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Ozet

Myastenia gravis, otoantikorlar tarafindan asetilkolin
reseptorlerinin harabiyeti sonucu gelisen, kas giicsiizligii ve
yorgunlukla karakterize noromuskiiler iletim bozuklugudur.
Plazmaferez, myastenia gravisli olgularda dramatik bir etkiye
sahiptir. Myastenik krizdeki olgularda yaptigi bu dramatik
iyilesmeye bagli olarak, uzamis entiibasyon veya trakeostomiye
gereksinimi azaltmakta ve buna bagli olarak da hastanede kalis
stiresini  kisaltmaktadir. Biz bu sunumuzda, myastenik krizli
olgularimizda uyguladifimiz immunoadsorbsiyon yontemiyle
plazmaferez ve yogun bakim destek tedavisini tartigtik.
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Summary

Myasthenia gravis is a disorder of neuromuscular
transmission characterized by fluctuating weakness and
fatigability and attributed to injury of acetylcholine receptors by
autoantibodies. Plasmapheresis has a dramatic effect on patients
with myasthenia gravis. The number of patients requiring
prolonged intubation, tracheotomies, and excessive hospital stays
has been minimized because of the sometimes dramatic
improvement that can occur with plasmapheresis. In this report,
we discuss the care in intensive care unit and immunoadsorption
plasmapheresis in treatment of patients with myasthenic crisis.
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Myastenia gravis (MG), otoantikorlar tarafindan
asetilkolin reseptorlerinin  (AchR) harabiyeti sonucu,
asetilkolin aktivitesinde azalma ve degisiklige bagl olarak
gelisen noromuskiiler iletim bozuklugudur (1,2). MG’in
bati toplumlarindaki siklig1 yaklasik olarak 1/20.000 olup,
nadir goriilen bir hastalik degildir (3).

Myastenia gravisin en onemli klinik 6zelligi, giiniin
ilerleyen saatlerinde ve eksersizle artan kas gii¢siizliigiidiir.
Etkilenen kaslarin lokalizasyonu ve gii¢siizliigiin siddeti,
hem bireyler arasinda hem de ayni bireyde zamanla cok
degiskenlik gosterir. Solunum kaslarinin giigsiizliigii nadir
olmayip, MG’li olgular1 yogun bakima kabul etmeyi
gerektiren baslica nedendir (4).

Myastenia gravisin tedavisi, birka¢ farkli tedavi
rejiminin  olmasmna  karsin  oldukca  sistematiktir.
Antikolinesterazlar, biitiin MG’li olgularda kullanilan ilk
secenektir. Bulber ve respiratuar bulgulari olan olgularda
kortikosteroidler, immunosiipresif ajanlar ve timektomi
uygulanabilir. Bu tedaviler ile olgularin %80-901
diizelmektedir (5).

Plazma exchange (PE) yontemiyle plazmaferez
1976’dan  beri MG’li olgularda hastalifin  akut
alevlenmeleri sirasinda kullanilmaktadir (6). Fakat PE’in
spesifite eksikligi ve ek kolloid verilmesine bagli gelisen
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ciddi yan etkileri nedeniyle son yillarda myastenik krizde,
sadece immunoglobulinleri ortadan kaldiran selektif bir
yontem olan immunoadsorbsiyon plazmaferez (IAPP)
kullanilmaya baglanmistir (7).

Biz bu sunumuzda; 1997 ile 2000 yillar1 arasinda
myastenik kriz nedeniyle reanimasyon servisimize kabul
ettigimiz 5 olguda, uyguladigimiz yogun bakim destek ve
immunoadsorbsiyon plazmaferez tedavisi ile elde
ettigimiz sonuglar1 sunmay1 amagladik.

Olgu Sunumu

1997-2000 yillar1 arasinda, MG’e bagh solunum
yetmezligi nedeniyle reanimasyon servisimize kabul edilen
5 olgu calisma kapsamina alindi. Biitiin olgularda MG
tanis1 klinik, farmakolojik ve elektrofizyolojik ¢aligmalar
sonucu konuldu. Reanimasyon servisine kabuldeki
demografik  veriler, MG’de  hastaligin  siddetini
vurgulamada sik olarak kullanilan Osserman Siniflamasina
(Tablo 1) (3) gore hastaligin derecesi, uygulanan tedaviyi
degerlendirmek icin olgularin fiziksel durumu (Tablo 2)
(8), timektomi ve uygulanan tedaviler Tablo 3’de
Ozetlenmistir.

Reanimasyon servisimize kabul edilen olgularda
EKG, arter basinci, santral vendz basing, periferik oksijen
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satiirasyonu, arter kan gazi, saatlik idrar volimii ve viicut
1s1s1 monitorize edildi. Giinde bir kez tam kan sayimui, rutin
ve periyodik olarak tam biyokimya laboratuvar analizleri,
haftada en az iki kez kan, trakeal sekret ve idrar kiiltiir
antibiyogramlar1 yapildi. Olgularin  3’tinde (1.4., ve
5.0lgu) maske ile 5-6 L.dk' O, verilmesine ragmen
spontan solurken yapilan arter kan gazi analizinde PaO,
degerinin 70 mmHg’ nin altinda seyretmesi, tasipne, dispne
ve oral-trakeal sekresyonlar1 atamama bulgulart olmasi
tizerine, orotrakeal entiibasyon uygulanarak mekanik
ventilatére baglandi (Bear 1000). Baslangigta olgularin
ventilasyon parametreleri; IPPV, I/E oran1 Y2, Ty: 8 mL.kg",
solunum frekansi:14-16 dk", PEEP: 3-5 mmHg, FiO, %40-
50 olacak sekilde solutuldu. Ventilatorden ayirmada ise
SIMV ve CPAP modu kullanildi. iki olguda (2.ve 3.olgu)
maske ile 5-6 L.dk' O, uygulamast sonucu PaO, nin 70
mmHg’ nin {izerinde seyretmesi, pozisyon degisikligi ve
fizyoterapi ile sekresyonlari atabilmesi iizerine mekanik
ventilasyona gereksinim duyulmadi.

Servisimize  kabul edilen enfeksiyon delili
bulunmayan olgular, 2-3 giin siireyle Tablo 3’de belirtilen
daha once kullandiklar1 tedavileri alarak, enfeksiyonu
bulunanlar ise 6nceden kullandiklari tedaviyle birlikte atesi
diisene kadar, yaklasik 5-7 giin antibiyoterapi uygulanarak
izlendi. Uygulanan bu tedavilere yanit vermeyen 5 olguya
da, 10-12 giinliik siire icerisinde 5-6 seans, 30- 35 mL.kg".
seans’”’ exchange ile immunoadsorbsiyon
plazmaferez  (ASAHI  Plasauto  IQ)  uygulandi.
Plazmaferezde seliiloz diasetatli bir plazma ayristiric
membran (Plasmaﬂo® OP-05, Asahi Medical Co.) ile
polivinil alkollii sentetik recine igeren immunoadsorban
filtre (PH-350®, Asahi  Medical Co.) kullanild1.
Plasmaferez uygulmasindan dnce metilprednisolonun dozu
azaltilarak kesilirken, antikolinesteraz tedavisi yariya
indirildi. Daha 6nceden azothioprine tedavisine baslanan
olgularda ayni dozda (50-100mg) devam edilirken, diger

voliim
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Tablo 1. Osserman Siniflamas (3).

ClassI.  Okiiler myastenia gravis.

Class II.  Jeneralize myastenia gravis.

A. Hafif derece. Yavas ilerleyen jeneralize myasteni;
kriz yok; ilaca yanit var.

B. Orta derece. Siddetli ekstremite ve bulber tutulum
var; kriz yok fakat ilaca yanit memnun edici degil.

Class III.  Akut agir seyreden myasteni; solunum yetmezlik
bulgular gosteren (respiratuar kriz) hizl ilerleyen
ekstremite ve bulber tutulum; yiiksek insidansta timoma,
yiiksek mortalite.

Class IV.  Geg siddetli myasteni, class III’e benzer bulgular fakat
class I'den class II'ye 2 yildan daha uzun siirede ilerleme.

Tablo 2. Myastenia graviste fonksiyonel durum siniflamasi

8).

I. Asemptomatik (orbicularis oculis kas gii¢siizltigii haric).

II. Tekrarlayan eksersizlerle mindr semptomlar.

II1. Giinliik aktiviteden fazla hareketlerde kisithilik ve asikar
semptomlar.

IV. Giinliik aktivitede kisithilik ve istirahat halinde de semptomatik.
V. Yasam idame ettirmek i¢in tamamen yogun bakim destegine
ihtiya¢ duyulmasi.

olgularda plazmaferez uygulanmasindan once 2 mg.kg
! giin™" dozunda basland.

Olgularin hepsinde yutma ve ¢igneme giicliigii oldugu
icin, oral alim gerceklesinceye kadar, giinliik enerji ve
protein gereksinimi enteral beslenme ile karsilandi. Gelisen
hastane kaynakli iiriner ve akciger enfeksiyonlar1 ile
miicadele edildi. Tromboflebit ve pulmoner emboli
profilaksisi icin, biitiin olgulara diisiik molekiil agirlikli

Tablo 3. Olgularin servise kabuldeki demografik verileri, Osserman siniflamasi, fonksiyonel durumu, timektomi ve

kullandigr ilaglar.
1.0lgu 2.0lgu 3.0lgu 4.0lgu 5.0lgu
Yas (y1l) 43 24 23 25 17
Cinsiyet E K K K E
Agirhik (kg) 82 54 57 52 60
Boy (cm) 185 168 162 165 171
Hastalik siiresi (ay) 4 6 18 14 5
Class* 3 2B 2B 4 3
Fonksiyont 5 4 4 5 5
Timektomi +# +§ - +§ -
Antikolinesteraz + + + + +
Kortikosteroid - + + + -
Azothioprine - + + + -

* Olgularin Osserman siniflamasi

7 Olgularin fonksiyonel durum siniflamasi
§ Timoma

#Timus bezi hiperplazisi
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heparin ve elastik coraplar uygulandi. Yatak yaralarim
onlemek ve trakeabrongial sekresyonlarn atiliminmi
kolaylagtirmak amaciyla, diizenli olarak pozisyon
degisikligi ve masaj uygulamalari ile birlikte mukolitik bir
ajan verildi.

Gogilis cerrahisi tarafindan uygulanan timektomi
operasyonundan 4 giin sonra, alt solunum yolu enfeksiyonu
ve solunum yetmezligi nedeniyle entiibe edilip mekanik
ventilatore baglanan, 8 giin sonra da trakeostomi agilan I.
olgumuza 6 seans immunoadsorbsiyon plazmaferez
uygulandi. 3. seans plazmaferezden sonra mekanik
ventilatorden ayrildi. 6. seanstan 5 giin sonra trakeostomisi
kapali ve fonksiyonel durumu III idi. Entiibasyona gerek
duyulmayan 2. ve 3. olgumuzda, 2. seans plazmaferezden
sonra solunum yetmezligi, 4. seanstan sonra ise yutma
giicliigii sikayetleri ortadan kalkti. 5. seans plazmaferezden
sonra ise fonksiyonel durumlar III idi. 4. olgumuz 4. seans
plazmaferezden sonra ekstibe edildi ve 5. seans
plazmaferezden 3 giin sonra ise fonksiyonel durumu III’e
geldi. 5. olgumuz 3.seans plazmaferezden sonra ekstiibe
edildi. 5. seans plazmaferezden 4 giin sonra ise fonksiyonel
durumu IIT idi. Biitiin olgular fonksiyonel durumlari III
iken uzun donem tedavisi planlanmak iizere noroloji
servisine gonderildi.

Tartisma

Myastenia graviste motor son plaktaki anormalliklerin
bir veya daha fazla otoimmun mekanizmanin sonucu
oldugu disiiniilmektedir. Hassas radioimmunoassay
teknikler generalize MG’li olgularin %90’ninda, sadece
okiiler tutulumlu olgularin ise %75’inde kan dolagiminda
AchR’e baglanan otoantikorlar1 (anti-AchR) saptamistir
(7,9). Anti-AchR, timomal1 olgularda yiiksek, izole okiiler
tutulumlu olgularda diisiik miktarda olmasma karsin
hastalifin siddeti ile zayif bir kolerasyon gosterdigi
bildirilmektedir (7). Bu giin i¢cin MG’li olgulara spesifik
oldugu diisiiniilen antikorlarin AchR’de yaptig1 hasarin
mekanizmasinda ise cok sayida teori ileri siiriilmektedir
(9,10).

Generalize MG’li bazi olgularin serumlarinda AchR
antikorlarina rastlanmamistir ve bunlarda mekanizma hala
belirsizdir (7). Bazi seronegatif olgularda AchR
molekiillerini iceren sodyum kanallarini inhibe eden bir
faktor dolasimda saptanmis ve bu faktoriin IgM olabilecegi
bildirilmigtir. Fakat bu molekiil seronegatif MG’li olgulara
spesifik degildir, seropozitif ve demiyelinizan noropatisi
olan olgularda da saptanmistir (11). Seronegatif
olgularinda PE’den fayda gordiikleri bildirilmektedir (12).

Myastenia graviste tedavi protokolii kisa ve uzun
stireli olarak ayrilabilir. Kisa siireli tedavi, hastaligin
alevlenme yani kriz donemlerinde erkenden miidahale edip
hastanin hayatin1 tehdit eden durumu en kisa siirede
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ortadan kaldirmak icin kullanilan yontemlerdir. Ozellikle
yogun bakim hekimlerini ilgilendiren ve bizim
caligmamizda da vurguladigimiz tedavi budur. Uzun siireli
tedavi ise norologlarin calisma alanma giren ve MG’li
olgularin yasam standartin1 yiikselmek ve myastenik kriz
gelisimini 6nlemek amaciyla uygulanan yontemlerdir.

Myastenik olgularda akut gelisen yaygin kas
giicsiizliigli ve solunum yetmezligi myastenik veya
kolinerjik  krize bagli  olabilir.  Kolinerjik  kriz
antikolinesteraz ilaglarin toksik seviyelerde kullanilmasi
nedeniyle olup  postsinaptik  membrandaki  asir1
depolarizasyon sonucunda gelisir ve mutlaka myastenik
kriz ile ayirict tanisimin yapilmasi gerekir (4). Biz biitiin
olgularimizda kolinerjik krizle ayirict tani i¢in prostigmin
testi uyguladik.

Enfeksiyonlar, kardiyak hastaliklar, yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi, kortikosteroidlerin ani kesilmesi,
cerrahi prosediirler, aminoglikozidler gibi ndéromuskuler
gecisi etkileyen ilaglarin kullamimi myastenik krizi
tetikleyebilirken bazen belirlenen bir neden olmaksizin da
myastenik kriz gelisebilir (12). Biz krizi tetikleyici neden
olarak olgularimizin 2 tanesinde agir {ist solunum yolu
enfeksiyonu, bir tanesinde ise postoperatif alt solunum
yolu enfeksiyonu saptarken iki olgumuzda herhangi bir
neden bulamadik.

Myastenik krizdeki olgularda hayati tehdit edecek en
onemli sorun bulbar ve respiratuar kaslarin gii¢siizliigiine
bagli olarak gelisen solunum yetmezligi ve faringeal veya
trakeal sekresyonlarin atilamamasidir (4). Bu yiizden
myastenik krizli olgularin takibinde solunum kontrolii ve
ne zaman endotrakeal intiibasyon uygulanacagina karar
vermek biiyliik onem tasir. Arteriyel kan gazlari, periferik
oksijen satiirasyonu ve end-tidal CO, siirekli olarak
monitorize edilmelidir. Biz; maske ile 5-6 L.dk’ 0,
verilmesine kargin spontan solurken yapilan arter kan gazi
analizinde PaO, 70 mmHg'nin altinda saptadifimiz
ve/veya tasipne, dispne, oral-trakeal sekresyonlar1 atamama
bulgular1 gozledigimiz olgularimizi orotrakeal entiibasyon
uygulayarak mekanik ventilatore bagladik.

Giintimiizde plazmaferez; myastenik krizde, klasik
tedaviye yanit vermeyen, kortikosteroid kullanimina bagh
olarak ciddi yan etki goriilen , hizli diizelmenin istendigi
olgularda ve agir neonatal myastenia graviste se¢ilmektedir

(13).

Plazma exchange yontemiyle plazmaferez,
dolasimdan AchR kars1 gelisen otoantikorlar1 ¢ikarmaya
dayanan bir yontemdir. Kabaca kanin hastadan alinarak
kan hiicrelerinden plazmanin ayrilmasi ve kan hiicrelerinin
kolloid soliisyon icerisinde tekrar hastaya verilmesidir (14).
PE’in, myastenik krizdeki olgularda entiibasyon veya
trakeostomi gereksinimini azalttifi, eger bu girisimler
uygulanmis ise uygulamalarin siiresini kisalttigi ve buna
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bagli olarak hastanede kalis siiresini azalttig1 gosterilmistir
(7,15). Myastenia gravisli bir cok olguda PE’e verilen yanit
biiyiikk ol¢iide kisinin otoantikorlar1 tekrar sentez etme
hizina baglt olarak kisa Omiirlii olmasina ragmen,
plazmafereze baslandiktan yaklasik olarak 48 saat sonra
klinik olarak anlamli yanmit alinmaktadir (4). Tindall (16)
bes defa PE yapilan hastalarda her defasinda AchR
antikorlart miktarinda ortalama % 86 azalma saptamustir.
Riley ve ark (17), MG’li olgularda plazmaferez
uygulamasindan sonra % 90 oraminda iyilesme goriirken,
Mahalati ve ark (18) 36 olgu iizerinde yaptiklari
caligsmalarinda tiimiinde iyilesme saptamiglardir.

Plazma exchange’in myastenik krizde kullanim
biiyilk oranda kabul gormesine ragmen albiimin gibi
onemli plazma proteinlerinin kaybi ve replasman sivisi
olarak verilen kolloidlere bagh alerjik, enfeksiydz sorunlar
hekimlerde hakli bir endise yaratmaktadir. Bu yiizden son
yillarda sadece AchR karsi gelisen otoantikorlari ortadan
kaldiran selektif bir yontem olan immunoadsorbsiyon ile
plazmaferez (IAPP) kullanilmaya baslanmistir (7,13). Bu
yontemle, AchR’ne karsi olusan antikorlar, plazmanin
perfiize edildigi matriks {izerinde bulunan regineye bagl
coziinmeyen hidrofobik aminoasit triptofana afinitesi
oldugundan secici olarak absorbe edilir. Replasman
stvisina ihtiya¢c duyulmadigindan enfeksiyon riski yoktur.
Myastenia gravisli olgularin tedavisinde IAPP ile minimal
diizeyde albiimin kaybiyla ~AchR karsi  gelisen
otoantikorlarin nerdeyse tamaminin ortadan kaldirildigi ve
PE kadar etkili oldugu bildirilmektedir (19,20).

Biz myastenik krizde gelen bes olgumuzda da
immunoadsorbsiyon plazmaferez yontemini kullandik.
Plazmaferez esnasinda ve sonrasinda herhangi bir
komplikasyona  rastlamadik.  Biitiin  olgularimizda
myastenik kriz plasmaferez tedavisinden sonra diizeldi ve
fonksiyonel durumlart III iken uzun donem tedavisinin
planlanmasi icin néroloji servisine sevk edildi.

Son yillarda immunosiipresif tedavi ile AchR karsi
gelisen  otoantikorlarin  sentezinin  baskilanmas1  ve
plazmaferez ile de dolasimdaki antikorlarin cikarilmasi
MG’li olgularda semptomlarin kontrolii ile birlikte
hastalifin seyrine olumlu yonde etki etmesi acisindan
popiilarite  kazanmaktadir.  Kortikosteroidler MG’de
olduk¢a etkili bir immunosiipresif ajan olmakla birlikte
uzun donemde ciddi yan etkilerinin olmasi 6nemli bir
problemdir. Bu yiizden daha fazla immunosiipresif etkiye
ve uzun donemde daha az yan etki sahip olan azothioprine
secilmektedir (18). Biz de olgularimizda plazmaferez
tedavisiyle  birlikte  immunosupresif ajan  olarak
azothioprine uyguladik. Fakat uzun donemde hastaligin
seyrini ve gelisen yan etkileri olgularin diizenli olarak
kontrol i¢in gelmemesi iizerine takip edemedik.

Myastenia intravendz

immunoglobulin

gravisin tedavisinde
(VIG) 1984 yilindan beri
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kullanilmaktadir. IVIG’in etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte immun yaniti modiile ettigi
diigtiniilmektedir (7). MG’de IVIG ile olan klinik diizelme,
dolasimdaki AchR’e kars1 gelisen otoantikor seviyesinin
azalmasiyla uyumlu degildir (20). Antikorlarin asetilkolin
reseptorlerine baglanmasini engelledigi ve bu sayede
gecici olarak klinik diizelme sagladigi one siiriilmektedir
(21). Intravendz immunoglobulinin MG’de kullanimi igin
endikasyonlar PE ile benzerdir ve her ikisi de giinler
igerisinde diizelme saglayabilmektedir (7). MG’de IVIG ve
plazmaferez arasinda genis kontrollii randomize ¢aligmalar
heniiz olmamakla birlikte, bir ¢ok calisma myastenik
krizde ilk secenek olarak plazmaferezin uygulanmasi
gerektigini bildirmektedir (4,7,18,22,23).

Sonug olarak myastenik krizle gelen olgularda yogun
bakim servislerinde o©zellikle solunum parametrelerinin
dikkatli olarak izlenmesi, uygun yasam destegi saglanmasi
ve komplikasyonlarla miicadale tedavinin en Onemli
kisnudir. Immunoadsorbsiyon yontemiyle plazmaferez ise
hastanin hayatim1 tehdit eden solunum yetmezligi, yutma
giicligi ve kas giigsiizliinii kisa silirede ortadan
kaldirabildiginden, myastenik krizde erken donemde
secilmesi gereken tedavi yontemi oldugu kanaatindeyiz. Bu
nedenle IAPP ile genis kontrollii randomize ¢aligmalarin
yapilmasi geregine inaniyoruz.
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