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Kaytetyt lyhenteet
Ab Autovasta-aine
Ach Asetyylikoliini

Acetyl-CoA Asetyylikoentsyymi-A

AChE Asetyylikoliiniesteraasi
AChR Asetyylikoliinireseptori
ChAT Koliiniasetyylitransferaasientsyymi

CHRNAI1  AChR alfa-alayksikkod koodaava geeni

CMAP Lihaksen aktiopotentiaalien summa

ColQ Asetyylikoliiniesteraasin kollageeni (eng. AChE-associated collagen)
CRD Kysteiinirikasdomeiini (eng. Cystein-rich domain)

Dock7 Sytokineesimaéirittdjéproteiini (eng. Dedicator of cytokinesis protein)
ELISA Entsyymi-immunologinen mééritys (eng. Enzyme-linked immunosorbent assay)
EPP Péitelevyn potentiaali (eng. End-plate potential)

FEV Pakotetun uloshengityksen tilavuus (eng. Forced expiratory volume)
FVC Pakotetun isdéinhengityksen kapasiteetti (eng. Forced vital capacity)
IVIg Suonensisdinen immunoglobuliini (eng. Intravenous immunoglobulin)
LRP4 LDL-reseptoriproteiini 4 (eng. LDL receptor-related protein 4)

MG Myasthenia gravis, myastenia

MIR Immunogeeninen alue (eng. Main immunogenic region)

MTX Metotreksaatti

MuSK Lihasspesifinen kinaasi (eng. Muscle specific kinase)

NMJ Hermolihasliitos (eng. Neuromuscular junction)

PEF Uloshengityksen suurin mahdollinen virtaus (eng. Peak expiratory flow)



PFM PEF-mittari (eng. Peak flow meter)
PFT Keuhkojen toimintakoe (eng. Pulmonary function test)

RNS-terapia Toistuva hermostimulointiterapia (eng. Repetitive neural stimulation therapy)

RIPA Radioimmunopresipitaatiomairitys (eng. Radioimmunoprecipitation assay)
RNS Toistostimulaatiotestaus (eng. Repetitive neural stimulation)

RTK Reseptorityrosiinikinaasi

SBCT Hengitysmittaus (eng. Single breath counting test)

SFEMG Yksisyy-elektromyografia (eng. single-fiber electromyography)

SNMG Seronegatiivinen myastenia gravis



1. Johdanto hermolihasliitoksen toimintaan

Hermolihasliitos (neuromuscular junction, NMJ) nimensd mukaisesti liittdd hermoston ja
lihaksiston toisiinsa. Hermolihasliitos on tirked osa lihaksen toimintaa, silld sen kautta kaikki
hermoston saamat vasteet muutetaan lihaksen liikkeeksi. NMJ:n tarkoitus on aiheuttaa
aktiopotentiaali lihaksessa moottorineuronin saaman vasteen perusteella, ja titd sddtelevit
erilaiset jannite- ja ligandisdddellyt ionikanavat. Ndmi spesifiset ionikanavat tekevdt NMJ:n
toiminnasta hyvin luotettavaa. Asetyylikoliini, kalsium, kalium ja natrium toimivat

valittdjdaineina liitoksessa, kuten kuvassa 1 on esitetty. (Plomp et al., 2015)
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Kuva 1. Hermolihasliitos. Hermolihasliitokseen kuuluu moottoriaksoniterminaali, synaptinen

vdlitila ja motorinen pddtelevy. (Plomp et al. 2015, CC BY)
1.1. AChR

Asetyylikoliinia (ACh) valmistetaan hermolihasliitoksen hermon sisélld (eng. motor end
terminal) koliiniasetyylitransferaasiaentsyymin (ChAT) toimesta ja varastoidaan vesikkeleissd
hermopééttessd. Vain kolinergisissa neuroneissa on ChAT-entsyymii. Asetyylikoliini (kuva 2)

syntetisoidaan asetyylikoentsyymi A:sta (-COCH3) ja koliinista (CsH;4sNO") hermon aksonissa.
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Asetyyli-CoA on osa energia-aineenvaihduntaa ja koliini on vilttiméaton ravinne, joka saadaan
suurimmaksi osaksi ravinnosta. Aineenvaihdunta pystyy tuottamaan jonkin verran koliinia,
mutta suurin osa siitdi on saatava ravinnosta (National Institute of Health, 2022).
Aktiopotentiaali kulkee hermosolun aksonia synapsiin, muokaten synapsin kalvojen rakennetta
siten, ettd kalsiumkanavat (Ca®") aukeavat, jolloin kalsium piisee liikkumaan synapsin sislle.
Asetyylikoliinia siséltdvit vesikkelit padsevit litkkumaan ja fuusioitumaan synapsikalvon
kanssa ja kulkemaan synapsin kalvon ldpi eng. presynaptic membrane). Talloin asetyylikoliini

vapautuu hermo-lihasliitoksen vilitilaan (eng. synaptic cleft). (Plomp et al., 2015)
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Kuva 2. Asetyylikoliinin rakenne. (NCBI, 2025. Asetyylikoliinimolekyylin rakenne. PubChem,
National Center for Biotechnology Information, CC BY 4.0)

ACh kulkee hermolihasliitoksen vilitilan ldpi lihaksen pinnalle, jossa asetyylikoliinireseptorit
(AChR) sijaitsevat. AChR:t ovat nikotiinireseptoreita, jotka koostuvat seuraavista
alayksikoistd: kaksi a-yksikkod, yksi B-yksikko, yksi 8-yksikko ja kasvun myo6té vaihtuva y- tai
e-yksikko, jotka ovat ldsnd sikio- tai aikuissoluissa. Sitoutumiskohdat ovat kilpailevia ja
agonistisia. Sitoutumiskohdat ovat reseptorin a-yksikkdjen ja niiden viereisten alayksikoiden
(v / € tai 0) vilissa (kuva 3A). Reseptorien immunogeeniset alueet (valkoiset ympyrit), joihin
esimerkiksi vasta-aineet pystyvit sitoutumaan, sijaitsevat a-yksikkdjen kohdalla. Kuvan 3A
oikealla puolella oleva reseptori kuvaa autovasta-aineiden kilpailua asetyylikoliinimolekyylien
kanssa. Jokainen AChR:n alayksikkd (o, B, §, y/€) koostuu neljisti transmembraanidomeenista
M1, M2, M3 ja M4, kuten kuvassa 3D on esitetty. Transmembraanidomeenien liséksi alayksikot
koostuvat N-terminaalisesta solun ulkoisesta rakenteesta, jossa on Cys-silmukka, PAR-motiivi
domeenien M1/M2 vilissd ja M3/M4-domeenien vilissé sijaitseva sytoplasmisesta silmukasta

(kuva 3D).
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Kuva 3. Asetyylikoliinireseptorin rakenne ja AChR-Ab myastenian mekanismit. A: Viidestd
alayksikosti (@, B, 6, y/e) koostuva reseptori. Sitoutumiskohdat (vihredt ovaalit),
immunogeeniset alueet (valkoiset ympyrdt) ja asetyylikoliinimolekyylit (keltaiset ympyrdit). B:
Komplementti kompleksi (violetti) sitoutuu vasta-aineen avulla reseptoriin. C: Reseptorien
silloittuminen toisiinsa vasta-aineilla. D) Jokainen reseptorin alayksikko koostuu neljdstd
transmembraanidomeenista M1, M2, M3 ja M4. Transmembraanidomeenien lisciksi alayksikot

koostuvat N-terminaalisesta solun ulkoisesta rakenteesta, jossa on Cys-silmukka, domeenien
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MI1/M?2 vdlissd sijaitseva sytoplasminen silmukka ja M3/M4-domeenien vdlissd sijaitseva
sytoplasminen silmukka. Punainen tihti merkitsee M3-M4 vilisen silmukan vaihtuvaa
sekvenssid, riippuen onko alayksikké y vai e-yksikko. y-alayksikéssd sekvenssid ei ole, mutta e-
vksikossd on. E) Alayksikot ylhddltd pdin katsottuna. Kuva luotu Biorender.com -tydkalulla
(Kuva muokattu lihteistd: Cetin, et al., 2020 (CC BY), Lindroos et al., 2024 (CC BY 4.0)

Asetyylikoliinin ~ sitoutuminen AChR:ihin aiheuttaa ionien kulkeutumista normaalin
konsentraatiogradientin vastaisesti, jolloin natrium alkaa kerdédntyméaén lihaksen sisélle. Tama
aiheuttaa motorisen péitelevyn potentiaalin (eng. end plate potential, EPP) saavuttamisen
lihaksessa hermolihasliitoksen kohdalla. Jos EPP yltdd kynnysarvoon, lihaksessa tapahtuu
aktiopotentiaali, jolloin sarkoplasmisessa kalvostossa varastoitu kalsium vapautuu ja aiheuttaa
pienid positiivisia varauksen muutoksia. Kalsiumin aiheuttamat varausten muutokset saavat
aktiinin ja myosiinin sitoutumaan toisiinsa. Aktiopotentiaali levidd hermolihasliitoksen alueelta
lihaksen péihin, jolloin tapahtuu koko lihaksen supistuminen aktiinin ja myosiinin toimesta.

(Rousseft, 2021)

1.2. MuSK

Lihasspesifisen kinaasin (eng. muscle-specific kinase, MuSK) toiminta perustuu LDL-
reseptoriproteiini 4:1in (LRP4), agriineihin, Tid1:iin, rapsiineihin ja
sytokineesimaarittdjaproteiineihin (Dock7). MuSK, jonka rakenne on esitetty kuvassa 4, kuuluu
reseptorityrosiinikinaasiryhméin (RTK) eli solukalvon lapdiseviin
transmembraanireseptoreihin. MuSK:in rakenteeseen kuuluu lihaksen solun ulkopuolella Igl-
Ig3 domeenit ja yksi CRD-domeeni (eng. cystein rich domein, kuvassa Frz). Solun sisdlld on
52 aminohapon pituinen juxtamembraaninen alue, kinaasidomeeni ja kahdeksan aminohapon
pituisen C-pdddyn sekvenssi. MuSK:n toiminta aiheuttaa asetyylikoliinireseptorien
ryhmittymistd rapsiiniproteiinien kautta (eng. rapsyn). Rapsiini on AChR:ihin liittyneend
lihaksen sisdlld, ja LRP4-MuSK-kompleksin lihaksen sisdinen Dock7 vaikuttaa sen toimintaan.
Asetyylikoliinireseptorien ryhmittyminen edesauttaa asetyylikoliinimolekyylien sitoutumista

ja impulssin vilittymistd hermolihasliitoksessa. (Burden et al., 2013)
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Kuva 4. MuSK:in rakenteeseen kuuluu lihaksen solun ulkopuolella Igl-1g3 domeenit ja yksi
CRD-domeeni. Solun sisdlld 52 aminohapon pituinen juxtamembraaninen alue,

kinaasidomeeni ja kahdeksan aminohapon pituisen C-pdddyn sekvenssi. (Kuva: Cocanougher

etal., 2024, CC BY-NC-ND)

Agriinit ovat proteoglykaaneja, joita tuotetaan hermolihasliitoksen synapsissa ja se vapauttaa
agriinit synapsin tyvikalvoon, josta ne siirtyvit lihaksen pinnalle. LRP4-rakenteeseen (esitetty
kuvassa 5) kuuluu LDLR A-toistojaksot (1-8), neljd B-propellidomeenia, EGF:n kaltaiset
toistojaksot (1-2), O-linkitetty sokeridomeeni ja NPXY-motiivi. Lihaksen pinnalla sijaitsee
LRP4-MuSK-kompleksi, joka on esitetty kuvassa 6. Agriini sitoutuu LRP4:n ensimmaéisen [3-
propellin  kanssa muodostaen agriini-LRP4-heteropolymeerin, joka aktivoi LRP4:n
sitoutumisen MuSK:n immunoglobuliini 1:een (Igl). Tdmé aktivoi Dock7:n toiminnan
fosforyloimalla sen. LRP4:n neljds ja viides LDL-toistojaksot sditelevit MuSK:n reseptori
tyrosiinikinaasin sitoutumista. Agriini-LRP4-MuSK-reaktiotie aktivoi kompleksin lihaksen

sisdisen ei-katalyyttisen Dock7:n reagoimaan AChR:n rapsiinien kanssa, jolloin tapahtuu
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asetyylikoliinireseptorien ryhmittymistd. Ryhmittyminen tapahtuu, koska rapsiini liittda
AChR:t solun tukirankaan tiiviiksi pesdkkeiksi, missd asetyylikoliini voi sitoutua AChR:iin
todenndkdisemmin. Dock7:n ja rapsiinien vilistd reaktiota el ymmarretd vield tdysin, mutta

Crk/CrkL-proteiinien uskotaan liittyvén sithen. (Burden et al., 2013)
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Kuva 5. LRP4-rakenteeseen kuuluu LDLR A toistojaksot (1-8), nelji p-propelli domeenia,

EGF:n kaltaiset toistojaksot (1-2), O-linkitetty sokeridomeeni ja NPXY motiivi. (Kuva
muokattu ldhteestd: DePew & Mosca, 2021, CC BY) C: LPR4 rakenneosien nimet. Kuvat luotu

Biorender.com -tyokalulla.
1.3. AChR ja MuSK yhteistoiminta

MuSK:n toiminta on hyvin tiiviisti liittynyt AChR:n toimintaan ja niiden vélilld on positiivista
ja negatiivista palutesditelyd. MuSK:in toiminta sditelee presynaptisen ja postsynaptisen
moottorineuronin rakennetta ja toimintoja kaksisuuntaisesti. Mori et al. tutki
hermolihasliitoksen toimintaa mittaamalla hiirien lihasten kokonaisaktiopotentiaaleja,
lihasvoimaa ja vasta-ainekonsentraatioita veressd. Hiiriin injektoitiin MuSK-autovasta-ainetta,
ja tutkimuksessa huomattiin hiirten kokonaisaktiopotentiaalin ja lihasvoiman heikentymisti
MuSK-injektioiden jdlkeen. Lihaksen fyysisen kunnon mittaamisen lisdksi he varjasivit NMJ:n
yksikditd ja selvittivat, minkélaisia fysiologisia muutoksia MuSK-autovasta-aineet aiheuttivat
AChR:ien, ColQ:n ja AChE:n méérissd. MuSK-injektoiduissa hiirissd oli huomattavasti
vihemmén AChR-, ColQ- ja AChE-yksikéitd. (Mori ef al., 2012)
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Kuva 6. Agrin-LRP4-MuSK-kompleksin rakenne ja AChR hermolihasliitoksessa. (Kuva: Otettu

artikkelista Myasthenia Gravis Gilhus, 2016 luvan kanssa, Copyright Massachusetts Medical
Society.)

2. Myasthenia gravis tautina
Myasthenia gravis (MG) on vasta-ainevilitteinen hermolihasliitoksen sairaus, jota esiintyy
viestostd noin 8—10 henkil6lld miljoonasta. Potilaan oirekuvaan kuuluu kasvolihasten, niskan,
hartioiden ja lantionseudun lihasten heikkous, joka pahentuu rasituksessa ja helpottuu levossa.
Oireet alkavat silmistd. MG:n silmien oireita ovat esimerkiksi ptoosi (riippuvat silmdluomet) ja

diploidia (kaksoisndkd). Kun oireet alkavat esiintyd muissa kehon osissa puhutaan yleistyneesti



myasteniasta. Yleistyneen myastenian kehittyminen kestda vuosia, ja 15 %:lla potilaista oireet
jatkuvat vain silmien alueella. (Gilhus N., 2016) Myastenian kehittymisen tarkkaa syytd ei
tiedetd vield. Tyypillinen myasteniapotilas on yli 50-vuotias. Sukupuolijakauma on melko
tasainen silloin, kun tauti alkaa myOhdisemmaissd eldméanvaiheessa (yli 50-vuotiaana).
Aikaisemmin sairastuneista (alle 50-vuotiaista) naisten suhde miehiin on 3:1, ja aasialaisten
sairastuminen tautiin aiemmin eldmissd on todenndkodisempédd, kuin muilla tutkituilla

populaatioilla. (Carr AS., 2010)

Myasteniaa sairastavilla voi my0s esiintyé nielun alueen oireita (nielemisvaikeus, puheentuoton
ongelmia, hengenahdistus). Myastenian oireet saattavat pahentua nopeasti esimerkiksi
infektion takia, jolloin puhutaan myasteenisesta kriisistd. Lihasheikkousoireet ovat
voimakkaammat ja nielun alueen oireilu lisddntyy myasteenisessa kriisissd. (Lacomis D., 2005)
Noin 15-20 % myasteniapotilaista kokevat myasteenisen kriisin kaksi vuotta diagnoosin

saamisen jilkeen (Octaviana et al., 2023).

Myasteniaa luokitellaan viiteen luokkaan: I, II, III, IV ja V. Taudin luokat kuvaavat mihin
lihasryhmiin myastenia vaikuttaa. Luokka I: Lihasheikkoutta esiintyy vain silmien alueella.
Luokka II: Silmien alueen lihasheikkous ja lievdd yleistynyttd lihasheikkoutta. Luokka III:
Silmien alueen lihasheikkous ja kohtalaista yleistynyttd lihasheikkoutta. Luokka IV: Silmien
alueen lihasheikkous ja vakavaa yleistynyttd lihasheikkoutta. Luokka V: Lihasheikkous on
yleistynyttd ja vakavaa. Sairastunut henkild tarvitsee laitteiden apua hengittimiseen.
Myastenian vaikein muoto on hengenvaarallinen, silld myasteenisen kriisin atheuttamat

hengitysvaikeudet voivat johtaa kuolemaan. (Suresh & Asuncion, 2023)

2.1. Myastenian patologian syntyminen

Myastenia gravis ei ole periytyvd sairaus. Se on autoimmuunisairaus, jossa muutokset
kateenkorvassa vaikuttavat MG:n kehittymisen riskiin. Kuitenkin thmisilld, jotka ovat sukua
myasteniaa sairastaville, on 1000-kertaa suurempi todennékoisyys sairastua verrattuna niihin,
jotka eivit ole sukua myasteniapotilaille. Kateenkorvan litkakasvu ja muut toimintahdiriot
voivat vaikuttaa autovasta-aineiden kehittymiseen. Kaikilla myasteniaa sairastavilla ei 10ydeta
fysiologista syytd, mutta 75 %:1la myasteniapotilaista on jonkinlaista kateenkorvan toimintaan
liittyvaa hairiotd. 10 % tdmé nékyy kateenkorvansyOpéna ja 65 %:lla puhutaan kateenkorvan

litkkakasvusta. (Mishra & Varma, 2023)



3. Myastenian mekanismit

Myastenia on heterogeeninen tauti eli taudinaiheuttajia on useita. Taudinaiheuttaja voi olla joko
vasta-aineet asetyylikoliinireseptoreita vastaan, lihasspesifisid kinaaseja vastaan, LRP4-
proteiineja tai agriineja vastaan. Tassd kirjallisuustutkielmassa keskitytddan AChR- ja MuSK-
autovasta-aine-myastenioihin. Myasteniassa vasta-aineet estdvdt hermolihasliitoksen
yksikkdjen normaalia toimintaa. 85 % MG-tapauksista johtuu autovasta-aineista AChR:ta
vastaan ja loput johtuvat autovasta-aineista MuSK:ta, LRP4:44 tai agriineja vastaan. On myos
pieni miiard MG-tapauksia, missd vasta-aineita tai vasta-aineiden kohdetta ei havaita
diagnostiikalla, mutta myastenian oireita esiintyy, esimerkiksi seronegatiivinen myastenia tai

tuplaseronegatiivinen myastenia. (Mishra & Varma, 2023; Zhang et al., 2014)

Asetyylikoliinireseptorijohdannaisen myastenia graviksen patologia perustuu lihaksen
asetyylikoliinireseptoreihin vaikuttaviin vasta-aineisiin. Immunoglobuliinin isotyypit Ig1 ja Ig3
vaikuttavat reseptoreihin  AChR-MG:ssd. Asetyylikoliinireseptorit ovat tirked osa
hermolihasliitosta. Vasta-aineiden on tutkittu sitoutuvan alfa-alayksikkdjen kohdalle. (Lindroos
et al.,2024) AChR:n toiminnan inhibitio on todennékoisesti kilpailevaa ja antagonistista, mutta
rapsiinin vaikutus reseptoreihin on voinut vaikuttaa sithen, miten tuloksia tulkitaan (Cetin H. et

al., 2020).
3.1. AChR-ADb myastenia

AChR:n toiminnan estdmiseen tunnetaan kolme mekanismia: komplementtiaktivaatio,
reseptorien silloittuminen ja asetyylikoliinin sitoutumiskohdan esto (kuva 3). Silloittuminen ja
komplementtiaktivaatio  johtavat immuunipuolustuksen reaktioista, jotka johtavat

hermolihasliitoksen tuhoutumiseen. (Lindroos ef al., 2024)
3.1.1. Sitoutumiskohdista kilpailu

AChR:n toiminta estyy, kun sitoutumiskohdista kilpailevat autovasta-aineet estivat
asetyylikoliinin sitoutumisen reseptoriin. Cetin H. et al piitteli, ettd kilpaileva antagonismi on
AChR:ta rajoittava tekijd. Cetin, Webster, et al suorittamassa tutkimuksessa TE671 ja CN21
solulinjoja kasvatettiin maljoilla, ja niille tehtiin elektroporaatio. Elektroporaatiossa solujen lépi
ajetaan sidhkopulssia, jotta solukalvojen ldpi pidisisi kulkeutumaan enemmin molekyyleja.
Elektroporaation jdlkeen solut pystyttiin kuvaamaan fluoresenssimikroskopialla, ja saaduista
tuloksista voitiin péételld autovasta-aineiden ja rapsiinin vaikutusta AChR:ien toimintaan.

(Cetin, Webster, et al., 2020)



3.1.2. Komplementtiaktivaatio

Komplementtiaktivaatiossa vasta-aineet sitovat Cl-komplementin AChR:d4n, joka johtaa
komplementtikaskaadiin. IgG- ja IgM-vasta-aineet pystyvit laukaisemaan
komplementtikaskaadin tdlld tavalla. Komplementtikaskaadi eli reaktioreitti, jonka
antigeenisesti liitetty Cl-komplementti laukaisee, koostuu monesta proteolyyttisestd
lohkeamisesta. Aktivoituneesta C1:std muodostuu Cls ja Clr, ja Cls halkaisee C4:n kahteen
osaan, C4a ja C4b. Clr, Cls ja C4b yhdessa halkaisevat C2:n kahteen osaan, C2a ja C2b. C3-
konvertaasin muodostama C4b2a-kompleksi halkaisee C3:n kahteen osaan, C3a ja C3b.
C3C4b2a3b muodostaa C5-konvertaasin, joka halkaisee C5:n kahteen osaan, C5a ja C5b. C5b
yhdistyy C6 kanssa muodostaen C5bC6:n, joka reversiibelisti sitoutuu solun pinnalle ja
muodostaa MAC:in (eng. membrane attack complex) perustan. C7 kiinnittyy perustaan ja
muodostaa C5bC6C7:n. Tdmdn kompleksin muodostuminen indusoi C8a ja C8f insertion,
jolloin solukalvolle muodostuu epdstabiili transmembraaninen huokonen. C9 yhdistyy C8a:n,
jolloin muodostuu C5bC6C7C8C9, eli MAC (eng. membrane attack complex). Kaskaadin
lopuksi motorisen pédtelevyn solukalvolle muodostuu MAC, ja sen tehtdvdnd on toimia
huokosina patogeenien pinnoilla ja tuhota ne osmolyysilld. Kaskaadin reaktioketju on
havainnollistettu kuvassa 7. MG:n vuoksi vasta-aineet sitoutuvat AChR:iin, ja siten hyokkaavat

hermo-lihasliitoksen kalvoa vastaan. (San & Jacob, 2023)

BioMed Research International
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Kuva 7. Komplementtikaskaadi. Kaskaadilla on monta reaktiotietd, mutta AChR:ihin

antigeenisesti sitoutuva CI proteiini noudattaa klassista reaktiotietd. (Berentsen & Sundic,

2015, CC BY)
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3.1.3. Reseptorien silloittuminen

AChR:n toiminnan estdminen vasta-aineiden kautta voi myos tapahtua siten, ettid vasta-aineet
muodostavat siltoja reseptorien vélilld, ja siten johtavat niiden solusyontiin eli internalisaatioon
ja hajotukseen eli degradaatioon. Tdmé johtuu immuunipuolustuksen mekanismeista, jotka
kdynnistyvdt vasta-aineiden silloittaessa yksikkdjd toisiinsa solun pinnalla. Reseptorien
silloittuminen vasta-aineilla ldhettdd signaaleja solun immuunipuolustusjirjestelmalle, mika
vaikuttaa reseptorien liukoisuuteen ja rakenteeseen. On mahdollista, ettd AChR:ien
synaptogeeninen stimulointi hajottaa niiden tukiproteiinit, joka johtaa siihen, ettdi AChR:t on
helpompi degradoida. Tavallisimpia hajotusta ajavia solun yksikditd ovat klatriini- ja kaveoli-
yksikot, mutta Lee CW. et al. suorittaman tutkimuksen mukaan AChR:n internalisaatiossa on
ldsnd vain klatriini. Tutkimuksessa lihassoluja kasvatettiin ja merkittiin biotiini konjugoidulla
bungarotoksiinilla seki streptavidin konjugoidulla QD 655:11a. Solujen kisittelyn jélkeen niitd
inkuboitiin huoneenldmmossd yhden tunnin ajan, jolloin AChR:ien internalisoituminen
tapahtuu. Sen jilkeen solut voitiin kuvantaa ja kuvista pédtelld, miten reseptorien hajotus

vaikutti NMJ:n rakenteeseen, ja miké hajotusyksikko oli lasnd. (Lee CW. et al, 2014)
3.2. MuSK-Ab myastenia

MuSK-vasta-aineiden aiheuttamassa myasteniassa vasta-aineet estivdat LRP4-MuSK-
kompleksin ja AChR:n vilisen signaloinnin. AChR:n aiheuttamaa myasteniaa on tutkittu

laajemmin kuin MuSK:n aiheuttamaa myasteniaa.

Immunoglobuliinin isotyyppi IgG4 vaikuttaa reseptoreihin MuSK-Ab MG:sséd. Toiminnan esto
voi tapahtua suoraan estimailla sitoutumiskohta tai antigeeniselld modulaatiolla. Ig4-vasta-aine
héiritsee agriinin ja LRP4:n vilistd signalointia, jolloin loput agriini-LRP4-MuSK-kompleksin
toiminnan vaiheet eivdt tapahdu. Tdmid johtaa siithen, etti AChR:t eivdt ryhmity tiiviiksi
pesdkkeiksi. Témé johtaa hermolihasliitoksen toiminnan héiriintymiseen, silli AChR:ien
pakkautuminen on tirked tapa ylldpitdd hermolihasliitosta. Reseptorien kerddntymisen lisdksi
rapsiinit muokkaavat AChR:n toimintaa muillakin tavoilla. Rapsiinit esimerkiksi edesauttavat
AChR:ien palautumista desensitaatiosta. Desensitaatio tarkoittaa reseptorien toiminnan
hetkellistd taukoa, jolloin ionikanava ei aukea, vaikka reseptoriin olisi sitoutunut

asetyylikoliini. Desensitaatiolla sdddelldin NMJ:n toimintaa. (Plomp et al., 2012)
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4. Myastenian diagnosointi

Myasteniaa voidaan diagnosoida eri tavoilla. On olemassa serologisia mairityksié, jotka
madrittdvat vasta-aineldydosten perusteella onko potilaalla myasteniaa. Tamin lisdksi on
olemassa farmakologisia testauksia, joilla ndhddén auttavatko myastenian hoitomenetelmat
potilaan oireita. Jos lddkehoito auttaa, se vahvistaa myastenian ennustetta. On myds olemassa
neurofysiologisia testauksia, joiden avulla arvioidaan lihasvérindd ja syytiheyttd. Muita
testauksia, joilla myasteniaa voidaan diagnosoida ovat esimerkiksi keuhkojen toimintatestaus,
jossa ndhdddn, minkélaista potilaan keuhkolihasten toiminta on. Tdmé& auttaa arvioimaan

myasteenisen kriisin riskid. (Mishra & Varma, 2023)

4.1. Serologiset -testaukset

Kun puhutaan serologisista testauksista, puhutaan veren seerumin autovasta-
ainekonsentraatioiden testaamisesta. Myasteniaa sairastavalta voidaan verikokeiden kautta
16ytad kolmenlaista autovasta-ainetta: AChR-autovasta-aine (AChR-Ab), MuSK-autovasta-
aine (MuSK-Ab) tai LPR4-autovasta-aine (LPR4-Ab). Jos verikokeiden kautta ei l0ydetd
AChR-Ab:t4, puhutaan seronegatiivisesta myasteniasta. Jos kokeissa ei 16ydetd AChR-Ab:ti tai
MuSK-Ab:td puhutaan tuplaseronegatiivisesta myasteniasta. Seropositiivisessa myasteniassa

16ydetdén molempien (AChR ja MuSK) autovasta-aineita. (Mishra & Varma, 2023)

Radioimmunopresipitaatiomadritys (RIPA) toimii siten, ettd autovasta-aineet merkitdin
radioaktiivisella iodiini-125:11 (I'*) ja saostetaan sakaksi anti-immunoglobuliini G:lI.
AChR:id kaytetddn antigeenind radioimmuunipresipitaatioméérityksessd. Kaksivaiheisen
RIPA:n tyovaiheet on havainnollistettu kuvassa 8. Antigeenind pylvddssd on yhdistelma
sikididen ja aikuisten AChR:4, silld molempien on huomattu sitovan vasta-aineita

tehokkaammin, kuin yksittdisen AChR-tyypin. (Zisimopoulou ef al., 2013)
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Two-step RIPA

15t step (= isolation & concentration of the specific antibodies)

Test serum
{100 1000 pl)

- | i [ oy
A*l*k = . o= LA A

Immobilized

antigen @

2nd step (= usual RIPA with the above semi-purified antibodies)

L —— Incubate
Precipitate Igs
with anti-Ig
l Radioactive
Wash the pellet  ———p pellet

Kuva 8. Radioimmunopresipitaatiomddritys koostuu kahdesta tyévaiheesta. Ensimmdinen

Transfer the
semi-purified
Abs to test tubes
with I'5-antigen

s
e 125-antigen

tyovaihe: Antigeenit valmiiksi kiinnitettynd pylvidseen. Spesifiset ja ei-spesifiset vasta-aineet
kiinnitetddn antigeeneihin inkubaation aikana. Muut vasta-aineet pestdidn pois. Kun vain
spesifiset ja ei-spesifiset vasta-aineet ovat jdljelld ne vapautetaan antigeeneista. Toinen
tyovaihe: Semi-puhdistetut vasta-aineet ja iodiini-125 lisdtddn testiputkiin ja inkuboidaan.
Immunoglobuliinit saostetaan anti-immunoglobuliineilla ja sakka pestddn. Lopuksi saadaan
radioaktiivinen sakka, jossa halutut vasta-aineet ovat. (Kuva otettu artikkelista Zisimopoulou
etal., 2013, Lupa kuvan kdyttoon saatu julkaisijalta, Copyright © 2013 Elsevier B.V. All rights

reserved.)

Entsyymi-immunologinen maééritys (eng. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) on
immunologinen menetelmd, jolla selvitetddn, onko seerumissa vasta-aineita tai proteiineja. Sitad
voidaan kayttdd esimerkiksi HIV-infektion, liukoisten reseptorien ja sytokiinien
havaitsemiseen. Maéirityksessd on 96-kaivoa, joten monia eri ndytteitd voidaan testata
yhtdaikaisesti. ELISA perustuu virittdmén entsyymin védrjddntymiseen, kun vasta-aine-
antigeeni-kompleksi muodostuu. Entsyymin substraatti on kiinnitettynd vasta-aineeseen.
ELISA-menetelmid on olemassa nelji, ja ne on havainnollistettu kuvassa 9. ELISA-muodon
valitseminen riippuu siitd, mitd testauksella halutaan tehdd. Suora- ja epédsuora-ELISA ovat
nopeita, mutta yksinkertaisia testauksia, joilla selvitetddn vasta-aineen konsentraatiota

ndytteessd. Kerros-ELISAa kdytetddn, kun halutaan 16ytid niytteeseen sekoittunut spesifinen
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vasta-aine. Kilpailevaa ELISAa kéytetddn, kun on vain yksi vasta-aine, joka sitoutuu
testauksessa kiytettyyn antigeeniin. (Swanson et al., 2023) ELISA:lla on 16ydetty AChR-,
MuSK- ja LRP4-autovasta-aineita. (Li et al., 2023)
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Created in BioRender.com bio

Kuva 9. ELISA. A) Suora-ELISA:ssa substraatti on kiinni primaarivasta-aineessa. Antigeeni on
kiinnittyneend ndyteputken pohjaan. B) Epdsuora-ELISA:ssa substraatti on kiinnittyneend
sekundaarivasta-aineeseen. Primddrinen ja sekundaarinen vasta-aine kiinnittyvdt toisiinsa.
Antigeeni, joka kiinnittyy primddriseen vasta-aineeseen, on kiinnitettynd ndyteputken pohjaan.
C) Kerros-ELISA:ssa primddrinen vasta-aine sitoutuu antigeeniin, joka on kiinni ndyteputkeen
kiinnitetyssd vasta-aineessa. Substraatti on kiinni sekundaarisessa vasta-aineessa niin kuin
epdasuora-ELISA:ssa. D) Kilpailevassa ELISA:ssa ndyteputkeen kiinnittyneisiin antigeeneihin
sitoutuvat vain ne vasta-aineet, jotka eivdit ole jo sitoutuneet inhibiittoriantigeeneihin. (Kuva

luotu Biorender.com -tyokalulla. Sakamoto et al., 2018)
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4.2. Farmakologiset -testaukset

Edrophoniumtestissd  (tensilon-testi) ja  neostigmiinitestissd  asetyylikoliiniesteraasi-
inhibiittoria kdytetddn myastenian diagnosoinnissa. Asetyylikoliiniesteraasiinhibiittori estdd
asetyylikoliinien degradaatiota ja lisdd niiden konsentraatiota NJM:ssd. Potilaalla voidaan
olettaa olevan myastenia, jos oireet lievenevét edrophoniumin tai neostigmiinin antamisen
jalkeen. Edrophoniumin sivuoireet voivat olla hengenvaarallisia, joten neostigmiinid suositaan

enemmaén nykyéin. (Mishra & Varma, 2023)

Myastenian mahdollisuutta voidaan myos arvioida jddhauteen avulla. Potilaan heikentyneen
lihasryhmén kohdalle sijoitetaan jddhaude, ja annetaan vaikuttaa 3—5 minuuttia. Jos
lihastoiminta on kylmennyksen jidlkeen kohentunut myasteniaa voidaan pitdd vaihtoehtona
lihasheikkoudelle. Jadhaudetestausta ei yksinddn kdytetd diagnosoimaan tautia, mutta testaus
erottaa myastenian oireet muista neurologisista oireista. Lopullinen diagnosointi tapahtuu
neurofysiologilla testauksilla, kuten RNS:114 eli hermojen toistostimulaatiotestauksella (eng.
repetitive  neural stimulation) ja yksisyy-elektromyografialla (eng. single fiber

electromyography). (Mishra & Varma, 2023)

4.3. Neurofysiologiset -testaukset

Neurofysiologiset testaukset kuten RNS-terapia ja yksisyy-EMG auttavat myastenian
diagnosoinnissa silloin, kun vasta-aineloydoksid ei ole. Ndmé testaukset voivat auttaa
selvittimdidn mikd osa NJM:n toiminnasta on héiriintynyt. Neurofysiologisia -testauksia
toteutetaan 1dhettdmalla lihakseen lyhyen aikaa kestdvid sihkdimpulsseja. (Mishra & Varma,

2023)

Toistostimulaatiotestauksessa (repetitive neural stimulation, RNS) lihasta stimuloidaan
elektrodilla samalla, kun toinen elektrodi mittaa lihassyiden aktiopotentiaalien summan (eng.
compound muscle amplitude potential, CMAP) arvon. Séhkdinen stimulointi voi tapahtua
hitaasti (2—5 Hz) tai nopeasti (15-30 Hz). Jos kokonaisaktiopotentiaali viahenee enemmaén kuin
10 %:a ensimmadisen ja neljdnnen testauksen vililld, lihaksen toiminnan katsotaan heikentyneen
normaalista. (Datta N. et al., 2025) Valitettavasti RNS ei ole aina luotettava, ja osalla
myasteniapotilaista ei havaita odotettuja arvoja. CMAP-mittauksen ja RNS:n yhdistiminen
vahentdd virheitd, ja ndiden yhdistdmistd kannattaa tutkia tulevaisuudessa lisdd. Tutkimusten
perusteella RNS-testaus on hyvd menetelmé taudin ennusteen luomisessa. (Alhaidar et al.,

2022)
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Yksisyy-EMG:1ld testataan lihaksen vilittdjdaineiden toimintaa ja lihassyiden jakautumista
lihaksessa mittaamalla syytiheyttd. Vilittdjdaineita testataan mittaamalla lihaksen véarindi.
Virina kuvaa lihaksen EPP:n variaatioita samassa lihaksessa. (Juel, V., et al., 2019) Yksisyy-
EMG vie aikaa, joten yleensd se tehdddn vain, jos myasteniaa ei havaita toistostimulaatiolla.
Tutkimuksessa kdytetddn neulaelektrodia, joka asetetaan lihaksen motoriseen yksikkdon.
Yhdessd motorisessa yksikdssd on lihassyitd mosaiikkimaisessa muodostelmassa. Elektrodi
mittaa yhden lihassyyn aktiopotentiaalin, mutta syiden mosaiikkirakenteen takia voidaan joskus
saada kaksi aktiopotentiaalia samasta motorisesta yksikostd. Syyvérindn madrittdmistd varten
tarvitaan aktiopotentiaalipari, joka saa hermotuksensa samasta yksikostd. Lihaksesta
madritetddn 20:n parin syyvérind, ja arvojen vilisid poikkeamia tutkitaan. Terveelld ihmiselld
20:std aktiopotentiaaliparista yksi saa olla toisistaan poikkeava. Potilailla, joiden
myasteniaoireet rajoittuvat silmiin mittaus tehddin silmén orbicularis oculi -lihaksesta.

(vksisyy-EMG, 2023)
4.4. Muut testaukset

Myastenisen kriisin aikana potilaan keuhkojen lihasten heikkous johtaa hengitysvaikeuksiin ja
hengitysteiden tukkeutumiseen. Keuhkojen toimintaa mittaamalla voidaan selvittdd keuhkojen
kapasiteetti ja uloshengitysvirtauksen maard. N&itd toimintoja mittaamalla voidaan arvioida
keuhkojen toimintaa ja mahdollisesti ennaltachkéistd sekd varautua myasteeniseen kriisiin.
Octaviana et al. (2023) testasi tutkimuksessaan myasteniapotilaiden keuhkojen toimintaa
verrattuna kontrolliryhmén keuhkojen toimintaan. Myasteniapotilaita oli 70 ja kontrolliryhma
koostui 16 henkildstd. Hengitystestin (eng. single breath counting test, SBCT) avulla voidaan
mitata yhden sisddnhengityksen tehokkuutta. Potilas vetdd syvddan henked, ja sen jélkeen laskee
adneen mahdollisimman pitkddn ilman, ettd hengittdd sisddn uudelleen. Myasteniapotilailla
timédn testauksen mediaaninumero, jonka he pystyivdt laskemaan &ineen, oli 28 ja
kontrolliryhmilld 52. Hengitystestauksen lisdksi tutkimuksessa tehtiin PEF- (eng. peak flow
meter PFM) ja spirometriamittaukset (forced vital capacity, FVC ja forced expiratory volume,
FEV). FVC mittaa sisdédnhengityksen kapasiteettia ja FEV mittaa uloshengityksen tilavuutta.
Tutkimuksessa huomattiin jonkin verran korrelaatiota mittausten vélilld MG-potilailla. Eniten

korrelaatiota MG-potilailla huomattiin PEF- ja FVC-mittausten vélilld. (Octaviana et al., 2023)
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5. Myastenian hoito

Myastenialle on kehitetty monia hoitomenetelmié potilaiden yksildllisten tarpeiden vuoksi.
Myastenian hoidon tédrkein tavoite on hermolihasliitoksen degradaation lopettaminen ja
ehkdisy. Tami toteutetaan vasta-aineiden toimintaa estdvilld hoitomenetelmilld ja muiden
myasteniaa aiheuttavien yksikkojen poistamisella kehosta (esim. plasmafereesi). Myastenian
hoidossa on ongelmia. Myasteniaa alidiagnosoidaan, hoidon sivuvaikutukset heikentivét
elamanlaatua ja potilaat kehittdviat resistenssejd hoitoihin. Esimerkiksi steroidien

haittavaikutusten vuoksi niiden kayttod yritetddn vdhentdd jatkuvasti. (Mané-Damas et al.,

2022)
5.1. Hoitomenetelmat

Myasteniaa  voidaan  lddkinnéllisesti  hoitaa  asetyylikoliiniesteraasi-inhibiittoreilla,
immunosupressoreilla, athiolddkkeilld sekd T- ja B-solujen synteesien estdjilld. Suonensisdisesti
myasteniaa hoidetaan suonensisdisilld immunoglobuliineilla ja plasmafereesilld. Myasteniaa
voidaan myos yrittdd lievittdd monoklonaalisilla vasta-aineilla ja kateenkorvanleikkauksella

(Alhaidar et al., 2022).
5.1.1. Farmakologinen hoito

Asetyylikoliiniesteraasi-inhibiittorit ~ (AChE-inhibiittorit)  lievittdvdat  lihasheikkoutta
véliaikaisesti. Ladkkeet toimivat inhiboimalla AChE:ien toimintaa, jolloin asetyylikoliinin
hajottaminen NMlI:ssa vihentyy. Kun ACh:n miiréd lisddntyy, sen sitoutuminen AChR:ihin
lisddntyy myd0s, jolloin myastenian oireet lieventyvit. Yksi AChE-inhibiittori, jota kdytetdan
myastenian hoitamiseen on pyridogstigmiinibromidi. AChE-inhibiittoreja sydddan 4—6 tunnin
vélein yksilolliselld annostuksella. Ladkitystd aloitettaessa annostus on mahdollisimman
alhainen, ja annostus kasvaa potilaan tarpeen mukaan. Myasteenisessa kriisissi AChE-
inhibiittorit lopetetaan, ja ne aloitetaan uudestaan, kun potilas hengittdd ilman laitteiden apua.
(Alhaidar et al., 2022) MuSK-johdannaista MG:ta sairastavat eivdt hyody AChE-
inhibiittoreista, vaan heidén oireensa joko pahenevat tai eivdt muutu ollenkaan ladkityksen

seurauksena (Ricciardi et al., 2024).

Kortikosteroidit toimivat immunosupressoreina, ja niiden on huomattu ehkéisevin myastenian
yleistymistd silmistd perifeeriseen lihaksistoon ja oireiden yleistd pahenemista.
Myasteniapotilailla, joiden oireet ovat lievemmat, lddkitys aloitetaan mahdollisimman

alhaisesta annostuksesta. Myasteenisista kriiseistd kirsiviat myasteniapotilaat saattavat aloittaa
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suuremmalla annostuksella, ja vihentdd kunnes 16ytavét pienimméan mahdollisen annostuksen
ladkettd, joka estdd kriisien puhkeamista. (Alhaidar et al., 2022) Kortikosteroidien
hyddyllisyydestd on kuitenkin kiisteltyé tietoa tutkijoiden keskuudessa. Schneider-Gold, C. et
al. kirjoittaa artikkelissaan, ettd kortikosteroidien hyddyllisyyden osoittavien tutkimusten
ndyttd on tilastollisesti heikkoa ja tehdyissd kokeissa on puolueellisuutta (Schneider-Gold, C.
et al 2005). Kortikosteroideilla on myods paljon haitallisia sivuvaikutuksia ja
potilaskertomuksista on laadittu tapausselostuksia (Yan et al., 2025). Ladkkeen hyvid ja
huonoja puolia on syytd tutkia lisdd tulevaisuudessa, jotta voidaan tulla konsensukseen

kortikosteroidien hyodyllisyydestd immunosupressoreina.

Azatiopriini eli 6-merkaptopuriini on aihiolddke, joka metabolisoituu 6-tioguaniiniksi kehossa.
Metabolisoituaan 6-tioguaniini estdd T- ja B-lymfosyyttien DNA:n synteesid inhiboimalla
puriinien biosynteesid. Azatiopriinin on huomattu hidastavan taudin kulkua, mutta ladkkeen
teho ndhdddn kunnolla vasta 18 kuukautta 144kityksen aloittamisen jilkeen. Tamén vuoksi
potilaat aloittavat liddkkeen kdyton mahdollisimman varhain oireiden alkamisen ja
diagnosoinnin jéilkeen. (Alhaidar ef al., 2022) Dube et al. selvitti tutkimuksessaan, ettd 81 %
potilaista koki oireiden lievenemistd, kun prednisolonea ja azatiopriinid kaytettiin yhdessa

myastenian hoitamiseen (Dube et al., 2017).

Azatiopriinilla on myds muita reaktioreittejd aineenvaihdunnassa, kuten sen degradaatio
ksantiinioksadaasilla 6-tioureahapoksi tai sen metylaatio tiopuriinimetyylitransferaasilla 6-
metyylimerkaptopuriiniksi. Nédiden reaktioreittien lopputuotokset eivét kuitenkaan johda
immuunipuolustuksen toiminnan sddtelyyn, vaan ne johtavat hepatotoksisuuteen.
Hepatotoksisuus eli maksatoksisuus tarkoittaa maksan toiminnalle haitallisia aineita, kuten
tietyt lddkkeet (Francis P. et al., 2025). Muiden sairauksien hoitoon kéytetty allopurinoli inhiboi
ksantiinioksadaasin toimintaa, ja lisdd azatiopriinin metaboliaa, joka johtaa vaaralliseen
madrddn hepatotoksisuutta. Tétd voidaan korjata vihentimalld azatiopriiniannosta 20-50 %

normaalista. (Alhaidar et al., 2022)

Mykofenolaattimofetiili vdhentdd T- ja B-lymfosyyttien synteesid inhiboimalla niiden
guanosiininukleotidien de novo -synteesid. Oireiden lieveneminen alkaa 5-12 kuukauden
sisdlla  ldadkityksen  aloittamisesta, ja  kortikosteroidien  yhtdaikainen  kayttd
mykofenolaattimofetiilin kanssa saattaa auttaa oireiden lievittimisessd pidempddn. Jotkin
tutkimukset osoittavat nédyttod siitd, ettd yhtdaikainen kayttd steroidien kanssa ei ole

huomattavasti parempi, kuin pelkk steroidien kéytto. (Alhaidar et al., 2022)
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Takrolimuusi ja siklosporiini ovat T-solujen aktiivisuutta alentavia ladkkeitd, jotka estdvit
sytokiinigeenien transkriptiota. Yksi ndistd estetyistd geeneistd on IL-2. Takrolimuksella on
vahvempi immunosuppressiivinen vaikutus kuin siklosporiinilla. Siklosporiini-ladkityksen
vaikutukset ovat huomattavissa aiemmin, mutta lddkkeen kéytté on myds paljon vaarallisempaa

sen sivuvaikutusten vuoksi. (Alhaidar et al., 2022)

Syklofosfamidi on solunsalpaaja, joka estdd nopeasti lisddntyvien solujen toimintaa. Sitd
kaytetddn T- ja B-solujen lisddntymisen estdmiseen, ja oireiden on huomattu lieventyvin
kuukauden jélkeen ladkityksen aloituksesta. Syklofosfamidin ja granulosyyttikasvupesékkeité
stimuloivan kasvutekijan yhteiskdyton on huomattu toimivan oireiden lieventdmisessd my0s
niilld potilailla, joille muut immunomodulatiiviset hoitomenetelmét eivdt ole toimineet.
Metotreksaatti (MTX) on foolihappoantagonisti ja solunsalpaaja. Metotreksaatti lisdd T-solujen
apoptoosia inhiboimalla dihydrofoolihapporeduktaasia, joka védhentdd transkriptiotekijin
nuclear factor-KB:n (NF-kB) aktivaatiota. Ilman NF-kB:td dihydrobiopteriini ei voi
konvertoitua tetrahydrobiopteriiniksi, mika johtaa T-solujen solukuolemaan. (Alhaidar ef al.,
2022). MTX:n hyddyllisyydestd on ollut eridvid tutkimuksia, mutta Rodolico et al. tuli
lopputulokseen, ettd MTX voisi olla hyddyllinen hoitomenetelmé steroidien vahentdmisessé

(Rodolico C. et al., 2021).

5.1.2. Suonensisdiset hoitomenetelmiit

Suonensisdisid  hoitomenetelmid kéytetdéin yleensd myasteenisen kriisin  oireiden
lievittdmisessd. Plasmafereesissd veren plasma tai plasman osa poistetaan, palautetaan tai
kasitelladn jollain muulla tavalla. Myasteniaa hoidettaessa plasman korvaamisella yritetdin
poistaa kehosta autovasta-aineita ja komplementtikaskadin komponentteja, jotka hyokkaavét
NMUJ:ta vastaan. Plasmafereesid kdytetddn myos ennen kateenkorvanleikkausta (Alhaidar et al.,

2022).

Toinen suonensisdinen hoitostrategia on immunoglobuliini (eng. intravenous immunoglobulin,
IVIg). Potilaalle annetaan suonensiséisesti uusia toimivia immunoglobuliiniyksikkdjé, ja niiden
avulla parannetaan immuunipuolustuksen toimintaa. IVIg:n on huomattu yllépitidvan lievempid

oireita ja oireiden hallintaa sekd vdhentdvin steroidien kdyton tarvetta. (Alhaidar ef al., 2022)

Plasmafereesin ja iv-immunoglobuliinin vilisid eroja tutkimalla on yritetty selvittdd, kumpi
hoitomenetelmd  on  tehokkaampi. = Ghimire et al. tutki  systemaattisessa
kirjallisuustutkielmassaan 14 artikkelia. Seitsemén artikkelin mukaan menetelmét olivat yhté

tehokkaita myastenian hoitamisessa ja viiden artikkelin mukaan plasmafereesi oli parempi
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vaihtoehto. Erdén tutkimuksessa mukana olleen artikkelin mukaan plasmafereesi oli parempi
lyhyelld aikavililla, ja IVIg:n edut ndhtiin myShemmin. Plasmafereesin todettiin toimivan 100
%:lla potilaista, kun taas IVIg vaikutti 50 %:n potilaista. Kuitenkin IVIg vaikutti olevan
parempi hoitomenetelma MuSK-MG-potilaille (Ghimire et al., 2024).

5.1.3. Monoklonaaliset vasta-aineet

Rituksimabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka aktivoi komplementtisdadeltya
sytotoksisuutta. Sytotoksisuus johtaa CD-20+ solujen ehtymiseen, mikd estdd B-solujen
aktivoitumista ja lisddntymistd. Rituksimabin on huomattu lieventdvin oireita prosentuaalisesti
enemmin MuSK-MG-potilailla kuin AChR-MG-potilailla. (Alhaidar et al., 2022) Ekulitsumabi
on monoklonaalinen vasta-aine, mikd kohdistuu C5-proteiiniin komplementtikaskadissa.
Ekulitsumabi estdd C5:n halkaisun, mika estdid MAC:in muodostumisen. Erdédn tutkimuksen
mukaan noin 50 % osallistuneista potilaista koki oireiden lievenemisti tai helpottumista noin
kaksi vuotta lddkkeen aloituksen jélkeen. On olemassa myods monia muita CS5-proteiiniin

kohdistuvia ladkityksid, kuten zilucoplani, pozelimabi ja cemdisira. (Alhaidar ef al., 2022)

5.1.4. Leikkaukset MG:n hoidossa

Kateenkorvanleikkaus oli yksi ensimmadisistd myastenian hoitomenetelmisti. Kateenkorva on
imukudoselin, joka tuottaa vasta-aineita. T-imusolut kypsyvét kateenkorvassa ja se sijaitsee
rintalastan takana rintaontelossa. (Duodecim Terveyskirjasto, 2025.) Leikkauksessa suurin osa
kateenkorvasta poistetaan (85-95 %). Leikkauksen jilkeinen kuntoutuminen ja kosmeettiset
syyt ovat suurimmat syyt, miksi jotkut myasteniapotilaat eivét halua leikkausta. Minimaalisen
invasiivisilla leikkausmenetelmilld, kuten transservikaalisilla menetelmilld, videoavusteisella
torakoskooppisella leikkauksella ja robottiavusteisella torakoskooppisella leikkauksella

voidaan tehdd kateenkorvanleikkauksesta toipumisesta helpompaa. (Alhaidar et al., 2022)

Kateenkorvanleikkaus voi olla hyddyllinen myasteniapotilaalle, vaikka syopédd ei olisikaan
l6ydetty kateenkorvasta. Tdma todettiin Wolfe ef al. suorittamassa tutkimuksessa, jossa 126
potilasta seurattiin kolmen vuoden ajan kateenkorvanleikkauksen jélkeen. Kaikki potilaat olivat
sairastaneet tautia alle viisi vuotta, olivat idltddn 18—65-vuotiaita ja heiltd 160ytyi AChR-Ab:ta
plasmasta.  Tutkimuksessa  oli  kaksi  ryhmdd: prednisonildédkitystd  kayttdvat
kateenkorvanleikkauksen  saaneet potilaat ja  kontrolliryhmd potilaita  pelkalla
prednisonilddkitykselld. Tutkimuksen mukaan kateenkorvanleikkaus lievensi potilaiden oireita,

vaikka tymoomaa ei ollut. (Wolfe et al., 2016)
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5.2. Myastenian hoidon tulevaisuus

Myastenian hoidon keskeisin tavoite tulevaisuudessa tulee olemaan steroidilddkityksen
vdhentdminen ja muiden terapiamuotojen tehostaminen. Immunosuppressiivisten
hoitomenetelmien sivuvaikutusten lieventiminen on myos tidrked, vaikkakin haastava,
tutkimuksen kohde tulevaisuudessa. Télla hetkelld kaikki immunosuppresorihoitomenetelmét
ovat ei-spesifisid. Tulevaisuuden tutkimuksen tulee keskittyd tapoihin, joilla myastenian
immunosuppressorihoito saadaan keskitettyd niihin autovasta-aineisiin, jotka aiheuttavat
hermolihasliitoksen  degradoitumista. =~ Autogeenisten = hematopoeettisten  kantasolujen
insertoiminen niille potilaille, jotka eivét siedd tavanomaisia myasteniahoitomenetelmid, voi
olla tirked tutkimuksen kohde tulevaisuudessa. Kaivataan uusia tapoja méadrittdd, minkédlainen
vaste potilaalla tulee olemaan hoitoon ennen sen aloittamista. Talld hetkelld ladkitys aloitetaan,
ja vaste ndhdddn vasta monen kuukauden pédsti. Myastenialddkkeilldi on ikévid
sivuvaikutuksia, joten olisi hyva pystyd vihentdméaan turhaa 1adkitysté niill4, jotka eivit pitkalla

tahtdimella tule hyotyméién siitd. (Golfinopoulou ef al., 2023)
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