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OZET

Kas giigsiizligii ve kolay yorulabilirligi (fatigability) miyastenia gravis (MG)
hastaliginin ana klinik 6zelligidir. Bununla beraber, MG hastalarinda sik goriilebilen
yorgunluk (fatigue) hissi ve bunun motor kayiptan bagimsiz olarak yasam kalitesi
tizerine etkisi heniiz tam aydinlatilmamistir. Bu ¢alismada, kas giicli tam veya tama
yakin olan MG hastalarinda, yorgunluk sikliginin arastirilmasi ve depresyon,
uykululuk gibi diger nonmotor semptomlarla iliskisinin belirlenerek yorgunlugun

giinliik yasam kalitesi iizerine etkisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Calismaya 53 okiiler veya remisyonda/minimal belirtileri olan hafif jeneralize
MG hastas1 ve yas-cinsiyet eslestirmeli 53 saglikli goniillii alinmistir. Hasta grubuna
MG siddetini ve yasam Kkalitesini degerlendiren Olgekler [MG Amerika Vakfi
(Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA), MGFA tedavi sonras1 durum
siiflandirmasi: (MGFA Post-intervention Status, MGFA-PIS), MG bilesik 6l¢egi (MG
Composite Scale, MGC) ve MG giinliik yasam aktiviteleri 6l¢egi (MG-Activities of
Daily Living Profile, MG-ADL)]; hem hasta hem de kontrol grubuna ise yorgunluk
[Yorgunluk Degerlendirme Olgegi (Fatigue Assessment Scale, FAS) ve Yorgunluk
Etki Olgegi (Fatigue Impact Scale, FIS)], duygudurum [Beck Depresyon Olgegi (Beck
Depression Inventory, BDI)] ve uykululuk [Epworth Uykululuk Olcegi (Epworth
Sleepiness Scale, ESS)] ile ilgili 6l¢ekler uygulanmistir. Hasta grubunda FAS, FIS
fiziksel ve BDI 6l¢ek puanlart kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmistir (sirasiyla p=0,003, p=0,001, p=0,003). Hasta grubunda kadinlarda
erkeklere kiyasla depresif semptomlar ve giindiiz uykululugu anlamli derecede daha
fazla bulunmustur (p=0,019 ve p=0,013). FIS total ve bilissel ortalamalar1 jeneralize
hastalarda okiiler hastalara gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,033 ve
p=0,045). Korelasyon analiziyle hastalarin motor etkilenimleri artikga yorgunluk
skorlarmin artt1ig1, yorgunluk skorlar1 arttikga da yasam kalitelerinin olumsuz
etkilendigi, ayrica yorgunlugun depresyon ve giindiiz uykululuguyla da iligkisi

gosterilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER, Miyastenia gravis, yorgunluk, okiiler miyastenia, yasam
kalitesi, depresyon, uykululuk



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)
Assessment of the Prevalence of Physical and Mental Fatigue in Myasthenia

Gravis and Its Correlation with Other Motor and Nonmotor Symptoms

Muscle weakness and easy fatigability is the clinical hallmark of myasthenia gravis
(MG). However, fatigue perception, which can be seen quite often in myasthenic
patients, and its effect on quality of life, irrespective of motor deficit, has not been
elucidated yet. The aim of this study is to evaluate the frequency of fatigue symptoms
in myasthenic patients with nearly full muscle strength and the effect of fatigue on the
quality of life by assessing its correlation with other nonmotor symptoms, such as
depression.

Fifty three patients with ocular MG or mild generalized MG with remission or
minimal manifestations, and 53 healthy volunteers were recruited for the study. The
patient group completed questionnaires measuring the severity of MG and quality of
life [Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA), MGFA Post-intervention
Status (MGFA-PIS), MG Composite Scale (MGC), and MG-Activities of Daily Living
Profile (MG-ADL)], while both the patient and control groups completed scales
assessing fatigue [Fatigue Assessment Scale (FAS) and Fatigue Impact Scale (FIS)],
depression [Beck Depression Inventory (BDI)], and sleep [Epworth Sleepiness Scale
(ESS)]. FAS, FIS physical and BDI scores were significantly higher in the patients
compared to the control group (p=0.003, p=0.001, and p=0.003, respectively). In the
patient group, depressive symptoms and daytime sleepiness were significantly higher
in females than in males (p=0.019 and p=0.013). The mean values of FIS total and
cognitive scores were significantly higher in patients with generalized MG than in
patients with ocular MG (p=0.033 and p=0.045). Correlation analysis showed that
fatigue scores correlated with motor signs, and had a negative impact on quality of life.

Fatigue was also associated with depression and daytime sleepiness.

KEYWORDS, Myasthenia gravis, fatigue, ocular myasthenia, quality of life,

depression, sleepiness



SIMGELER VE KISALTMALAR

AChEI . Asetilkolinesteraz inhibitorleri
AChR : Asetilkolin reseptorii
ALS : Amiyotrofik lateral skleroz

Anti-AChR antikoru : Asetilkolin reseptor antikoru
Anti-MuSK antikoru : Kas spesifik tirozin kinaza kars1 antikor

ASU : Ardisik sinir uyarimi

AZA : Azatiyoprin

BDI : Beck Depresyon Olcegi (Beck Depression Inventory)
BT : Bilgisayarli tomografi

CRP . C-reaktif protein

CSR : Tam stabil remisyon (Complete stable remission)

EMG : Elektromiyografi

ESS : Epworth Uykululuk Olcegi (Epworth Sleepiness Scale)
FAS : Yorgunluk Degerlendirme Olgegi (Fatigue Assessment
Scale)

FIS : Yorgunluk Etki Olgegi (Fatigue Impact Scale)

FDG : Florodeoksiglukoz

HLA : Insan 16kosit antijeni (Human leukocyte antigen)

IFNa : Interferon alfa

IL-6 : Interlokin -6

IvViG : Intravendz immunglobulin

KYS : Kronik yorgunluk sendromu

LPR-4 : Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor iligkili protein-4
(Low-density lipoprotein receptor—related protein 4)

MG : Miyastenia gravis

MG-ADL : MG Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi (MG- Activities of
Daily Living profile)

MGC : MG Bilesik Olcegi (MG composite scale)

MGFA : Miyastenia Gravis Amerika Vakfi (Myasthenia Gravis
Foundation of America)

MGFA-PIS : MGFA Tedavi Sonrast Durum (Post-intervention Status)
MGQoL-15 : MG Yasam Kalitesi Anketi-15 (MG Quality of Life-15)
MM : Minimal belirtiler (Minimal manifestations)

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

MS : Multiple skleroz

MuSK : Kas spesifik tirozin kinaz (Muscle specific kinase)
OUAS . Obstriiktif uyku apne sendromu

PET : Pozitron emisyon tomografi

PH : Parkinson hastalig1

PR : Farmakolojik remisyon (Pharmacologic remission)

RA : Romatoid artrit

SLE : Sistemik lupus eritematozus

SSS : Santal sinir sistemi

sT4 : Serbest tiroksin



TLEMG
TLR
TNFa
TSH
VKI
YIKH

: Tek lif elektromiyografi

: Toll benzeri reseptorler (Toll like receptors)
: Timor nekroz faktorii alfa

: Tiroid stimiilan hormon

: Viicut kitle indeksi

: Yorgunlukla iliskili kronik hastaliklar



1.GIRIS ve AMAC

Miyastenia gravis (MG), noromuskiiler bileskeyi etkileyen bir hastaliktir. Cizgili kas
post-sinaptik membranina karsi olusan otoantikorlar hastalia sebep olmaktadir.
Degiskenlik gosteren, egzersizle artan, agrisiz ve geri doniisiimli kas gii¢siizligi
hastaligin en 6nemli semptomudur. Kas giigsiizliigii fokal ya da jeneralize olabilir ve
daha ¢ok proksimal kaslar etkilenir 1. En sik etkilenen kaslar levator palpebra veya
ekstraokiiler kaslardir. Bu sebeple hastalik genellikle pitoz ve/veya diplopi gibi okiiler

semptomlarla baglar 2

. Hastalarin c¢ogunlugunda asetilkolin reseptorlerine karsi
otoantikor (anti-AChR antikorlar1) saptanirken yaklasik %5 hastada kas spesifik
tirozin kinaza karsi antikor (anti-MuSK antikoru) saptanir 3. Klinik, nérolojik
muayene, elektrofizyolojik bulgular ve hastaliga 6zgili otoantikorlarin tespiti ile tan
konulabilir. Temel olarak semptomatik, immiinsiipresif ve destekleyici tedaviler
uygulanir. MG’nin yasam siiresini anlamli derecede kisaltmadigi yapilan ¢aligmalarla

goriilmiistiir 4.

MG’de tipik olarak aktiviteyle gelisen veya kotiilesen néromuskiiler yorgunluk
goriilmekte olup hastalarin takip ve tedavisi esnasindaki birgok degerlendirme bu
“yorulabilirlik” (fatigability) semptomu iizerinde yogunlagsmaktadir. Ancak son
zamanlarda MG’de de tipki diger norolojik hastaliklar veya otoimmiin sistemik
hastaliklarda oldugu gibi fiziksel ve mental “yorgunluk” (fatigue) goriilebildigi goriisii
ortaya ¢ikmugtir > 7. Bununla beraber, bu yorgunluk semptomunun Kas giiciinden
tamamen bagimsiz olup olmadig: ile ilgili celiskili yorumlar mevcuttur & 8 Oznel ve
nonspesifik oldugu i¢in yorgunluk hissinin tespiti ve degerlendirilmesi giigtiir.
Noroloji pratiginde MG hastalarindaki ‘yorulma’ ve ‘yorgunluk hissetme’ arasindaki
ayrim1 yapabilmekte zorluk yasanmaktadir ¢linkii kas giicii kaybi olan hastalarda zaten
cogunlukla her ikisi beraber goriilmektedir * °. Ancak remisyonda olan hastalarda
yorgunluk ve duygu durum ve uyku bozukluklar1 gibi nonmotor semptomlarin
degerlendirildigi yeterli ¢alisma mevcut degildir. Multipl skleroz, romatoid artrit gibi
bir¢ok hastalikta yorgunlugun yasam kalitesi tizerine etkisi yillardir arastirilmisken

MG’de bu konu heniiz dikkati gekmektedir 1 1.

Calismamizdaki amag remisyonda olan veya kas giicii normal sinirlarda olan

MG hastalarinda yorgunluk (fatigue) semptom sikliginin arastirtlmasi ve yorgunlugun



depresyon, uykululuk gibi nonmotor semptomlarla iliskisinin belirlenerek giinliik
yasam kalitesi lizerine etkisinin degerlendirilmesidir. Boylece, MG hastalarinda kas
giigsiizliigli disindaki semptom ve bulgularla ilgili klinik farkindaligin artirilmasi ve
yasam Kkalitesinin 1iyilestirilmesine yoOnelik degerlendirmelerin  vurgulanmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Miyastenia Gravise Genel Bakis
2.1.1. Giris

Noromuskiiler kavsak hastaliklar1 ¢izgili kaslarda gligsiizliige yol acan genis bir
hastalik grubudur. Genetik, toksik veya otoimmiin kaynakli olabilirler. Noromuskiiler
bileskedeki bazi proteinlerin genetik mutasyonu sonucu konjenital miyastenik
sendromlar goriiliir. Botulinum toksini ve kiirar gibi toksik maddeler oliimle
sonuc¢lanabilen néromuskiiler disfonksiyona yol agarlar. Otoimmiin ve neonatal
miyastenia gravis, Lambert Eaton miyastenik sendromu ve ndéromiyotoni antikor
iliskili n6romuskiiler bileske hastaliklarini olustururlar.

Otoimmiin miyastenia gravis (MG), en sik goriilen kazanilmis néromuskiiler
kavsak hastaligidir. Ayrica en iyi tamimlanmis ve tedavi edilebilir otoimmiin
hastaliklardan biridir **. Néromuskiiler kavsaktaki asetilkolin reseptorleri veya post
sinaptik membrandaki ilgili molekiillere karsi olusan otoantikorlar hastaligin ana
bulgusu olan kas giicsiizliigiine sebep olurlar * 1 15, Kas giicsiizliigii jeneralize veya
lokalize olabilir; genellikle proksimal kaslar tutulur ve tutulum simetriktir *. En sik
olarak levator palpebra veya ekstraokiiler kaslarin tutulmasi hastaligin genellikle pitoz
vel/veya diplopi gibi okiiler semptomlarla baglamasina yol agar ve simetrik tutulumun
aksine goz kaslarinin tutulumu genellikle asimetriktir 2. Kas gii¢siizliigiiniin egzersizle
artmasi ve dinlenmeyle azalmasi (giin icinde fluktuasyon gostermesi) hastaligin ana
klinik bulgusudur ve tanmi i¢in 6nemli bir ipucudur ancak degiskenlik gosterebilir.
Hastalar genellikle aksam saatlerinde belirginlesen giicsiizliikten yakinirlar. MG;
klinige, antikor pozitifligine, baglangi¢ yasina ve timus patolojisine gore
siniflandirilabilir 1. Siniflandirma; tani, tedavi segimi ve prognoz hakkinda fikir sahibi

olmamizi saglamaktadir °.

Semptomatik, immiinsiipresif ve destekleyici tedavi
secenekleriyle ¢ogu hastada olumlu sonuglar alinirken bir grup hastada uzun donem
immiinsiipresif tedaviye ihtiya¢c duyulur ' 8 MG’nin yasam siiresini kisaltmasi

beklenmez ancak yasam kalitesini olumsuz ydnde etkiledigi gosterilmistir 1° .



2.1.2. Epidemiyoloji ve risk faktorleri

MG’nin yillik insidansinin 5.3/1 000 000 ve prevelansinin 77.7/1 000 000 oldugu,
ayrica yasl popiilasyonda insidansinin arttig1 yapilan calismalarla gdsterilmistir 2°.
Son yillarda farkli tilkelerde yapilan g¢alismalar hastaligin insidansindaki artist
gostermektedir 2% 22 23, Bu durumun azalmis mortalite, uzamis sag kalim ve hastaliga
kars1 artmis farkindalik sonucu daha c¢ok tani konulabilmesi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir 24, Hastalik popiilasyonda 50 yas iizerindeki erkeklerde daha sik
gortliir ve erkeklerde 70 yas civarinda pik yapar. Kadinlarda 20-40 yas ve 70 yas civari
olmak iizere bimodal bir dagilim s6z konusudur °. Onceki ¢alismalarin aksine Sili’de
yapilan bir calismada yasli popiilasyonda erkek sikliginda artis goriilmemistir 2. Yash
popiilasyonda timomanin daha sik goriildiigiinii destekleyen ¢alismalar varken timik
hiperplazi daha nadir gbriiliir 2 27,

MG ve alt tiplerinin insidans ve prevalansinda kiigiik oranlarda cografik
farkliliklar goriilmektedir ve bu durumun genetik ve c¢evresel faktorlerden
kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Ornegin kas spesifik tirozin kinaz antikoru (anti-MuSK
antikoru) pozitif MG, Giiney Avrupa’da Kuzey’e gore daha sik goriiliir . Norveg ve
Hollanda’da yapilan bir ¢caligmada diger etnik gruplara kiyasla Asyali gogmenlerde
anti-MuSK pozitifligi ve timoma daha sik saptanmis ve bu durumun genetik, ¢cevresel
faktorler (diyet veya enfeksiyonlar) ve yasam tarzi se¢imi ile agiklanabilecegi one

stiriilmiistiir .

Diisiik D vitamini seviyesinin sistemik lupus eritematozus (SLE) ve multiple
skleroz (MS) gibi bircok otoimmiin hastalikta risk faktorlerinden biri oldugu
gosterilmistir . MG ve saglikli kontrol gruplarinda D vitamini seviyelerini kiyaslayan
calismalarda MG’de D vitamini seviyelerinde azalma, artma veya degisiklik
goriilmedigi gibi farkli sonuglar elde edilmistir 3 32 3, Kore’de yapilan bir ¢calismada
saglikli kontrol grubuna kiyasla asetilkolin resept6r antikoru (anti-AChR antikoru)
pozitif MG’li hastalarda 25(OH)D vitamin seviyeleri diisiik bulunurken 1,25(0OH).D
vitamini seviyelerine anlamli farklilik saptanmamuistir. Ayrica D vitamini seviyesi ile
hastalarin klinik durumu ve baslangig¢ yasi arasinda da anlamli farklilik gorilmemistir
3 MG’li hastalarda D vitamini seviyesinin anlaml derecede diisiik oldugunu gosteren
bir calisgmada da D vitamini replasmanindan sonra yorgunluk skorlarinda belirgin bir

azalma goriilmiistiir 3.



Cinsiyet hormonlarinin MG {izerine etkisine bakilacak olursa dogurganlik
caginda timik folikiiler hiperplazinin kadinlarda erkeklere oranla 9 kat fazla oldugu
gorilebilir. Bu durum B hiicresi aracili otoimmiinite ve cinsiyet hormonlar1 arasindaki
iliski ile agiklanabilir ®*. Ostrojen immiin siiregte yardimec1 T hiicrelerini ve B

hiicrelerini indiikleyerek B hiicre aracili otoimmiin hastaliklara katkida bulunur *°.

Timus bezi enfeksiyonlara karsi duyarli oldugu icin MG patogenezinde
enfeksiydz bir ajanin rol oynadig1 da diisiiniilmiistiir . MG tanis1 olan hastalar ile
normal saglikli kisilerin timus dokularmin karsilastirildigr bir ¢alismada MG tanisi
olanlarin bir kisminda polyovirus ile enfekte makrofajlar saptanirken saglikli grupta
saptanmamasi hastaliga neden olan siiregte enfeksiyonlarmm da katkisi oldugunu
gosterebilir 3, MG ile sitomegaloviriis ve Nil viriisiiniin iliskisi oldugu da ¢aligmalarla

gosterilmistir 3% 40,

Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi MG’de de genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle hastaligin basladigi diistiniilmektedir. Tayvan’da popiilasyon
temelli yapilan bir ¢alismada, en az bir tane 1. derece akrabasinda MG tanisi olan
kisiler ve MG tanis1 olan hastalar geriye doniik olarak incelenmis. Ailede MG Oykiisii
olanlarda hastaligin daha sik oldugu ve daha geng yasta basladig1 goriilmiis. MG rolatif
riski kardeslerde 17.85, ebeveynlerde 5.33, ¢ocuklarda 5.82 ve genetik benzerligi
olmayan bireylerde 1.42 olarak bulunmus. Ayrica diger otoimmiin hastaliklara
bakildiginda rolatif risk degerleri sistemik lupus eritematozis (SLE) i¢in 2.18, primer
Sjogren hastaligi icin 1.73, otoimmiin tiroid hastaligi i¢in 1.9 ve romatoid artrit i¢in

1.68 olarak belirlenmis **.

MG aileleri oldukg¢a nadir goriiliirler. Literatiir taramasi ile yapilan bir
calismada mono- ve dizigotik ikizlerde MG’nin beraber goriilme orani incelenmis.
Otuz bir monozigotik ikizin %35’inde konkordans goriiliirken dizigotik ikizlerde bu
oran %4-5 saptanmig. Boylece genetik olarak yatkinligir olan bir kiside cevresel

faktorlerin hastalik olusturma olasilig1 da yaklasik %52.4 olarak belirlenmis %2.

MG ile insan 16kosit antijeni (Human leukocyte antigen, HLA) sinif 1 ve 2
genleri arasindaki iliskili net olarak belirlenmistir 3. Timik folikiiler hiperplazi ile
HLA 8.1 haplotipi arasinda iligki vardir **. HLA-DR3 ve B8 siklikla erken baslangicli
MG ile birlikte bulunurken DRB1*15:01 alelilin ge¢ baslangich MG ile birlikteligi



gdsterilmistir 4> 4 47 48 Anti-MuSK antikoru pozitif MG hastalartyla HLA-DR14-
DQ5 arasinda iliski bulunmustur *°. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada en sik olarak
erken baslangiclhi MG ile HLA-B/MICA, ge¢ baslangi¢lilarda HLA DQA1 ile DQBI

ve anti-MuSK antikoru pozitif MG’lerde HLA-DQBL1 bolgesi ile iliski gosterilmistir
50

2.1.3. Klinik ve tam

Klinik olarak MG’in kardinal bulgusu egzersizle artan kas gii¢siizliigii ve dinlenmeyle
bu giligsiizliiglin gerilemesidir. Hafif okiiler semptomlardan solunum yetmezligi
yapabilecek kadar agir bir tabloya kadar genis bir klinik yelpaze vardir ve tedavisi
miimkiin oldugu i¢in hastaligin bulgularina kars1 dikkatli olunmalidir. Yaklasik %60
hasta gsikayetlerin baslamasindan sonraki ilk 1 yilda tani alabilirler ve tan1 konulmasi
i¢in ortalama gecen siire 1 yildan fazladir .

Normal durumlarda noromuskiiler bileskede sinaptik araligi salinan
asetilkolinin  post-sinaptik membrandaki nikotinik asetilkolin reseptorlerine
baglanmasi sonucu eksitator postsinaptik son plak potansiyeli olugur. Olusan son plak
potansiyellerinin toplam1 depolarizasyon i¢in esik degeri asarsa aksiyon potansiyeli
olusur ve sonu¢ olarak kas kasilmasi gerceklesir. Bu iletimin MG’de farkhi
mekanizmalar nedeniyle bozulmasi, bircok kas lifinde aksiyon potansiyeli
yaratamayacak kadar azalmis son plak potansiyellerine neden olur. Boylece hastalik
cizgili kaslar etkileyerek kas giicsiizliigii yaratir 2,

Erken donemde en sik olarak ekstraokiiler kaslar tutulur ve yaklasik %65
hastada hastaligin diplopi ve/veya pitoz gibi goz bulgulariyla baglamasina yol agarlar.
Yaklasik olarak %25’ten daha kiigiik bir grupta hastalik bulbar semptomlarla baslar.
Baslangi¢ olarak ekstremite giigsiizliigiiniin goriilmesi daha nadirdir 2. ilk 3 yil
boyunca hastali§in sadece goz kaslarini etkilemesi jeneralize forma doniismeyecegini
diisiindiirebilir ancak genellikle giigsiizliik jeneralize olur ve proksimal ekstremite
kaslarinda gii¢siizliik, disfaji ve solunum giicliigii gibi semptomlar goriilebilir.

Bir hastada MG’den siiphelenildigi durumlarda diplopi, pitoz, proksimal kas
giicsiizliigii, ¢igneme, yutma, nefes alma giicliigii sorgulanmalidir. Ozellikle bu

sikayetlerinin giin i¢inde degiskenlik gdstermesi bizi taniya yaklagtirir. Norolojik



muayenede refleks kayb1 ve duyu kusuru olmadan kas gii¢siizliigli vardir. Duyu ve
otonom sistemlerin tutulmast MG’de beklenmez ve bunlarin varligi bizi tanidan
uzaklastirir. Zayif bir kasin sogutulmasi néromuskiiler gegisi iyilestirir °3. Dinlenme
ve asetilkolinesteraz inhibitdrleri (AChEI) de sinaptik aralikta asetilkolin seviyesini

yiikselterek kas giiciinde diizelme saglar.

2.1.3.1. MG’te kullanilan tanisal testler

a. Anti-AChR antikorlari: Radyoimmiin testlerle yaklasik %70 hastada pozitif
saptanir ' . Nikotinik asetilkolin reseptorlerinin ekstraseliiler kisimlarina
baglanarak kompleman aktivasyonu sonucu postsinaptik membranin yikimina
yol agarlar °*. Diger antikor iliskili mekanizmalar da asetilkolin baglanma
bolgesinin blokajina veya asetilkolin reseptoriinde yapisal degisikliklere neden
olabilir . Hastalik aktivitesi ve antikor titresi arasinda iliski gdsterilmemistir
15

b. Anti-MuSK antikorlari: Anti-AChR antikoru negatif saptanan hastalarda
bakilmalidir. Saf okiiler MG’de nadiren saptanir. Tiim MG hastalarinda %1-10
oraninda pozitiftir > 1, Kas spesifik tirozin kinaz (Muscle specific kinase,
MuSK) postsinaptik membranda bulunur ve néromuskiiler bileskenin olusumu
ve devamliligi i¢in gereklidir. Anti-MuSK antikorlari, MuSK ve diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptor iliskili protein-4 (Low-density lipoprotein
receptor—related protein 4, LPR-4) birlesmesini engelleyerek néromuskiiler
iletimi engellerler °°. Immunsiipresif tedavi ile antikor seviyesinin diistiigii ve
hastalik aktivitesiyle antikor seviyesinin iliskili oldugu gosterilmistir °’.

c. Anti-LPR-4 ve agrin antikorlari: Tim MG hastalarinin %1-5’inde bulunur
%8, 59 |LRP-4 néromiiskiiler bileskede sinaptik vezikiillerin ve aktif bolgedeki
proteinlerin kiimelesmesini indiikleyerek her iki yonli sinyal iletiminde gorev
alir . Genellikle seronegatif MG hastalarinda saptanirken anti-AChR veya
anti-MuSK antikoru pozitif hastalarda da gosterilmistir. Daha hafif veya saf
okiiler formda hastaliktan sorumludur ° %°. Klinik pratigimizde kullanilan bir
test degildir.

d. Elektrofizyolojik testler: Giinliik pratikte ardisik sinir uyarim (ASU) testi ve
tek lif elektromiyografi (TLEMG) kullanilir. Etkilenmis kas se¢ilmelidir.
ASU’da periferik sinir supramaksimal uyarimla 2 ile 3 Hz’lik hizlarla 5-10 kez



uyarilir ve birlesik kas aksiyon potansiyeli kaydedilir. Dordiincii uyarim
sonrast kaydedilen potansiyelde ilkine kiyasla %10’dan daha fazla bir azalma
olmast (dekrement yanit) noéromuskiiler kavsak hastaligina isaret eder.
Ekstremite kaslarindan kayitlamayla yaklasik %60 hastada ASU testi pozitif
saptanir °1, Proksimal veya yiiz kaslarindan yapildigi zaman bu oran artar 2,
Primer kas ve sinir hastaliklarinda da test pozitif saptanabilir .

TLEMG, noromuskiiler iletim sorununu gosteren en duyarli testtir.
Klinik olarak etkilenmemis kasta bile pozitif saptanabilir ®*. Konsantrik igne
elektrodu kullamilir. Istemli veya uyarilmis kas kasis1 sirasinda, sinir
aktivasyonundan kas aksiyon potansiyeline kadar olan latans degiskenlik
gosterir. Ayni aksiyon potansiyeliyle es zamanli kasilan kas liflerine ait
elektriksel aktiviteler toplanir ve degiskenlikleri ‘jitter’ olarak adlandirilir.
Kiiciik bir miktar jitter normal kaslarda da goriilebilir. Farkli bolgelerden
kayitlanan en az 20 potansiyel ¢iftinin en az %10’unda artmis jitter saptanmast
noéromuskiiler kavsak hastaligim diisiindiiriir .

e. Edrofonyum testi: Edrofonyum, asetilkolinesteraz inhibitdriidiir. Istenmeyen
kardiyovaskiiler yan etkiler yapabilecegi i¢in ¢ok tercih edilmez ve dikkatli
olunmalidir. Kas giigsiizliigli tespit edildikten sonra 2 mg edrofonyum
intravendz olarak verilir ve kas giiciinde iyilesme olup olmadigina bakilir.
Yanit alinamazsa 8 mg daha verilerek test tekrar edilir. Bradikardi goriiliirse
atropin ile miidahale edilmelidir °.

f. Buz testi: Noromuskiiler iletimin sogukta iyilesmesi ilkesine dayanir. Pitoz
olan goziin yaklasik 5 dakika buz ile temas ettirilmesinden sonra pitozda

diizelme olmast testin pozitif oldugunu diisiindiiriir .

Tan1 ve dolayisiyla tedavide gecikme hastalarin klinik olarak kotiilesmesine ve
miyastenik kriz gelisimine neden olabilir. Miyastenik kriz, hayati tehlikeye atabilecek
kadar kas gii¢siizliiglinlin artmasi1 olarak tanimlanabilir. Diyafram ve interkostal
kaslarin tutulumu sonucu solunum gii¢liigii ve yutma gii¢liigii tabloya neden olur. En
stk neden enfeksiyondur. Tamamen solunum yetmezligi gelismeden miidahale
edilmelidir. Eger miimkiinse entiibasyon yerine non-invaziv ventilasyon tercih
edilmelidir. Tedavi yogun bakim kosullarinda solunum yetmezligine, eslik edebilecek

enfeksiyona, siv1 ve elektrolit dengesine yonelik olarak yapilir. Ayrica plazmaferez



veya intravendz immunglobulin (IVIG) tedavisi de verilmelidir. Antibiyotik se¢imi
yapilirken MG’yi Kétiilestirebilecek aminoglikozid ve kinolon gibi se¢enekler tercih
edilmemelidir. Asir1 antikolinesteraz kullanimina bagli da benzer bir tablo gelisebilir
(kolinerjik kriz) ancak bu hastalarda hipersalivasyon, miyozis gibi kolinerjik yan
etkilerin goriilmesi ve antikolinesterazin kesilmesi sonucu tablonun gerilemesi ayirici

tanida 6nemlidir °°.

2.1.4. Simiflandirma ve avirici tani

Miyastenik sendromlarin siniflandirilmast 6zellikle tedavi se¢imi hakkinda bize
yardimet olur ve su sekilde siniflandirilabilir 16
1-Klinik seyir:
e Okiiler
e Orofaringeal veya jeneralize
2-Baglangic yast:
e Puberte Oncesi baslangig
e Erken baslangicl (<50 yas)
e Geg baslangicli (>50 yas)
3-Antikor 6zelligi:

e Anti-AChR
e Anti-MuSK
e Anti-LRP-4

e Seronegatif

4-Timus patolojisi:
e Normal-atrofik timus
e Timitis

e Timoma

2.1.4.1. Erken baslangicli, anti-AChR antikoru pozitif MG

Sikayetler 50 yasindan dnce baslar 8. Serumda anti-AChR antikoru pozitif saptanur.
Timoma saptanan hastalar bu grubun disinda tutulmustur. Timik folikiiler hiperplazi
saptanabilir ve bu grup hastalar timektomiden fayda goriirler 1. Kadinlarda erkeklere

gore 3 kat fazla goriiliir 2. HLA-DR3, HLA-BS ve diger otoimmiin risk faktorii olan
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genlerle iliskisi gosterilmigtir °’. Bu gruptaki hastalarin akrabalarinda da diger

otoimmiin hastaliklar daha sik goriiliir .

2.1.4.2. Geg baslangicli, anti-AChR antikoru pozitif MG

Sikayetler 50 yasinda sonra baslar, timoma veya timik hiperplazi saptanmaz, aksine
hastalarda timus bezi atrofiye olmustur. Serumda anti-AChR antikoru pozitif saptanir
ancak timektomiden fayda gérmezler ‘8. Erkeklerde kadilara gore yaklasik 1.5 kat
fazla goriiliir 2°. Zayif olarak HLADR2, HLA-B7 ve HLA-DRB1*15:01 birlikteligi

gdsterilmistir %8,

2.1.4.3. Timoma iliskili MG

Timoma iligkili MG paraneoplastik bir hastaliktir. Timomaya en sik eslik eden hastalik
MG olarak belirlenmistir ancak saf kirmizi hiicre aplazisi, néromiyotoni, SLE,
polimiyozit, Hashimato tiroiditi, Isaac sendromu ve Morvan sendromu ile de iligkisi

gosterilmistir °°

. Tim MG hastalarinin yaklasik %10-15’inde timoma saptanur,
cogunlugunda anti-AChR antikoru pozitiftir ve hastalik jeneralizedir. Nadir olarak
invaziv timoma goriilebilir. Timomas1 olan hastalarin %30’unda MG saptanir, bir

kisim hastada da MG semptomlar1 goriilmeden anti-AChR antikorlari pozitif saptanir
70

2.1.4.4. Anti-MuSK antikoru pozitif MG

Anti-MuSK antikorlart tim MG hastalarinin yaklasik %1-10’unda, anti-AChR
antikoru negatif olan hastalarinsa yaklasik 1/3’iinde pozitif saptanir *> %, Genellikle
jeneralize ve bulber tutulumun agirlikta oldugu daha agir semptomlarla prezente olur.
Ekstremite giicslizliigli ve okiiler semptomlar daha az olmakla beraber bulber,
kraniyal, yiiz ve solunum kaslari daha sik tutulur. Genellikle eriskin hastalarda goriiliir,
yasl ve ¢ocuklarda daha nadirdir * "*. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir 2.
Timik patolojiyle iliskisi gosterilmemistir ve hastalarin timektomiden fayda
gérmemesi nedeniyle timektomi yapilmasi ©6nerilmez !. MG’nin kardinal
bulgularindan biri olan sikayetlerin giin i¢inde fluktusyon gostermesi bu grup hastada
daha az belirgindir ve hastalarda kas atrofisi goriilebilir 28, Ulkemizde yapilan bir
caligmayla anti-MuSK antikoru pozitif MG ile HLA-DRB1*16, *14 ve —-DQB1*05
arasindaki iliski gosterilmistir ve bu durum hastaligin genetik bir temeli olduguna

isaret etmektedir "%, Klinik prezentasyonu diger MG alt tiplerine gére atipik oldugu
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gibi tanisal testler yaniltic olabilir ve klasik tedaviye beklenen yanit alinamayabilir %8,
Miyastenik kriz riski daha fazladir ve hastalik remisyonu anti-AChR antikoru pozitif
hastalara kiyasla daha az goriiliir >. Anti-AChR antikoru pozitif hastalarda oldugu gibi
miyastenik annenin yenidogan bebeginde de maternal antikorlarin gegisi sonucu

neonatal miyasteni bu grupta da gériilebilir .

2.1.4.5. Anti-LRP4 pozitif MG

Bu gruptaki hastalarda hastalik daha hafif jeneralize veya saf okiiler formdadir 8.
Miyastenik kriz nadir goriiliir, timus bezi genellikle normal veya atrofiktir .
Seronegatif hastalarda oldugu gibi anti-AChR antikoru veya anti-MuSK antikoru

pozitif hastalarda da saptanabilir ve kadinlarda daha siktir %8,

2.1.4.6. Seroneqatif jeneralize MG

Anti-AChR, anti-MuSK veya anti-LRP4 antikorlar1 negatif saptanan hastalar
seronegatif olarak kabul edilmistir *°. Giinliik pratikte kullanilan serolojik testlerle
yaklasik %10-15 hasta seronegatif kalir ancak daha duyarl testlerle diisiik afiniteli
veya diisiik konsantrasyondaki antikorlarin da saptanabilmesiyle bu oranin azaldigi
goriilmiistiir ve digiik afiniteli antikorlar seronegatif MG hastalarinin yaklasik %20-
50’sinde tespit edilmistir "> ®. Postsinaptik membrana karsi olan ancak heniiz
bulunmamis baz1 antikorlarin da bu grup hastalarda pozitif olabilecegi
diisiiniilmektedir. ilk degerlendirmede negatif saptansa bile aylar sonra antikor
seviyesinin artmasiyla sonug pozitif gelebilir. Taniy1 dogrulayacak antikor tespit
edilemedigi i¢in bu grupta tan1 koymak daha zordur ve diger miyastenik sendromlar,

kas Ve sinir hastaliklar1 da ayiric1 tamda diisiiniilmelidir *°.
2.1.4.7. Okiiler MG

Sadece okiiler semptomlar1 olan MG hastalar1 antikor durumuna, timik patolojiye,
baslangi¢ yasina ve hastalik siiresine bakilmaksizin ‘okiiler MG’ olarak isimlendirilir
14 Tek ya da birden fazla ekstraokiiler kas tutulumu olabilir ancak en sik olarak medial
rektus kas1 tutulur 7. Saf okiiler semptomlarla basvuran hastalarin yaklasik %15-20’si
ilk iki yilda jeneralize forma doniismez 8. Bu sebeple bir hastaya okiiler MG

diyebilmek i¢in en az iki y1l boyunca hastalik seyri bilinmelidir. Hastalarin yaklasik
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yarisinda anti-AChR antikoru pozitif bulunur . Cok kiiciik bir grupta anti-MuSK

antikoru pozitif bulunmustur 8.

2.1.5. Eslik edebilen diger hastahklar

MG tanis1 konulduktan sonra eslik edebilecek olan komorbid hastaliklara da
bakilmalidir. Paraneoplastik etyoloji olabilecegi i¢in timoma varligr bilgisayarh
tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) yontemleriyle
aragtirtlmalidir. Yapilan bir ¢alismayla lenfomanin MG’deki sikliginin daha fazla
oldugu gosterilmistir .

MG tanist olan hastalarin yaklasik olarak %15’inde ikinci bir otoimmun
hastalik goriiliir 8. Ozellikle erken baslangich ve timik hiperplazisi olan hastalarda
daha siktir 82, En sik olarak tiroidit goriiliirken SLE ve romatoid artrit (RA) de diger
sik goriilen hastaliklardir. Ozellikle okiiler miyasteniye tiroid hastaliklari sik eslik eder
75, Anti-akuaporin-4’iin pozitif oldugu néromyelitis optika spektrum bozuklugu ile
anti-AChR antikoru pozitif MG arasinda iliski de tanimlanmstir 8. Ozellikle atipik
motor veya gorsel semptomlar olan MG hastalarinda anti-akuaporin bakilmalidir 8.
Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) i¢in herhangi bir otoimmun hastalik varlig risk
faktorii olarak diisiiniilse de MG ile birlikteligi dnemlidir 8 . Otoimmun inflamatuar
myopatiler MG’ye eslik edebilir 8. Ayrica MG hastalarma 6zgii bir miyokardit de
tammlanmistir 8. Anti-AChR, anti-MuSK ve anti-LRP-4 antikorlar1 kalp kasim
etkilemezler, MG’deki miyokardit Kv1.4 kas antikorlar ile iliskili bulunmustur %,
Hastalarin nefes darligi, egzersiz intoleransi gibi sikayetlerini MG ile agiklamadan

once miyokardit varlig1 sorgulanmalidir.

2.1.6. Tedavi

Gilintimiizdeki tedavi secenekleriyle birgok MG hastas1 normal bir yasam siirebilir.
Anti-AChR antikoru pozitif ve seronegatif hastalarin yaklasik dortte biri tam stabil
remisyona donemine girebilir . Anti-MuSK antikoru pozitif hastalarin anti-AChR
antikoru pozitif ve seronegatif hastalara kiyasla daha yiiksek dozla bile tedaviye
yanitlar1 daha azdir ve miyastenik kriz riski daha fazladir ®. Bircok hastada

semptomatik ve immunsiipresyon tedavileri beraber kullanilir.
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MG’de tedavi dort baslik altinda incelenebilir:
1. Semptomatik tedavi (AChEI ile néromuskiiler gegisin arttirilmasi)
2. Immunsiipresif tedavileri
3. Akut kétiilesmenin tedavisi (plazmaferez, IVIG)
4. Timektomi
2.1.6.1. Semptomatik tedavi

Semptomatik tedavide AChEI kullanilir. Bu ilaglar asetilkolinin yikimmi inhibe

18 Seronegatif

ederek noromuskiiler bileskede asetilkolin seviyesini arttirirlar
hastalarda AChEI ile tedaviye yanit alinmasi tanida yardimci olur. Piridostigmin
bromiir 60 yildan uzun bir zaman 6nce bulunsa da giiniimiizde halen en sik kullanilan
AChET’dir ve tedavide ilk secenektir °X. Altmis mg’lik drajeler halinde bulunan ilag
giinliik 300 mg’a kadar iyi tolere edilir ve kolinerjik yan etkileri az gériiliir %2. Doz
ayarlamasi, kas giicline olan etkisi ve doz bagimli yan etkiler gbz oniine alnarak
yapilmalidir. Hem nikotinik hem de muskarinik sinapslarda asetilkolin birikinimine
bagli olarak yan etkiler goriilir. En sik goriilen muskarinik yan etkiler sindirim
sisteminde hipermotilite, terleme, bradikardi, solunum ve gastrointestinal sistemde
sekresyon artisidir. En sik goriilen nikotinik yan etki ise kas fasikiilasyonlar1 ve
kramptir *8. Hafif seyirli ya da remisyonda olan hastalarda monoterapide kullanilabilir

ancak anti-MuSK antikoru pozitif hastalarda asetilkolin hipersensitivitesi

goriilebilecegi icin dikkatli olunmalidir %,

2.1.6.2. Immiinsiipresif tedaviler

Semptomatik tedaviyle yeterli yanit alinamayan hastalarda immiinsiipresif tedavilere
ithtiya¢ duyulur. Bir¢ok hastada uzun dénemde immiinsiipresyona ihtiya¢ vardir.
Bununla amag patojenik antikorlarin iiretimini veya bu antikorlarin dokuda biraktigi
hasar1 azaltmaktir. Ilk basamak olarak prednizon/prednizolon tek basma veya
azatiyoprinle (AZA) kombine edilerek verilir. AZA steroid yan etkilerinden kaginmak
icin baslanirken etkisi yaklasik 6 ay sonra ortaya g¢ikacagi icin kisa siirede etkisini
gosteren steroidle beraber baglanir. Timoma iliskili MG, jeneralize ge¢ baslangicli MG
ve anti-MuSK antikoru pozitif MG hastalarinin uzun dénem tedaviye ihtiyaglari olur
14 Erken baslangich MG hastalarmin birgogunda immiinsiipresif tedaviye ihtiyag

duyulurken anti-LRP-4 antikoru pozitiflerde hastaligin hafif siddette seyretmesiyle
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immunsiipresif tedavi gerekmez 4. Okiiler MG’de jeneralizasyon riskini azaltmak
amactyla immiinsiipresif tedavinin daha diisiik dozla da olsa verilmesi onerilir 8.

Kortikosteroidler immunmodiilasyon i¢in en ucuz, en giivenilir ve en hizh
etkili ilaglardir ancak uzun dénem kullanimlar1 istenmeyen yan etkilere yol acgabilir.
Genellikle ilk 4-8 haftada klinik fayda saglanir ancak bazi hastalarda ilk 3 haftada
semptomlarda kotiilesme goriilebilir 8. Giigsiizliigiin derecesine ve semptomatik
tedavinin yanitina gore tedavi baslanmalidir ancak yiiksek dozla tedaviye baslanildigi
zaman miyastenik gii¢siizliikte gegici artis yapabilecegi de unutulmamalidir. Okiiler
MG’de daha diisiik doz ve daha kisa siireli tedavi ile semptomlar kontrol altina
alinabilir °. Genel olarak giinliik 1-1.5 mg/kg dozunda prednizon veya esdegeri
baslanir, sikayetlerde gerileme olmasina gore her 4 haftada bir 5 mg azaltilarak
miimkiinse tedavi sonlandirilir ®2. Bazi rehberler steroid yan etkilerinin azaltilmasi
amaciyla tedavinin giinasir1 verilmesini 6nerirler .

AZA, bir purin analogudur. Piirin sentezini inhibisyonuyla immunsiipresif,
antiproliferatif ve sitotoksik etki gostererek T ve B hiicrelerinin apopitozunu arttirir
%2 Tiim otoimmiin MG alt tiplerinde etkili oldugu i¢in sik kullanilan bir ajandir %,
Genellikle giinliik 2-3 mg/kg dozundan baslanir ve hastaligin klinik seyrine gore 1-2.5
mg/kg dozuna azaltilabilir °2. AZA nin etkisi geg olarak 6-15 ay sonra baslar, ilerleyen
1-2 yilda da etkisinin arth@ disiinilir %. AZA’min Kortikosteroidlerle
kombinasyonunun daha yararli oldugu, uzun dénemde steroid yan etkisinin boylelikle
azaltilabilecegi ve AZA’nin etkisi goriilmeye baslandiktan sonra da steroid dozunun
daha hizl azaltilabilecegi gosterilmistir ®°. AZA genellikle iyi tolere edilir ancak tedavi
baslangicinin ilk giinlerinde yaklagik %10 hastada grip benzeri bir tablo ve
gastrointestinal (pankreatit vb.) yan etkiler goriilebilir. Ayrica etki mekanizmasi
nedeniyle gecici lenfopeni yapabilecegi i¢in dikkatli olunmalidir. Tedavi siiresince
aralikli olarak tam kan sayimina ve karaciger enzimlerine bakilarak ila¢ dozu
ayarlanmalidir 8,

Mikofenolat mofetil, inozin monofosfat dehidrogenazin geri dontisiimlii bir
inhibitdriidiir, bdylece piirin sentezi lizerinden T ve B lenfositlerinin proliferasyonunu
inhibe eder ®. Hafif ya da orta siddetli MG tedavisinde AZA ile istenen yanit elde
edilemezse veya istenmeyen yan etkiler goriiliirse prednizolon ile beraber kullanimi

onerilmektedir * °°. Giinde iki kez 500-1000 mg ile tedaviye baslanir, idamede giinde
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iki kez 1000-1500 mg ile devam edilir. Genellikle iyi tolere edilir; 16kopeni, bulanti,
diyare, bas agris1 ve {iriner sistem enfeksiyonu, herpes zoster reaktivasyonu gibi
enfeksiyonlar en sik goriilen yan etkileridir ancak lenfoma ve diger malignitelerin
goriilme riski artmustir - %, Santral sinir sistemi lenfomasi ve bbrek transplantasyonu
sonrasi kullanildiginda progresif multifokal l16koensefalopati olgular1 bildirilmistir %"
%, AZA’da oldugu gibi hastalar tedavi baslangicindan sonraki ilk 6 ayda aylik tam kan
sayimi ile takip edilmelidirler.

Siklosporin  bir kalsinérin inhibitoriidiir; lenfosit aktivasyonunu ve
farklilasmasini inhibe eder 2. Daha ¢ok organ transplantasyonunda kullamlir ancak
MG’de de etkilidir ve nefrotoksisite, miyelosiipresyon ve hipertansiyon gibi ciddi yan
etkileri nedeniyle sadece AZA ile yanit alinamayan hastalarda tercih edilebilir 8,

Metotreksat bir folat analogudur; piirin ve pirimidin sentezini inhibe ederek T
hiicrelerin ¢ogalmasini azaltir. Jeneralize MG hastalariyla yapilan bir ¢calismada 2 yil
sonunda AZA ile benzer etki ve yan etkileri oldugu goriilmiis *°. Haftalik 7.5 mg ile
25 mg arasindaki bir dozda kullanilmasi onerilir. Yan etkileri 16kopeni,
trombositopeni, anemi, enfeksiyonlar, hepatotoksisite, gastrointestinel semptomlar,
artralji, osteoporoz, nefrotoksisite ve artmis malignite riskidir 2.

Siklofosfamid, DNA replikasyonunu inhibe eden alkalizan bir ajandir. Standart
tedaviye cevap vermeyen, refrakter MG’de ve anti-MuSK antikoru pozitif MG’de
tercih edilebilir 1% 10, Her 4-12 haftada bir 500-1000 mg/m? veya giinliik 1-2 mg/kg
dozunda verilebilir 6. Genel yan etkileri malignite riskinde artis, akciger fibrozisi,
kardiyomiyopati, hemorajik sistit ve infertilitedir *2.

Rituksimab, antijen CD20’ye baglanan ve B hiicrelerinin sayisini azaltan
monoklonal bir antikordur. Ilk basamak tedaviye yanit vermeyen orta-agir veya anti-
MuSK antikoru pozitif MG hastalarinda kullanilmas1 onerilir » 192, Potansiyel yan
etkileri enfeksiyonlar, diger otoimmun hastaliklara yatkinlik ve JC viriis ile iligkili
progresif multifokal 16koensefalopatidir 4. Ayrica dokiintii, kasint1 ve kizariklik gibi
minimal infiizyon reaksiyonlar1 goriilebilir %. Dért hafta boyunca haftada 375 mg/m?
veya iki haftada bir 1000 mg dozunda verilebilir %,

Ekulizumab, kompleman kompleksine baglanarak enzimatik aktivasyonunu

engeller %2, Anti-AChR antikoru pozitif, refrakter jeneralize MG hastalarinda

15



kullanildiginda giinliik yagam aktiviteleri, kas giicii, fonksiyonellik ve yagam kalitesi

lizerine olumlu etkileri olan, giivenilir bir ila¢ oldugu gosterilmistir 1%,

2.1.6.3. Akut kotillesmenin tedavisi

Plazmaferez ve intravendz immunglobulin (IVIG), miyastenik krizde veya miyastenik
semptomlarin hizla koétiilestigi, stabil olmayan refrakter MG tedavisinde, bazen de
hastalar1 planlanan ameliyatlara hazirlamak amaciyla kullanilirlar ** . Kortikosteroid
ve en az iki farkli immunsiipresif ajanla yeterli yanit elde edilemeyen hastalarda idame
tedavi olarak da kullanilabilirler %.

IVIG, MG tedavisinde 1980°li yillardan itibaren kullanilmaktadir 1%, Saglhkli
dondrlerden elde edilen poliklonal immunglobulinlerin otoantikorlari, sitokinleri,
aktive olmus kompleman bilesenlerini, lokosit-adezyon molekiillerini siiprese veya
nétralize ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir 1%, Tedavi etkisi yaklasik 2-5 giin
icinde baslar ve yeni antikor iiretimine bagli olarak 2-3 aydan uzun siirmez 1. Tedavi,
5 giin boyunca giinliik 0.4 g/kg dozunda veya 2 giin boyunca giinliik 1 g/kg dozunda
planlanabilir %8, Anti-AChR antikoru pozitif hastalarla kiyaslandig1 zaman etkinligi
anti-MuSK antikoru pozitif hastalarda daha azdir *®. Infiizyondan sonra yiizde
dokiintii, anjina pektoris, bulanti, titreme, ates, terleme, bas agris1 ve hipotansiyon gibi
yan etkiler goriilebilir 1%°. Daha kiiciik bir grup hastada da alerjik reaksiyonlar,
enfeksiyon, pulmoner 6dem, akut bobrek yetmezligi, vendz tromboz, inme, miyokard
enfarktiisii, hemoliz ve aseptik menenjit gibi ciddi yan etkiler goriilebilir %2,

Plazmaferezde, plazma kandan membran filtrasyonu ve/veya santrifiijleme
yontemleri ile ayrilir. Boylece immiin kompleksler, otoantikorlar, sitokinler ve
toksinler uzaklastirilmig olur ve diger immunsiipresif ilaglara gére tedavi yaniti daha
erken dénemde goriiliir °2. Tedavi etkisi ilk haftada gozlenir ve 1-3 ay kadar devam
eder 8. Bircok hastada istenilen etkiyi gérmek icin 6-8 siklus uygulamak gerekir 9,
Devamli ve uzun siiren bir immiinsiipresyon saglamak icin tekrarlayan uygulamalar
onerilmemektedir 8. IVIG ve plazmaferez etkilerinin kiyaslandig1 bir ¢alismada iki
hafta sonunda her iki tedavi seceneginin de benzer etkileri oldugu gosterilmistir 1°
ancak invaziv oldugu, her merkezde uygulanamadig ve IVIG’e erisim kolaylastig
icin plazmaferez kullanimi giderek azalmaktadir !, Anti-MuSK antikoru pozitif

hastalarda IVIG yanit: daha az oldugu icin plazmaferez tercih edilmelidir 22,
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2.1.6.4. Timektomi

Timektomi, etkisi uzun donemde hissedilecegi i¢in elektif bir islemdir ve bu sebeple
hastanin stabil oldugu, cerrahinin rolatif olarak daha giivenli oldugu bir dénemde
yapilmalidir. Daha agresif yaklagimlarla benzer sonuglar elde edildigi i¢in giiniimiizde
endoskopik ve robotik yontemlerin kullanimi giderek artmaktadir ',

Timoma saptanan hastalarda, klinik semptomlar dikkate alinmaksizin
timektomi yapilmalidir !. Mediastinal yag dokusu dahil tim timiis dokusu
cikarilmalidir. Yaglh ve komorbid hastaliklar1 nedeniyle cerrahinin uygun goriilmedigi
hastalarda, eger timomanin yayilimi ve ilerleyisi yavas ve miyastenik semptomlar iyi
kontrol edilebiliyorsa timektomi yerine radyoterapi uygulanabilir ',

Timoma saptanmayan MG hastalarinda, immiinoterapinin dozunu ve siiresini
azaltmak, yan etkilerinden kacinmak icin veya immiinterapiyle yeterli yanit
almamayan hastalarda timektomi diisiiniilebilir. Erken baslangich, anti-AChR
antikoru pozitif jeneralize MG hastalarinda timik hiperplazi sik goriiliir ve bu hastalar
ozellikle hastalik baslangicinin ilk 2 yilinda yapilan timektomiden fayda goriirler 12,
Timektomi yapilan anti-AChR antikoru pozitif MG hastalarinda prednizolona daha
diisik dozda ihtiyag duyuldugu, daha az hastada AZA verilmesi gerektigi,
immiinsiipresif ilaglarla daha az yan etki gorildiigli ve akut kotiilesme nedeniyle
hastane yatisinin daha az oldugu gosterilmistir **. Geg baslangicli hastalarda daha ¢ok
timik atrofi goriildiigii igin timektomi dnerilmemektedir .

Timektominin jeneralizasyonu engelledigi veya remisyonu sagladigi
diisiiniilmedigi i¢in okiiler MG’de timektomi dnerilmemektedir 1. Baska bir goriis de
medikal tedaviden istenilen yanit alinamayan, anti-AChR antikoru pozitif olan ve
norofizyolojik testlerle jeneralizasyon riski oldugu diistiniilen okiiler MG hastalarinda
timektominin faydali olabilecegidir 8.

Anti-AChR antikoru negatif olan jeneralize MG hastalarinda timektomi
onerilmez ancak diigiik afiniteli antikor pozitifligi olabilecegi de goz Oniinde
bulundurulursa immiinsiipresif tedaviyle yeterli yanit elde edilemeyen veya tedavi yan
etkisinin minimalize edilmek istendigi hastalarda timektomi faydali olabilir *’. Anti-
MuSK ve anti-LRP-4 antikoru pozitif olan hastalarda faydasi gosterilmedigi ve

genellikle timiis patolojisi olmadig igin timektomi énerilmez .
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2.2. Miyastenia Gravis ve Diger Norolojik Hastahklarda Yorgunluk ve Yasam

Kalitesi

2.2.1. Yorgunlugun tanimi

Yorgunluk, birgok sistemik hastalikta oldugu gibi Parkinson hastaligi (PH), multipl
skleroz (MS), inme ve MG gibi norolojik hastaliklarda da gosterilmistir. Yorgunluk
(fatigue), 6znel bir his; yorulma (fatigability) ise performansta azalmayi gdsteren
nesnel bir terim olarak kullanilmaktadir ’. Yorgunlugun tanimi ‘kisinin etkin calismak,
ailevi ve sosyal gorevlerde alisilmis sekilde faaliyet gostermek dahil olmak iizere
giinliik yasam aktivitelerini yerine getirmesini azaltan, kars1 konulamaz, zayiflatici ve
devamli olan tiikenmislik hissi’ olarak yapilabilir 1*4, Yorgunluk siiresine gore ‘yeni
yorgunluk’, ‘uzamis yorgunluk’ ve ‘kronik yorgunluk’ olarak smiflandirilabilir
(sirastyla 1 aydan kisa, 1-6 ay ve 6 aydan uzun) *°. Yorgunlugun en az iki boyutu
oldugu diisiiniiliir. {lki belirgin fiziksel isaretlerin oldugu ‘ben yapamam, tiikenmis
hissediyorum’ hissidir. ikincisi ise ‘yapacak gibi hissetmiyorum, yapmama gerek yok’

diisiincesidir ki bunu tanimak daha zordur, santral yorgunluk olarak goriiliir *°,

MG hastalarinda bozulmus néromuskiiler iletime bagli olarak motor gii¢ kayb1
sonucu fiziksel yorgunluk goriiliir ve bu hastaligin kardinal bulgularindan biridir ancak
bu durum ‘periferik yorulma’ olarak tanimlanir ve yorgunluga sebep olan santral
nedenlerden ayirt edilmelidir /. Santral yorgunluk tanimi ‘dikkatle ilgili gérevleri veya
kisisel motivasyon gerektiren fiziksel aktiviteleri baslatma ve/veya siirdiirme giigliigii’
olarak yapilmistir 1. Santral yorgunluk denilebilmesi icin klinik olarak tespit edilen
ciddi motor giigsiizliik ve demans olmamalidir. Normal saglikli bireylerde de stres,
uykusuzluk, akut viral enfeksiyon sirasinda veya bazi kadinlarda mensStriiasyon
donemi boyunca kisa siireli santral yorgunluk goriilebilir. 3-6 aydan uzun siiren santral
yorgunluk dikkate alinmalidir. Bu hastalar motivasyonu ve dikkati siirdiirme giigliigii
nedeniyle ardisik gorevleri tamamlamakta sorun yasarlar. Bazal gangliyanin non-
motor gorevlerinde disfonksiyon s6z konusudur. Noron kaybi olmadan
norotransmitter dengesindeki degisiklikler sonucu prefrontal korteksle neostriatumun
baglantisini saglayan striato-talamo-kortikal dongii bozuklugunun santral yorgunluga

117

sebep oldugu disiiniilmektedir **. Bazal gangliyada yapisal, metabolik veya

norokimyasal degisiklige yol agan hastaliklarda da santral yorgunlugun goriilmesi bu
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goriisii desteklemektedir. Santral yorgunluk nadiren tek basina olur, genellikle uyku
bozukluklari, agri, alg1 ve bilissel degisikliklerle beraberdir . Ikiz calismalarinda,
monozigotik ikizlerde idiopatik kronik yorgunlukta %50 konkordans bulunmasi
patogenezde hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin Onemli oldugunu

diisiindiirmiistiir 18,

Yorgunluk genel popiilasyonda yaklasitk %20 gibi bir oranla yaygin
goriilmektedir *°. Bu oran immiin sistemin etkilendigi kanser, kronik enfeksiyon,
otoimmiin ve ndrolojik hastaliklarda %50’ye kadar artmaktadir 2°, Yorgunluk, tan:
konulmadan 6nce birgok sistemik hastaligin spesifik olmayan bir semptomudur ve
hastalik tedavi edildikten sonra bile uzun siire devam edebilir. Hastaligin primer bir
sonucu olarak goriilebilecegi gibi tedavi amacl kullanilan ilaclar, kronik agr, fiziksel
kisithiliklar, anemi, solunum disfonksiyonu, depresyon ve uyku bozuklar1 sekonder
olarak yorgunluga sebep olabilirler. Bu nedenle yorgunluktan yakinan bir hastayi
degerlendirirken sekonder nedenlerin olup olmadig irdelenmelidir. Ayrica

yorgunlugu taklit edebilecegi i¢in somnolans, depresyon ve apati de ayirt edilmelidir.

Kronik yorgunluk sendromu (KYS), diger bir deyisle miyaljik ensefalomiyelit
veya sistemik efor intoleransi sendromu, en az 6 ay boyunca siiren, altta yatan organik
veya psikiyatrik bir hastalik olmadan gelisen yorgunluk ve giinliik yasam
aktivitelerinde azalmanin oldugu, kronik, oziirliiliikk yaratan ve tedavisi zor bir
hastaliktir. Tlk olarak 1988 yilinda ‘US Centers for Disease Control and Prevention’
tarafindan tanimlanmistir Y. Yorgunluga, kas iskelet agrisi, uyku bozukluklari,
konsantrasyonda ve kognisyonda bozulma, bas agrist gibi semptomlar eslik eder.
Yorgunluk hastanin bireysel, sosyal, mesleki, egitimsel ve ruhsal fonksiyonlarini
sinirlandirarak yasam kalitesinde belirgin azalmaya neden olur 122, Hastalik orta yas
kadinlarda daha sik goriiliir 2%, Etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir ancak gida
intoleransi, cesitli enfeksiyonlar (viral veya bakteriyel), immiinolojik faktorler, ndro-
endokrin sistem gibi bircok nedenden bahsedilmistir 124, Yapilan prospektif bir kohort
calismasinda viriisiin direkt etkisinden ziyade konagin agir viral enfeksiyona karsi
immiin cevabimin hastaligin baslangicim tetikledigi diisiiniilmiistiir °. Premorbid
olarak anksiyete ve depresyonun hastalik baslangicini viriislerden daha c¢ok
etkiledigini diisiindiiren ¢alismalar da vardir 1?°. Tipik bir KY'S, 6ncesinde saglikli olan

bireyde akut olarak, ates, bogaz agrisi, Oksiiriik, kas agrist1 ve yorgunluk gibi
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predominant semptomlarla baslar. Hastaligin akut donemi gectikten sonra yorgunluk
sekel olarak kalir. Yorgunluga konsantrasyon giicliigii, insomni veya hipersomni,
depresyon gibi nérokognitif ve uyku bozukluklar1 da eslik eder. Tan1 yorgunluga sebep
olabilecek diger hastaliklar dislandiktan sonra klinik olarak konulabilir %2,
Motivasyon eksikligi, anhedoni, sabah erken uyanma, sosyal iligkilerden uzak durma
ve intihar diisiinceleri depresif yorgunlugu ayirt edebilmemiz i¢in 6nemli ip uglaridir
® Hastaliktan tama yakin iyilesme oran1 %0 ile %37, kismi iyilesme %6 ile %63
arasinda degismektedir *2’. Hastaligin tedavisine yonelik gesitli arastirmalar yapilmis

olsa da en etkili olarak fiziksel egzersiz ve bilissel davranissal tedaviler bulunmustur
128

Son yillarda, gesitli etyolojiler sonucu kronik yorgunluga, kronik agriya ve
fonksiyonellikte azalmaya neden olan bir grup hastaliktan bahsedilmektedir.
“Yorgunlukla iliskili kronik hastaliklar (YIKH)’ olarak isimlendirilen bu hastaliklar
siklikla KYS ve/veya fibromiyalji olarak degerlendirilirler. Aslinda bu baslik altinda
toplanan her hastaligin kendisine 6zgii bulgular1 vardir ancak hastalarda kronik
yorgunluk, bas agrisi dahil olmak iizere kronik agri, uyku bozukluklari, biligsel
yakinmalar, egzersiz intoleranst gibi semptomlar olmasi nedeniyle KYS tani
kriterlerini de karsilamaktadirlar 1%, Ayrica bu hastaliklarin klinik baslangic ve
seyirleri KYS ile benzer oldugu i¢in giinliik pratikte tan1 gii¢liigii yaratmaktadir. KYS
tanist1 olan hastalarin bu konuda Ozellesmis bir uzman tarafindan tekrar
degerlendirildiginde yaklasik yarisinin alternatif baska bir tan1 aldig1 gosterilmistir 1.
Bunlar YIKH grubu iginde yer alan postural ortostatik tagikardi sendromu,
norokardiyojenik senkop, ince lif ndropatisi, tanimlanmamis bag dokusu hastaligi,
kronik Lyme hastalig1 gibi hastaliklar olabilir *!. Bu sebeple her hastaliga 6zgii farkli
testlerle tan1 konulmalidir. Fiziksel terapi, mesleki terapi, psikoterapi, kronik agr

rehabilitasyon programi gibi gesitli tedavi segenekleri uygulanabilir 32,

2.2.2. Yorgunlugun patofizyolojisi

Hasta bireylerde sik goriilmesine ragmen yorgunlugun gercek yapisi ve patofizyolojisi
tam olarak bilinmemektedir. Yorgunluk mekanizmasinmi agiklayabilmek i¢in immiin

sistem ve santal sinir sistemi (SSS) arasindaki iligski hakkinda ¢alismalar yeni bir bakis
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acis1 kazandirmustir. Inflamasyon ile iliskili olan yorgunlugun, harekete gecmek igin
gereken motivasyonun azaldigi bir his oldugu ve bu hisle basa ¢ikabilmek igin kiginin
yiiksek performans sergilemesi gerektigi diisiiniilmiistiir '°. Bu durum kisinin

kendisini degersiz gordiigi, iiziintii ve anhedoninin oldugu depresyonun tam tersidir.

Inflamasyon iligkili yorgunluk kavraminin evrimsel bir yonii oldugu
diistiniilmektedir. Evrimsel olarak korunmus olan patojen yapilar dogal immiin
sistemin bir pargasi olan, bitki ve hayvanlarda ortak olarak bulunan ‘Toll benzeri
reseptorleri (Toll like receptors, TLR)’ aktive ederler *2. TLR’nin ligandlariyla
aktivasyonu sonucu iretilen proinflamatuvar sitokinler immiin sistem ve beyin
arasindaki ¢esitli baglantilarla, kan beyin bariyerinin hasarlanmasi gerekmeden, beyne
sinyal gonderirler. Ikinci bir yol da periferik sitokinlerin SSS’de mikroglialari aktive
ederek inflamatuvar mediatorlerin salinmast sonucu néronlarin direkt ya da indirekt
olarak etkilenmesidir. Immiin sistem-beyin arasindaki bir diger yol da duyu sinirleriyle
olmaktadir. Periferik inflamatuvar mediatorler inflamasyon bdlgesini innerve eden
duyu sinirini aktive ederek immiin mesajin ilgili sinirin beyindeki primer ve sekonder
projeksiyon bolgesine iletilmesini saglarlar. Tiim bunlara cevap olarak beyin, davranis
ve metabolizmay1 diizenleyecek olan periferik inflamatuvar yanitin hiicresel ve
molekiiler bir gorilintlisiinii olusturur. Boylece perifer ve merkez arasindaki iletisim
yollarinin aktivasyonu, beyinde lokal degisikliklere, nihayetinde hasta bedenin yeni

davranigsal dncelikler bulmasini saglar °,

Yorgunlugun interlkin -6 (IL-6), timor nekroz faktorii alfa (TNFa), C-reaktif
protein (CRP) gibi inflamatuvar belirteglerle olan iliskisi kanser, viral enfeksiyonlar,
kronik inflamasyon, otoimmiin hastaliklar, noérolojik hastaliklar ve duygudurum
bozukluklar1 gibi farkli tibbi durumlarda gosterilmistir 133 12 134 Aslinda yorgunluk
ve inflamasyon arasindaki nedensel baglant1 ile ilgili kanitlar lipopolisakkaritler gibi
sitokin indiikleyiciler ve tedavi amagli interferon alfa (IFNa) gibi rekombinant sitokin
kullanan hastalarla yapilan ¢alismalardan gelir. Ornegin, IFNa tedavisi alan kanser
hastalarinda %80 oranina kadar, tedavinin ilk haftasinda bile baglayabilen yorgunluk
135

goriiliir =°. Tersten bakilirsa da TNFo antagonisti verilen romatoid artritli ve

psoriasisli hastalarda yorgunluk azalmaktadir 1% 137,
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Yorgunlugun noérokimyasal temeline bakildigi zaman en fazla galismanin
dopamin, norepinefrin ve serotonin ile yorgunlugun iliskisi iizerine yapildigi goriiliir.
Dopaminerjik iletim inflamasyona duyarlidir 1. Periferik sitokinler indirekt olarak
SSS’deki norotransmitter prekiirsorleri olan aminoasitlerin ve enzim kofaktorlerinin
biyoyararlanimini etkileyerek de yorgunluga katkida bulunurlar. SSS’de inflamasyon
sonucu mikroglialarin aktivasyonu dopaminerjik gegisi olumsuz etkiler ve
dopaminerjik noronlari norotoksinlere duyarli hale getirir 3. Ayrica sitokinler
dopamin tasiyicilarin aktivitesini arttirarak dopaminin sinaptik kullanilabilirligini
azaltirlar 1, Yorgunlugun ve dikkat eksikliginin beyin norepinefrin iletimiyle direkt

iliskili oldugu gosterilmistir **°.

Yorgunlukta 0&diille olan cevabin degiskenlik gostermesi, 6diile dayali
diisiinmeyi saglayan noronal ag ile yorgunluga neden olan yolun benzerlik gosterdigini
diistindiiriir. Frontostriatal agin temel elemanlarindan olan bazal gangliya ve frontal
korteksin inflamatuvar mediatorlerin hedefi oldugu bulunmustur 3 4%, Fonksiyonel
MRG kullanilarak yapilan bir calismada IFNa ile tedavi edilen hepatit C hastalarinda
ventral striatumun keyif verici 6diile cevabinin azalmis oldugu ve bunun da yorgunluk
ve depresyon skorlaryla dogru orantili oldugu gériilmiistiir 24!, Frontostrital agm
isleyisindeki bozulma aliskanlik kazanmay1 da olumsuz etkiler, bu sebeple hastalar
giinliik basit aktiviteleri bile yapmakta zorlanirlar. Ayrica bu durum biligsel

yorgunlugu da a¢iklamaktadir 126,

Sonug¢ olarak, periferde ve SSS’de aktive olmus immiin sistem hiicreleri
tarafindan salinan inflamatuvar mediatorlerin ndrotransmitter metabolizmasini ve
aktivitesini degistirdigi, norotoksik bilesikler olusturdugu, noérotrofik faktorleri
azalttigt ve noronal ¢evreyi bozdugu diisiinlilmektedir. Boylece inflamatuvar
stimulusla aktive olan insula ve fronto-striatal agdaki degisiklikler yorgunlugun cesitli
boyutlarina neden olur: azalmig motivasyon, azalmis davranissal esneklik, hareketlerin

gerekliligi hakkinda karar verememe ve yorgunlugun hissedilmesi.
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2.2.3. Norolojik hastahiklarda yorgunluk ve yasam kalitesi

2.2.3.1. Miyastenia graviste yorgunluk

Yorgunluk, MG hastalari i¢in major problemlerden biridir. Klinik pratikte heniiz tani
konulmamis hastalar bile tanimlayamadiklar1 bir yorgunluk sikayetiyle poliklinige
bagvurabilirler. Okdiler belirtileri olan MG hastalarinda da yorgunluk goriilmesi
subklinik bir jeneralize MG oldugunu veya jeneralizasyon i¢in bir risk olusturdugunu
savunan bir goriis de vardir 8. Hastaligim kardinal bulgularindan biri olan fluktuasyon
gosteren ve eforla iligkili olan kas yorulmasi nedeniyle MG’de yorgunlugu ayirt etmek
giictlir ancak dikkatli degerlendirildigi zaman hastalarin farkli semptomlar
tarifledikleri goriilebilir. Kas yorulmasindan bircok MG ¢alismasinda bahsedilmistir
ancak subjektif yorgunlugu konu alan ¢alismalar gorece olarak daha yenidir ® 142 8 ©
10, MG’de yorgunlugun prevelansi %44 ile %89 arasinda degismektedir ** 7. Baz1
hastalarda kas gii¢csiizliiglinden ziyade yorgunluk hissinin giinliik yasama etkisi daha

fazladir 143 144,

Yorgunluk hissinin otonomik disregiilasyon nedeniyle oldugunu savunan bir
goriis de vardir 15 1% MG hastalarinda da sempatik sinir sisteminin diizenleme
mekanizmasinin eksikligi nedeniyle otonomik disfonksiyon gériilebilir 147 148, Elsais
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada MG semptomlar1 daha agir olan hastalarda
daha fazla otonomik semptom goriildiigii, ayrica otonomik semptomlarla da yorgunluk
arasinda bir iligski oldugu 6ne siirlilmiistiir ancak nedensellik agisindan bir agiklama

getirilememistir *°.

Hoffman ve arkadaglar1 yorgunlugun remisyonda olan hastalarda da
goriildiigiinii ancak jeneralize MG olan hastalarda, okiiler ve remisyonda olan MG
hastalarina kiyasla hem fiziksel hem de bilissel yorgunlugun, ruh hali ve uyku
bozukluklarinin daha sik olarak goriildiiglinii gostermislerdir. Ayrica yine ayni
caligmada kadin cinsiyet, jeneralize MG, antikor pozitifligi (anti-AChR veya anti-
MuSK), kolinesteraz inhibitdrii kullanma, timektomi, diger immiinopatilerin
bulunmasi, yiiksek yasam kalitesi Olcegi skoru, yliksek anksiyete, depresyon ve
insomni skoru yorgunlukla iliskili bulunmustur. Ozellikle anti-MuSK antikoru pozitif
hastalarda yorgunluk orani daha yiiksek saptanmistir ancak say1 az oldugu i¢in anlamli

kabul edilememistir. Bu ¢aligmada 6zellikle yorgunlugun yasam kalitesini olumsuz
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yonde etkiledigi vurgulanmistir ancak tersi bir durum, yani kotii yasam kalitesinin de
motivasyonu azaltarak daha fazla yorgunluk hissedilmesine neden olabilecegi goriisii
de savunulmustur °. Tran ve arkadaslari ise yaptiklari calismayla MG ve yorgunlugun
hastaligin siddetiyle dogru orantili oldugunu, remisyondaki hastalarda topluma kiyasla
daha fazla yorgunluk goriildiigiinii ancak giinliik yasamlarini etkileyecek kadar siddetli
olmadigr goriisiinii  savunmuglardir. Calismalarinda Oncekilere benzer sekilde
kadinlarda, jeneralize MG’de ve anksiyete veya depresyonu olan hastalarda yorgunluk

daha ¢ok goriilmiistiir .

Alekseeva ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir c¢alismada da kontrol grubuna
kiyasla jeneralize MG hastalarinda fiziksel yorgunluk daha yiiksek oranda bulunurken
biligsel yorgunluk benzer oranlarda bulunmustur. Ayrica fiziksel yorgunluk hastalik
siddetiyle dogru orantiliyken bilissel ve psikososyal yorgunluk hastalik siddetiyle
iliskili bulunmamustir. Okiiler MG ile kontrol grubu arasinda ise hem fiziksel hem de
biligsel yorgunluk acisindan farklilik gériilmemistir. Onceki calismalarla benzer olarak
da depresyon, kadin cinsiyet ve uyku yoksunlugu yorgunlugu arttirmaktadir. Bu
calismayla fiziksel yorgunlugun daha ¢ok néromiiskiiler yorgunlugu yansittigir ancak
bilissel ve psikososyal yorgunlugun sekonder veya komorbid bir yorgunluk oldugu

gOriisii One slriilmiistiir.

Yorgunlugun 6zellesmis bir tedavisi yoktur, hangi tedavinin uygulandig: fark
edilmeden MG tedavisi ile azalabilir 8. D vitamini replasmanindan sonra yorgunlugun
azaldigin1 gosteren bir ¢aligma yapilmistir ancak bu ¢alismada degerlendirme 6lgegi
olarak yorgunlugu degil, daha ¢ok kas yorulmasini1 degerlendiren MG bilesik dlcegi
(MG composite scale) kullanildig: igin ¢ok giivenilir olmadig diisiiniilmiistiir 24°,

2.2.3.2. Miyastenia graviste bilissel yorgunluk

Cizgili kaslarda bulunan ve MG’de otoantikorlarin hedefi olan nikotinik reseptorler
beyinde subkortikal ve kortikal bolgelerde de bulunurlar ve 6zel bilissel siireglerde
gorev alirlar 1°°. MG’de otoantikorlar santral reseptorlere ulasabilirler ve bu da
periferde oldugu gibi santral fonksiyonlarda da bozulma olabilecegini diistindliirmiistiir
ancak beyinde baskin olarak bulunan 0432 veya a7 nikotinik reseptor alt tiplerine MG
151, 152

antikorlariin baglanmayabilecegi bilindigi halde bu diisiince devam etmistir

Ayrica MG’de bilissel fonksiyonlar hastaligin direkt etkisi ile (sitokinler, apne) veya
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hastalikla iligkili durumlar (depresyon, anksiyete, ilaglar) nedeniyle indirekt olarak
etkilenebilir 13, Caligmalar, MG’de sdzel ve gorsel 6grenmenin etkilendigini ancak
psikomotor hiz, dil, vizyospasyal yapi1 ve Ogrenilen bilgilerin korunmasinin
etkilenmedigini gostermistir %3, Siganlara pasif olarak anti-MuSK antikorlarmin
enjekte edildigi bir calismada, immiinize edilmis siganlarin yeni bir obje tanimak i¢in
daha uzun siire harcamalar1 ve davranis testinde daha az istekli olmalari tanima
belleginin de anti-MuSK antikorlar1 pozitif MG’de etkilenmis olabilecegini

gostermistir >4,

Yorgunluk, uzun siireli fiziksel veya bilissel aktivite sonrasi hem 06znel
yorgunluk algismni hem de performans yorulmasini igerir ’. Biligsel yorgunlukta
konsantrasyon ve dikkat kayb1 nedeniyle performans azalmasi s6z konusudur. MG
hastalarmin yaklasik %50’sinde fiziksel yorulmayla beraber biligssel yorgunluk da
bildirilmistir 7. Bilissel yorgunlugu objektif olarak degerlendiren calismalarla da
bilissel yorgunluk gosterilmistir. ilk ¢alismada MG hastalarinin bir dizi gorevi
tamamladiktan sonra Onemli derecede zayif biligsel performansla beraber bilissel
yorgunluk yasadiklarmin gosterilmesi, MG’de kognisyonun subjektif yorgunluktan
etkilenebilecegini diisiindiirmiistiir *°°. Diger calismada ise hastalardaki subjektif
yorgunluk hissiyle gosterdikleri bilissel performans arasinda iliski bulunmamistir 1%,
Yine ayni ¢aligmada hastalarin biligsel yorgunluk yakinmasi objektif yorulma olarak

gosterilememistir 1%°.

MG hastalarinda uyku kalitesinin kotii olmasi nedeniyle saf bilissel yorgunlugu
ayirt etmek zordur . Stabil hastalarda bile %40-60 oraninda uyku bozuklugu ve %33
artmis giin i¢i asir1 uykululuk goriiliir 1" %8, Genel popiilasyona gére obstriiktif uyku
apne sendromu (OUAS) MG hastalarinda daha sik goriiliir ve bu muhtemel diyafram
giigsiizliigii nedeniyledir 1*°. OUAS, MG hastalarinda hafiza problemlerine de neden
olabilir . Uyku bozuklugu nedeniyle giindiiz uykululuk bilissel yorgunluga sebep
olabilir ve bu sebeple biligsel yorgunluktan yakinan hastalar polisomnografi ile tetkik

edilmelidir 162,

2.2.3.3. Miyastenia graviste yasam kalitesi

MG’nin mortalitesi son yillarda azalmistir ancak oOziirliiliige ve yasam kalitesi

bozulmasina bagh sosyal kisitlilik devam etmektedir 1% 163, Hastaligin sik goriilen
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semptomlarindan olan pitoz hastalarda ice kapanikliga, utanmaya, duygusal strese,
depresyona ve sosyal anksiyeteye, dolayisiyla psikososyal bozulmaya neden
olmaktadir 1%, Yorgunluk ve motor bulgular kisisel hijyen dahil olmak iizere hastalarin
giinliik aktivitelerini yerine getirmelerine engel olabilir . MG’nin giinlilk yasami
etkileyen bu gibi durumlara yol agmasi nedeniyle hastalarda depresyon ve yasam
kalitesinde bozulma kag¢inilmaz olmustur 1°®. Kronik hastalig1 olan kisiler kabullenme,
hastalikla ve getirdigi zorluklarla basa ¢ikma, kendi kendine idare edebilme, giinliik
yasama entegrasyon gibi psikolojik siireclerden gecerler *®7. Chen ve arkadaslari
caligmalarinda MG hastalarinin kronik hastaliklarina adapte olabilmek i¢in yeni

stratejiler gelistirdiklerini gostermislerdir 18,

MG tanist olan kadinlarda erkeklere kiyasla yasam kalitesinin daha koti
oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi yasam kalitesi lizerine cinsiyetin roliiniin
olmadigimni destekler calismalar da vardir 1%% 170, Kadinlarda hastalik bulgularinin daha
agir olmasi, hormonal degisiklerin etkisi, ayrica depresyonun, anksiyetenin ve
yorgunlugun da daha sik goriilmesi ile kadinlarda yasam kalitesinin daha ¢ok

etkilenmis oldugu savunulabilir

. Kadinlarda timektominin yasam kalitesini
iyilestirdigi ancak erkeklerde bir etkisinin olmadig: diisiiniilmektedir ®°. Yashlarda
hastaligin fiziksel semptomlar1 daha agir oldugu i¢in yasam kalitesi de daha diisiiktiir
170 Calisan popiilasyonun hastalik nedeniyle kariyerlerinin etkilenmesi de yasam
kalitesini olumsuz etkilemektedir 1°. Bu sebeple hastalarin is hayatina devam
edebilmesi i¢in fiziksel durumlarina uygun yeni kariyer firsatlarinin yaratilmasi,
sosyal destek verilmesi 6nemlidir. Depresyon, hem fiziksel hem de mental agidan

yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Hastalarin depresif semptomlar1 medikal

veya psikoterapi ile iyilestirilmeye ¢alistimalidir *°,

2.2.3.4. Diger norolojik hastaliklarda yorgunluk

Norolojik hastaliklarda sinir, kas-sinir kavsak veya primer kas hastaliklarina bagl kas
giigsiizliigii sonucu periferik yorgunluk siklikla goriiliir. Santral yorgunluk goriilme
siklig1 ise yas ve Oziirliiliik nedeniyle beklenenin disinda MS, PH, travmatik beyin
hasari, inme, ALS ve postpolio sendromu gibi birgok ndrolojik hastalikta artmistir 1

171, 172, 173, 174, 115 " Cahigmalarla yorgunlugun uykusuzluk, depresyon, apati, solunum
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giicliigli ve ilagc yan etkileri gibi durumlardan ayrilabilecegi gosterilmistir.

Semptomatik olarak santral yorgunluga neden olan nérolojik hastaliklar sunlardir °:

e Serebral vaskiilit ve serebrovaskiiler hastaliklar

e Kanalopatiler

e Gelisimsel hastaliklar (serebral palsi, Chiari malformasyonu)

e Disotonomik durumlar

o Letarjik ensefalit

e (Graniilomat6z hastaliklar (ndrosarkoidoz, Wegener graniilomatozii)

e Hipotalamik ve pitiiiter hastaliklar

e intrakraniyal hastaliklar (menenjit ve ensefalit)

e Metabolik ensefalopati ve mitokondriyal hastaliklar

e Migren

e Motor ndron hastaligi

e Multiple skleroz

e Multi sistem atrofi

e Miyotonik distrofi

e Narkolepsi ve iligkili uyku bozukluklari

e Paraneoplastik hastaliklar (limbik ensefalit, opsoklonus miyoklonus)

e Parkinson hastalig1 ve diger Parkinson benzeri hastaliklar

e Post-Guillian Barre sendromu yorgunlugu

e Postenfektif yorgunluk durumlari (polimiyelit, Lyme hastaligi, Q atesi ve viral
yorgunluk)

Santral yorgunlugun derecesi altta yatan hastaligin seyrine veya agirligina bagl
degildir. Bazen fokal olup tek bir ekstremiteyi etkileyebilir °. Bu fokal yorgunluk
ozellikle MS’te goriiliir 1’8, Ayrica santral yorgunluk, fizyolojik veya psikolojik
uyarilar sonucu kotiillesme veya periyodik fluktuasyon gosterebilir 177, Yapisal veya
demiyelinizan lezyonlar1 ekarte etmek amaciyla yorgunlugu olan hastalarda

norogdriintiileme yapilmalidir °.

Santral yorgunlukla beraber bilissel yorgunluk da goriilebilir ve 6zellikle MS’te
goriilme siklig1 %65°e kadar gikar 1’8, MS hastalarinda siklikla hafiza, 6grenme, dikkat
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ve bilgi isleme gibi biligsel gorevlerde yorgunluk goriiliir °

. Post-poliomiyelit
yorgunlukta ise verbal bellek sorunu goriilmez ancak dikkat eksikligi ve bilgi isleme
hizinda yavaslama s6z konusudur 17°. Anatomik lokalizasyondan bagimsiz olarak, tek
veya minor iskemik enfarkt geciren hastalarda da bilissel etkilenme ve yorgunluk
goriilebilir ¥, Apati, PH’nin karakteristik semptomlarindan biridir ve muhtemel

anatomik baglantisiyla uyumlu olarak fronto-subkortikal bir disfonksiyon sonucudur
181

MS’te yorgunluk neredeyse %90 hastada goriiliir 182, Yorgunluk, hastaligm ilk
semptomu olarak goriilebilecegi gibi tan1 almis bir hastada relaps1 da diislindiirebilir
18 MS’te yorgunlugun immiinolojik mekanizmalar {izerinden gerceklestigini
diisiindiiren ¢aligmalar vardir 4 Yas, cinsiyet, yorgunlugun siiresi ve piramidal
fonksiyonel Oziirliiliik acisindan eslestirilmis iki grup MS hastasiyla yapilan bir
calismada T2 lezyon boyutuyla yorgunluk skoru baglantili bulunmustur . Baska bir
caligmada da yorgunlugu olmayan hastalarla kiyaslandigi zaman florodeoksiglukoz
(FDG) pozitron emisyon tomografi (PET) beyin goriintiilemede yorgunlugu olan MS
hastalarinda bilateral prefrontal korteks, premotor ve suplementer motor korteks,
putamen ve rostral putamen ile kaudat bas1 arasinda kalan beyaz cevherde azalmis

metabolizma saptanmistir 18

. Fonksiyonel MRG ile de yorgunlugu olan MS
hastalarinda kortikal ve subkortikal bolgeler arasindaki etkilesimin bozuldugu
gosterilmistir 187, Ulkemizde yapilan bir ¢alismada MS hastalarinda uykunun makro
ve mikro yapisinin bozularak kétii uyku kalitesine neden oldugu, buna bagli olarak da

hastalarda yorgunluk ve depresyonun tetiklenmis olabilecegi ongoriilmiistiir 18,

Parkinson hastalarinin yaklasik yarisindan yorgunluk goriiliir 8. PH’nin erken
evresinde ve hatta diger klasik semptomlardan 6nce de premotor semptom olarak
yorgunluk goriilebilir 1%°. Nérolojik yakinmasi olmayan ancak yorgunluk sikayetiyle
basvuran hastalarda 5 y1l iginde PH gelisimi icin rolatif risk 1.56 bulunmustur %,
Parkinson hastalarinda somnolans, apati ve depresyon gibi bulgularin sik goriilmesi
izole yorgunlugun ayirt edilmesini zorlastirir %2, PH’de yorgunluk putamen ve
suplementer motor alanda anormal glukoz metabolizmasi veya kan akimi degisikligi
ile iliskili bulunmustur **. PH’de yorgunluk, islevsellikte kisitlama, normal giinliik

aktiviteleri yerine getirmek igin fazladan efor harcama ihtiyaci ve kisinin bedenini
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kullanabilmesinde giigliik yaratarak hastalarin yasam kalitelerinde azalmaya sebep

olur 1%,

Iskemik veya hemorajik inme gegiren hastalarin yaklasik yarisinda yorgunluk
goriiliir 1%. Gegici iskemik atak gegiren hastalara kiyasla inme hastalarida daha gok
yorgunluk goriiliir 1%. Kadin cinsiyet ve duygusal stres yorgunluk hissi i¢in risk
faktorleridir '°7. Yorgunluk, agri ve depresyon inme hastalarinda sik goriiliir ve
yorgunlugu olan inme hastalarinda sosyal, aile ve is hayati, dolayisiyla yasam kalitesi
olumsuz etkilenir. Diisiik yasam Kalitesi de artmis mortalite ile iliskilidir 1. Inme
hastalarinda eslik edebilen komorbid hastaliklar, kullanilan ilaglarin yan etkileri, agri,
depresyon gibi nedenlerle de yorgunluk hissedilebilecegi unutulmamalidir.

Sonug olarak, ndrolojik hastaliklarda bu kadar sik goriilen santral yorgunlugun
MG gibi otoimmiin bir noromuskiiler kavsak hastaliginda kas gligsiizliigiinden
bagimsiz olarak yasam kalitesi iizerine etkisinin belirlenmesi klinik takip ve tedavi

planlamasi agisindan olduk¢a dnemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Orneklemi

Calisma i¢in Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Anabilim Dali Noromuskiiler Hastaliklar 1 poliklinigine Aralik
2018 — Haziran 2019 tarihleri arasinda basvurmus olan 18-70 yas arasi okiiler
miyastenia gravis (MG) ve remisyonda veya minimal belirtileri (minimal
manifestations, MM) olan hafif jeneralize MG hastalar1 alinmistir. Kontrol grubuna
ise yorgunluk yaratmasi beklenen herhangi bir sistemik veya norolojik hastaligi
bulunmayan saglikli goniilliiler alinmistir.

Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
degerlendirilen 09.2018.572 protokol numarali arastirma projemize 07.09.2018 tarihli
toplantida, etik agidan izin alimmigtir. Tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam

formu (Ek-1) ve goniillii onay formu (Ek-2) alinmistir.

Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri;
e 1870 yas arasinda olmak
e MG tanis1 almis olmak
o Hastanin 6ykii ve ndrolojik muayene bulgular ile klinik olarak MG ile
uyumlu olmas1
o Serolojik ve/veya elektrofizyolojik testlerle MG tanisinin desteklenmis
olmasi
e Degerlendirme esnasinda hastanin bulber veya ekstremite kas giicliniin tam
veya tama yakin olmasi
o Miyastenia Gravis Amerika Vakfi (Myasthenia Gravis Foundation
of America, MGFA) siniflamasina gore okiiler MG veya
o MGFA tedavi sonrasi durum (MGFA Post-Intervention Status,
MGFA-PIS) smiflamasina gore remisyonda veya MM durumda

olan jeneralize MG hastas1 olmak
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Calismadan diglanma kriterleri;

e Fiziksel veya mental yorgunluga neden olabilecek hastalik dykiisiine sahip
olmak (malignite, sistemik vaskiilit veya otoimmiin hastaliklar, tedavi
edilmemis hipotiroidi, major depresyon, sistemik enfeksiyon gibi)

o Gebelik

e Demans tanisi almis olmak

e Degerlendirme zamaninda belirgin motor gii¢siizliiglin olmas1 veya

miyastenik krizde olmak

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin MG ile birlikteligi sik oldugu i¢in &tiroid
hastalar da calismaya dahil edilmistir. MG agisindan remisyonda olan ancak ankilozan
spondilit, multiple miyelom, kronik bobrek yetmezligi, hafif bilissel bozukluk veya

konjestif kalp yetmezligi gibi tanilar1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Belirlenen kriterlere uyan 31 kadin, 22 erkek toplam 53 hasta ve yas-cinsiyet
eslestirmeli 53 saglikli goniillii calismaya dahil edilmistir. Caligmaya alinmadan 6nce
hastalardan ayrintili 6ykii alinarak ve norolojik muayene yapilarak periferik yorgunluk
yaratabilecek belirgin kas giicli kaybi, islevsellikte veya yasam kalitesinde azalmaya
sebep olabilecek ekstremite kuvvetsizligi, yutma, konusma veya solunum gii¢liigii gibi
miyastenik yakinma ve bulgularinin olup olmadig1 degerlendirildi. Hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, egitim durumlari, boy ve kilolari, miyastenik yakinmalarinin baslama
yasi, hastalik siiresi, antikor pozitifligi, timus patolojisi, yapilmigsa timektomi,
elektromiyografi (EMG) sonucu ve aktif kullandigi ilaglar not edildi. Kontrol

grubundaki bireylerin yaslari, cinsiyetleri, egitim durumlari, boy ve kilolar1 not edildi.

Hasta grubuna MG siddetini ve yasam kalitesini degerlendiren 6lgekler; hem
hasta hem de kontrol grubuna ise yorgunluk, duygudurum ve uykululuk ile ilgili
Olcekler uygulanmistir. Ayrica yorgunlugun hastanin almakta oldugu steroid, steroid
dis1 immiinstipresif ve semptomatik yarar saglayan ilaglarla, viicut kitle indeksiyle,
egitim durumuyla, cinsiyetle, eslik eden otoimmiin tiroid hastaligi varlig: ile olan

iliskisine bakilmistir.
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3.2. Kullanilan Olgekler, Testler ve incelemeler

3.2.1. Hastalik derecelendirme 6lcekleri

Calismaya alinan hastalarin klinik durumlarini belirlemek ve siniflandirmak amaciyla
MGFA, MGFA-PIS, MG bilesik 6lgegi (MG composite scale, MGC) ve MG giinliik
yasam aktiviteleri 6l¢egi (MG-Activities of Daily Living Profile, MG-ADL) kullanildu.

3.2.1.1. MGFA smiflandirmasi

MGFA, 1997°de hastalarin klinik 6zelliklerinin prognoz ve tedaviye cevaplarinda
farklilik gosterecegi icin MG’yi etkilenme yeri ve siddetine gore alt gruplara ayirmaya
baslamistir 1*°. Genel kas tutulumu kaslarin etkilenme siddetine gére hafif, orta ve
agir seklinde altgruplara ayrilir. Bu siniflandirma genellikle arastirmalarda kolaylik

saglamasi ve nesnellik agisindan kullanilir (Tablo 3.1, EK-3).

Calismamiza MGFA 1 sinifina uyan hastalar veya MGFA 2A olup da muayene
esnasinda remisyonda veya MM durumda olan hastalar dahil edilmistir. MGFA ve
MGFA-PIS siniflamalar1 hasta grubumuzu tanimladig: i¢in hem asagida tablolarda
(swrastyla Tablo 3.1 ve Tablo 3.2), hem de Ekler boliimiinde gosterilmistir (sirasiyla
Ek-3 ve Ek-4).

Tablo 3.1. MGFA smiflandirmasi.

Simf 1 G0z kaslarinda az ya da ¢ok zayiflik
G0z kapatma da zayif olabilir
Diger tiim kaslar normal

Sinif 2 G0z kaslar1 disindaki kaslarda hafif giigsiizliik. Ayrica goz kaslar1 da az ya
da cok zay1f olabilir

2A Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda hakim
Orofarinjeal kaslar da tutulmus olabilir, ama daha hafif derecede

2B Solunum ve/veya orofarinjeal kaslarda hakim
Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda yukaridakilerle ayni derecede ya da
daha hafif tutulmus olabilir

Smif 3 G0z kaslar1 disindaki kaslarda orta derecede giigsiizliik
G0z kaslar1 da az ya da ¢ok tutulmus olabilir

3A Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda hakim
Orofarinjeal kaslar da tutulmus olabilir, ama daha hafif derecede
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3B Solunum ve/veya orofarinjeal kaslarda hakim
Ekstremite ve/veya aksiyal kaslar da yukaridakilerle ayni derecede ya da
daha hafif tutulmus olabilir

Sinif 4 G0z kaslar1 disindaki kaslarda agir derecede giigsiizliik
Ayrica goz kaslari da az ya da ¢ok tutulmus olabilir

4A Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda hakim
Orofarinjeal kaslar da tutulmus olabilir, ama daha hafif derecede

4B Solunum ve/veya orofarinjeal kaslarda hakim
Ekstremite ve/veya aksiyal kaslar da yukaridakilerle ayn1 derecede ya da
daha hafif tutulmus olabilir

Sinif 5 Mekanik ventilasyon gerektiren ya da gerektirmeyen (ve cerrahi islem
sirasindaki rutin entiibasyonun diginda yapilan) entiibasyon ile tanimlanir.
Entiibe edilmeden beslenme sondasi kullanilan hasta Sinif IVb ye girer.

3.2.1.2. MGFA tedavi sonras1 durum (MGFA-PIS)

Tedavi baslandiktan sonraki herhangi bir zamanda hastalarin klinik durumlarini
degerlendirmek icin tasarlanmustir 1% (Tablo 3.2, Ek-4). MG hastalarmn Klinik seyir
ve norolojik muayene bulgularini kullandiklar1 semptomatik, immiinsiipresif ve
immiinmodiilator tedaviler ile birlestirerek degerlendiren ve standardize eden bir
olgektir. Izole gdz kapagi kapama giicsiizliigii aktif hastalik belirteci olarak kabul
edilmez ve hastanin tam stabil remisyon (complete stable remission, CSR) veya
farmakolojik remisyon (pharmacologic remission, PR) grubuna dahil edilmesi igin
dislama kriteri degildir. Asetilkolinesteraz inhibitérleri (AChEI) miyastenik
yakinmalart maskeleyebilecegi igin bu ilaglar1 kullanan hastalar PR ve MM-1

gruplarina dahil edilemezler.

Tablo 3.2. MGFA-PIS siniflandirmasi.

Tam Stabil Remisyon | Hasta bir yildan bu yana MG belirti ve bulgularina sahip

(CSR) degil ve bu siire¢ igerisinde herhangi bir MG tedavisi
almamistir. Noromiiskiiler hastaliklar alaninda uzman
kisilerce yapilan dikkatli bir muayenede herhangi bir kas
giicstizliigli yok. Go6z kapaklarini kapatmayla ilgili izole
bir kas giicsiizliigli kabul edilebilir.
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Farmakolojik Hastanin MG ile ilgili baz1 tedavileri almaya devam
Remisyon etmesi disinda CSR ile ayni kriterler. AChEI alan hastalar
(PR) bu kategori disinda tutulur ¢linkii bu ilaglarin kullanimi

kas gii¢silizliigliniin varligina isaret eder.

Minimal Belirtiler Hastanin MG'den kaynaklanan herhangi bir bulgusu veya

(MM) islevsel kisitlanmasi yoktur fakat yapilan muayenede
baz1 kaslarda gii¢stizlik vardir. Bu kategori ancak
dikkatli bir muayene ile ortaya konabilen kas gli¢siizliigii
varligini, aksi takdirde CSR ve PR siiflamasina

girebilecek olanlar1 tanimlar.

MM-0 Hasta en az bir yildir MG tedavisi almamustur.

MM-1 Hasta bazi immiinsiipresif ilaglar1 almaya devam
etmektedir fakat AChEI veya diger semptomatik ilaglari

kullanmamaktadir.

MM-2 Hasta en az bir yildan beri sadece diisiik doz (glinliik
<120 mg piridostigmin) AChEI almistir.

MM-3 Hasta gegen yil igerisinde AChEI veya diger
semptomatik ilaglari ve bazi immiinsiipresif ajanlar

almstir.

3.2.1.3. MG bilesik 6l¢egi (MGC)

MGC 6lgegi, agirlikli cevap segenekleriyle MG semptomlarini ve bulgularini 6lgen
test maddelerinden olusur 2® (Ek-5). Test maddeleri hem hekim hem de hasta igin
anlamli olacak sekilde, aktif hastalig1 olan hastalarda anormal ve klinik degisime
duyarh olarak secilmistir. MG’de en ¢ok etkilenen 10 alan degerlendirilir. Klinik
olarak daha kotii prognozu gosteren bulgular daha yiiksek puan almaktadir.
Uygulanmasi kolaydir, 5 dakikadan daha kisa siirer. Gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasi

2010 yilinda yapilmustir 2%,
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3.2.1.4. MG gunluk yasam aktiviteleri 6lcegi (MG-ADL)

MG semptomlarini1 derecelendirmek amaciyla 8 sorudan olusan basit bir testtir 2%,

Uygulanmasi 10 dakikadan kisa stirmektedir. Her soru 0 (normal) ve 3 (en kotii) olacak

sekilde puanlanir. Toplam puan 0 ile 24 aras1 degismektedir (EK-6).

3.2.2. MG Yasam Kalitesi Anketi-15 (MG Quality of Life-15, MGQoL -15)

Hastalarin MG'ye bagli yasam kalitelerindeki son bir aydaki etkilenme ve durumu

olemek amaciyla uygulanan, toplam 15 sorudan olusan 6zel bir ankettir 22, Amag
giinliik islevlerin, mesleki becerilerin ve duygu-durumunun hastaliga bagli olarak ne
kadar etkilendigini anlamaktir. Anket toplam 15 sorudan olusmaktadir ve her bir soru
0 (hig) ve 4 (¢ok fazla) arasinda bir degerle puanlandirilmistir. Toplam puan O ile 60
arasinda degismektedir. Anketin Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik calismasi Tasgilar ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir ve ¢alismamizda bu anket kullanilmistir 24 (Ek-7).

Bu anket sadece hasta grubuna uygulanmustir.

3.2.3. Yorgunlugu degerlendiren anketler

Yorgunlugun olup olmadigini, varsa da derecesini belirlemek amaciyla iki farkli anket

secilmistir. Bu anketler hem hasta hem de kontrol grubuna uygulanmistir.

3.2.3.1. Yorgunluk Degerlendirme Olcegi (Fatigue Assessment Scale, FAS)

FAS, ilk olarak interstisyel akciger hastaligi ve sarkoidozlu hastalarda yorgunlugu
degerlendirmek {izere tasarlanmistir ve 15°ten fazla dile c¢evrilerek kullanima

sunulmustur 2%,

Olgek hizli uygulanabilir ve sorularm hastalar tarafindan
cevaplanmasi zor degildir. Bes soru fiziksel, 5 soru da mental yorgunlukla ilgili olmak
tizere toplam 10 sorudan olusur ve sonug olarak hem fiziksel hem de mental yorgunluk
beraber degerlendirilir. Katilimcilara her segenek okunur ve kendilerine uyacak
sekilde her bir soruya -1 (hi¢bir zaman) ve 5 (her zaman) olmak iizere- 1 ile 5 arasinda
bir puanla cevap vermeleri istenir. Toplam puan 10 ile 50 arasinda degismektedir. On
ile 21 arasindaki puan yorgunluk olmadigimni, 22-50 arasindaki puan da yorgunluk

oldugunu gostermektedir (EK-8).
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3.2.3.2.Yorgunluk Etki Olcegi (Fatigue Impact Scale, FIS)

Yorgunlugun yasam kalitesine etkisini degerlendirmek iizere diizenlenmistir 2% (Ek-
9). Yorgunlugun son bir ay i¢inde fiziksel, biligsel ve sosyal etkilerini belirlemek igin
kullanilir. Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasi multiple skleroz (MS) hastalarinda
yapilmustir %7 Toplam 40 sorudan olusur, bilissel etkiler 10 soru, sosyal etkiler 10
soru ve psikososyal etkiler 20 soru ile degerlendirilir. Her bir soru katilimcilara
okunarak 0 (sorun yok) ve 3 (¢ok biiyiik bir sorun) arasinda kendilerine en ¢ok uyan

degeri vermeleri istenir. Her alan ayr1 degerlendirilir.

3.2.4. Beck Depresyon Olcesi (Beck Depression Inventory, BDI)

Depresyon varliginin yasam kalitesini olumsuz etkileyecegi ve yorgunluk hissine
neden olabilecegi diisiiniilerek hem hasta hem de kontrol grubuna uygulanmistir. Bu
Olgek, depresyonda goriilen belirtileri igerecek sekilde, klinik gbozlem ve verilere
dayamlarak hazirlanmistir 2% (Ek-10). Tiirkceye cevirisi, gecerlik ve giivenirlik
calismalar1 Tegin tarafindan 1980 yilinda yapilmustir 2%° . Olgek 21 belirti maddesinden
olusur. Her madde, 0, 1, 2, 3 olmak lizere 4 seceneklidir. Katilimcilara her maddenin
tiim secenekleri okunarak son bir hafta i¢inde kendilerini nasil hissettiklerine en iyi
uyan segenegi sOylemeleri istenir. Her maddenin puani toplanarak toplam skor
hesaplanir ve 6lcekten alinabilecek en yiiksek puan 63’tiir. Toplam puanin yiiksek

olusu, depresyon derecesinin yiiksekligini géstermektedir.
Bu 6lgekten alinan;

e 0-9puan: normale

e 10 - 16 puan: hafif depresyona

e 17 —29 puan: orta siddette depresyona

e 30 - 63 puan: siddetli depresyona isaret eder

Hafif, orta siddette ve siddetli depresyonu olan hastalar ‘depresyonu olan hastalar’

seklinde ayn1 grupta toplanarak degerlendirmeye alinmigtir.

3.2.5. Epworth Uykululuk Olcesi (Epworth Sleepiness Scale, ESS)

Artmus giin i¢i uykululuk, yorgunluk hissine neden olarak yasam kalitesini diistirebilir.

Bu sebeple giin i¢i uykululuk 6lgegi hem hasta hem kontrol grubuna uygulanmaistir.
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Bu blgek, giindiiz uykululugu belirlemek icin gelistirilmis olan 8 sorudan olusur 21

(Ek-11). Tiirkge gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi da yapilmistir 221, Son bir ay1
diistinerek, toplam 8 farkli giinliik durumda katilimeinin uyuklama ihtimali sorgulanir.
Her durum hem hasta hem de kontrol grubuna tek tek okunarak O (hi¢bir zaman
uyuklamam) ile 3 (biiyiikk olasilikla uyuklarim) arasinda bir deger vermeleri
istenmistir. Her duruma verilen deger sayisal olarak toplanir, maksimum 24 puan alinir
ve yiiksek puan daha fazla giin i¢i uykululugu gosterir. Ondan yiiksek olan degerler

anormal artmis giin i¢i uykululuk olarak degerlendirilmistir.

3.3. Biyokimyasal incelemeler

Hasta grubundaki bireylerin yorgunlugu etkileyebilecegi diisiiniilerek (rutinde
istenmis olan varsa) yaptirilmis olan hemoglobin, tiroid stimiilan hormon (TSH),
serbest tiroksin (sT4), vitamin D diizeyleri de degerlendirmeye alinmistir. Normal

araliktaki degerler su sekildedir:

Hemoglobin : 12 /17 g/dL
TSH :0.34/5.60 mU/L
sT4:0.61/1.12 ng/dL
Vitamin D : 30/ 100 pg/L

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin IBM
SPSS - 20 (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, Illinois, ABD) paket
programi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirllmasinda Pearson Ki-Kare testi ve
Fisher Exact test kullanildi. FAS, FIS yorgunluk 6l¢eklerinin MGQoL-15, MG-ADL,
MGC, BDI, ESS, yas, hastalik siiresi, egitim durumu, D vitamini diizeyi ile iliskisi i¢in
Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda iki
grup durumunda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup durumunda Kruskal Wallis
testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 31 kadin, 22 erkek olmak iizere toplam 53 miyastenia gravis (MG) hastasi
ve cinsiyet eslestirmeli 53 saglikli goniillii dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubunun
yas ortalamalari sirastyla 48,0 13,3 ve 47,6 +13,3 olup gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Iki grup arasinda boy, agirlik, viicut kitle indeksi (VKI) agisindan da istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Egitim durumu ‘iiniversite mezunu’ olanlar kontrol grubunda
(n=20), hasta grubundan (n=9) daha fazla saptanmakla beraber bu durum iki grup
arasinda egitim diizeyleri agisindan anlamli istatistiksel farklilik olusturmadi
(p=0,109). Hasta grubunda eslik eden en sik komorbid hastalik hipotiroidi (n=10) idi
ancak calismaya alindiklar1 donemde tiim hastalar 6tiroid durumdaydi. Hasta ve
kontrol grubunun demografik verileri Tablo 4.1°de, yas dagilimlar1 Sekil 4.1.’de
Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. Hasta (miyastenia gravis, MG) ve kontrol gruplarinin demografik
ozellikleri.

MG Kontrol
(n=53) (n=53) p degeri

Cinsiyet* 1,000
Kadin 31 (%58,5) 31 (%58,5)
Erkek 22 (%41,5) 22 (%41,5)
Egitim diizeyi* 0,109
flkokul 24 (%45,3) 20 (%37,7)
Ortaokul 4 (%7,5) 3 (%5,7)
Lise 16 (%30,2) 10 (%18,9)
Universite 9 (%17,0) 20 (%37,7)
Yas (yil)** 48,0 £13,3 47,6 £13,3 0,726
Boy (cm)** 165,7 7,9 165,5 £9,0 0,792
Agirhk (kg)** 76,6 £17,5 71,6 £15,5 0,178
VKI (kg/m?)** 27,7454 26,1 +5,5 0,108

*n (%), **aritmetik ortalama + standart sapma
MG, miyastenia gravis; VKI, viicut kitle indeksi
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore yas dagilimi.

Hasta grubunun MG tani yasi ortalamasi 43,2 +14,3 olup hastalik siiresi
ortalamasi1 61,0 + 59,3 aydi. Erkek hastalarin (n=22) yas ortalamasi 54.7 £10,8, kadin
hastalarin (n=31) yas ortalamasi1 ise 43.2 +£13.0 idi. Hastalarin 32’si (%60) erken
baslangicli, 21’1 (%40) ge¢ baslangichiydi. Miyastenia Gravis Amerika Vakfi
(Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA) smiflamasina gore 13 hasta
degerlendirme esnasinda MGFA 1 idi. En az 2 yi1l boyunca semptom ve bulgulari
okiiler kaslarla sinirli kalmig olan hastalar ‘okiiler MG’ olarak kabul edilmis olup bu
hastalarin sayist 23 (%43) idi. MGFA tedavi sonrasi durum (MGFA post-intervention
Status, MGFA-PIS) smiflamasina gore ise 11 hasta tam stabil remisyon (complete
stable remission, CSR), 6 hasta farmakolojik remisyon (pharmacologic remission,
PR), 3 hasta minimal belirtiler-1 (minimal manifestations, MM), 4 hasta MM-2, 16
hasta MM-3 olarak degerlendirildi (Sekil 4.2). Asetilkolin reseptor antikoru (anti-
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AChR) pozitif olan 24 hasta (%45), kas spesifik tirozin kinaz antikoru (anti- MuSK)
pozitif olan 5 hasta (%9) vardi. Elektrofizyolojik olarak tek lif elektromiyografisinde
(TLEMG) anlamli sayida anormal jitter saptanan 33 (%62), ardisik sinir uyariminda
(ASU) anlamli dekrement saptanan 14 (%26) hasta vardi. On iki (%22) hastanin
timektomi 6ykiisii mevcuttu. On (%19) hastanin hipotiroidisi olup hepsi tedavi ile
kontrol altinda ve 6tiroid durumda idiler. Hastalarin 32’si pridostigmin (%62), 22’si
steroid (%41), 15’1 azatiyoprin (AZA) (%28), 3’1 ritiiksimab (%6), 2’si intravendz
immunglobiilin (IVIG) (%4) ve biri mikofenolat mofetil (%2) almaktayd:. Hastalarin
laboratuvar sonuglarina gore ortalama vitamin D degeri 20,22 +10,44 g/L; tiroid
stimiilan hormon (TSH) degeri 1,67 +1,17 mU/L; serbest tiroksin (sT4) degeri 0,84
+0,14 ng/dL; hemoglobin degeri 13,03 +1,48 g/dL olarak saptandi. Hastalarin klinik

Ozellikleri Tablo 4.2°de verilmistir.

MGFA-PIS
CSR
MGFA1 24%
24%
n=13
PR
11%
n=6
MM-1
5%
n=3

MM-3 MM-2

7%
n=16 n=4

CSR, Tam stabil remisyon; MGFA, Miyastenia Gravis Amerika Vakfi; MM, Minimal belirtiler; PR,
Farmakolojik remisyon.

Sekil 4.2. MGFA- PIS siniflamasi (hasta sayilari ve oranlart).
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Tablo 4.2. Hastalarin klinik dzellikleri.

Tan1 yas1™
Hastalik siiresi (ay)*
Hastahk tipi**
Erken baslangich
Geg baslangicl
Okiiler MG™**
MGFA - PIS**
CSR

PR

MM-1

MM-2

MM-3

MGFA 1
Antikor**
Anti-AChR (+)
Anti-MuSK (+)
Seronegatif
Elektrofizyoloji**
ASU dekrement
Anormal jitter
Timektomi**
Timus patolojisi**
Timik hiperplazi
Timoma

Tiroid komorbiditesi **
Tedavi durumu**
Pridostigmin
Steroid

Azotiyoprin

n=53
43,2+14,3
61,0 £59,3

32 (%60)
21 (%40)
23 (%43)

11 (%21)
6 (%11)
3 (%6)
4 (%7)

16 (%30)

13 (%25)

24 (%45)
5 (%9)
22 (%41)

14 (%26)
33 (%62)
12 (%22)

2 (%4)
8 (%15)
10 (%19)

33 (%62)
22 (%41)
15 (%28)
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Ritiiksimab 3 (%6)
Immunglobiilin 2 (%4)
Mikofenolat mofetil 1 (%2)

Biyokimyasal tetkikler*

Vitamin D (g/L) 20,22 +£10,44
TSH (mU/L) 1,67 +1,17
sT4 (ng/dL) 0,84 +0,14
Hemoglobin (g/dL) 13,03 £1,48

*aritmetik ortalama =+ standart sapma, **n (%)

Anti-AChR, Asetilkolin reseptor antikoru; Anti-MuSK, Kas spesifik tirozin kinaza kars1 antikoru; ASU,
Ardisik sinir uyarimi; CSR, Tam stabil remisyon; MG, Miyastenia gravis; MGFA, Miyastenia Gravis
Amerika Vakfi; MGFA-PIS, MGFA Tedavi Sonras1 Durum; MM, Minimal belirtiler; PR, Farmakolojik
remisyon; sT4, serbest tiroksin; TSH, Tiroid stimiilan hormon.

4.2. Hastalik Siddet ve Yasam Kalitesi Degerlendirmesi

Hasta grubu hastalik siddet ve yasam kalitesi agisindan degerlendirildiginde MG
bilesik 6l¢eginin (MG composite scale, MGC) ortalama puani 2.26 £2.74, MG Yasam
Kalitesi Anketi-15 (MG Quality of Life-15, MG-QoL) ortalama puan1 9.51 £9.85, MG
giinliik yasam aktiviteleri 6l¢eginin (MG- Activities of Daily Living profile, MG-ADL)
ortalama puani ise 1.81 +1.83 saptanmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin MG hastalik siddeti ve yasam kalitesi 6l¢ekleri.

n=53
MGC* 2,26 £2,74
MG-QoL* 9,51 £9,85
MG-ADL* 1,81 +1,83

*aritmetik ortalama + standart sapma

MG-QoL 15, Myastenia gravis Yasam Kalitesi Anketi-15 (MG Quality of Life-15); MGC, MG bilesik
6lgegi (MG composite scale); MG- ADL, MG giinliik yasam aktiviteleri 6lgegi (MG- Activities of
Daily Living profile).
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4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarmm Yorgunluk, Depresyon ve Uykululuk

Olceklerinin Karsilastirmah Olarak Degerlendirilmesi

Hastalar ve saglikli kontroller yorgunluk, depresyon ve uykululuk agisindan
karsilagtirildiginda hasta grubunun tim Olgeklerde daha yiiksek puan aldig
goriilmektedir. Hasta grubunda Yorgunluk Degerlendirme Olgegi (Fatigue
Assessment Scale, FAS), Yorgunluk Etki Olgegi (Fatigue Impact Scale, FIS) fiziksel
ve Beck Depresyon Olgegi (Beck Depression Inventory, BDI) ortalamalari kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli yiliksek saptandi (sirasiyla p=0.003, p=0.001 ve
p=0.003). FIS total, FIS bilissel, FIS sosyal ve Epworth uykululuk 6l¢egi (Epworth
Sleepiness Scale, ESS) ortalamalari agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin yorgunluk, depresyon ve uykululuk 6l¢ekleri
ortalamalari.

MG Kontrol p degeri
FAS* 23,6 6,54 20,35 +3,40 0,003
FIS* 26,11 +£23,34 19,19 +£13,01 0,329
Biligsel* 5,57 £6,37 5,30 4,20 0,383
Fiziksel* 8,19 +6,65 4,06 £3,07 0,001
Sosyal* 12,36 11,93 9,85 +7,93 0,543
BDI* 9,87 £8,51 5,92 +4,69 0,003
ESS* 4,64 £3,76 3,98 £2,97 0,519

*aritmetik ortalama =+ standart sapma

FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, Yorgunluk etki 6l¢cegi
(Fatigue Impact Scale); BDI, Beck depresyon dlgegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth
uykululuk 6lgegi (Epworth Sleepiness Scale).

Tiim katilimeilar bu olgeklerdeki anormallik kriterlerine gore daha detayl
degerlendirildi ve FAS’a gore ‘normal ve yorgun’, BDI’ye gore ‘normal ve depresif’,
ESS’ye gore ‘normal ve artmis giindiiz uykululugu’ olarak kategorize edildi. FAS’a
gore yorgun bireyler hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazlaydi (p<0.001). Aymi sekilde BDI’ye gore depresyon da hasta

grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
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saptand1 (p=0.024). Uykululuk agisindan ise iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmadi. Tablo 4.5’te oranlar ve p degerleri verilmistir.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinin yorgunluk, depresyon ve uykululuk 6l¢ekleri
anormallik oranlart.

MG Kontrol p degeri

(n=53) (n=53)
FAS Normal / 20 (%37) / 38 (%71) / 0,000
Yorgun* 33 (%63) 15 (%29)
ESS Normal / 49 (%92) / 51 (%96) / 0,678
Artmis uykululuk* 4 (%8) 2 (%4)
BDI Normal / 35 (%66) / 45 (%84) / 0,024
Depresif* 18 (%34) 8 (%16)

*n (%)

BDI, Beck depresyon 6lcegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6lgegi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); MG, Miyastenia
gravis.

Okiiler MG hastalar1 ayr1 olarak degerlendirilip yorgunluk, depresyon ve
uykululuk agisindan saglikli goniillillerle karsilagtirildiginda yalnizca BDI
ortalamasinin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu saptandi (p=0.018); FAS, FIS ve ESS agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Okiiler MG ve kontrol gruplarinin yorgunluk, depresyon ve uykululuk
Olceklerinin kargilastirilmasi.

Okiiler MG Kontrol
(n=23) (n=53) p degeri
FAS* 23,43 £6,37 20,35 +3,40 0,054
FIS* 18,30 £15,55 19,19 +£13,01 0,512
BDI* 8,56 +5,27 5,92 +4,69 0,018
ESS* 4,60 +£4,20 3,98 £2.97 0,873

*aritmetik ortalama + standart sapma

BDI, Beck depresyon 6lgegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6l¢egi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, yorgunluk
etki 6lgegi (Fatigue Impact Scale); MG, Miyastenia gravis.
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4.4. Alt Grup Analizleri

Hastalar kendi iginde cinsiyete gore degerlendirildiginde yorgunluk 6l¢eklerinde (FAS
ve FIS) kadinlar ve erkekler arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmaz iken BDI ve
ESS olg¢eklerinin ortalamalar1 kadinlarda erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.019 ve p=0.013) (Tablo 4.7). Saglikli
goniilliilerde ise kadinlar ve erkekler arasinda yorgunluk, depresyon ve uykululuk

Olcekleri agisindan anlamli fark izlenmedi (Tablo 4.8).

Tablo 4.7. Hastalarin yorgunluk, depresyon ve uykululuk 6lgeklerinin cinsiyete gore
karsilastirilmasi.

Kadin (n=31) Erkek (n=22) p degeri
FAS* 24,55 +7,18 22,27 £5,38 0,290
FIS* 26,58 +22,70 25,45 +£24.73 0,684
Biligsel 5,48 +6,15 5,68 +6,82 0,774
Fiziksel 8,58 +6,73 7,64 +6,65 0,575
Sosyal 12,52 £11,44 12,14 £12,85 0,731
BDI* 11,87 £9,58 7,05 +5,83 0,019
ESS* 5,68 £3,98 3,18 £2,93 0,013

*aritmetik ortalama =+ standart sapma

BDI, Beck depresyon 6l¢egi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6lgegi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, Yorgunluk
etki 6lgegi (Fatigue Impact Scale).

Tablo 4.8. Saglikl1 kontrollerin yorgunluk, depresyon ve uykululuk lgeklerinin
cinsiyete gore karsilagtiriimasi.

Kadin (n=31) Erkek (n=22) p degeri
FAS* 20,58 £3,04 20,04 £ 3,92 0,237
FIS* 17,10 £ 10,80 22,14 £ 15,40 0,230
Bilissel 5,00+ 3,44 5,73 +£5,15 0,971
Fiziksel 4,00 + 2,76 4,14 £ 3,52 0,906
Sosyal 8,10 £ 6,82 12,32 + 8,84 0,079
BDI* 5,64 £ 4,99 6,31 £4,32 0,355
ESS* 429 +323 3,54 +2,55 0,445

*aritmetik ortalama =+ standart sapma

BDI, Beck depresyon 6l¢egi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6lgegi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, Yorgunluk
etki 6lgegi (Fatigue Impact Scale).
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Hastalarin 23’1 (%43) okiiler MG, 30’u (%57) jeneralize MG 30 (%57) idi.
FIS total ve FIS biligsel ortalamalari jeneralize MG’de okiiler MG’ye gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptanmis olup (p=0,033 ve p=0,045) FAS ve

depresyon ve uykululuk 6lgekleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi

(Tablo 4.9, Sekil 4.3).

Tablo 4.9. Hastalarda yorgunluk, depresyon ve uykululuk ol¢eklerinin okiiler ve

jeneralize olma durumuna gore karsilastirilmasi.

Okiiler MG Jeneralize MG
(n=23) (n=30)
FAS* 23,43+6,37 23,73+ 6,77
FIS* 18,30+15,55 32,10 £26,60
Bilissel 3,30£3,67 7,30+ 7,45
Fiziksel 6,35+5,59 9,60 + 7,13
Sosyal 8,65+7,75 15,20 + 13,80
BDI* 8,56 +£5,27 10,86 + 10,32
ESS* 4,60 +4,20 4,66 £ 3,46

*aritmetik ortalama =+ standart sapma

p degeri

0,886
0,033
0,045
0,091
0,086
0,886
0,731

BDI, Beck depresyon 6lgegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6l¢egi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, Yorgunluk

etki 6lcegi (Fatigue Impact Scale); MG, Miyastenia gravis.
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Sekil 4.3. Jeneralize ve okiiler MG hastalarinin FIS total puanlari.
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Hasta grubunun 24’i anti-AChR antikoru pozitif, 5’1 anti-MuSK antikoru
pozitif ve 22’si seronegatif kisilerden olusmaktaydi. iki hasta antikor sonucuna
ulasilamadig1 i¢in kategorize edilemedi. FAS, FIS, BDI ve ESS o6l¢ekleri agisindan 3
serolojik grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.10).
Ayni sekilde, bu dlgeklerde hastalik baslangi¢ yasina gére de anlamli fark izlenmedi
(Tablo 4.11).

Tablo 4.10. Hastalarda yorgunluk, depresyon ve uykululuk 6l¢eklerinin serolojik

ozelliklere gore karsilastirilmast.

Anti-AChR Anti- MuSK Seronegatif p degeri

(n=24) (n=5) (n=22)
FAS* 22,45+7,43 27,40+£8,61 23,59+4,70 0,335
FIS* 29,13+19,91 13,20+12,31 27,504+28,24 0,182
Bilissel 6,50+6,48 2,6042,96 5,68+6,89 0,424
Fiziksel 9,00+5,92 3,80+1,92 8,68+7,95 0,205
Sosyal 13,63+10,28 6,80+8,22 13,14+14,30 0,211
BDI* 9,29+6,83 18,20+17,56 8,04+6,16 0,237
ESS* 4,83+4,14 3,80+3,96 4,36+3,41 0,805

*aritmetik ortalama =+ standart sapma

Anti-AChR, Asetilkolin reseptor antikoru; Anti-MuSK, Kas spesifik tirozin kinaza kars1 antikoru; BDI,
Beck depresyon oOlgegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6lgegi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, Yorgunluk
etki dl¢egi (Fatigue Impact Scale).

Tablo 4.11. Hastalarda yorgunluk, depresyon ve uykululuk olgeklerinin hastalik
baslangi¢ yasina gore karsilagtirilmasi.

Erken baslangich MG Geg baslangich MG p degeri

(n=32) (n=21)
FAS* 23,34 £6,76 24,00 £6,32 0,757
FIS * 27,34 £24,19 24,24 £22 .45 0,757
Bilissel 5,66 +6,73 5,43 +5,95 0,798
Fiziksel 8,13 +6,55 8,29 +£6,96 0,899
Sosyal 13,36 £12,50 10,52 +11,04 0,519
BDI* 9,90 £7,10 9,80 £10,50 0,471
ESS* 5,09 £3,90 3,95 +3,52 0,200

*aritmetik ortalama =+ standart sapma

BDI, Beck depresyon 6lgegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6l¢egi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, Yorgunluk
etki 6lgegi (Fatigue Impact Scale); MG, Miyastenia gravis.
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Hastalar almis olduklari tedavi agisindan degerlendirildiklerinde timektomi
olan ve olmayan hastalarda yorgunluk, depresyon ve uykululuk dlgekleri agisindan
anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarda yorgunluk, depresyon ve uykululuk 6l¢eklerinin timektomi
olma durumuna gore karsilastirtimasi.

Timektomi olan ~ Timektomi olmayan p degeri
(n=12) (n=41)
FAS* 22,00 £5,52 24,07 + 6,39 0,317
FIS* 36,67 =30,61 23,02 +20,18 0,164
Bilissel 8,33 £8,77 4,76 + 5,36 0,244
Fiziksel 10,92 + 7,85 7,39+ 6,14 0,166
Sosyal 17,42 +£ 15,55 10,88 + 10,42 0,201
BDI* 8,50 7,85 10,26 + 8,24 0,306
ESS* 4,75+ 3,69 4,60 + 3,83 0,797

*aritmetik ortalama =+ standart sapma

BDI, Beck depresyon 6lcegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6lgegi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, Yorgunluk
etki 6lgegi (Fatigue Impact Scale).

Hasta grubunda immiinstipresif ilag kullanan 31 (%58), kullanmayan 22 (%42)
kisi vardi. Bu iki grup arasinda da FAS, FIS, BDI ve ESS skorlar1 agisindan anlamli
fark saptanmadi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalarda yorgunluk, depresyon ve uykululuk &lgeklerinin

immunsiipresif tedavi alma durumuna gére karsilagtirilmasi.

Immiinsiipresif ilac  Immiinsiipresif ila¢ p degeri
kullanan kullanmayan
(n=31) (n=22)
FAS* 22,87 +£6,90 24,63 +£5,99 0,319
FIS* 27,03 £21,89 24,82 £25,71 0,316
Bilissel 6,10 £6,17 4,82 +6,73 0,272
Fiziksel 8,77 £6,86 7,36 £6,41 0,453
Sosyal 12,16 £10,54 12,64 +£13,91 0,521
BDI* 9,35 +9,50 10,59 £7,03 0,202
ESS* 4,16 +2,64 5,31 +4,93 0,849

*aritmetik ortalama + standart sapma

BDI, Beck depresyon 6lgegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6lgegi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, Yorgunluk
etki 6lgegi (Fatigue Impact Scale).

Hasta grubunda hipotiroidisi olanlarin hepsi kadindi. Bu hastalarin dérdiinde

anti-AChR antikoru pozitifken anti-MuSK pozitif olan hasta yoktu. ikisinin timektomi
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oykiisii de vardi. Ucii immiinsiipresif ila¢ kullanmakta idi. Hipotiroidisi olan ve
olmayan hastalar, hastalik siddet ve yasam kalitesi skorlar1 ve yorgunluk, depresyon
ve uykululuk olgekleri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hastalarda yorgunluk, depresyon ve uykululuk olgeklerinin, hastalik

siddet ve yasam kalitesi skalalarinin tiroid komorbiditesine gore karsilastirilmasi.

Hipotiroidisi olan

Hipotiroidisi olmayan

(n=10) (n=43) p degeri
FAS* 23,40 +£6,55 23,65 £6,61 0,909
FIS* 29,10 £31,24 25,42 21,51 0,829
Biligsel 6,70 +£8,47 5,30 £5,88 0,689
Fiziksel 9,00 +9,33 8,00 +6,00 0,767
Sosyal 13,40 £14,90 12,12 +11,32 0,964
BDI* 9,50 +6,73 9,95 +8,94 0,982
ESS* 5,00 +3,80 4,55 £3,80 0,623
MGC* 1,60 +2,01 2,26 £2,36 0,449
MG-ADL* 1,40 +1,17 1,91 +1,95 0,779
MG-QoL15* 8,30 £9,84 9,79 +£9,95 0,465

*aritmetik ortalama + standart sapma

BDI, Beck depresyon 6lgegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6l¢egi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, yorgunluk
etki 6lgegi (Fatigue Impact Scale); MG-QoL 15, Myastenia gravis Yasam Kalitesi Anketi-15 (MG
Quality of Life-15); MGC, MG bilesik dlgegi (MG composite scale); MG-ADL, MG giinliik yasam
aktiviteleri 6l¢egi (MG- Activities of Daily Living profile).

Hastalarda yorgunluk 6l¢eklerinin hastalik siddet ve yagsam kalitesi skalalar1 ve
depresyon ve uykululuk olgekleri ile iliskisi Spearman’s korelasyon analizi ile
degerlendirildi. FIS total, FIS fiziksel, FIS sosyal ile MG-QoL15 arasindaki iliski
anlamli (p<0,001) bulundu ve kuvvetli pozitif korelasyon (r>0,75) saptandi. FIS
bilissel ile MG-QoL15 arasinda ise anlamli (p<0,001) ve orta diizeyde pozitif
korelasyon (r=0,708) bulundu. FIS fiziksel ile MG-ADL arasinda anlamli (p=0,041)
ve zayif pozitif korelasyon (r=0,281) izlendi. FIS total, FIS bilissel, FIS fiziksel ile
MGC arasinda anlamli (sirastyla p=0,012, p=0,010 ve p=0,003) ve zayif pozitif
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korelasyon (sirasiyla r=0,344, r=0,350 ve r=0,396) bulundu. FAS ile BDI arasinda

anlaml1 (p<0,001) ve orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0.691); FAS ile ESS arasinda

anlamli (p=0.002) ve zayif pozitif korelasyon (r=0.422) bulundu. Veri analizi Tablo
4.15tedir. FIS total ile MG-QoL-15 ve MGC’nin korelasyon grafigi Sekil 4.4 ve Sekil

4.5’te verilmistir.

Tablo 4.15. Hastalarda yorgunluk o6lg¢eklerinin hastalik siddet ve yasam Kkalitesi

skalalar1, depresyon ve uykululuk 6lgekleriyle iliskisi.

Spearman's
rho*

FAS

FIS
total
FIS
Bilissel
FIS
Fiziksel
FIS
Sosyal

Korelasyon (r)
p degeri
Korelasyon (r)
p degeri
Korelasyon (r)
p degeri
Korelasyon (r)
p degeri
Korelasyon (r)

p degeri

*Spearman’s korelasyon analizi
BDI, Beck depresyon 6lcegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6lgegi (Epworth
Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6l¢egi (Fatigue Assessment Scale); FIS, yorgunluk
etki olgegi (Fatigue Impact Scale); MG-QoL15, Miyastenia gravis yasam Kalitesi anketi-15 (MG
Quality of Life-15); MGC, MG bilesik 6lgegi (MG composite scale); MG- ADL, MG giinliik yasam

aktiviteleri 6l¢egi (MG- Activities of Daily Living profile).

MG -QoL15
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Sekil 4.4. FIS-MGQoL korelasyonu.

FIS total
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Sekil 4.5. FIS-MGC korelasyonu.
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Hastalarda yorgunluk, depresyon ve uykululuk 6lgekleri ile yas, hastalik siiresi,

egitim durumu gibi demografik veriler arasinda korelasyon olup olmadig

degerlendirildiginde ise FIS-sosyal ile egitim diizeyi arasinda anlamli (p=0.028) ve

zayif pozitif korelasyon (r=0,304) saptandi. Diger korelasyonlarda anlamli bir iliski

bulunamadi. Ayrica bu odlgeklerle D vitamini diizeyi arasinda da anlaml bir iliski

saptanmadi. Ote yandan D vitamin diizeyi ve hastalik siddeti arasindaki iliskiyi

arastirmak i¢in MGC skoru ile korelasyon analizi yapildi ve yine anlamli korelasyon
saptanmadi (p=0,922, r=0.015). Detayli veri analizi Tablo 4.16’dadur.

Tablo 4.16. Hastalarda yorgunluk, depresyon ve uykululuk 6l¢eklerinin yas, hastalik

stiresi, egitim durumu ve D vitamini diizeyi iligkisi.

Spearman’s rho*

FAS

FIS total

FIS Bilissel

FIS Fiziksel

FIS Sosyal

BDI

ESS

*Spearman korelasyon analizi

Korelasyon (r)
p degeri
Korelasyon (r)
p degeri
Korelasyon (r)
p degeri
Korelasyon (r)
p degeri
Korelasyon (r)
p degeri
Korelasyon (r)
p degeri
Korelasyon (r)
p degeri

Yas

,158
,259
-,079
574
-,058
,681
-,027
,846
-,108
439
-,001
,997
-,062
,658

Hastahk

siiresi

(ay)

,022
874
,095
,497
,105
454
,105
,456
,072
,608
,018
,898
,020
,889

Egitim
durumu

,146
,300
,242
,084
,168
233
,142
,316
,304
,028
,170
,230
,095
,504

BDI, Beck depresyon 6lgegi (Beck Depression Inventory); ESS, Epworth uykululuk 6l¢egi (Epworth

Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale); FIS, yorgunluk

etki 6lgegi (Fatigue Impact Scale).
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vitamini
diizeyi
,201
,196
-,107
,493
-,138
377
-,068
,664
-,103
,512
,018
911
-,167
,285



MGFA-PIS smiflamasina gore hasta alt gruplarinin FAS, FIS, BDI ve ESS

Olgek puanlar1 Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. MGFA-PIS siniflamasina gore alt gruplarin yorgunluk, depresyon ve
uykululuk 6l¢eklerinin ortalama degerleri.

CSR PR MM-1 MM-2 MM-3 MGFA-1
FAS* 20,27+5,58 19,66+£3,61 26,00+3,60 29,50+8,10 24,25+7,00 25,07+6,34
FiIS* 13,00+11,14  9,17+5,63  21,33+15,53  41,25+£31,19  38,19+£29,93  26,62+16,19
Biligsel ~ 1,73+1,10 1,00£1,26  5,67+5,13 10,75+7,76 8,50+8,54 5,69+4.,40
Fiziksel 4,36+4,03 4,33£2,33  4,00+2,00 11,00+6,83 11,31+8,53 9,46+5,48
Sosyal 6,91+7,46 3,83£2,78  11,67+9,50 19,50+18,15  18,33+14,85 11,46+7,99
BDI * 6,81+£3,51 4,16+3,65 12,00+8,54 11,75¢11,52  13,43£11,94 9,61+£5,51
ESS* 3,36+2,20 4,00£2,75  3,66+2,08 9,00+4,76 4,25+3,29 5,38+5,02

*aritmetik ortalama + standart sapma

BDI, Beck depresyon 6lgegi (Beck Depression Inventory); CSR, Tam stabil remisyon; ESS, Epworth
uykululuk 6l¢egi (Epworth Sleepiness Scale); FAS, Yorgunluk degerlendirme 6l¢egi (Fatigue
Assessment Scale); FIS, yorgunluk etki 6l¢cegi (Fatigue Impact Scale); MGFA, Miyastenia Gravis
Amerika Vakfi-1; MM, Minimal belirtiler; PR, Farmakolojik remisyon.

MGFA-PIS
karsilastirildiginda MM-3 ve MGFA ’nin ortalama degerleri, geyrekler agikligi CSR ve

simiflamasina gore hasta alt gruplarinda FAS skorlar
PR’den fazladir. MM-1 (n=3) ve MM-2"nin (n=4) medyan degerleri digerlerine gore
daha yiiksek olmakla beraber bu gruplarin hasta sayilari disiiktiir (Sekil 4.6). MGFA-
PIS smiflamasina gére hasta alt gruplarinda FIS skorlari karsilastirildiginda ise MM-
3 ve MGFA’nin ortanca degerleri, ¢eyrekler acikligit CSR ve PR’den fazladir.
Ozellikle MM-2"nin medyan degeri daha yiiksek olmakla beraber hasta sayis1 (n=4)

diisiiktiir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.6. MGFA-PIS siniflamasina gore hasta alt gruplarinda FAS’a gore yorgunluk
diizeyleri.
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Sekil 4.7. MGFA-PIS smiflamasina gore hasta alt gruplarinda FIS totale gore
yorgunluk diizeyleri.
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma, okiiler miyastenia gravis (MG) ve remisyonda veya minimal belirtileri
(minimal manifestations, MM) olan hafif jeneralize MG hastalarinda, yani belirgin
motor kaybi olmayan miyastenik hastalarda, periferik yorgunluk veya yorulma
(fatigability) disinda da yorgunlugun (fatigue) goriilebilecegini ve bunun hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkiledigini gostermektedir. Bu durum, MG’de hissedilen
yorgunlukta miyastenik kas yorulmasi disinda farkli faktorlerin de etkili oldugunu
diistindiirmektedir. Bununla beraber, bu hastalarda depresyon oranmin da saglikli
kontrol grubuna gore artmis oldugu ancak giindiiz uykululugunda anlamli bir fark
olmadig1 saptanmustir.

MG popiilasyonda erkeklerde 50 yasindan sonra daha sik goriiliir. Kadinlarda
ise 20-40 yas ve 70 yas civar1 olmak iizere bimodal bir dagilim vardir 2°. Bizim hasta
grubumuzda da erkeklerde yas ortalamasimnin 54.77+10.87, kadinlarda 43.29+13.06
olmasi toplumdaki dagilima uymaktadir.

Calismamizda okiiler ve remisyonda veya hafif jeneralize MG hastalarinda
yorgunluk orani yorgunluk degerlendirme 6lgegi (Fatigue Assessment Scale, FAS) ile
%63 olarak bulundu. Bu oran, baska 6lgekler kullanilarak, klinik olarak daha ileri evre
hastalarin da dahil edildigi ¢aligmalarla kiyaslandigi zaman daha yiiksektir (%44,
%56.1) 1 9 Ayrica, tam remisyonda olan veya ilag almayan hastalarda da
yorgunlugun onemli bir Oziirliiliik nedeni oldugunu savunan goriisii de
desteklemektedir 1°. Kadimlarda yorgunluk oranmin daha yiiksek bulundugu
calismalarin aksine bizim ¢alismamizda FAS ve yorgunluk etki 6lgegi (Fatigue Impact
Scale, FIS) ile degerlendirme sonucu kadinlarda daha yiiksek skor saptanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir & 8, Baska bir ¢alismada da bizim
calismamizi destekler sekilde hasta grubunda yorgunluga cinsiyet etkisi goriilmemistir
10 Hasta ve kontrol gruplarinda viicut kitle indeksi (VKI) agisindan anlamli farklilik
bulunmamasi, MG hastalarinin steroid kullanimina bagli daha kilolu olduklar1 ve bu
sebeple fiziksel aktivitelerininin kisitlanarak daha yorgun hissettikleri goriisiinii
desteklememektedir °. FIS-fiziksel alt skoru beklendigi iizere kas yorulmasi olan hasta
grubunda anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir ancak FIS total skorunda hasta

ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. FIS 1n
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kullanildigr bagka bir calismada MG hastalar1 bizim ¢alismamizdan farkli olarak
sosyal acidan da daha yorgun bulunurken kognitif acidan farklilik goriilmemistir ©.

Hasta grubunda okiiler ve jeneralize MG olarak alt grup analizi yapildigi zaman
jeneralize hastalarin tiim FIS alt kategorilerinde daha yliksek puan aldig1 ancak FIS-
total skoru ve biligsel acidan anlamli derecede daha yorgun bulunmasi diger
caligmalarla uyumlu bir sekilde hastalik siddetiyle orantili olarak yorgunlugun arttig1
goriisiinii desteklemektedir . Ayni sekilde hastalar Miyastenia Gravis Amerika Vakfi-
tedavi sonras1 durum (Myasthenia Gravis Foundation of America, Post-intervention
Status, MGFA-PIS) ile siniflandirildiklar1 zaman da minimal belirtiler-3 (minimal
manifestations, MM) ve MGFA-1 olan hastalarin FAS ve FIS-total skorlarinin tam
stabil remisyon (complete stable remission, CSR) ve farmakolojik remisyonda
(pharmacologic remission, PR) olan hastalara gore belirgin daha yiiksek oldugu
goriildi. MM-1 (n=3) ve MM-2 (n=4) olan hastalarin MM-3 ve MGFA-1 hastalara
gore daha yiiksek skorlar aldigi goriilmekte ancak gruplardaki hasta sayilari az oldugu
icin anlamli kabul edilmemistir. Ayrica jeneralize hastalarin biligsel agidan da belirgin
yorgun olmalar1 MG’de fiziksel yorulmayla beraber biligsel yorgunlugun da gériildiigii
ve biligsel yorgunlugun kas yorulmasindan da etkilenebildigi goriistinii desteklemistir
7,155

En az 2 yil boyunca sadece goz bulgular1 olan, ekstraokiiler kaslar disinda
iskelet kaslarinda kuvvetsizlik bulunmayan okiiler MG hastalar1 kontrol grubuyla
kiyaslandigi zaman ise FAS, FIS total ve Epworth uykululuk 6lgegi (Epworth
Sleepiness Scale, ESS) agisindan anlamli farklilik bulunmadi. Buldugumuz bu sonug
yakin zamanda FIS ile yapilan benzer bir calismayla da uyumluydu °. Saf okiiler
belirtileri olan MG hastalarinda minimal yorgunluk gorillen ve bu durumun
jeneralizasyon igin bir risk olusturabilecegini 6ne siiren bir ¢alismada hastalarin ne
kadar siiredir saf okiiler belirtilerle kalmis olduklar1 belirtilmemistir 8. Bizim
calismamizda kontrol grubuyla belirgin bir fark gosterilememesi okiiler hasta
grubunun jeneralizasyon riski olmadigi diisiiniilen, en az 2 yil boyunca piir okiiler
semptomlar1 olan hastalardan se¢ilmis olmasi olabilir.

Hasta grubumuz Beck depresyon 6lgegi (Beck Depression Inventory, BDI) ile
yapilan degerlendirme sonucu kontrol grubuna gore, alt grup analiziyle de kadin

hastalar erkeklere gore, jeneralize hastalar da okiiler MG hastalara gére daha depresif
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saptanmistir. Ayrica okiiller MG hastalarimin kontrol grubuna gore daha ¢ok depresif
semptomlart oldugu goriilmiistiir. Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi bizim
calismamizda da hasta grubunun daha depresif ¢ikmasi onceki c¢alismalarla da
uyumludur ® 222 Ayrica FAS ve BDI skorlari arasinda ileri derecede korelasyon
goriilmesi de yorgunluk hissi arttikca daha yiiksek depresyon goriilmesiyle paralel
bulunmustur.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ESS ile yapilan degerlendirme sonucunda,
MG hastalarinda artmis gilin i¢i uykululuga isaret eden ¢alismalarin aksine giindiiz
uykululuk agisindan anlamli farklilik gériilmemistir °8. Boylece genele bakildiginda
hastalarda daha yiiksek olan yorgunluga giindiiz asir1 uykululugun belirgin katkisi
olmadiginit ancak FAS ve ESS arasinda korelasyon bulunmasi da bazi hastalarda
goriilen yorgunluga giindiiz uykululugunun da katkist oldugunu diisiindiirmektedir.
Jeneralize hastalarda uyku bozukluklarinin okiiller MG veya remisyondaki hastalara
gore daha yiliksek saptandigi bir ¢alismanin aksine bizim c¢alismamizda okiiler ve
jeneralize gruplar arasinda giindiiz uykululugu agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir °. Ancak bunun nedeni bizim ¢alismamizdaki jeneralize MG
hastalarinin degerlendirme esnasinda remisyonda veya MM durumda bulunmasi
olabilir.

Timoma saptanan ve timoma saptanmayan ancak immiinoterapiyle yeterli
yanit alinamayan veya tedavi yan etkilerinin azaltilmasi istenilen MG hastalarinda
timektomi sik yapilan bir iglemdir. Bizim hasta grubumuzda da toplam 12 (%22)
hastaya timektomi uygulanmisti. Timektomi olan hastalarda FIS total skoru belirgin
daha yiiksek olmasina ragmen timektomize hasta sayis1 gorece daha az oldugu icin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamugstir. Bu sonug¢ timektominin yorgunluk ile
iliskili oldugu goriisiiyle uyumludur °. Timektomi daha &nce de bahsedildigi iizere
klinigi daha ileri hastalarda tedavi yanitini arttirmak t{izere yapildig i¢in bu hastalarda
yorgunlugun da daha fazla goriilmesi beklenen bir durumdur.

Kortikosteroid ve diger immiinomodiilatér ilag kullanan ve kullanmayan
hastalar kiyaslandig1 zaman 6nceki bir calismayla benzer olarak yorgunluk, depresyon
ve uykululuk acisindan anlamli farklhiliklar olmadig: goriildii ®. Hastalarin tedavi
oncesi ve tedaviden 3-4 hafta sonra yorgunlugunu degerlendiren bir ¢alismada

tedaviden sonra hastalarin yorgunlugunda azalma gozlenmesi bizim c¢alismamizda
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immiinomodiilator tedavi ihtiyaci olan hastalarin tedaviden fayda gorerek
yorgunluklarinin tedavi ihtiyact olmayan hastalarla ayni seviyeye geldigini

8, Diisiik doz kortikosteroid kullanimmin depresyon ile iliskisi

diistindiirtiyor
gosterilmistir ancak bizim ¢alismamizda kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
depresif semptomlar acisindan belirgin fark gézlenmemistir °.

Hastalar antikor durumuna gore asetilkolin reseptor antikoru (anti-AChR), kas
spesifik tirozin kinaza kars1 antikor (anti-MuSK) ve seronegatif olarak gruplandirildigi
zaman ise daha Once yapilan bir ¢alismanin aksine yorgunluk {izerine antikor
pozitifliginin etkisi goriilmemistir °. Yine ayn1 ¢alismada hasta sayis1 azlig1 nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da anti-MuSK antikoru pozitif hastalarda
yorgunluk skorlarinin daha yiiksek oldugundan bahsedilmistir ancak bizim
calismamizda FAS’ta daha yiiksek degerler elde edilirken FIS-total’de daha diisiik
degerler elde edilmistir. Bu durum bizim ¢aligmamizda kas giicii tam veya tama yakin
anti-MuSK pozitif hastalarin segilmesi sonucu daha diisiik yorgunluk skorlarinin
saptanmasi ile aciklanabilir. Ayrica ¢alismamizda bahsedilen {i¢ grup arasinda
depresyon ve giindiiz uykululugu agisindan da anlamli farklilik bulunmamustir.

Calismamizda hastalarin FIS ile MG yasam kalitesi anketi-15 (MG Quality of
Life-15, MGQoL-15) skorlari ileri anlamli korele bulunmustur. Béylece yorgunluk
artisinin hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi goriisii ile benzer sonug elde
edilmistir 8, Hastalarin yorgunluk hissetmesi nedeniyle giinliik yasam icin gerekli olan
gorevleri yerine getiremediklerinden mi yasam kalitelerinin diistiigli yoksa yasam
kalitesi bozuklugunun mu motivasyonu azaltarak yorgunluk hissine katkida
bulundugu konusu tartigmalidir. Giincel bir ¢alismada MG hastalarinin yasam
kalitesini hastalik aktivitesi disinda depresyon, anksiyete ve uzun hastalik siiresinin
olumsuz etkiledigi one siiriilmiistiir 23, Bizim calismamizda da depresyonun hasta
grubunda daha ¢ok goriilmesi hayat kalitesine olumsuz etkisi olabilecegini
diistindiirmektedir.

MG giinliik yasam aktiviteleri 6l¢egi (MG-Activities of Daily Living profile,
MG-ADL), hastalardan alinan anamnez ve klinik muayene bulgularinin senteziyle
degerlendirilen bir olgektir. FIS fiziksel ile zayif korele bulunmasinin daha ¢ok
hastalardaki periferik yorgunlukla iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Bunun yani1 sira daha

cok motor degerlendirme Olgegi olarak diisiinilen MG bilesik 6l¢eginin (MG
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composite scale, MGC) FIS total, bilissel ve fiziksel ile korele ¢ikmasi ise MG’de
biligsel yorgunlugun kas yorulmasindan da etkilendigini destekleyen baska bir

155 Hastalarn egitim diizeyi arttikca hissedilen yorgunlukta — sosyal

sonug¢tur
etkilenmenin daha ¢ok oldugu goriilmiistiir.

Hastalar baslangi¢ yasia gore 50 yasindan dnce erken, 50 yasindan sonra ise
gee baslangichh MG olarak siniflandirilabilirler. Erken baslangicli hastalarda eslik
edebilecek diger otoimmiin hastaliklarin daha sik olmasi sebebiyle, tersi bir durum
olarak da gec¢ baslangicli hastalarin daha ileri yas nedeniyle daha ¢ok yorgunluk
hissedebilecekleri diisiiniilebilir. Kadin MG hastalarinin daha yorgun bulundugu
giincel bir ¢aligmada hastaligin daha erken baglamasi ve daha uzun hastalik siiresinin
bu durumla iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir . Ancak bizim ¢alismamizda erken ve
gec baslangich hastalar kiyaslandiklar1 zaman FAS, FIS, BDI ve ESS agisindan
anlamli farklilik goriillmedi. Ayrica hastalik siiresi ve hasta yast ile yorgunluk 6lgekleri
arasinda iligski bulunmamustir.

D vitamininin otoimmiin cevabi1 diizenleyerek ve kaslardaki D vitamini
reseptorleri lizerinden kas giicline katki saglayarak MG’de 6nemli iki etkisi oldugu
diisiiniiliir 2. Hasta grubumuzun ortalama Vitamin D degeri normal degerin altinda
(20,22+10,44 g/L) bulundu. Bu sonu¢ MG hastalarinda D vitamininin diisiikligiini
gosteren diger caligmalarla uyumlu ¢ikti ancak kontrol grubunda D vitamini
seviyelerine bakilmamasi ¢alismanmuzin eksikligidir 3% 3. Ayni calismalarda bizim
calismamizla da uyumlu olarak D vitamini ve MGC skoru arasinda korelasyon
bulunmazken ilk ¢alismada D vitamini replasmanindan sonra MGC skorunda azalma
goriilmiistiir *. Ayrica ¢alisgmamizda D vitamini seviyesi ile yorgunluk skalalari
arasinda da korelasyon bulunmamustir.

Hasta grubunda eslik eden en sik hastalik olmasi nedeniyle hastalar
hipotiroidisi olan ve olmayan olarak kategorize edildiginde FAS, FIS, BDI, ESS,
MGC, MG-ADL ve MG-QoL15 skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Bizim c¢aligmamizla benzer olarak yakin tarihli bir yaymda da
otoimmiin tiroidit dahil olmak iizere otoimmiin hastaliklar1 olan ve olmayan MG
hastalar1 FIS, ESS ve BDI ile degerlendirilmis ve her iki grup arasinda da anlaml
farklilik goriilmemis 2'°. Aymi ¢alismada baska otoimmiin hastaliklari olan hastalarin

daha ¢ok steroid kullandiklar1 ve buna bagl olarak goriilebilecek olan yorgunlugu
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azalttig1 yorumu getirilmistir ancak bizim ¢alismamizda hipotiroidisi olan hastalarda
steroid kullanim orani daha diisiiktiir (hipotiroidisi olmayan grupta %41 iken olan
grupta %20).

Calismamizin bir takim kisithliklar1 mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi diger
yayinlarla kiyaslandigi zaman katilime1 sayisinin azligidir. Calismaya yalnizca motor
muayenenin tam veya tama yakin oldugu hastalar dahil edildigi i¢in daha kisith sayida
katilim elde edilebilmistir. Ancak literatiirdeki diger ¢alismalardan farkli olarak daha
spesifik bir grup olusturulmus ve bdylece motor etkilenimin yorgunluk iizerine etkisi
minimalize edilmistir.

Calismamizin bir diger zayif yonii de katilimcilarin egitim durumlart goz
Online alindiginda kontrol grubunundaki ‘iliniversite mezunu’ oraninin hasta
grubundakinden fazla olmasidir. Ancak bu durum iki grup arasindaki egitim diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamistir. Bununla beraber,
korelasyon analizlerinde de hastalarimizda fiziksel yorgunluk olcekleri ile egitim
diizeyi arasinda iliski gosterilmemistir.

Calismamizin giiglii yonleri ise okiiler ve remisyonda veya hafif jeneralize olan
hastalar dahil edildikleri i¢in gilinliik pratikte daha nadir goriilen homojen bir grup
yorgunluk agisindan degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda yorgunluga neden olabilecek
diger bir¢ok komorbiditenin diglanmasi 6rneklemin homojenitesini arttirmaktadir.
Caligmamizin bir diger giiglii yonii ise birden fazla gegerlik ve giivenilirligi yapilmis
Olcek kullanarak MG’nin nonmotor semptomlarinin fiziksel, sosyal, bilissel,
duygudurum ve uyku kalitesi gibi bir¢cok agidan karsilastirmali olarak degerlendirmis
olmasidir. Bu sayede MG’de kas gii¢siizliigli disindaki semptomlarin sikligi,
birbirleriyle iliskisi ve yasam kalitesi {izerine etkisi vurgulanmistir. Bu sonuglarin daha
fazla katilmcmin dahil edildigi caligmalarla desteklenerek MG takip ve tedavi
planlamasinda yol gosterici olmasi umut edilmektedir. Kas giicii normal olan
hastalarda dahi goriilebilen bu yorgunluk hissinin etyopatogenezinin arastirilmasi
MG nin patofizyolojisinin daha fazla aydinlatilmasini saglayacaktir.

Sonug olarak, MG’de yorgunluk, kas yorulmasindan bagimsiz olarak saf okiiler
veya remisyonda olan hafif jeneralize hastalarda da goriilmektedir. Hastalarda depresif
semptomlarin daha fazla goriilmesinin yorgunluga katkist vardir ve yorgunluk yasam

kalitesi olumsuz etkilemektedir.
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6. SONUCLAR

e Miyastenia graviste (MG) yorgunluk (fatigue), miyastenik kas gii¢siizliigii ve
kolay yorulabilirlikten (fatigability) bagimsiz olarak da goriilebilmektedir. Bu
durum, MG’nin saf motor bir hastalik olmadig1 ihtimalini diisiindiirmektedir.

e Jeneralize MG hastalari, remisyonda veya minimal belirti durumunda
olmalarina ragmen okiiler MG hastalarma gore daha fazla yorgunluk
hissetmektedirler. Okiiler MG hastalar1 ile kontrol grubu arasinda ise
yorgunluk acisindan anlamli farklilik goriilmemistir. Bu durum yorgunlukla
jeneralizasyon arasinda muhtemel bir iliski olup olmadigi sorusunu giindeme
getirmektedir. Daha ileri prospektif ¢alismalarla desteklenmelidir.

e Diger kronik hastaliklarda da oldugu gibi MG hastalarinda depresyon goriillme
orani saglikli kontrol grubuna goére daha fazladir. Depresyon goriilme sikligi
kadinlar da daha sik olup yorgunluk oraniyla artmaktadir.

e Onceki ¢alismalarin aksine ¢alismamizda kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman
MG hasta grubunda artmis giindiiz uykululugu saptanmamustir.

e Hastalarin yorgunluk, depresyon ve uykululuk &lgeklerinde serolojik
ozelliklere gore, hastalik baslangic yasina gore, timektomi olma durumuna
gore, immiinsiipresif ila¢ kullanma durumuna gore, eslik eden hipotiroidizm
varligina gore anlamli fark izlenmemistir.

e Hasta grubumuzun ortalama D vitamini diizeyi diisiik saptanmistir. Bununla
beraber D vitamin diizeyi ile MG bilesik 6lgegi ve yorgunluk, depresyon ve
uykululuk 6l¢ekleri arasinda korelasyon bulunmamustir.

e Yorgunluk, subjektif bir enerji azligr ve tiikkenmislik hissi olup mental ve
fiziksel saglig1 etkileyen onemli bir 6ziirliiliik nedenidir. Klinik pratigimizde
yorgunluk hissinin tanmabilirliginin arttirilmasi ve buna yonelik 6nlemlerin
alinmast MG hastalarinda yasam kalitesini olumlu etkileyecektir. Ayrica,
ilerideki MG klinik arastirmalarinda  yorgunlugun ikincil sonlanim
noktalarindan biri olarak degerlendirilmesi klinik farkindaligin ve tedavi

yaklasimlariin gelistirilmesini saglayacaktir.
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EKLER
Ek-1

Bilgilendirilmis Onam Formu

Miyastenia Graviste Fiziksel ve Mental Yorgunluk Sikliginin ve Bunun Diger Motor

ve Nonmotor Semptomlar ile iligkisinin Belirlenmesi

Miyastenia Gravis (MGQG), ¢izgili kas-sinir bileskesini etkileyen bir hastaliktir.
Cizgili kaslar, viicudumuzda istemli olarak hareket ettirebildigimiz (kol, bacak, yiiz
kaslar1 gibi) kaslardir. Cizgili kaslar, sinir u¢larindan salinan ‘nérotransmitter © denilen
uyarict molekiillerin kas hiicre zarinda bulunan ‘reseptdrlere ‘ (almag) baglanmasiyla
kasilirlar ve istenilen hareketi gegeklestirirler. MG’de kas hiicre zarina karsi olusan
‘otoantikorlar’ hastaliga sebep olmaktadir. Otoantikorlar, viicutta normal doku
bileseni olarak bulunan antijenlere karsi kendi bagisiklik sistemimiz tarafindan
olusturulan proteinlerdir, yani kendi savunma sistemimizin yine kendi dokularimiza
saldirmasima neden olarak otoimmiin hastaliklarin olugsmasina neden olurlar.
Degiskenlik gosteren, egzersizle artan, agrisiz ve geri doniisiimli kas gligstizliigi
hastaligin en 6nemli belirtisidir. Hastalik genellikle goz kapag: diistikliigii veya ¢ift
gorme gibi goz ile ilgili belirtilerle baslar. Klinik, nérolojik muayene, elektrofizyolojik

bulgular ve hastaliga 6zgii otoantikorlarin tespiti ile tan1 konulabilir.

MG’de tipik olarak aktiviteyle gelisen veya kotiilesen kaslarda yorgunluk
goriliirken, fiziksel ve zihinsel yorgunluk, kas giiciinden bagimsiz olarak da
goriilebilir. Oznel ve nonspesifik oldugu igin yorgunlugun degerlendirilmesi ve tespiti
zordur. Ayrica ‘yorulma’ ve ‘yorgunluk hissetme’ arasindaki ayrimi yapabilmekte
zorluk yasanmaktadir ¢iinkii hastaligin sakin seyrettigi donemde bile yorgunluk

goriilebilir.

Calismamizda amacimiz hastaligin sakin doneminde olan veya kas giicli
normal sinirlarda olan MG hastalarinda yorgunluk sikayet sikligini arastirilmasi ve

depresyon, anksiyete, uykululuk gibi belirtilerle iligkisinin belirlenerek yorgunlugun
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giinliik yasam kalitesi iizerine etkisini degerlendirilmesidir. Bu sayede MG

hastalarinda giinliik yasam kalitesinin arttirilmasini hedefledik.

Calisma i¢in detayli norolojik muayeneniz yapildiktan sonra yakinmalariniz
‘Yorgunluk Degerlendirme Olgegi’, ‘Miyastenia Gravis Giinliik Yasam Kalitesi
Anketi’ ve ‘Beck Depresyon Olgegi’ gibi anketler ile sorgulanacak, yorgunluk
sikayetiniz ve bunun giinliik yasam aktivitesine etkisi ve depresyonla iliskisi analiz
edilecektir. Ayn1 zamanda yorgunlugunuzun almakta oldugu ilaglarla olan iliskisine
bakilacaktir. Calismada ayn1 zamanda minimum 50 saglikli goniillii de ayn1 6lgeklerle

degerlendirilecektir.

Arastirmaya katilmak icin herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmeyeceksiniz, ayrica tarafiniza da bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirma stiresince

ve sonrasinda kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Istediginiz zaman calismaya katilmaktan vazgegebilirsiniz. Arastirmaya
katilim tamamen goniilliliikk esasina baglidir ve reddettiginiz takdirde takip ve
tedavinizde herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Bu formu imzalamadan 6nce

arastirma ile ilgili sorulariniz varsa liitfen Dr. Aysegiil Akkan Suzan’a sorunuz.
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Ek-2

Goniillii Onay Formu

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,

adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzast

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-

soyadi, imzasi, gorevi
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Ek-3

Miyastenia Gravis Amerika Vakfi (Myasthenia Gravis Foundation of America,
MGFA) siniflandirmasi

Smif 1

G0z kaslarinda az ya da ¢ok zayiflik
G0z kapatma da zayif olabilir
Diger tiim kaslar normal

Sinif 2

2A

2B

G0z kaslan disindaki kaslarda hafif gii¢siizliik. Ayrica géz kaslar1 da az ya
da cok zayif olabilir

Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda hakim
Orofarinjeal kaslar da tutulmus olabilir, ama daha hafif derecede

Solunum ve/veya orofarinjeal kaslarda hakim
Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda yukaridakilerle ayni derecede ya da
daha hafif tutulmus olabilir

Simif 3

3A

3B

G0z kaslar1 disindaki kaslarda orta derecede giigsiizliik
G0z kaslar1 da az ya da ¢ok tutulmus olabilir

Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda hakim
Orofarinjeal kaslar da tutulmus olabilir, ama daha hafif derecede

Solunum ve/veya orofarinjeal kaslarda hakim
Ekstremite ve/veya aksiyal kaslar da yukaridakilerle ayn1 derecede ya da
daha hafif tutulmus olabilir

Sinif 4

4A

4B

G0z kaslar disindaki kaslarda agir derecede giigstizliik
Ayrica goz kaslari da az ya da ¢ok tutulmus olabilir

Ekstremite ve/veya aksiyal kaslarda hakim
Orofarinjeal kaslar da tutulmus olabilir, ama daha hafif derecede

Solunum ve/veya orofarinjeal kaslarda hakim
Ekstremite ve/veya aksiyal kaslar da yukaridakilerle ayn1 derecede ya da
daha hafif tutulmus olabilir

Smif 5

Mekanik ventilasyon gerektiren ya da gerektirmeyen (ve cerrahi iglem
sirasindaki rutin entiibasyonun diginda yapilan) entiibasyon ile tanimlanir.
Entiibe edilmeden beslenme sondasi kullanilan hasta Siif [Vb ye girer.
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Ek-4

Miyastenia Gravis Amerika Vakfi (Myasthenia Gravis Foundation of America
Post-Intervention Status, MGFA-PIS) siniflandirmasi

Tam Stabil Remisyon | Hasta, bir yi1ldan bu yana MG bulgu ve isaretlerine sahip

(CSR) degil ve bu siireg igerisinde herhangi bir MG tedavisi
almamis. Noromiiskiiler hastaliklar alaninda uzman
kisilerce yapilan dikkatli bir muayenede herhangi bir kas
giicsiizliigii yok. Goz kapaklarimi kapatmayla ilgili izole
bir kas gii¢siizliigii kabul edilebilir.

Farmakolojik Remisyon | Hastanin MG ile ilgili baz1 tedavileri almaya devam
(PR) etmesi disinda CSR ile ayni kriterler. AChEI alan hastalar
bu kategori disinda tutulur ¢linkii bunlar kas

giicsiizlligliniin varligi durumunda kullanilir.

Minimal Belirtiler Hastanin MG'den kaynaklanan herhangi bir bulgu ya da

(MM) fonksiyonel  kisitlamast  yoktur  fakat  yapilan
muayenelerde bazi kaslarda gii¢siizlik vardir. Bu
kategori ancak dikkatli bir muayene ile ortaya konabilen
kas gligstizligi varligini, aksi takdirde CSR ve PR

siniflamasina girebilecek olanlar1 tanimlar

MM-0 En az bir y1ldir MG tedavisi almamig hasta

MM-1 Bazi immiinsiipresif formlarda tedavi alan fakat hicbir
AChEI veya diger semptomatik tedavi
almayan hasta

MM-2 En az bir yildan beri sadece diisiik doz (giinliik < 120mg
piridostigmin) AChEI] alan hasta

MM-3 Gegen yil i¢inde kolinesteraz inhibitorii veya diger
semptomatik tedavi ve bazi immiinsiipresiflerle tedavi

almis hasta
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Ek-5

Miyastenia Gravis Bilesik Olcegi (MG Composite Scale, MGC)

Yukari bakigta artan | >45 saniye=0 11-45 sn=1 1-10 sn=2 Spontan = 3
pitoz
(fizik muayene)
Saga veya sola | >45 saniye=0 11-45 sn=1 1-10 sn=3 Spontan=4
lateral bakista ¢ift
gorme
(fizik muayene)
Goz kapama Normal=0 Hafif giigsiizliik | Orta giicstizliik | Siddetli giigsiizliik
(fizik muayene) (eforla  agmaya | (kolaylikla agmaya | (gbz kapali

zorlanabilir)=0 zorlanabilir)=1 tutulamaz)=2
Konusma Normal=0 Aralikli peltek | Siirekli peltek veya | Konugmanin
(hasta dykiisii) veya nazal | burundan konusma | anlagilmasinda

konusma=2 fakat anlasilabilir=4 | giicliik=6
Cigneme Normal=0 Kat1 gidalarda | Yumusak gidalarda | Gastrik tiip=6
(hasta dykiisii) yorulma=2 yorulma=4
Yutma Normal=0 Nadir  bogulma | Siklikla bogulma, | Gastrik tiip=6
(hasta dykiisii) epizodu=2 zorunlu diyet

degisikligi=5

Solunum (MG | Normal=0 Eforla nefes | Dinlenirken nefes | Ventilatore
tarafindan  neden darligi=2 darligi=4 bagimlilik=9
oldugu diisiiniilen)
Boyun  fleksiyon | Normal=0 Hafif giigsiizliik=1 | Orta gii¢siizliik=3 Siddetli
veya ekstansiyonu Giigslizlik=4
(en giligsiiz olan)
(fizik muayene)
Omuz abdiiksiyonu | Normal=0 Hafif Orta gii¢stizlik=4 Siddetli
(fizik muayene) gligsiizliik=2 gligsiizliik=5
Kalga fleksiyonu Normal=0 Hafif Orta gii¢stizlik=4 Siddetli
(fizik muayene) gligsiizliik=2 gligsiizliik=5
Total skor 0 50
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Ek-6

Miyastenia Gravis Giinliik Yasam Aktiviteleri
Living Profile, MG-ADL)

Olcegi (MG-Activities of Daily

Derece 0 1 2 3
Konusma Normal Aralikli peltek | Siirekli peltek Anlasilmas1 zor
veya nazal veya nazal konusma
konusma konusma ancak
anlagilir
Cigneme Normal Kati gidalarla Yumusak Gastrik tiip
yorulma gidalarla
yorulma
Yutma Normal Nadir 6kstirme | Diyette Gastrik tiip
degisiklik
gerektiren sik
Oksiirme
Solunum Normal Egzersizle Dinlenirken Ventilator
nefes darlign nefes darlig bagimli
Dis fircalama Yok Fazladan efor Dinlenme Yapamaz
ve sag gerekli ancak periyotlarina
firgalamada dinlenmeye ihtiyag var
bozulma ihtiyac yok
Sandalyeden Yok Hafif, bazen Orta, stirekli Agir, yardim
kalkmada kollart kullanir | kollart kullanir | gerektirir
bozulma
Cift gérme Yok Olur ancak her | Her giin olur Stirekli
giin degil ancak siirekli
degil
Go6z kapagi Yok Olur ancak her | Her giin olur Stirekli
diigmesi giin degil ancak stirekli

degil
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Ek-7

Miyastenia Gravis Yasam Kalitesi Anketi (MG Quality of Life-15, MGQoL-15)

Liitfen asagidaki segceneklerden sizin i¢in dogru olani isaretleyiniz ( Son 1 ay i¢in )

0 1 2 3 4
Hi¢ | Az Orta | Fazla | Cok
Fazla

1.Rahatsizligim beni sinirlendiriyor

2.Gozlerimi kullanmakta zorlantyorum

3.Yemede-igmede zorlaniyorum

4.Rahats1zligimdan dolay1 sosyal aktivitelerimi
siirladim

5.Rahatsizligim hobilerimden ve eglenceden zevk
almami engelliyor

6.Ailemin ihtiyag¢larini karsilamakta zorlantyorum

7.Planlarimi rahatsizligimi dikkate alarak yapmaliyim

8.Mesleki becerilerim ve is yerindeki durumum kotii
etkilendi

9.Konugmakta zorlantyorum

10.Araba kullanirken zorlaniyorum

11.Rahatsizligimdan dolay1 moralim bozuk

12.Y{iriimekte zorlantyorum

13.Sokakta, ¢arsida, pazarda dolasmakta zorlaniyorum

14.Rahatsizligimdan dolay1 kendimi kapana kisilmis
hissediyorum

15.Kisisel bakimimi (banyo yapmakta, tras olmakta
vb.) saglamakta zorlantyorum
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Ek-8
Yorgunluk Degerlendirme Olcegi (Fatigue Assessment Scale, FAS)

Asagidaki on ifade sizin genellikle nasil hissettiginizi anlamak i¢in verilmistir. Her
ifade i¢in “hi¢bir zaman” ve ‘“her zaman” arasinda degisen bes cevaptan birini
segebilirsiniz. Liitfen her ciimle i¢in size uygun olan cevabi se¢in. Simdiki durumda
herhangi bir yakinmaniz yoksa bile, liitfen her soruya bir cevap verin.

1. Higbir zaman

2. Bazen (ayda bir veya daha az)

3. Genellikle (yaklasik olarak ayda birkag kez)
4. Siklikla (hemen her hafta)

5. Her zaman (hemen her giin)

Higbir zaman Bazen Genellikle Siklikla Her zaman

1. Yorgunluktan dolay: rahatsizim

2. Cok ¢abuk yorulurum

3. Giin boyunca fazla bir sey yapmiyorum

4. Ginlik yasam i¢in yeterli enerjim var

5. Bedensel olarak tikenmis hissediyorum

6. Bir seye baglamakta sorun yastyorum

7. Berrak diisiinmede sorunlarim var

8. Hig bir sey yapmak i¢in istek
duymuyorum

9. Zihinsel olarak tiikenmis hissediyorum

10. Bir sey yaparken olduk¢a iyi
odaklanabiliyorum
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Ek-9
Yorgunluk Etki Ol¢egi (Fatigue Impact Scale, FIS)

Yorgunluk etki 6l¢egi hastaya dlgegin uygulandigi giin de dahil olmak iizere asagida
listelenmis olan aciklamalar1 referans alarak gecen bir ay icerisinde ne kadar
yorgunluk sorunu yasadigini sormaktadir. Her soru i¢in hastanin uygun yanit1 yuvarlak
icine istenir.

0 - Sorun yok

1 - Kiigiik bir sorun

2 - Biiyiik sorun

3 - Cok biiyiik sorun

Her climleden sonra parantez icerisinde yazili olan sayilar bu ciimlenin yorgunluk etki

6lceginde hangi sirada sunuldugunu gostermektedir.

Bilissel Boyut
Yorgunlugum yiiziinden:

- Kendimi daha az uyanik hissediyorum (1)

- Uzun siire dikkatimi toplamakta zorluk ¢ekiyorum (5)
- Net bir sekilde diisiinemedigimi hissediyorum (6)

- Daha fazla unutkan oldugumu hissediyorum (11)

- Karar vermekte gii¢liik ¢cekiyorum (18)

- Diistinmeyi gerektiren herhangi bir seyi yapmak i¢in kendimi daha az motive olmus
hissediyorum (21)

- Diislinmeyi gerektiren gorevleri tamamlamay1 daha az basariyorum (26)
- Evde veya iste is yaparken diislincelerimi organize etmek zor geliyor (30)
- Diislincemin yavagladigini hissediyorum (34)

- Konsantre olmakta gli¢liik ¢ekiyorum (35)
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Fiziksel Boyut
Yorgunlugum yiiziinden :

- Daha sakar ve dagimigim (10)

- Fiziksel aktiviteleri diizenlemekte daha dikkatli olmaliyim (13)

- Fiziksel efor gerektiren herhangi bir isi yapmaya daha az istekliyim (14)

- Fiziksel gliciimii uzun siire korumakta zorluk ¢ekiyorum (17)

- Kaslarim olmas1 gerekenden ¢ok daha zayif (23)

- Fiziksel rahatsizligim artt1 (24)

- Fiziksel aktivite gerektiren gorevleri tamamlamayi daha az becerebiliyorum (31)
- Diger insanlara nasil goriindiigtim konusunda endiseliyim (32)

- Fiziksel aktivitelerimi kisitlamak zorundayim (37)

- Daha sik araliklarla veya daha uzun siireyle dinlenmek zorunda kaliyorum (38)

Sosyal Boyut
Yorgunlugum yiiziinden:

- Kendimi sosyal iliskilerden daha fazla soyutlanmis hissediyorum (2)
- Is yiikiimii veya sorumluluklarimi azaltmak zorundayim (3)

- Daha huysuzum (4)

- Ev i¢erisinde veya disarida daha az etkin ¢alistyorum (7)

- Bana yardim etmeleri veya benim isimi yapmalar1 amaciyla baskalarina daha fazla
bel baglamak zorunda kaliyorum (8)

- Daha 6fkeliyim ve kolay sinirlenebiliyorum (12)

- Sosyal etkinliklere katilmak i¢in daha az istek duyuyorum (15)
- Evimin diginda ¢ok az sosyal iliskim var (19)

- Normal giinliik olaylar bana stres veriyor (20)

- Bana stres verecek durumlardan kaginiyorum (22)

- Yeni bir seyle ilgilenmek zor geliyor (25)
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- Insanlarmn benden taleplerini karsilayamiyorum (27)

- Kendim ve ailem i¢in maddi destek saglamakta zorlantyorum (28)
- Daha az seksiiel aktiviteye giriyorum (29)

- Duygusal konularla daha az ilgilenebiliyorum (33)

- Aile etkinliklerine tam olarak katilmakta giicliik ¢ekiyorum (36)

- Aileme olmasi gerektigi kadar duygusal destek veremiyorum (39)
- Kiigtik zorluklar géztimde biiytliyor (40)

- Yorgunlugumdan etkilenebilme olasilig1 oldugundan 6nceden plan yapmakta zorluk
cekiyorum (9)

- Yorgunluk evimin diginda yolculuk yapmamai zorlastiriyor (16)
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Ek-10

Beck Depresyon Olgegi (Beck Depression Inventory, BDI)

Asagida gruplar halinde bazi ciimleler ve Oniinde sayilar yazilidir. Her gruptaki

climleleri dikkatle okuyunuz.

BUGUN DAHIL, GECEN HAFTA ICINDE kendinizi nasil hissettiginizi en iyi
anlatan ciimleyi secin ve yanindaki KUTUCUGU isaretleyin. Se¢iminizi yapmadan
once gruptaki climlelerin hepsini dikkatle okuyunuz ve yalnizca bir maddeyi

isaretleyin.

1. (0)Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
(1)Kendimi iizlintiilii ve sikintili hissediyorum.
(2)Hep liziintiilii ve sikintiltyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.
2. (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1)Gelecek hakkinda karamsarim.
(2)Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3)Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi
geliyor.

3. (0)Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

(1)Cevremdeki birgok kisiden daha c¢ok basarisizliklarim olmus gibi
hissediyorum.

(2) Gegmisime baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir kisi olarak goriiyorum.

4. (0)Birg¢ok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1)Eskiden oldugu gibi herseyden hoglanmiyorum.
(2Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

(3)Herseyden sikiliyorum.
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10.

11.

(0)Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

(0)Kendimden memnunum.
(1) Kendi kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime ¢ok kiziyorum.

(3) Kendimden nefret ediyorum.

(0)Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
(1)Zay1f yanlarim veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
(2)Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum.

(3)Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.

(0)Kendimi dldiirmek gibi diisiincelerim yok.
(1)Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiiglim oluyor, fakat yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3)Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiiriiriim.

(0)Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
(1)Zaman zaman i¢gimden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

(0) Simdi her zaman oldugumdan sinirli degilim.
(1)Eskisine kiyasla daha kolay kiziyorum.
(2) Simdi hep sinirliyim.

(3)Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.

(0)Baskalari ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
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12.

13.

14.

15.

(1)Baskalari ile eskisinden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
(2)Bagkalari ile konusma ve goriisme istegimi kaybettim.

(3)Hig¢ kimseyle goriisiip, konugmak istemiyorum.

(0)Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.
(1)Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gii¢liik cekiyorum.

(3)Artik hi¢ karar veremiyorum.

(0)Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gérmiiyorum.
(1) Daha yaslanmigim ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.
(2)Goriiniisiimiin ¢ok degistigini ve daha c¢irkinlestigimi hissediyorum.

(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.

(1)Birseyler yapamak igin gayret gostermek gerekiyor.

(2)Herhangi birseyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
(3) Higbir sey yapamiyorum.

(0) Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
(1)Eskiden oldugu gibi 1yi uyuyamiyorum.

(2)Her zamankinden bir-iki saat daha erken uyaniyorum ve tekrar

uyuyamiyorum.

16.

17.

(3) Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
(0) Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

(1) Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

(2)Yaptigim hemen hersey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

(0)istahim her zamanki gibi

96



(1) Istahim eskisi kadar iyi degil
(2)istahim ¢ok azalds.
(3)Artik hi¢ istahim yok.

18.  (0)Son zamanlarda kilo vermedim.
(1) Iki kilodan fazla kilo verdim.
(2)Dort kilodan fazla kilo verdim.
(3)Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

19. (0)Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

(1)Agr1, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendiriyor.

(2)Sagligim beni endiselendirdigi icin baska seyler diisiinmek zorlasiyor.
(3)Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki, baska hi¢bir sey diistinemiyorum.

20.  (0)Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme farketmedim.
(1) Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim.
(2) Cinsel konularda simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

(3)Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

21. (0) Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor.
(1)Cezalandirilabilecegimi seziyorum.
(2)Cezalandirilmay1 bekliyorum.

(3) Cezalandirildigimi hissediyorum.
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Ek-11

Epworth Uykululuk Olgegi (Epworth Sleepiness Scale, ESS)

Son zamanlarda, giinliik yasantiniz i¢inde, agagida belirtilen durumlarda hangi siklikla

uyuklarsimiz (buradan yorgun hissetmek degil, uyuklamak veya uyuyakalmak

anlasilmalidir)? Bu seylerden birini son zamanlarda yapmamis olsaniz bile, boyle bir

durumun, sizi nasil etkileyecegini diisiinmeye ¢alisarak cevap veriniz. Olgekteki her

bir DURUM igin, asagidaki ifadelere karsilik gelen sayilardan, sizin i¢in en uygununu

Isaretleyiniz.

0 = hi¢bir zaman uyuklamam
1 = nadiren uyuklarim
2 = zaman zaman uyuklarim

3 = biiyiik olasilikla uyuklarim

DURUM Uyuklama olasihigim
1. Oturmus bir seyler okurken 0 1 2 3
2. Televizyon seyrederken 0 1 2 3
3. Toplum i¢inde hareketsizce otururken (6rnegin, herhangi 0 1 2 3
bir toplantida veya tiyatro gibi yerlerde)
4. Ara vermeden en az bir saat siiren bir araba yolculugunda |0 1 2 3
yolcu olarak bulunurken
S. Ogleden sonra kosullar uygun oldugunda, dinlenmek igin 0 1 2 3
uzanmisken
6. Birisiyle oturmus konusurken 0 1 2 3
7. Alkol almadigim bir 6gle yemeginden sonra sessizce 0 1 2 3
otururken
8. Icinde oldugum araba, trafikte bir ka¢ dakika icin 0 1 |2 |3
durdugunda

98







