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OZET

Miyastenik kriz (MK), miyastenia gravisin (MG) dogal
seyrinde onemli ve sik gortilen komplikasyonlardan
biridir. MK solunum yetersizligi olarak veya miyastenik
gicstizltik nedeni ile postoperatif 24 saatten daha fazla
eksttibasyonun gecikmesi olarak tanimlanabilir. Ust
havayolu kaslarmin gticstizltigti obstritksiyon ve aspi-
rasyona, solunum kaslarmin gicstizltigii tidal voliimde
azalmaya veya her iki kas grubunun gicstizliigin MK'ye
neden olur. MKl tetikleyen faktorler siklikla solunum
yolu enfeksiyonlari, aspirasyon, sepsis, cerrahi girisimler,

bagisiklik diizenleyicilerin izl kesilmesi, kortikosteroid
tedavisine baslama, miyastenik gticstizltigti artiran ilaclara
maruz kalma ve gebeliktir. MK ciddi bir durumdur
ve MG'li hastalarm 9%12-16'sim1 etkiler. MK potansiyel
olarak MGmin yasamu tehdit edici, agresif tedaviye
gerek duyulan bir komplikasyonudur. MK'i hastalarda,
hem plazma degisimi hem de intavenéz immunglobt-
lin, hastaligr stabilize etmede esit derecede etkilidir

e Anahtar Kelimeler: Miyastenik kriz, intavenoz
immunglobulin, plazma degisimi. Nobel Med 2007;
3(2): 411

ABSTRACT

MYASTHENIC CRISIS
DIAGNOSIS AND TREATMENT

Myasthenic crisis (MC) is one of the important and
common complications in the natural history of
myasthenia gravis. MC may be defined as respiratory
failure or delayed postoperative extubation for more
than 24 hours resulting from myasthenic weakness.
MC results from weakness of upper airway muscles
leading to obstruction and aspiration, weakness of
respiratory muscles leading to reduced tidal volumes,
or from weakness of both muscle groups. Common
precipitating factors for MC include respiratory

infections, aspiration, sepsis, surgical procedures,
rapid tapering of immune modulation agents, starting
corticosteroids treatment, exposure to drugs that may
increase myasthenic weakness and pregnancy. MC is
a serious occurrence, daffecting up to 12-16% of pati-
ents with myasthenia gravis. Moreover, MC is a
potentially life-threatening complication of myasthenia
gravis that requires aggressive therapy. In patients
with MC, both therapeutic options, plasma exchange
and intravenous immunoglobulin, are equally effective
in disease stabilization.

e Key Words: Myasthenic crisis, intravenous immuno-
globulin, plasma exchange. Nobel Med 2007; 3(2): 4-
11
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Miyastenik kriz (MK), miyastenia gravisli (MG) hasta-
larin solunum yolunu korumak, solunum destegi
icin enttibasyona gerek duyduklart dénemi tanim-
lamak icin kullanilir. MG'li hastalar tam konduktan
sonraki 2-3 yil icinde, %12-16 oraninda MK atag
yasarlar.! Ortaya ¢ikan hastalarda genellikle ¢ncesinde
de kriz, orofaringeal gticstizlitk veya timoma vardir.?
Krizler degisik nedenlerle tetiklenir. Enfeksiyonlar,
fiziksel ve emosyonel stres ve ilaclardaki degisiklikler
bunlar arasinda en sik nedenlerdir.?

DEGERLENDIRME

MK'deki hastanmn degerlendirilmesi ti¢ esas basamaktan

olusur.

1. MG tanisinin dogrulanmast,

2. Olasi tedavi edilebilir tetikleyici nedenin arastinlmasi,

3. Hastanin entiibasyona gerek duyup duymadifi ve
yutmasinin degerlendirilmesi.

Tanmin Dogrulanmasi

MK'deki hastalar, daha ¢énceden MG tanisi almis
olanlar ve daha ¢nce tani almamis olup ilk klinik
tablosu MK ile baslayanlar olarak iki gruba ayrlabilir.
Acilde ilk olarak MK ile karsilasan hekim aslinda
her iki gruba da benzer sekilde yaklasmahdir. Ctinkd,
daha onceki tani yanhs olabilir.# Subakut solunum
yetersizligi degisik durumlara bagl olarak ortaya
cikar ve MK'ye benzer tablolara neden olabilir.
Elektrolit anormallikleri veya asit maltaz eksikligine
bagli miyopatiler, Guillain-Barré sendromu gibi no-
ropatiler, botulismus, organofosfor zehirlenmesi,
asetilkolinesteraz enzimi inhibitérleri, Lambert-Eaton
sendromu, servikal omurilik ve beyin sap1 kom-
presyonlart da benzer klinik tabloya neden olabilir.
Bu arada asirt ila¢ alimi da kolinerjik krize neden
olabilir. Krizin klinik ayrimui yapilmahdir (Tablo 1).
Hastanin oykust dikkate almarak, fizik ve nérolojik

Tablo 1: Myastenik ve kolinerjik kriz farkliliklari

muayene bulgular1 da tizerine konularak uygun
ayrima gidilmelidir. Gerektiginde laboratuvar tetkik-
lerine basvurulmalidir.

EMG ve Tek Lif EMG

Klinik MG tamsinin dogrulanmast ya da kesin tani
icin elektrofizyolojik testlere gerek duyulabilir. Elek-
trofizyolojik olarak siklikla ardisik stimtilasyonla
dekremental yamt elde edilmesi ya da tek lif EMG'de
jitter artist arastinilir. Ardisik uyarim testleri daha az
duyarl ancak hastalik icin daha spesifiktir. Tek lif
EMG ise ¢ok duyarli olmasma karsin MG'ye spesifik
degildir ve motor son plak islevini bozan baska
durumlarda da pozitif sonuclar verebilir (Sekil 1).

Repetitif sinir stimulasyonu-Ala nasi kasi

0.1mV

2 ms

116 ps
.

Sekil 1. Motor son plak bozuklugunu gdsteren uzamig jitter drnegi.
4Hz uyanim ile dekremental yanit olmamasina karsin (iistte)
tek lif EMG'de belirgin, yaklasik 116 ps'lik jitter uzamasl
gorilmekte (iistte).8

Tek lif EMG uzun zaman kendi tek lif ignesi ile
yapilirken son zamanlarda konsantrik igne ile
yapildiginda da uyumlu sonuglar elde edilmektedir
(basar1 orant %67, spesifitesi %96).

Diger bir tansal test ardistk sinir uyarmuidir. Diistik
frekanslarda, 2-5 Hz ardistk uyarim yapilir. Ardisik
sinir uyariminda bir ¢ok motor sinir kullanilabilir.
En sik kullanilan ulnar, fasiyal ve spinal aksessor
sinirlerdir. Ekstansor indicis propriustan yapilan
kayitla ardisik uyarilan radial sinirin, ulnar sinire
gore daha yiiksek oranda hassas oldugu tespit edil-
mistir.® Fasiyal kaslarda ardisik uyarmmin hassasiyeti
okuler MG i¢in %18, jeneralize icin %47 ile dusiiktir.”
Sinir kas kavsag: iletimini bozan bazi zehirlenme
durumlarinda da jitter artisi tespit edilebilir.®

Antikorlar
MG'li hastalarin %80'inde asetilkolin reseptdr anti-
korlart bulunur. Antikor negatif (ya da seronegatif)

Myastenik Kriz Kolinerijik kriz
Giiz Pupiller genis ya da Pupiller daralmig, uzaga
orta derecede genis bakista akomodasyon sorunlari
Solunum Kas giigstizliigine bagli| Bronkokonstriksiyon ve brong
solunum giigstizIig | salgisi artisina bagli belirtiler,
kas giigsiizligi
Kalp Tagikardi Bradikardi
Batin Diskilamada zorlanma | Karinda kramplar, ishal
Deri Soluk ve soguk Hiperemik, sicak
Tensilon testi | Pozitif Negatif
Tedavi Myastenik kriz tedavisi | ilaci kesilir. Atropin i.V.,
aspirasyon veya gerekirse
entiibasyon
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hastalarda da motor son plakta immiin etkilenmeler
goruliir. Bu hastalarda kasa 6zgii tirozin kinaz (muscle
specific tyrosine kinase-MuSK)'a karst antikorlar bulu-
nur. MuSK bir hticre zan enzimidir, sinir kas kavsa-
giin gelisimi esnasinda asetilkolin reseptorlerinin
yerlesimi icin devreye girer. Ozellikle seronegatif, kli-
nik bulgulart MG icin atipik olan, edrofonyum veya
pridostigmin testine yanit vermeyen hastalar icin
onemli bir yardimer tanisal testtir.® Ayni zamanda
MuSK+ hastalar standart MG tedavisinden daha farkh
tedavilere yamit verirler (rituximab!?, siklofosfamid!").
MuSK+ alt grup MG hastalart bu sekilde ortaya
koymak tedavi acisindan ytiz giildiirticti olacaktir.
Asetikolin antikorlart acisindan seronegatif jeneralize
MG'li hastalarin %50'sinde MuSK antikorlar1 pozitif
bulunur. Bu antikorlar saf okiiler MG'de ve anti-
asetilkolin antikorlar1 olan hastalarda bulunmazlar.
MuSK+ hastalarin ¢ogunlugu kadindir. Genellikle
yas ayrimi olmaz ve cocukluk ya da erigkinlikte
ortaya cikabilir. Baz1 hastalarda o6zellikle orofaringeal
kaslar tutulabilir ve bu kaslarda atrofi gelisebilir.
Diger fazla etkilenen kaslar arasinda boyun, omuz
kusagt ve solunum kaslar1 sayilabilir. Okdtler kas
tutulumu genelde ya ¢ok azdir ya da hemen hemen
yoktur. Bazi hastalarda EMG bulgulart miyopatiyi
andirabilir, ancak biyopside miyopati ozellikleri
olmaz. Ekstremite kaslarinda yapilan ardisik sinir
uyarnmi genellikle normaldir.'> Ancak, agir etkilenen
kaslarda tek lif EMG'de jitter artabilir.

Tetikleyiciler

Bir cok faktor krizleri ortaya cikarr ya da krizi tetikler.
Enfeksiyonlar krizlerin %30-40'ma eslik eder. Genel-
likle viral st solunum enfeksiyonlari, bronsit ve bak-
teriyel pnémoni soz konusudur. Aspirasyon pnémo-
nisi ise vakalarm %10unda bulunur. Fiziksel stresler
(travma, cerrahi uygulamalar ve hatta timektomi cer-
rahileri) ve ilaclardaki degisimler (sinir kas kavsag
blokunu artiran ilaclar, kortikosteroidlerin baslanmasi
ya da kesilmesi) ile birliktedir. Vakalarin %30-40'mda
ise acitk bir neden ortaya konulamaz.

Seropozitif MG'li hastalarda klinik tablo seronegatiflere
gore daha agirdir. Yine erken MG tarust alan ve timek-
tomi olmayan hastalarda, timektomililere gére ataklar
daha agir ve sik olusur. Ge¢ ortaya c¢tkan MG tanil
hastalar icin ise timektomili ve timektomisizler arasm-
da fark yoktur.!®> MG'li hastalara uygulanan timektomi
operasyonu da, operasyon sonrast dénemde MK'ye
neden olabilir. Bu oran %5,2 kadardir. Giinasinn 100
mg oral prednisolon post operatif kriz riskini azaltr.'*

Tetikleyicilerin aragtirilmast ile baglanan degerlendirme,
dikkatli bir sistemik degerlendirme ile devam etmelidir.
Son zamanlarda ates, okstrtk, titreme, gogis agrisi,
disfaji, nazal rejurjitasyon, reflti, diztri, pollakuri

olup olmadig sorgulanmalidir. Cerrahi girisim 6ykst,
herhangi bir travma ve ila¢ kullanimlar hakkinda
bilgiler elde edilmelidir. Viicut 1sist bakildiktan sonra,
kulak, burun ve bogaz bakisi, akciger oskiiltasyonu,
abdominal muayene yapilmalidir. Laboratuvar testi
olarak beyaz kan hiicresi, elektrolitler, idrar analizi,
akciger grafisi mutlaka rutin olarak yapilmahdir.
Gerektiginde ise atesi olan hastalarda kan kilttirleri
almabilir.

Akciger Fonksiyonu

[nme veya travma gibi durumlarda hastanin ne
zaman entiibe ne zaman eksttibe edilecegi konusunda
kismen bir gorts birligi vardir. Cunkti olay genellikle
kisa stirede solunum islevlerinde degisiklige neden
olamaz. Sinir kas kavsagi hastaligi olan MG'de ise
Kklinik tablo fluktuasyon gosterir. Hastanin solunum
destegine gerek olup olmadigi konusunda tek bir
parametre ile karar verilemez.!'> Bazi durumlarda
anksiyete ile birlikte olan tasikardi ve takipne hava
achgmin ilk belirtisi olabilir. Bazi uzmanlara gore
15 ml/kg aluna inen vital kapasite, 5ml/kg'dan
daha az tidal voltim, 20 cmH,O'dan daha az negatif
inspiratuar kuvvet veya 40 cmH,0O'dan daha distik
porzitif ekspiratuar kuvvet entiibasyona gerek oldugunu
gosterir. Oksijen sattirasyonu ve arteriyel kan gazi
olctimleri enttibasyon karart vermek icin ideal ve
kullanihish degildir.'6 Onerilen, 2-4 saat aralarla
hastanin anksiyetesine bakilmali, nabiz ve solunum
hiz1 tespit edilmeli, vital kapasite, tidal voliim, negatif
inspiratuar kuvvet ve pozitif ekspiratuar kuvvet
degerlendirilerek entiibasyon kararmmin verilmesidir.
Bu parametrelerde kotit yonde gidis izlendiginde
enttibasyon yapimahdir (Tablo 2).

Tablo 2: Mekanik ventilasyonun endikasyanlari (Ulukaya S. Tirk
Néroloji Dergisi Suppl-1 2006;12:104-109)

Solunumun merkezi regiilasyonunun yetersizligi (apne, ataksik veya
kiime solunumu)

Hava yolunu korumada yetersizlik, aspirasyon-yogun sekresyon

Olmasi muhtemel sinir-kas solunum yetersizligi (takipne, istirahatte
dispne, yardimer solunum kaslarinin kullaniimasl, arada nefes almak
icin kesikli konusma)

Solunum sayisi 35/dak iizerinde

Tidal volim <5 ml/kg

Vital kapasite <15 ml/kg

Maksimum inspirtuar giig <15 cmH,0

Kan gazi analizinde
Pa0»<60 mmHg (oda havasi soluma ile)
PaC02>b0 mmHg (metabolik alkaloz yoklugunda)=Hiperkapni
Pa0s/Fi09 orani <300 mmHg
Solunum yetmezligi acil hipoksi ve/veya hiperkapni olmadan 8nce
beklenmelidir. Hizll ilerleyen néromuskuler hastaliklarda entiibasyon
esigi daha distktir.
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Hastanin krizini tetikleyen neden ortadan kaldiril-
diginda ve objektif olarak da hastanin motor kas
giictit normale yaklasuginda hastamin ekstiibe edilmesi
gerekecektir. Vital kapasite 10ml/kg'dan daha fazla,
negatif inspiratuar kuvvet 20 cmH2O'dan fazla ve
pozitif ekspiratuar basing 40 cmH2O'dan daha
gtclit oldugu durumda yapilmalidir. Ayirma islemi
sonrasinda, hastanin anksiyetesi, nabiz ve solunum
hiz1, tidal voliim sik olarak kontrol edilmelidir.}”

Yutma

MG'li hastalarda yutma islevinin kottileserek, disfaji-
nin (yutma gtclugi) ortaya ¢ikmasi durumunda
iki ayn yol kullamlabilir; 1.Diyeti simnirlamak, 2.Hava
yolunu korumak ic¢in enttibe etmek. Bu karari
vermek icin hastanin son zamanlardaki beslenmesi,
cignemesi, yutmasi, oksiiriik, nazal rejurjitasyonu
sorgulanmalidir. Hastada disfajiye yonelik bulgular
oyktde ve muyenede elde edilirse oral beslenmesi
kesilmelidir. Hastanin yutma bozukluguna bagh
enttibe edilip edilmeyecegi karari en iyi 1slak ses,
boguk ses veya stridor varhginda verilebilir.!8

Kardiak Aritmiler

MK'lerde yiiksek oranda kardiak aritmiler ortaya
ctkar (%11-14). Aritmiler kismen iyi huylu (atrial
fibrilasyon) olabilecegi gibi olduriicti venrikiiler
fibrilasyon ya da asistol seklinde de ortaya cikabilir.
Cogu hastada daha onceden bir kalp hastalign var-
dir veya intravenoz pridostigmin bromid uygulan-
masina bagl ortaya cikabilirler. Bu nedenle MK
tanist alan ttm hastalar kardiak monitorizasyon
altna alinmalidir.

TEDAVI

Yeni baslamis solunum yetersizligi, hava yolunun
korunmasinda yetersizlige neden olan ilerleyici bulber
gticstizlitk, siddetli paraliziye neden olan ekstremite
veya govde gtigstizltiklerinde MG'li hastamin nérolojik
yogun bakim tinitesine alinmasi endikedir.

Tedavi yaklasimi, destekleyici ve tetikleyicilerin
diizeltilmesine ek olarak MG'in kendi &zel tedavisini
icermelidir. MGmin spesifik tedavisinde asetilkolin
esteraz inhibitorleri, plazma degisimi, intravenoz
immtunglobitilin (IVIG), immtn baskilayict ajanlar
(kortikosteroidler, azotioprin ve digerleri) kullanilr.

1. Tetikleyicilerin Diizeltimi

Eger enfeksiyonun kanitlart varsa uygun ve secilmis
antibiyotikler erken dénemde baslanmalidir. Eger
mumkiinse sinir kas kavsag iletimini engelleyen
antibiyotiklerden uzak durulmaldir. Clostridium
difficile stiperenfeksiyonu krizin uzamasina neden
olabilir ve daima antibiyotik tedavisine baslandiginda

goz oniine alinmahdir. Gizli enfeksiyonlarn varligi
dislanmalidir. Sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor
ve magnezyum degisiklikleri de klinik tabloyu
agirlastirabilir. Hormonal olarak tirotoksikoz ve
hipotiroidizm de krizi tetikleyebilir. Bu nedenle
dislanmahdirlar.1®

2. Destekleyici Bakim

Bazi uzmanlar orotrakeal entiitbasyondan ziyade
nazotrakeal enttibasyonun kullanilmasi gerektigini
savunurlar. Nazotrakeal girisimde ttip daha az yer
degistirir ve hasta i¢in daha konforludur. Yumusak
ve dustik basingh kafli tiplerin kullanilmasi daha
uygundur. Trakeostomi genellikle gereksizdir. Genel
olarak entitbasyon 2 haftadan daha az siirer.

Solunum destegi gerektiginde senkronize intermittant
mandatory ventilasyon (IMV, aralikli zorunlu solunum)
baslangic modu olarak onerilir. Bu modda dakikada
2-8 garanti solunum verilir. 10 ml/kg'dan daha
fazla tidal voltmler, 5-15 ¢cmH,O basing destegi ile
ve 5-15 emH,0 porzitif end-expiratuar basing (PEEP)
ile atelektaziler engellenir. Hava yolu basmct da 40
cmH,0O altinda kullanilmalidir. Destekleyici oksijen
ancak arteriyel kan oksijen seviyesi 70-80 mmHg
aluna inen hastalarda kullanilmalidir. Inspire edilen
hava nemlendirmesi 37 derecede %80 civarinda
olmaldir. Kronik karbondioksit retansiyonu olan
hastalarda (serum bikarbonat seviyesi yiiksekligi
bunu destekler) karbondioksit basinct 45 mmHg
tizerinde tutulmahdir. Alkaloza bagh olarak bikarbo-
nat kaybi ortaya cikabilir. Bu durumda solunum
cihazindan ayirma zorlasabilir. Ventilatére bagh
hastada siklikla kaf basmci, tip yerlesimi, kan gazlar
kontrol edilmelidir. Aseptik aspirasyon siklikla
yapilmalidir ve travmatize etmemeye de dikkat
edilmelidir. Solunum cihazindan 6nce hasta sabit
basmg destek modunda ayrihir. Bir kag saat tolere
edebildiginde her giin basing destegi 1-2 cmH,0
azalulir. Eger takiplerde gticstizltik ve solunum yeter-
sizligi belirtileri ¢ikarsa bir énceki duruma donulir.

Beslenme acisindan negatif enerji dengesinden kaci-
nilmalidir. Bu durum solunum desteginden ayril-
may1 geciktirebilir. Eger hastada yutma yeterliligi ve
giivenilirligi ortadan kalkmissa erken dénemde
beslenme tipti yerlestirilmeli ve uygun beslenmeye
baslanmalidir. Duodenuma veya midenin u¢ kismina
ulasabilen nazogastrik tiipler aspirasyon riskini azalt-
tugindan tercih edilmelidirler.

Bunlara ek olarak hipokalemi ve hipofosfatemi kas
gligstizligunti artirabilir. Hizla bu gibi elektrolit bo-
zukluklan duzeltilmelidir. Anemi varhg da guicsiiz-
lugii artinr, kan hematokrit degeri %30 altma diistince

kan tranfiizyonu onerilir. Derin ven trombozu profi-
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laksisi i¢in sabah ve aksam 5000 U s.c heparin
kullanilmast yeterli olacaktir.

3. Asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEI)

[ntravendz olarak pyridostigmin infiizyonu 1-2 mg/saat
krizlerde kullanilmustir. Ancak bugiin icin bu kullaum
onerilmez. Bazen tehlikeli kardiak aritmilere neden
olabilmektedirler. Ek olarak asiri sekresyon artisina
neden olarak endotrakeal tiiptin mukis plaklariyla
tikanmasina ya da atelektazilere neden olmaktalar.1°-2
AChEI'lerin asint dozlart MG'deki kas giicstizltigiini
depolarizasyon bloku nedeniyle artirabilirler. Bu
ilaclar ayn1 zamanda uygulanan diger tedavilerin
etkisini degerlendirmeyi de zorlastirirlar. Bu nedenlerle
kriz tanist sonrast 24 saat siire ile AChEI kesilmeli
ya da mumktn oldugunca doz azalulmaldir.

4. Plazma degisimi

MK'lerde en sik kullanilan immtinterapi yontemidir.
Agir guigstizltigti olan hastalarin %75'inde hizla
dtizelme yapar. Ancak, mortaliteyi veya morbidite-
yi azaltugia dair kesin veriler yoktur. Tipik olarak
2-3 litre plazma degisimi haftada t¢ kez yapilir.
Diizelme belirgin olana kadar da devam edilir. Dii-
zelme genellikle tictincti veya dordiince degisimde
baslar. Cogu hasta 5 veya 6 degisime ihtiya¢ duyar.?!
Ditizelme gecicidir ve bu arada diger immiin baski-
layicilara gecilmez ise (kortikosteroidler gibi) yalmzca
bir kac hafta stirer. Komplikasyon olarak hipotansi-
yon, paresteziler olusabilir. Ek olarak girisim santral
kateter yerlestirimi gerektirdiginden tromboz, pnémo-
toraks, enfeksiyonlara da neden olabilir.?> Agir hipo-
tansiyon veya enfeksiyon yoksa, uygun bir periferik
veya santral damar yolu saglanabiliyorsa plazma
degisimi halen bir ¢ok iilkede, ozellikle timektomi
oncesinde?® ve MK'de ilk tercih olarak kullanilmak-
tadur.

5. Intravenéz immiinglobiilin (IVIG)
Immunglobtlinin MG'de kullanimi 1970'lere kadar
gider. O yillarda MG tedavisinde 10 ml insan
gamaglobiilini IM olarak ti¢ haftada bir uygulan-
maktaydi. 1984 yilinda ise ytiksek doz IVIG'in MG'li
hastalarda yararl olabilecegi konusunda ilk calisma-
lar yayimlandi. MK'li hastalarda IVIG'in kullanimi
kas giictinii kisa stirede dtizeltir. Etki mekanizmasi
tam olarak bilinmese de (Tablo 3) krizdeki hastalarda
plazma degisimi kadar etkilidir. Genellikle bir hafta
icinde diizelme beklenir. Plazma degisiminde oldugu
gibi diizelme gecicidir ve diger immiin supresanlarla
birlikte baslanmalidir.?>

IVIG preparati 3-10 bin donorden elde edilir. Yakla-
stk olarak %95' IgG, %2,5 alunda IgA ve cok az
miktarda da IgM icerir. IgGmin alt smifi olarak da
9%55-70 1gGl, %30-38 1gG2, %0-6 1gG3 ve %0,7-2,6

Tablo 3: IVIG'in olasi etki mekanizmalari. 2+
Fe aracil

Makrofajlardaki Fc reseptorlerinin (FcR) blokajl

B hiicre proliferasyonunun inhibisyonu

Antikor Gretiminin inhibisyonu
Anti-idiop antijen
Anti-anti GM1 (veya diger myelin idiotip)

FcR'ye B hiicre reseptorii anti-idiotipik gapraz bag
Spesifik iligkili

Anti-toksin/anti-superantijen

Anti-sitokin

Anti-T-hiicre reseptor

Non-spesifik kitle etkisi

Artmig Ig katabolizmasl

Kompleman baglama ve serum konsantrasyonunda azalma

Diger
| CD8+ T-hiicre fonksiyonunu giilendirme

IgG4 icerir. 2 mg/kg IVIG infiizyonu sonrasi, serum
IgG seviyesi bes kat artar. [k 72 saat i¢inde %50
azalir ve 21-28 giinde tedavi oncesi seviyeye iner.
Yar1 omrt 18-32 giindur. IgG kolaylikla beyin
omurilik sivisma gecer. Infiizyonu ilk 48 saati iginde,
serum IgG'si en ytiksek oldugu dénemde, beyin
omurilik sivist IgG yogunlugu iki kat artar ve bir
hafta sonra normale doner. IgG sadece beyin omurilik
sivisina degil, merkezi sinir sistemi ve periferik sinir
sistemine de gecer.2¢

IVIG, MK'de ve noroloji pratiginde, 2 gr/kg toplam
dozunda (5 gun, 400 mg/kg/giin) uygulanir ve.
Inftizyon hiz1 200 ml/saat veya 0,08 ml/kg/dakikay
gecmemelidir. Bolunmus dozlardan ziyade yogun
dozlar halinde uygulanmast daha etkilidir. 1966 ile
2005 yillart arasinda MG ile ilgili immiinglobtlin/
plazma degisimi tedavilerinin degerlendirildigi bir
calismada IVIG ve plazma degisimi arasinda ciddi
bir fark olmadigi yontndedir. Yine 1 g/kg ile 2g/kg
dozu arasinda da anlamh bir etki fark: tespit edil-
memistir.?”

Genellikle uygulanmasindan dogan yan etkiler minor-
dir ve %10'dan daha az izlenirler. Bunlar hacim
ve/veya infiizyon hizi ile iligkilidirler. Basagrist siktir
ve steroid olmayan antiinflamatuvarlara yanit verir.
Titreme, miyalji, gogiiste stkisma hissi inftizyonun
ilk saatlerinde ortaya cikar. Infiizyonun 30 dakikal-
gima durdurulmasi veya hizinin yavaglatilmasi ile
genellikle bu yan etkiler gecer. Infuizyon sonrasi
yorgunluk hissi, ates ve bulant ortaya cikabilir.
Kalp yetersizligi gibi kalp sorunlan olanlarda dustik
infiizyon hizlarinda baglanmal ve devam edilmelidir.
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Migren basagrist oykust olanlarda agriy1 tetikleyebilir.
Bu hastalarda beyin omurilik sivisinda pleositoz
goruliir. Aseptik menenjit ise %10 olguda ortaya
cikan, basagrsi, ense sertligi ile karakterize bir tab-
lodur. Basagrist analjeziklere yanit verir. Serum
viskozitesini artirdigindan trombotik olaylara egilimi
artinr. Renal tiibtiler nekroza neden olabileceginden
tim hastalarda IVIG oncesi mutlaka renal fonksiyonlar
bakilmalidir. Diabetik ve kot hidrate hastalarda
renal tibtler nekroz riski yiiksektir. Cogu geri
donusliudur. IVIG inflizyon hizi azalumu ve iyi hidras-
yonla renal tibtiler nekroz riski azalulir. IVIG tedavisi
sonrasl eritrosit sedimentasyon hizi alt kat kadar
artar ve bu artis 2-3 hafta devam eder. Enfeksiyon
gostergesi olarak alinmamalidir ve krize enfeksiyon
neden oldugu dustintliiyorsa sedimentasyon énceden
bakilmalidir. Serum sodyumu diismesine de neden
olabileceginden inftizyon sonrasi serum elektrolitleri
kontrol edilmelidir.?8

6. Kortikosteroidler (KS)

MG'li hastalarda KS'ler etkili immtn baskilayic
ajanlardir. 60-100 mg/gtin prednisolon baslanan
hastalarin %30'u tam remisyona girerken, %45'i
dramatik olarak diizelir. Ancak, iyi bir yanit elde
etmek icin haftalar gecmesi gerekebilir. Olumsuz
olarak da hastalarin %30'unda tedavinin ilk bir kac
giinil icinde klinik olarak alevlenme ortaya cika-
bilir.2° Bu nedenlerden dolay bir ¢ok uzman plazma
degisimi veya IVIG tedavisine kadar KS kullanimini
bekletir. Plazma degisimi ya da IVIG tedavisi devam
ederken 1 mg/kg/gtn ile prednisolon baslanir ve
uzun stireli olarak devam edilir. Uzun bir dénem
sonra ise giin asirt uygulamaya gecilir ve mtmkun
olan en diistik dozlara inilir. Agir diabetli, devam
eden enfeksiyonu olan ve agir osteoporozu bulunan
hastalarda uygulanmasinin nispi kontrendikasyonu
vardir.3® Tedaviye baslanmadan 6nce (diger immiin
baskilayicilarin kullaniminda oldugu gibi) tiiberkiiloz
dislanmalidar.

7. Diger immiin baskilayicilar

Azothioprin sodyum, siklosporin gibi immtin baski-
layicilar KS kullanilamayan MG'li hastalarda kulla-
nilirlar.3! Etkileri aylar sonra goriilebilir. Genellikle
MK tedavisinde kullamhsh degildirler. Kortikosteroid
tedavisi kontrendike ise kullanilabilirler.

Diisttk doz tacrolimus (FK506) uzun stireli olarak
tedaviye direncli jeneralize tutulumlu hastalarda
bir secenek olarak kullanilabilir. Tacrolimus ayni
zamanda kullanilan steroide olan ihtiyacit da azalt-
tigindan, steroid azaltimi zorunlu olan hastalarda
ek tedavi olarak kullanilabilir.32 Ancak, kombine
kullamim esnasinda, steroid mumkiin oldugunca
yavas azaltilmalidir. Alevlenmeler ortaya cikabilir.33

Mycophenolate mofetil (MyM), T ve B lenfositlerinin
proliferasyonunu durduran bir ajandir. Sistemik
lupus eritromatozis, romatoid artrit ve sistemik
vaskdlit gibi otoimmiin hastaliklarda ciddi olumlu
etkisi vardir. MG'de uygulanan az sayida hastalarn
bir arada degerlendirildigi meta-analiz sonucunda
MyM'in olast tedaviler arasinda yer almasi gerektigi
ancak, optimal doz-uzun siireli yan etkiler icin
daha buytik serili hasta calismalarina gerek oldugu
kanisina varilmistir.3* MyM bagisiklik sistemini
baskilayict bir ajandir ve direncli ve ytksek doz
steroid gerektiren hastalarda kullanmilabilir. MK
gortlme oranimi belirgin azaltir. Genellikle ciddi
yan etki ile karsilasilmaz.

SOLUNUM CIHAZINDAN AYIRMA (WEANING)

MK solunum cihazina bagli olmakla ve solunum
destegi ile aymi anlamda kullanilabilir. Solunum
destegi saglanan her krizli hasta icin, destek saglanir
saglanmaz ne zaman destegin kesilecegi planlan-
malidir. Mekanik ventilasyonun sonlandirilmasina
veya destegin kesilmesine ayirma islemi (weaning)
denir. Solunum destegine neden olan kosullar kontrol
alna alindiktan veya dtzeltildikten hemen sonra
mimkiin olan en kisa zamanda hastalarin solunum
desteginden (mekanik ventilasyondan) ayrilmasi
gtindeme gelmelidir.

Hasta stabil hale gelince solunum destegi verilmesi
ile ilgili dort temel konu dikkate alinmalidir. Birin-
cisi, solunum desteginin gerekliligine yol acan tiim
nedenler anlasilmalidir (anormal solunum sistemi
mekanikleri, gaz degisimi, noromuskuler islev bo-
zuklugu gibi). Ikincisi, hastanin solunum destegi
kesildikten sonra soluyup solumayacagini anlama-
ya yonelik degerlendirme tekniklerine gerek vardir.
Uctinctisti, eger hasta solunum desteginden ayrila-
maylp devam edecekse uygun ventilasyon stratejisi
saglanmahdir. Dordiinctt olarak da, uzun stire solu-
num destegi gerekecek hastalar icin enttibasyondan
trakeostomiye gecis dustntilmelidir.3

Basarili bir "weaning" icin uygun zaman ve uygula-
ma sekli konusunda kesinlik yoktur. Ancak klinik
ve solunumsal bazi parametrelerin bir arada deger-
lendirilmesi ile "weaning" zamani ve basarisi tahmin
edilebilir. Buttin kararlar hastaya gore kisiselles-
tirilmelidir. Oncelikle; mekanik ventilasyon gerektiren
kriterlerin diizelmesi, solunum destegine ihtiya¢ olma-
dig1 anlamma da gelir (Tablo 2). Genelde kabul go-
ren ve uygulamada siklikla kullamlabilecek kriterler;
maksimum inspiratuar basing (MIP), tidal voltim
(TV), vital kapasite (VK), dakika ventilasyonu (Vmin)
ve hizhi ytizeyel solunum indeksi (Rapid Shallow
Breathing Index, RSBI)'dir. Basarih bir "weaning" icin
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MIP 25 amH,0, TV>5 ml/kg, VK>10 ml/kg, Vmin<10 L
ve RSBI<100 diizeyinde olmahdir. RSBI, solunum sa-
yisinin tidal voltime béltiinmesi ile elde edilir ve basa-
il "weaning" icin diger parametrelere gore daha de-
gerlidir. RSBI= f (soluk saywsvdak) / TV (litre) denklemi
ile hesaplanir ve degeri 100'in altinda olan hastalar
daha basarili bir sekilde "weaning" ya da ekstiibe
edilirler. RSBI degeri 120'nin tizerinde olan hastalarda
solunum destegine devam edilmelidir.3¢

Bu mekanik gostergelere ek olarak spontan solunum
denemeleri (SSD) de, cogu mekanik kritere gore daha
yararli bulunmustur. SSD'lerinin basarili oldugunu
anlamanin yolu, hastay1 ventilatér desteginden ay1-
rip oksijen sattirasyonu, parsiyel oksijen basinci, pH
degerlerini kan gazi ile destegi cektikten 1-2 saat
sonra degerlendirmek ya da hemodinamik olarak
nabiz, kan basinct degisikliklerini izlemekle mtm-
kiindiir. Bunlara eslik eden terleme, huzursuzluk,
artmig solunum isi, biling degisikligi (uyku hali)
agisindan hasta izlenmelidir. Genelde arteriyel oksijen
satlirasyonunun %85-90 civari, parsiyel oksijen
basincinin 55-60 mmHg tizerinde, pH degerinin
7,32 tzerinde olmasi solunum desteginin kesilmesinin
basarili olabilecegini gosterir. Solunum sayisinin 30-
35'in alunda olmasi ve ayirma esnasinda solunum
saylsinin oncesine gore %50min altinda bir yiikselme

de basarili ayirma olabilecegini gosterir.
PROGNOZ

MK'lerde ortalama hastanede kalma stiresi 1 aydir.
Bu stirenin de yarisinda hastalar genelde enttibe
durumdadirlar. Yaklasik %25' ilk hafta icinde,
%50'si 13 giinde eksttibe olur. Uzun entiibasyon
icin risk fakeorleri; 50 yas tizerinde olma, entiibasyonun
ilk haftasi icinde en ytiksek vital kapasitenin 25
ml/kg'nin altinda olmasidir. Krizden sonra islevsel
sonucu belirleyen en onemli faktér entiibasyon
stiresidir. [ki haftadan fazla enttibe edilen hastalarda
islevsel bagimhlik %77 iken, iki haftadan daha az
enttibe olanlarda bu oran %36'dir. Bugtin icin iyi
yogun bakim sartlarinda mortalite %3-10'dur.3”

Diger tim hastaliklarda oldugu gibi, taninin hizh
ortaya konmasi ve yasamsal bulgularin (solunum,
dolasim) kisa stire icerisinde kontrol alina alinmasi,
MK i¢in prognozu olumlu etkileyen faktorlerdendir.
MK'li hastalarin krizden cikmasi icin cabalarken,
uzun donemde kullanacaklar ve hastaligi stabilize
edici tedavileri de baslanmalidir. Kriz tedavisi ve
uzun doénem tedavi, hastaya gore bireysellestirilmeli
ve eldeki imkanlara gore planlanmalidir.

I
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