSK MG hastaları 
dışında hemen hemen tüm vakalarda etkilidir. AChE’ leri asetilkolin esteraza 
geri dönüşümlü olarak bağlanır. Bu ilaçlar kan beyin bariyerini çok az geçer ve 
esas olarak ekstrasellüler mesafeye dağılır.
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AChEI’lerinin yan etkileri hem nikotinik hem de muskarinik sinapslarda 
asetilkolin konsantrasyonunun artışına bağlıdır. En sık görülen muskarinik et-
kiler mide krampları, ishal, terleme ve tükrük salgısının artmasıdır. Ciddi yan 
etki olarak bradikardi görülebilir. Nikotinik yan etkiler olarak fasikülasyon ve 
kas krampları sayılabilir. AChEI’lerinin en ciddi yan etkisi çok fazla AChEI 
kullanımına bağlı nöromüsküler kavşakta asetil kolinin fazla birikimi ile orta-
ya çıkan miyastenik krizdir. Aynı durum AChEI’lerini normal dozda kullanan 
MuSK MG hastalarında da görülebilir (3). Mestinon (pridostigmin) 6 saat süren 
etkisi ile en fazla kullanılan ilaçtır. 60 mg’lık tabletlerden klinik tabloya göre 
günde 3 veya 4 kez başlanır. Neostigmin (prostigmin) pridosigmine karşı aler-
jik reaksiyon gelişen hastalarda kullanılan bir seçenektir. Pridostigminin gün-
lük maksimum dozu 1 gramdır. Eğer bir hastanın günlük doz ihtiyacı 720 mg 
(12tb)’ı aşarsa immunoterapi tedavisine başlanmalıdır.

Potasyum kanal Blokerleri: 3-4 Diaminopiridin
3-4 diaminopiridin (DAP) FDA tarafından yakın zamanda onaylanmış potas-
yum kanal blokeridir. Yapılan 2 çalışmada günlük 15-45 mg dozun etkili olduğu 
gösterilmiştir (4).

İMMUNOTERAPİ

İmmunsupresif Tedavi
Steroidler: İlk basamak ilaç olarak günde 20 mg oral olarak başlanır ve hastanın 
ihtiyacına göre günlük maksimum 80-100 mg’a kadar çıkılabilir. 6 hafta kadar 
tedavi sonrası hastanın kliniği stabilleştikten sonra yavaş yavaş doz azaltılarak 
hastanın tolere edebildiği en az yan etkinin görüldüğü en düşük doza kadar 
azaltılır (5). Yapılan bir çalışmada oral kortikosteroidlerle (genellikle predni-
zon) tedavi edilen hastalarda remisyon veya ölçülebilir klinik düzelme saptanan 
hastaların oranı jeneralize MG’de %63-82 ve oküler MG’de % 66-86 bulunmuş-
tur (6). Uzun dönem kortikosteroid kullanımı kilo artışı, sıvı retansiyonu, dia-
bet, psikoz, glokom, katarakt, gastrointestinal kanama ve osteoporoz gibi yan 
etkilerin görülmesine neden olabildiği için tavsiye edilmez.

Azatiopirin : Azatioprin (AZT) en fazla kullanılan immunsupresan ajandır. 
İlaç başlandıktan 4-10 ay sonra terapötik cevap başlar ancak ilacın maksimum 
etkisi 1-2 yıl içinde görülür. AZT kullanımına bağlı olarak genellikle tedavi 
başlangıcında nezle benzeri semptomlar ve pankreatit gibi gastrointestinal bo-
zukluklar % 10 kadar hastada görülebilir. Ayrıca tedavi sırasında kemik iliği 
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supresyonu ve hepatotoksisite izlenebilir. Kan sayımında beyaz küre sayısı 4000 
altına düştüğü zaman doz azaltılmalı, 3000 altına düşerse tedavi sonlandırılma-
lıdır. Bir çalışmada kanser görülme insidensinin 22 yıllık bir takipte artmadığı 
gösterilmiştir (7).

MG tedavisinde kullanılan diğer immunsupresif ajanlar arasında Siklofosfa-
mid, siklosporin A, Mikofenolat mofetil, Takrolimus ve Metotreksat sayılabilir.

İmmunmodulasyon Tedavisi
Plazma değişimi: Hastalarda plazma değişimi (PE) 20-50ml/kg olacak şekilde 
5 seans uygulanır. Klinik düzelme ilk hafta içinde görülür ve etkisi 1-3 ay içinde 
sonlanır. Yan etkiler IV kateter kullanımına bağlı komplikasyonlar ve hipotan-
siyondur. MG akut alevlenme dönemlerinde kullanılan bir tedavi yöntemidir. 
1979 yılında yapılan 6 hastalık bir çalışmada etkili olduğu gösterilmiştir (8). 
Yapılan çalışmalarda timektomi öncesi ve postoperatif peryotta ve akut kriz 
döneminde immunsupresan tedavi yeni başlanmışsa kullanılabileceğini ifade 
etmektedir (9).

Intravenöz Immunglobulin: Intravenöz ımmunglobulinin (IVIg) tedavisi-
nin MG de kullanımının etki mekanizması nikotinik AChR antikorlarına karşı 
üretilen miyastenik Ig G antikorlarının blokajı ve globulin üretimini engelleye-
rek otoantikor üretimini inhibe etmesidir. IVIg kullanımı plazma değişimine 
göre daha kolaydır. Sıklıkla uygulanan şema 0.4-2 gr/kg 2-5 günde vermektir. 
IVIg yarı ömrü 21-28 gündür. En fazla görülen ciddi yan etkileri anaflaktik re-
aksiyon, hepatit C , aseptik menenjit, akut böbrek yetmezliği, hemoliz ve sereb-
ral enfarktüstür (10). IVIg kullanımının kontendikasyonu Ig A eksikliğidir. IVIg 
ve plazmaferezin etkinliğinin karşılaştırıldığı çalışmalarda iki tedavi arasında 
fark olmadığı gösterilmiştir (11,12). MuSK MG 52 hastanın IVIg ve plazmafe-
rez tedavisine cevaplarının değerlendirildiği bir çalışmada plazmaferezin IVIg e 
göre daha iyi bir seçenek olacağı gösterilmiştir (13).

Hedef Spesifik Biyolojik Tedavilerdeki Gelişmeler
Rituximab: Rituximab şimerik anti CD20 monoklonal immunglobulindir. Ke-
mik iliği ve lenf nodlarındaki B lenfositleri değil dolaşımdaki B lenfositleri he-
def alır. Rituximab 4 hafta boyunca haftalık 375 mg/m2 dozu ile veya 2 haftada 
bir 1 gram olacak şekilde toplam 2 gram uygulanması ile MG hastalarının %50-
70 inde klinik düzelme sağlanır (14). Rituximab tedavisine cevabın prediktör-
leri MuSK MG , daha az ağır hastalığının olması ve daha genç yaşta tedaviye 
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başlama sayılabilir. Çalışmalar MuSK MG hastalarının tedavisinde daha etkin 
olduğu gösterilmiştir. Tedavi ile AChR düzeyinde azalma gözlenmezken MuSK 
düzeylerinde azalma gözlenmiştir (15). İnfüzyon bağımlı yan etkileri arasında 
ateş, soğuk algınlığı, bulantı, kusma ve bronkospasm sayılabilir. Ayrıca nötrope-
ni ve enfeksiyon risk artışı açısından dikkatli olunmalıdır.

Anti B hücre ajanları ve 3. Jenerasyon anti CD20/CD19
Belimumab çözünür B lenfosit aktive edici faktör’ ü inhibe eden ve B lenfosit 
stimülatörü monoklonal antikordur. Atacicept B lenfositleri inhibe eden re-
kombinant füzyon proteinidir. B lenfosit aktive edici faktör MG patogenezinde 
rol alır. Yapılan bir çalışmada AChR + ve MuSK + hastalarda kullanılmış ve 
etkisiz olduğu açıklanmıştır (16). CD20’ye karşı monoklonal bir antikor olan 
Occrelizumab MS tedavisinde kullanılmakta fakat MG tedavisinde henüz de-
nenmemiştir. Ofatumumab CD20’ye karşı erken evre B lenfosit aktivasyonunu 
inhibe eden monoklonal antikordur. IVIG, Mikofenolat mofetil ve Rituximab 
tedavisine dirençli MG hastasına uygulanmış ve 2 ınfüzyon sonrası klinik dü-
zelme görülmüştür. Obinutuzumab lenfoid B hücreler dahil yoğun periferik 
B hücre ölümüne neden olan kronik lenfosittik lösemide kullanılan anti CD20 
monoklonal antikordur. KLL ve MG birlikteliği olan bir hastada klinik düzel-
me sağlamıştır. Ublituximab MS tedavisinde faz 2 çalışması yapılan anti CD20 
monoklonal antikoru ve nöromiyelitis optika spectrum bozukluğu tedavisinde 
kullanılan anti CD19 monoklonal antikoru gelecekte dirençli MG hastalarında 
denenebilecek gelecek vaad eden ilaçlardandır (17).

Antikompleman Ajanlar
Eculizumab: Komplemanlar MG patogenezinde önemli rol oynar. Kompleman 
inhibisyonu miyastenik hastalarda klinik düzelmeye neden olur. MAC oluşu-
munu engelleyerek son plakta AChR antikorlarını fikse eden C5’e karşı mo-
noklonal bir antikordur. Eculizumab AChR+ tedaviye dirençli jeneralize MG 
endikasyonu alan ilk monoklonal antikordur. 4 hafta boyunca 900 mg/ hafta , 
5. Hafta 1200 mg ve devamında 1200 mg/2 hafta olacak şekilde IV infüzyon ile 
uygulanır. Hastanın olası meningokok enfeksiyonu açısından ilk tedavi başla-
madan 2 hafta önce aşı olması gerekmektedir. REGAİN faz 3 çalışmasında 26 
haftalık periyotta 62 MG ve 63 plasebo grubu ile yapılan MG Günlük Yaşam 
Aktiviteleri (MG-ADL) ve Kantitatif MG (Q-MG) skorlarında anlamlı iyileşme 
saptanmıştır. Eculizumab hastalarının % 10 kadarında MG alevlenmesi sap-
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tanmıştır. REGAİN çalışmasının 22.7 ay süre boyunca 2 haftada bir 1200 mg 
Eculizumab tedavisi alan açık etiketli uzatma çalışmasına katılan 117 tedaviye 
dirençli MG hastalarında % 75 akut alevlenmelerde azalma ve yaklaşık 3 yıl 
boyunca düzelmenin devam ettiği ve % 56 farmakolojik remisyon saptanmıştır 
(18,19). 

Ravulizumab: kompleman aktivasyon ürünleri C5a ve C5b-9 oluşumunu 
engelleyen C5’e yüksek afinite ile bağlanan eculizumab gibi etki gösteren mo-
noklonal bir antikordur. Yarı ömrü daha uzun ve daha uzun süreli kompleman 
inhibisyonu yapması nedeniyle 8 haftada bir kez kullanılır. MgG hastalarında 
faz 3 çalışması devam etmektedir (20).

Zilucoplan: C5b’ye yüksek afinite ve spesifite ile bağlanarak C5’in C5a ve 
C5b’ye dönüşümünü ve C5b’nin C6’ya dönüşümünü bloke ederek MAC oluşu-
munu engelleyen bir komplemen inhibitörüdür. Subcutan olarak günlük uygu-
lanır. 44 Jeneralize MG hastalarına 12 hafta boyunca uygulanan 0.3 mg/kg, 0.1 
mg/kg ve plasebo olarak dizayn edilen faz 2 çalışmasında QMG ve MG-ADL 
skorlarında anlamlı, hızlı ve uzun süreli düzelme saptanmıştır. Faz 3 çalışması 
devam etmektedir (20).

Fc modülasyonu ve Neonatal Fc reseptörleri: Neonatal Fc reseptörleri 
(FcRn) Ig G katabolizmasında, hemeostazında ve transportunda rol alır. Ne-
onatal Fc reseptör antagonizması uzun süreli ve hızlı Ig G otoantikorlarında 
azalmaya neden olur. 

Efgartigimod: Ig G1 den türetilmiş FcRn’ye bağlanan faz 2 çalışması devam 
eden 24 MG hastaya uygulanan bir ajandır. 12 hastaya 3 haftalık peryotta 10 
mg/kg IV 4 doz şeklinde uygulandı. Hastaların total Ig G ve AChR otoantikor 
seviyelerinde azalma saptandı. Sonuç olarak hızlı ve uzun süreli iyileşme göz-
lendi. AChR antikor düzeyleri yaklaşık 2 ay sonra eski seviyelerine geldi. Önem-
li bir yan etki gözlenmedi. Faz 3 çalışması devam etmektedir (21)

Rozanolixizumab: Ig G konsantrasyonunu % 75-90 oranında azaltan yük-
sek afiniteli FcRn IgG4 monoklonal antikorudur. 43 AChR + MG ve MuSK + 
jeneralize MG hastasında haftada bir, plasebo ve 7 mg/kg 1,8 ve 15. günlerde uy-
gulama şeklinde faz 2 çalışması dizayn edilmiştir. 4 hafta sonra hastalar 4 veya 
7 mg/kg olacak şekilde yeniden randomize edilerek 3 doz uygulama yapılmıştır. 
Sonuç olarak özellikle yüksek doz alan grupta MG-ADL skorlarında anlamlı 
iyileşme saptanmıştır. Faz 3 çalışma sırasında % 68 oranında Ig G ve AChR oto-
antikor düzeyinde azalma saptanmıştır (22).
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Nipocalimab: Pikomolar affinite ile FcNr’ye bağlanan monoklonal bir anti-
kordur. Jeneralize MG tedavisinde faz 2 çalışmaları devam etmektedir.

MG çalışmalarında hedef spesifik biyolojik tedaviler: Çeşitli otoimmun 
hastalıklarda kullanılan biyolojik ajanlar içinde MG ile en fazla ilşkili olan Janus 
Kinaz (JAK) inhibitörleridir. Baricitinib, Tofacitinib ve Ruxolitinib Treg hücre 
fonksiyonlarını koruyan T ve B lenfositleri baskılayan antijen prezantasyonu ile 
ilişkili T hücre sinyal faktörlerini etkilerler. Ruxolitinib MuSK + MG hastaların-
da etkili olmuştur. IL 6 antagonisti Tocilizumab rituximab ve IVIG’e dirençli 2 
dirençli MG hastasında kullanılmış ve etkili olduğu gösterilmiştir (23). 

Miyastenik Kriz Acil Tedavi Yaklaşımı 
Miyastenik kriz hastalığa bağlı kas güçsüzlüğünün neden olduğu entübasyon ve 
mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezliğine denir. Miyastenik kriz 
yaklaşık % 15-20 MG hastasında hastalığın herhangi bir döneminde görülür. % 
14-69 hastada MG tanısı almadan miyastenik kriz tablosunda karşımıza çıkar 
(24).Miyastenik krize bulber tutulum ön planda olan MuSK + MG hastalarında 
ve timoması olan hastalarda rastlanmaktadır. Miyastenik kriz tedavisinde plaz-
ma değişimi veya IVIG ile beraber yüksek doz kortikosteroid tedavisi uygulanır. 
PE ‘in IVIG’e karşın daha etkin olduğunu gösteren çalışmalar vardır (10). Ancak 
PE ile daha fazla komplikasyon görülme olasılığı akılda tutulmalıdır. Etkinin 
ortaya çıkma süresi 2-5 gündür. Tedavi etkinliği 2-3 ay kadar sürer. Miyastenik 
krizin geri dönüşümlü bir durum olduğu akılda tutulmalıdır. Miyastenik kriz 
hastası yoğun bakım şartlarında takip edilmedli ve yoğun immunsupresyon en 
kısa zamanda başlanmalı tedavi gerekirse haftalarca sürdürülmelidir (2).

SONUÇ

Rituximab’la yapılan geçmiş çalışmalar ve FcNr reseptörleri ve komplemanı he-
defleyen biyolojik ajanların MG hastalarında kullanımı immunoterapide yeni 
bir çığır açmıştır. Sonuçlar sadece MG’de değil aynı zamanda diğer antikor ara-
cılı nörolojik hastalıklarda da kullanılmasıyla patolojik antikorların supresyonu 
ve uzun süreli remisyonların görülmesine neden olmaktadır. Rituximab’ın etki-
sini gösteren birçok çalışma daha etkili olan 3. Jenerasyon anti B hücre ajanları-
nın gelecekte rutinde kullanımının önünü açacak gibi görünüyor. Tedavide zor-
landığımız refrakter jeneralize MG ve MuSK + MG hastalarında yeni tedaviler 
gelecekte daha fazla kullanılacak gibi görünüyor.
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