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Miyastenia gravis (MG), klinik gidisat1 biiyiik 6l¢lide otoantikor profiliyle sekillenen otoimmiin bir hastaliktir.
Ozellikle ileri yas baslangich olgularda ve timoma varhginda saptanan anti-titin antikorlarinin, hastalik siddeti
ve kotii prognozla dogrudan iliskili oldugu bilinmektedir. Bu olgu serisinde, geleneksel tani testlerinin yetersiz

kalabildigi atipik paraneoplastik MG vakalarinda anti-titin antikorlarinin tanisal degeri ve klinik yonetimdeki
kritik roliine dikkat cekilmesi amag¢lanmistir.
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The Role of Titin Positivity in Paraneoplastic Myasthenia Gravis

Abstract

Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disorder with a clinical course heavily influenced by the underlying
autoantibody profile. The presence of anti-titin antibodies, particularly in late-onset cases and patients with
thymoma, is directly associated with disease severity and a poorer prognosis. This case series aims to highlight
the diagnostic value and critical role of anti-titin antibodies in the clinical management of atypical
paraneoplastic MG cases, especially when conventional diagnostic tests are inconclusive.
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GIRIS
Miyastenia gravis (MG), klinik seyri ve fenotipik
ozellikleri buiyiik 6l¢iide altta yatan otoantikor
profiline gore sekillenen otoimmiin bir
hastaliktirl. Literatlirde, hastalik siddetinin
anti-titin antikorlarinin serum
konsantrasyonuyla pozitif korelasyon
gosterdigi uzun yillardir bilinmektedirZ3.
Ozellikle ileri yas baslangich olgularda ve
timoma varliginda bu antikorlarin prognostik
degeri oldukca yiiksektir+67. Ayrica, anti-
asetilkolin reseptor (anti-AChR) ve anti-titin
antikorlarinin es zamanh pozitifligi, klinik
tablonun agirlasmasina ve hastaneye yatis

oranlarinin artmasina zemin
hazirlamaktadir8?. Atipik klinik 06zellikler
sergileyen = vakalarda  bu  antikorlarin
saptanmasi, hastaligin paraneoplastik

dogasinin aydinlatilmasi, tedavi stratejilerinin
belirlenmesi ve tanisal yaklasimin
genisletilmesi  agisindan  kritik  6neme
sahiptirll12, Bu olgu sunumlarinda, o6zellikle
geleneksel serolojik ve norofizyolojik testlerin
yetersiz  kalabildigi  paraneoplastik MG
olgularinda, anti-titin antikorlarinin tanm ve
klinik yonetimdeki kritik roliiniin sunulmasi
amagc¢lanmistir.

OLGULAR
Olgu1

Yetmis iki yasindaki kadin hasta, uzun siiredir
devam eden bas-boyun agrisina ek olarak son
10 giindiir pitoz, halsizlik ve son iki glinde
belirginlesen yutma ile basim1 dik tutma
gicligii sikayetleriyle basvurdu. Norolojik
muayenesinde bilateral pitoz, fasiyal parezi,
nazone konusma ve boyun fleksiyonunda 3/5
kas gilicii saptandi. Yorulma ve buz testleri
pozitif olarak degerlendirildi. Ardisik sinir
uyarim (RNS) testinde 5 Hz'de anlamh
dekrement izlendi. Toraks bilgisayarl

tomografisinde (BT) anterior-inferior
mediastende kaba Kkalsifikasyonlar iceren
17x11 mm boyutlarinda solid lezyon (timoma)
tespit edildi. Anti-AChR ve anti-titin antikorlari
pozitif saptanan hastaya intravenoz
imminoglobulin (IVIG), piridostigmin ve
prednizolon tedavisi baslandi. Klinik bulgular
diizelen hasta sifa ile taburcu edildi. Timoma
saptanmasi Uzerine timektomi endikasyonu
acisindan degerlendirilen hastaya cerrahi
Onerildi ve hasta timektomi operasyonu
gecirdi. Timektomi sonrasinda hastaligin seyri
olumlu yonde degismis; takiplerinde herhangi
bir miyastenik atak gozlenmeyen hastanin
klinik seyrinde diizelme izlenmistir ve medikal
tedavide degisiklige gidilmis ve gilincel olarak
kullandig1 tiim ilaglar1 tamamen kesilmistir.

Olgu 2

Elli iki yasindaki erkek hasta, yaklasik bir aydir
suregelen nazone konusma ve boynunu dik
tutamama sikayetleriyle basvurdu.
Muayenesinde eforla artis gosteren hafif pitoz
ve bulber tutulum bulgulart mevcuttu. RNS
incelemesinde 5 Hz'de anlamli dekrement
kaydedildi. Toraks BT'de 6n mediastende
kalsifikasyon barindiran 37x25 mm
boyutlarinda lezyon (timoma) saptandi
Serolojik incelemelerde anti-AChR ve anti-titin
antikorlar1 pozitif geldi. IVIG, piridostigmin ve
prednizolon tedavisi ile semptomlarinda
belirgin gerileme saglanan hasta taburcu edildi.
Timoma varligl nedeniyle timektomi 6nerilen
hasta opere edildi. Patoloji sonucu Tip B2
timoma olarak raporlanan ve sag akciger
plevrasinda eflizyon saptanmasi lizerine ek
olarak radyoterapi alan hastada, timektomi
sonrasinda  hastaligin  seyri  beklenen
stabilizasyonu gostermemis ve operasyon
sonrast donemde hastanin birden fazla
miyastenik atagi olmustur. Hastalik seyrindeki
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bu dalgali durum nedeniyle medikal
tedavisinde tamamen kesilmeye gidilememis;
atak donemlerinde intraven6z immiunoglobulin
(IVIG) tedavisi uygulanmakta olup, gilincel
idame tedavisi piridostigmin ve prednizolon
seklinde devam etmektedir.

Olgu 3

Elli ii¢ yasindaki kadin hasta. Bilinen meme
kanseri tanisi olan olgu, gin icinde giderek
artan solunum sikintis1 ve nazone konusma
sikayetiyle basvurdu. Yatisi sonrasinda hizla
solunum yetmezligi gelisen hasta entiibe edildi.
Cekilen toraks BT'de o©On mediastende
kalsifikasyon iceren 34x24 mm lezyon
(timoma) izlenirken, RNS bulgulari normal
sinirlardaydi. Hastanin anti-AChR antikoru
sinirda pozitif, anti-titin antikoru ise pozitif
saptandi. IVIG tedavisi wuygulanan hasta
basariyla ekstiibe edilerek idame tedaviyle
taburcu edildi. Timektomi operasyonu
uygulanan hastanin postoperatif dénemde
klinik seyri stabil hale geldi ve yeniden
entiibasyon gerektirecek herhangi bir kriz
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tablosu izlenmedi ve bu klinik stabilizasyon
lizerine medikal tedavisinde degisiklige
gidilerek prednizolon kesildi. Hastanin glincel
idame tedavisi azatiyoprin ve piridostigmin
olarak yeniden diizenlendi.

Olgu 4

Altmis sekiz yasindaki erkek hasta. Mide
kanseri tanisiyla takipli olgu, nefes darhgi
nedeniyle basvurdugu acil serviste entiibe
edilmis; sonrasinda ekstiibe edilememesi
lzerine degerlendirilmistir. Muayenesinde
boyun ekstansorlerinde parezi dikkati c¢ekti.
RNS incelemesi normal bulundu ve toraks
BT'de timoma lehine bulgu saptanmadi.
Gonderilen paraneoplastik panelde sadece
anti-titin antikoru pozitif olarak sonuclandi.
Miyastenik kriz tablosunda kabul edilen
hastaya IVIG tedavisi verildi ve ardindan
sorunsuz bir sekilde ekstiibe edildi.

Olgularin paraneoplastik ve immiinolojik kisa
Ozeti tablo I'de gosterilmistir.

Tablo I: Olgularin Demografik, Paraneoplastik ve immiinolojik Ozeti

Vaka |Demografik Veri |Paraneoplastik Zemin [Antikor Profili Klinik Tablo Tanisal Test Tedavi
. - o 5 Hz Dekrement, :
1 72, Kadin Timoma AChR (+), Titin (+) lleri bulber tutulum Titin IVIG ile tam yanit
2 52, Erkek Timoma AChR (+), Titin (+) Bulber tutulum ?’itir}jz Dekrement, IVIG ile tam yanit
Meme Kanseri AChR (Sinirda), Titin[Solunum Yetmezligi|Titin Pozitifligi . .
3 53, Kadin Timoma +) (Entiibe) (RNS: Normal) IVIG ile ekstlibasyon
. . - Solunum Yetmezligi|Titin Pozitifligi . "
4 68, Erkek Mide Kanseri Titin (+) (Entiibe) (RNS: Normal) IVIG ile ekstiibasyon
TARTISMA VE SONUC antikorlarinin es zamanh pozitifliginin klinik

Sunulan bu seri, paraneoplastik MG Kklinik
spektrumunda anti-titin antikorlarinin hem
ongoriicii hem de diagnostik degerini ¢arpici
bir sekilde yansitmaktadir. Literatiir verileri,
titin antikor pozitifliginin MG klinik siddeti ve
timoma birlikteligi ile yakin iliskide oldugunu
teyit etmektedir??. Kalsifiye mediyastinal
lezyonlari nedeniyle timoma siiphesi tasiyan ilk
iki olgumuz, bu geleneksel bilgiyi destekler
niteliktedir. Benzer sekilde, AChR ve titin
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tabloyu agirlastirdigl, hastaneye yatis ve yogun
bakim gereksinimini artirdigi daha Once
bildirilmistir8. Ik iki hastamizda izlenen
belirgin  bulber  tutulum ve  agresif
immiinomodilatér tedavi (IVIG) ihtiyaci bu
literatiir verileriyle uyumludur. Ayrica tim
hastalarimizin 50 yas lzerinde olmasi, titin
pozitifliginin ge¢ baslangicli formlarda daha sik
izlendigi gercegiyle ortiismektedir+.
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Bu seride asil vurgulanmasi gereken nokta,
timoma dis1 solid tiimorlerde izlenen atipik ve
seronegatif tablolardir. Son yillarda anti-titin
antikorlarinin, klasik anlamda "seronegatif”
kabul edilen MG olgularinda kritik bir tanisal
rol {stlenebilecegi gosterilmistir>. Meme
kanseri zemininde gelisen olgu 3 ve mide
kanseri tanili olgu 4, bu durumu klinik pratikte
acikca ortaya koymaktadir. Ozellikle Vaka 4'te
mediyastinal  kitle = bulunmamasina ve
norofizyolojik testlerin (RNS) tamamen normal
olmasina ragmen hastanin entiibasyon
gerektiren Kkriz tablosuna girmesi dikkat
cekicidir. Bu hastada tani, yalnizca
paraneoplastik  panelde saptanan titin
pozitifligi ile konulabilmis ve zamaninda
uygulanan IVIG tedavisiyle ekstiibasyon
saglanmistir. MG'nin izole bir néromiskiiler
kavsak hastaligindan ziyade, sistemik immiin
disregiilasyonla giden genis spektrumlu bir
paraneoplastik sendrom olabilecegi goriisiill,
bilhassa son iki olgumuzun Kklinik seyriyle
desteklenmektedir. Elde ettigimiz bulgular;
anti-titin antikorlarinin (6zellikle 1110 domain
hedefleri) sadece timomaya 6zgii bir belirtec
olmaktan ¢ikip, geleneksel nérofizyolojik ve
serolojik testlerin yetersiz kaldigi onkolojik
kriz vakalarinda tanisal bir kurtarici olarak

degerlendirilmesi gerektigine isaret
etmektedir?O.

SINIRLILIKLAR
Olgu serimizin en onemli kisithhigl, olgu

sayisinin azlig1 ve gozlemsel dogasidir. Sadece
dort hastalik bir seri tizerinden elde edilen bu
veriler, anti-titin antikor pozitifligi ile timoma
dis1 maligniteler arasindaki patofizyolojik
mekanizmay1 veya kesin nedensellik iliskisini
tim yonleriyle aciklamak icin yeterli degildir.
Bulgularimiz, atipik ve seronegatif miyastenik
krizlerde bu antikorun diagnostik 6nemine dair
giicli bir ipucu sunsa da; elde edilen sonugclarin
genellenebilmesi ve rutin tani algoritmalarina
dahil edilebilmesi icin ¢ok merkezli, genis hasta
kohortlarini igeren ileri dilizey c¢alismalara
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gereksinim vardir. Calismamizin bir diger
onemli kisithligi, ardisik sinir uyarimi (RNS)
normal saptanan olgularda tek lif EMG
incelemesinin yapilamamis olmasidir.

Hasta Onam: Hastanin klinik bilgilerinin alinmasi
ve yayinlanmasi i¢in hastadan bilgilendirilmis
onam formu imzal olarak alinmistir.
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