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OZET

Myastenia Gravisli Olgularda T Hiicre Subtiplerinde TRAIL/TRAIL
Reseptorlerinin Ekspresyonu

Giris ve Amac: Miyastenia gravis (MG), fluktuasyon gosteren farkli
derecelerde bulber, ekstremite, okiiler ve solunum kaslarinin giigsiizliigii ile karakterize,
Ozelligi yorulmakla artan gii¢siizliik olan antikorlar aracilifiyla olusan otoimmiin bir
hastaliktir. Bu antikorlar arasinda MG’de en sik goriilen ve en iyi bilinen anti-AChR
antikoru olup bu antikorlar B lenfositleri tarafindan yapilir, ancak otoimmiin cevabin
olugmasinda yardimci T lenfositleri de katki sunar. MG’li hastalarin yaklasik % 10-
15’inde timoma, % 70 kadarinda timus hiperplazisi bulunmasi ve hastalarin 6nemli bir
kisminin timektomiden yararlanmasi dikkatleri timus iizerine ¢ekmistir. Programli hiicre
Olimii olarak bilinen apoptozis merkezi ve periferal T hiicresinin immiin yanit
esnasinda aktivitelerini diizenler. Bu noktadan ¢alismada T hiicreleri ile iligskili TRAIL
(TNF ili iliskili apoptozisi aktivasyonunu saglayan ligand) reseptor ve ligand
kompozisyonlarinin belirlenmesi, MG’li hastalarda TRAIL’in hastalifin gelisimi ve
ilerlemesindeki roliinlin saptanmasi, amaclanmistir. Bu sayede MG patofizyolojik
mekanizmasinda TRAIL ve reseptorlerinin T hiicrelerin  fonksiyonunu nasil
etkilediginin belirlenmesi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya noéroloji klinigine basvuran klinik,
elektrofizyolojik ve laboratuvar verileri 1s18inda kesin MG olarak taninan 13 kadin ve
10 erkek toplam 25 hasta yani sira yas, cinsiyet dagilimi bakimindan benzerlik gdsteren
16 saglikli goniillii alinmistir. Hastalardan alinan periferal kan 6rneklerinden CD3*
CD4" ve CD3" CDS8" T lenfositlerdeki TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyon profilleri
akim sitometri ile saptanmis ve bunlar hastalarin klinik bulgular1 ve tedavi protokolleri
ile iliskisi Spearman Rho Analizi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: MG hasta grubunda TRAIL ve reseptorlerinin hem CD4" hem de
CD8" T hiicrelerinde, kontrol grubu ile karsilastinldiginda daha yiiksek diizeyde
eksprese oldugu saptanmistir. Death Reseptor-4 (DR4) ve decoy reseptorleri DcR1 ve
DcR2, CD8" T hiicrelerde hastalar ile pozitif olarak korole iken CD4" T hiicrelerinde bu
korelasyon goriilmemistir.

Sonu¢: MG’li olgularda T hiicre subtiplerinde TRAIL/TRAIL reseptor
ekspresyon profili degerlendirildigi calismada TNF ve TRAIL/TRAIL reseptor
sisteminin MG’de de etkin olarak rol oynadigin1 gostermis olup elde edilen verilerin
MG mice modellerinde yeni gen tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki sunacagi
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: MG, timus, TRAIL, apopitoz, CD4", CD8".
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ABSTRACT

Expression of TRAIL/TRAIL Receptors in T-Cell Subtypes in the Clinical
Presentations of Myasthenia Gravis

Introduction and Objective: Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune
disease caused through antibodies, which displays fluctuations and which is
characterized by weakness of bulbar, extremity, ocular and respiratory muscles in
varying extents with specific property manifested by increasing weakness as getting
tired. Among these antibodies, anti-AChR is the most frequently seen and most known
antibody in MG. These antibodies are made by B-lymphocytes; however adjuvant T-
lymphocytes put contribution to generation of autoimmune response. Thymus has been
attracting great attention on account of the fact that approximately 10-15% of the
patients with MG have thymoma and 70% of them have thymus hyperplasia, and that
significant part of these patients take advantage of thymectomy. Being also known as
programmed cell death, apoptosis regulates the activities of central and peripheral T-cell
during immune response. In this respect, this study aims to determine T-cell related
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) receptor and ligand compositions, and
to identify the role of TRAIL in progression of the disease in the patients with MG. In
this way, it is also aimed to determine how TRAIL and its receptors affect the
functioning of T-cells in pathophysiological mechanism of MG.

Material and Method: This study covered 25 patients (13 female and 10 male
patients) who applied to Neurology department and for whom the definitive diagnosis
of MG was established in the light of electrophysiological and laboratory data as well as
16 healthy volunteers who bear resemblance to the former group in terms of age and
gender distribution. On the basis of peripheral blood samples taken from the patients,
expression profiles of TRAIL and its receptors in CD3* CD4" ve CD3" CD8" T-
lymphocytes by way of flow cytometry; and associations of such determinations with
clinical findings and treatment protocols of the patients were evaluated by using
Spearman Rho Analysis.

Findings: It was determined that in MG patient group TRAIL and its receptors
were expressed at a higher level in both CD4" and CD8" T cells as compared to control
group. Death Receptor-4 (DR4) and decoy receptors DcR1 and DcR2 were identified to
have been positively correlated with the patients in CD8" T cells, whereas such a
correlation was not observed in CD4™ T cells.

Conclusion: This study, which is aimed at evaluating the expression profile of
TRAIL/TRAIL receptors in T-cell subtypes in the clinical presentations of MG,
indicates that TNF and TRAIL/TRAIL receptor system also plays an active role in MG;
and we are of the opinion that the findings obtained by this study would contribute to
development of new gene therapy methods in MG mice models.

Keywords: MG, thymus, TRAIL, apoptosis, CD4", CD8"
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1. GIRIS ve AMAC

Myasthenia gravis (MG), karakteristik 6zelligi yorulmakla artan giigsiizliikk olan
otoimmun bir hastaliktir. MG, okiilobulber kaslar1 ve ekstremite kaslarini tutar
(jeneralize MG). Siklikla okiiler kaslarla iliskili belirtilerle baslayan MG nadir olarak bu
kaslara sinirli kalir; 2 yil i¢inde okiiler dis1 belirti eklenmezse hastaligin muhtemelen
okiiler kalacag: diisiiniiliir (okiiler MG). Kirk veya 50 yas iizerinde baslayan hastalik
erken baslangicli, daha sonra baslayan ise gec¢ baslangighh olarak adlandirilir.
Okiilobulber belirtilerde giin i¢i fluktuasyonlarin olmasi, remisyonlarin varligi ve
antikolinesterazlara (AKE’lar) iyi yanit MG tanis1 koymak i¢in yeterli olabilir. Ancak
tanty1 laboratuvar incelemeleriyle desteklemek énemlidir. 2!

Uygun klinigi olan hastalarda MG ile iliskili antikorlarin tanimlanmasi taninin
kesinlesmesini saglar. Jeneralize MG’li hastalarin % 85’inde antiasetilkolin reseptor
(antiAChR) antikoru, geri kalanlarin yaris1 kadarinda antikas spesifik kinaz (antiMuSK)
antikoru bulunur; diger yarisinda ise klasik metodlarla antikor bulunamaz (seronegatif
MG). Okiiler MG’li hastalarin yarisinda antiAChR antikoru bulunur, geri kalaninda
antikor saptanamaz, antiMuSK antikoru ise ¢ok nadir olarak saptanir. MG tanisinda
degerli laboratuvar testleri olan ardisik sinir uyarimi ve tek lif EMG, 6zellikle antikor
bulunmayan seronegatif hastalarda tan1y1 desteklemek bakimindan biiyiik 6nem kazanir.
[4.5]

Hastalarin %10-15’inde timoma bulunur. Cogu selim olan bu timér nadiren
habis olur ve cevreye yayilir, ancak uzaga metastaz ¢ok nadiren goriiliir. Timomali
hastalarin hemen hepsinde antiAChR antikoru pozitiftir. Otoreaktif T hiicrelerinin
delesyonunda rol oynayan timus dokusunun nadir bir tiimdrii olan timoma MG’li
olgularin % 10’unda mevcuttur. Kas dokusu disinda yiizeylerinde AchR ekspresyonu
yapan tek hiicre tipi timik miyoid hiicrelerdir.

Tiimor nekrozis faktor iliskili Apopitozisi indiikleyen ligand (TRAIL/APO2L)
TNF sitokin ailesinin bir {iyesi olan tip II transmembran proteinidir. Tiimor hiicrelerinde
reseptor ile etkileserek apopitotoik hiicre Oliimiinii tetikler. Proopopitotik TRAIL
proteinin bilinen bes reseptorii vardir. TRAIL Reseptorl (TRAILR1/DR4), TRAIL
Reseptor2(TRAILR2/DRS), TRAIL Reseptor3 (TRAILR3/DcR1), TRAIL Receptord
(TRAILR4/DcR?2), ve osteoprotegrin (OPG). CD95 (APO1/ Fas) TNF sitokin ailesinin



diger bir tliyesidir. Fas hiicre yiizeyinde eksprese olan tip 1 transmembran reseptoriidiir.
Fas ligand ile etkileserek yine kaspaz yolag: lizerinden apoptozu etkiler. Gorlinen odur
ki, FasL, TNF ve TRAIL/TRAIL reseptor sistemi T hiicrelerinin aktivasyon ve/veya
delesyonuna neden olur. Apopitozda TRAIL’in rolii kanser hiicrelerinde ve otoimmun
bazi hastaliklarda gosterilmistir.

Bu caligmada MG’li olgularda flow sitometri ile T hiicre subtiplerinde
TRAIL/TRAIL reseptor ekspresyon profili degerlendirilmistir. Bu c¢alismadan elde
edilecek veriler 1s18iInda MG mice modellerinde yeni gen tedavi yOntemlerinin

gelistirilmesine olanak saglayabilecegi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Myastenia Gravis

2.1.1. Tarihce

Myastenia Gravis (MG), siklikla gbz, yliz, ¢cigneme ve yutma kaslar1 yanisira
omuz ve kalga kaslar1 gibi istemli kas gruplarinin fluktasyon gosteren gligsiizligii ile
karakterize otoimmun bir hastaliktir. ik bildirilen olgunun 1664 yilinda dlen Kizilderili
Sef Opechancanough olmasi muhtemeldir. Virginia tarihcileri onun durumunu “o kadar
vorgundu ki, tendonlari elastikiyetini ve tonusunu kaybetmisti, kaslari gii¢siizdii,
viiriiyemiyordu, goz kapaklart diigiiktii, o ancak goz kapaklart géreviileri tarafindan
kaldirildiginda gorebiliyordu” seklinde tammlamuslardi.! Ingiliz hekim Willis (1672),
okiiler ve bulber kaslarinda yorgunlukla tetiklenen giigsiizliigii olan bir olguda hastaligi
“yalanci felg” olarak adlandirmistir. Wilks (1877), fatal gidisli bulber paralizi geng bir
kadinda patolojik inceleme sonucu oliimciil herhangi bir hastalik bulamamistir. !
Wilhelm Erb (Heidelberg, Germany-1879), bilateral pitoz, diplopi, disfaji, fasyal ve
boyun kaslarinda giicsiizliige dikkat ¢eken ilk makalede MG’li li¢ olgu tanimlamistir.
31 Samuel Goldflam (Warsaw, Poland-1893) MG’i tam olarak tammlamis ve
hastaligin degisken Ozellikleri, klinik ciddiyeti ve prognozunu da analize etmistir.
Wilhelm Erb ve daha sonra Samuel Goldflam’in hastalikla ilgili yapmis olduklari
anlaml katkilar nedeniyle hastalik kisaca “Erb’s hastalig1” daha sonra da kisa bir siire
icin “Erb-Goldflam sendromu” olarak adlandirilmistir. '

Jolly (1895), Berlin toplum meetinginde “myasthenia gravis yalanci fel¢”
baslig1 altinda iki olgu tanimlamistir. “I'Bu sendromun ilk iki kelimesi zaman icinde
hastaligin normal adi olarak kabul edilmistir. Daha sonraki yillarda “Mary Walker
etkisi” olarak adlandirilan bir fenomen tarih etmistir. Bu fenomen “yorgunluk olan bir
kas grubunu stimiile ederseniz, kaslarda gli¢siizliik ortaya ¢ikar bu da ndéromiisiiler
giicsiizliige dolasimda bulunan bir maddenin neden oldugunun kanitidir” olarak
raporlanmugtir, !

Mary Walker (1934), MG semptomlarinin kiirar zehirlenmesine benzediginin ve
fizostigmin gibi bir antikolinesteraz inhibitorii ile tedavi edilebileceginin farkina vardi.

O fizostigmin ile myastenik semptomlarin hemen diizeldigini gosterdi. Blalock (1937),

timektomi sonrasi myastenik hastalarda diizelme oldugunu rapor etmistir. Bu



saptamalar1 takiben kolinesteraz inhibitorleri ve timektomi MG’in tedavisinde standart
ve kabul edilen tedavi yontemleri haline gelmistir. !
Nastuk ve ark. ve Simpson (1959-1960) MG’in otoimmun etyolojiye sahip

[8.9]

oldugunu o6ne strmiislerdir. Patrick ve Lindstrom (1973) kasdakine benzer

asetilkolin reseptor (AchR) immunizasyonu kullanarak tavsan modelinde deneysel

[10]

otoimmun MG (EAMG) klinigi olusturmuslardir. Otoimmun etyolojinin

desteklendigi MG’de akut donemde plazma degisimi yani sira tedavide prednizon ve

azatioprin kullamilanilecegi bildirildi. """

2.1.2. Epidemiyoloji

Hastaligin yillik insidanst 1-2/100.0000, prevalansi 20-50/100.000’dir. Yas ve
cins dagilimina bakildiginda 40 yas altinda kadin erkek orani 3:2 olup 40-50 yas ve
puberte doneminde her iki cinste yaklasik esit olarak goriiliir. Hastalik iki dekadta pik
yapar. Bunlardan birinci pik 2. ve 3. dekadta olup hastalik kadinlarda daha sik goriliir.
Elli yasindan sonra erkeklerde sik goriiliir. ' ikinci pik 6.-7. dekadta ve erkeklerde
daha siktir. Cocukluk ¢agi MG Avrupa ve Kuzey Amerika’da ender olup MG’li
olgularin %10-%15’ini olusturur. Asya lilkelerinde olgularin %50’sinde klinik bulgular

15 yasin altinda, piir okiiler bulgular ile baslar. ""*! Ender olarak familyal olabilir.

2.1.3. Klasifikasyon
MG’in alt tipleri ''¥

1. Erken baglangigchh MG: baslangic yas1t <50 yas. Timik hiperplazi, genellikle
kadinlar.

2. Geg baslangicli MG: baslangi¢ yas1 >50 yas. Timik atrofi, baslica erkekler.

3. Timomanin eslik ettigi MG (%10-%15)

4. anti-MUSK (kasa spesifik tirozin kinaz) otoantikorlarinin eslik ettigi MG

5. Okiiler MG: Semptomlar yalnizca etkilenen ekstraokiiler kaslarda

6. AchR ve MuSK antikorlarimin olmadigi MG

Timomali MG olgularinin hemen hepsinin serumunda AChR antikoru
saptanabilir. Timoma iliskili MG’de ayrica anti voltaj kapih K" ve Ca"™ kanal
antikorlari, anti-Hu, antidihidropirimidinaz-ilgili protein 5, ve anti-glutamik asit

dekarboksilaz gibi paraneoplazi iliskili antikorlar da olabilir. /'>'°!



Jeneralize MG’li olgularin yaklasik %15’inde su an icin kullanilan laboratuvar
yontemleri ile anti-AChR antikorlar1 negatifdir. Bu subgrubun %40’inda anti-MuSK ve
diger postsinaptik néromiiskiiler kavsak proteini bulunur. Bu subgruplar secici yiiz,
bulber, boyun veya solunum kaslarinda gii¢siizliik, kas atrofisi, gorece goz kaslarinin
korundugu atipik klinik 6zelliklere sahiptir. Solunum giicliigli paraspinal ve st
Osefagial kaslar gibi kas gruplarmin tutuldugu olgularda daha sik goriiliir. Bu grupta
asetilkolinesterazlara cevapsizlik hatta klinik kétiilesme bildirilmistir. Kadin hakimiyeti
olan bu grupta hastalik baslangic1 erken ve timus patolojisi yoktur. "' Hem anti-AchR
hem de anti-MuSK antikorlar1 negatif olan seronegatif MG’li olgularda klinik piir
okiiler, hafif jeneralize veya agir jeneralize heterojen bir spektrum igerir. Bazi olgularda
mevcut laboratuvar teknikleri ile saptanamayan diisiik-affiniteli anti-AChR antikorlar1
bulunabilir. Bu olgular anti-AchR antikoru pozitif olan olgulardan klinik 6zellikler,
farmakolojik tedaviye yanit hatta timus patolojileri agisindan ayirt edilemezler. ['*!*)

Timomalar genellikle otoimmunite ile iliskilidir. Timomalardaki neoplastik
epitelyal hiicreler, AchR, titin ve ryanodine reseptdrlerine benzer epitoplar igeren
antijenler salgilar. ! Bu antijenlere karsi olusan antikorlar kas titin ve ryanidin
reseptorleri tizerindeki epitoplar ile reaksiyona girer. Bu olgularda genellikle timoma
saptanir ve MG klinik tablosu ge¢ baslangi¢ch ve agirdir. Bu striatal antikorlar MG’li
olgularin yalnizca serumlarinda bulunur ve AchR antikoru negatif olan MG’li olgularda
oldukca enderdir. Striatal antikorlarin siklig1 timoma iligkili MG’de ytiksektir. Anti-titin
antikorlar1 timik iliskili MG’in %49—-%95’inde, antiryanodine reseptdr antikorlar1 %70—
%80 ve anti-KV1.4 (VGKC) ise %40-%70’inde bulunur. *'' Bu antikorlarin pozitif
oldugu olgularda MG klinik tablosu agir oldugu i¢in prognostik faktor olarak da

kullanilabilirler. ****!

2.1.4. Klinik Siniflama
MG’de hastaliin klinik bulgular1 Osserman tarafindan gelistirilen bir siniflama
ile derecelendirilebilir. Bu siniflama daha sonra kalsifiye edilmis, Osserman ve Genkins

siniflandirmasi olarak adlandirilmistir (Tablo 1 ve Tablo 2).



Tablo 1. Osserman Siniflamasi

0. Asemptomatik
I. Okiiler Myasteni
II. Jeneralize miyasteni.

ilaca yanit daha yetersiz.

Yavas gidisli hafif jeneralize myasteni, krizler yok, ilaca yanit var.
Orta derecede jeneralize myasteni, iskelet ve bulber kaslarda tutulus. Krizler yok,

III. Akut fulminan myasteni: Klinik bulgular hizli ilerler, solunum yetmezligi krizleri,
ilaca cevap daha az, timoma ve 6liim oran1 yiiksek.

IV. Geg ve ciddi myasteni: 1 ve 2. gurubun iki y1l i¢inde akut fulminan myasteni gibi
progresif seyretmesi, kriz var, mortalite yiiksek.

Tablo 2. Osserman ve Genkins Siniflandirmasi

A- Grup 1. Okiiler MG (%15-20)

-Sadece okiiler kaslar ile sinirlt
-%40 hastada jeneralize gruba gegis
-Periferik kas gruplarinda EMG sonuglarmin (+) olabildigi

B- Grup Ila. Hafif jeneralize (%30)

-Kranial, ekstremite ve govde kaslarini tutan
-Solunum kaslarinin korundugu
-Antikolinesteraz tedaviye iyi yanit alinan
-Diisiik mortalite

C- Grup IIb. Orta derecede ciddi
jeneralize M.G. (%20)

-Belirgin diplopi ve ptozis

-Bulbar kas tutulumu olan; disartri, disfaji, beslenme
zorlugu

-Ekstremitelerde zayi1flik

-Egzersiz intoleransi

D- Grup III. Akut fulminan M.G. (%11)

-Hastaligin aniden ortaya ¢ikmast

-En ciddi semptomlarin 6 ay iginde goriilmesi

-Erken dénemde solunum kaslar1 tutulumu

-Bulbar, ekstremite ve gdvde kaslarinda ciddi zayiflik
-Antikolinesteraz tedaviye diisiik yanit

-Sik tekrarlayan krizler

-Yiiksek mortalite

-Diger gruplardan daha sik timoma goriilme insidansi

E- Grup IV. Geg ciddi hastalik (%9)

-Hafif hastaliktan ciddi tabloya 2 yil i¢inde gegis
-Yiiksek timoma insidansi
-Rolatif olarak kotii prognoz

Son yillarda Amerika MG Vakiflar Birligi, Osserman ve Genkins

klasifikasyonunu da modifiye etmislerdir (Tablo 3
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Tablo 3. Myastenia Gravis Vakiflar Birligi Tarafindan Modifiye Edilmis Osserman ve Genkins

Klasifikasyonu

GRUP KLINIK FORM BULGULAR

I/MGFA 1 Okiiler form Pitozis ve diplopi

II a/MGFA 11 Hafif jeneralize form Hafif jeneralize giigsiizliik

II b/MGFA IIb Fasiofaringeal form IIa ve bulber gii¢siizliik

I Ciddi akut jeneralize form Akut ve ciddi jeneralize giig:siizli.ilf.ve bulber
semptomlar ve solunum yetmezligi

MGFA III Orta derecede ciddi jeneralize form Ekstremite ve .govde k asle{rm{n t.l.l tulumu ile giden
orta derecede jeneralize giigsiizlitk
Ekstremite ve govde kaslarindaki giigsiizliik

MGFA Il fasyofaringeal kaslardan daha fazla
Fasiofaringeal ve solunum kaslarindaki gii¢siizliik

MGFA IIIb ekstremite ve govde kaslarina gore daha fazla

v Ciddi kronik jeneralize form Ciddi, siklikla progresif jeneralize giigsiizliik

MGFA IV Ciddi jeneralize form
Ekstremite ve govde kaslarindaki giigsiizlitk

MGFA IVa fasyofaringeal kaslardan daha fazla
Fasyofaringeal ve solunum kaslarindaki giigsiizlik

MGHALYD ekstremite ve govde kaslarina gore daha fazla

\ Ciddi kalic1 defisitlerle giden MG Kas atrofileri ile giden ciddi kronik form

MGFA V Entiibasyon gerektiren ciddi MG

*MGFA = Myasthenia Gravis Vakiflar Birligi.

2.1.5. Patogenez

Iskelet kaslarinin néromuskuler kavsaklarmi (NMK) innerve eden sinir uglari,
beyin sapmin ve spinal kordun 6n boyunuzunum alfa motor ndronlarinin ug
dallanmalarindan koken alir. NMK bir sinaptik yarik ve asetilkolinesteraz (AChE) ile
diger destek protein/proteoglikanlari igeren 20 nm’lik kalin bir bogluktan olusur. NMK
postsinaptik membraninda derin katlantilarla bu katlantilarin  {izerinde sikica
paketlenmis asetilkolin reseptorleri (AChR) bulunmaktadir

Sinir aksiyon potansiyeli akson ucuna ulastiginda, depolarizasyon presinaptik
membrandaki voltaj kapili kalsiyum kanalin1 agar ve ACh’nin sinaptik yariga salinimini
tetikler. ACh postsinaptik membran reseptorlerine ulagmak i¢in sinaptik yariga yayilir,
burada son-plak potansiyelini (EPP) tetikler ve sinaptik yariktaki AChE tarafindan
hidrolize ugrar.

Bir postsinaptik transmembran proteini olan MuSK (kas spesifik tirozin kinaz),
agrin reseptoriiniin bir kismini olusturan, sinaptik bazal laminada bulunan bir proteindir.
Agrin/MuSK etkilesimi AChR ve diger postsinaptik proteinlerin rapsyn-bagimli
kiimelenmesini tetikler ve devam ettirir. >/ Postsinaptik membrandaki bir periferal

membran proteini olan Rapsyn, AChR kiimelenmesi i¢in gereklidir. Agrin veya



MuSK’a sahip olmayan fareler NMK olusturamaz ve agir kas giigsiizliigli nedeniyle
dogumda &liirler. 272*

Kas gii¢siizliigiine ve MG’ye yatkinligi gosteren NMK bulgulari: Normal
NMK’da iiretilen EPP, postsinaptik aksiyon potansiyeli olusturmak ic¢in gereken esik
degerinden birka¢ kat fazladir. Noromuskiiler iletim “gilivenlik faktori” MG
hastalarinda azalmistir. NMK’deki AchR molekiillerinin sayica veya etkinlik olarak
azalmas1 EPP’yi distiriir, bu dinlenme sirasinda yeterli olabilir, fakat ACh’nin kuantal
salinimi tekrarlayan aktivite sonrasi azaldiginda, EPP aksiyon potansiyelini tetiklemek
icin gereken esigin altina diisebilir. Bu kendini klinik kas gii¢siizliigii olarak gosterir ve

EPP dinlenme sirasinda devamli olarak aksiyon potansiyel esiginin altindaysa bu stirekli

giicsiizliige yol acar.

2.1.5.1. Anti-AChR Antikorlarimin Etki Mekanizmasi
Anti-AChR antikorlar1 en az 3 mekanizma araciligiyla néromuskuler iletimi
etkiler *7);
i.Noromuskuler kavsakta kompleman baglanma ve aktivasyonu
ii. Antijenlik modiilasyon (antikorlarin baglandigi molekiillerin hizlandirilmig
AChR endositozu)
iii. Fonksiyonel AChR blogu- normal ACh’nin AChR’ya baglanmasimi ve etki

gbstermesini Onler.

2.1.5.2. MG’de CD4+T Hiicrelerinin Rolii

Patojenik anti-AchR antikorlar1 yiiksek affiniteli IgGlerdir ve sentezleri aktive
CD4+ hiicrelerin B hiicrelerle etkilesip stimiile etmesini gerektirir. Bu yilizden
timektomi, AChR spesifik CD4+ T hiicrelerin tamamen c¢ikarilmasini saglayarak MG
hastalarinda semptomlarin hafiflemesine yardimei olur. P*' Benzer sekilde anti-CD4+
antikor tedavisinin de terapotik etkisi oldugu gosterilmistir. CD4+ T hiicrelerinde

azalma olan AIDS hastalarinin myastenik semptomlarinin iyiye gittigi gézlenmistir.



2.1.5.3. CD4+ T Hiicre Subtiplerinin ve Sitokinlerin MG ve EAMG
(Deneysel Otoimmiin MG)’de Rolii

CD4+ T hiicreler iki ana subtipte smiflandirilmistir: Th1 ve Th2 hiicreler. Thl
hiicreler, hiicresel immiin yanit icin 6nemli olan IL-2, IFN-p, ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinleri salgilar. Th2 hiicreler humoral immiin yetmezligin 6nemli
indiikleyicileri olan IL-4, IL-6 ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinleri salgilar. IL-4
daha sonra immunsupresif mekanizmalarda rol oynayan TGF- B’yi salgilayan Th3
hiicrelerin diferansiyasyonunu stimiile eder. '**!

Anti-AchR  Th2 hiicrelerinin EAMG patogenezinde karmagsik bir roli
bulunmaktadir. Koruyucu olabilmektedirler, fakat sitokinleri IL-5, IL-6 ve IL-10
EAMG gelisimine yol acabilmektedir. ¥ CD25 marker1 ve transkripsiyon faktorii
Foxp3’ti eksprese eden CD4+ T hiicreler “Tregler”* olarak adlandirilir ve kendine
tolerans1 saglamada dnemlidirler. MG hastalarindaki Treg fonksiyonu bozulmus olabilir
ve timektomiden sonra semptomlarin diizelmesiyle birlikte arttig1 gosterilmistir. Natural
killer (NK) ve Natural Killer T (NKT) hiicrelerin MG ve EAMG’deki rolii: Natural
Killer T(INKT) hiicreler, Treglerle birlikte ant-AChR yanitin diizenlenmesine yardim
ederler. Fare modellerinde NKT hiicrelerinin stimulasyonundan sonra EAMG
gelisiminin inhibe oldugu gosterilmistir. ¥ Antijen sunan hiicrelerden salgilanan IL-18,
NK hiicrelerinden Thl hiicrelerin EAMG’yi indiiklemesini saglayan ve giiclendiren
IFN-G {iretimini stimiile eder, ve IL-18’in farmakolojik olarak bloklanmasi EAMG’yi
baskilar. MG hastalarinda klinik diizelmeyle birlikte azalma egiliminde olan artmig IL-

18 serum seviyeleri gosterilmistir. °°-"

2.1.5.4. MG’deki Diger Otoantijenler
Seronegatif MG hastalarinda (Anti-AchR antikorlar1 olmayan) anti-MuSK
antikorlar bulunabilir (bu alt grupta %40’a kadar bulunabilir*). Diger etnik gruplar veya
yerlerde (6rn. Cinli ve Norveglilerde), seronegatif MG hastalarinda anti-MuSK G
antikorlar daha diisiik siklikta bulunmaktadir. Anti-MuSK antikorlar1 olan MG
hastalarinda, bildirilmis bir grup Japon hasta disinda Anti-AchR antikorlar yoktur. **
Agrin/MuSK sinyal yolag: yetiskin kas hiicresindeki postsinaptik NMK aygitinin
fonksiyonel ve yapisal biitiinliiglinii saglar. Anti-MuSK antikorlar NMK’de agrin-

bagimli AchR kiimelenmesini diizenler, AChR sayisinin azalmasina yol agar.



Kompleman aracili hasar da NMK’de AchR sayisinin Anti-MuSK antikorlar tarafindan
hedeflenip azalmasindan sorumlu olabilir*. Bazi insan kas hiicre kiiltiirii ¢calismalarinda
Anti-MuSK pozitif MG hastalarinin  serumuna maruziyette hiicre siklus arresti,
AchR’nin rapsinli subunitinin down regiilasyonu ve diger kas proteini ekspresyonu
gosterilmistir. Diger antikas hiicre protein antikorlarinin da(6r. Antitin ve antiryanodin
reseptor antikorlart) daha 6nce bahsedildigi gibi MG’de patojenik rolleri oldugu kabul

edilmektedir. *”!

2.2. Timus

2.2.1. Timus Anatomisi

Yetiskinde timus iist mediastende yerlesir. Genellikle puberte sonrasi regresyona
ugradigi i¢in timusun biloblu yapisini ayirt etmek miimkiin olmaz, bunun yerine pembe
veya kahverengi, yagl irregiiler alanlar gozlenir.

Anteriorda yiizeyelden derine; sternumun manibrium ve goévde kismi,
sternohyoid ve sternothyroid kdsesi, pretrakeal fasya, anterolateralde kostal kartilajlar
ve mediastinal plevra kenari, lateralde mediastinal plevra, frenik sinir, posteriorda
siiperiordan inferiora trakea, arkus aorta dallari, sol brakiosefalik ven, fibroz perikardin
arkus aorta komsulugu bulunmaktadir.

Timus klasik olarak sag ve sol lobtan olusmaktadir. Lobuller genel olarak
asimetriktir. Gros olarak bez H seklinde bir konfigiirasyona sahiptir (Sekil 1). Ust polii
boyun tabanina ve tirotimik ligament ile tiroide uzanir. Alt poli ise perikarda kadar
uzanir. Buna ek olarak; boyut varyasyonlar1 ve timus bezinin konfigiirasyonlar1 degisen
boyutlarda gros yada mikroskopik, loblar disinda boyundan diafragmaya kadar
gozlenebilir. Timik doku %44,4 oraninda anterior mediastinal yaglh dokuda, %7.4

oraninda retrokarinal yagli dokuda saptanir. Preaortik yagli dokuda gozlenmez.
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Sekil 1. Timusun genel anatomik goriiniimii

Timusun arterial beslenmesi inferior tiroid ve internal torasik arter ile venoz
drenaj inferior tiroid venler, internal torasik venler ve sol brakiosefalik ven ile
saglanmaktadir. Timus lenfatik drenajinda afferent sistem bulunmamakta, efferentler ise
parasternal lenf nodlari, trakeobronsial lenf nodlarina olmaktadir.

Bez dis1 timik dokunun yerlesim varyasyonlar1 Jaretzki ve Wolft tarafindan
yayimlanmistir. Timik dokunun lokalizasyonundaki servikal ve mediastinal
varyasyonlar sematik olarak gosterilmistir.

Timik doku normal servikal gelismesi disinda; insanlarin %36’ sinda boyunda
bulunur. Mediastende tiim bireylerde klasik mediastinal loblar disinda timik doku
bulunur. Kapsiilii olmayan timik doku ayrica frenik sinir bolgesinde, innominat ven
arkasinda, aortikopulmuner pencerede, aortakaval kosede, onde ve kardiofrenik yagl
dokuda gozlenir. Bu lokalizasyonlarda timik dokunun varligi epitelial timik timor ve
gercek timik kist gelisimini agiklar. Yetiskinde bezin {ist boliimii sol innominat ven
izerine uzanir. Baz1 durumlarda bir ya da her iki lob venin {izerinde degilde arkasinda
uzanmaktadir. Yetiskinde alt sinir sternokostal seviyeye ve bazende kardiofrenik yagh
dokuya kadar uzanir.

MG’in patogenezinde timusun rolii tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte
hastalarin % 75’inde timus anormallikleri (olgularin % 85’inde timus hiperplazisi, %
15’inde timoma) goriiliir. Otoimmun olayr baslatan uyaranin ne oldugu tam olarak
saptanamamugtir. Timomal1 hastalarin biiylik bir boliimiinde titin ve ryanodine reseptor

antikoru pozitifdir. Ayrica timomasiz yasli hastalarin bir kisminda da bu reseptor
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antikorlar1 pozitif olabilir. MG’de insan 16kosit antijen (HLA) iliskili genetik bir

predispozisyon s6z konusudur ve timomasiz genclerde Al, Bs’ DRW3 pozitif iken
timomasiz yaslilarda A3, B7, DRW2 pozitiftir. Etnik gruplar arasinda MG ile HLA

iliskisi farkliliklar gostermekte olup Afrika, Amerika ve Kafkas irkindan olanlarda HLA
B8 sik goriiliir. Cinlilerde jeneralize MG, HLA Bw46, okiiller MG ise DRw9 ile
iligkilidir.

2.2.2. T Lenfositleri

T hiicrelerini diger lenfositlerden ayiran en Onemli Ozelligi, olgunlasma
siireclerini timusta tamamlamalaridir. *” Kazanilmis (adaptif) bagisiklik sisteminin
dogal bir iiyesi olan T hiicreleri, patojenlere karst viicut savunmasinin en Snemli
elemanlarindandir. Kemik iliginde progenitor hiicrelerden koken alarak timusta gelisen
T hiicreleri; reseptor tiplerine gore off ve yo T hiicreleri seklinde gelisimlerini
siirdiriirler. Dolasimdaki T hiicrelerinin yaklasik %95 aff T hiicreleri olustururken,
bunlar hiicre yiizeyinde CD3 proteini eksprese ederler ve bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde farkli roller oynayan alt gruplari kapsarlar. Bu gruplar, hiicre
yiizeyinde CD8 proteini sentezleyen CD3+CD8+ sitotoksik T lenfositleri, CD4 proteini
sentezleyen CD3+CD4+ yardimc1 T hiicreleri, CD56 proteini sentezleyen CD3+CD56+
NKT hiicreleri ve diisiik afiniteli IL-2 reseptorii CD25’1 sentezleyen CD3+CD4+CD25+
regiilator T hiicreleri (Treg)’dir.

af T hiicreleri Major Histokompatibilite Kompleksleri (MHC) tarafindan
tanitilan antijenleri taniyarak aktive olur ve tepki gosterirler. ®Y' CD4+ yardimer T
hiicreleri MHC-II sinifi aracili, CD8+ sitotoksik T lenfositleri ise MHC-I simifi aracili
olarak peptidleri tanirlar. Klasik MHC molekiillerinin yani sira, klasik olmayan MHC

proteinleri de hiicresel bagisiklik sistemine antijen sunumunda gorev alabilirler. %

2.3. Oliimciil Ligand TRAIL ve Reseptorleri

Tiimor Nekroz Faktorii (TNF) ligand ailesi olarak da bilinen 6liimciil ligandlar,
viicut savunmasinin 6nemli bir kismini olustururlar. TNF ligand ailesinin bilinen en
onemli elemanlar1 TNF a, lenfotoksin B (LT-8), FasL (CD95L), ve TRAIL (TNF-iliskili
Apoptoz Indiikleyici Ligand)’dir.
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TRAIL, TNF siiper ailesine mensup bir tip Il membran proteinidir. *** TRAIL,
281 aminoasitlik bir protein olarak 3q26 kromozom bolgesindeki 20kb’lik TRAIL geni
tarafindan sentezlenir. ****!

En Onemli olimciil ligandlardan olan TRAIL’i tamiyan 5 farkli reseptor
bulunmaktadir. Bunlardan; DR4 (TRAIL-R1, Apo-2) ve DRS5 (TRAIL-R2) 6lim
reseptorleri; DcR1 ve DcR2 hiicre zarina bagl yalanci reseptorler; osteoprotegrin (Opg)
ise dolasimda ¢oziiniir halde bulunan bir yalanci reseptordiir (Sekil 2). > Bir hiicrede
birden fazla TRAIL reseptoriiniin olmasi, TRAIL’in hiicre iginde pek ¢ok islev
gordiigiinii disiindiirse de saglikli ve hasta insanlarda TRAIL’in birbirinden farkli
olarak ne fonksiyon gordiigii heniiz tam olarak anlasilamamistir. DR4 ve DRS5 oliim

reseptorlii olarak fonksiyon gormelerine ragmen, DcR1 ve DcR2 oliimciil sinyal

gdndermemekte ve sadece dekoy (yalanci) reseptdr olarak islev goriirler (Sekil 3). 1*7-*!

TRAIL

TRAIL, TNF siiper ailesine mensup bir tip Il membran proteinidir, 12>-26-37-38-3:401
TRAIL; TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-R2 (DRS5), TRAIL-R3 (DcR1), TRAIL-R4 (DcR2)
ve osteoprotegrin (OPG) olmak iizere bes degisik reseptdre baglanabilme 6zelligine
sahiptir (Sekil 2). 353641421 Bir hiicrede birden fazla TRAIL reseptoriiniin olmast,
TRAIL’in hiicre ig¢inde pek cok islev gordiiglinii diisiindiirse de saglikli ve hasta
insanlarda TRAIL’in birbirinden farkli olarak ne fonksiyon gordiigii heniiz tam olarak
anlagilamamistir. DR4 ve DRS 6liim reseptorii olarak fonksiyon gérmelerine ragmen,
DcR1 ve DcR2 oliimciil sinyal gondermemekte ve sadece dekoy (yalanci) reseptor

olarak islev goriirler (Sekil 3). *3#++]
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Sekil 2. TRAIL reseptorlerinin sematik goriiniimii [

TRAIL’in 5 reseptoriinden 3 tanesi yalanci reseptorler, ikisi ise Olim
reseptorleridir. DR4 ve DRS 6liim reseptorleri sitoplazmik bolgelerinde bulunan 6lim
bolgesi (DD) sayesinde hiicre i¢i apoptotik sinyal yolagini uyarirlar. Yalanct TRAIL
reseptorlerinden DcR2, giidilk DD’i nedeniyle, DcR1 ise DD olmamasi sebebiyle
apoptotik sinyal olusturmazlar. Bir diger yalanc1 TRAIL reseptorii osteoprotegrin ise

(OPG) ¢oziiniir halde bulunur.
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Sekil 3. TRAIL 6liim reseptorleri araciligi ile hiicre 6liimii %

TRAIL ve TRAIL reseptorleri cok cesitli dokularda normalde de sentez edilirler.
Ancak transforme olmamis hiicrelerde, TRAIL apoptozise neden olmaz. 047!
Giliniimiizde bile bu direnclilikten sorumlu tek bir mekanizma ortaya c¢ikarilamamustir.
Ancak gozlemlenen TRAIL direncliligini, kismen de olsa agiklayabilecek iki farkl
hipotez ileri stirtilmiistiir.

[k hipotez, normal hiicrelerin yalanci TRAIL reseptorleri (DcR1 ve DcR2)
tasidigin1 ve bunlarin da apoptozisi indiikleyen 6liimciil TRAIL reseptorleriyle (DR4 ve
DR5) TRAIL ligandina baglanmak igin yaristigin ileri siirer. “**”) Bu hipotezde yalanci
reseptOrlerin ya baglanarak serbest TRAIL ligandlarinin sayisini azalttigi (DcR1 gibi)
ya da hiicrelere anti-apoptotik sinyaller gondererek (DcR2 gibi) TRAIL direnci
sagladigr diisiinlilmektedir. Daha Once yaymlanan aragtirmalarda, TRAIL-DcR2

iligkisinin, anti-apoptotik NF-kB sinyal yolunu aktive ederek TRAIL aracili apoptozisi
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inhibe edebildigi bildirilmistir. '**' Fakat diger taraftan, DR4 ve DR5 oliimciil
reseptorlerinin TRAIL ile aktivasyonu sonucunda da NF-kB sinyal yolu uyarilmaktadir.
149301 Bu nedenle, bir hiicrede anti-apoptotik sinyaller varken bu hiicrede apoptozisin ne
sekilde gerceklesebildigi tam olarak anlagilamamistir. NF-kB, ayn1 zamanda yalanci bir
reseptor olan DcR1 sentezini, BCL-xL ve cIAP’lar gibi bazi apoptozis inhibitorlerinin
sentezini de arttirarak, TRAIL aracili apoptozisin engellenmesinde rol oynamaktadir.
(515233541 Bylece, NF-kB aktivasyonu, hiicreleri TRAIL e dort degisik yoldan direncli
kilar.

Ikinci hipotez ise, apoptozis inhibisyonunun bu hiicrelerde yer alan baz inhibitér
proteinlerden kaynaklandigini savunur. Boyle bir molekiil olan FLICE inhibitor protein
(cFLIP), bir kaspaz-8 homologu olup oliim ligandlar1 tarafindan uyarilan apoptozisi
inhibe eder. " Ayrica, NF-kB yolunu uyaran ajanlarin cFLIP sentezini de arttirdig:
bildirilmistir. 7' Nitekim adenovirus aracili FasL transferi ile RA makrofajlarinda,
yiiksek oranda olan FLIP sentezinden dolay1 apoptozis bu yolla indiiklenememektedir.
5891 Grubumuz tarafindan yapilan daha énceki calismalarda da, TRAIL geni tasiyan
adenoviriislerin RA vakalarindan izole edilmis sinovyal hiicreleri {izerinde, degisen
TRAIL reseptor kompozisyonuna bagl olarak RA tedavisinde yeni bir yontem olarak

kullanilabilecegi gosterilmisti. [

2.3.1. TRAIL’in Otoimmiin Hastaliklardaki Rolii

Oliimciil ligandlar, hem transmembran proteinler olarak, hem de ¢dziinebilir
yapida etkinlik gosterebilirler. Hiicre yiizeyinde eksprese olan TRAIL hem TRAIL-R1,
hem de TRAIL-R2’yi etkin bir sekilde aktive edebilir. '®"%? Bu nedenle, ¢oziiniir
ligandlardan ziyade membran-bagli ligandlar daha biiylik 6nem arz etmektedir.

Cesitli dokularindaki 6liimciil ligand ve reseptor sentez profilleri ile icerisinde
kanser ve otoimmiin hastaliklarida barindiran bir¢ok hastalik prognozu arasindaki
baglanti bilinmesine ragmen, bagisiklik sistem hiicrelerinin dliimciil ligand ve
reseptOrlerinin sentez miktarinin hastalik seyrindeki etkisi ve prognostik bir dneminin
olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Halbuki 6liimciil ligandlarin in vivo etkinligi, bu
sitokinlerin en 6nemli kaynagi olan T lenfositlerine baglidir.

Saglikli insanlarda yapilan ¢alismalarda CD3+/CD19- T lenfositlerinde DR4,
DRS5 ve DcR1 ekspresyonu gozlenmezken, DcR2 ekspresyonunun oldugu; CD3-
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/CD19+ B lenfositlerinde de DR4’{in yiiksek oranda ekspresyonuna ragmen DRS, DcR1
ve DcR2’nin orta diizeyde eksprese edilebildigi gdsterilmistir. Notrofillere bakildiginda
ise yiiksek oranda DcR1 ekspresyonu ve ¢ok diisiik miktarda da DRS ekspresyonu
mevcuttur. Monositlerde ise sadece DRS ekspresyonu gergeklesir. Ayrica, lenfositlerin
alt tiplerine yonelik yapilan ¢aligmalarda da DcR2’nin CD8+ T lenfositlerinde eksprese
edildigi, CD4+ T lenfositlerin ise DR4, DRS5, DcR1 ve DcR2 eksprese etmedikleri,
TRAIL’e direnclilik gosterdikleri goriilmiistir. Ayrica CD56+/CD3+ NK T
lenfositlerinden de asir1 miktarda DcR2 eksprese edilmektedir. CD56+/CD3-
hiicrelerden ise diisiik miktarlarda DcR2 ekspresyonu saptanmustir. istirahat halindeki
CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinde TRAIL reseptorlerinin ekspresyonu zayif iken,
uyarildiklar takdirde ise CD8+ T lenfositlerde her iki dekoy reseptor ekspresyonunun
da artt1g1 ve bu sayede de TRAIL’e direngli olabildikleri gosterilmistir. 77!

Diger TNF ailesi tiyelerine kiyasla (FasL ve TNF’ye gore) TRAIL’in, apoptozisi
indiiklemede daha farkl1 dzellikleri mevcuttur. Ornegin otoimmiin hastaliklar1 baslatip
daha da ilerlemesine neden olan TNF-o’nin aksine TRAIL immiin yaniti
baskilamaktadir. Bu nedenle, TRAIL’in lenfositlerin fonksiyonunu nasil etkiledigini
ortaya ¢ikarmak i¢in BALB/c farelerden izole edilen splenositlerde calismalar
yapilmistir. ¥ Aktive olmus T hiicreleri CD95L nin etkisiyle apoptozise ugrarken,
TRAIL bu hiicrelerde yalnizca boliinmeyi durdurabilir. Ayrica TRAIL, DNA sentezini
de inhibe ederek hiicrelerin G1’den S fazina ge¢mesini de 6nler. Bu durumda, TNF ve
CD95L’nin aksine TRAIL lenfositlerde oliime sebebiyet vermeden onlarin
aktivasyonunu ve ¢ogalmalarin1 engellemektedir. Ayrica, TRAIL geni sentez etmeyen
(knock-out) farelerde aktive olmus T hiicre yaniti bastirilamadigindan dolayr bu
farelerin kollajen indiiklii artrite (KIA) daha duyarli olmasi da, bu bulgulari
desteklemektedir.

TRAIL’in otoimmiin inflamasyon ve hiicre siklusuyla 1ilgili heniiz
transformasyona ugramamis hiicreler iizerindeki etkilerini arastiran ¢ok az calisma
mevcuttur. Yeni izole edilen T hiicreleri, ancak tip I interferon ve CD3 ile
uyarilmalarindan sonra TRAIL sentez edebilirler. 2% Ayrica, IFN-y ve IFN-q ile
uyarilan periferal monositlerde, dendritik hiicrelerde ve NK hiicrelerinde TRAIL sentezi
gozlemlenmistir. Bu sonuglar TRAIL’in ancak bir stimiilasyon sonrasinda T

hiicrelerinde, monosit ve makrofajlarda sentezlendiginin gostergesidir. '*** Bunun
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yaninda, dinlenme halindeki T hiicrelerinin aksine IL-2 ile uyarilan T hiicreleri, TRAIL
aracili apoptozise duyarlidirlar. Bu durum, TRAIL’in periferal T hiicresinin
eliminasyonunda da gdrev alabilecegini diisiindiirmektedir. [ Ayrica, otolog CD4+ T
hiicreleri  makrofajlar1  kismen de olsa TRAIL aracilifiyla  apoptozise
ugratabilmektedirler. '7**! TRAIL sentezi olmayan farelerden izole edilen CD4+ ve
CD8+ T hiicrelerinin, anti-CD3 antikor aracili hiicre 6liimlerine direnglilik gostermesi,
TRAIL’in timusta T hiicrelerinin negatif seleksiyonunda iistlenmis oldugu 6nemli
roliinden dolayidir. ©°®

Biitin bu nedenlerle T lenfositlerinin fonksiyonunun MG prognozu ile
iliskisinin, bu hiicrelerin ylizeyindeki 6liimciil ligand ve reseptorlerinin profillerinin
arastirtlmasi onemlidir. Bu nedenle biz de c¢alismamizda TRAIL ve reseptorlerinin

lenfosit hiicre ylizeylerindeki ekspresyon profillerinin MG hastalar1 ve saglikli bireyler

arasinda farklilik gosterip gostermedigini belirlemeyi hedefledik.

2.4. Klinik

MG’in asil 6zelligi tekrarlayan aktiviteler ile kotiilesen ve istirahat ile diizelen
fluktuasyon gosteren giicstizlik giin icinde degiskenlik gosterir. Hastanin yakinmalari
sabah saatlerinde minimal ve/veya hi¢ yoktur. Giiniin ilerleyen saatlerinde ve fiziksel
aktiviteyle yakinmalar artar. Giigsiizliik sicaga maruziyet, enfeksiyon ve stres ile agreve
olur. Fluktuasyon gosteren fluktuasyon varligi hastaligi gligsiizliik yakinmasi ile
prezente olan olas1 diger hastaliklardan ayirir. Giigsiizliik iskelet kaslarina sinirlidir ve
klinik bulgular genellikle goz bulgular1 (% 50), giigsiizliik (%35), yorgunluk (%10) ve
solunum gii¢liigii ile prezente olur. Disfaji, azalmis 6ksiirme giicli ve vital kapasitede
azalmanin eslik ettigi olgularin %26’sinda hafif, %36’sinda orta, %39’unda ise agirdir.
[69]

Okiiler kas giligsiizliigii en sik rastlanan bagslangi¢ yakinmasi olup olgularin
yaklasik %85’inde goriiliir. Klinik bulgular fluktuasyon gosteren pitoz, diplopi ve bazen
bulanik gérme ile prezente olur. '®' Muayenede olgular 20-30 saniye laterale
baktirildiginda, g6z kaslarindaki yorulmaya bagli olarak diplopinin ortaya g¢ikmasi
saglanabilir. Olgularin %50’sinde bulgular iki y1l icinde jeneralize olur.

Pitoz tek tarafli veya bilateral olabilir. Yukar1 bakis ve 30 sn veya daha fazla
yukar1 bakmakla belirgin hale gelebilir. Pitoz bilateral ve ciddi oldugunda gdérmeyi
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tamamen engelleyebilir. En sik etkilenen ektraokiiler kas, M. rektus medialis’dir.
Norolojik muayenede pupilin korundugu bir veya bir kag¢ ekstraokiiler kas tutulumu
saptanir. Giigslizliik, belirli bir sinir veya kas tutulumunun herhangi bir paternine
uymaz, bu nedenle vertikal bakis parezisi, okiilomotor sinir felci veya interniikleer
oftalmopleji gibi tablolara yol agan hastaliklardan ayirt edilebilir. M. orbikularis okuli
kasindaki gii¢siizliik MG’de sabit bir bulgu olup remisyondaki hastalarda bile tek bulgu
olabilir.

Bulber kas tutulumu hastaligin gidisat1 sirasinda olgularin %60’1nda goriiliir.
Cigneme giicligli, kat1 gidalar1 ¢igneyememe gibi bulgular ile prezente olur. Kati
gidalart yerken ¢ene kapatmak cene agmaktan daha zordur. Bulber bulgular olgularin
%15’inde agrisiz disfaji ve dizartri ilk baslangi¢ bulgusu olabilir. """ Bu olgularda
okiiler tutulumun olmamasi1 hastanin yanlishikla motor néron hastaligi olarak
taninmasina neden olabilir.

Solunum kaslarinda giicstizliik ile baslangi¢ enderdir ve solunumsal yakinmalar
genellikle baglangicin ilk 2 yili i¢inde ortaya cikar. Solunum kaslarindaki giigsiizliik
mekanik ventilator ihtiyact ve nasogastrik tiip vb. ile gastrik beslenmeyi gerektiren,
hayat1 tehdit eden, myastenik krize bagl olabilir. Bu tablo enfeksiyon, aminoglikozid,
tetramisin, ndromiiskiiler blokaja neden olan ilaglar, magnezyum siilfat, beta blokorler
ve florokinin gibi ila¢ kullanimi ile ortaya cikabilir veya var olan klinik tablo
kétiilesebilir. [’

MG’li olgularda ekstremitelerde giigsiizlik proksimal kas gruplarinda hakim
olup diger miyopati ile giden hastaliklara benzer. Bununla birlikte MG’de giicstizliik iist
ekstremite alt ekstremiteden daha belirgindir. Bazen distal kas gilicsiizligi de
goriilebilir, 74

Yiiz kaslar siklikla tutulur ve bilateral fasyal giigsiizliik, hastalarda agzin
horizontal yerine vertikal yonde kaymasi seklinde tipik bir giiliise neden olur ki buna
myastenik ‘snarl’ adi verilir. Boyun ekstensor ve fleksorleri genellikle etkilenir. Basin
agirhgin tagtyamayan ekstensor kaslarin giigsiizliigline bagli “diisiik bas sendromu”
ortaya ¢ikar. ['%"!

MG’de muayene bulgulart motor alana smirhidir. Derin tendon refleksleri

normaldir, hatta canli olabilir. Duyu muayenesi ve diger nérolojik sistem muayeneleri
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normaldir. MG’li olgularin medikal durumlarmi degerlendirmek i¢in degisik

fonksiyonel durum skalalar1 da kullanilabilir (Tablo 4,5)

Tablo 4. Myastenia Graviste Fonksiyonel Durum Simiflamasi

I. Asemptomatik (orbikiilaris okuli kasindaki giigsiizliik harig).

II. Tekrarlayan egzersizlerle hafif semptomlar.

III. Giinliik aktiviteden fazla hareketlerde kisitlilik ve semptomlarda artis.
IV. Gunliik aktivitede kisitlilik ve hasta istirahat halinde de semptomatik.
V. Yagami idame ettirmek i¢in tamamen yogun bakim destegine ihtiyac¢ var

Tablo 5. Myasthenia Gravis Siddet Skalasi

Dispne

Entiibe

Istirahatte dispne

Fiziksel aktivite ile ortaya ¢ikan dispne
Dispne yok.

Oksiirme giicii

Entiibe

Giigsiiz

Normal

Okiiler kaslar

Istirahatte giicsiizliik

Yorulma ile ortaya ¢ikan gii¢siizliik
Yok

Bulber kaslar

Bulber kaslarda istirahatte gii¢stizliik
Yorulma ile ortaya ¢ikan gii¢siizliik
Yok

Ekstremiteler

Etkilenen ekstremitelere kas giicii 3/5 diizeyinde veya daha az
Etkilenen ekstremitelerde kas giicii 4/5 diizeyinde veya yorulma ile ortaya ¢ikan gii¢siizliik
Saptanabilen giigsiizliik yok.

2.5. Tam Yontemleri
2.5.1. Anamnez
Tanida anamnez c¢ok Onemlidir. Aksama dogru belirginlesen okulobulber
bulgularin varligi MG’1 diistindiirmelidir. Okiilobulber bulgular1 olan ve tipik myastenik
yiizli olan (simetrik olmayan diisiik g6z kapaklari, rolatif olarak hareketsiz olan kdseleri
yere doniik olan dudaklar, ¢ogunlukla karmagik bir giiliimseme, elle kapatilan ¢ene)
hastada tan1 ¢ok kolaylikla konur. Ancak sadece hastalarin ¢ok az kismi bu sathada

doktora bagvurur.
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2.5.2. Edrofonyum Testi

Hastaya antikolinesteraz ilaclar verilerek tani dogrulanabilir. Bu amacla
edrofonyum klorid (Tensilon) veya neostigmin bromid (Prostigmin) testi kullanilabilir.
Edrophonium klorid’in etkisi birkag¢ saniyede baslar ve birka¢ dakikada sona erer (Sekil
4). 10 mg’lik ampil formlart olan edrophonium klorid’in 6nce 2 mg’ini intravendz
olarak verip 1 dakika beklemek, cevap alinamazsa gerisini vermek gerekir. Neostigmin
bromid’in etkisi ise 20 dakika kadar sonra baslar ve 2 saat siirer. Bu testler motor néron
hastalig1 ve poliomyelit gibi bazi hastaliklarda hafif pozitif olabilir. Ama genellikle
cevap myasthenia gravis de oldugu kadar net ve tekrarlanabilir degildir.
Antikolinesteraz infiizyonu aritmi ve hipotansiyon riski olusturabilecegi i¢in olgular
kardiyak ve kan basinci yoniinden monitorize edilmelidir. Advers etkiye bagh
geligebilecek bradikardi (kalp hizi 37°nin altinda) riskine karsi atropin ampul hazir
bulundurulmalidir. Tiikriik ve terlemede artig, bulanti, kusma, mide kramplari ve
kaslarda fasikiilasyon edrophonium’un yan etkilerini olusturur. Tensilon testi MG’in

tanisinda %71.5-%95 sensitiviteye sahiptir. "/,

2.5.3. Buz Testi

Sogugun noromiiskiiler kavsakta iletiyi diizeltmesi ilkesinden hareketle
edrofonyumun kontraendike oldugu farmakolojik olmayan bir test olan buz testi
diistintilebilir. Pitotik gézkapagina 2-5 dakika buz uygulanabilir. Pitotik gbz kapagi 2

mm veya daha fazla agiliyorsa test pozitif olarak degerlendirilir. "®
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2.5.4. Elektrofizyolojik Testler

MG teshisi i¢in iki esas elektrofizyolojik test tekrarlayici sinir uyarim ¢aligmasi
ve tek lif elektromyografidir

Tekrarlayict sinir uyarimi ndéromuskiiler kavsagin
degerlendirilmesinde yol gosterici olup ilgili sinirin supramaksimal olarak 2-3 Hz’de

uyarilmasi ile degerlendirilir. Birinci ve besinci uyarilmis kas aksiyon potansiyelleri

arasinda %10 dekremental yanit MG icin tanisaldir. (Sekil 5) Dekrement yaniti

Test jeneralize tip MG’li hastalarin yaklasik %75’inde ve Okiiler MG’li hastalarin
yaklasik %50’sinde anormaldir

olmayanlarda egzersizle test edilen kas yorulduktan sonra dekrement yanit kaydedilir

. [77,78]

Tek lif elektromiyografi MG i¢in en sensitif tanisal testtir. Bir 6zel igneli
elektrot kullanilmasiyla yapilan bu test tek bir kas lifinden aksiyon potansiyelini
belirlemesine miisade eder. Ayni1 motor akson tarafindan innerve edilen iki kas lifinin
aksiyon potansiyellerinin es zamanl kaydina miisade eder. Birinciye iliskin olarak

ikinci aksiyon potansiyeli zamaninda degiskenlikler ‘jitter’ olarak adlandirilir. (Sekil 6)

MG’de néromuskuler kavsaktaki iletimin giivenlik faktorii azaldigindan ‘jitter’ yaniti

artacak. Eger uygun kaslar incelenirse Tek Lif EMG’si MG’li hastalarin %90-95’inde

anormal jitter yaniti meydana ¢ikarir. 7*®*" Yiiksek sensitiviteye ragmen artmus jitter
primer NMK hastaliklar1 i¢in spesifik degildir. Motor néron hastaligi, polimyozit

periferal noropati, Lambert Eaton myastenik sendromu (LEMS) ve diger néromuskuler
bozukluklarda anormal jitter

olabilir. Bunun yanmisira standart igneli EMG
incelemesinde diger anormallikler goriilmezse bir néromuskuler iletimin bozuklugu i¢in
spesifiktir.
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Sekil 5. MG’li bir hastada repetetif (tekrarlayan) sinir uyarim ile elde edilen dekremental yanit
IIk cevabin amplitiidii normal, 4. cevap en diisiik
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Sekil 6. A: Normal hastada, B: MG’li hastada tek lif EMG-Jitter

2.5.5. Otoantikorlar

MG’nin tanist i¢in en yaygin kullanilan immunolojik test MG igin yiiksek bir
sensitiviteye sahip olan serum Anti-AChR antikor konsatrasyonun &l¢iilmesidir. "
Yanlis pozitiflik ¢ok nadirdir ve LEMS olan hastalarinda (%5), motor noéron
hastalarinda (%3-%35) ve polimiyozitte <1% olusabilir.

Bu testin sensitivitesi jeneralize MG i¢in yaklasik olarak %85 ve Okiiler MG
icin %50’ dir (80,81) Anti-AChR antikor konsantrasyonlart hastaligin siddeti hakkinda
ongoriide bulunmak i¢in kullanilamaz ve antikorlarin konsantrasyonu hastalik tablosu
ile korele degildir. Seronegatiflik immunsuprese hastalarda ya da eger hastaligin erken
dénemlerinde bakilmussa olabilir. ®>%! Yukarida gosterildigi gibi, kas sitoplazmik
proteinlerine karsi olusan c¢izgili kas antikorlari (titin, myosin, aktin, and ryanodine
receptorleri) baslica timomatoz MG’li hastalarda ve ayrica MG olmayan timomali
hastalarda saptamir. ®* Erken baslangichh MG’li hastalarda bu antikorlarm varlig: bir
timoma varlig1 kuskusunu arttirir. Titin antikorlar1 ve diger c¢izgili kas antikorlar1 geg
baslangiclt ve non-timomatdz MG olanlarin %50°si kadarinda da bulunur ve 50 yasin
tizerindeki hastalarda timoma varliginin tahmin edilmesi olarak daha az yardimcidirlar.
851 Anti-KCNA4 antikorlar1 timomali hastali tanimlamak igin bir yararli markir olabilir
ama myokardit ve myozit olgularinda da goriilebilir. ™' Anti-AChR y&niinden negatif
olan jeneralize MG hastalarinda Anti-MuSK antikorlar1 6l¢iilmelidir ve bu gruptaki
hastalarin yaklasik %40’inda saptanir. Belirtildigi gibi kiimelenmis AChR’lerine
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baglanan diisiik affiniteli Anti-AChR antikorlar1 seronegatif jeneralize MG’li hastalarda
gosterilmistir. ®® Diisiik affiniteli antikorlar okiiler MG hastalarinda mevcut olup
olmadig1 belirsizligini siirdiiriiyor ama hiicre tabanli tahlil bu subgruplarda zamanla

daha sensitif tani testi saglayabilir.

2.5.6. Radyolojik Goriintiileme

Mediastinal kitlelerin degerlendirilmesinde direkt grafi (DG)’lerden sonra
yapilmasi gereken tetkik bilgisayarli tomografi (BT)’dir. Giinlimiizde BT ile cok
diizlemli gorlintiler elde edebilmek miimkiindiir. Tetkikin yapilmasi sirasinda
incelenecek viicut bolgesinin hacimsel verileri elde edilir. Daha sonra bu veri seti
kullanilarak istenilen diizlemlerde goriintiiller multiplanar reformat yontemi ile
olusturulur. Gerekli goriilmesi halinde ti¢ boyutlu hacimsel modellemeler ve i¢i bos
organlar i¢in (trakea ve hava yollar1 gibi) sanal endoskopik goriintiiler elde edilebilir.
Tetkik sirasinda Intravendz kontrast madde kullamlarak torakal vaskiiler yapilarin
anjiografik goriintiileri olusturulabilir. Kontrast madde kinetigi degerlendirilerek
incelenen patolojilerin kontrastlanma paternlerine gore karakterizasyonu yapilabilir.
[87.88]

On mediasten anterior sinirmni sternum posteriyor kenari, posterior smirini ise
perikard anteriyorunun olusturdugu bu boslugu yag dokusu ve timiise ait doku ile
doldurulmus bir anatomik yapidir. Timus yasamin ilk yillarinda belirgin bir hacme
sahipken zamanla involiisyona ugrayarak hacimce kiiciiliir. Yasamin ileri sathalarinda
immiin sistemi stimiile edebilecek stres durumlarinda bazen timiiste “rebound
hiperplazi” ad1 verilen boyut artis1 meydana gelebilir.

Bu durumun timus kaynakli diger kitlesel lezyonlardan ayirdedilmesi gerekir.
Timus epitelinden kaynaklanan tiimdrler benign timoma, malign timoma ve timik
karsinom olarak smiflandirilir. Timus kaynakli en sik rastlanan kitle timomadir. On
mediyastende yerlesen bu tiimor genellikle 1y1 sinirhidir. Smir 6zelliklerinin korunmasi
kapsiillii olmasinin bir isaretidir. ™

Paraneoplastik sendromlara neden olabilir. Myastenia gravis nedeniyle tetkik
edilen olgularda %10 oraninda timomaya rastlanir. Benign ve malign timomalar timik

epitelin neoplastik proliferasyonu sonucu gelisirler. Invaziv timomalar benign

sitopatolojik 6zellik gostermelerine ragmen invazyon ve metastaz yapmalar1 nedeniyle
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malign olarak kabul edilirler. Timik karsinom olarak isimlendirilen diger bir grup ise
sitopatolojik ve tiimér davramisi agisindan malign 6zellik gostermektedir. ¥

Timus goriintiilendigi anda aym kiside degisik zamanlarda farkli form, sekil ve
boyutta goriinen timus bezi bu 6zelligi ve degisik fiziksel sartlarda degisen anatomisi ile
kimi zaman patolojik fizyolojik ayrimimin giiclikkler tasidigi bir organdir. Timik
rebound hiperplazi olusumu yanlslikla kemoterapi, biyopsi, radyoterapi hatta
timektomi gibi yanhs prosediirlere yol acabilir. ™! Timus’un bu dinamik anatomisi,
embroyolojisi ve dinamik fizyolojisinin iyi bilinmesi gereksiz goriintiileme ve invazif
islemlerin 6nlenmesini saglar. Radyolog normal timik varyantlar, ektopik timik doku,
nonneoplastik degisiklikler ve timik hiperplazilerin neoplastik degisikliklerden
ayriminda ¢ok dnemli bir gorev iistlenmektedir.

Timusun sistemik enfeksiyonlar, kemoterapi gibi ¢esitli streslere karsi hizli
atrofiye olusu sonrasinda tekrar boyut kazanmasi, hatta daha genis bir forma ulagmasi
olasidir. Ektopik ve aksesuar timik dokuya, timofarengeal kanalin uzandigi bolgelerde
(vena kava superior, aorta ve brakiosefalik venler komsulugunda) rastlanabilir.

Ektopik timik doku bir boyun kitlesini taklit edebilir. Timofarengeal kanal
atrofiye oldugunda timik remnant kistik form alir. Paratroid glandlar fetal hayatta 3. ve
4. farengeal postan kaynaklandigi igin, ektopik paratroid patolojileri ile timus
patolojileri arasinda ayrici tan1 yapilmalidir, %!

Anterior mediastende yer alan timus, Ustte tiroid alt polii, altta ise diafragmaya
dek wuzanabilir. Timus tiroide tirotimik ligament ile tutunur. Myastenia Gravisli
olgularda yapilan c¢alismalarda %32 olguda boyunda klasik lokalizasyonunun disinda,
%98’inde ise mediastende normal yerlesiminin disinda timik doku saptanmistir.

Timik morfoloji yetiskin ve ¢ocukta farklilik gosterir; geng eriskinde bilobiile V
seklinde izlenirken tek loblu, ii¢ loblu, ters V seklinde de goriilebilir. 5 ile 50 gram
arasinda degisen agirliktadir. Total beden kitlesine orant en fazla dogumda iken
mevcuttur.

Timusun radyolojik gorlinlimii yasla birlikte belirgin olarak degisim gdsterir.
Konvansiyonel radyografilerde goriiniim {izerinde c¢ok durulmus ve belirtiler
tanimlanmistir. Timus, pediatrik grupta toraks BT’de konveks konturlari olan, kas

dokusuyla es veya daha yiiksek dansitede goriiliir. ¥
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2.5.6.1. Timik Hiperplazi

Gergek ve folikiiler hiperplazi olmak tizere iki ana baslikta siniflandirilabilir.
Gergek hiperplazilerde hi¢bir neden olmayabilir, pnomoni, radyoterapi, kortizon
kullanim1 gibi nedenler olabilir ya da sarkoid, hipertiroidi veya kan hastaliklar1 gibi
nedenler bulunabilir. Stres durumunda timus %40 oraninda kiiciilebilir. Stres ortadan
kalkinca 9 ay icinde geriye doner. Eski voliimiiniin %50 distiine ¢ikabilir ki buna
rebound hiperplazi ismi verilir. 9?2 (Sekil 7). Kemoterapi hastalarinda %10-25
oraninda rebound hiperplazi izlenebilir. Bu genellikle kemoterapi baslangicindan 2 sene
sonraya denk diiser. Timik rebound hiperplazi radyolojisi MRG veya BT’de difiiz
genisleme, yumusak konturlar yag veya lenfoid doku igerigi olarak izlenir. Timik
tiimdrlerde bu nodiiler kontur, nekrotik alan ve kalsifikasyon olarak izlenebilir. Timik
lenfoid hiperplazi, timik genisleme olmadan da gelisebilir. Genellikle myastenia,
tirotoksikoz gibi otoimmun hastaliklarda rastlanir. Radyolojisi siklikla normal olarak

kargimiza ¢ikar.

Sekil 7. Kontrasthh BT: Anterior mediastende timik hiperplazi.

2.5.6.2. Timoma
Timik epitelden c¢ikan benign veya diisiikk dereceli neoplazik tiimdrlerdir.
immatiir nonneoplastik T hiicreleri igerirler. *****"**! Timus epitelinden kaynaklanan

tiimorler benign timoma, malign timoma ve timik karsinom olarak siniflandirilir. Timiis
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kaynakli en sik rastlanan kitle timomadir. On mediyastende yerlesen bu timor
genellikle iyi sinirlidir. Sinir 6zelliklerinin korunmasi kapsiillii olmasinin bir isaretidir.
Erigkinlerde tiim mediasten tiimorlerinin %20’sini olustururlar. Besinci ve 6. dekatta pik
yaparlar.

Paraneoplastik sendromlara neden olabilir. Myastenia gravis nedeniyle tetkik
edilen olgularda %10 oraninda timomaya rastlamir. ®*! Benign ve malign timomalar
timik epitelin neoplastik proliferasyonu sonucu gelisirler. invaziv timomalar benign
sitopatolojik 6zellik gostermelerine ragmen invazyon ve metastaz yapmalari nedeniyle
malign olarak kabul edilirler. 189,901

Hastalarin %25’inde basiya bagli semptomlar bulunabilir. Olgularin yarisinda
Myastenia Gravis gelisebilir. Konektif doku hastaliklari, otoimmun hastaliklarla beraber
izlenebilir. Direkt grafide keskin sinirli lobiile konturlu retrosternal kitle olarak izlenir.
Kalp golgesini perdeler. Bilgisayarli tomografide (BT) yumusak doku dansitesinde iyi
simirli solid kitle olarak izlenir (Sekil 8). Oval yuvarlak lobiile olarak izlenip timiis
formuna uyum gdstermez. Cok genislerse kistik veya nekrotik alanlar izlenebilir.
Kapsiil veya i¢inde kalsifikasyon saptanabilir (Sekil 9). Invazyon yapabilecegi dokular
BT ile ayirmak miimkiindiir (Sekil 10). Magnetik rezonans goriitiileme (MRGQG)
calismasinda T1 agirlikli sekanslarda diisiik, T2 agirlikli sekanslarda yiiksek sinyal

intansiteli homojen veya heterojen formda izlenirler.

- ol SRS &

Sekil 8. BT incelemede iyi sinirh solid goriiniimde kitle

[36]
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Sekil 9. Anterior mediastende sinir1 belirsiz Kitle ve plevraya uzanim 1361

MG’li biitiin olgularda timomayr diglamak i¢in mediasten BT/MRG

yapilmalidir. Iyotlu kontrast maddeler myastenik giicsiizliigii agreve ettigi icin dikkatli

[91,92]

kullanilmalidir. Chemical shift MR goriintiileme c¢alismast timomalari

hiperplazilerden ayirmaya yardimer olabilir. °*

Sekil 10. invaziv timoma

2.5.6.3. Timik Karsinom
Invazif timomadan daha agresif davranip uzak metastaz yapma olasilig

yiiksektir. Morfolojik olarak belirgin kapsiilleri mevcut degildir. Daha ¢ok 50 yas
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civarinda goriiliir ve bas1 semptomlar: verir. Seyrek olarak paraneoplastik sendromlara
yol agar. Daha genis multilobiile kitleler olarak karsimiza c¢ikarlar. Uzak metastaz,
mediastinal lenf nodlar1 ve hem T1 hem T2 agirlikli sekanslarda yliksek sinyal

intansitesi MR &zelliklerini olusturur. %%

2.5.6.4. Timolipoma

Timolipomlar 6n mediastenden kdken alan, nadir goriilen benign tiimdrlerdir.
Yag, epitel ve timusun lenfoid dokularindan olusurlar. ilk kez Hall (1948) tarafindan
tanimlanan timolipomlar, tiim timik tiimorlerin %2-9’unu olustururlar. Benign iyi
kapsiile timérlerdir. Cok genis boyutlara ulasabilir (Sekil 11). >4

Timor 2-69 arasinda her yasta goriilebilmekle beraber %801 ilk 4 dekadda
saptanir. Erkeklerde prevalansin biraz daha yiiksek oldugu bildirilmistir. BT de diisiik

yag dansitesi alanlar1 fibroz septalar izlenir. T1 ve T2 de yiiksek sinyal, septalar ise

[89,90]

diistik sinyal 6zelligindedir.

Sekil 11. Toraks BT. On mediastenden koken alan yag dansitesinde kitle lezyonu (40]

2.5.6.5. Timik Karsinoid Tiimor

Iyi diferansiye néroendokrin tiimérlerdir. Cushing, MEN I ve MEN II grubuyla
beraber izlenebilir. Diislik gradli tiimorler olup rezeksiyon sonrasi rekiirrens siktir.
Kistik degisiklik ve fibrozis alanlar1 yerine hemoraji ve nekroz daha sik izlenir.

Timomalardan daha agresif seyrederek vena kava tutulumu daha fazladir. '*
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2.6. Klinik Gidis

Klinik bulgular hastaligin baslangicini takip eden birkag¢ yil icinde kdtiilesme
gosterebilir. Nitekim ABD’de 1976 MG’li olgunun degerlendirildigi bir caligmada
hastalarin %82’sinde ilk yakinma(lar)’dan iki yil sonra klinik bulgularda maksimum
kétiilesmenin gelistigi bildirilmistir. 5!

MG’nin en ¢ok korkulan klinik bulgusu Miyastenik krizdir. Miyastenik kriz
hayat1 tehdit eden bir tablo olup, genellikle hastaligin baslangicindan ilk birkag yi1l sonra
hastaligin en aktif oldugu fazda izlenir. MG’li olgularin %10-20 gibi yiiksek bir
oraninda en az bir kez miyastenik kriz tablosu gdzlenir. Solunum yetmezligine yol
acmas1 ve sikca goriilmesi nedeni ile en ¢ok kolinerjik kriz ile karigabilir. Her iki
tabloyu birbirinden ayirmak onemlidir. Zira biri kolinerjik aktivite yetersizligi, digeri ise
artisina bagli olarak ortaya cikar. Dolayisiyla tedavi protokolleri tamamen farklidir.
Kolinerjik kriz ve Miyastenik kriz nedenleri ve ayirici bulgular1 Tablo 6’da detayl

olarak verilmistir. 1"

Tablo 6. Miyastenik ve Kolinerjik Krizin Nedenleri ve Ozellikleri

Miyastenik Kriz Kolinerjik Kriz

Ilacin ve/veya ilaglarin yetersiz dozda | Asiri doz ilag verilmesi

verilmesi Kolinesteraz inhibitorlerinin (neostigmin,

Araya giren enfeksiyonlar piridostigmin, fizostigmin vb.) fazla dozda alimi ki
ortaya ¢ikan klinik tablo organofosfat zehirlenmesine
benzer.

Ilaglar

Klinik Bulgular

Pupiller genis ya da orta derecede genislemis | Klinik Bulgular

Solunum yetmezligi Myozis

Parmaklarda siyanoz SLUDGE sendromu [salivasyon, lakrimasyon, idrar

Deri soguk ve soluk yapmada giicliik, diyare, gastrointestinal sistemde

Tasikardi hipermotilite ve kusma]

Tensilon testi pozitif Solgnqm yetr.nezhgl,

Miyastenik kriz tedavisi Derl hiperemik, sicak

Solunum desteklenir Siyanoz
Bradikardi
Antikolinesterazlar azaltilir veya duruma gore kesilir,
IV atropin verilebilir.

Solunum desteklenir
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2.7. Myasthenia Gravis’de Medikal Tedavi

MG’de tedavi yaklasimi hastanin yasina, hastaligin siddetine ve solunum yada
bulber kaslarin tutuluma gore sekillendirilir. " Dért temel tedavi yontemi vardir:

1. Semptomatik tedavi (antikolinesteraz ajanlar),

2. Kronik immunmodiilator tedavi (glukokortikoidler ve diger immiinsupresanlar),

3. Hizli immiinmodulatér tedavi (plazmaferez ve intravenéz immunglobulin),

4. Cerrahi tedavi (timektomi).

2.7.1. Antikolinesterazlar (AKE)

AKE asetilkolinin yikilmasini engelleyerek sinaptik aralikta daha uzun siire
kalmasin1 saglamaktadir. Tedavide en sik kullanilan ajan piridostigmin bromid’in
(mestinon) 60 mg’lik oral formudur. Etkisi 15-30 dakikada baglar, 1-2 saatte
maksimuma erigmekte ve 3-4 saat siirmektedir. Ayrica neostigmin bromid (prostigmin)
ve ambenonium klorid (mytelase) kullanilabilecek ajanlardir. AKE’1 belirtiler ortaya
cikmaya bagladigi zaman almak gerekir. Beklenen ilaci aldiktan 1-2 saat sonra
belirtilerin azalmas1 veya kaybolmasidir. Hastaligin siddetine gore giinde 1-8 draje arasi
almak ¢ogu zaman yeterlidir. Agir hastalarda 2-3 saatte bir 2 drajeye kadar (12x120 mg)
cikmak gerekebilmektedir. Hastaligin agir donemlerinde AKE’1 olabildigince 24 saat
icine esit araliklarla yaymak gerekir.

Pediyatrik yas grubunda 0.5- 1 mg/kg 4-6 saatte bir kullanilabilir. Piridostigmin
bromid’e kars1 hipersensitivitesi olan olgularin yani sira, gastrointestinal ve genitoiiriner
obstriiksiyonu, aritmi ve ciddi bradikardi ve reaktif solunum yolu hastaligi olan
olgularda kullanilmaz. Kullanimi sirasinda muskarinik ve nikotinik etkilere bagh
abdominal kramplar, diyare, salya ve bronsiyal sekresyon artisi, bulanti, terleme,
bradikardi, fasikiilasyon ve kas kramplar1 gortilebilir.

Timik tiimorii olmayan hafif vakalarda, timektomi sonrasi parsiyel remisyon
gosteren hastalarda ve saf okiiler myastenide antikolinesteraz ilag¢ kullanimi belkide
tedavinin tek formudur. immiinsiipresif baglanmissa amag, immiinsiipresif ajan etkisini
gosterdikge AKE dozunu azaltmak ve hasta remisyona girdiginde AKE’1 kesmektir

(Tablo 7) [98,99,100,101,102]
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Tablo 7. Myasthenia Gravis’de Kullamlan ilaclarin Dozlari

Doz Ilac etkisinin baglama siiresi Maksimum etki siiresi
Piridostigmin (mestinon) 60 mg (oral) 40 dakika 1 saat
Neostigmin oral (prostigmin) 15 mg 1 saat 1.5 saat
Neostigmin IM 1.5 mg 30 dakika 1 saat
Neostigmin IV 0.5 mg hemen 20 dakika

2.7.2. Kortikosteroidler

Orta ile ciddi jeneralize giigsiizliigii olan, antikolinesteraz ilaglara yetersiz yanit
gosteren myastenik hastalarda uzun donem kortikosteroid tedavisi Pascuzzi ve
arkadaslar1 tarafindan en dengeli ve efektif tedavi sekli olarak biiyiik serili hasta
calismalarinda tanimlanmugtir, °%°7-%89]

Kortikosteroidler hastalarin biiylik ¢ogunlugunu tamamen diizeltmekte ve
diizelme 4-6 hafta icinde goriilebilmektedir. Ancak diizelme siireci daha da
uzayabilmektedir. Genellikle kullanilan kortikosteroid tedavi formu prednizon veya es
deger dozda prednizolondur. 15-20 mg/giin dozu ile baslar, basarili klinik cevap elde
edilene veya giinlik doz 50-60 mg’a ulasana kadar doz derece derece artirilir.
[100,101,102,103]

Prednizolon baslandiktan sonra hastada belirgin bir iyilesme elde edilince ilag
dozu diisiiriilmeye baslanir. Ilag giinasirt 10-20 mg gibi bir idame dozunda siirekli
olarak tutulur. Ilag dozu diisiiriiliirken ya da kesildikten sonra alevlenme olursa yeniden
yiiksekge bir doza cikarak vermek ve yeni bir immiinsiipresif eklemeyi diisiinmek
gerekir. Orta ya da yiiksek doz glukokortikoid kullanim1 hastalarin %30’unda remisyon
saglarken %50’sinde belirgin iyilesme saglar. Genellikle etkinligi tedavi basladiktan 2
ya da 3 hafta sonra ortaya ¢ikar. Ancak yiiksek doz glukokortikoid baglandiktan sonra
hastalarin %50’sinde 5 ile 10 giin arasinda 5-6 giin siiren bir klinik kétiilesme olur. Bu
yizden bu hastalara hospitalize edildikten sonra tedavi verilmelidir. Prednizolon
baslandiktan sonra hastada belirgin bir iyilesme elde edilince ilag dozu diisiiriilmeye
baslanir. Ilag giinasir1 10-20 mg gibi bir idame dozunda siirekli olarak tutulur. ila¢ dozu
disiiriiliitken ya da kesildikten sonra alevlenme olursa, yeniden yiiksek¢e bir doza
cikarak vermek ve yeni bir immiinsiipresif eklemeyi diisiinmek gerekir. Aktif ve tedavi
edilmemis tiiberkiilozlu olgularda kullanim1 kontrendikedir. Ayrica kontrolsiiz diyabet

ve hipertansiyonu olan olgularda gorece kontrendikedir, fakat kesin kontrendike
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degildir. Kronik steroid kullanan olgularda 1500 mg/giin kalsiyum, 600 IU/giin D

vitamini alim1 Onerilir.

2.7.3. Azotiyoprin ve Diger Immiinsiipresif Ilaclar

Azotiyoprin, kortikosteroid alamayan hastalarda, Kkortikosteroid dozu
disiiriiliirken  alevlenme oldugunda, kortikosteroid dozu hizlica disiiriilmek
istendiginde tedaviye eklenebilir. Tedavi 50 mg (1 tablet) birkag¢ giin, giinde 2 kez olarak
baslanir. Eger tolere edilirse doz 2-3 mg/kg/giin (150-250 mg/giin)’e ¢ikartilir. Buna
ragmen azotiyoprin ile ilerleme daha yavas gozlenir ve belirgin yanit aylar ile yillar
icinde olusur. " Siklosporin baslangi¢ dozu 5-6 mg/kg (giinde 2 kez) olup bir ay
sonra serum siklosporin diizeyi Olciiliir, siklosporin konsantrasyonu 75-150 mg/mL
arasinda tutulur. Profilaktik doz 3-4 mg/kg/giin’dlir. Anormal bobrek fonksiyon
bozukluklarinda, kontrolsiiz hipertansiyon ve malignite varliginda kullanimi
kontrendikedir. Siklosporin, ACE inhibitorleri, anjiotensin II reseptor blokorleri,
fenitoin, proton pompa inhibitorleri, atorvastatin, kolsisin, vankomisin, aminoglikozid,
kalsiyum kanal blokerleri, karbamazepin ve bazi non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
ile etkilesir.

Mikofenolat mofetil 1000-2000 mg/giin (giinde iki kez) kullanilmakla birlikte
doz 3000 mg/giin’e ¢ikarilabilir. Siklofosfamid baslangi¢c dozu 3-5 mg/kg/giin olup
intravendz (IV) olarak uygulanir. Idame doz 2-3 mg/kg/giindiir. Refrakter olgularda
500 mg/m” 4-12 haftada bir IV yiiksek doz puls tedavi veya 50 mg/kg/giin IV (ayda dort
giin) seklinde verilebilir. Rituksimab, baslangic dozu 375 mg/m” IV/hafta (4 hafta),
idame doz genellikle aylik 375 mg/m?® IV’dir. Methotreksat 7,5-15 mg/hafta dozunda
kullamlir, 1104105 Karaciger ve lokositler iizerine toksik etki gozlenebildiginden

karaciger fonksiyon testleri ve kan sayimi ile izlem gerekir.

2.7.4. intravenéz immiinglobulin (IVIG) ve Plazmaferez

Hizli immiinmodiilatér tedavide kullanilan intravendz immiinoglobiilin ve
plazmaferez hizli etki gostermelerine karsin etkinlikleri kisa siirelidir. Bu yiizden, bu
tedavi yontemi genellikle miyastenik krizde, cerrahi operasyon veya timektomi oncesi,
yavas etkili immiinsilipresan tedavi ile birlikte veya immiinsiipresan tedaviden yeteri

kadar fayda gormeyen olgularda remisyonu siirdiirmek i¢in kullanilir. IVIG binlerce

33



dondrden toplanmakta olup myasthenia graviste ki etkinlik mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Etkinligi bir haftadan kisa bir siirede baslamakta olup yaklasik 3 hafta
kadar siirmektedir. Direngli miyastenide, timektomi ve yavas etkili immunsupresan
tedavi Oncesinde etkili bir tedavi yontemidir. Genellikle 2-5 gilinde toplam 2g/kg
uygulanir. Ancak ozellikle kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi olanlarda ve yaslilarda
miimkiin oldugunca dozu yaymak gerekmektedir. IVIG yan etkileri siklikla orta siddette
olup infiizyon hiz1 ile iliskilendirilmistir. Siklikla bas agrisi, bas doénmesi, lisiime ve
O0dem goriiliir. Daha nadir olarak aseptik menenjit, trombotik olaylar (miyokard
enfarktiisii, pulmoner emboli ve stroke), akut bobrek yetmezligi ve anaflaksi goriiliir.
Akut bobrek yetmezligi daha ¢ok sakkaroz orani yiiksek preparatlar kullanildiginda
goriilmektedir. Anaflaksi ise IgA yetmezliginde goriiliir. Plazmaferez; respiratuar
tutulumu olan daha akut hastalar1 stabilize etmek i¢in kullanilir. Goti ve arkadaslar1
pridostigminin etkisi olmazken, plasmaferezin 1. dakika zorlu ekspirasyon voliimiinii
(FEV)) arttirdigini, fonksiyonel residiiel kapasiteyi azalttigin1 (FRC) gostermislerdir.
102} plasmaferez (4-8 degisim) MG’li olgularin %45’inde remisyon saglar ve etkisi 1-2
hafta devam eder. ' Plasmaferez vital kapasitesi 2 litrenin altinda olan myastenik
olgulara oOnerilmistir. Ayrica plasmaferezin kullanimi postoperatif donemde yogun

bakim iinitesinde mekanik ventilasyon siiresini kisalttig1 gosterilmigtir, ['*410%106-107)

2.8. Cerrahi Tedavi

2.8.1. Timektomi

MG’li olgularda timektomi yapilmasmin baglica nedenleri; timusun hastaligin
patogenezinde rol almasi ve anti-AchR antikor pozitif olgularin 60-70’inde timus
hiperplazisi, %10-15 in de ise timoma varlifidir. Timektomi, randomize caligmalar
olmamasi nedeni ile halen tartigma konusu olmakla birlikte timektomi yapilan olgularda
hastaligin remisyona girdigi veya myastenik semptomlarin geriledigini gosteren pek ¢ok
caligma vardir. Mantegazza R, ve ark. 756 MG’li olgudan olusan c¢alismalarinda
timektomi yapilan ve timiis dokusunun histolojik olarak timik hiperplazi olarak

U081 Ayrica Riggs

degerlendirildigi hastalarin tam remisyona girdigini bildirilmislerdir.
KR ve ark. MG olarak tanis1 alan ikizlerden birine timektomi yaparak ek tedavi
vermemis, digerine ise timektomi yapmayarak immunsupresif sagaltim uygulamislardir.

Onbir yillik takip periyodunda timektomi uygulanan olgunun klinik olarak remisyonda
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oldugu digerinin ise immunsupresif tedaviye ragmen bulber bulgular yani sira

ekstremite kaslarinda gli¢siizliik oldugunu rapor etmislerdir. [109]

2.9. Myastenia Gravis’de Acil Durumlar

MG’de acil durumlardan biri myastenik/kolinerjik krizlerdir. Bu olgularda
solunumsal yonetim 6nemlidir. Her ne kadar myastenik/kolinerjik kriz ayirimi Tablo-
6’de 6zetlenmis ise de solunum gii¢liigli icinde olan bir hastada hasta miyastenik mi
yoksa kolinerjik krizde mi ayirt etmek yine de zor olabilir. Miyastenik krizin, kolinerjik
krizden daha sik oldugunu bilmek 6nemlidir. Diger bir 6nemli nokta krizde bir kasin
myastenik, digerinin kolinerjik krizde olabilecegini goéz Oniinde tutmaktir. Karar
verirken solunum kaslarinin hangi tip krizde olduguna dikkat edilmeli ve tedavi buna
gore yonlendirilmelidir. Bu iki tablonun birbirinden ayirt edilmesi ¢ok dnemlidir (Tablo
6).

Miyastenik kriz acil tedavi gerektiren ciddi bir durum olup MG’li olgularin
yaklasik %5-25’inde goriiliir. Hastaligin ilk yillarinda daha fazla ortaya cikar ve
solunum destegi gerektiren bir tablodur. Miyastenik krizdeki bir hastada ¢ok ani apne
(solunum arresti) gelisebilir. Bu hastalar ¢ok yakindan takip edilmelidir. Solunum
yetmezligine ait bulgular ortaya ¢iktiginda solunum fonksiyon testleri, pulse oksimetri
ve kan gazlar1 degerleri saptanmalidir. Hastanin solunum fonksiyonlart mekanik
ventilatore ihtiyag duyup duymadigr hizli bir sekilde gézden gecirilmelidir. Olgularin
%30-40’1nda ise myastenik krizin nedeni tespit edilememektedir. Miyastenik krizde;
antikolinesteraz ilaglar (Neostigmin, pridostigmine (Mestinon 60 mg/drj) klinik tabloya
gore, 60 mg her 4 saatte bir verilir. Her 2 saatte 120 mg’dan daha fazla verilmez.
kolinerjik krize yol agabilir. Glinasir1 aferez ve 0.4mg/kg/giin pazolojide intravendz
immunglobulin verilebilir.

Myastenik kriz sirasinda ortaya ¢ikan akut solunum yetmezligi, solunum kas
giici azalmasma baghh olarak akciger ekspansiyonunun dolayisiyla alveolar
ventilasyonun bozulmasi ve orofarengeal kaslarin tutulumuna bagh oksiiriik refleksinin
kaybolmasi, havayolunun temizlenememesi ve aspirasyon pnomonileridir. Myastenik
kriz sirasinda once tidal voliim ve vital kapasitede diisme ge¢ donemde hipoksemi ve
hiperkapni ortaya ¢ikar. Bu nedenle mekanik ventilasyon karar i¢in arter kan gazlarinin

bozulmasimi beklememek ve arter kan gazi normal olsa bile, spirometrik 6l¢iimde vital
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kapasite 15 mL/kg veya tidal volim 5 mL/kg’in altinda ise mekanik ventilasyon
uygulanmalidir. Acil servise basvuran miyastenik bir hasta stabil gibi goriinse de bir
siire yakin gozlem altinda tutulmalidir.

Kolinerjik kriz, nikotinik ve muskarinik reseptorlerde asetilkolinin artisina bagl
olarak ortaya c¢ikar. Genellikle antikolinesteraz ilaglarin fazla kullanim ile iligkilidir.
Kolinesteraz inhibitdrii ve immunsupresif tedavinin birlikte goriildiigli durumlarda daha
sik goriliir. Kolinerjik krizde, nikotinik asir1 stimiilasyon, istemsiz hareketler,
fasikiilasyon ve giicsiizliige (bazen solunum arrestine neden olur) yol agar. Gligstizliik,
kas kontraksiyonu ve relaksasyonunu koordine edememekten kaynaklanir. Muskarinik
etkiler belirgin oldugunda tami kolaylasir. Antimuskarinikler ve solunum destegi
gereklidir. Rezidiiel néromuskiiler blokaji geri dondiirmek i¢in antimuskariniklerle
asetilkolinesteraz inhibisyonu da uygulanmigsa muskarinik semptomlar olmadan
giigsiizliik ve fasikiilasyon baslica bulgu olabilir. '”

Kolinerjik krizi miyastenik krizden ayirt etmek i¢in edrofonyum (Tensilon) testi
yapilabilir. 1 cclik 10 mg’lik ampulleri olan edrofonyum intravendz olarak yavas bir
sekilde (30 sn) verilir. Etkisi 30-60 sn’de baslar ve 4-5 dakika devam eder. Edrofonyum
bulunamadigr durumlarda Neostigmin intramuskiiler olarak yapilir. Neostigmin
bromid’in etkisi ise 20 dakika sonra baglar ve 2 saat siirer. Ayrica miyastenik krizde
pupillalar dilate olacaktir. Muskarinik semptomlarin yoklugunda mekanik solunum
destegi yaparak hastanin klinik olarak diizelmesine izin vermek giivenilir ve pratik bir
yaklasimdir. Bu nedenle bir¢ok klinisyen kas gevseticilerini kullanmaktan kacinir ya da
kullanmiglarsa néromuskiiler blogun spontan diizelmesine izin vermek i¢in hemen
postoperatif donemde antikolinesteraz kullanmaz.

Hasta ister miyastenik kriz isterse kolinerjik kriz tablosunda olsun solunum ve
yutma giicliigii icin ortak uygulamalar yapmak gerekmektedir.

MG’li bir hastada istirahatte nefes darligi, hava ag¢ligi, diiz yatamama, anksiyete,
husursuzluk (hareketsiz duramama), yorgunluk gibi semptomlar bize hastanin ciddi
solunum giicligi icinde oldugunu gdsteren bulgulardir. Solunum gili¢liigilini
degerlendirirken;

- Hava yolunun agik olup olmadig1

- Oksiiriigiin giicii

- Solunum sayis1 ve eforu
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- Kardiak ( deri ve tirnaklarin rengi ve 1s1s1) ve

- Biling muayenesi yapilmalidir. Fizik muayenede deri ve tirnaklardaki renk
degisimi (solukluk — siyanoz gibi), soguk ve nemli cilt, 6kslirememe, kalp atisinda ve
kan basincinda artis, hizli veya yiizeyel solunum, biling bulanikligi, uykuya meyil
goriilebilir.

Boyle bir hastada;

- Hava yolu agik tutulmali,

- Sekresyonlar aspire edilmeli,

- Bas ve omuzlar yiikseltilmeli,

- Hasta rahat ve sakin bir ortamda tutulmall,

- Gerektiginde solunum desteklenmeli,

- Oksijen destegi yapilmali ve pulse oksimetri ile degerler takip edilmeli,

- Gerektiginde endotrakeal entiibasyon tiipii ile solunum desteklenmelidir.

Hastalarda ciddi yutma giigliigii goriilebilir. Ciddi yutma gii¢liiglinii telkin eden
subjektif bulgular ila¢ ve gidalar1 yutmakta giicliik, anksiyete ve husursuzlukdur.
Hastalar solunum gilicligi yakinmasi 1ile gelen hastalara benzer sekilde
degerlendirilmeli ve

- Hava yolu ac¢ik tutulmali,

- Hasta soktaysa agiz agilmali, herhangi bir gida artig1 var m1 bakilmali,

- Hava yolunun herhangi bir yabanci madde ile tikandigi diisiiniiliiyorsa
(yiyecek veya diger maddeler) Heimlich Manevrasi yapilmali,

- Gerektiginde oral sekresyonlar aspire edilmeli,

- Hasta sessiz-sakin bir ortamda tutulmalidir.

MG’li hastalarda araya giren enfeksiyonlar, ates, menstruasyon, cerrahi
girisimler, tiroid bezine ait hastaliklar, emosyonel stres, gebelik ve néromuskiiler
kavsagi etkileyen ila¢ kullanimi, diizensiz veya yetersiz ila¢ kullanimi hastaligin
alevlenmesine ve hastanin klinik tablosunun bozulmasina neden olabilir. Bunun en sik
nedeni akciger enfeksiyonlaridir. MG’li hastada enfeksiyon varsa kan, idrar, bogaz
kiiltiirleri alinmali, antibiyograma gore kas sinir kavsagindaki ndrotransmisyonu
bozmayan antibiyotikler tercih edilmelidir. Antipiretik (ates diisiiriicli) ajanlarla ates
diisiiriilmelidir. Miyastenik hastaya acilde herhangi bir nedenle girisim yapilirken

MG’de kullanilmasi sakincali ilaglar akilda bulundurulmalidir (Tablo 8).
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Tablo 8. Myastenia Gravisli Hastalarda Kullamlmamasi Gereken ilaglar

[112]

I. Antibiyotikler
Aminoglikozid antibiyotikler; 6zellikle
gentamisin, kanamisin,
neomisin ve streptomisin
Makrolidler
Fluroquinolonlar
Tetrasiklinler
Siilfonamidler
Penisilin (yiiksek doz)

II. Antiaritmik Ajanlar

Beta-blokorler (pindolol, propranolol, timolol)
Kalsiyum kanal blokdrleri (verapamil, diltiazem,
nifedipin)

Kinidin

Lidokain

Prokainamid

Trimetafan

II1. Digerleri

Baz1 antiepileptikler (Difenilhidantoin)
Lityum

Morfin ve diger narkotik analjezikler
Trankilazanlar ve barbitiiratlar

Bazi antidepresanlar (trisiklikler)

Kas gevseticileri

Levotiroksin

Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
Magnezyum tuzlari

Iyotlu kontrast maddeler

Siiksinilkolin, D-tubokiirarin veya diger
néromuskiiler bloke edici ajanlar
D-Penisilamin (asla kullanimamalidir)
Ostrojen iceren preparatlar

Kalsiyum kanal blokdrleri

Ilag iliskili MG’de klinik bulgular hizli baslar, ila¢ kesilmesi ile hizla diizelir.

Muhtemelen altta yatan subklinik ndromiiskiiler patolojiye bagli gelisir. Bu hastalarin

serumlarinda Ach reseptdr antikoru yoktur.

38




3. MATERYAL ve METOD

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD’a basvuran ve Kklinik,
elektrofizyolojik ve laboratuar verileri 1s18inda kesin MG olarak taninan 25 olgu
caligmaya alinmigtir. Olgularin ayrintili norolojik muayeneleri yapilmig, MG iligkili
otoantikor diizeyleri, mediasten BT/MRG, elektrofizyolojik olarak motor son plak
islevleri, almakta olduklar1 medikal tedavi, timektomi mevcudiyeti eger var ise timus
spesmeninin histopatolojik degerlendirilme sonucu retrospektif ve prospektif olarak
gozden gegirilmistir. Detayli norolojik muayene yapilip Osserman kalsifikasyonuna
gore klinik evreleme yapildiktan sonra es zamanli olarak alinan periferik kan
orneklerinde T hiicre iliskili TRAIL ligand ve reseptor profillerini belirleyebilmek i¢in
akis sitometrisi yontemi kullanilmistir. Ayrica kontrol grubu olarak da benzer yas ve
cinsiyet dagilimi1 gosteren 16 saglikli bireyin periferik kan 6rneklerinde T hiicre iliskili

TRAIL ligand ve reseptor profilleri yine akis sitometrisi yontemi ile belirlenmistir.

3.1. Hastalarin Secimi

Bu calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na
basvuran 25 hastadan olusmaktadir. Tiim hastalar baglangicta uzman bir doktor
tarafindan degerlendirilmis, medikal dykiileri alinmis ve fizik muayeneleri yapilmistir.
Calismaya ilk tanili ve/veya MG olarak taninan ve hali hazirda Kas hastaliklart
poliklinik takibinde olan 25 olgu dahil edilmistir. Calisma icin Cukurva Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul onayr alinmis (etik kurul onay no), ¢alismaya dahil edilen tiim

hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilmis, onam alindiktan sonra ¢aligmaya baslanmistir.

3.2. Kontrol Grubu Se¢imi

Calismaya dahil edilen kontrol grubu olacak bireyler, Cukurova Universitesi T1p
Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi’ne miiracaat eden, uzman doktor tarafindan yapilan
muayene ve incelemelerinde herhangi bir otoimmiin hastaligt olmayan, ciddi hayati
tehdit edici saglik problemi (kronik kalp, akciger ve karaciger hastalifi tespit
edilmeyen) saptanmayan ve aydinlatilmis onam formu alinan goniilliillerden olusmustur.
Kontrol grubunun se¢iminde ayrica, ¢alismaya alinan hasta grubu ile benzer yas ve

cinsiyet dagilimi géstermelerine dikkat edilmistir.
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3.3. Akis Sitometri Boyama Protokolii

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali poliklinigine
basvuran saglikli kontrol ve MG’li olgulardan alinan periferik kan orneklerinde akis
sitometrisi yontemiyle T hiicre alt gruplar1 saptanarak, bunlardaki TRAIL ligand ve
reseptor ekspresyon profilleri belirlendi.

Akis sitometrisi ile yapilacak analizler i¢in tam kan yontemi kullanilmistir.
Calismalar 1 lazerli 4 renkli Beckton Dickonson Facs Calibur akim sitometri cihazi,
Beckton Dickonson ticari solusyonlari ve eBioscience markirlar1 kullanilarak
yapilmistir. Caligmada, kullanilan akim sitometri cihazinin okuyabildigi dalga boylarma
gore FITC, PE, PerCP ve APC florokromlar1 kullanilmaistir.

Akim sitometri ¢aligmasinda tam kan lizis ve yikama prosediirii kullanilmistir.
Kullanilmis olan markirlar oda sicakligina getirilerek ve temin edilen firmanin belirttigi

miktarlarda ¢caligma tiipiine yar1 karanlik ortamda aktarilmigtir.

3.3.1. Kullanmilan Soliisyonlar

Isoton II azide-free balanced electrolyte solution (Beckman Coulter, 8448022)
PBS (1000 ml’sinde 8 g. NaCl, 1,15 g. Na2HPO4, 0,2 g. KCI ve 0,2 g. KH,PO4
icerecek sekilde hazirlandi.)

Reagent I (Fixation, IntraPrep, Beckman Coulter, AO7803)

Reagent II (Permeabilization, IntraPrep, Beckman Coulter, A07803)

3.3.2. islemler

1. Her hastadan ve kontrol bireyden K3EDT’l1 tiiplere 8-10 cc periferik kan
ornekleri alindu.

2. Kan Ornekleri, vericilerden alinmalarini takiben en ge¢ 30 dakikalik siire
igerisinde laboratuvara ulastirildi.

3. 2’er pl kan 6rnegi, 25er pl PBS ile test tlipiinde sulandirild.

4. Uzerine 3’er ul monoklonal yiizeyel antikorlar eklendi. Calismada CD3 FITC
(eBioscience), CD8 PerCP (eBioscience), CD4 APC (eBioscience), CD253 PE
(eBioscience) (TRAIL), CD261 PE (eBioscience) (DR4), CD263 PE (eBioscience)
(TRAIL R3), CD262 PE (eBioscience) (DRS5), CD264 PE (eBioscience) (TRAIL R4)

markirlar kullanilmistir. Her bir hasta i¢in 5 tlip hazirlanmustir.
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1. Tiipte CD3 FITC, CD8 PerCP, CD4 APC, CD253 PE (TRAIL);
2. Tiipte CD3 FITC, CD8 PerCP, CD4 APC, CD261 PE (DR4);
3. Tiipte CD3 FITC, CD8 PerCP, CD4 APC,CD263 PE (TRAIL R3);
4. Tipte CD3 FITC, CD8 PerCP, CD4 APC,CD262 PE (DRY);
5. tipte CD3 FITC, CD8 PerCP, CD4 APC,CD264 PE (TRAIL R4)
markirlar1 bulunmaktadir.
5. Her bir tlip vorteksle karigtirildi.
6. 30 dakika oda 1s1sinda ve karanlikta inkiibe edildi.
7. Ustte kalan siipernatant dokiilerek atilda.
8. Caligma tiliplindeki pellet halindeki hiicreler oda sicakligindaki izotonik
sollisyondan 0,5 — 1 mL eklenerek resiispanse edildi
9. Resiispanse edilmis ornekler akim sitometri cihazinda orta hizda okutuldu.

Hedeflenen hiicre sayisi en az 15.000 lenfosit olarak belirlenmistir.

3.4. Akis Sitometri Analiz Protokolii

Yapilan akis sitometri ¢alismalarinda Beckman Coulter Kaluza analiz programi
kullanilmistir.  Yapilan analizlerde FSC/SSC grafiginde tiim lokositler {iizerinden
lenfositler kaplanarak lenfosit yiizdesi ve sayisi; T lenfosit hiicreleri i¢in lenfositler
tizerinden CD3/SSC grafiginden CD3+ hiicreler segilerek T lenfosit ylizde ve sayisi
belirlenmistir. T lenfositlere ait alt gruplar bu hiicreler lizerinden secilmistir. T yardime1
lenfositler i¢in (CD3+, CD4+) ve T sitotoksik lenfositler i¢in (CD3+, CD8+) hiicreler
secilip; bu hiicre gruplarinda CD253 (TRAIL), CD261 (DR4), CD263 (TRAIL R3),
CD262 (DRS), CD264 (TRAIL R4) markirlarinin her biri i¢in analiz yapilmistir.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel testleri Windows SPSS (The statistical package for social
sciences) 13.0 versiyonu (SPSS Inc., Chicago, Ill) ve GraphPad Prism 5. Versiyonu (La
Jolla, CA, USA) kullanilarak yapildi. Ortalama degerlendirmeler i¢in tanimlayici testler,
normalite testleri i¢cin Shapiro-Wilk metodu, non-parametrik karsilagtirmalar i¢in Mann
Whitney-U testi ve korelasyonlar i¢in Spearman’s Rho korelasyon testi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik derecesi p<0,05 olarak kabul edildi. Bazi grafiklerin
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olusturulmasi sirasinda da SmartDraw Health Science Edition (San Diego, CA, USA)
kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal1 Kas
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran ve MG olarak taninan 13 kadin, 12 erkek, toplam
25 olgu ve yag-cinsiyet dagilimi yoniinden benzerlik gosteren saglikli 8’i erkek, 8’

kadin olmak tizere 16 birey dahil edilmistir.

4.1. MG’li Hastalarin Klinik Degerlendirmesi

Hasta grubunda yer alan olgularin yas ortalamasi 48.9+17 (20-74) yas olup
erkeklerin yas ortalamasi 50.08+19.1, kadinlarin yas ortalamasi1 47.75+15.4’idi. Saglikli
goniillii grupta kadinlarin yas ortalamasi1 46.4+12.8, erkeklerin yas ortalamasi 49,8+17.6
olup her iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel anlamlilik saptanmada.

Hastalarin ilk yakinmalar1 siklik sirasina gore goz kapaginda diisme, cift gérme,

giicsiizliik ve solunumsal yakinmalar olarak belirlendi. (Tablo 9)

Tablo 9. Siklik Sirasina Gore Hastalarin ilk Yakinmalari

Yakinma Hasta sayis1 %0
Pitoz 10 40
Cift gdrme +pitoz 5 20
Giigsiizlik 4 16
Cift gérme 3 12
Giigslizlik+nefes darlig 2 8
Ses kisiklig + kollarda giigsiizliik 1 4

Osserman siniflamasi g6z oniine alindiginda olgularin agirlikli olarak IIB grubunda

yer aldig1 dikkati ¢ekmistir (Tablo 10)

Tablo 10. Osserman Siniflamasina Gore Hastalarin Dagilimm

Osserman Siniflamasi Hasta Sayisi Yo
0 (Asemptomatik) - -
I. Okiiler Myasteni 1 4
II. Jeneralize miyasteni
A 7 28
1B 13 52
III. Akut fulminan myasteni 4 16

IV. Geg ve ciddi myasteni - -
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Hastalarda siklik sirasina gore anti-ACh reseptor antikoru, anti-MUSK ve anti

Titin antikorlar1 mevcut olup 2 olguda antikor saptanmamaistir (Tablo 11).

Tablo 11. Antikorlarin Tiplerine Gére Dagilim

Antikor Tipi Hasta Sayisi Y
Anti-Ach reseptor antikoru 18 72
Anti-MUSK 3 12
Anti-Titin 2 8
Antikor saptanamayan 2 8

Hastalarin tiimiine mediasten MRG veya Mediastinal BT incelemesi yapilmis
olup goriintiilemede 6 olguda timoma saptanmistir. Okiiler MG olarak taninan 1, anti-
Musk antikoru pozitif olan 1, anti-titin antikoru pozitif olan 1, antikor saptanmayan 2
olgu yani sira 65 yas iizeri 2 olguya timektomi yapilmamistir. Timektomi yapilan
hastalarin spesmenlerinin histopatolojik incelemesinde siklik sirasina gore timik
hiperplazi, timoma, timik karsinom, timolipoma saptanmis, 3 olguda ise timusun

involiisyonel oldugu belirlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalara Gore Timiis Patolojisi

Timus Patolojisi Hasta Sayisi Yo
Timoma 8 33,2
Timik hiperplazi 6 24
Timolipoma 1 4
Timik karsinom 1 4
Involiisyonel timiis dokusu 2 8

Hastalardan akis sitometrisi yontemiyle T hiicre alt gruplari saptanarak,
bunlardaki TRAIL ligand ve reseptor ekspresyon profilleri i¢in periferik kan ornekleri
alindigr andaki kullanmakta oldugu medikal tedaviler Tablo 13’te oOzetlenmistir.
Bununla birlikte hastaligin takibinde 8 hastaya myastenik kriz nedeniyle plazmaferez, 5

hastaya ise IVIG sagaltimi1 uygulandigi belirlenmistir.
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Tablo 13. Hastalarin Almakata Oldugu Tedavi Protokolleri

Tedavi protokolii Hasta Sayisi Y
Pridostigmin 4 16
Kortikosteroid - -
Piridostigmin + Kortisteroid 11 44
Azotiyoprin - -
Azotiyoprin + Kortikosteroid 1 4
Pridostigmin + Azotiyoprin 2 8
Pridostigmin + Azotiyoprin + Kortikosteroid 4 16
Siklosporin 3 12

Aylik IVig profilaksisi

4.2. Periferal Kan Orneklerinin Akis Sitometrisi Ile Degerlendirilmesi

MG tanili olgularda periferal kan 6rneklerinde oncelikle T lenfosit alt tiplerinin
oranlar1 saptanmistir. Burada ylizde olarak hiicre oranlarinin belirlenmesi ve saglikli
bireylerle kiyaslanabilmesi icin akis sitometrisi yontemi kullanilmistir. Calisilan hasta
ornekleri, saglikli kontrol bireylerden elde edilen sonuglarla bagimsiz gruplar igin
yapilan nonparametrik student t testi kullanilarak karsilastirilmistir. Calisilan 25 MG’li
hasta ile kontrol grubu arasinda ne CD4+ (p=0,61) ne de CD8+ T lenfositlerinin orani

yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

e TRAIL ve reseptorlerinin lenfositler yiizeyindeki ekspresyonu akis
sitometrisi ile gosterilebilmektedir.

MG hastalar1 ve saglikli bireylerin lenfosit popiilasyonlar1 arasinda yiizey
TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonlart1 bakimindan farklilik olabilecegine dair
hipotezimizi akim sitometri yontemi ile test ettik. Literatiirde bulunan bilgiler, T
lenfositlerinde TRAIL ekspresyonunun sitokin uyarimi sonrasinda artis gosterdigi, fakat
dinlenme konumundaki ekspresyonun akim sitometri yontemi ile gdosterilemeyecek
kadar diisiik olduguna yonelikti. [''*!4!

Biz ise yaptigimiz deneyler sonrasinda saglikli bireylere ait lenfositlerin
yiizeyinde TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonunun tam kan boyamasi yapilmasi
halinde akis sitometri ile gosterilebildigini belirledik. TRAIL ve reseptorlerine ait

antikorlarindan alinan sinyallerle, izotip kontroller kiyaslanarak verilerin kaydi yapildi

(Sekil 12).
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Sekil 12. A, B, C, D, E: TRAIL ve reseptorlerinin yiizey ekspresyonlar1 akis sitometri yontemi ile

gosterilebilmektedir.
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e MG hastalar1 ve Saghkh Kontrollere Ait Lenfositlerdeki TRAIL
Ekspresyon Profillerinin Degerlendirilmesi.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gére hem MG hastalarina, hem de
yag/cinsiyet eslestirmeli saglikli kontrollere ait lenfositlerinin ylizeyinde TRAIL
proteini  sentezlenmektedir. Oncelikli olarak akis sitometri analizi esnasinda
boyut/graniilerite degerlerine bakilarak lenfosit kapisi agildi. Bunun ardindan CD3+ ve
CD3- hiicreler ayr1 ayr1 belirlendi. CD3+ hiicre kapisindan ise CD8+ ve CD4+ hiicreler
saptandi. Her bir hiicre popiilasyonunda TRAIL+ ve TRAIL- biitiin hiicrelerin verdigi
ortalama floresan sinyal degerleri incelendi.

Biitiin lenfositler, CD3+ T hiicreleri, CD3+ CD8+ sitotoksik T hiicreleri ve
CD3+ CD4+ yardimci T hiicreleri ayr1 ayr1 gruplanarak degerlendirildi. Tim hasta

orneklerine ait okuma degerleri tablo halinde sunulmustur. (Tablo 14)

Tablo 14.A- Hasta Grubunda CD3+ Hiicre Popiilasyonlarindaki TRAIL Ekspresyon Miktarlar:

Hasta No Total T Hiicrelerde T Yardimal Hiicrelerde TI:II'Silct::l(:a l:.ill:(
TRAIL % TRAIL % TRAIL %
1 0,73 0,17 0,56
2 0,74 0,17 0,57
3 0,90 0,46 0,44
4 0,53 0,22 0,31
5 1,13 0,71 0,42
6 0,59 0,35 0,24
7 0,60 0,26 0,34
8 1,12 0,52 0,60
9 1,20 0,41 0,79
10 0,88 0,19 0,69
11 1,64 0,72 0,92
12 0,70 0,28 0,42
13 1,07 0,41 0,66
14 0,22 0,18 0,04
15 0,57 0,24 0,33
16 0,63 0,32 0,31
17 0,70 0,37 0,33
18 1,77 0,95 0,82
19 2,18 1,06 1,12
20 2,10 1,19 0,91
21 0,51 0,29 0,22
22 0,92 0,37 0,55
23 2,44 1,40 1,04
24 1,91 0,92 0,99
25 1,06 0,55 0,51
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Sekil 13. Kontrol grubu lenfositlerinde TRAIL ve reseptorlerinin yiizey ekspresyonlarmin akis
sitometri yontemi ile goriiniimii.
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Sekil 13’te kontrol grubundan alinan periferak kan Orneklemesinde
lenfositlerdeki TRAIL ekspresyonuna ait veriler gosterilmistir. Tablo 14’te de kontrol
grubunda T lenfositlerdeki TRAIL ekspresyon miktarlar1 6zetlenmistir.

Tablo 14.B. Kontrol Grubunda CD3+ Hiicre Popiilasyonlarindaki TRAIL Ekspresyon Miktarlari

Kontrol Total T Hiicrelerde T Yardimci Hiicrelerde ’{_Ilsllct: :l.;l:f;:
No TRAIL % TRAIL % TRAIL %
1 0,15 0,10 0,05
2 0,09 0,04 0,05
3 0,27 0,20 0,07
4 0,20 0,00 0,20
5 0,00 0,00 0,00
6 0,08 0,00 0,08
7 0,13 0,10 0,03
8 0,30 0,10 0,20
9 0,04 0,00 0,04
10 0,10 0,00 0,10
11 0,10 0,00 0,10
12 0,10 0,02 0,08
13 0,09 0,02 0,07
14 0,13 0,03 0,10
15 0,10 0,00 0,10
16 0,12 0,02 0,10
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Sekil 14. A, B : CD3+ hiicre popiilasyonlarindaki TRAIL ekspresyonlari.

CD3+ T  hiicre popiilasyonlar1 kendi igerisinde ayrilarak analizleri
gerceklestirilmistir. Sekil. 13A T Helper hiicrelerinde TRAIL ekspresyonunu, Sekil 13B T
Sitotoksik hiicrelerinde TRAIL ekspresyonunu gostermektedir.
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e MG Hastalar1 ve Saghkh Kontrollere Ait Lenfositlerdeki TRAIL
Reseptorlerinin Ekspresyon Profillerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda elde ettigimiz verilere gére hem MG hastalarima, hem de
yag/cinsiyet eslestirmeli saglikli kontrollere ait lenfositlerinin yiizeyinde TRAIL
reseptor proteinleri sentezlenmektedir. Hasta grubu ve kontrol grubu oOrneklerindeki
TRAIL reseptorlerine ait sinyaller T hiicre popiilasyonlar1 goz oniine alinarak analizleri
gerceklestirildi. Oliim reseptorleri ve yalanci reseptdrler ayr1 gruplar olarak
degerlendirildi. Tiim hasta 6rneklerine ait okuma degerleri 6liim ve yalanci reseptorler
halinde gruplanarak tablo halinde sunulmustur. (Tablo 15) Kontrol grubuna ait okuma

degerleri 6liim ve yalanci reseptorler halind gruplanarak Tablo 16’da sunulmustur.
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Tablo 15. CD3+ Hiicre Popiilasyonlarindaki TRAIL Oliim Reseptorleri Ekspresyon Miktarlari. a) Oliim Reseptorlerine Ait Okuma Degerleri b) Yalanci Reseptorlere

Ait Okuma Degerleri
A

Hasta Total T T Yardimci T Sitotoksik Total T T Yardimci T Sitotoksik Total T T Yardimci T Sitotoksik Total T T Yardimci T Sitotoksik

No Hucrelerde Hicrelerde Hicrelerde Hiicrelerde Hucrelerde Hiicrelerde Hicrelerde Hiicrelerde Hicrelerde Hicrelerde Hicrelerde Hicrelerde

DR4 % DR4 % DR4 % DR5 % DR5 % DR5 % TRAIL R3 % TRAILR3% | TRAILR3 % TRAIL R4 % TRAIL R4 % TRAIL R4 %
1 1,06 0,19 0,87 1,22 0,22 1,00 0,95 0,37 0,58 0,82 0,20 0,62
2 1,04 0,44 0,60 0,80 0,28 0,52 0,11 0,03 0,08 0,10 0,02 0,08
3 0,58 0,38 0,20 0,36 0,18 0,18 0,29 0,21 0,08 1,02 0,61 0,41
4 0,49 0,18 0,31 0,38 0,20 0,18 0,18 0,08 0,10 0,85 0,41 0,44
5 0,94 0,50 0,44 1,38 0,52 0,86 1,61 1,00 0,61 0,55 0,17 0,38
6 0,88 0,67 0,21 0,48 0,30 0,18 0,51 0,40 0,11 0,45 0,30 0,15
7 1,37 0,82 0,55 0,83 0,48 0,35 1,08 0,70 0,38 0,59 0,33 0,26
8 2,78 1,29 1,49 1,01 0,44 0,57 1,72 0,78 0,94 0,43 0,15 0,28
9 0,71 0,33 0,38 0,52 0,23 0,29 0,43 0,24 0,19 1,13 0,47 0,66
10 1,21 0,47 0,74 0,59 0,27 0,32 1,06 0,58 0,48 0,67 0,26 0,41
11 1,70 0,88 0,82 0,20 0,10 0,10 1,64 0,68 0,96 0,42 0,19 0,23
12 1,39 0,61 0,78 0,48 0,15 0,33 0,49 0,15 0,34 0,47 0,10 0,37
13 0,47 0,19 0,28 0,40 0,19 0,21 0,53 0,27 0,26 0,21 0,14 0,07
14 0,44 0,26 0,18 0,48 0,18 0,30 0,70 0,38 0,32 1,08 0,55 0,53
15 0,64 0,33 0,31 0,17 0,08 0,09 0,21 0,14 0,07 0,40 0,18 0,22
16 0,39 0,20 0,19 1,02 0,76 0,26 0,69 0,40 0,29 1,41 0,51 0,90
17 1,52 0,63 0,89 0,98 0,55 0,43 0,56 0,23 0,33 0,83 0,49 0,34
18 2,34 1,20 1,14 0,34 0,20 0,14 0,76 0,30 0,46 1,64 0,99 0,65
19 0,77 0,34 0,43 1,27 0,39 0,88 1,29 0,57 0,72 1,02 0,53 0,49
20 1,15 0,39 0,76 1,10 0,74 0,36 1,08 0,63 0,45 1,59 0,69 0,90
21 1,19 0,50 0,69 0,49 0,21 0,28 0,68 0,42 0,26 0,73 0,37 0,36
22 0,75 0,29 0,46 0,91 0,39 0,52 1,21 0,57 0,64 3,22 1,56 1,66
23 3,39 1,53 1,86 5,59 1,82 3,77 3,50 2,28 1,22 2,35 1,22 1,13
24 0,33 0,20 0,13 0,43 0,16 0,27 0,79 0,46 0,33 2,18 1,27 0,91
25 1,32 0,73 0,59 0,76 0,34 0,42 1,02 0,60 0,42 1,01 0,60 0,41
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Tablo 16. Kontrol Grubuna Ait CD3+ Hiicre Popiilasyonlarindaki TRAIL Oliim Reseptorleri Ekspresyon Miktarlari. a) Oliim Reseptorlerine Ait Okuma Degerleri b)
Yalanci Reseptorlere Ait Okuma Degerleri

Kontrol Total T T Yardimci T Sitotoksik Total T T Yardimci T Sitotoksik Total T T Yardimci T Sitotoksik Total T T Yardimci T Sitotoksik

No Hicrelerde | Hiicrelerde Hicrelerde Hiicrelerde | Hiicrelerde Hiicrelerde Hicrelerde Hiicrelerde Hicrelerde Hiicrelerde Hicrelerde Hicrelerde

DR4 % DR4 % DR4 % DR5 % DR5 % DR5 % TRAIL R3 % TRAILR3% | TRAILR3 % TRAIL R4 % TRAILR4% | TRAILR4 %
1 0,25 0,20 0,05 0,13 0,10 0,03 0,00 0,00 0,00 0,06 0,00 0,06
2 0,20 0,10 0,10 0,16 0,10 0,06 0,10 0,00 0,10 0,08 0,00 0,08
3 0,00 0,00 0,00 0,19 0,10 0,09 0,10 0,10 0,00 0,07 0,00 0,07
4 0,08 0,00 0,08 0,20 0,00 0,20 0,10 0,00 0,10 0,20 0,00 0,20
5 0,40 0,10 0,30 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,03 0,00
6 0,15 0,10 0,05 0,10 0,00 0,10 0,04 0,00 0,04 0,00 0,00 0,00
7 0,30 0,10 0,20 0,14 0,10 0,04 0,10 0,00 0,10 0,13 0,10 0,03
8 0,10 0,00 0,10 0,30 0,10 0,20 0,10 0,00 0,10 0,40 0,10 0,30
9 0,03 0,00 0,03 0,02 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00 0,05
10 0,03 0,00 0,03 0,20 0,10 0,10 0,00 0,00 0,00 0,14 0,10 0,04
11 0,10 0,10 0,00 0,06 0,00 0,06 0,10 0,10 0,00 0,02 0,02 0,00
12 0,25 0,20 0,05 0,10 0,10 0,00 0,10 0,00 0,10 0,07 0,00 0,07
13 0,14 0,10 0,04 0,04 0,00 0,04 0,10 0,00 0,10 0,05 0,02 0,03
14 0,10 0,00 0,10 0,15 0,05 0,10 0,01 0,00 0,01 0,20 0,10 0,10
15 0,20 0,20 0,00 0,15 0,05 0,10 0,10 0,00 0,10 0,10 0,00 0,10
16 0,11 0,10 0,01 0,06 0,00 0,06 0,10 0,00 0,10 0,02 0,02 0,00
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Sekil 15.A, 14.B: CD3+ hiicre popiilasyonlarindaki DR4 ve DRS 6liim reseptor ekspresyonlari.
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Oliimciil ligandlarin hiicre apoptozuna yol acabilmesi icin, hem 6liim
reseptorlerinin eksprese olmasi hem de bu reseptorler tarafindan taninabilmesi, yani
hiicre yiizeyine ¢ikmis olmast gereklidir. Bu nedenle, ligand ve bu liganda ait
reseptorlerin profillenmesi, mRNA’ya da hiicre i¢i protein ekspresyonuna gore degil,
hiicre yilizeyinde proteinlerin varlifina gore yapilmalidir. Biz de ¢alismamizda hem MG
hastalarindan hem de saglikli kontrollerden alinan periferal kan 6rneklerini herhangi bir
uyarima tabi tutmaksizin tamamen in vivo kosullara uygun bicimde akis sitometri
yontemiyle analiz ettik. Bugiine kadar genel kani, periferal kandan alinan lenfositlerin
yiizeyinde oOliimciil ligand ekspresyonlarinin akis sitometri ile belirlenmesi icin
oncelikle sitokin uyarimma maruz birakilmasi gerektigi yoniindeydi. '''"''* Bu nedenle
literatiirdeki mevcut yayinlarda hastalarin bagisiklik sistemlerinin viicut igi aktivasyon
oranindan ziyade, aktive edilebilirlik kapasitesinin analiz edildigi sdylenebilir. Bizim
calismamizda elde ettigimiz sonuglar ise periferal kan alimir alinmaz akis sitometri
boyamasi yapildiginda hem ligand hemde reseptorlerinin sinyallerinin akis sitometri ile
belirlenebildigini gdstermektedir.

Son yillarda yapilan calismalar ile g¢esitli organ ve dokular ile iligkili
hastaliklarda TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyon profillerinin belirlenmesi hastaligin
tan1, prognoz ve tedavisinin yonlendirilmesinde Gnem kazanmigtir, 34115116
Kansere karsi olan etkinligine ilaveten TRAIL’in T hiicreleri iizerinde de etkisinin
oldugu gosterilmistir. !> 4
TRAIL proteininin, otoreaktif T hiicrelerinin timusta gergeklesen negatif

[117]

seleksiyonunda rol aldig1 daha onceki ¢aligmalarda da gosterilmis ve diger bazi

immiin sistem hastaliklar tizerine yapilan TRAIL’den yoksun fare modelli ¢aligmalarda
da T hiicrelerinin timik delesyonunun gergeklesemedigi bildirilmistir. !

Periferal kan lenfositleri yiizeyindeki TRAIL ekspresyonunun lenfositler
tizerinde baskilayici bir etki olugturmasi beklenebilir. M7 fmmiin sistem hastahiklarinin
otesinde, TRAIL/TRAIL reseptor etkilesimlerinin kanserde hastalik aktivasyonunun bir
gostergesi olarak kullanilabilecegi daha onceki bircok ¢alismada gosterilmisti. Ornegin

prostat kanserli hastalarda DcR2 ekspresyonu kotii prognozu isaret ederken, invasiv

duktal karsinomlu hastalarda ise yliksek DR4 ekspresyonu hastaligin evresi ve kotii
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prognoz ile iligkilendirilmistir. L5 181191 Byinlara ek olarak, otoimmiin bir hastalik olan
tip 1 diyabet iizerine yapilan bazi calismalarda da yiiksek miktardaki endojen TRAIL
ekspresyonunun insan pankreas dokusunda olusan hiicre oliimii ile iliskili oldugu ve
otoimmiin yanitin baglamasinda etkin bir role sahip olabilecegi diisiiniilmiistii. '2%'*!
Romatoid artritte de otoreaktif T hiicre klonlarinin sag kalimlarinin TRAIL reseptor
ekspresyon profilleri ile iligkili oldugu ve bu durumunda hastalik aktivitesi ile direkt
baglantili oldugu gosterilmistir. ''® Hatta calismalar daha ileri diizeye gotiiriilmiis ve
gen tedavi alaninda ¢alismalar yapilmis, 6lim ligand ve reseptor profilleri ile iligkili
olarak bunlarin yeni tedavi protokollerinin olusturulmasinda etkili olabilecegi
gosterilmistir. Biitin bu c¢aligmalara ragmen, bugline kadar MG gelisimi ile
TRAIL/TRAIL reseptor iligkisini ortaya koyabilecek herhangi bir ¢alisma yapilmadigi
dikkat ¢ekmistir. Calismamizda, toplam 25 MG’li hasta ve 16 saglikli bireydeki
periferal T hiicrelerinin yiizeyindeki TRAIL ve reseptdr kompozisyonlar1 akis
sitometrisi ile belirlendi. Saglikli bireylerle karsilastirildiginda RA’l1 hastalarda, her iki
T hiicre alt tipinde de (CD4+ ve CDS8+ lenfositler) TRAIL ve reseptorlerinin
ekspresyonlarinda artis oldugu goézlendi. Daha onceki ¢aligmalarda prostat kanserinde,
prostat dokusundaki TRAIL ve reseptdr ekspresyon diizeylerinin benign prostat
hipertrofisi ile kanser ayriminda kullanilabilecegi ve romatoid artritte de benzer artisin
goriildiigi bildirilmisti. "' Benzer bir durumu gozlemledigimiz MG’de de
hastaligin etyopatogenezinde periferal lenfositlerdeki TRAIL/TRAIL reseptorlerinin
ekspresyonlarinin 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir. MG li hastalarda, kontrollere
gore en belirgin farklilik, hem CD4+ hem de CD8+ T hiicrelerinde artan yalanci
reseptor ekspresyonudur. Daha 6nce buna benzer bir durum, baska gruplar tarafindan
Multiple skleroz (MS) hastalarinda ve RA hastalarinda da bildirilmisti. (161221 Ms
hastalarinda, DcR1 ekspresyon artis1 gosteren antijen spesifik T hiicre klonlarinin,
TRAIL aracili apoptozise direngli olduklar1 saptanmisti. RA hastalarinda da DcR2
ekspresyon artisinin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmisti. Bu bulgulardan
yola ¢ikarak, T hiicre klonlarinin sag kalimlarmin yalanci reseptdrlerin
ekspresyonundaki artis ile gerceklesiyor olabilecegi sonucuna varilabilir. Sonug olarak,
MG’in patogenezinde en Onemli rolii iistlenen hiicre grubu olarak T hiicrelerinin

yiizeylerindeki TRAIL ligand ve reseptér kompozisyonunun hastaligin molekiiler

etyopatogenezinde 6nemli bir rol oynadigimi diisiiniiyoruz. Dolayisiyla lenfositlerdeki
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bu ligand ve reseptor iliskisine dayanarak TRAIL aracili gen tedavi metodlarina kadar
gidebilecek yaklagim ve aragtirmalarin, MG’e yonelik yapilacak ¢alismalar i¢in onciilitk

edecegini diisliniiyoruz.
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