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ÖZET 

Mehdikhanova, L. Asetilkolin reseptör antikoru pozitif myastenia gravis 

hastalarının timektomi materyallerinde Th17 hücre infiltrasyonunun 

değerlendirilmesi. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji 

Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2014. Th17 hücrelerinin myastenia 

gravis (MG) patogenezindeki rolü ile ilişkili bilgiler sınırlıdır. Asetilkolin 

reseptör (AChR) antikoru pozitif MG hastalarının serumundaki Th17 hücre 

sayısının timusun patolojik alt tipleri ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

Ancak, MG hastalığının patogenezinde önemli rol alan timus dokusunda bu 

hücrelere özgül belirteçlere bakılmamıştır. Çalışmamızda, AChR antikoru 

pozitif ve timektomi yapılmış MG hastalarının timus bezi doku örneklerinde 

Th17 hücrelerine özgül IL-21R, IL-23R ve RORγ belirteçlerini araştırmayı 

hedefledik.   

Bu amaçla 2000-2010 yılları arasında kliniğimize başvurarak MG tanısı alan 

ve tedavi amaçlı timektomi uygulanmış hastalar retrospektif olarak incelendi. 

Çalışma AChR antikoru pozitif 37 MG hastası ve 24 hastadan oluşan kontrol 

grubu timus dokusu üzerinde gerçekleştirildi. Hasta grubunun timus doku 

materyalleri histopatolojik olarak 3 alt grup; timoma (n=15), folliküler 

hiperplazi  (FH) (n=9) ve normal timus dokusu (n=13) şeklinde ele alındı.  

Her 3 antikor (IL-21R, IL-23R ve RORγ) ile boyanmada timomalı MG 

grubunun diğer 3 gruba (FH, normal timus ve kontrol) kıyasla anlamlı olarak 

daha az boyandığı görüldü (p<0.05).  Timoma alt grubunda IL-21R ile IL-23R 

ve  IL-23R  ile RORγ  boyanması arasında korelasyon olduğu gözlendi 

(rho=0.574, p<0.05). Hasta alt gruplarında her 3 antikor ile boyanma 

yoğunluğu ile AChR antikor düzeyi arasında korelasyon görülmedi (p>0.05). 

  

Bulgularımız Th17 hücrelerinin timoma dokusunda daha az olduğuna işaret 

etmektedir ve daha önce serumda yapılmış çalışmalardaki Th17 hücre artışı 

ile çelişkili gibi görünmektedir. Bunun sebebi otoreaktif Th17 hücrelerinin 

timomadan ayrılarak periferik dolaşıma geçmesi olabilir. Çalışmamız 

timomalı MG hastalarında hastalık patogenezinin farklı olduğu fikrini 

desteklemektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Myastenia gravis, Asetilkolin reseptör antikoru, Th17 

hücreleri, IL-21R, IL-23R ve RORγ, timoma  

Bu çalışma HÜ Bilimsel Araştırmalar Birimi tarafından desteklenmiştir. 
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ABSTRACT 

Mehdikhanova, L. Evaluation of Th17 cell infiltration in thymectomy 

materials of acetycholine receptor antibody-positive myasthenia gravis 

patients. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of 

Neurology, Speciality Thesis, Ankara, 2014. There is limited information 

on the role of Th17 cells in myasthenia gravis (MG) pathogenesis. Amount of 

Th17 cells in sera of acetylcholine receptor (AChR) antibody positive MG 

patients was believed to be associated with pathological subtypes of thymus. 

However, specific markers for those cells in thymus tissue, which is highly 

relevant to MG pathogenesis, have not been previously studied. In our study, 

we aimed to investigate the IL-21R, IL-23R and RORγ markers that are 

specific for Th17 cells, in thymus tissues of thymectomized AChR antibody 

positive MG patients.                                                                        

For this purpose, MG patients who applied to our clinic between 2000-2010 

and underwent therapeutic thymectomy were retrospectively evaluated. The 

thymus tissues of 37 AChR antibody-positive MG patients and 24 control 

patients were selected. Thymus tissues of the patients were classified into 

three subgroups: thymoma (n=15), follicular hyperplasia (FH) (n=9) and 

normal thymus tissue (n=13).                                        

Immunohistochemical studies using each three antibodies (IL-21R, IL-23R 

and RORγ) revealed significantly less amount of staining in thymoma tissues 

of MG patients compared to other groups (FH, normal thymus and control) 

(p<0.05). In thymoma subgroup, a correlation between IL-21R and IL23R, as 

well as IL-23R and RORγ stainings were detected (rho=0.574, p<0.05). In 

MG patients, no correlation was found between staining intensity with each 

three antibodies and AChR antibody titers (p>0.05).  

These findings suggest that Th17 cells are relatively sparse in thymoma 

tissue and this contrasts with previously reported Th17 cell increase detected 

in sera of patients. Detachment of autoreactive Th17 cells from thymoma 

tissue and their transport to the peripheral circulation may account for these 

findings. Our study supports the idea that the pathogenic process may be 

different in MG patients with thymoma.  

Keywords: Myasthenia gravis, Acetylcholine receptor antibody, Th17 cells, 

IL-21R, IL-23R and RORγ, thymoma 

This work is supported by HU Scientific Research Projects Coordination Unit. 
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1. GİRİŞ 

Myastenia gravis (MG) anti-AChR antikoru aracılı, CD4+ T hücre 

bağımlı otoimmün hastalığın bir prototipidir.  Jeneralize MG genellikle 40 yaş 

altında kadınları, 40 yaş üstünde ise erkekleri etkileyerek,  oküler, bulbar ve 

jeneralize güçsüzlüğe neden olur.  Hastaların %80-85’inde kas-sinir 

kavşağında yer alan nikotinik AChR’lerine karşı antikor tespit edilir. Bu 

antikorlar iskelet kaslarında AChR’lerini hedef alarak nöromüsküler kavşağı 

etkiler ve kas güçsüzlüğüne neden olur. Timus bezi MG patogenezinde tam 

olarak anlaşılmayan, ancak çok önemli role sahiptir. Timus bezinin puberte 

ile birlikte fonksiyonunu kaybetmesi ve involusyona gitmesi beklenirken 

AChR antikoru pozitif jeneralize MG hastalarının önemli bir kısmında bu 

durumun gerçekleşmediği ve bu hastalarda timik patoloji olduğu 

bilinmektedir. Bu patoloji erken başlangıçlı jeneralize AChR antikoru pozitif 

MG hastalarının %80’inden fazlasında timik hiperplazi, yaştan bağımsız 

olarak %10-15’inde ise timik epitelyal tümör-timoma şeklindedir (1) . 

Hiperplazik timus bezleri T hücre, B hücre ve plazma hücreleri yanı sıra,  

AChR ifade  eden miyoid hücreler içerir (2) . Timomada neoplastik epitel 

hücreleri  ise AChR, titin ve ryanodin reseptörü benzeri epitoplar dahil olmak 

üzere çok sayıda “self” benzeri antijenler  ifade eder (3) . MG ilişkili timoma, 

hiperplazi ile karşılaştırıldığında otoreaktif T hücrelerden daha zengindir. Bu 

otoreaktif T hücreleri pozitif olarak seçilir ve perifere gönderilir ve orada 

otoantikor üreten B hücrelere yardım sağlamak için aktive olurlar (4,5) . Bu 

veriler timomalı MG patogenezinin timik hiperplazili MG’den farklı olduğunu 

düşündürür. 

MG patogenezinde AChR spesifik CD4+ T helper (Th) hücreleri AChR 

antikoru üretimi için gereklidir (1) . Th hücreleri 4 büyük alt gruba ayrılır: Th1, 

Th2, T regülatör (Treg) ve Th17 hücreleri. Th17 hücreleri insanlarda 

dönüştürücü büyüme faktörü beta [“transforming growth factor beta” (TGF-β)] 

ve IL-1β varlığında naif CD4+ T hücrelerinden farklılaşır (6,7) . Ayrıca, TGF-β  

Treg hücre ilişkili transkripsiyon faktörü olan Foxp3’ün (“forkhead box P3”) 

ifadesini indükleyerek Treg hücre gelişimine neden olur (8) . İndüklenebilir 

Treg  hücreleri ve Th17 hücreleri  farklılaşma sırasında karşılıklı olarak  
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düzenlenmektedir  ve  TGF-β  bu yolakta  ortak bir indükleyici olarak rol 

almaktadır (9) . 

Aktive Th17 hücreleri IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 ve tümör nekroz 

faktör alfa (TNF-α) salgılar, bu yolla diğer proinflamatuvar mediatörlerin 

indüksiyonuna ve lökositlerin, özellikle de nötrofillerin inflamasyon bölgesine 

alımı ile  doku inflamasyonuna neden olur (6,7) . Th17 hücreleri insanlarda 

çeşitli inflamatuvar hastalıklarda inflamasyon bölgesinde bulunmakta ve 

inflamatuvar barsak hastalıkları, romatoid artrit ve multipl skleroz gibi birçok 

otoimmün inflamatuvar hastalığın patogenezine katılmaktadır (10,11) .  

Daha önce yapılan çalışmalarda, Th1/Th2 dengesizliği ve Treg hücre 

sayısı değişikliğinin MG patogenezinde rol aldığı kanıtlanmıştır (12,13) . 

Timomalı MG hastalarının timus dokusunda Treg hücre sayısının folliküler 

hiperplazili (FH) MG hastalarına kıyasla az olduğu gösterilmiştir (14) .  

Th17 hücrelerinin MG patogenezindeki rolü ile ilgili ise literatürde çok 

sınırlı bilgi mevcuttur. Bu bilgilere sıklıkla periferde pro/antiinflamatuvar 

sitokinlerin protein ya da mesajcı ribonükleik asit (mRNA) düzeylerini 

araştıran çalışmalar ile ulaşılmıştır. Bu çalışmalardan birinde, IL-23  mRNA  

ifadesinin timomalı grupta sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı olarak yüksek 

olduğu saptanmıştır. Yine benzer şekilde, MG serumunda ELISA yöntemi ile 

çalışılan IL-23 seviyesinin timomalı grupta sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı 

derecede yüksek olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada, MG  hastalarının 

serumunda Th17 hücre dağılımını belirlemek amacı ile standart akım 

sitometri yöntemi kullanarak CD4+ T hücreleri arasındaki Th17 hücre sayısı 

incelenmiştir.  Th17 hücre sayısının timomalı MG grubunda diğer gruplara 

(timik hiperplazi, normal ve sağlıklı kontrol) kıyasla anlamlı derecede artmış 

olduğu gösterilmiştir. MG hastalarında periferik Th17 hücre sıklığı ile AChR 

antikor konsantrasyonu arasında korelasyon olduğu doğrulanmış, fakat 

AChR konsantrasyonu ile timusun patolojik alt tipleri arasında ilişki 

gözlenmemiştir (15) . Bu bilgiler MG’de ortaya çıkan otoimmün davranışın 

kökenini aydınlatmaya yararlı olsa da yeterli değildir.  

MG hastalarının serumundaki Th17 hücre sayısının timusun patolojik 

alt tipleri ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (15) . Ancak, MG hastalığının 
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patogenezinde önemli rol alan timus dokusunda bu hücrelere özgül 

belirteçlere bakılmamıştır. Bizim  bu tez çalışmasındaki amacımız, tedavi 

amaçlı timektomi uygulanmış AChR antikoru pozitif MG hastalarının timus 

bezi doku örneklerinde Th17 hücre  yolağının  farklı bileşenleri olan IL-21R, 

IL-23R ve RORγ sitokin reseptörlerinin varlığını incelemektir. Bu sitokin 

reseptörlerinin varlığı durumunda, Th17 hücrelerine özgül belirteçler ile 

patolojik alt grupların birbiri ile karşılaştırılması ve aynı zamanda boyanma 

yoğunluğu ile AChR antikor düzeyi arasındaki ilişkiye bakılması planlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Nöromüsküler Kavşak ve Hastalıkları 

Nöromüsküler kavşak (NMK) miyelinli motor sinirler ile iskelet kası 

arasında bağlantı sağlar (16) . Motor sinir terminali ile çizgili kas lifi 

membranında impulslar bir elektrik akımı şeklinde iletilse de sinir kas geçiş 

noktası olan sinapsta iletim kimyasal temele dayanır. Bu kavşağın  herhangi 

bir bölgesindeki işlev bozukluğu NMK hastalığına neden olur (17) .  

2.1.1. NMK Anatomisi 

NMK’ın 3 temel bileşeni vardır: 1. Asetilkolin (ACh) sentezlenen, 

depolanan ve salınan presinaptik motor sinir terminali; 2. Hem sinir hem de 

kasa ait ortak bir bazal lamina ve asetilkolinesterazın (AChE) da aralarında 

bulunduğu bazal laminaya bağlı molekülleri taşıyan sinaptik yarık; 3. AChR 

içeren postsinaptik kas membranı (Şekil 2.1) (1)   

 

 

Şekil 2.1. Nöromüsküler kavşağın bileşenleri (1)  

2.1.2. NMK Fizyolojisi 

Nöromüsküler iletim sinir aksiyon potansiyelinin sinir terminaline 

girmesi ve ACh salınımını tetiklemesi ile başlar. ACh içeren sinaptik 

veziküllerin ekzositozu için depolarize olmuş sinir terminalinde yer alan voltaj 
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bağımlı Ca2+ kanallarından kalsiyumun içeri girmesi gereklidir. Salınan ACh 

sinaptik yarık boyunca yayılarak postsinaptik kas membranında yer alan 

AChR’leri ile etkileşime girer ve lokal depolarizasyona, son plak 

potansiyelinin (SPP) oluşumuna neden olur. ACh postsinaptik membran 

üzerinde AChE tarafından yıkılır (1) . 

2.1.3. NMK Hastalıklarının Patogenezi 

NMK hastalığı NMK’nın 3 temel bileşeninden herhangi birisinde ortaya 

çıkan anormallikten kaynaklanmaktadır: 

Presinaptik NMK hastalığı kalsiyumun presinaptik sinir terminaline 

girişindeki bozukluğa bağlı normal kuantum salınımının azalması, sinaptik 

veziküller içerisinde ACh’in defektif sentezi ve paketlenmesi veya azalmış 

ACh salınımı ile ilişkili olabilir.  

Sinaptik NMK hastalığı öncelikli olarak AChE eksikliği veya fonksiyon 

bozukluğu ile ilişkilidir. Bu farmakolojik yolla (ilaçlar) veya konjenital MG’de 

olduğu gibi AChE’da genetik bozukluk nedeni ile olabilir. Bu hastalıklarda 

güçsüzlük AChR kanalının sürekli depolarizasyonu veya desensitizasyonu ile 

ortaya çıkmaktadır.  

Postsinaptik NMK hastalığı ise reseptör sayısı veya reaktivitesinde 

azalma sonucu ortaya çıkar. İlki, MG’de reseptör bölgelerinin kompleman 

aracılı yıkımından kaynaklanabilir. İkincisi ise, kalıtsal AChR alt ünite 

mutasyonuna bağlı  olabilir, bu kanal açma ve kapama işlevini etkilemektedir 

(17) .  

2.1.4. NMK Hastalıklarının Sınıflaması 

NMK hastalıkları Tablo 2.1’de gösterildiği gibi presinaptik, sinaptik ve 

postsinaptik olmak üzere 3 gruba ayrılabilir (17) . 
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Tablo 2.1. NMK hastalıklarının sınıflaması (17)  

I. Presinaptik 
1. Lambert-Eaton  myastenik sendrom (LEMS) 
2. Botulizm ve botulinum toksini 
3. Kene paralizisi (Avustralya) 
4. Konjenital myastenia gravis 
5. Kolin asetiltransferaz eksikliği 
6. Sinaptik veziküllerde azalma ve yetersiz kuantal salınım 
7. İlaç ve toksinler 

a. Hipermagnezemi 
b. Isırılarak veya sokularak zehirlenme 
c. Aminoglikozidler ve diğer antibiyotikler 
d. Kalsiyum kanal blokörleri (minör) 
e. Aminopiridinler  
f. Kortikosteroidler 
g. Hemikolinium-3 

II. Sinaptik 
1. Konjenital myastenik sendromlar- son plak asetilkolinesteraz 

eksikliği 
2. İlaç ve toksinler 

a. Kolinesteraz inhibitörleri- edrofonyum, piridostigmin, 
neostigmin  

b. Organofosfatlar 
III. Postsinaptik 

1. Myastenia gravis 
a. Geçici neonatal myasteni 

2. İlaca bağlı myastenia gravis 
a. Penisilamin 
b. Alfa-interferon 

3. Konjenital myastenik sendromlar 
a. Primer kinetik defektler-yavaş ve hızlı kanal sendromları 
b. Primer AChR eksikliği 
c. Rapsyn eksikliği  
d. Sodyum kanalı mutasyonu 
e. Plektin eksikliği  
f. MuSK mutasyonları 
g. Dok-7 

4. İlaç ve toksinler 
a. D-tübokürarin, vekuronium  ve diğer nondepolarizan 

bloke edici ajanlar 
b. Süksinilkolin, dekametonyum ve diğer depolarizan bloke 

edici ajanlar 
c. Tetrasiklinler, linkomisin  ve diğer antibiyotikler 
d. Kobra, konus deniz salyangozu  vs  tarafından ısırılma 
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2.2. Myastenia Gravis Hastalığı 

2.2.1. Terminoloji ve Tanımı 

MG hastalığı ile ilgili  ilk açıklamalar  1879 yılında  Erb tarafından üç 

vaka bildirimi  ile, 1893  yılında ise Goldflam tarafından daha kapsamlı bir 

şekilde verilmiştir. Bu durum bazen Erb-Goldflam hastalığı olarak da 

adlandırılmaktadır. Hastalığın mevcut terimi ise, ilk kez 1895 yılında, Jolly 

tarafından “myastenia gravis psödo-paralitika” şeklinde kullanılmıştır.  Ancak 

hastalık ile ilgili ilk tanımlamanın Erb’den önce verildiği sonradan ortaya 

çıkmıştır. Şöyle ki,  Thomas Willis  1672 yılında yazmış olduğu “De Anima 

Brutorum” kitabında  MG hastalığını tanımlamıştır (18) . 

2.2.2. Epidemiyoloji  

MG oküler, bulbar ve jeneralize güçsüzlükle seyreden, NMK’nın en  

sık rastlanan hastalığıdır. Yıllık insidansı  30/1,000,000 civarındadır, 

prevalansı ise  25-142/1,000,000 arasında değişmektedir (19) . MG oluşumu 

yaş ve cinsiyetten etkilenmektedir. Erken erişkin dönem (<40 yaş) kadınlarda 

erkeklerden 3 kat daha sık gözlenmektedir. Ergenlik dönemi ve 40 yaş 

üzerinde ise hastalığın görülme sıklığı her iki cinste eşit iken,  50  yaştan 

sonra erkeklerde insidans yükselir (20) . Aile öyküsü  nadir bildirilmesine 

rağmen,  birinci derece akrabalarda  diğer otoimmün hastalıkların görülme 

insidansı yüksektir (21) . 

2.2.3. Klinik Özellikleri 

MG NMK’yı etkileyen antikor aracılı otoimmün hastalığın bir prototipidir 

(22) . Klinik özelliği spesifik kas gruplarını içeren güçsüzlüktür. Hastalarda 

farklı derecelerde pitoz, diplopi, dizartri, disfaji, dispne, fasiyal güçsüzlük, 

ekstremite ve aksiyal güçsüzlük görülebilir. Genellikle hastalar güçsüzlüğün 

gün içerisinde değişkenlik gösterdiğini, aktivite ile arttığını, dinlenme ile 

azaldığını belirtirler. Pitoz veya diplopi ile prezente olan oküler güçsüzlük 

MG’de en sık ortaya çıkan ilk bulgudur (20) . Hastalığın jeneralize güçsüzlük 

şeklinde ilerlemesi genellikle ilk iki yıl içerisinde ortaya çıkar. Fasial 
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güçsüzlük oldukça yaygın izlenmektedir. Ağrısız disfaji ile seyreden bulbar 

güçsüzlük, dizartri ve çiğneme güçlüğü hastaların yaklaşık %15’inde ilk 

belirtidir (23) . Solunum kaslarını kapsayan güçsüzlük hastalıkta nadir 

görülmekle birlikte, hayati tehdit edici durum olması nedeni ile acil tedavi 

gerektirir. Nadiren de olsa, önemli derecede kavşak tipi veya tek kas 

gruplarını içeren fokal güçsüzlük olabilir (24,25) . MG seyri değişkendir. Bir 

çok hastada semptomlar özellikle hastalığın ilk yılı içerisinde enfeksiyon, 

emosyonel stres, cerrahi veya ilaçlar ile tetiklenen aralıklı kötüleşme 

gösterirler. Maksimum şiddetine ilerleme genellikle hastalığın ilk 2 yılı 

içerisinde ortaya çıkar. Uzun süreli spontan remisyonlar nadir olmakla birlikte 

hastaların %10-20’sinde bildirilmiştir (20) .  

2.2.4. MG Alt Tipleri 

Klinik özellikleri, başlangıç yaşı, otoantikor profili ve timik patoloji 

farklılıklarına dayanarak MG çok çeşitli şekillerde sınıflanmaktadır (Tablo 2.2) 

(1) .  

Tablo 2.2. MG’nin klinik alt tipleri (1)   

 
Başlangıç 
yaşı     

Timus 
histolojisi   

Kas otoantikorları HLA birlikteliği Yorumlar 

Erken 
başlangıç 

 
<40 

 
Hiperplazi 

 
AChR 

DR3- B8, DR9 
(Asyalılarda) 

Erkek: kadın oranı -
1:3 

Geç 
başlangıç 

 
>40 

 
Normal 

AChR, titin, 
ryanodin reseptör 

 
DR2-B7 

Anti-titin ve 
ryanodin reseptör 
antikorları şiddetli 
hastalık ile ilişkili 

Timoma 
 
40-60 
(genellikle) 

 
Neoplazi 

AChR, titin, 
ryanodin reseptör, 
KCNA4 

 
Tanımlanmamış 

Diğer 
paraneoplastik 
hastalıklarla ilişkili 
olabilir 

MuSK 
 

 
<40 
(çoğu 
hastada) 

 
 
Normal 

 
 
MuSK 

 
 
DR14-DQ5 

K>E, bazı 
hastalarda selektif 
orofaringeal, fasiyal 
ve solunum 
kaslarında 
güçsüzlük 

Seronegatif 
(jeneralize) 

 
 
Değişken 

 
Hiperplazi 
(bazılarınd
a) 

%66’sında 
kümelenmiş 
AChR’e karşı 
antikorlar 

 
Tanımlanmamış 

Düşük afiniteli 
antikorları 
olmayanlarda 
tanımlanamayan 
otoantijen? 

Oküler 
 

Erişkin ABD 
ve Avrupa’da; 
Çocukluk 
Asya’da 

 
 
Bilinmeyen 

 
 
%50’sinde AChR 

 
Bw46 (Çin 
hastalarda) 

 
Düşük afiniteli 
AChR antikorları? 
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2.2.4.1. MG’nin Klinik Alt Tipleri  

Yukarıda belirtildiği gibi, MG’nin en sık (2/3) başlangıç semptomu 

eksternal oküler kasların tutulumudur. Oküler kaslara sınırlı kalan myastenik 

güçsüzlük oküler MG olarak adlandırılır. Çoğu hastada ise zamanla bulbar ve 

ekstremite güçsüzlüğü eklenir. Bu hastalar jeneralize MG olarak kabul edilir 

(17) . 

2.2.4.1.1. Oküler MG 

Oküler  MG  beyaz ırkta, MG hastalarının %17’sinde gözlenmektedir 

(20) . Asya toplumlarında oküler MG’nin daha sık (tüm MG hastalarının %58 

kadarı) görüldüğü ve çocukların daha yatkın olduğu bildirilmiştir (26,27) . 

Eğer güçsüzlük 2 yıl sonrasında da oküler kaslarla sınırlıysa, bu hastalığın 

%90 olasılıkla jeneralize olmayacağı anlamına gelir (20) . Oküler MG 

hastalarının %50 kadarında anti-AChR antikorları vardır ve yüksek antikor 

titreleri hastalığın jeneralize olacağı anlamına gelmez (28) . Oküler MG’de 

anti-MuSK [“muscle-specific kinase” (kas spesifik kinaz)] antikorları nadiren 

bulunur (29-31) .  

Oküler MG immünopatogenezinin jeneralize MG’ye benzer olma 

olasılığı yüksektir. Ekstraoküler kasların MG’ye artmış duyarlılığı NMK 

morfolojisi ve fizyolojisindeki farklılıklardan dolayı olabilir. Ekstraoküler 

kaslarda sinaptik kıvrımlar daha az belirgindir, daha az postsinaptik AChR’ler 

ve daha küçük motor üniteler vardır ve yüksek ateşleme frekansına sahiptir 

(32) . Muhtemelen diğer bir ilişkili faktör, ekstraoküler kaslarda kompleman 

düzenleyicilerinin daha düşük ifadesidir, bu da onların kompleman aracılı 

hasara daha savunmasız kalmasına neden olabilir (33,34) . 

2.2.4.1.2. Jeneralize MG 

Jeneralize MG hastaları erken ve geç başlangıçlı olmak üzere ikiye 

ayrılabilir (1) . Erken başlangıçlı MG’in  genellikle 40 yaşından önce ortaya 

çıkmaktadır (35) . Bu hastalar sıklıkla kadındır ve anti-AChR antikoruna ve 

büyümüş hiperplazik timus bezlerine sahiptirler. Anti-AChR antikoruna ek 

olarak diğer organ spesifik antikorları mevcut olabilen bu hastalar diğer 
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otoimmün hastalıklardan, sıklıkla otoimmün tiroid hastalığından etkilenmiş 

olabilir (36,37) . AChR’ü dışındaki kas bileşenlerine karşı antikorlar erken 

başlangıçlı MG’de tipik olarak görülmez (38) .  

Kırk yaşından sonra başlayan hastalık sıklıkla erkeklerde görülür ve bu 

hastalarda timus histolojisi genellikle normal veya atrofiktir. Bununla birlikte, 

50 yaş üzeri hastalarda timoma görülmediği sürece timektomi nadiren 

yapıldığı için bu yaş grubunda histolojik çalışmalar nispeten azdır. Geç 

başlangıçlı MG hastaları oküler veya jeneralize güçsüzlükle prezente olabilir, 

ancak erken başlangıçlı MG ile karşılaştırıldığında  genellikle daha ağır 

seyreder ve spontan remisyon nadirdir (39) . Anti-AChR antikorlarına ek 

olarak bu hastalarda titin ve ryanodin reseptörleri gibi çizgili kas proteinlerine 

karşı antikorlar da vardır (40) . Bu anti-kas antikorlarının, özellikle de anti-

ryanodin reseptör antikorlarının varlığı daha ağır, jeneralize, ağırlıklı olarak 

orofaringeal güçsüzlük ve sıklıkla myastenik kriz ile ilişkilendirilmiştir (41,42)  

2.2.4.2. Antikor Tipine Göre MG Alt Tipleri 

2.2.4.2.1. Anti-AChR Antikoru Pozitif MG 

MG’de  anti-AChR antikorlarının patojenik rolü birçok çalışma ile 

açıkça gösterilmiştir (43) . MG hayvan modeli MG’li hastaların serumundan 

elde edilen monoklonal reseptör antikorlarının farelere enjekte edilmesi ile 

oluşturulmuştur. Bu farelerde hem klinik, hem de elektrofizyolojik olarak 

hastalık oluştuğu gözlenmiştir. Klinik olarak yaygın güçsüzlük, 

elektromiyografik olarak ise minyatür SPP amplitüdünde düşüş izlenmiştir. 

Ayrıca repetetif sinir uyarımı ile dekrement yanıtı elde edilmiştir (44-46) . 

MG’li hastaların dolaşımındaki antikorların plazma değişimi ile ortadan 

kaldırılmasının klinik takipte genellikle dramatik bir iyileşme ile sonuçlandığı   

gösterilmiştir  (47) .  

AChR antikorları genellikle IgG1 veya IgG3 izotipine ait olup, 

komplemanı aktive etme yeteneğine sahiptir. Bu antikorlar  AChR’ünün α alt 

ünitesinin (alfa 67-76) konformasyon bağımlı temel immünojenik bölgesine 

[“main immunogenic region” (MIR)] bağlanır (48) . AChR antikorları kas son 
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plağında doğrudan hasara neden olsa da, yüksek afiniteli, son derece 

mutasyona uğramış doğası ile anti-AChR IgG’ler otoantikor yanıtın  T hücre 

bağımlı olduğunu göstermektedir ve CD4+ T hücreleri patolojik antikor 

üretiminde B hücrelerine yardımcı olmaktadır (49-51) .  

 

Şekil 2.2’de gösterildiği gibi fonksiyonel  AChR’lerin kaybının 

temelinde  3 ana mekanizma vardır (52) :             

1. Bu 3 mekanizma arasında muhtemelen en önemlisi, son plağın 

kompleman aracılı parçalanmasıdır.  Bu postsinaptik kas membranında 

morfolojik hasara neden olur (53) . Postsinaptik membranda  kıvrımlı yapının 

düzleşmesi hem sinaptik aralığın genişlemesine böylece, presinaptik 

terminalden salınan asetilkolininin asetilkolinesteraza maruz kalmadan 

postsinaptik membrana ulaşmasının zorlaşmasına, hem de postsinaptik 

membranda voltaj bağımlı Na+ kanal sayısının  azalmasına  neden olur, bu 

da kas lifi aksiyon potansiyeli eşiğini artırır (54) .  

2. Her bir AChR’ünde 2 adet α alt ünitesi dolayısı ile 2 adet MIR vardır. 

İki komşu reseptördeki MIR bölgelerinin yerleşimi tek antikorun iki reseptöre 

bağlanması için elverişli bir açıdadır. Bu bağlanma sonucu hızlanmış 

internalizasyon ve yıkım  AChR sayısının azalması ile sonuçlanır (55) .  

3. Son olarak, antikorların  AChR’lerine bağlanması ile  AChR’lerinin 

doğrudan blokajı  bazı hastalarda önemli olabilir (56) . 
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Şekil 2.2. Anti-AChR antikorlarının etki mekanizmaları (57) . MAC: membran 

atak kompleksi  

2.2.4.2.2. Anti-MuSK Antikoru Pozitif MG 

Jeneralize MG hastalarının yaklaşık %15’inde mevcut test yöntemleri 

ile anti-AChR antikorları saptanamamaktadır. Bu hastaların yaklaşık 

%40’ında diğer bir postsinaptik NMK proteini olan MuSK’a karşı antikorlar 

bulunur (58) . MuSK transmembran son plak polipeptidi olup, NMK’nın 

normal fonksiyonel bütünlüğünü sağlayan sinyal yolağında yer alır (59) . Son 

kanıtlar anti-MuSK antikorlarının son plakta AChR kümelenmesini olumsuz 

yönde etkilediğini göstermektedir. Bu fonksiyonel AChR sayılarının 
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azalmasına neden olur (60,61) . MuSK antikorları anti-AChR antikorlarının 

aksine, ağırlıklı olarak IgG4’tür (IgG1 veya IgG3 değil) ve komplemanı aktive 

etmezler (58) . Anti-MuSK antikorlu hastalar anti-AChR antikoru pozitif MG ile 

benzer bulgulara sahip olabilse de, bazı farklı klinik özellikler gösterirler. Bu 

grup hastalarda seçici olarak fasiyal, bulbar, boyun ve solunum kas 

güçsüzlüğü ve zaman zaman oküler kasların göreceli olarak korunduğu 

belirgin kas atrofisi izlenir (62,63) . Solunum krizleri jeneralize anti-AChR 

antikoru pozitif MG hastalarına kıyasla daha sık görülür. Güçsüzlük MG’de  

genellikle semptomatik olmayan paraspinal ve üst özefageal kasları içerebilir 

(64) . Antikolinesteraz ajanlara cevap olarak artmış duyarlılık, yanıtsızlık ve 

hatta kötüleşme bildirilmiştir (65) . Anti-MuSK MG hastalarında hastalığın 

başlama yaşı erken olma eğilimindedir ve hastalar ağırlıklı olarak kadındır 

(63) . Timus histolojisi ise genellikle normaldir (66) .  

2.2.4.2.3. Seronegatif MG 

Anti-AChR ve anti-MuSK antikoru saptanmayan MG hastaları 

seronegatif hastalar olarak adlandırılır ve klinik olarak heterojendir. Sadece 

oküler, hafif jeneralize veya ağır jeneralize hastalık şeklinde ortaya 

çıkabilirler. Seronegatif MG’nin gerçek prevalansı oldukça düşük olabilir. 

Çünkü seronegatif MG hastalarının %66’sında transfekte edilen hücre 

yüzeylerinde, tercihen kümelenmiş AChR’lere bağlanan düşük afiniteli IgG 

antikorları tespit edilmiştir (67) ve bu antikorlar şu an rutin kullanımda olan 

testlerle tespit edilememektedir. Bu düşük afiniteli antikorlar genellikle IgG1 

alt sınıfına ait olup komplemanı etkinleştirme kapasitesine sahiptir ve bu 

durum onların patojenik rolünü desteklemektedir (1) . Doğal olarak,  bu 

hastalar ile anti-AChR antikoru pozitif MG hastaları  klinik özellikler, 

farmakolojik tedaviye yanıt ve timik anormallikler açısından birbirinden ayırt 

edilemez niteliktedir (68) . Seronegatif MG hastaları immünsüpresif tedavi, 

plazma değişimi ve hatta timektomiden faydalanırlar (69) . Ayrıca, bu 

hastalarda kas biyopsisi AChR kaybını göstermektedir (60) . Timus 

histolojisinde ise anti-AChR antikoru pozitif MG’ye benzer şekilde hiperplazi 

ve germinal merkezler görülmektedir (28,66) .  
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2.2.4.2.4. Anti-LRP4 Antikoru Pozitif MG 

Son yıllarda seronegatif MG hastalarında yeni bir antikor olan düşük 

dansiteli lipoprotein reseptör ilişkili protein 4 [“low-density lipoprotein 

receptor-related protein 4 (LRP4)] antikoru tespit edilmiştir. LRP4 düşük 

dansiteli lipoprotein reseptör ailesinin üyesi olup, multipl epidermal büyüme 

faktörü [“epidermal growth factor” (EGF)] ve düşük dansiteli lipoprotein 

reseptör tekrarına sahip büyük bir hücre dışı N terminal bölge, transmembran 

domaini ve katalitik motifi olmayan kısa bir  C terminal bölge içermektedir 

(70) . LRP4 agrin reseptörüdür (71,72) . Agrin motor sinir terminalinden 

salınarak LRP4 ve MuSK’a bağlanır. Bu bağlanma MuSK’ın aktivasyonunu 

sağlar ve MuSK hücre içi Dok-7 (“docking protein-7”) proteini ile etkileşerek 

postsinaptik membran üzerinde yer alan AChR’lerinin kümelenmesine neden 

olur (73) . Bu güne kadar 3 ayrı grup tarafından seronegatif MG hastalarında 

LRP4 antikoru tespit edilebilmiştir. Higuchi ve ark. Japon seronegatif MG 

hastalarının %2’sinde (74) , Pevzner ve ark. seronegatif hastaların yaklaşık 

%50’sinde (75) ve Zhang ve ark. ise bu grup hastaların %9.2’sinde (70) 

LRP4 otoantikorları tespit etmiştir. Bu 3 çalışmanın sonuçları arasındaki 

farkın nedeni bilinmemekle birlikte, hastaların farklı ülke ve etnik kökenlere 

sahip olması ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (70) . LRP4’ün büyük 

hücre dışı domaini göz önüne alınırsa LRP4 antikorlarının patojenik 

mekanizmaları büyük olasılıkla kompleks olabilir. Örneğin, LRP4 agrine ek 

olarak ayrıca MuSK ile etkileşir. Bu nedenle anti-LRP4 antikorları LRP4’ün 

MuSK ile etkileşimini engelleyebilir. LRP4 antikorları AChR antikorlarına 

benzer şekilde IgG1 alt sınıfına ait olup, komplemanı aktive etme yeteneğine 

sahiptir. Bu nedenle de komplemanın LRP4 antikoru pozitif MG hastalarının 

patogenezinde rolü olabileceği düşünülmektedir (70, 76) . 

 

 

 



15 
 

2.2.4.3. Timus Patolojisine Göre MG Alt Tipleri 

MG’de otoimmün bozukluğa yol açan tetikleyici faktör bilinmemekle 

birlikte, bu süreçte timus bezinin rol aldığına dair kanıtlar bildirilmiştir (1) . 

AChR antikoru pozitif jeneralize MG hastalarının %80’den fazlasında timusta 

patolojik değişiklikler tespit edilmiştir. Timik değişiklikler folliküler hiperplazi 

(FH) , diffüz hiperplazi, timus involüsyonu ve timomadan oluşmaktadır. Erken 

başlangıçlı MG hastalarında hiperplazi en sık görülen değişiklik olduğu halde, 

geç başlangıçlı MG’de timoma veya karışık timus histolojisi (timoma ve timik 

hiperplazi birlikteliği) hakimdir (77) . MuSK pozitif olguların timus dokusu ise 

minimal histolojik değişikliklere sahip olup, genellikle yaş ile uyumlu 

kontrollere benzemektedir (66,78) . 

2.2.4.3.1. MG ve Hiperplazik Timus 

Erken başlangıçlı anti-AChR pozitif hastaların %80’den fazlasında 

timik hiperplazi vardır (79) . Seronegatif vakalarda ise değişken oranda (%35-

75) hiperplazik değişiklikler saptanır (66,78) . Hiperplazik timus dokusunda 

lenfosit infiltrasyonu ve lenf nodlarına benzer şekilde germinal merkezler 

(GM) vardır. Hiperplazik timus bezleri T hücre, B hücre ve plazma hücreleri 

yanı sıra, AChR ifade eden miyoid hücreler içerir (2) . Nitekim, bu hücreler 

AChR’e karşı immün yanıt  için gerekli olan tüm bileşenleri içerir ve timosit 

kültüründe spontan olarak anti-AChR antikorları üretir (80) . Bu bulgular 

intratimik patogenez kavramını desteklemektedir. Ayrıca, hiperplazik timusun 

erken başlangıçlı MG’de AChR’e karşı immün yanıtın başlatılmasında rolü 

olduğunu göstermektedir (1) . 

2.2.4.3.2. MG ve Timoma  

MG hastalarının yaklaşık %10-15’inde timik epitelyal tümör-timoma 

vardır. Timomalar genellikle otoimmünite, muhtemelen lenfosit seçimi ve 

neoplastik hücreler tarafından ifade edilen öz antijen sunumunun bozulması 

ile ilişkilidir. Neoplastik epitel hücreleri  AChR, titin ve ryanodin reseptörü 

benzeri epitoplar dahil olmak üzere çok sayıda “self” benzeri antijenler  ifade 

eder (3) . İlişkisiz gibi görünen bu otoantijenlere karşı hedeflenen, potansiyel 
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olarak çapraz reaksiyon gösteren proteinlerin hastalığın oluşumunda rol 

alabileceği düşünülmüştür (81). MG ilişkili timomalar otoreaktif T hücrelerden 

zengindir (5). Timoma ile ilişkili otoimmünitenin immünopatogenezi potansiyel 

olarak otoreaktif T hücrelerin pozitif olarak seçilmesi, perifere gönderilmesi ve 

orada otoantikor üreten B hücrelerine yardımcı olmak üzere etkinleşmesidir. 

Timomada potansiyel reaktif T hücrelerin negatif seçimi ve düzenlenmesi 

otoimmün regülatör gen ifadesi eksikliği ve Treg hücrelerin selektif kaybına 

bağlı olarak bozulmuş olabilir (4,82) . 

Timoma ilişkili MG erkek ve kadınlarda eşit sıklıkta görülür, herhangi 

bir yaşta başlayabilir, genellikle başlangıcı 50 yaşta tepe noktasına ulaşır 

(83,84) . Bu hastaların kliniği timoması olmayan, ilerleyici jeneralize ve 

orofaringeal güçsüzlük ile giden erken başlangıçlı MG hastalarına kıyasla 

daha ağırdır. Bununla birlikte, uzun dönem prognozu geç başlangıçlı 

timoması olmayan MG’ye benzerdir (85-87) . Nadir istisnalar dışında, (88) 

timomalı MG hastalarında yüksek titrede anti-AChR antikorları saptanır ve bu 

hastalarda genellikle titine karşı antikorlar da mevcuttur (83) . Timomalı 

MG’de paraneoplazi ile ilişkili antikorlar: anti-voltaj kapılı K+ ve Ca2+ kanal, 

anti-Hu, antidihidropirimidinaz ilişkili protein 5 ve anti-glutamik asit 

dekarboksilaz antikorları ortaya  çıkabilir (89) . Voltaj bağımlı K+ kanalı,  

KCNA4’e (“potassium voltage-gated channel subfamily A member 4”) karşı 

otoantikorlar yakın zamanda ağır MG, timoma ve eşlik eden miyokardit veya 

miyoziti olan Japon hastalarda bildirilmiştir (90) . Timomalı hastalarda yapılan 

timektomi ameliyatı ile tümör tam ve kalıcı olarak çıkarılmasına rağmen, MG 

belirtileri genellikle devam eder ve kronik immünoterapi gerektirir (1) .  

Geç başlangıçlı timoması olmayan MG hastalarında AChR’e karşı 

otosensitizasyon mekanizması açık değildir.Tipik olarak bu hastalarda timik 

anormallik gözlenmemektedir. Benzer klinik tablo ve otoantikor profiline sahip 

geç başlangıçlı bazı MG hastalarında ise otoimmün yanıt ile baskı altına 

alınıldığı düşünülen gizli timoma olasılığı da vardır (1) . 
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2.2.4.3.3. MG ve Timus İnvolüsyonu  

AChR pozitif MG vakalarının %10-20’sinde genellikle adipoz dokudan 

oluşan atrofik timus vardır. Atrofi en sık olarak 40 yaş üzeri hastalarda ortaya 

çıkar, bazı olgularda ise kortikosteroid tedavisine bağlı olabilir. Atrofik timus 

ile aynı yaşta kontrol grubu timusu adipoz doku ve epitelyal alan miktarı 

açısından çok benzerdir. Ancak MG’li hastalarda rezidü parankim 

adacıklarında çok sayıda, bazen GM oluşturan infiltratif B hücreleri vardır ve 

plazma hücreleri doku boyunca dağılmıştır. Bunlar hiperplazi ve immün 

aktivasyon belirtileridir (77) . 

2.2.5. MG’de Tanı 

MG tanısını klinik olarak teyit etmek için Tensilon, prostigmin veya buz 

testi gibi yatak başı yapılan testler, elektrofizyolojik ve immünolojik testler 

kullanılabilir (Tablo 2.3) (1) . 
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Tablo 2.3. MG tanısında yapılan testler 

 Ayrıntılar 

Yatakbaşı  

Tensilon (Edrofonyum klorür) testi Pitoz/ekstraoküler güçsüzlüğü olan 
hastalarda güvenilir bir testtir 

Prostigmin testi Jeneralize proksimal kas güçsüzlüğü olan 
hastalarda tercih edilir 

Buz testi Pitoz düzelmesini değerlendirmede kullanılır 

Elektrofizyoloji  

Repetetif sinir uyarımı Jeneralize MG %75, oküler MG <%50 

Tek lif elektromiyografi Sensitivitesi yüksek (%95-99), ancak spesifik 
değil 

İmmünolojik testler (antikorlar)  

Anti-AChR Jeneralize MG %85, oküler MG %50 

Anti-MuSK AChR negatif jeneralize MG %40 

Düşük afiniteli anti-AChR AChR ve MuSK negatif jeneralize MG %66 

Anti-LRP4  Seronegatif hastalarda tespit edilmiştir 

Çizgili kas antikorları  

Anti-titin Timomalı MG %95, geç başlangıçlı timoması 
olmayan MG %50 

Anti-ryanodin reseptör Timomalı MG %70 (daha şiddetli hastalık) 

Diğer  

Toraks BT veya MRG MG tanısı onaylandıktan sonra tüm 
hastalardan elde edilir 

Tiroid fonksiyon testleri Hiper, yada hipotiroidi görülebilir 

BT- bilgisayarlı tomografi; MRG- manyetik rezonans görüntüleme 

2.2.5.1. Yatak Başı Testler 

Tensilon (Edrofonyum klorür) kısa etkili bir antikolinesteraz 

inhibitörüdür. NMK’da asetilkolinin etki süresini uzatmakla SPP’nin amplitüd 

ve süresinin artmasına neden olur (1) . Edrofonyum testinde önce 2 mg test 

dozu intravenöz olarak enjekte edilir ve 60 saniye yanıt izlenir. Daha sonra 3 

ve 5 mg dozlar enjekte edilir, herhangi bir dozda 60 saniye içinde düzelme 

izlenirse test pozitif olarak değerlendirilir (91) . Düzelme olarak kas gücünün 

iyileşmesi kabul edilmektedir. En objektif ve güvenilir yorumlama ise göz 

kapağı pitozunda düzelme veya tek paretik ekstraoküler kas gücünde 

iyileşme gözlendiğinde olabilir (92) . Yayınlanan çalışmalarda jeneralize MG 

için testin %72-95 duyarlılıkta  olduğu gösterilmektedir (92) . Bradikardi ve 

senkop gibi ciddi komplikasyonlar nadir görülmekle birlikte (93) , işlem 

sırasında kardiyak monitorizasyon bazıları tarafından önerilmektedir (92) .  

Prostigmin (Neostigmin metilsulfat) testi intravenöz edrofonyuma 

yanıt vermeyen bazı hastalara daha uzun etki süresi olan neostigmin 



19 
 

metilsulfat 1.5 mg’lık dozda intramüsküler olarak enjekte edilir. İntramüsküler 

enjeksiyondan sonra etki 5-15 dakikada başlar, 20 dakikada en üst düzeye 

erişir ve yaklaşık 1 saat  kadar sürer. Tensilon testinde olduğu gibi prostigmin 

testinde de atropin sulfat hazır bulundurulur. Yanıt değerlendirilmesi tensilon 

testinde olduğu gibidir (91) . 

Buz testi non-farmakolojik, morbiditeye neden olmayan, pitozu olan 

hastalarda kullanılan bir testtir. Göz üzerine 2-5 dakika süresince buz paketi 

koyularak yapılır ve pitozda düzelme ile değerlendirilir. Pitozu olan hastalarda 

edrofonyum testi yapılamadığı zaman bu testin kullanılması  kabul edilmiştir 

(94) . 

2.2.5.2. Elektrofizyolojik Testler 

Repetetif sinir uyarımı nöromüsküler iletimde en yaygın olarak 

kullanılan elektrofizyolojik testtir. NMK hastalıklarında düşük frekansta sinir 

uyarımı (2-5 Hz) bileşik kas aksiyon potansiyeli amplitüdünde ilerleyici düşüş 

veya dekremente neden olur (Şekil 2.3) . Jeneralize MG hastalarının yaklaşık 

%75’inde (oküler MG hastalarının %<50’sinde) repetetif sinir uyarımı testi 

sonucu  anormaldir ve bu olasılık proksimal veya fasiyal kaslarda daha 

yüksektir (95) . 

 

 

Şekil 2.3. Düşük frekanslı sinir uyarımı ile tipik patolojik dekrement yanıtı   
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Tek Lif EMG nöromüsküler ileti için en duyarlı klinik testtir ve MG’li 

hastaların  hemen hepsi bazı kaslarında artmış jitter gösterirler. 

Nöromüsküler jitter aynı motor ünite tarafından innerve edilen iki kas lifinin 

aksiyon potansiyelleri arasındaki zaman farkının değişkenliğidir (96) ve tek-lif 

elektromiyografi (TLEMG) ile tespit edilebilir (Şekil 2.4). İncelenen kas 

kuvvetsiz  ise TLEMG  %95-99 MG hastasında jitter artışını ortaya çıkarır 

(97,98) (Şekil 2.5). 

 

  

         Şekil 2.4. Normal jitter                               Şekil 2.5. Artmış jitter 

2.2.5.3. İmmünolojik Testler 

MG tanısı için en yaygın olarak kullanılan immünolojik test kas 

AChR’lerine bağlanan serum antikor miktarını ölçmektir. Bu işlem radyoaktif  

işaretli kolinerjik antagonist  olan α-bungaratoksin  ile yapılır (99) . Testin 

duyarlılığı jeneralize MG için yaklaşık %85, oküler MG için ise %50’dir 

(99,100) . Anti-AChR antikor düzeyi her zaman hastalık şiddeti ile korele 

değildir. Yanlış seronegatif sonuç immünosupresyon alan hastalarda veya 

test hastalığın erken döneminde yapıldığında görülebilir (101) . 

Kas sitoplazma proteinlerini (titin, miyozin, aktin ve ryanodin 

reseptörleri) tanıyan çizgili kas antikorları timomalı MG hastalarının %75-

85’inde  ve MG tanısı olmayan timoma vakalarının ise bazılarında  tespit 

edilir (40,102) . Erken başlangıçlı MG’de bu antikorların varlığı timoma 

şüphesini uyandırmaktadır, ancak 50 yaş üzeri hastalarda timoma belirteci 
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olarak daha az yararlıdır. Titin ve diğer çizgili kas antikorları timoması 

olmayan geç başlangıçlı MG hastalarının %50 kadarında bulunmaktadır 

(40,103) . Eşzamanlı miyokardit/miyoziti olan timomalı hastaları belirlemede 

anti-KCNA4 antikor varlığının yararlı belirteç olabileceği son çalışmalarda 

gösterilmiştir, ancak teyit edilmesi gerekmektedir (90) .  

Anti-AChR negatif jeneralize MG hastaları anti-MuSK antikorları 

açısından test edilmelidir. Anti-MuSK antikorları bu gruba dahil hastaların 

yaklaşık %40 kadarında bulunur (58) .  

Daha önce de belirtildiği gibi, kümelenmiş AChR’lere bağlanan düşük 

afiniteli anti-AChR antikorları seronegatif jeneralize MG hastalarının 

%66’sında tespit edilebilmektedir (67) . Kümelenmiş AChR’lere bağlanan 

düşük afiniteli anti-AChR antikor varlığı seronegatif oküler MG hastalarının 

yaklaşık %50’sinde bildirilmiştir (104) . 

MG tanısı konulduktan sonra tüm hastalara olası timoma açısından 

tarama amaçlı toraks bilgisayarlı tomografisi çekilmesi gerekmektedir (105) .  

 

2.2.6. MG’de Tedavi 

MG’de medikal tedavi üç gruba ayrılabilir: antikolinesteraz ilaçlar, 

immünsupresif tedavi ve kısa dönem immünoterapi (plazmaferez ve 

immunoglobulin)(22,106,107) . MG’de tedavi seçenekleri Tablo 2.4’te 

özetlenmiştir.  
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Tablo 2.4. Kanıta dayalı sınıflama ve çeşitli immünoterapi önerileri (108)  

İlaç/Tedavi Kanıt 
sınıfı* 

Öneriler 

AChEİ’leri Sınıf  IV Semptomatik tedavi 

Steroidler Sınıf  II Birinci basamak immünoterapi. Kısa süreli 
kullanım içindir. İlaç dozu azaltılarak , yan 
etkiler önemsiz denecek seviyeye kadar 
düşürülebilirse uzun süre kullanılır. 

Azatioprin Sınıf  I İkinci basamak immünoterapi. Uzun süreli 
kullanım içindir. Steroid dozunu azaltmak 
amacı ile; steroide yanıtsız veya  tolere 
edemeyen hastalarda kullanılabilir. 

Mikofenolat 
mofetil 

Sınıf  IV Üçüncü basamak immünoterapi. Uzun süreli 
kullanım içindir. Herhangi bir uzun süreli 
immünsupresif tedaviye ek olarak kullanılabilir. 

Siklosporin Sınıf  I Dördüncü basamak immünoterapi. Uzun süreli 
kullanım içindir. Steroid veya azatioprine 
yanıtsız veya tolere edemeyen hastalarda 
kullanılır. 

Takrolimus Sınıf  I Dördüncü basamak immünoterapi. Steroid, 
azatioprin veya siklosporine yanıtsız veya 
tolere edemeyen hastalarda kullanılır. 

Siklofosfamid Sınıf  II Uzun süreli immünoterapi için son seçim 
ajandır. Steroid, azatioprin, siklosporin veya 
takrolimusa yanıtsız veya tolere edemeyen 
hastalarda kullanılır. 

Plazmaferez Sınıf  III Ağır MG, akut alevlenme ve myastenik krizde 
endikedir. IVIg’e yanıtsız veya tolere 
edemeyen hastalarda kullanılır. 

IVIg Sınıf  I Ağır MG ve akut alevlenmede endikedir ve 
takviye immünoterapi  ajanı olarak iyileşme 
durumunu korumak için kullanılır. 
Plazmafereze yanıtsız veya tolere edemeyen 
hastalarda kullanılır. 

Timektomi Sınıf  II 60  yaş  altı, ameliyatı tolere edebilecek, 
özellikle AChR antikoru pozitif olan jeneralize 
MG   hastalarına yapılır. 

*Kanıt sınıfı I: randomize kontrollü çalışmalar mevcuttur; sınıf II: randomize olmayan 
kontrollü çalışmalar veya küçük hasta sayısı ile randomize çalışma; sınıf III: kontrolsüz 
çalışmalar; sınıf IV: vaka serileri. AChEİ-Asetilkolinesteraz inhibitörleri, IVIg- intravenöz  
immunoglobulin. 
 

Antikolinesterazlar MG tedavisinde ilk tercih edilen ilaç olup, NMK’da 

kolinesteraz aktivitesini inhibe etmekle nöromüsküler iletimin artmasına 

neden olur. Antikolinesterazlar altta yatan otoimmün süreç üzerine herhangi 
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bir etki etmediklerinden MG’nin doğal sürecini değiştirmemektedir (38) . 

Hastaların çoğu, antikolinesterazlar ile kas gücünde iyileşme olduğunu 

belirtir, ancak belirtilerde azalma genellikle tam ve kalıcı değildir. Bu nedenle, 

bir çok hastaya immünsupresif ilaçlar gerekli olur (106,107,109) . 

İmmünsupresif tedavi ve timektomi sıklıkla tamamlayıcı bir şekilde kullanılır 

(106) . 

Timus bezinin MG ile  ilişkili olabileceği  ilk kez 1899 yılında 

Oppenheim tarafından MG hastalığından ölen bir hastanın timus kalıntısında 

“mandalina büyüklüğünde” tümörün  tespit edilmesi ile düşünülmüştür. 

Bundan iki yıl sonra, Carl Weigert başka bir MG hastasının ön mediasten 

bölgesinde timik orijinli invaziv lenfoid tümörün varlığını  tarif etmiştir. 1913 

yılında Ernst Ferdinand ilk kez beraberinde hipertiroidi belirtileri olan 20 

yaşında bir MG hastasını  ameliyat ederek tiroid bezi yanı sıra  timus bezini  

de çıkarmıştır.  Ameliyat  sonrası dönemde hastanın MG belirtilerinde  

hipertiroidi bulgularına  kıyasla daha fazla iyileşme olduğu dikkati çekmiştir 

(110) . Bu tarihten sonra MG hastalarına timektomi  uygulanmasına 

başlanmıştır. MG hastalarına timektomi yapılmasının amacı remisyona 

neden olmak veya immünsupresif ilaçların dozunu  azaltmaktır (111) . 

Timoma varlığı timektomi için tek mutlak endikasyon olmakla birlikte, 50 yaş 

altında başlayan AChR antikoru pozitif jeneralize MG hastalarına timektomi 

yapılması rutin uygulama haline gelmiştir (1) . Ergenlik ile 60 yaş arası 

timoması olmayan tüm jeneralize MG hastalarının timektomiden yarar 

gördüğüne dair görüşler vardır (109) . Anti-MuSK MG’de timektominin rolü 

belli değildir (63,112) .  

2.2.7. Myastenik Kriz 

Myastenik kriz, myastenik güçsüzlükle oluşan solunum yetmezliğidir. 

Sistemik hastalık, enfeksiyon, aspirasyon, cerrahi girişim ve bazı ilaçların 

kullanımı gibi kolaylaştırıcı nedenler  myastenik krize yol açabilir (91) . MG 

hastalarının yaklaşık %15-20’sinde hastalık sürecinin herhangi bir döneminde 

myastenik kriz ortaya çıkmaktadır (113,114) . Ancak, myastenik kriz 

hastaların beşte birinde MG’nin ilk belirtisi olabilir (115,116) . MG 
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başlangıcından ilk myastenik krize kadar geçen medyan süre 8-12 aydır 

(115,117) . Myastenik krizin önlenmesi ve tedavisi için genellikle hastanın 

yoğun bakıma yatırılarak yakın izleme alınması gerekir (118) . MG’de 

solunum fonksiyonunda kötüleşmeyi belirlemek en iyi negatif inspiratuvar 

gücün (NİG) ölçümü ile sağlanır. NİG -20 cm H2O’dan az, tidal volüm 4-5 

mL/kg’dan az  ve maksimal solunum kapasitesi tidal volümün 3 katından az 

veya zorlu vital kapasite 15mL/kg’dan az olduğu zaman solunum desteği 

gerekir. PCO2 50 mmHg’dan fazla olan hastalarda düşük basınçlı, yüksek 

uyumlu balonu olan endotrakeal tüple trakeal entübasyon yapılmalıdır (91) . 

Uygun tıbbi bakımda gecikme solunum arrestine ve sonuçta ölüme yol 

açabilir. Kriz ortaya çıktığında destekleyici tedaviye ek olarak dolaşımdaki 

antikorların azaltılması önerilir. Bu durumda hastalara plazmaferez, 

intravenöz immunoglobulin veya kortikosteroid uygulanmaktadır (118) . 

2.3. Timus 

2.3.1 Timus Anatomisi ve Histolojisi  

Timus ön mediastende yer alan çift loblu lenfoepitelyal bir organdır. 

Her lob fibröz septalarla çok sayıda lobüllere ayrılmıştır. Her bir lobülde dış 

bölgede korteks, iç bölgede ise medulla yer alır (119) . Korteks T 

lenfositlerden zengin içerikte iken, medullada lenfositler daha seyrek 

görülmektedir. Timusta yaygın olarak lenfoid olmayan epitel hücreleri de 

vardır. Bu hücreler büyük sitoplazmaya sahiptir. Ayrıca, timus kemik iliği 

orijinli makrofajlar ve dendritik hücreler de içerir. Medullada ise Hassal 

cisimcikleri olarak adlandırılan, epitel hücrelerinin sıkıca paketlenmiş 

kıvrımlarından oluşan yapılar vardır (120) . (Şekil 2.6) 
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Şekil 2.6. Timus lobülleri (119)  

2.3.2.Timus İmmünogenezi   

Timus, T lenfosit gelişiminde çok önemli bir role sahiptir. Prekürsör T 

lenfositleri kemik iliğinden timusa göç eder. T lenfosit prekürsörleri olan CD4-

CD8- hücreleri timik kortekse yerleşir. Bu çift negatif CD4-CD8- hücreleri 

timusun korteks ve medulla bölgelerinde öz antijenleri tanımayı öğrenir ve 

yüzey belirteçleri düzeyinde değişime uğrarlar. Timik kortekste öz 

antijenlerine yönelik çok güçlü afinite gösteren T lenfositler ile çok zayıf 

afinite gösteren T lenfositlerin seçime uğradıkları ve apoptozis ile yok 

edildikleri bilinmektedir. Bu mekanizma “self” tolerans gelişiminin en önemli 

bileşenlerinden biridir ve bu olay negatif seçim şeklinde tanımlanmaktadır. 

Çift negatif CD4-CD8- hücreleri kortekste çift pozitif yani, CD4+CD8+ timosit 

haline dönüşürler. Ardından, medullada  CD4+ veya CD8+  tek pozitif  T 

lenfositleri şeklini alarak periferik dolaşıma girmek üzere timustan ayrılırlar 

(Şekil 2.7) .  

Ergenlikten sonra, timik epitel hücre hacminde azalma nedeni ile timus 

boyutu giderek küçülür ve timopoez azalır. Bu durum yeni gelişen T 

lenfositlerin çıkışında ve dolayısı ile, periferik kanda naif T lenfosit sayısında 

azalmaya neden olur. Histolojik olarak ise, timik korteks hacminde belirgin 

azalma izlenmekte iken, medulla boyutunda hafif azalma görülür (121) . 
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Şekil 2.7. Timus dokusunda T lenfositlerin gelişimi  

(http://wenliang.myweb.uga.edu/mystudy/immunology/ScienceOfImmunology/StagesofTlymp
hocytesmaturation.htm  sitesinden değiştirilerek alınmıştır)        

 

2.3.3. MG Hastalığının Patogenezi ve  Timusun Patogenezdeki 

Rolü  

MG’de otoimmün disfonksiyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir.  

Ancak AChR antikoru pozitif MG hastalarında timus anormalliklerinin, immün 

sistemin düzenlemesindeki kusurların ve cinsiyet hormonlarının önemli role 

sahip olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, hastalığın ortaya çıkmasında genetik 

yatkınlığın da etkileyici olduğu düşünülmektedir. MG hastalarının büyük 

çoğunluğunda timus yapısal ve fonksiyonel değişimler sergiler. Bu değişimler 

tümör oluşumuna (timoma) veya çok sayıda B hücreleri içeren GM’lerin 

gelişimine (folliküler hiperplazi) neden olur (122) . 
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2.3.3.1. Folliküler ve Diffüz Hiperplazi 

Folliküler hiperplazide medullada B lenfosit infiltrasyonu içeren 

genişlemiş perivasküler alanlar görülür. Bunlardan bazıları ektopik B lenfosit 

GM’leri  halinde düzenlenmiştir ve diğer hücreler (özellikle folliküler dendritik 

hücreler) ile birlikte follikülleri oluşturur. B lenfositler timik medulla boyunca 

dağılır ve çoğu zaman Hassal cisimcikleri etrafında yoğunlaşır. Diffüz 

hiperplazi FH’ye benzer, ancak GM’ler daha az görülür (123) .                             

MG’li timusta izlenen GM ile periferik lenfatik organlarda gözlenen 

lenfoid folliküller arasında fark yoktur (124) . Ancak, MG’de timus yerleşimli 

GM’ler plazma hücreleri veya AChR ifade eden kas benzeri miyoid hücreler 

ile çevrilidir (2,125,126) .  

MG’de GM oluşumu anjiogenez ve lenfoanjiogenez ile ilişkilidir. 

Anjiogenez ve lenfoanjiogenez sırasında endotelleri yüzey kemokinleri ile 

etkileşen endotelyal venüller ve lenf damarları oluşmaktadır (127) . 

İnflamasyon sırasında doku içerisine B hücre göçünden sorumlu temel 

kemokinler CXCL13 (C-X-C motifi kemokin ligand 13), CCL21 (C-C motifi 

kemokin ligand 21) ve SDF-1’dir (“Stromal cell derived factor-1”). Bu 

kemokinler fizyolojik ve patofizyolojik koşullar altında B lenfositlerin çekimini 

sağlayarak GM oluşumuna neden olur (127,128) . Bu kemokinlerin seviyesi 

klinik iyileşmeye neden olan kortikosteroid tedavisinden sonra normale 

döner. Aynı zamanda, GM sayısında da azalma gözlenir (127,129) . 

Benzer GM’ler diğer otoimmün hastalığı olan hastaların inflamasyonlu 

dokularında da tarif edilmiştir. Sjögren hastalığı olan hastaların tükrük 

bezlerinde, romatoid artritli hastaların eklemlerinde ve sekonder progresif 

multipl skleroz hastalarının ise meninkslerinde GM’lerin olduğu gösterilmiştir 

(130,131) . Bu durumda,  AChR pozitif MG hastalarındaki timusun da inflame 

doku olduğu varsayılabilir (128) .  

2.3.3.2. Timoma  

Timoma yavaş büyüyen, lokal ve invaziv epitelyal hücre kökenli bir 

tümördür. Olgunlaşan poliklonal T lenfositlerle çevrili transforme epitel 

hücrelerinden oluşur (132) . Dünya Sağlık Örgütü [“World Health 
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Organization” (WHO)] tarafından yapılan timoma sınıflaması Tablo 2.4’te 

gösterilmiştir. Bu sınıflamaya göre timomalar epitel hücre morfolojisi ve 

lenfosit-epitel hücre oranı gibi özelliklerine dayanarak birkaç tipe ayrılmıştır 

(133) .  

Tablo 2.5. Timik epitelyal tümörlerin WHO sınıflaması (1999) (133)  

Timoma tipi Histolojik kriterleri 

Tip A Homojen neoplastik epitel hücre populasyonundan 
oluşan tümörde iğsi/oval şekilli, nükleer atipinin eşlik 
etmediği çekirdekler. Neoplastik olmayan lenfositler yok 
veya az 

Tip AB Tip A’ya benzer, ama arada lenfositten zengin alanlar var 

Tip B1 Normal fonksiyonel timusa benzer şekilde timik 
korteksten ayırd edilemeyen geniş alanlar ve arada timik 
medullaya benzer alanlar var 

Tip B2 Neoplastik epitelial hücreleri, belirgin ve veziküler 
çekirdekli şiş hücreler ve arada çok sayıda lenfositler var. 
Perivasküler alanlar sık 

Tip B3 Tümör öncelikle yuvarlak veya poligonal şekilli, orta 
derecede atipisi olan epitelial hücrelerden oluşur. 
Lenfositler az, skuamöz metaplazi alanları ve 
perivasküler alanlar sık 

Tip C  Timik karsinom 

 
MG ile en çok ilişkili olan tip B2 timomadır. Bunu tip AB ve B1 timoma 

izler (132,134,135) . Tip A ve AB timomada epitel hücreleri iğ morfolojisine 

sahip olup, genellikle medüller yerleşimlidir ve fokal çok sayıda (AB) veya 

nadir (A) timositler içerir. Tip B1 ve B2 ise gelişmekte olan çok sayıda 

CD4+CD8+ T lenfositleri ile birlikte poliklonal epitel hücreleri içerir ve 

morfolojik olarak timik kortekse benzer.  

AChR antikoru pozitif jeneralize MG hastalarının yaklaşık %10-

20’sinde timoma vardır. Bu hastalar genellikle 40 yaşın üzerindedir. Timoma 

gelişimi ile otoimmün mekanizmalar arasında güçlü bağlantı vardır (122) . 

Yapılan bir çalışmada timomalı hastaların %55’inde MG, %39’unda ise diğer 

otoimmün sendromların geliştiği gösterilmiştir (136) . Timomada medüller 

alan genellikle sınırlıdır. Timik medülla negatif seçim bölgesi olduğu için, etkili 

bir şekilde apoptoza uğramayan otoreaktif T hücrelerin timomadan ayrılarak 

periferik dolaşıma geçtiği düşünülmektedir. Buna ek olarak, “self” tolerans 
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için önemli olan bazı moleküler bileşenlerin timomada eksik olduğu 

gözlenmiştir. Bu bileşenlere otoimmünite düzenleyici [“outoimmune regulator” 

(AIRE)] faktörü, Treg hücre fonksiyonu için master gen (Foxp3) ve majör 

histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf II antijenleri dahildir (137) . “Self” 

reaktivitedeki artışın timomalı hastaların serumunda sık rastlanan titin, 

ryanodin ve sitokinlere karşı oluşan antikorların varlığından sorumlu olduğu 

gösterilmiştir (137,138) . Timomalı hastalarda anti-interferon (IFN) tip I 

antikorlarının da varlığı tespit edilmiştir (138) . 

Timomalı hastaların yaklaşık %20’sinde geriye kalan neoplastik 

olmayan dokuda hiperplazi vardır. Diğer vakalar ise timik atrofiye sahiptir 

(139) . Bu rezidü hiperplazik dokunun  timomalı hastalarda otoimmün yanıtta 

rolü olup olmadığı belli değildir (77) .  

2.3.3.3. Timus İnvolüsyonu 

Yukarıda belirtildiği gibi, MG hastalarındakı atrofik timus ile yaş olarak 

eşleştirilmiş kontrol grubu timusu adipoz doku ve epitelyal alan miktarı 

açısından çok benzerdir. Ancak atrofik MG timusunda rezidü parankim 

adacıklarında çok sayıda, bazen GM oluşturan infiltratif B lenfositler vardır. 

Plazma hücreleri ise doku boyunca dağılmıştır. Bu belirtiler hiperplazi ve 

immün aktivasyonu göstermektedir ve MG immünopatogenezinde rol 

oynamaktadır (77) . 

2.3.4. MG’de Timusta Otoimmün Yanıt  

AChR antikoru pozitif MG hastalarının timusunda aktif otoimmün yanıtı 

başlatmak ve sürdürebilmek için gerekli olan tüm bileşenlerin varlığı 

çalışmalarda gösterilmiştir. Otoantijen ifade eden kas benzeri miyoid hücreler 

(2,125,126) ve timik epitelyal hücreler (TEH’ler) (140) ; profesyonel antijen 

sunan hücreler (141) ; AChR spesifik otoreaktif T hücreleri (142,143) ve anti-

AChR antikorları üreten B hücreleri (144) myastenik hastaların timusunda 

bulunur. 
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2.3.4.1. Otoimmün Süreçte Kas Benzeri Miyoid Hücrelerin Rolü 

Timik miyoid hücreleri, AChR’ünün tüm alt ünitelerini ifade etmesi, 

fonksiyonel AChR’lere sahip olması (2,125,126) ve iskelet kas hücreleri için 

karakteristik olan diğer antijenleri ifade etmesi (145) nedeni ile  T hücre 

duyarlılığının sürdürülmesinden sorumlu tutulmaktadır (2,125,126) . Bu  

hücreler ağırlıklı olarak  AChR’ünün  fetal izoformunu (γ alt ünitesi) ifade  

eder ve  timik  hiperplazili  MG hastalarında bu izoforma karşı spesifik 

otoantikorlar  sıklıkla mevcuttur (48) . Proinflamatuvar sitokinlere yanıt olarak 

ise, miyoid hücrelerde AChR bileşenlerinin, özellikle de MIR içeren α alt 

ünitesinin ifadesinde artış gözlenmiştir (48) .  

Yukarıda belirtilen özelliklerine rağmen, timik miyoid hücreleri MHC 

sınıf II molekülleri ifade etmez ve bu nedenle T lenfositlere antijen sunumu 

mümkün olmaz. Dolayısıyla, AChR  parçalarının timik miyoid hücreler 

tarafından serbest bırakıldığı,  dendritik  hücreler tarafından alındığı ve sonra 

AChR spesifik T hücrelerine sunulduğu  ileri sürülmüştür (146) . Bu süreç 

çapraz sunum olarak bilinmektedir (147) . Timik hiperplazide  miyoid  ve 

dendritik hücrelerin sıklıkla birlikte kümelenmesi gözlemi de bu fikri 

desteklemektedir (141) . Ayrıca, GM’lere yakın bölgede yer alan miyoid 

hücrelere karşı erken ve sürekli kompleman saldırı belirtileri bildirilmiştir (79) . 

Miyoid hücrelere karşı olan bu atak ve hücrelerin kompleman aracılı hasarı 

dendritik hücrelerde mevcut otoantijen seviyesindeki artıştan, GM oluşumu 

ve antikor çeşitlendirme eylemlerinden sorumlu olabilir. Bu durum da kendi 

kendini sürdürebilen  AChR spesifik otoimmün yanıtın kurulması  için önemli 

olabilir (77) . 

Timomalarda ise miyoid hücreler nadirdir ve genellikle komşu timus 

dokusunda görülmektedir (148) . Özellikle de, tip A ve AB timomada AChR ε 

alt ünitesi ifadesinin MG ile ilişkili olduğu ve otosensitizasyonda belirgin rol 

oynayabileceği öne sürülmüştür. Ancak bu alt ünite timik miyoid 

hücrelerinden ziyade tümör epitel hücreleri tarfından ifade edilmektedir (149)   
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2.3.4.2. Otoimmün Süreçte TEH’lerin Rolü 

TEH’ler normal veya MG’li timus dokusunda AChR’ünün tamamını 

değil, sadece α, β ve ε alt ünitelerini ifade eder (140) . Miyoid hücrelerde 

olduğu gibi, TEH’ler de inflamatuvar uyarılara AChR alt ünite transkripsiyonu 

ve protein üretimi düzenlenmesi ile yanıt verirler (150) .  

Medüller timik epitelyal hücrelerde (mTEH’ler) öz antijen ifadesinden 

sorumlu temel faktör AIRE transkripsiyon faktörüdür. Ancak timomalarda 

AIRE normal timus dokusuna göre çok daha düşük düzeylerde ifade edilir ve 

nadir görülür. Bunun nedeni timomaların ağırlıklı olarak korteks benzeri epitel 

hücreleri içermesidir (bu hücreler ise AIRE eksprese etmez) (82) . Bu 

nedenle, AIRE eksikliği, otoreaktif T hücrelerin gelişimini, dolayısıyla   timoma 

ilişkili MG oluşumunu kolaylaştırır (82) . 

2.3.4.3. T Hücrelerin İntratimik Otosensitizasyonu 

Sağlıklı bireylerde AChR dahil olmak üzere çeşitli antijenlere karşı 

otoreaktif halde olan T hücrelerin sistemik dolaşımda bulunduğu 

bilinmektedir. Ancak bu hücreler periferik tolerans mekanizmaları    

tarafından kontrol altında tutulabilmektedir (151,152) . MG hastalarında ise 

AChR spesifik CD4+ T hücreleri  hem serum , hem de timus doku 

örneklerinde saptanabilmektedir (153) . Doku içindeki varlıkları T hücre 

otosensitizasyonunun timusta  gerçekleştiği fikrini destekleyebilir (142,143) . 

CD4+ T hücrelerine yönelik anti-CD4 antikorları ile tedavinin MG belirtilerini 

iyileştirdiği de tespit edilmiştir. Bu durum CD4+ T hücrelerin MG’de  humoral 

otoimmün yanıtın düzenlenmesinde rolü olabileceğini düşündürmektedir 

(154) .  

Sisely ve ark., MG’li hastaların periferik kanından elde edilen T 

hücrelerin AChR ile kültüre edildiği zaman çoğaldığını göstermiştir (155) . 

AChR alt ünitelerinde T hücre sensitizasyonu için çok sayıda epitoplar 

bulunmaktadır ve T hücre yanıtı farklı epitoplara karşı olabilmektedir (49) . En 

kuvvetli yanıt ise α alt ünite epitopu ile elde edilmiştir (49,156) .  
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2.3.4.4. B Hücrelerin İntratimik Aktivasyonu ve Otoantikor Üretimi 

Sıklıkla GM’lere lokalize B hücre lenfoid infiltrasyonları (123,139) , bir 

çok otoimmün hastalıkta kronik inflamatuvar doku içerisinde tespit edilmiştir 

(157-159) . Buna FH’li MG timus dokusu da dahildir. 1978 yılında Vincent ve 

ark. tarafından, MG hastalarından elde edilen timus dokusunun spontan 

olarak AChR’üne karşı antikor ürettiği kanıtlanmıştır (80,160) .  

Diğer çalışmalarda, MG hastalarından elde edilerek kültüre edilen 

periferik kan lenfositleri ve timik lenfositler tarafından AChR antikor üretimi ile 

in vivo AChR antikor titresi ve timik histopatolojik anormallikler arasında 

korelasyon olduğu gösterilmiştir. Hiperplazik timustan elde edilen lenfosit 

kültürlerinde üretilen otoantikor miktarı involüsyona uğramış veya timomalı 

timusa kıyasla daha fazladır (161,162) . Hiperplazik timuslardan elde edilen 

saflaştırılmış B hücrelerin analizleri, bu hücrelerin aktivasyon belirteçleri 

(CD71, 4F2, CD23, B8.7) ifade etme, büyüme faktörlerine (B hücre büyüme 

faktörü ve rekombinant IL-2) yanıt olarak çoğalma ve spontan olarak anti-

AChR antikoru salgılama gibi özellikleri olduğunu ortaya çıkarmıştır (163) . 

2.4. Otoimmün Hastalıklarda CD4+ T Hücre Alt Tipleri ve Sitokinlerin 

Rolü 

Farklılaşmış CD4+ T hücreleri salgıladıkları sitokinlere dayanarak 4 

büyük alt grupa ayrılır: Th1, Th2, Th17 ve Treg hücreleri (15) (Şekil 2.8). Bu 

alt gruplar içerisinde, Th1 ve Th2 hücrelerinin birbirinden farklı  fonksiyonları 

vardır (164) (Şekil 2.9). 
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Şekil 2.8. T hücre  alt tiplerinin farklılaşması (165)  

 
Şekil 2.9. MG patogenezi  ve immünoregülasyonunda rol alan sitokinler ve 

hücreler (57)  
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2.4.1. Th1 Hücrelerinin MG ve EAMG İmmünopatogenezindeki 

Rolü 

Th1 hücreleri IL-2, IFN-γ ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinler 

salgılar. Bu sitokinler hücre aracılı immün yanıtta önemli bir role sahiptir. Th2 

hücreleri ise humoral immün yanıtın önemli indükleyicileri olan IL-4, IL-6 ve 

IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokinler salgılamaktadır. Hem Th1, hem de Th2 

hücrelerinin sitokinleri antikor üretimini indükleyebilir. Ancak, farklı 

immunoglobulin (Ig) alt gruplarının üretimini desteklemektedir. Th1 hücreleri 

farelerde (ve muhtemelen insanlarda) IgG alt sınıflarını indükleyerek 

komplemanın etkili bir biçimde bağlanmasına ve etkinleşmesine neden olur. 

Oysa, Th2 hücreleri diğer Ig izotiplerini ve IgG alt sınıflarını indüklemesine 

rağmen, komplemanın zayıf bağlanmasına veya hiç bağlanmamasına neden 

olur (166) .  

MG hastalarının serum örneklerinde farklı AChR epitoplarını tanıyan 

bol miktarda anti-AChR Th1 hücreleri vardır (152) . Fareler bu hücreler ile 

(aynı hastadan elde edilmiş  B hücre ve makrofajlarla beraber) aşılandığı 

zaman patojenik anti-AChR antikorları üretilir (167) . Proinflamatuvar Th1 

sitokinleri kasta MHC sınıf II moleküllerinin ifadesini indükler. Dolayısıyla, kas 

AChR epitoplarının sunumunu kolaylaştırarak aktif anti-AChR CD4+ T 

hücrelerinin daha da etkinleşmesine neden olur (168) .  

Bunun yanısıra, MG hastalarının timus dokusunda inflamasyon 

bulguları tespit edilmiştir. Bu bulgular arasında IFN-γ tarafından indüklenmiş 

genlerin artmış ifadesi de vardır. IFN-γ AChR alt ünitelerinin özellikle, 

AChR’ünün MIR içeren α alt ünitesinin güçlü bir indükleyicisidir. Bu bulguların 

kas dokusunda görülmemiş olması AChR’üne karşı otoimmün 

sensitizasyonun timus içerisinde gerçekleştiği hipotezini desteklemektedir 

(150,169) . 

Özetle, AChR’leri, periferde veya timusta yer alan antijen sunan 

hücreler aracılığı ile CD4+ T hücrelerine sunulmaktadır. Bu, ortak uyarıcı 

moleküller aracılığıyla IL-4 ve IL-6 gibi sitokinlerin düzeyinde artışa neden 

olur. Salınan sitokinler ise B hücrelerini uyararak anti-AChR antikorlarının 
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üretimine ve son plak bölgesinde kompleman tespitine neden olarak 

AChR’lerinin yıkımına yol açar.  

 

2.4.2. Treg Hücrelerinin MG ve EAMG İmmünopatogenezindeki                                                                                                                               

Rolü 

CD25 markeri ve Foxp3 transkripsiyon faktörü ifade eden CD4+ T 

hücreleri Treg hücreleri olarak bilinmektedir ve “self” toleransın 

sürdürülmesinde önemli role sahiptir. Ayrıca, Treg hücreleri inflamasyonu ve 

diğer T hücrelerinin yanıtını baskılayabilmektedir (Şekil 2.10). Dönüştürücü 

büyüme faktörü beta [“transforming growth factor beta” (TGF-β)], Treg hücre 

ilişkili transkripsiyon faktörü olan Foxp3’ün ifadesini indükleyerek Treg hücre 

gelişimine neden olur (8) . Bettelli ve ark. tarafından TGF-β’nın Foxp3  

ifadesini  indüklediği, IL-6’nın ise bu yolağı inhibe ettiği gösterilmiştir (170) . 

IL-6, Treg hücrelerinin patojenik Th1 hücrelerine indüklenmesini 

etkilemektedir. Bu olay, MG hastalarında IL-17A, IL-21 ve IL-22 gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin düzeyinde regülasyona neden olarak immün 

sürecin gelişmesine ve immün dengesizliğin sürdürülmesine katkıda 

bulunmaktadır (171,172) .  

Daha önce MG hastalarında yapılan çalışmalarda, Th1/Th2 

dengesizliği ve Treg hücre sayısı değişikliğinin MG patogenezinde rol aldığı 

kanıtlanmıştır (12,13) . Timoması olan MG hastalarında hem Treg hücre 

sayısı, hem de timustan periferik kana göç eden Treg hücre oranının 

timoması olmayan MG hastalarından daha az olduğu gösterilmiştir (4,14) . 

MG hastalarında Treg hücrelerinin fonksiyonu bozulabilir (13) . Buna 

ek olarak, timektomi sonrası dolaşımdaki Treg hücre sayısında artış 

gözlenmiştir ve bu artış semptomların iyileşmesi ile korele  bulunmuştur  

(173) .  
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Şekil 2.10. MG patogenezinde CD4+ T hücre alt tiplerinin rolü (174)  

2.4.3. Th17 Hücrelerinin MG, EAMG ve Diğer Otoimmün 

Hastalıkların İmmünopatogenezindeki Rolü 

Th17 hücreleri, farelerde TGF-β ve IL-6 tarafından sinerjik etki ile 

güçlü bir şekilde indüklenir (170,175,176) . TNF ve IL-1’in, TGF-β ve IL-6 

varlığında Th17 hücrelerinin sonrakı farklılaşmasında rol aldığı gösterilmiştir 

(175) . Ayrıca, IL-6 ve TGF-β  birlikteliği  aktive T hücreleri tarafından optimal 

şekilde IL-17 ifadesine neden olmaktadır. Treg  hücreleri ve Th17 hücreleri  

farklılaşma sırasında karşılıklı olarak  düzenlenmektedir  ve  TGF-β  bu 

yolakta  ortak bir indükleyici olarak rol almaktadır (9) . Bu hücreler, Th1/Th2 

sitokin dengesi üzerinden antikor üretimini etkilemektedir (174) (Şekil 2.10).  

Th17 hücreleri insanlarda çeşitli inflamatuvar hastalıklarda 

inflamasyon bölgesinde bulunur ve inflamatuvar barsak hastalıkları, romatoid 

artrit ve multipl skleroz gibi birçok otoimmün inflamatuvar hastalığın 

patogenezine katılır (10,11) .  

Multipl skleroz hastalarında yapılan bir çalışmada immünomodulatör 

tedavi (IFN-β1) alan hastaların serumları Th17 ilişkili sitokinler (IL-17, IL-23 
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ve IL-26) ve reseptörleri (IL-17R ve IL-23R) açısından değerlendirilmiştir. 

IFN-β1 tedavisi ile  IL-17 ve IL-17R hücrelerinde azalma gözlenmiştir (177) .  

Deneysel otoimmün MG [“experimental autoimmune myasthenia 

gravis” (EAMG)], MG’nin farelerde yapılan hayvan modelidir. EAMG 

modelinde Th17 hücre oranında özellikle hastalığın ilerlemesi ile IL-17 

düzeyine eşlik edecek şekilde artış gözlenmiştir. Ayrıca, IL-17 ile uyarıldığı 

zaman AChR peptidine özgü T hücrelerinin çoğalma yeteneğinde ve anti-

AChR antikor salgılayan hücre sayısında artış olduğu izlenmiştir. Bu bulgular, 

Th17 hücrelerinin IL-17 sitokini salgılayarak otoimmün yanıta neden 

olduğunu düşündürmektedir (178) .  

Yapılan bir çalışmada AChR antikoru pozitif jeneralize  MG 

hastalarında da serum IL-17 düzeyinin  kontrol grubuna kıyasla yüksek 

olduğu gösterilmiştir (179) .  

Wang ve ark. ise MG hastaları (timoma, timik hiperplazi ve normal 

timus dokusuna sahip) ve sağlıklı bireylerden alınan serum örneklerini  

standart akım sitometri yöntemi ile çalışarak total CD4+ hücreleri arasından 

Th17 hücrelerini sayısal olarak değerlendirmişlerdir. Çalışma sonucunda 

timomalı MG’de Th17 hücre populasyonunda artış, Treg hücre 

populasyonunda ise azalma olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, timomalı MG’de 

Th17 ile ilişkili sitokinler olan IL17, IL1β ve IL23 ifadesinde artış olduğu tespit 

edilmiştir. Th17 hücreleri ve onlarla ilişkili sitokinlerdeki artış timomalı MG 

hastalarında hastalığın şiddeti ile korele bulunmuş, timomasız (timik 

hiperplazi, normal timus) MG hastalarında ve sağlıklı bireylerde ise buna 

rastlanmamıştır. MG hastalarında periferik Th17 hücre sıklığı ile AChR 

antikor düzeyi arasında korelasyon olduğu doğrulanmış, fakat AChR düzeyi 

ile timusun patolojik alt tipleri arasında ilişki gözlenmemiştir. Bu bulgularla 

Th17/Treg dengesizliği ve Th17 ilişkili sitokinlerin özellikle timomalı MG’de 

patogenez sürecine katıldığı gösterilmiştir (15) .  

2.4.4. Th17 Hücre Belirteçlerinin Rolü 

IL-21, Th17 hücreleri tarafından salgılanmaktadır. Bununla birlikte IL-

21’in Th17 hücre farklılaşmasında rol aldığı in vitro ve in vivo olarak 
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gösterilmiştir (180-182) .  IL-6 tarafından indüksiyonundan sonra IL-21 ve 

TGF-β sinerjik etki ile farelerde Th17 hücre farklılaşmasına neden olur (180-

182) (Şekil 2.8 ve 2.11). IL-21’in veya IL-21R ifadesi kaybınının Th17 

hücrelerinde kusurlu farklılaşmaya neden olduğu in vitro olarak gösterilmiştir 

(180-182) .  Bu bilgiler, IL-21’in Th17 hücre farklılaşmasında önemli bir  rolü 

olduğununu ve IL-6-IL-21 linear sitokin yolağının bu süreçte yer aldığını 

göstermektedir (9) . 

IL-23,  IL-12 sitokin  ailesinin  bir üyesi olup, aktive miyeloid hücreler, 

dendritik hücreler  ve makrofajlar tarafından ifade edilir (183) . IL-23’ün Th17 

hücre gelişimindeki rolü IL-12 ve IL-23 eksikliği olan farelerin incelenmesi ile 

olmuştur. IL-23 eksikliği olan farelerde deneysel otoimmün ensefalit 

[“experimental autoimmune encephalomyelitis” (EAE)] ve kollajen ile 

indüklenen artrit [“collagen-induced arthritis” (CIA)] gelişiminin kusurlu olduğu 

gösterilmiştir (184,185) . IL-23 ve IL-6 sinerjik etki ile Th17 hücre 

farklılaşmasını indüklemektedir (186) (Şekil 2.11). IL-23R’ünün aktive edilmiş 

T hücreleri üzerinde aşırı ifadesi ise Th17 hücrelerinin IL-23 bağımlı 

farklılaşmasına yol açmaktadır (182). Aynı zamanda, IL-23  primer yanıt 

sonrası Th17 hücrelerinin hayatta kalması  ve çoğalması için  aracı  olabilir 

(9) .  

RORγ (“RAR-related orphan receptor gamma”) insanlarda RORC geni 

tarafından kodlanan proteindir (187) . RORγ transkripsiyon faktörleri nükleer 

reseptör ailesinin bir üyesidir. Aynı RORC geninden büyük olasılıkla alternatif 

promoterlerin seçimi ile iki izoform üretilmektedir (188-190) : 

1. RORγ- 1-11 ekzonları içermektedir (191) . RORγ timus, akciğer, 

karaciğer, böbrek, kas ve kahverengi yağ dokusu dahil olmak üzere 

bir çok dokuda ifade edilmektedir (187,192,193) . 

2. RORγt de RORγ’ya özdeş olarak mRNA’dan üretilir, ancak 5’- büyük 

ekzonları genin alt kısmında konumlanmış alternatif ekzon ile yer 

değiştirmiştir. Bu ise farklı, daha kısa N-terminale neden olur (189) . 

RORγt’nin doku dağılımı timusa sınırlı görünmektedir (189) ve sadece 

olgunlaşmamış CD4+CD8+ timositlerde, ayrıca lenfoid doku 

indükleyici hücrelerde ifade edilmektedir (194-196) . 
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Günümüzde, ROR-γt’nin Th17 hücrelerinin farklılaşması için gerekli 

olduğu bilinmektedir. RORγt ifadesi TGFβ veya IL-6 tarafından 

indüklenmektedir (Şekil 2.11). RORγt timopoezde önemli bir düzenleyici rol 

oynar. RORγt’nin aşırı ifadesi Th1 ve Th2 hücre farklılaşması bloke olduğu 

zaman Th17 hücre farklılaşmasını desteklemektedir (9) .  Ayrıca, RORγt 

farklılaşmamış T hücrelerin apoptozunun engellenmesinde ve onların Th17 

hücrelerine farklılaşmasının sağlanmasında rol oynamaktadır (188) .  

 

 

Şekil 2.11. Th17 hücrelerinin farklılaşması (197) . DH: dendritik hücre  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu tez çalışması, GO 13/34-32 karar numarası ile Hacettepe 

Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınan 

onay sonrası, araştırma protokolümüze uygun şekilde Nisan 2013- Ocak 

2014 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim 

Dalı ve Patoloji Anabilim Dalı İmmünohistokimya  Laboratuvarı’nda  

gerçekleştirilmiştir. 

3.1. Hasta Seçimi 

Bu çalışma için, 2000-2010 yılları arasında merkezimize başvurmuş, 

klinik ve laboratuvar tanı yöntemleri ile MG tanısı almış ve Nöromüsküler 

Hastalıkları Araştırma Laboratuvarı Veritabanı’na kaydedilmiş tüm MG 

hastaları tarandı. Bu hastalar içerisinden, AChR antikoru pozitif olan ve tedavi 

amaçlı timektomi uygulanmış MG hastaları seçildi. Timektomi uygunlanmış 

hastaların timus doku materyallerinin yeterliliği kontrol edildikten sonra 37 MG 

hastası çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak yine 2000-2010 yılları 

arasında tiroid veya paratiroid hastalığı nedeni ile opere edilirken timus 

dokuları da çıkarılmış olan ve normal histopatolojik bulguları olan hastaların 

doku örnekleri kullanıldı. Bu vakalara ise Hacettepe Üniversitesi Bilgi İşlem 

Daire Başkanlığı’nın patoloji rapor taraması ile ulaşıldı.  

3.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Oluşturulması 

Planlanan immünhistokimyasal çalışmalar için tedavi amaçlı timektomi 

uygulanmış olan 37 AChR antikoru pozitif MG vakasından hasta grubu 

oluşturuldu. Bu hastaların timus doku materyalleri histopatolojik olarak 3  grup 

şeklinde ele alındı: 

1. Histopatolojisi  timoma ile uyumlu olan  15 timus doku materyalleri, 

2. Histopatolojisi folliküler  hiperplazi veya timik hiperplazi ile uyumlu 

olan 9 timus doku materyalleri, 

3. Histopatolojisi normal timus dokusu ile uyumlu olan 13 timus doku 

materyalleri 
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Tiroid veya paratiroid hastalığı nedeni ile opere olmuş toplam 24 hastadan 

ise kontrol grubu oluşturuldu. 

3.3. Timus Doku Örneklerinin Hazırlanması 

Çalışmada, ameliyat sırasında çıkarılmış ve patolojik olarak 

incelenmesi için merkezimizin Patoloji Anabilim Dalı’na gönderilmiş ve orada 

arşiv materyali olarak saklanmakta olan timus bezi doku örnekleri kullanıldı. 

Toplam 61 hastaya ait formalin tespitli parafine gömülü timus doku 

preparatları yeniden değerlendirilerek her vaka için en tanısal tek blok seçildi. 

Seçilen blokların hematoksilen eozin kesitleri tekrar incelenerek tanıları 

yeniden gözden geçirildi.  İmmünohistokimyasal çalışmalar için her vakaya ait 

timus doku bloklarından üçer kesit olmak üzere 4 mikrometre kalınlığında 

kesitler alındı.  

3.4. İmmünohistokimyasal Boyama 

Kesitler Tablo 3.1’de özellikleri belirtilen antikorlar ile belirtilen süre ve 

dilusyonlarda boyandı. Bu amaçla Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı İmmünohistokimya Laboratuvarı’nda bulunan Leica 

BOND-MAX otoboyama cihazı kullanıldı. Boyamalar üretici firmanın önerdiği 

protokole uygun şekilde yapıldı. Sekonder antikor olarak Leica polimer kiti 

kullanıldı.  

IL-21R, IL-23R ve RORγ ifadeleri ışık mikroskobu ile değerlendirildi. 

Pozitif kontrol olarak IL-21R antikoru için insandan elde edilen timus, IL-23R 

antikoru için dalak, nükleer reseptör olan RORγ antikoru için ise testis doku 

kesitleri kullanıldı.  
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Tablo 3.1. Kullanılan primer antikorlar ve inkübasyon süreleri    

* Çalışmamızda kullanılmış olan RORγ/RORC antikoru RORC’nin her iki izoformunu (RORγ  

ve   RORγt) boyama özelliğine sahiptir. ER: Epitop Retrival-2 numaralı solüsyonu 

3.5. Dokuların Değerlendirilmesi 

Dokular ışık mikroskobunda (Olympus BH-2), X40’lık büyütmede, 

birbirlerinden bağımsız olarak iki araştırmacı (Dr. Lala Mehdikhanova, Doç. 

Dr. Sevgen Çelik Önder) tarafından değerlendirildi. IL-21R, IL-23R ve RORγ 

antikorları ile yapılan immünohistokimyasal boyamada timus dokusunda 

mevcut olan lenfoid hücrelerin membranöz ve sitoplazmik boyanması pozitif 

olarak kabul edildi. 

IL-21R, IL-23R ve RORγ antikorları ile boyanan her vakaya ait timus 

dokuları boyanma yoğunluğu (intensite) açısından değerlendirildi. Bunun için 

her dokuya ait en yoğun boyanan 3 alan seçildi. Boyama yoğunluğu 

açısından 0, 1, 2, 3 olarak skorlandı. Buna göre 0, boyanma yok; 3, en yoğun 

boyanma; 1, az sayıda hücre boyanması olarak değerlendirildi. 1 ve 3 olarak 

skorlanan iki grup arasındaki her türlü boyanma yoğunluğunun skoru ise 2 

olarak kabul edildi. 

3.6. İstatiksel Yöntemler 

İstatistiksel analizler IBM SPSS 21 yazılımı ile gerçekleştirildi. 

Verilerde tanımlayıcı istatistikler olarak nitel değişkenler için sayı ve yüzde, 

sayısal değişkenler için ortanca (min-max) verildi. Yaş açısından 2 grup 

(hasta ve kontrol) arasındaki farklılık bağımsız gruplarda T testi ile, 4 grup 

arasındaki farklılık ise  tek yönlü ANOVA testi  ile yapıldı. Gruplar arası 

cinsiyetin karşılaştırılmasında Ki-kare testi kullanıldı. İki grup arasındaki 

Antikor Sağlayıcı 
Klon/Katalog 

numarası 

Primer 
antikorla 

inkübasyon 
süresi 

Dilüsyon 
Antijen 
açığa 

çıkarma 

IL-21R Thermo 
Scientific 

PA5-19982 15 dakika 1/300 ER2 (EDTA) 

IL-23R 
 

LSBio LS-C724 100 dakika 1/200 ER2 (EDTA) 

RORγ* 
 

LSBio LS-B1797 100 dakika 1/200 ER2 (EDTA) 
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farklılık Mann-Whitney U testiyle, 4 grup arasındaki farklılık ise Kruskal Wallis 

testiyle incelendi. Kruskal Wallis testinde farklılık önemli bulunduğunda ikili 

karşılaştırmalar Dunn testi ile gerçekleştirildi. Değişkenler arasındaki  ilişki 

Spearman korelasyon katsayısı ile incelendi. P<0,05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Özellikler 

AChR antikoru pozitif MG hastalarından seçilen hasta grubunun 

demografik özellikleri ve timus doku histopatolojileri Tablo 4.1’de 

özetlenmiştir.  

Tablo 4.1. AChR antikoru pozitif MG hasta grubunun demografik özellikleri 

ve timus doku histopatolojileri 

Hasta no Yaş Cinsiyet Timus doku histopatolojisi 

1 34 K Normal 

2 41 E Normal 

3 40 K Normal 

4 40 E Normal 

5 29 E Normal 

6 42 E Normal 

7 15 K Normal 

8 27 K Normal 

9 23 K Normal 

10 53 K Normal 

11 40 K Normal 

12 22 K Normal 

13 28 K Normal 

14 56 E Timoma AB 

15 71 E Timoma AB 

16 43 E Timoma AB 

17 28 K Timoma AB+FH 

18 41 K Timoma B2 

19 22 K Timoma B2 

20 42 K Timoma B2 

21 59 K Timoma B2,B3+TH 

22 56 K Timoma B2,B3+FH 

23 24 E Timoma B3 

24 74 K Timoma B3 

25 42 K Timoma B3 

26 50 K Timoma kistik+FH 

27 45 K Timoma sklerozan 

28 47 E Timoma sklerozan 

29 35 K FH 

30 23 K FH 

31 25 K FH 

32 25 E FH 

33 52 E FH 

34 31 K FH 

35 40 K FH 

36 19 K FH 

37 20 K FH 

K-kadın; E-erkek; FH-folliküler hiperplazi; TH-timik hiperplazi 
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MG hastalığı olmayan ve timus histopatolojisi normal olan hastalardan 

seçilen kontrol grubunun demografik özellikleri ve tiroid ve/veya paratiroid 

doku histopatolojileri Tablo 4.2’de özetlenmiştir.  

Tablo 4.2. MG hastalığı olmayan kontrol grubunun demografik özellikleri ve 

tiroid ve/veya paratiroid doku histopatolojileri 

Kontrol  no Yaş Cinsiyet Tiroid/paratiroid  doku histopatolojisi 

1 32 K diffüz hiperplazi, Graves 

2 32 K Hashimoto tiroiditi 

3 44 K Hashimoto tiroiditi 

4 66 E kolloidal guatr  

5 46 K multinodüler guatr 

6 42 E multinodüler guatr 

7 44 K multinodüler guatr 

8 44 E multinodüler guatr 

9 65 E multinodüler kistik guatr 

10 49 K nodüler guatr, kronik lenfositik tiroidit 

11 38 K paratiroid adenom 

12 42 K paratiroid adenom 

13 42 K paratiroid adenom 

14 48 K paratiroid adenom 

15 55 K paratiroid adenom 

16 51 K paratiroid adenom 

17 52 K paratiroid adenom 

18 55 K paratiroid adenom 

19 50 K paratiroid adenom 

20 41 E paratiroid adenom 

21 59 K paratiroid adenom, nodüler guatr 

22 51 K paratiroid adenom, multinodüler guatr 

23 39 E paratiroid adenomu 

24 20 K paratiroid adenomu, kronik  lenfositik tiroidit 
K-kadın; E-erkek 

 

Normal timus histopatolojisine sahip MG hastalarının yaş ortalaması 

33.39±10.5; timomalı hastaların yaş ortalaması 46.67±15.2; FH’li hastaların 

yaş ortalaması 30.0±10.8; kontrol grubu hastalarının yaş ortalaması ise 

46.13±10.4’tü. Buna göre FH’li ve normal timus histopatolojisine sahip 

hastaların yaşı diğer iki gruba göre anlamlı olarak düşüktü (p<0.05).  
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FH’li hastalarla normal timus histopatolojisine sahip hastaların ve 

timomalı hastalarla kontrol grubu hastalarının yaş ortalamaları arasında 

belirgin bir fark saptanmadı (p>0.05) . 

Gruplar cinsiyet açısından karşılaştırıldığında normal timus  

histopatolojisine  sahip  MG hastalarının  9’u (% 69.2) kadın,  4’ü (%30.8) 

erkek; timomalı hastaların  10’u (%66.7) kadın , 5’i (%33.3) erkek; FH’li 

hastaların 7’si (%77.8) kadın , 2’si (%22.2) erkek; kontrol grubu hastalarının 

18’i (%75) kadın ve 6’sı (%25) erkekti. Buna göre tüm gruplarda kadın 

hakimiyeti mevcuttu. Ancak gruplar arasında cinsiyet bakımından anlamlı bir 

fark saptanmadı (p>0.05). 

 

4.2. İmmünhistokimyasal Boyama Bulguları 

AChR antikoru pozitif MG hastalarının antikor düzeyleri ve timus doku 

örneklerinin IL-21R, IL-23R ve ROR-γ ile boyanma değerlendirmeleri Tablo 

4.3 ve Şekil 4.1-4.3’te özetlenmiştir. 
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Tablo 4.3. MG hastalarının AChR antikor düzeyi ve timus doku örneklerinin 

IL-21R, IL-23R ve RORγ ile boyanma özellikleri 

Hasta No AChR antikor 
düzeyi (nmol/L) 

Timus doku 
histopatolojisi 

IL-21R IL-23R RORγ 

1 * Normal 2 2 2 

2 5.0 Normal 0 0 0 

3 0.6 Normal 2 1 1 

4 5.2 Normal 1 3 2 

5 1.2 Normal 2 2 2 

6 1.6 Normal 1 1 2 

7 1600.0 Normal 3 3 2 

8 175.0 Normal 2 2 2 

9 15.0 Normal 1 2 1 

10 70.0 Normal 1 2 2 

11 1.3 Normal 3 3 2 

12 4.1 Normal 2 2 2 

13 70.0 Normal  2 2 2 

14 35.0 Timoma AB 0 0 1 

15 20.0 Timoma AB 1 1 1 

16 42.0 Timoma AB 1 0 0 

17 45.0 Timoma AB+FH 0 0 0 

18 60.0 Timoma B2 2 2 0 

19 75.0 Timoma B2 1 1 0 

20 50.0 Timoma B2 1 1 1 

21 38.0 Timoma B2,B3+TH 1 0 0 

22 2.0 Timoma B2,B3+FH 0 0 0 

23 42.0 Timoma B3 1 0 0 

24 395.0 Timoma B3 1 0 0 

25 10.0 Timoma B3 1 0 0 

26 5.0 Timoma kistik+FH 0 0 0 

27 8.0 Timoma sklerozan 1 2 1 

28 20.0 Timoma sklerozan 1 2 1 

29 150.0 FH 1 1 2 

30 640.0 FH 2 2 2 

31 4.4 FH 2 2 2 

32 140.0 FH 3 2 2 

33 2.0 FH 1 3 2 

34 50.0 FH 2 1 2 

35 392.0 FH 1 2 2 

36 * FH 2 2 2 

37 * FH 2 2 2 

*Antikor düzeyi pozitif olarak rapor edilmiş, ancak titre bilinmiyor, düzey  >0.05 nmol/L pozitif 

olarak kabul edilmiştir. FH-folliküler hiperplazi; TH-timik hiperplazi; 0-boyanma yok; 1-az 

sayıda hücre boyanması; 2- 1 ve 3 olarak skorlanan iki grup arasındaki her türlü boyanma; 

3-en yoğun boyanma. 
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Kontrol grubu timus doku örneklerinin IL-21R, IL-23R ve RORγ ile 

boyanma değerlendirmeleri Tablo 4.4 ve Şekil 4.1-4.3’te özetlenmiştir.  

Tablo 4.4. Kontrol grubu timus doku örneklerinin IL-21R, IL-23R ve RORγ ile 

boyanma özellikleri 

Kontrol No Timus doku histopatolojisi IL-21R IL-23R RORγ 

1 Normal 3 2 2 

2 Normal 2 2 2 

3 Normal 2 2 2 

4 Normal 1 2 3 

5 Normal 1 1 1 

6 Normal 1 2 2 

7 Normal 0 2 2 

8 Normal 3 3 2 

9 Normal 0 3 2 

10 Normal 1 1 1 

11 Normal 2 2 2 

12 Normal 2 2 1 

13 Normal 3 2 2 

14 Normal 2 2 1 

15 Normal 0 2 1 

16 Normal 2 2 2 

17 Normal 2 2 2 

18 Normal 1 2 2 

19 Normal 3 2 2 

20 Normal 2 3 2 

21 Normal 2 2 3 

22 Normal 1 1 1 

23 Normal 1 2 2 

24 Normal 1 2 1 

0-boyanma yok; 1- az sayıda hücre boyanması; 2-  1 ve 3 olarak skorlanan iki grup 

arasındaki her türlü boyanma; 3- en yoğun boyanma. 
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Şekil 4.1.  Tüm gruplarda IL-21R antikoru ile boyanma yoğunluğunun 

dağılımı 

 

 

Şekil 4.2. Tüm gruplarda  IL-23R  antikoru ile boyanma yoğunluğunun 

dağılımı 
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Şekil 4.3. Tüm gruplarda RORγ antikorları ile boyanma yoğunluğunun 

dağılımı 

Hasta ve kontrol grubundan birer hastanın timus dokularının 

hemotoksilen eozin boyamaları Şekil 4.4’te gösterilmiştir. 

Hasta ve kontrol grubu timus dokularının IL-21R, IL-23R ve RORγ 

antikorları ile en az ve en yoğun boyanmalarına ait örnekler Şekil 4.5-4.7’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.4. Hasta ve kontrol grubu timus dokularının hemotoksilen eozin 

boyaları (A, C, E, G X10 büyütme, B, D, F, H X40 büyütme) 

TİMOMA 

FH 

NORMAL 

  KONTROL 
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Şekil 4.5. Hasta ve kontrol grubu timus dokularında IL-21R antikoru ile 

boyanma örnekleri. Boyanma yoğunluğu skoru: A-0, B-1, C-1, D-3, E-0, F-3, 

G-1, H-3. 

  TİMOMA 

FH 

NORMAL 

KONTROL 
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Şekil 4.6. Hasta ve kontrol grubu timus dokularında IL-23R antikoru ile 

boyanma örnekleri. Boyanma yoğunluğu skoru:  A-0, B-2, C-1, D-3, E-0, F-3, 

G-1, H-3. 

TİMOMA 

FH 

NORMAL 

KONTROL 
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Şekil 4.7. Hasta ve kontrol grubu timus dokularında RORγ antikoru ile 

boyanma örnekleri. Boyanma yoğunluğu skoru: A-0, B-1, C-2, D-0, E-2, F-1, 

G-2. 

TİMOMA 

FH 

 KONTROL 

NORMAL 
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4.3. Boyanma Yoğunluklarının Karşılaştırılması 

Hasta grubu ile kontrol grubunun  timus doku örnekleri IL-21R, IL-23R 

ve RORγ antikorları ile boyanma yoğunluğu açısından karşılaştırıldığında 

hasta grubunun IL-23R ve RORγ antikoru ile kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

olarak daha az boyandığı gözlendi (p<0.05). IL-21R antikoru ile ise, her iki 

grup arasında farklılık gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunun  IL-21R, IL-23R ve RORγ antikorları ile 

boyanma yoğunluğu açısından  karşılaştırılması 

Antikorlar Gruplar Ortalama Standart 
sapma 

min max p 
değeri 

IL-21R 
Hasta 1.35 0.82 0.0 3.0 

0.304 
Kontrol 1.58 0.93 0.0 3.0 

    IL-23R 
Hasta 1.38 1.01 0.0 3.0 

0.013* 
Kontrol 2.00 0.51 1.0 3.0 

RORγ 
Hasta 1.22 0.89 0.0 2.0 

0.018* 
Kontrol 1.79 0.59 1.0 3.0 

*p<0.05 
 

Dört grup birbirleri her 3 antikor (IL-21R, IL-23R ve RORγ) ile 

boyanma yoğunluğu açısından Kruskal Wallis testi ile karşılaştırıldı, gruplar 

arası farklılık gözlendi (p<0.05) (Tablo 4.6). Bu farklılığın hangi alt gruptan 

kaynaklandığını göstermek amacı ile ikili karşılaştırmalar Dunn testi ile 

gerçekleştirildi. Sadece timoma grubunun IL-21R, IL-23R ve RORγ 

boyanmasının kontrol, folliküler hiperplazi ve normal timus gruplarına göre 

anlamlı olarak daha az olduğu görüldü (p<0.05) (Tablo 4.7-4.9). 
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Tablo 4.6. Tüm grupların IL-21R, IL-23R ve RORγ ile boyanma yoğunluğu 

açısından karşılaştırılması 

Boyalar Gruplar Ortalama Standart 
sapma 

min max p değeri 

IL-21 

Normal 1.69a 0.85 0.0 3.0 

0.007* 
Timoma 0.80b 0.56 0.0 2.0 

FH 1.78a 0.67 1.0 3.0 

Kontrol 1.58a 0.93 0.0 3.0 

IL-23 

Normal 1.92a 0.86 0.0 3.0 

<0.001* 
Timoma 0.60b 0.83 0.0 2.0 

FH 1.89a 0.60 1.0 3.0 

Kontrol 2.00a 0.51 1.0 3.0 

RORγ 

Normal 1.69a 0.63 0.0 2.0 

<0.001* 
Timoma 0.33b 0.49 0.0 1.0 

FH 2.00a 0.00 2.0 2.0 

Kontrol 1.79a 0.59 1.0 3.0 

*p<0.05, b ile a  arasında anlamlı farklılık olduğu gözlendi 

Tablo 4.7. IL-21 antikoru ile boyanma açısından grupların ikili karşılaştırması 

(Dunn testi) 

İkili 
karşılaştırma 

Standart  test 
istatistiği 

p değeri Düzeltilmiş p 
değeri 

Timoma-Kontrol 2.834 0.005 0.028 

Timoma-Normal 2.826 0.005 0.028 

Timoma-FH -2.803 0.005 0.030 

Kontrol-Normal -0.401 0.688 1.000 

Kontrol-FH -0.637 0.524 1.000 

Normal-FH -0.255 0.799 1.000 

Tablo 4.8. IL-23 antikoru ile boyanma açısından grupların ikili karşılaştırması 

(Dunn testi) 

İkili 
karşılaştırma 

Standart  test 
istatistiği 

p değeri Düzeltilmiş p 
değeri 

Timoma-Kontrol -3.103 0.002 0.012 

Timoma-Normal 3.698 0.000 0.001 

Timoma-FH 4.434 0.000 0.000 

Kontrol-Normal 0.215 0.830 1.000 

Kontrol-FH 0.386 0.699 1.000 

Normal-FH 0.168 0.867 1.000 
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Tablo 4.9. RORγ antikoru ile boyanma açısından grupların ikili 

karşılaştırması (Dunn testi) 

İkili 
karşılaştırma 

Standart  test 
istatistiği 

p değeri Düzeltilmiş p 
değeri 

Timoma-Kontrol 4.269 0.000 0.000 

Timoma-Normal 5.105 0.000 0.000 

Timoma-FH -4.802 0.000 0.000 

Kontrol-Normal 0.182 0.856 1.000 

Kontrol-FH -0.939 0.348 1.000 

Normal-FH -0.881 0.378 1.000 

 
Hasta alt gruplarının her biri için (normal, timoma ve FH) her 3 antikor 

(IL-21R, IL-23R, RORγ) ile boyanma yoğunluğunun birbiri ile korelasyonuna 

bakıldı.  

Normal timus dokusunda IL-23R ile RORγ boyanması arasında 

korelasyon olduğu gözlendi (rho=0.588, p<0.05). IL-21R ile RORγ ve IL-21R 

ile IL-23R boyanmaları arasında korelasyon izlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.10). 

Timoma alt grubunda IL-21R ile IL-23R ve IL-23R ile RORγ 

boyanması arasında korelasyon olduğu saptandı (sırası ile rho=0.574, 

p<0.05; rho=0.559, p<0.05), ancak IL-21R ve RORγ arasında korelasyon 

gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.10). 

FH’li timus dokusunda ise IL-21R ve IL-23R boyanması arasında 

korelasyon gözlenmedi (p>0.05) . Tüm FH’li timus dokuları RORγ ile 

boyanma yoğunluğu açısından aynı skorlandığı için IL-21 ve IL-23 ile RORγ 

arasındakı ilişki değerlendirilemedi (Tablo 4.10). 

Kontrol grubu timus doku örneklerinin her 3 antikor (IL-21R, IL-23R, 

RORγ) ile boyanmasında boyanma yoğunlukları arasında korelasyon 

saptanmadı (p>0.05). 
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Tablo 4.10. Hasta alt gruplarının IL-21R, IL-23R ve RORγ antikorları ile 

boyanma yoğunluğunun birbiri ile korelasyonu 

Gruplar Antikorlar  IL-21R IL-23R RORγ 

Normal 

IL-21R 

Korelasyon 
katsayısı 

1.000 0.532 0.454 

p değeri   0.062 0.119 

N 13 13 13 

IL-23R 

Korelasyon 
katsayısı 

0.532 1.000 0,588* 

p değeri .062   .035 

N 13 13 13 

RORγ 

Korelasyon 
katsayısı 

0.454 0,588* 1.000 

p değeri 0.119 0.035   

N 13 13 13 

Timoma 

IL-21R 

Korelasyon 
katsayısı 

1.000 0,574* 0.020 

p değeri   0.025 0.944 

N 15 15 15 

IL-23R 

Korelasyon 
katsayısı 

0,574* 1.000 0,559* 

p değeri 0.025   0.030 

N 15 15 15 

RORγ 

Korelasyon 
katsayısı 

0.020 0,559* 1.000 

p değeri 0.944 0.030   

N 15 15 15 

FH 

IL-21R 

Korelasyon 
katsayısı 

1.000 -0.056   

p değeri 
 

0.887   

N 9 9 9 

IL-23R 

Korelasyon 
katsayısı 

-0.056 1.000   

p değeri 0.887     

N 9 9 9 

RORγ 

Korelasyon 
katsayısı  

  
 

p değeri 
 

    

N 9 9 9 

*korelasyonun mevcut olduğu gruplar 
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AChR antikor düzeyi ile boyanma yoğunluğu arasındaki korelasyona 

bakıldığında her 3 antikor (IL-21R, IL-23, RORγ) ile boyanma yoğunluğu ve 

AChR antikor düzeyi arasında korelasyon saptanmadı (p>0.05)(Tablo 4.11 

ve 4.12). 

Tablo 4.11. Hasta grubunun IL-21R, IL-23R ve RORγ ile boyanmasında 

boyanma yoğunluğu ile AChR antikor düzeyi arasındakı ilişki  

  IL-21R IL-23R RORγ 

AChR antikor 
düzeyi 

Korelasyon 
katsayısı 

0.150 0.021 0.054 

p değeri 0.396 0.908 0.760 

N 34 34 34 
N-hasta sayısı 

 

Tablo 4.12. Hasta alt gruplarının IL-21R, IL-23R ve RORγ ile boyanmasında 

boyanma yoğunluğu ile AChR antikor düzeyi arasındakı ilişki 

Gruplar 
AChR 
antikor 
düzeyi 

 
IL-21R IL-23R RORγ 

Normal 
AChR 
antikor 
düzeyi 

Korelasyon 
katsayısı 

-0.006 0.347 0.235 

p değeri 0.986 0.268 0.462 

N 12 12 12 

Timoma 
AChR 
antikor 
düzeyi 

Korelasyon 
katsayısı 

0.451 0.092 -0.230 

p değeri 0.092 0.745 0.411 

N 15 15 15 

FH 
AChR 
antikor 
düzeyi 

Korelasyon 
katsayısı 

0.000 -0.299 
 

p değeri 1.000 0.515 
 

N 7 7 7 

N-hasta sayısı 

 

Hasta alt gruplarında boyanma yoğunluğu ile yaş arasındaki ilişkiye 

(>40 yaş ve ≤40 yaş) her bir alt grupta karşılaştırma için yaş açısından yeterli 

hasta sayısı olmadığından bakılamadı.  

 



60 
 

Merkezimizde AChR antikoru pozitif saptanan MG hastalarına anti-

MuSK ve çizgili kas antikorları rutin olarak bakılmamaktadır. Bu testler 

sadece klinik takibinde kötü gidişe sahip hastalara yapılmaktadır. 

Çalışmamıza dahil edilen bu durumda bir hastada (1.hasta, Tablo 4.1 ve 4.3) 

anti-AChR antikoru pozitifliğine ek olarak anti-MuSK antikor pozitifliği; diğer 

bir hastada (19. hasta, tablo 4.1 ve 4.3) ise anti-titin antikor pozitifliği 

saptanmıştır. Çalışma kapsamı dışında tutulmakla birlikte timektomi yapılmış 

olan 3 AChR antikoru negatif, MuSK antikoru pozitif olan MG hastasının 

timus doku örneklerinin IL-21R, IL-23R ve RORγ ile boyaması da yapılmıştır. 

Bu hastalardan 2’sinde normal timus doku histopatolojisi, birinde ise FH 

saptanmıştır. MuSK antikoru pozitif olan bu 3 hastanın timus doku 

örneklerinde de her 3 antikor ile hafif veya orta derecede boyanma olduğunu 

saptadık.  
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda, AChR antikoru pozitif ve timektomi yapılmış MG 

hastalarının timus bezi doku örneklerinde Th17 hücrelerine özgül IL-21R, IL-

23R ve RORγ belirteçlerini araştırmayı hedeflemiştik. Bu amaçla 37 MG tanılı 

hastanın timektomi materyalleri ile farklı nedenlerle opere edilmiş ve biyopsi 

materyallerinde timus dokusu izlenen 24 hastanın biyopsi materyalleri 

karşılaştırıldı.  

Çalışmamızın sonuçlarına göre, her 3 antikor (IL-21R, IL-23R ve 

RORγ) ile boyanmada sadece timomalı MG grubunun diğer 3 gruba (FH, 

normal timus ve kontrol) kıyasla anlamlı olarak daha az boyandığı görüldü 

(p<0.05). FH’li MG hastaları, normal timus histopatolojisine sahip MG 

hastaları ve kontrol grubu arasındaki ikili karşılaştırmalarda boyanma 

yoğunluğu açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Hasta alt 

gruplarının her birinde (normal, timoma ve FH) her 3 antikor (IL-21R, IL-23R, 

RORγ) ile boyanma yoğunluğunun birbiri ile korelasyonuna bakıldığında 

normal timus dokusunda IL-23R ile RORγ boyanması arasında korelasyon 

olduğu gözlendi (rho=0.588, p<0.05). Aynı alt grupta IL-21R ile RORγ ve IL-

21R ile IL-23R boyanmaları arasında korelasyon izlenmedi (p>0.05). Timoma 

alt grubunda IL-21R ile IL-23R ve IL-23R ile RORγ boyanması arasında 

korelasyon olduğu halde (sırası ile rho=0.574, p<0.05; rho=0.559, p<0.05), 

IL-21R ile RORγ arasında korelasyon gözlenmedi (p>0.05). FH’li timus 

dokusunda ise IL-21R ve IL-23R boyanması arasında korelasyon gözlenmedi 

(p>0.05) . Aynı grupta IL-21 ve IL-23 ile RORγ arasındaki ilişki sonuçlarda 

belirtilen nedenlerle değerlendirilemedi. Hasta alt gruplarında her 3 antikor ile 

boyanmada boyanma yoğunluğu ile AChR antikor düzeyi arasında 

korelasyon görülmedi (p>0.05).  

Th17 hücrelerinin insanda MG üzerindeki rolü ile ilişkili bilgiler 

sınırlıdır. Literatürde günümüze dek MG immünolojisi konusundaki bilgilere 

sıklıkla serumda pro/antiinflamatuvar sitokinlerin protein ya da mRNA 

düzeylerini araştıran çalışmalar ile ulaşılmıştır. Bu bilgiler MG’de ortaya çıkan 

otoimmün davranışın kökenini aydınlatmaya yararlı olsa da yeterli değildir. 

Yapılan bir çalışmada, kantitatif PCR (“polymerase chain reaction”) yöntemi 
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kullanılarak bakılan IL-23 mRNA ifadesinin timomalı grupta sağlıklı bireylere 

kıyasla anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır. Yine benzer şekilde, MG 

serumunda ELISA yöntemi ile çalışılan IL-23 seviyesinin timomalı grupta 

sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir (15) . 

MG hastalarının periferik kan mononükleer hücrelerinde Th17 hücrelerinin 

farklılaşmasında önemli role sahip RORγt mRNA gen ifadesinin görece 

miktarının sağlıklı kişiler ile benzer olduğu saptanmıştır (172) . MG 

hastalarının serumunda Th17 hücre dağılımını belirlemek amacı ile yapılan 

diğer bir çalışmada ise, standart akım sitometri yöntemi kullanılmıştır. Bu 

çalışma sonucunda CD4+ T hücreleri arasındaki Th17 hücre sayısının 

timomalı MG grubunda diğer gruplara (timik hiperplazi, normal ve sağlıklı 

kontrol) göre anlamlı derecede artmış olduğu gösterilmiştir. Timik hiperplazili 

MG hastaları, normal timus dokusuna sahip MG hastaları ve sağlıklı 

bireylerin serumunda ise Th17 hücre sayısı açısından anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (15) . Bu bulgular, timomalı MG hasta grubunda IL-23 üreten 

hücre sayısının fazla olduğunu veya bu hücrelerin oldukca aktif olduklarını 

göstermektedir. Ancak, olayın ana kaynağı olan timus hakkında bilgi 

vermemektedir. Çalışmamızın farkı, bu otoimmün sürecin timus dokusunda 

araştırılması ve sitokinlerin reseptörlerinin değerlendirilmesidir. IL-21R, IL-

23R ve RORγ reseptörlerine ait immünhistokimyasal bu değerlendirme bize 

Th17 ağırlıklı olarak bu immün yanıta katılan hücre grubu hakkında bilgi 

verecektir. 

Literatürde timus dokusunda Th17 ilişkili otoimmün yolakları araştıran 

sınırlı sayıda araştırma vardır. Cordiglieri ve ark., timus dokusunda real-time 

PCR yöntemi ile Th17 ilişkili bazı sitokinlerin (IL-6, IL-17A, IL-17F, IL-17C ve 

TGF-β1) gen ifadesini çalışmış ve IL-17A ve IL-17F mRNA ifadesinin 

hiperplazik timusta yüksek olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca, hiperplazik 

timusta adı geçen proinflamatuvar sitokinlerin aşırı ifadesine Treg gelişiminde 

önemli olan iki belirleyicinin TGF-β1 ve Foxp3’ün mRNA düzeyinin azalması 

eşlik etmiştir. Bu bulguyu destekler şekilde yapılan çalışmalarda Treg 

hücrelerinin sayısı bazı myastenik timus dokularında azalmış bulunurken, 

diğerlerinde sayı azalmaksızın belirgin Treg fonksiyon kaybının olduğu 
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gösterilmiştir (14,198) . Bu durum Th17/Treg dengesinin myastenik timus 

ortamında bozulması ve bu dengenin Th17’ye yönelimi ile bu mikroçevrede 

kontrolsüz bir inflamasyonu desteklemektedir. Biz de çalışmamızda FH’li MG 

grubu hastalarında timusun Th17 hücre belirteçleri olan IL-21R, IL-23R ve 

RORγ antikorları ile boyandığını tespit ettik. Ancak, MG hastalığı olmayan 

kontrol bireylerin timus dokularının da her 3 antikor ile benzer yoğunlukta 

boyandığını gördük. Bu iki grup arasında boyanma açısından belirgin bir 

farkın olmaması MG hastalarının timektomi öncesinde immünosupresif tedavi 

almaları ile ilişkili olabilir.  

Çalışmamızda, saptadığımız önemli diğer bir bulgu ise her 3 antikor 

(IL-21R, IL-23R ve RORγ) ile boyanmada timomalı MG grubunun diğer 3 

gruba (FH, normal timus ve kontrol) kıyasla anlamlı olarak daha az 

boyanması idi. Bu bulgu Th17 hücrelerinin timoma dokusunda daha az 

olduğuna işaret etmektedir ve serumda yapılmış olan çalışmalardaki Th17 

hücre artışı ile çelişkili gibi görünmektedir. Ancak timomada medüller alan 

genellikle sınırlıdır. Timik medülla negatif seçim bölgesi olduğu için, etkili bir 

şekilde apoptoza uğramayan otoreaktif T hücrelerinin timomadan ayrılarak 

periferik dolaşıma geçtiği düşünülmektedir. Buna ek olarak, “self” tolerans 

için önemli olan AIRE, Foxp3 ve sınıf II MHC gibi bazı molekülerin timomada 

eksik olduğu gözlenmiştir (137) . Bu hipotez, periferik kanda Th17 sayısı 

artarken bizim çalışmamızda bulduğumuz timus dokusundaki Th17 hücre 

belirteçlerinin azalmasını da açıklayabilir.  

Çalışmamızda timoma grubu hastalarının yaş ortalamasının diğer 

hasta gruplarına (FH ve normal) kıyasla daha yüksek olduğu dikkat çekicidir. 

Ancak kontrol grubu hastalarının da yaş itibari ile timoma grubuna benzer 

olması timomadaki boyanma azlığının yaştan bağımsız olduğunu 

göstermektedir.  

MG hastalarının timus dokusunda Th17 hücre infiltrasyonunu 

değerlendirirken çalışmanın güvenilirliğini artırmak amacı ile aynı yolağın 

farklı bileşenlerini (IL-21R, IL-23R ve RORγ) inceledik. İncelediğimiz bu 3 

belirteç farklı hücreler üzerinde ifade edilmekte ve farklı görevler 

sergilemektedir. Bu belirteçler içerisinde RORγt lenfoid doku indükleyici 
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hücrelerde ifade edilmektedir (194) . IL-21R’ünün özellikle T hücreleri, B 

hücreleri ve doğal öldürücü [“natural killer” (NK)] hücreler üzerinde ifade 

edildiği bilinmektedir. IL-23R ise bellek T hücreleri, NK hücreleri, makrofajlar, 

dendritik hücreler ve monositler üzerinde yüksek düzeyde tespit edilmiştir 

(199) . IL-21R, IL-23R ve RORγ ifade eden tüm tanımlanmış hücreler çeşitli 

dokularda bulunmakla birlikte timus dokusunda da mevcuttur. Bu bilgiler 

ışığında, hasta alt gruplarının her birinde (normal, timoma ve FH) her 3 

antikor (IL-21R, IL-23R, RORγ) ile boyanma yoğunluğunun birbiri ile 

korelasyonuna bakıldı. Timoma alt grubunda IL-21R ile IL-23R ve IL-23R ile 

RORγ boyanması arasında korelasyon olduğu saptandı (sırası ile rho=0.574, 

p<0.05; rho=0.559, p<0.05), ancak IL-21R ve RORγ arasında korelasyon 

görülmedi (p>0.05). Timoma grubunda gözlenen antikorlar arasındaki bu 

pozitif korelasyon bulgularımızın güvenilirliğini desteklemektedir. 

Çalışmamızda Th17 hücre belirteçleri ile AChR antikor düzeyleri 

arasındaki ilişkiyi de inceledik, ancak bir korelasyon tespit edemedik. 

Literatürde bizim kullandığımız belirteçler ile antikor düzeyleri arasında bir 

korelasyon çalışması mevcut değildir. Ancak bir başka Th17 hücre belirteci 

olan IL-17 düzeyinin serum seviyesi ile serum AChR antikor düzeyleri 

arasında korelasyon gösterilmiştir. Adı geçen bu çalışmada serum IL-17 

düzeyinin timustaki patolojik değişiklikler ile ilişkisine yetersiz hasta sayısı 

nedeni ile bakılamamıştır (179) . Wang ve ark. tarafından ise hiç tedavi 

almamış MG hastalarında periferik Th17 hücre sıklığı ile AChR antikor düzeyi 

arasında korelasyon olduğu saptanmıştır (15) . Bizim timus dokusundaki 

çalışmamız, bu bulguları desteklememiştir. MG’li timus dokularının (timoma, 

FH ve normal timus) her 3 antikor (IL-21R, IL-23, RORγ) ile boyanmasında 

boyanma yoğunluğu ile AChR antikor düzeyi arasında korelasyon 

saptamadık. Ayrıca AChR antikoru düzeyi ile timus patolojisi arasında da 

ilişki gözlemedik. Hastalarımızın serum antikor ölçümü ile timektomi 

arasındaki sürede immünosupresif tedavi almalarının bu sonuca yol açmış 

olabileceğide göz ardı edilmemelidir. 
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Bu çalışma Th17 hücrelerinin timus dokusunda farklı timik patolojilerde 

çalışılmış olması nedeni ile önemlidir. Ancak hastaların timektomi öncesi 

immünsupresif tedavi almış olmaları çalışmanın en önemli kısıtlılığıdır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Her 3 antikor (IL-21R, IL-23R ve RORγ) ile boyanmada timomalı MG 

grubunun diğer 3 gruba (FH, normal timus ve kontrol) kıyasla anlamlı 

olarak daha az boyandığı görüldü. Bu bulgu Th17 hücrelerinin timoma 

dokusunda daha az olduğuna işaret etmektedir. 

2. FH’li MG hastaları, normal timus histopatolojisine sahip MG hastaları ve 

kontrol grubu arasındaki ikili karşılaştırmalarda boyanma yoğunluğu 

açısından anlamlı bir fark saptanmadı.  

3. Timomalı MG grubu hastalarının yaş ortalaması 40’ın üzerindedir ve bu 

grubun timus dokusundaki boyanma azlığı yaşla ilişkili değildir.  

4. Timoma alt grubunda IL-21R ile IL-23R ve IL-23R ile RORγ boyanmaları 

arasında korelasyon olduğu görüldü. Timoma grubunda gözlenen bu 

pozitif korelasyon bulgularımızın güvenilirliğini desteklemektedir. 

5. Hasta alt gruplarında her 3 antikor ile boyanmada boyanma yoğunluğu ile 

AChR antikor düzeyi arasında korelasyon görülmedi.  

6. Yeni tanı almış MG hastalarında timektomi sırasında elde edilen timus 

dokusu ile eşzamanlı olarak alınan serumda Th17 hücre veya 

belirteçlerini karşılaştırmalı olarak incelemek için ileri çalışmalar 

yapılabilir. 
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