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1. GIRIS ve AMAC

Myastenia Gravis (MG) yorulmakla artan ve antikolinesterazlarla (AKE) kismen
veya tamamen diizelen kas giigsiizliigli ile karakterize, otonom kokenli postsinaptik
noromiiskiiler kavsak hastaligidir. MG’in insidanst 10-20 milyon/yi1l, prevelans1 150-
200/ milyon arasinda degisir [1]. En sik ortaya ¢ikis yasi kadinlarda 20-30 ve 50’nin
iistli olmak tizere bimodaldir. Erkeklerde ise 50’nin tizerindedir [2].

Myastenia Gravis’de kardiyak tutulum One siiriilmistiir, fakat MG ile kalp
fonksiyonu arasinda nedensel bir ortaklik bulunamamistir. Halsizlik, ortopne, egzersiz
intolerans1 gibi kalp hastaliklarmin semptomlart MG’li bir hastada MG hastaliginin
kendisine baglanabilmekte ve MG’de kalp hastaliklarmin gergek prevalansi
belirlenememektedir [3].

MG’de esas sorumlu antikor AChR Ab (Asetilkolin Reseptor Antikor) olmasina
ragmen, pek ¢ok farkli antikor bulunmustur. Bu antikorlardan bazilarinin kalp kasini
etkiledigi gosterilmistir ve bu antikorlar; iskelet ve kalp kas1 reaktif otoantikorlar veya
striational antikorlar olarak adlandirilirlar (titin antikoru, sarkoplazmik retikulumdaki
ryanodin reseptOr antikoru, myosin-o aktin ve aktinine karsi antikorlar) [4]. Tiim bu
antikorlarin; kasilabilirlik, kardiyak iletim, otonom regiilasyon veya kompleman aracili
mekanizmayla miyokardiyumda nekrozda etkili olabilecegi diisiiniilerek MG’de
kardiyak tutulumu agiklamaya c¢alisan mekanizmalar s6z konusudur. Kardiyak ileti
bozukluklar1 6zellikle ilgi ¢ekicidir, ¢linkii aritmiler ani 6liimlerde yiiksek risk faktori
olarak bilinmektedir [5].

MG’de nedeni agiklanamayan kalp hastaliklarinin en sik klinik gostergesi
aritmilerdir (%8). Genellikle nonspesifik ST segment ve T dalgas1 degisiklikleri, dal
blogu, nadiren de daha malign QT intervalinde uzama, atriyal ve ventrikiiler aritmiler
goriilebilir [6].

Disotonomi MG’li hastalarda genellikle klinik olarak taninmis bir durum olmasa
da; ozellikle timoma ile iliskili MG’li hastalarda eslik eden otonomik yetmezlik
bildirilmistir. Bazi MG’li hastalarda otonomik disfonksiyon timomadan sentezlenen
hem noronal, hem miiskiiler otoantijenlere karsi gelisen otoimmiinite ile iliskili

bulunmustur [7].



Otonomik fonksiyonlar1 incelemek i¢in kullanilan testlerden kalp hizi
degiskenligi (Heart rate variability, HRV), otonomik tonustaki degisikliklere
kardiyovaskiiler yanitlar1 degerlendirmektedir. Kalp hizi sabit degildir, ortalama bir
deger etrafinda osilasyon gosterir. Bu osilasyonlar kalp hizin1 kontrol eden sempatik ve
parasempatik sistem, yani otonom sinir sisteminin modiilasyonu sonucu olusur. Kalp
hiz1 degiskenliginin spektral analizi sempatovagal iliski hakkinda 6nemli bilgi saglar.
HRV gii¢ analizi yontemi giivenilir ve non invazivdir. Kardiyovaskiiler otonomik
diizenleyici yanitlar periferal sempatik ve parasempatik tonusun degerlendirilmesinde
kullanilabilir. HRV 6l¢iimii; 5 dakikalik kisa ya da 24 saatlik uzun siireli EKG kayitlar1
iizerinden, zaman bagimli, frekans bagimli, geometrik ve non-lineer metodlar
kullanilarak yapilabilmektedir.

Saglikli kisilerde HRV yanitlar1 fiziksel aktivite, postural degisiklikler, egzersiz,
mental ve emosyonel stresten, solunum ve metabolik nedenlerden etkilenir. HRV nin
yerlesmis klinik rutinde kullanimi su an i¢in miyokard enfarktiisii sonrasi riskin
degerlendirilmesi ve diabetik noropatinin erken tanisi ile sinirhdir. Fakat farkl
hastaliklarda yapilan yeni c¢alismalar ile HRV’nin kullanim alani1 genisletilmeye
calisilmaktadir.

Cok nadir de olsa baz1 MG hastalarinda herhangi bir solunum sikintis1 olmasa da
ani kardiyak arrestler olabilmektedir. Bu nedenle Myastenia Gravis'li hastalarda
kardiyak otonomik fonksiyonun degerlendirilmesi amaglanmistir. Myastenia Gravis’li
hastalarda eger kardiyak otonomik disfonksiyon saptanir ise bu hastalarda herhangi bir
ani kardiyak arrest agisindan alert olunabilecek, risk grubu belirlenebilecektir. Kardiyak
otonomik bozukluk saptanir ise bu bozuklugun hastalik siiresi, timoma ve AChR Ab

pozitifligi ile korelasyonu olup olmadig: degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Myastenia Gravis

Myastenia gravis (MG), giin i¢inde dalgalanmalar gosteren kas gligstizliigii ile
karakterize, Oncelikle okiilobulber kaslari tutan, sonrasinda ekstremite kaslarmi da
etkileyen, cogunlukla postsinaptik yerlesimli nikotinik AChR ve daha az olarak kas
spesifik kinaz (MuSK)’1 ve Lipoprotein iliskili protein 4 (LPR4)’i hedef alan
otoimmiin kokenli bir hastaliktir [8]. MG noromiiskiiler kavsak hastaliklar1 icinde en
sik goriilendir. Siiregelen aktivite sirasinda giigsiizliiglin ortaya ¢ikmasi, istirahatle
giiciin cabucak yerine gelmesi ve Neostigmin gibi antikolinesteraz ilaglarin verilmesi

sonrasinda giiciin dramatik olarak diizelmesi 6nemli 6zeliklerdir.

2.1.1. Etyopatogenez

Noromiiskiiler bileske

Spinal kord ve beyin sapmin 6n boynuzundan c¢ikan alfa motor ndronlarin
miyelinli aksonlar1 periferik sinirler icerisinde kasa kadar ulasirlar ve her akson pek ¢ok
kas lifine giden dallarina ayrilirlar. Motor sinir lifi, sinir terminalinde miyelin kilifini
kaybeder. Noromiiskiiler bileske anatomik olarak, motor terminal ucu, schwann hiicresi
ve kasin motor plagindan ibarettir.

Sinir lifinin en ucunda kas lifinin i¢cine sokulan terminal kisim ve bunu ¢epegevre
saran ve ¢cok daha genis olan (yaklasik 10 kat) kasa ait motor son plak vardir. Kas lifi
basit¢e cukurlasmistir ve kivrintilar halinde genis bir yiizey olusturmustur. Sinir ucu ile
kas lifi arasinda 20 nmlik bir sinaptik bosluk bulunur. Presinaptik sinir terminali,
yuvarlak sinaptik vezikiiller ile doludur (Sekil 2.1).

Hem presinaptik, hem de postsinaptik alanda yogun bir mitokondri birikimi
vardir. Bu durum asetilkolin (Ach) yapimi, parcalanmasi ve geri alimi gibi islevlerin
sinaps ¢evresinde olustugunu gosterir. Postsinaptik membranin kivrintili ylizeyinde
yogun sekilde postsinaptik nikotinik asetilkolin reseptorleri bulunur. Bu nikotinik
AChR molekiilii 5 alt iiniteden olusan transmembran bir proteindir. Alt iiniteler, ACh

baglanma bdlgelerini igeren 2 a, birer B, € (fetal donemde y) ve o dir [8,9].
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Sekil 2.1. Noromiiskiiler bileske (Conti-Fine ve ark., 2006).

Sinir lizerindeki aksiyon potansiyelinin presinaptik uca ulasmasi ile sirasiyla
gelisen fizyolojik degisiklikler asagidaki gibidir [2]:

1- Presinaptik ucta voltaj kapili kalsiyum kanallarinin agilmasi ile hiicre igine
kalsiyum girisi olur.

2- Hiicre igine giren kalsiyumun etkisiyle vezikiiller i¢inde depolanmis olan asetil
kolin sinaptik araliga bosalir. Her bir impuls yaklasik 200 ACh paketinin
salimmasni tetikler.

3- Sinaptik araliktaki ACh, postsinaptik membranda kristalarin tepesinde bulunan
asetil kolin reseptorlerine, her bir reseptore iki asetil kolin molekiilii diisecek
sekilde baglanir ve ligand kapili sodyum iyon kanali agilarak sodyum iyon

gecisine izin verir.



4- Bu baglanti ile kas lifi igerisine sodyum girisi olur ve yiiklii iyonlarin bolgesel
hareketlerine gore potasyum hiicre digmna ¢ikar. Hiicre i¢ine giren sodyum
miktari, hiicre disina ¢ikan potasyum miktarindan daha fazladwr. Kristalarin
tepesinden olan bu sodyum girisi lokal bir depolarizasyonu tetikler.

5- Lokal depolarizasyon kristalarin dibindeki istirahat membran potansiyelini
voltaj kapili sodyum kanallarinin agilacagi esige tasir ve voltaj kapili sodyum
kanallarinin agilmasi ile kas lifi igerisine bol miktarda sodyum iyonu girisi olur
ve kas lifi lizerinde aksiyon potansiyeli (AP) tetiklenir.

6- AP sarkolemma boyunca yayilir. Bu depolarizasyonun sarkolemmadan
transvers tiibiil sistemlerine gecerek sarkoplazmik retikuluma ulagmasi
gerekmektedir.

7- Bu bolgelerin depolarizasyonundan sonra tiibiillerin sisterna bdlgelerindeki
dihidropiridin reseptorleri, tiibiillerdeki uyariyr protein eslesmesi yoluyla,
intraselliiler komsusu olan sarkoplazmik retikulum riyanodin reseptorlerine
ulastirirlar.

8- Sarkoplazmik retikulumdaki riyanodin reseptorleri araciligi ile sarkoplazmaya,
miyofibrillerin ¢evresine kalsiyum salmir.

9- Ortamda kalsiyum artis1 sonucunda miyofilament diizenleyici proteinlerden
tropomiyozin, troponin ile aktinin baglantisini keser ve ATP’nin hidrolizasyonu
ile olusan ADP ve Pi baglantist araciligiyla, aktin miyozin tizerinde kayarak kas
kontraksiyonunu gerceklestirir.

10- Reseptorden ayrilan asetil kolin, sinaptik aralikta bulunan “Asetil kolin esteraz”

enzimi tarafindan parcalanir ve etkisi sonlandirilir.

Myastenia Gravis hastaliginin etyopatogenezi

Ergenlik veya eriskinlikte MG hastalig1 gelisen hastalar biiylik ¢ogunlugunda
AChR’lerine saldiran ve zamanla AChR sayisin1 azaltan otoantikorlar mevcuttur. Bu
otoantikorlarin timusta myoid hiicrelerin eksprese edildigi hiperplastik germinal
merkezden geldikleri diistiniilmektedir.

AChR antikorunu ele alirsak: hastalarin bircogunda antikor bulunur ve antikorun
AChR 1ile birlestigi gosterilebilir. Hastalik pasif transfer ile hayvanlara gecirilebilir,

antijen ile immiinizasyon sonucu hayvanlarda hastalik olusur ve serumda antikorlarin



azaltilmas1 (plazmaferez) hastaligin belirtilerini azaltir ve tiim bunlar hastaligm antikor
aracili mekanizmalar ile meydana geldigini gostermektedir [10,11].

AChR antikorlar1 ¢izgili kaslarda postsinaptik olarak yerlesmis olan nikotinik
AChR’lerine kars1 olusur. AChR antikorlar1 birka¢ yoldan reseptor sayisinin azalmasina
neden olur. Bunlardan en 6nemli iki yol, kompleman araciligiyla postsinaptik membran
harabiyeti ve AChR molekiilii ile antikorlarm birlesmesi sonucu (cross-linking)
reseptorlerin daha hizli haraplanmasidir [12]. AChR antikorlar1 B lenfositleri tarafindan
yapilir, ancak otoimmiin yanitin olusmasinda yardimci T lenfositlerinin de katkisi
gerekmektedir (T hiicresine bagimli humoral immiin cevap) [13].

Otoimmiin yanitin nasil basladigi bilinmemektedir. Fakat MG’li olgularin
cogunda timik anormalliklerin bulunmasi ve timektomiye iyi yanit vermeleri, timus
bezindeki lenfoid reaksiyonun hastalifin patogenezinde Onemli oldugunu
disiindiirmektedir [10]. MG hastalarinda, 40 yas iistli olanlarin yaklagik %15-20’sinde
timoma saptanmustir [14]. Cogunlugunu kadin ve AChR antikorunun pozitif saptandigi,
45 yasindan geng¢ MG hastalarinin olusturdugu baska bir calismada ise; hastalarin
%350’sinin timusunda germinal merkezde folikiiler hiperplazi saptanmistir [15].

MG’de genetik bir yatkmligm varhgini diisiindiiren gdzlemler vardir. Ozellikle
HLA-B8, DRw3, DQw2 ile iligkili bulunmustur [16]. Timomasiz erken baslangiclh
MG’de, ozellikle kadinlarda, Al, B8, DR3 ile iliski saptanmistir. Timomasiz gec
baslangicli MG’de ise daha zayif bir ilisgki B7 ve DR2 ile bulunmustur. Anti-MuSK
pozitif MG ile HLA-DR14-DQ5 ile kuvvetli bir iliski saptanmustir.

2010 yilinda Paolo Cavalcante ve ark. tarafindan yapilan bir aragtirmada 17 MG
hastasmin timusunda aktif EBV (Ebstein- Barr Viriis) enfeksiyonu saptanirken; 6
kontrol hastasinda saptanmamuistir. Bu ve benzeri ¢alismalar otoimmiin mekanizmanin
tetiklenmesinde EBV’nin de rol oynadigini diisiindiirmektedir [17].

Postsinaptik membranda AChR disinda bir diger 6nemli transmembran proteini
kas spesifik kinaz “muscle specific kinase, MuSK”dir. MuSK 100 kDa agirliginda,
AChR kiimelenmesi basta olmak {izere noromiiskiiler bileske (NMB)’nin olugmas1 ve
varligmi devam ettirmesi i¢in gerekli olan transmembran bir tirozin kinazdwr [18].
AChR’den farkli olarak MuSK, noromiiskiiler bileskede sinaptik iletiden dogrudan
sorumlu degildir. Ama sinapsin olugsmasinda O6nemli rol oynar. Motor sinir lif
terminallerinden salinan agrin, gelismekte olan kas liflerinin yiizeyindeki MuSK-“low-

density lipoprotein receptor-related protein 4”(LRP4) kompleksine baglanarak, kas



hiicresinin membraninda AChR’lerinin uygun konfigiirasyonda bir araya toplanmasini
ve boylece NMB’nin postsinaptik kisminin karakteristik goriiniimiiniin ortaya
ctkmasmi saglar. Ig G anti — MuSK otoantikorlar postsinaptik membranda MuSK’1
azaltir, AChR kiimelerini soker ve tipik kas gii¢siizliigline neden olur [19].

AChR antikoru negatif MG hastalariin yaklasik %40-70’inde Anti MuSK
antikoru saptanmistir [20,21]. AChR antikoru pozitif olan hastalarda Anti MuSK
antikorunun negatif oldugu diisiintilse de 2004 yilinda Ohta K. ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢galismada AChR antikoru pozitif MG hastalarinin %10.5’inde AntiMuSK
antikoru pozitif saptanmistir. Anti MuSK(+) hastalarda, timus incelemeleri siklikla
normal ve yasla uyumlu degisikliklerle karakterize olup, bir¢ok seride timomaya
rastlanmamistir [22].

Serumlarinda AChR ve MuSK i¢in antikor saptanmayan hastalara “Double-
seronegatif myasteni” denmektedir [23]. Bu grubun cogu 6zelligi de seropozitif MG

hastalar1 ile benzerdir.

2.1.2. Klinik

2.1.2.1. Belirtiler

Hastaligin en onemli belirtisi yorulmakla artan ve dinlenmekle kismi diizelme
gosteren kas giicsiizliigiidiir. Hastalar sabah daha iyi olduklarmi, aksama dogru ya da
fiziksel yorgunlukla yakinmalarinin arttigini  belirtirler. Miyasteni Gravis’de
dalgalanmalar1 en 1iyi goOsteren kaslar; okiiler ve orofaringeal kaslardir. Hastalik
remisyon ve alevlenmelerle seyreder.

Hastalarin %50°den fazlasmin ilk gelis yakimasi goz kapaklarinda diisme
ve/veya cift gormedir [24]. Okiiler bulgularla bagvuran hastalarin yaklasik yarisinda iki
yil igerisinde jeneralize hastalik gelisir [25]. Okiiler bulgular ile bagvurmayan hastalarin
pek ¢ogunda ise yasamiin herhangi bir doneminde pitoz veya diplopi gelisir.

Hastalarin %15°1; dizartri, disfaji, yutma giicliigii gibi bulber semptomlar ile
basvurur. Hastalarin %5’inden daha az1 ise proksimal kas giigsiizliigii ile bagvurur.
Daha nadir olarak da izole boyun gii¢csiizliigii, izole solunum kasi1 giigsiizligli ve distal
kas giigsiizliigii ile bagvurabilirler.

Ekstremite kaslar ile ilgili sik goriilen yakinmalar ise yokus ya da merdiven
cikarken zorlanma, kollarmi yukar: kaldiramama ya da elleri veya el parmaklarimi bir

siire kaldiramamadir [24].



2.1.2.2. Bulgular

GOz kapagi kasindaki giigsiizlik pitoza neden olur ve pitozun derecesi giin
icerisinde degisir. Pitoz genellikle asimetriktir. Genellikle diger gozde de hafif bir pitoz
vardir ki bu daha ¢ok tutulmus olan g6z kapagini elle kaldirarak ortaya ¢ikarilabilir. Bir
taraftan digerine gegen pitoz, MG i¢in patognomoniktir. Muayene sirasinda uzun siire
yukar1 bakigla pitozda artig goriiliir. 1965 yilinda hastanin gézlerini asag1 pozisyondan
primer pozisyona getirdikten bir an sonra list géz kapaginda beliren bir titreme
(twitching) tarif edilmistir [26].

Ekstraokiiler kas tutulumu belli bir paterne uymaz, yani giicsiiz kaslarin
dagilimmin belli bir sinir innervasyonunu diisiindiirmesi, ya da beyinsapi
hastaliklarinda goriilen interniikleer oftalmopleji veya konjuge bakis kusuru tarzinda
olmas1 olagan degildir. MG’de pupillalar tutulmaz. Erigkin bir insanda, oftalmopleji
veya pupilla anormalliginin eslik etmedigi tek tarafli agrisiz pitozun en ¢ok MG’e baglh
oldugu goriiliir. Parlak 1siklarin pitozu arttirdii, sogugun ise azalttig1 bilinmektedir.
Goze buz uygulamasi kisa bir siire pitozu diizeltir [2].

Uzun siire ¢igneme ile ¢ene kaslarinda gii¢siizliik goriiliir [27]. Bu giligsiizlik
ozellikle yemegin ortalarina dogru ve et gibi sert seyler yerken artar. Orofaringeal kas
gligsiizliikkleri ses degisikligi, konusma ve yutma bozukluklar1 seklinde klinik belirti
verebilir [28]. Palatal kaslarda gii¢siizliik oldugu zaman nazone ve hipofonik bir ses
tonu gelisir. Genellikle bilateral olan yiiz kaslarmnin giigsiizliigii hastalarda agzin
horizontal yerine vertikal yonde kaymasi seklinde tipik bir giiliise neden olur.

Ekstremite kaslarindaki giicsiizlilk kollarda proksimal ve distal, bacaklarda ise
daha cok proksimal kaslarin tutulmasi seklindedir. En ¢ok giigsiizliik bulunan kaslar
triseps, el parmak ekstansorleri ve iliopsoastir. Deltoid ve hamstringler de sik tutulan
kaslardandir. Tibialis anterior kaslarinin genellikle etkilenmedigi goriiliir, ancak
iliopsoaslarin ¢ok zayiflamis oldugu durumlarda bu kaslarda da giigsiizliik
saptanabilmesi dikkat ¢ekicidir. Tibialis anteriorlarin 6n planda etkilendigi olgular
mevcuttur, ama son derece nadirdir [29]. Kaslardaki gii¢siizliigli ortaya ¢ikarmak icin
hastalara bitkinligi ortaya ¢ikarici testler (bir siire yukariya bakmak ya da kollar:
havada tutmak gibi) yaptirmak gerekebilir. Govde kaslarindan en sik etkileneni Erektor
spina kasidir. Ilerlemis olgularda diyafragmatik, abdominal ve interkostal kaslar, hatta

mesane ve kalin bagirsagin eksternal sfinkterleri dahil tiim kaslar gii¢siizlesebilir.



MG’te giigsiizlesen kaslarda atrofi ya hi¢ yoktur ya da minimaldir. Derin tendon
reflekslerinde belirgin degisiklik gozlenmez. Nadiren yiizde, ellerde ve uyluklarda

paresteziler bildirilir ama gosterilebilen duysal kayip yoktur.

2.1.2.3. Seyir

Hastaligin seyri son derece degiskendir. ilk ddnemlerde pek ¢ok hastada
semptomlar gecicidir. Ac¢iklamasi olmaksizin haftalarca remisyon goriilebilir fakat bu
remisyonlar nadiren bir iki aydan uzun siirer. Hastalik bir y1l veya daha uzun siire
remisyona girmisse ve tekrar baglamigsa bu sefer progresif olma egilimindedir.

Hastaligin ilerlemesi genellikle baslangictan sonraki ilk birkag yilda
maksimumdur. Grob D. ve ark. tarafindan 2008’de yapilan bir calismada 1976 MG
hastasinin %82’sinde maksimum gii¢siizliigiin ilk iki yilda gelistigi goriilmiistiir [24].
Yine 1990 yilinda italya’da 1152 MG hastas1 ile yapilan bir ¢alismada ise hastalarin
%77’sinde maksimum gii¢slizliigiin gelistigi stire ilk ti¢ y1l olarak bildirilmistir [30].

Simpson’a gore jeneralize MG’den Oliim tehlikesi hastaligin baslangicindan
sonraki ilk yilda en yliksektir [31]. Progresif olgularda ikinci bir tehlike donemi
baslangictan sonraki 4. ile 7. yillar arasindadir. Sonralar1 hastalik daha stabilize olur ve
agir alevlenme riski azalir. MG’den 6liim oranlarina bakildiginda 1915’lerde mortalite
orani %70’lerde iken, yeni tedavi imkanlari, bakim hizmetleri ve komplikasyonlar ile
basa ¢ikma yontemlerinin gelismesi ile 1969°dan sonra mortalite oranlar1 %6’ nin altina
digmiistiir [24]. Bever ve ark. piir okiiler myasteni siiresinin uzamasinin, klinigin
sonradan jeneralize olma riskini azalttigmi one slirmiislerdir [32]. Genel olarak,
hastalig1 daha geng yaslarda baslayan hastalar daha benign bir seyir gostermektedir.

Grob ve ark. 12 yil boyunca izledikleri 1036 MG hastanin %16’smin okiiler
tutulum ile sinirl kaldigini, eger lokalize okiiler myasteni sadece bir aydir var ise
jeneralize olma olasiligi %60, bir yildan fazla ise bu oranin %16 oldugunu
saptamislardir. Semptomlarin ilerlemesinin ise erkeklerde kadinlara goére daha hizlh
oldugu gosterilmistir [24].

Gebelik ve logusa donemleri hastaligin gidisatim1 degistiren faktorlerdir. Ancak
bu degisim hastaligin iyilesmesi veya kotiilesmesi yoniinde olabilir. Menstruasyon

donemlerinde de miyastenik yakinmalar artabilir [29].



2.1.3. Epidemiyoloji

Bir¢cok Avrupa iilkesi ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan epidemiyolojik
calismalar, MG’in insidansmi 10-20 milyon/y1l olarak bildirmektedir. MG hastaliginin
prevelansi ise 150-200/milyon arasinda degismektedir [1]. MG hastaliginda aile 6ykiisti
cok nadir olmakla birlikte, ayn1 ailenin bireylerinde bildirilen MG olgular1 da vardir
[33-35]. Hastalik her yasta baslayabilir, fakat ilk dekatta baslangi¢ genellikle nadirdir
(olgularin sadece %10’u 10 yasimn altinda baslar). En sik baglangi¢ yasi, kadinlarda 20-
30 yas arasinda ve 50 yasin iistiinde olmak iizere bimodaldir, erkeklerde ise 50-60 yas
arasidir. 40 yasin altinda kadimnlar erkeklerden 2-3 kat fazla etkilenirken ileri yaslarda
erkeklerde insidans daha yiiksektir (3:2). Timomali hastalar da ¢ogunlukla yashdir (50-
60 yas) ve erkeklerde daha ¢oktur.

2.1.4. MG alt tipleri

MG; tutulan kaslar, baslangic yasi, antikor tipi ve timoma varligina gore
ayrilabilir (Tablo 2.1). MG’1 farkli alt tipleri olan bir hastalik olarak diisiinmek,
patogenez, tanit ve tedaviye yaklasim agisindan yararhidir. En klasik sekliyle MG,

jeneralize, erken baslangi¢li, anti-AChR pozitif ve timomasizdir.

Tablo 2.1. Myasthenia Gravis’in alt tipleri.

Tutulan kaslara gore
e Jeneralize
o Okiiler

Baslangi¢ yasina gore
o Erken (40 veya 50 yas Oncesi)
e Geg (40 veya 50 yas sonrast)

Antikora gore
o Anti-AChR pozitif
o Anti-MuSK pozitif
o Seronegatif

Timoma varhgina gore
e Timomasiz

e Timomali
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2.1.4.1. Okiiler / Jeneralize MG

MG hastalarinin yaklasik olarak %15’inde tiim hastalik siiresince sadece okiiler
bulgular saptanabilir. Ilk iki yil sadece okiiler belirtilerle seyreden MG hastalarinin
artik okiiler dis1 kaslarda belirti verme olasiligi diisiiktiir ve okiiler MG olarak kabul
edilebilir. Bu hastalarin yarisinda belki klasik laboratuvar tetkikleri ile degil ama hiicre
bazli tetkikler ile AChR antikoru saptanabilir [34].

Okiiler MG, jeneralize MG’e gore hafif sayilabilir, ancak pitoz ve ¢ift gorme
glinliik hayat1 c¢ok etkiler. Prepubertallerde okiiler MG siktir. Okiiler MG’in sik
goriildigl diger bir grup ise yash erkeklerdir.

MG hastalarmin geri kalan %85°lik kismin1 ise jeneralize grup olusturmaktadir.
Okiiler belirtiler olsun veya olmasim, bulber ve ekstremite kaslarinda giigsiizliik
oldugunda jeneralize MG’den s6z edilir. Bu hastalara siklikla timik anormallikler eslik
eder ve timik folikiiler hiperplazinin bulundugu hastalarda da yiiksek titrelerde antikor

saptanmaktadir [36].

2.1.4.2. Erken baslangich / Geg baslangich MG

Hastalik 40 veya 50 yasindan Once baslarsa erken, daha sonra baslarsa gec
baslangigli MG’den soz edilir. Erken baslangicli MG grubunda kadin hakimiyeti vardir
(K/E:3/1). Eslik eden timus anormalliklerinde, timus dokusunun histolojik yapisi
incelendiginde, kadmnlarda goriilme siklig1 zaten daha sik olan timik folikiiler hiperplazi
ile karsilagilmas1 daha yiliksek ihtimaldir [37]. Bu birliktelik g6z Oniinde
bulunduruldugunda seks hormonlarmin bu formda rol oynadigi diisiiniilebilir. Son
zamanlarda timik hiicrelerden Gstrojen reseptoriiniin serbestlestirildiginin gosterilmesi
de bu hipotezi desteklemektedir [38]. Tiroid patolojileri basta olmak iizere diger
otoimmiin hastaliklar bu gruba siklikla eslik eder [39].

Geg baslangicli MG formu ise siklikla timik epitel hiicrelerinden kaynaklanan
timoma ile birliktedir [14]. Bu hastalarin yaklasik %50’sinde (6zellikle de timomasi
olanlarda) anti-ryanodin antikoru, anti-titin antikoru gibi diger otoantikorlar pozitif
saptanir [40]. Hastalarin ¢ogunda klinik jeneralizedir ve bulber tutulum gibi siddetli

semptomlar vardir [41].
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2.1.4.3. Anti AChR Pozitif / Anti MuSK Pozitif / Seronegatif MG

Jeneralize MG’li hastalarm %85 kadarmmin serumunda anti-AChR antikorlar1
bulunur. Antikor bulunmayan hastalarin (%15) yaris1 kadarinda anti-MuSK (anti-
muscle specific kinase) antikorlar1 bulunur [42].

AChR Ab tespiti semptomatik kas gii¢siizliigii olan bireylerde MG i¢in spesifiktir
[34]. AChR Ab pozitif hastalarda: erken yasta baslayanlarda kadin cinsiyet hakim ve
folikiiler hiperplazi sik iken; gec¢ yasta baslayanlarda genellikle kadin/erkek goriilme
siklig1 esittir ve genellikle eslik eden timus patolojisi timomadir. AChR Ab hem sadece
okiiler tutulumu olan hem de jeneralize kas giicsiizliigii olan hastalarda saptanabilir
[43].

MG hastalarinin yaklasik %5’inde anti- MuSK Ab bulunmaktadir [44]. Bu
hastalar genellikle daha gen¢ bayanlardir. Fasiyal, bulber ve solunum kaslar1 siklikla
etkilenmesine ragmen; okiiler bulgular ve timik patolojiler seyrek goriiliir [44,45].
Klinik oldukca siddetlidir. Antikor titreleri ile klinigin siddeti arasinda bir korelasyon
oldugu gosterilmistir [46]. Hastalarmm geri kalan kiiciik kisminda heniiz bir antikor
saptanmamistir, bu gruba "seronegatif MG” denir. Okiiler MG’de jeneralizeye gore
seronegatiflik orani yiiksektir. Seronegatif Myastenia Gravis hastalarinda yeni antijenik
reaktivitelerin arastirilmasi son zamanlardaki MG c¢alismalarinda 6nemli bir yer
tutmaktadir.

Bir grup double seronegatif MG hastasinda “low-density lipoprotein receptor-
related protein 4” (LRP4)’e kars1 antikor saptanmistir (%12-50) [47]. Anti — LRP4

antikoru pozitif MG hastalarmnin klinik fenotipleri heniiz net olarak bilinmemektedir.

2.1.4.4. Timomah / Timomasiz MG

MG’li hastalarin %10-15’inde timoma bulunur. Timomal:1 hastalarda, bildirilmis
tek tiikk olgular disinda hemen daima AChR antikoru pozitiftir. Yani AChR antikoru
negatif bir hastada timoma tanis1 koyarken ¢ok dikkatli davranmali, yanilg1 olabilecegi

g6z oniinde bulundurulmalidir. Genglerde ve okiiler MG’de timoma nadirdir.
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2.1.4.5. MG’in siniflandirmasi

1997 yilinda, uluslararasi kabul edilebilir bir siniflandirma ihtiyacini gidermek,
derecelendirme yapmak, tedavi i¢in analitik metodlar1 gelistirmek ve tedavi arastirma
calismalarinda kullanmak icin “Myasthenia Gravis Foundation of America” tarafindan

bir smiflandirma yapilmistir (MGFA siniflandirmasi) [48] (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. MGFA klinik smiflandirmasi.

Kategori 1 Herhangi bir okiiler kas gii¢siizliigii
G0z kapag giigsiizliigii olabilir
Tiim diger kas giicii normaldir

Kategori 2 Okiiler kaslardan baska kaslar1 etkileyen hafif gligsiizliik
Herhangi bir siddette okiiler kas gii¢siizliigii olabilir
2a Ekstremite, aksiyel kaslar ya da her ikisinin 6n planda etkilenmesi
Orofaringeal kas tutulumu daha az olabilir
2b Orofaringeal, solunum kaslarmin ya da ikisinin 6n planda etkilenmesi
Ekstremite, aksiyal kaslar ya da ikisinin egit oranda ya da daha az
etkilenmesi
Kategori 3 Okiiler kaslardan baska kaslar1 etkileyen orta derecede gligsiizlik
Herhangi bir siddette okiiler kas gii¢siizliigii olabilir
3a Ekstremite, aksiyel kaslar ya da her ikisinin 6n planda etkilenmesi
Orofaringeal kas tutulumu daha az olabilir
3b Orofaringeal, solunum kaslarmin ya da her ikisinin 6n planda etkilenmesi
Ekstremite, aksiyal kaslar ya da her ikisinin esit oranda ya da daha az
etkilenmesi
Kategori 4 Okiiler kaslardan bagska kaslar1 etkileyen siddetli gii¢siizliikk
Herhangi bir siddette okiiler kas gii¢siizliigii olabilir
4a Ekstremite, aksiyel kaslar ya da her ikisinin 6n planda etkilenmesi
Orofaringeal kas tutulumu daha az olabilir
4b Orofaringeal, solunum kaslarmin ya da her ikisinin 6n planda etkilenmesi
Ekstremite, aksiyal kaslar ya da her ikisinin esit oranda ya da daha az
etkilenmesi
Kategori 5 Postoperatif rutin donem haricinde solunum cihazi olmadan entiibasyon

Kategori 4’te entiibasyonsuz beslenme tiipii gereksinimi

13



2.1.5. Tam

Giin igerisinde degiskenlik gosteren, egzersizle kotiilesen, ataklar ile seyreden;
ozellikle gebelikte, menstruasyonda, anestezik ilaclar ile ve enfeksiyonlar ile
tetiklenebilen, asimetrik pitoz, pupil anormalliginin eslik etmedigi diplopi, boyun
kaslarinda gli¢siizliik, yutma ve solunum giicliigii ile bagvuran hastalarda MG tanis1 pek
gozden kacirilmaz. Ancak, hastalarmn azinligi bu evrede prezente olur ve kaslarin
aktivite sirasinda ve giin ilerledik¢e yoruldugu hasta tarafindan bile fark edilmeyebilir.
Klinik olarak MG hastalig1 diisiindiigiimiiz bir olguda taniy1 dogrulamak i¢in ya da tani

hala stipheliyse bazi tetkiklere bagvurmamiz gerekebilir.

2.1.5.1. Antikolinesterazlara yanit

Edrofonyum (Tensilon) ve Neostigmin (Prostigmin) testleri elektrofizyolojik
testler kadar degerlidir. Bu ilaglar, sinapstaki ACh’nin etkisini uzatan bdylece
myastenili hastanin kas giiclinde artma saglayan kolinesteraz inhibitorleridir. Bu ilaclar
uygulanmadan 6nce hastanm ayrmntili kas gilicii muayenesi yapilmali, okiiler bulgulari
not edilmelidir. ilaclarm uygulanma sekilleri arasinda farkli iilkelerde ve farkli
kliniklerde farkliliklar bulunmaktadir.

Edrofonyum (Tensilon) (10 mg/lI ml): 1k énce 1 mg Edrofonyum intravendz
olarak verilir; bu doz tolere edilebilirse ve 45 sn kas giiclinde kesin bir diizelme
olmazsa ortalama 1 dk i¢inde 3-5 mg verilebilir. Nadiren 1 ampuliin (10 mg) hepsini
vermek gerekir. Etkisi 1-2 sn’de baslar, 1-2 dk’da sonlanir. Cok kisa etkilidir, bu
nedenle hastanin muayenesinde degisiklik olup olmadigini hizlica degerlendirmek
gerekir.

Neostigmin (Prostigmin) (0,5 mg/l ml): Etki siiresi edrofonyuma gore daha
uzundur. Etkisi 10-15 dk i¢cinde baglar ve yaklasik 1 saat siirer; bu siire hastanin klinik
yanitin1  degerlendirmek i¢in daha wuygundur. Neostigmin 1,5 mg’lik dozda
intramiiskiiler verilir (daha kisa etkili olmakla birlikte 0,5 mg intravenoz de verilebilir).

Her iki ilacin da hafif muskarinik etkilerini (bulanti, kusma, barsak aktivitesinde
artma, terleme, salivasyon) onlemek icin ilag uygulamasindan 6nce 0,8 mg subkutan
atropin uygulanmasi dnerilmektedir. Ozellikle yasli hastalarda parenteral AKE yerine 2
draje (120 mg) piridostigmin bromid (Mestinon) vererek daha ge¢ ¢ikacak olan cevabi
beklemek daha tedbirli bir tutum olabilir. Bir antikolinesteraz ile negatif yanit MG’1

dislatmaz ama taninin aleyhine giiclii bir kanit olusturur. Bu testlerin sensitivitesi %80-
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90°dir [49]. Yalanci negatiflikler olabilecegi gibi; motor noron hastaligi, poliomyelit,
beyin sap1 tiimorleri gibi hastaliklarda da MG’da oldugu kadar net ve tekrarlanabilir
olmasa da yalanci pozitiflikler olabilir [49,50].

Sogugun kavsakta iletiyi diizeltmesine dayanarak pitotik gz kapagina 2 dk buz
uygulama ile goz kapagnin agilmasi da tanida yardimci olabilir. Sethi ve ark. 10

hastanin 8’inde buz uygulanmasi ile pitozun azaldigmi bulmuslardir [51].

2.1.5.2. Antikorlar

Klinik olarak MG diisiiniilen bir hastada AChR antikor saptanmasi, kesin tani i¢in
oldukc¢a hassas ve yiiksek 6zgiinliigli olan bir testtir. Radioimmiinoassay, en dogru ve
en ¢ok kullanilan antikor saptama metodudur. Jeneralize MG hastalarinin %85-90’1nda,
semptomlar1 okiiler kaslarda sinirli hastalarin ise hemen hemen %60’inda AChR’iine
kars1 serum antikoru bulunur [36]. Bazi hastalarda bir kez negatif bulundugu halde
daha sonra pozitif bulunabilir. Israrla negatif AChR antikor testleri, jeneralize zaafl
hastalardan ¢ok okiiler myastenili hastalarda bulunur. Timomali ve agir jeneralize
hastalar hemen daima seropozitiftir. Anti-MuSK antikorlari, MG’li hastalarmn %7-8
kadarinda pozitif bulunur. AChR antikoru negatif olan jeneralize MG’li hastalarda anti-
MuSK antikorlarina bakmak gerekir. Uzun siire okiiler kalmis anti-AChR antikor
negatif hastalarda (okiiler MG) ise anti-MuSK antikorlarimi pozitif bulma olasilig1 ¢cok
disiiktiir [52]. Myasteni hastalarinin hemen hemen yarisinda, timomasi olan hastalarda
daha da yiiksek insidansta (yaklasik %85) bulunan ¢izgili kaslara karsi yonelmis
antikorlar (titin ve riyanodin reseptorlerine yonelen striational antikorlar) varligi
gosterilmistir fakat rutin tanida kullanilmamaktadir. Ayrica miyasteniklerde cesitli

dokulara kars1 antikorlar (tiroid, gastrik parietal hiicreler gibi) bulunabilir [53].

2.1.5.3. Elektrofizyolojik testler

Elektrodiagnostik ¢alismalar, MG tanisin1 koymakta immiinolojik ¢aligmalara ek
olarak kullanilabilen 6nemli tetkiklerdir. Repetetif sinir stimiilasyonunun (ardisik sinir
stimulasyonu) tanisal duyarliligi %75 iken, tek lif EMG (SFEMG)’nin %95°dir [49,54].

Repetetif Sinir Stimiilasyonu: Sinire supramaksimal olarak uygulanan diistik
frekanshi (2 Hz veya 3 Hz) ardisik uyarim ile birbirini izleyen bilesik kas aksiyon
potansiyellerinin amplitiidiinde tipik bir diisme (myastenik dekrement) kaydedilir.

Klasik olarak amplitiiddeki bu azalma 9-10 kez iist iiste yapilan uyarim sirasinda
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dordiincii potansiyel amplitiidiinde ilk potansiyel amplitiidiine gore %10°dan fazla
oldugunda anlamli olarak kabul edilir [55]. Amplitiild diismesinin, ikinci potansiyelde,
ender olarak da {iciincii potansiyelde ortaya ¢ikmasi gerekir. Ikinci potansiyelde
distiikten sonra amplitiid ya ayni kalir ya da dordiincii veya besinci potansiyele kadar
diismeye devam eder. Artik besinci potansiyelden sonra diisme beklenmez, hatta
giderek amplitiid artabilir. Besinci potansiyelden sonra da devam eden siirekli diisiis

MG’de goriilen bir patern degildir.

2 mUsD BB md
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Sekil 2.2. Repetetif sinir stimiilasyonu (MG hastasinda hipotenar kas kayitlh ulnar
sinirin 3 Hz. ardigik uyarimi ile anlamli derecede dekrement izlenmekte. Istirahatte
kaydedilmis traselerde dekrementin 4. yanitta en belirgin oldugu ve takip eden uyarilar
ile toparlandig1 izleniyor).

Bu testi distal kaslarda yapmak daha kolaydir, ancak proksimal kaslar ve yliz
kaslarinda miyastenik dekrementi ortaya cikarma olasili§i daha fazladir. En verimli
secim, gii¢siizliiglin oldugu alanda bir kasin (6rnegin, ekstremite glicsiizliigii olanda
abduktor digiti minimi veya trapezius, bulber gii¢siizliigli olanda nasalis kasi gibi)
kullanilmasidir. Jeneralize MG’li hastalarda 6zellikle trapez ve orbikularis okuli gibi
proksimal kaslardan yapilirsa yaklasik %75’inde test pozitif saptanir, okiiler MG’li
hastalarda ise %50 oraninda pozitiftir [49,54].

Miimkiinse hastanin kullanmis oldugu Asetilkolin esteraz inhibitdrlerini en az 12
saat onceden kesmek gerekir. Ardisik sinir uyarim testlerinde en biiytlik tehlike, artefakt
olarak ortaya ¢ikan dekrementi gercek dekrement sanmak ve yanlis olarak MG tanisi
koymaktir. Bu tan1 bir kez konuldugunda sonra degistirmek zor olabilir. Bu bakimdan
incelenecek kasi ¢ok iyi stabilize etmek, dekrementi bir degil birkag kez elde ederek emin

olmak ve dekrement paternine dikkat etmek cok 6nemlidir.
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Tek lif EMG (SFEMG): Tek lif EMG sinir kas kavsagi bozukluklari tanisinda en
duyarl tekniktir fakat 6zel donanim, zaman, yogun emek ve 6zel egitime ihtiya¢ duyulur.
Bu teknik, ayn1 motor {initeye bagli olan lifler arasinda normalde degismez olan aranin

degiskenlik gosterdigini (jitter) ya da aymi motor {liniteye baglh kas liflerinin birbirini

izleyen desarjlarinda blok oldugunu gosterir.

SFEMG - Jitter

Sekil 2.3. Tek lif EMG’de yiiksek jitterli tek lif aksiyon potansiyel ¢ifti (superimpose).

Bu test hastadan c¢ok iyi bir kooperasyon gerektirir: ayni {liniteden tek kas
liflerinin ateslenmesini izole etmek amaciyla kasin kontraksiyonunun tam uygun
amplitiidde sabit kalmasi1 gerekir. Tek Lif EMG o0zellikle noromiiskiiler iletim
bozuklugunu diglamak i¢in degerlidir; ¢linkii giicii zayif kasta jitter degerlerinin normal
bulunmasi, gii¢siizliigiin ndromiiskiiler bir kusur nedeniyle olmadigmi gostermektedir
[56]. SFEMG; jeneralize MG hastalarinin %95’inde, okiiler MG hastalarmin ise %85-
95’inde pozitiftir.

Hemen tiim myastenik hastalarda rutin olarak kullanilan diger diyagnostik testler:
toraks tomografisi, tiroid fonksiyon testleri ve tanidan emin olunamayan hastalarda
kraniyal sinir ve okiiler kaslarin kompresif ve inflamatuar lezyonlarmi dislamak i¢in
beyin ve orbita magnetik rezonans goriintiilemesidir. Timusun radyolojik incelemesi MG
tanis1 konduktan sonra timoma olup olmadigmi arastirmak iizere yapilir. Mediastenin
bilgisayarli tomografisi ile hemen tiim timomalar saptanir. Kontrast maddeyi, MG’li
hastayr kotiilestirme olasiligini g6z Oniine alarak, ozellikle bulber tutulumu olan
hastalarda vermekten kacinmak gerekir. Genellikle manyetik rezonans goriintiilemesi
yapilmasina gerek kalmaz. Hasta jeneralize, AChR antikoru pozitif ise ve eger timektomi

yapilmamus ise her 5 yilda bir timusu kontrol etmek faydali olabilir [43].

17



2.1.6. Ayirici tani

MG tanis1 koyarken, biiyiik 6lciide gelis semptomlara bagli olarak diger ayirict
tanilar1 yapmak ve diger klinik 6zellikleri de g6z 6niinde bulundurarak gerekli serolojik
ve elektrofizyolojik tetkikler ile dogru taniya yonelmek gerekmektedir. Okiilobulber
yakinma ve bulgularin birlikte oldugu durumlarda MG ile en ¢ok karisabilecek olan
beyinsapii tutan hastaliklardir (tiimorler, vaskiiler ve demiyelinizan hastaliklar).
Beyinsap1 hastaliklary; fluktuasyon olmamasi, birinci motor ndéron ve duyusal
bulgularin digerlerine eslik etmesi ile MG’den aywt edilir. Zaman zaman total
oftalmoplejili bir olguda baziller arter okliizyonuna bagli mezensefalon inmesi
disiiniilebilir, boyle bir durumda biling seviyesi de azalmistir fakat bilincin etkilenmesi
noromiiskiiler hastaliklarda s6z konusu degildir.

Sadece pitoz oldugunda Horner sendromu ve blefarospazm akla gelir. Horner
sendromunda pitoz unilateral ve hafiftir, genellikle miyoz vardir. Blefarospazmda goz
kapaklarinda kasilma hissi olmas tipiktir, bu kasilmayla birlikte gozler kisilir ve bazen
bilateral olabilen pitotik bir goriiniim verebilir.

Pitoza g6z hareket bozuklugu eklendiginde en ¢ok ndromiiskiiler hastaliklar ile
ayirici tan1 giindeme gelir ve géz hareket bozuklugunun 6n planda ya da geri planda
olmasma gore farkli hastaliklar diigiiniiliir. G6z hareket bozuklugunun geri planda
oldugu miyopatilerden miyotonik distrofi; otozomal dominant gecis, tipik klinik
ozellikleri ve EMG bulgulariyla kolayca ayirt edilir. Geg¢ yaslarda ortaya cikan
okiilofarengeal miiskiiler distrofide genellikle sadece bilateral pitoz vardir, yutma
glicliigii baslangigta goriilmez, gdz hareket bozuklugu ise ge¢ donemde ortaya ¢ikabilir.
Otozomal dominant olmasi, MG’in klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin bulunmamasi ve
kas biyopsisi ile tan1 konur. Konjenital miyopatiler genellikle bebeklikte baslar, biyopsi
tan1 koydurucudur. Tiim bu miyopatilerde pitoz genellikle bilateral ve oldukg¢a
simetriktir. Miyastenide pitoz simetrik hale gelebilir ama dykiideki asimetrik baglangi¢
dikkat c¢ekicidir.

Noromiiskiiler hastaliklar diginda unutulmamasi gereken bir ayirici tant da Graves
oftalmoparezisi ile yapilmalidir. Tirotoksikoz karakteristik okiiler miyopatiye neden
olur. Tirotoksikozun Myastenia Gravis’i agreve ettigine dair kesin kanit yoktur fakat
hipotiroidi Myastenia Gravis’i kesin olarak kotiilestirir. Iliskili bir egzoftalminin

varlig1, pitozisin olmamas1 ve neostigmin testine kesin yanit olmamasi ile tirotoksikoz
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oftalmoplejisi genellikle ayirt edilebilir. Myasteni ile birlikte bu hastaliklarin
bulgularmi bulmak iki bagimsiz otoimmiin hastaligm birlikteligini isaret eder [57].

Bilateral pitoza ek olarak gozler orta hattan ¢ok az oynayacak derecede agir ve
bilateral g6z hareket bozuklugu olan hastada ayirict taniya konjenital miyastenik
sendromlar (KMS) ve mitokondriyal hastaliklar (progresif eksternal oftalmopleji) girer.
Bunlarda da pitoz bilateraldir. Bu hastaliklarda MG’in aksine ¢ift géorme yoktur veya
KMS’larda oldugu gibi ¢ok azdir. KMS’lar genellikle bebeklik doneminde baslar, MG
ise ilk yildan sonra baslar. Oykii ve miimkiinse genetik incelemelerle tan1 konulabilir.
Mitokondriyal miyopatilerde kas biyopsisi ile kesin tani konur.

Noropatiler de ayirici tamida diisiinilmelidir. Akut donemde Miller Fisher
Sendromu ve okiiler bulgularin nadir olarak 6n planda oldugu Guillain-Barré sendromu
(GBS) akla gelmelidir. Diisiik ¢ene ve diisiik bas miyasteni’yi isaret ederken tam veya
asimetrik fasiyal paralizi daha c¢ok GBS’unu akla getirmelidir. Derin tendon
reflekslerinin kaybolmas1 ve EMG bulgular1 bu hastaliklarin tanisinda yardimci olur
[58].

Okiiler kaslara sinirlt olan MG, gii¢siizliigiin belli bir paterne uymayisi ile izole
kranyal sinir paralizilerinden ayirt edilir. izole {i¢iincii sinir parezisine goriiniirde tipatip
uyan bir hastada (bir gézde pitoz ve i¢ce-yukari-asagi bakis parezisi), pupillanin normal
olmas1 ve diger gozde hafif bir pitoz olmasi durumunda MG’den siiphelenilebilir.
Pupilin tutulmadigi, diyabetik 3. kranyial sinir parezisi unilateral ve agrilidir.

Sadece bulber yakinma ve bulgular oldugunda diisiiniilmesi gereken bir hastalik
motor noron hastaliginin bulber formudur. Motor néron hastaligindaki anartriye kadar
varabilen ve fluktuasyon gostermeyen, birinci ve ikinci motor ndéronun birlikte
tutulumu sonucu ortaya ¢ikan tipik konusma sekli MG’in nazone konugmasidan ¢ok
farklidir.

Sadece ekstremite giicsiizliigii ile giden MG son derece nadirdir. Bu hastalarda
klinik belirtiler miiskiiler distrofileri taklit edebilir. Kas hastaligi diisiiniilen her olguda
fluktuasyon ve remisyona ait ipuglar1 yakalamaya calisilmali ve tedavi edilebilen bu
hastalik gozden kacgirilmamalidir.

Her akut yerlesen miyastenik tabloda botulizm akla gelmelidir. Organofosfat
insektisidleri de kolinerjik kriz ortaya c¢ikarma kapasitelerinden dolay1 akilda
tutulmalidir. Bacaklarda gii¢siizliiglin 6n planda oldugu hastalarda Lambert Eaton

miyastenik sendromu diigiiniilmelidir.
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MG ile en sik karisan hastalik depresyondur. MG’li hastalarin dykiisiinden,
bircogunun yillarca depresyon tanisiyla izlendigi anlasilir. MG’li hastalarin basit bir
yorgunluktan yakinmadiklari, bunun gercek bir giigsiizliik oldugu, sabah-aksam farki

gibi ¢ok net 6zellikleri oldugu unutulmamalidir.

2.1.7. Tedavi

Bu hastaligin tedavisi, iki grup ilacin (antikolinesterazlar ve immiinosiipresifler),
timektominin ve 6zel durumlarda plazma degisimi ve intravendz immiinglobulinin
kullanimini gerektirir [42]. Tlaglardan AKE’lar semptomatik yarar saglar, digerlerinin
ise hastaligin immiinolojik kdkenine yonelik olduklarindan tedavi edici etkileri vardir.

Hastaligin fluktuasyon ve spontan remisyonlarla seyretmesi ve agirlik derecesinin
her hastada farkli olmasi tedavi sonuglarmi degerlendirmeyi giiclestirmektedir.
Kontrollii klinik ¢alismalarin azlig1 da g6z oniine alinirsa, ilaglarin hangi kombinasyon
halinde ve hangi dozda kullanilacag1 hakkinda kesin formiiller 6ne siirmenin miimkiin
olmadig1 kolayca anlasilir. Tedavinin doktora ve hastaya gore bazi degisiklikler

gostermesi kaginilmazdir.

2.1.7.1. Antikolinesterazlar (AKE)

AKE, asetilkolinin yikilmasmi engelleyerek sinaptik aralikta daha uzun siire
kalmasint saglar [59]. Ginlik tedavide en sik kullanilan piridostigmin bromid’in
(Mestinon) 60 mg’lik oral formudur. Etkisi 15-30 dakikada baslar, 1-2 saatte
maksimuma erigir ve 3-4 saat veya daha fazla siirer. Oral olarak kullanilabilen ve
piridostigmin bromid’den ¢ok az farklar1 olan diger oral preparatlar Tiirkiye’de
bulunmayan neostigmin bromid (Prostigmin) ve ambenonium kloriddir (Mytelase).

AKE dozunu ayarlamak oldukca giictiir. Hastaya AKE tedavisinden neler
beklenildiginin anlatilmas1 ve hastayla ¢ok yakin bir isbirliginin saglanmasi sarttir.
AKE’1 belirtiler ortaya c¢ikmaya basladigi zaman almak gerekir. Beklenen, ilaci
aldiktan 1-2 saat sonra belirtilerin azalmasi veya kaybolmasi, tekrar ilag saati
geldiginde belirtilerin hafiften baslamis olmasidir. Baslangicta giinde 2-4 kez 60 mg’lik
drajelerden (120-240 mg) verilir. Hastaligin agirligma gore 3 saatte bir 60 mg’a kadar
(480 mg) vermek gerekebilir. Agir hastalarda bu doz dikkatle arttirilabilir. Giinde
sekizden fazla almasi gereken hastalar1 hastane sartlarinda izlemek daha uygundur.

Antikolinesterazlara yanit kotii ise ve giderek arttirilan dozlar semptomlari
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diizeltmiyorsa, daima kolinerjik kriz tehlikesi vardir. Bu durum ¢ogu zaman AKE
ilaglarin istenmeyen miiskarinik etkilerinin (bulanti, kusma, solukluk, terleme,
bronkore, kolik, ishal, miyozis, bradikardi) eslik ettigi, kas zaafinda oldukca hizli bir
artmadan ibarettir [2].

Immunsiipresif tedavi baslanmissa, immiinosiipresif ajan etkisini gdsterdikge
AKE’1 azaltmak ve hasta remisyona girdiginde kesmek gerekir. Hasta bozuldugunda
AKE’a yeniden baglanabilir. Goriiliiyor ki AKE dozunun hastaligin agirligina, giinliik
aktivite derecesine, kullanilan diger ilaglara bagl olarak dinamik olarak degistirilmesi
gerekmektedir.

Anti-MuSK pozitif MG’li hastalarim ¢ogunda piridostigmin ise yaramadigi gibi

asir1 fasikiilasyon ve hipersalivasyondan dolay1 tolere edilemeyebilir [29].

2.1.7.2. immiinosiipresif tedavi

Kortikosteroidler: Bu ajanlar MG’de ilk siradaki immiinsiipresif tedavidir. AKE
ilaglara yetersiz yanit veren orta derecede ve agir jeneralize zaafli myastenik hastalarda
kortikosteroidlerin uzun siire verilmesi en etkin tedavi secenegidir [60]. Kortikosteriod
tedavinin olagan formu, 15-20 mg/giin olarak baslanan, ya tatmin edici klinik yanit elde
edilene, ya da 50-60 mg’lik giinlik doza erisilene kadar yavasca arttirilan
prednisolon’dur. Daha yiiksek dozlarda veya dozun daha hizli yiikseltildigi durumlarda
ilk haftada kotiilesme goriilebilir. Diizelme, kortikosteriod baslandiktan birkac¢ hafta
sonra yavas olarak ortaya ¢ikar. Prednisolon’dan bir kere maksimal etki alininca dozaj
aylar icinde hala etkin olmaya devam ettigi en diisiik noktaya indirilebilir ve hatta
miimkiin olursa giin asir1 bir programa gegcilir.

Kortikosteroidlerin yan etkileri arasinda kozmetik bozukluklarin yani sira uygun
tedaviyle kontrol altina aliabilen hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperkolesterolemiyi
sayabiliriz. En biiylik problem ise, 6zellikle menopozdaki kadinlarda kalsiyum ve D
vitamini tedavisine ragmen Onlenmesi ¢ok zor olan osteoporozun hizlanmasi ve buna
bagl fraktiirlerdir. Katarakt olusumu da sik¢a rastlanan yan etkilerdendir.

Azatioprin: Azatioprin, kortikosteroid alamayan hastalarda, kortikosteroid dozu
digiriilirken alevlenme oldugunda, kortikosteroid dozu hizlica disiiriilmek
istendiginde tedaviye eklenebilir. Doz 2-2.5 mg/kg/giin olarak hesaplanir. Etkisi geg
(en az 3-6 ay sonra) ¢iktigindan verildigi ilk aylarda yarar beklenmemelidir. Maksimal

diizelme 1-2 yil gerektirebilir [61].
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Hastalarin yaklasik %20’sinde tedavinin ilk haftalarinda Azatioprin’e kars1 ates,
titreme, dokiintli ve gastrointestinal semptomlardan olusan idiyosenkratik bir reaksiyon
gortiliir. Karaciger ve lokositler lizerine toksik etki gosterebildiginden karaciger
fonksiyon testleri ve kan sayimi ile izlemek gerekir. Alerjik reaksiyon gelisirse de ilag
kesilir.

Mikofenolat mofetil: Su anda kortikosteroidlere ek olarak kullanilmaktadir.
Yapilan calismalar mikofenolat tedavisi ile olan klinik diizelmenin azatioprin’le
olandan daha erken basladigmm gdstermektedir [62]. Yararlanmanin baglangici
cogunlukla 1-2 ay sonradir, maksimum etki ise ¢ogunlukla 6 ay civarinda goriiliir.
Gastrointestinal yan etkiler, hipertansiyon ve periferik 6dem gibi yan etkileri
gelisebilir. Hastalara bu tedavi altinda iken ultraviyole 1s1ga maruz kalmaktan
kacimmalar1 gerektigi belirtilmelidir. Mikofenolat mofetil, kemik iligi supresyonu
yapabildiginden kan sayimi takibi yapilmalidir. Azatioprin ve Mikofenolat mofetil’in
birlikte kullanimi 6nerilmez.

Siklofosfamid, Siklosporin: Azathioprine’e gore daha az kullanilan siklofofamid
ve siklosporin, etkileri daha cabuk ortaya c¢ikan, ancak yan etkileri daha ¢ok olan
immiinosiipresiflerdir. Direngli olgularda yiiksek doz siklofosfamid (4 giin st iiste 50
mg/kg/giin), ardindan immiin sistemi yeniden aktif hale getirmek icin graniilosit
stimule edici faktor verildigi literatlirdeki yayinlarda bildirilmistir [63]. Karaciger
fonksiyonlar1 ve beyaz kan hiicresi sayist diizenli olarak monitorize edilmelidir.
Siklosporin’in etkisi azatiopirine benzer, fakat daha kisa siirede (1-2 ay i¢inde) ortaya
cikar [64]. Gilinde 2’ye boliinmiis dozda toplamda 6 mg/kg’a kadar ¢ikilir. Renal
toksisite ve hipertansiyon en sik goriilen yan etkileridir.

Az sayida olguda Rituksimab ve Metotreksat gibi ilaclar da denenmektedir [52].

2.1.7.3. Plazmaferez ve intravenz immiinglobulin (iVIiG)

Semptomlarn kontrol edilmesinde diger etkili yOntemler plazmaferez ve
intravendz immiinglobin (IVIG)’dir. Birinin digerine {istiinliigii kanitlanmis olmamakla
birlikte, birinin etkili olmayip digerinin etkili oldugu olgular bildirilmistir. Bu
yontemler, ani kotiilesmelerde kisa siireli olarak ya da diger immiinosiipresiflerle 1yi
kontrol altma alimamayan durumlarda uzun siireli olarak kullanilabilen tedavi

sekilleridir. Birkag¢ giin icinde baslayan olumlu etki birka¢ haftada sona ereceginden,
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bunlarin tek basmma kullanilmast s6z konusu degildir. Mutlaka bagka bir
immiinostipresife ek olarak ya da timektomiye hazirlik amaciyla kullanilirlar [65].

Plazma degisimi yapilirken degisimin sayisi ve hacmi hastaya gore degismekle
birlikte; her biri 2-3,5 litre (L) nin (totalde hemen hemen 125 ml/kg) bir hafta i¢inde
uygulanmasi yeterlidir. Cikarilan plazmanin yerine albumin ve salin konur. 2 L
degisimin, dolasan antikorlarin %80’ini ortadan kaldiracagi ve bunun da 3-5 giin i¢cinde
azalmig AChR antikoru seviyesi olarak yansiyacagi hesaplanmistir [2,66].

IViG’de akut koétiilesen MG hastalarmin kisa dénem kontroliinde faydalidir.
Olagan doz, 3-5 giin i¢inde boliinmiis dozlarda verilen 2 g/kg’dir.

Her iki tedavinin de kotiilesen veya krizde olan hastalarda bir taraftan paha
bicilmez derecede Onemli oldugu, diger taraftan bunlarin sadece kisa siireli yarar
sagladiklar1 ve ¢ogu hastanin tedavisinde diizenli olarak kullanilmadiklar1

vurgulanmalidir.

2.1.7.4. Timektomi

Timomal1 hastalarda mutlaka timektomi yapilmalidir. Timektomi, timomasiz
hastalarda da ¢ok onemli bir yer tutar. Jeneralize MG’li gen¢ hastada tedavinin temel
basamaklardan biridir. Elli yasin iizerindeki hastalarda ise karar, ameliyatin riskleri
ve timektominin o yastaki etkisi tartilarak verilmelidir. Timektomiden sonraki
remisyon hizi, girisim hastaliin baslangicinin ilk 1-2 yilinda yapilirsa hemen hemen
%35°dir [66]. Ameliyat daha geg yapilirsa remisyon hizi giderek diiser. Bir yildan uzun
bir siiredir okiiler kaslarda bulgusu olan hastalarda prognoz o kadar iyidir ki
timektomiye gerek duyulmaz. Timektomiye yanit, ¢ogu zaman birka¢ aydan Once
baslamaz ve 3 yilda maksimuma erisir. Iyi yanit veren hastalarda, dolasan antikor

diizeyi azalir veya tamamen kaybolur.

2.2. Otonom Sinir Sistemi

2.2.1. Otonom sinir sistemi ve patofizyolojisi

Otonom sinir sistemi (OSS), i¢ ve dis ¢cevreye karsi, i¢ organlarimizi diizenler ve
yasama uyumumuzu saglar. OSS bunu kalp, kan damarlari, i¢ organlar, gastrointestinal
sistem, akciger ve ter bezlerini kullanarak saglar [9]. Otonom sinir sisteminin en ¢ok

dikkat ¢eken 6zelliklerinden biri ise visseral fonksiyonlar1 hizli ve siddetli bir sekilde
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degistirebilmesidir. Ornegin 3-5 saniye iginde kalp atis hizini normalin 2 katmna
arttirabilir ve 10 ile 15 saniye i¢inde arteryel basinci ikiye katlayabilir veya tersine
arteryel basinci 4 ile 5 saniye i¢inde bayilmaya sebep olacak kadar diisiirebilir [67].

OSS, sempatik (torakolomber) ve parasempatik (kraniosakral) olmak iizere iki
ayr1 boliime ayrilir. Her iki boliimde de genel visseral afferent ve visseral efferent lifler
vardir. Bir de bunlar ile baglantih olarak enterik sinir sistemi bulunur ve
gastrointestinal organlarin duvarinda yer alir [9].

Sempatik sinir sisteminin preganglioner ndronlar1 torakolomber omurilikte
bulunurlar. Bunlarin aksonlar1 kisadir ve paravertebral sempatik ganglionlarda sinaps
yaparlar. Postganglioner sempatik noronlarin aksonlar1 ise uzundur ve tiim bedendeki
hedef organlara uzanirlar. Parasempatik otonomik ganglionlar spesifik organlarin ¢ok
yakinlarinda bulunurlar ve buralardan ¢ikan parasempatik postganglioner lifler bu
nedenle kisa olurlar (Sekil 2.4). Her iki sistemin otonomik ganglionlarinda temel
sinaptik ara madde Asetilkolindir ve reseptor tipi nikotiniktir. Oysa hedef organlardaki
sinapslarda sempatik sinir sisteminde Noradrenalin, parasempatik sinir sisteminde

Asetilkolin aracilik eder ve Asetilkolin, muskarinik reseptorler yolu ile etki eder [9].

Parasempatik
Kalp kasi ve duz kas,

Medulla bez hicreleri, sinir terminalleri

%
>
).

Sempatik
Ter bezleri

Sempatik
Kalp kast ve duz kas, bez
hticreleri, sinir terminalleri

Sempatik
Renal vaskiler diiz kas

‘ /C Sempatik
Iskelet kasi

istemli motor sinir

Sekil 2.4. Periferik sempatik / parasempatik efferent sinirlerin organizasyonu.
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Kalbin otonomik kontrolii sempatik sinir sistemi ve parasempatik sinir sistemi
tarafindan diizenlenir. Kalbin sempatik sinir sistemi, sempatik vazomotor (medulla
retikiilaris ve ponsun 1/3 alt boliimiinden olusur) merkezden, medulla spinalisten ¢ikan
sempatik sinirlerce innerve edilir. Sempatik sinirler sinoatriyal noda ve kan damarlarma
dagilir. Kalbin parasempatik sinir sistemi ise nervus vagus tarafindan innerve edilir [67].

Normal arter basincinin korunmasinda refleks mekanizmalar rol almaktadir.
Otonom sinir sisteminin egzersiz ve stres sirasinda arter basmcini yiikseltici
fonksiyonlarinin disinda, arter basincinin normal sinirlari igerisinde tutmak igin
bir¢ok biling dis1 6zel sinirsel kontrol mekanizmasi1 bulunmaktadir. Bunlarin hemen
hemen tamami negatif feedback refleks mekanizmalaridir. Arter basmcmin
kontroliinde simdiye kadar en iyi bilinen sinirsel mekanizma; baroreseptor reflekstir.
Bu refleks, biiyiik sistemik arterin duvarinda yer alan ve baroreseptorler olarak
adlandirilan gerim reseptorleri tarafindan baslatilir. Basingta meydana gelen artig
baroreseptorleri gerer ve santral sinir sistemine uyarilar génderilmesine neden olur.
Bu sinyallere yanit olarak otonom sinir sisteminden kaynaklanan uyarilar dolasima
ulasir ve arter basicimni diisiirerek normal seviyelerine dondiiriir. Viicut postiiriindeki
degisiklikler sirasinda baroreseptdrler 6nemli rol oynar. Kisi yatar halde iken ayaga
kalkinca; bas ve viicudun ist tarafinda arter basinci diisme egilimine girer. Bu
kisimdaki basincin belirgin sekilde diismesi biling kaybina neden olabilir. Diisen
basing, baroreseptorleri etkileyerek ani bir refleksin baslamasina neden olur. Bu
refleks ile tiim viicutta kuvvetli sempatik uyar1 meydana gelerek, bas ile viicudun tist

boliimlerindeki basing azalmasi en aza indirilir [67].

Tablo 2.3. Otonom sinir sistemi kontrolii altinda, saglikli ve hastalikli kisilerde
ortostatik kan basinci ve kalp hiz1 degisiklikleri [68].

Normal Degisiklikler Anormal Ortostatik Degisiklikler
g Ortostatik
Ort: -6,5 H
(Ss‘ii‘;;;“ kanbasmer ) o e sistolik >20 mmHg
’ (- ) hipotansiyon:

Diastolik kan | Ort: +5,6 mmHg O.rtostz.ltik >10 mmHg
basinc1 (DKB): (-9 +22) diastolik

’ hipotansiyon

. Ort: +12,3 bpm Ortostatik HR>30 bpm artis ya
Kalp iz (HR): (-6 +27) tasikardi da HR>108 bpm
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2.2.2. Otonom sinir sisteminin degerlendirilmesi

Otonom sinir sistemini degerlendiren bir testin afferent sinir sisteminti,
norotransmitter ve efferent sinir sistemini 1yi yansitmasit gerekir. Bu amagla kullanilan
testin uyari, reseptor, afferent sinir, santral islem, efferent sinir ve son organ yanitini
degerlendirebilmesi gerekir. Ek olarak biitiin yol boyunca sinapslar ve degisik
norotransmitterler vardir. Bu nedenle uyar1 ve testlerin miimkiin oldugunca standart
kosullarda yapilmasi gereklidir. Bir¢ok organ sistemi ikili olarak innerve edilmistir.
Parasempatik ve sempatik sinir sistemi birbirini kontrol eden ve dengeleyen iki
sistemdir. Bu yilizden testler miimkiinse bir yoldaki azalma veya diger yoldaki artisi
degerlendirebilmelidir [69].

Insanda OSS’nin periferik aktivitesini direkt olarak 6lgmek cok zordur. Bu
konuda gelistirilen tek teknik mikrondrografidir. Mikrondrografi  teknigi,
postganglioner sempatik sinir liflerinden kayitlama yapabilen ¢ok 6zel bir testtir. Rutin
calismalarda giinlimiiz sartlarinda kullanilmasi olas1 degildir. Bunun disinda OSS i¢in
kullanilan diger testler hedef organlardan yazdirim yapmaya yoneliktir. Bunlar da
norofizyolojik yontemler seklinde olabilir ya da farmakolojik testler seklinde
uygulanabilir [9].

Son yillarda, otonomik bozukluklar1 kolay, noninvaziv, hizli ve tekrarlanabilir bir
sekilde degerlendirebilecegimiz gecerli testler gelistirilmis ve yapilan caligmalarda bu

testlerin glivenilirlikleri arttirilmis ve standardize edilmistir [70].

2.2.3. Otonom  disfonksiyonu gostermede  kullamlan  standart
kardiyovaskiiler testler

Kalbin sempatik ve parasempatik inervasyon ile etkilenen bir fizyolojik fenomen
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, kalp ritmindeki degigmelerin analizi, bize kardiyak
otonomik sinir sistemini arastirma firsat1 verecektir. Bu testler 1970’lerden itibaren

baslica Ewing ve ark. tarafindan gelistirilmistir [71].

2.2.3.1. Kalp hiz1 degiskenliginin gosterilmesi

Otonom sinir sistemi disfonksiyonunu belirleyen yontemlerden en yaygin
kullanilan testlerden ikisi; kalp hizi de§iskenligi ve barorefleks sensitivitesidir. Her iki
teknik de parasempatik tonusu gostermesine karsin, KHD tonik vagal aktiviteyi,

barorefleks sensitivitesi ise Oncelikle refleks vagal aktiviteyi yansitir.
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Normal siniis ritmindeki saglikli kisilerde, kalp vurular1 arasindaki araliklarin
siirekli olarak degismesi, alisilmis ve beklenen bir 6zelliktir. Kardiyak otomatisite,
sinlis nodundaki pacemaker hiicrelerin intrensek aktivitesi ile iligkili ise de daha ¢ok
otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir. Parasempatik (ya da vagal) uyarilma kalp
hizin1 yavaslatirken, sempatik uyarilma kalbi hizlandirmaktadir [72].

Kalp hizina parasempatik etki, vagal sinirlerden asetil kolin salinimi ile ortaya
cikar. Muskarinik asetil kolin reseptorleri hiicre membraninda, potasyum
gecirgenligindeki artigla bu uyariya yanit verir. Kalp hizina sempatik etki, epinefrin ve
norepinefrin araciliglr ile olur. Beta adrenerjik reseptorlerin uyarimi, membran
proteinlerinin c-AMP aracilikli fosforilasyonu ve kalsiyum kanallarmin agilmas: ile
sonuglanir. Vagal ve sempatik aktivite birbiriyle etkileserek denge halinde bulunurlar.
Dinlenme kosullarinda vagal tonus daha belirgindir. Sinus nodu asetilkolin esterazdan
zengin oldugu icin, vagal uyarilarin etkisi kisadir. Parasempatik sistem, sempatik
aktiviteye yanit olarak norepinefrin salinimimni azaltip, adrenerjik uyariya yaniti
zayiflatarak sempatik sisteme tistiinliik kurar [73].

Solunum hiz ve derinliginde degisiklik sonucu, vagus siniri boyunca uyari
iletiminin sikliginda ritmik inis ¢ikiglar RR araliklarinda 6nemli degisikliklere neden
olur. Bu durum sinus aritmisi olarak adlandirilir. Vagal aktivite dramatik olarak iki
farkli durumda azalma gosterir. Vagal tonus parasempatik blokaj gibi tamamen ortadan
kalkabilir. Bu durumda KHD’nin yiiksek frekansli (HF) bileseni kaybolur. Bununla
birlikte eger parasempatik sistem siirekli olarak yiiksek oranda uyarilirsa (fenilefrin ile
kan basmci artigindaki gibi) fizyolojik kosullarda sahip oldugu kalp hizi {izerindeki
diizenleyici etkisini kaybeder. Kalp hizinda genel bir yavaslama ile birlikte KHD nin
HF bileseninde azalma ortaya ¢ikar. Kalp tizerinde dramatik olarak farkli etki gdsteren
bu iki durumda da ayn1 sekilde HF de diisiikliik gozlenir [69].

Kalp hizi, vagal tonus disinda bir¢cok diger kontrol mekanizmalarmin ve patolojik
stireclerin etkisi altindadir. Sempatik tonusun fizyolojik diizenlenmesi vazokontrol ve
termokontrol diizenleyici sistem ile yonetilir. Ortostatik stres, orta derecede fiziksel veya
mental stres ile KHD’nin diisiik frekansh (LF) bileseni artar. Oysa, agir fiziksel egzersiz
hem total KHD’nin, hem de LF’nin diismesine neden olur. Orta derece egzersizde
fizyolojik sinirlarda sempatik tonus artisma karsm, halen termokontrol mekanizmalarina

duyarlilik vardir. Maksimal egzersizde ise yiiksek sempatik tonus diger fizyolojik kontrol
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mekanizmalarma duyarliligi ortadan kaldirir. Sempatik tonusun yiiksek olmasia karsimn,
total KHD diisiik oldugu i¢in degismemis olarak saptanabilir [69].

Artmis sempatik tonus, bircok durumda artmis mortalite ile birliktedir.
Parasempatik tonus artiginin ise kalbi koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir [69].

Kardiyak otonomik fonksiyonlar1 belirlemede pek cok test kullanilabilmektedir.
Solunum, ortostatik degisim ve valsalva manevrasina kan basinci cevabi, el sikma,
mental aritmetik ve soguk-basing testine kan basinci cevabi, bu amagla kullanilan
klasik testlerdendir [74].

KHD, parasempatik ve sempatik sistemin kalp hizi iizerine olan etkilerini
gosteren, yeni kullanima giren bir otonomik testtir. KHD 6l¢iimii, 5 dakikalik kisa ya
da 24 saatlik uzun siireli EKG kayitlar1 lizerinden, zaman bagimli, frekans bagimli,
geometrik ve non-lineer metodlar kullanilarak yapilabilmektedir. KHD 6l¢timiinde ilk
basamak, yiizey EKG’sinde 0lgiilen ardistk R dalgalarinin analizidir. Aslinda
sinoatriyal uyariy1 esas yansitan P dalgalar1 olmasina ragmen, EKG’de R dalgalarini
saptamak daha kolay oldugundan R dalgalar1 KHD analizinde kullanilmaktadir. R-R
araliklarim1 belirlemede bircok metod gelistirilmistir. Bununla birlikte R dalgalar1
kullanildigindan anormal vurularin (erken vuru vb) kayittan temizlenmesi gereklidir.
Eger kaydedilen R dalgalarinin %85 ve fazlasi normal R vurusu ise 6l¢iim kabul
edilebilir olarak degerlendirilir [75]. Holterdeki veri isleme programinda olusturulan
vuru dosyasindaki normal-normal (NN) R araliklari, bilgisayarla KHD 6l¢iimiinde
temel almir. Kayitlarin gegerli olabilmesi i¢in kalp hizini etkileyen faktorler, kayit

siiresi boyunca sabit olmalidir.

KHD ol¢iim metodlar:

1- Zamana dayali (uzun donem)

2- Geometrik

3- Frekansa dayali 6lgtimler (kisa donem)
a) Nonparametrik

b) Parametrik
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Zamana dayah spektral analiz: 24 saatlik EKG kayitlarindaki normal atimlar
arasindaki intervallerin analizi esasina dayanir. Sinoatriyal noddan ¢ikan ardigik iki
normal vuru arasindaki intervaller (NN intervali) degerlendirilir. Bu amagla ¢ok sayida

indeks gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar Tablo 2.4’de 6zetlenmistir [72].

Tablo 2.4. Kalp hiz1 degiskenligi zaman bagimli parametreleri.

Degisken

Ortalama NN ms Iki normal kalp vurusu arasindaki ortalama
cevirim uzunlugu

SDNN ms Inceleme boyunca biitiin NN araliklarinin farki

SDNN indeksi ms Bes dakikalik kayitlarda biitiin NN
araliklarimin standart sapmalarmin ortalamasi

SDANN ms Caligsma stiresi boyunca 5 dakikalik kayitlarda
ortalama NN araliklarinin standart sapmasi

RMSSD ms 24 saatlik kayitta ardistk NN araliklart
farklarinin karelerinin toplaminin karekokii

NNS50 sayist ms Tiim kayit boyunca aralarinda 50 ms’den fazla

fark olan komsu NN aralig1 sayisi

pNN % NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisina
bolimi
Trianguler indeks Tiim NN interval sayisinin mod uzunlugundaki

NN aralig1 sayisina boliimil

NN: Normal-Normal, ms: milisaniye

Frekansa dayal spektral analiz: Frekans bagimli parametreler, 5 dakikalik kisa
kayitlardan ya da 24 saatlik kayitlarin  5’er dakikalik  bolimlerinden
incelenebilmektedir. Bu yontemle kalp hiz1 sinyalleri, frekans ve yogunluklarina gore
ayrilir. Temel ilkesi basit ancak teknik acidan karmasik Ol¢iimlerdir. Burada degisik
frekanslardaki periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki
tim degisme miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir [76]. Bu frekansa bagimli parametreler

Tablo 2.5’de dzetlenmistir.
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Tablo 2.5. Kalp hiz1 degiskenligi frekans bagimli parametreleri.

Degisken Frekans Frekans  Ozellikleri Kayait siiresi
bandi (Hertz)
HF Yiiksek FB 0.20-0.35  Parasempatik aktivasyon Kisa (1-5 dk)
ile ilgili, solunumdan etkilenir ve uzun
LF Disiik FB 0.02-0.05  Sempatik ve parasempatik tonusu Kisa (1-5 dk)
yansitir. Termoregiilasyon ve Ve uzun

periferik vazomotor aktivite ile ilgilidir

MF Orta FB 0.05-0.20 Sempatik ve parasempatik tonusu Kisa (1-5 dk)

yansitir. Baroreseptor aktivite ile ilgili

VLF  Cok diisik 0.0333-0.04 Bilinmiyor Kisa (1-5 dk)
FB ve uzun

ULF Ultra disik <0.0033 Bilinmiyor Uzun (>24 sa)
FB

HF: Yiiksek frekans, LF: Diisiik frekans, MF: Orta frekans, VLF: Cok diisiik frekans, ULF: Ultra diisiik
frekans, FB: Frekans bandi

Diisiik  Frekans (LF): (0,15-0,4 Hz) Solunumla olusan efferent sempatik
aktivitedeki degisikligi yansitir.

Yiiksek Frekans (HF): (0,04-0,15Hz) Barorefleks aktivite ile olusan efferent
parasempatik aktivitedeki degisikligi yansitir.

Sempato Vagal Balans (LF/HF): Tilt sirasindaki sempatik ve parasempatik balans
degisikligini yansitur.

Kalp Hizi (HR): Istirahatte kalp atim sayisinmn fazla olmasi otonom ndropatinin
baslangic evresini yansitir (parasempatik hasardan dolay1 atim sayis1 artar).

Baroreseptor Duyarliligi (BRS): Kalp hizindaki baroresopterlerin etkisi egzersiz
sirasinda ve sempatik aktivasyon olunca azalir. Tilt sirasinda baroresoptor duyarlilik
Olglimii kardiyak otonom disfonksiyonun erken tespitinde duyarlidir. Baroresoptor

duyarhiliginin diisiik olmasi otonom disfonksiyonu gosterir [77].
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2.2.3.2. Ewing batarya testi

Ewing Batarya Skalasi; Ewing ve arkadaslar1 tarafindan 1970’11 yillarda
kardiyovaskiiler reflekslere dayanarak, basit, giivenilir ve noninvaziv yontemler ile
diabetik hastalarda otonomik noéropatik tutulusun varligini arastrmak igin ortaya
atilmistir [74].

Degerlendirilen manevralar ile kalp hizindaki ve kan basincindaki degisiklikler
olciilmektedir. Ilk 3 uyaran ile daha cok parasempatik sistem degerlendirilirken; son 2
uyaran ile 6n planda sempatik sinir sistemi test edilmektedir (Tablo 2.6). Her bir test
ayr1 ayri incelenmekte, fakat sonuca varmak i¢in besinin de sonuglar1 toplu halde

degerlendirilmektedir.

Tablo 2.6. Kardiyovaskiiler otonomik fonksiyon testleri i¢in akis semasi [74].

Parasempatik Parametreler

Valsalva sirasinda kalp hiz1 degiskenligi
Derin inspirasyonda kalp hizi degiskenligi
Ayaga kalkmaya kalp hizinin ani yanit1 (30-15)

Sempatik Parametreler

Giiglii el sikmaya diastolik kan basinci yaniti

Ayaga kalkmaya sistolik kan basmec1 yaniti

Parasempatik disfonksiyonu gosteren testler

1- Solunum ile kalp hiz1 degisimi: Kalp hiz1 derin nefes alirken azalir. Ortalama
kalp hiz1 degisikligi, solunum siklusu sirasinda en uzun RR intervalinden en
kisa RR intervalinin ¢ikarilmasi ile belirlenir (normal (N) >15 ve anormal (A)
<10 olarak degerlendirilir). Normalde inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda
kalp hizinda hizlanma ve yavaslama olur. Otonomik disfonksiyonda ise kalbin
solunuma yanit1 azalir. Bu degisim ekspirasyonda en uzun R-R araligin,
inspirasyondaki en kisa R-R araligia oranmin 1.2°nin altinda olmas1 anormal
olarak da hesaplanabilir [74].

2- Valsalva orami: Valsalva manevrasi ile gogiis i¢i basing arttirilip, vendz doniis
ve kardiyak output azaltilir. Boylece kan basincinda diisme ve refleks tasikardi
olusur. Basing diisiiriildiiglinde ise; kan basinci normal degerinin {istiine ¢ikar

ve bradikardi olusur. Tagikardi ve periferal vazokonstriksiyon ile kan basinci
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yiikselmesi, sonrasinda ise bradikardi olmasi normal yanittir. Basing artimi
sirasinda tagikardi olmamasi sempatik, basmcin normale dondiigli swrada
bradikardi olmamasi da parasempatik islev bozukluguna isaret eder. Valsalva
orani, en uzun R-R siiresinin, en kisa R-R siiresine bdliinmesi ile hesaplanir
(normal (N)>1,21 borderline (B) =1,20 anormal (A)<1,20) [74].

Ayaga kalkista kalp atiin yamiti (30:15): Ayaga kalkmaya bagl kan
basincinin diismesine yanit olarak kalp hizi artigindaki yetersizlik, vagal sinir
fonksiyon bozuklugunun en basit hasta bas1 gdstergesidir. Ilaveten nabiz,
kalkis pozisyonunda baslangicta goriilen artistan sonra yaklasik 15. atimda
yavaglayarak 30. atim civarinda stabil hale ulasir. Ayaga kalkista ortostatik
diismenin ana nedeni hipovolemidir. EKG’deki 30. (30. atim civarindaki en
uzun RR araligi) ve 15. atimlar (15. atim civarindaki en kisa RR aralig1) goz
oniine almarak R-R araligi orani (30:150ran1), sinus nodunun vagal
inhibisyonunu 6l¢gmede duyarl bir yontemdir. Bu oran saglikli yetiskinlerde

1.04’ten az olmamalidir [74].

Sempatik disfonksiyonu gosteren testler

1-

Ayaga kalkista sistolik kan basinci yamiti1 (ortosistolik yamit): Ayaga
kalkinca kan alt ekstremitede gollenir ve kan basinci diiser. Otonom sinir
sistemi, sempatik aktivite ve periferik vazokonstriksiyon ile tekrar kan basinci
normal simirlara geri dondiiriiliir. Noropatilerde ise ayaga kalkinca kan basinci
diiser (istirahatten diisiik).

Yatarken ani olarak ayaga kalkistaki kan basmci yanitinda; istirahat
halindekine gore ayaga kalkisin 3. dakikasindaki sistolik kan basincinda >20
mmHg’den fazla bir diisiisiin olmas1 anormal olarak degerlendirilir [anormal
(A)>20 mmHg borderline (B)=10-20 mmHg normal (N)<10 mmHg]. Bu
testte anormal sonu¢ ¢ikmasi i¢in periferal sempatik sistemde ciddi hasar
olmas1 gerekmektedir [74].

Ayaga kalkista diastolik kan basinci yamiti (ortodiastolik yamit): Yatarken
ani olarak ayaga kalkistaki kan basinci yanitinda 3. dakikada diastolik >10
mmHg’dan fazla bir diislisiin olmas1 anormal olarak degerlendirilir (A>10

mmHg B:5-10 mmHg N<5 mmHg) [74].
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3- Handgripe (El sikma) diastolik kan basinci yamiti: Handgrip testinde,
periferik vaskiiler diren¢ de§ismeden kardiyak outputta artis olur. Bu da
diastolik kan basmcim arttirir. Otonomik disfonksiyonda ise bu artis olmaz
veya daha yavas yiikselir. Handgripe diastolik kan basinct yanitini
degerlendirmek i¢in; handgrip swrasinda ki en yiiksek diastolik kan basinci
degerinden bazal diastolik kan basinci degeri ¢ikartilir (N>16 mmHg B: 10-16
mmHg A<10 mmHg) [74].

2.2.4. Myastenia Gravis’de kardiyovaskiiler sistem

Myastenia Gravis’de kalp tutulumu iddia edilmistir fakat MG ile kalp fonksiyonu
arasinda nedensel bir ortaklik bulunamamistir. Halsizlik, ortopne, egzersiz intoleransi
gibi kalp hastaliklarmin semptomlart MG’li bir hastada MG hastaliginin kendisine
baglanabilmekte ve MG’de kalp hastaliklarinin gercek prevelansi belirlenememektedir
[3]. MG hastalarinda goriilebilen kardiyovaskiiler hastaliklar Tablo 2.7’de

goriilmektedir.

Tablo 2.7. MG hastalarinda goriilebilen kardiyovaskiiler hastaliklar [3].

Miyokardit
Dev hiicreli Miyokardit
Kor Pulmonale
Timektomi sonrast:
Perikardit
Aritmi
Tedavi iligkili:
Siklosporin; arteriyal hipertansiyon
Kolinesteraz inhibitorleri; Bradikardi
Paroksismal Tasikardi
EKG anormallikleri:
Nonspesifik ST-T degisiklikleri
Uzamis QT intervali
Aritmi:
Atriyal fibrilasyon
Siniis bradikardisi
Dal blogu
Atriyoventrikiiler blok
Timoma iligkili:
Radyasyon hasari
Malign timoma invazyonu
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108 MG’li olgunun incelendigi bir seride; timomast olan MG hastalarmin
%50’sinde kalp hastaliklarinin agiklanamayan semptomlar: goriiliirken, timomanin
eslik etmedigi MG hastalarinda bu oran %12 olarak saptanmistir [6].

MG’de esas sorumlu antikor AChR-Ab (Asetilkolin Reseptor Antikor) olmasina
ragmen, pek ¢ok farkli antikor bulunmustur. Bu antikorlardan bazilarinin kalp kasini
etkiledigi gosterilmistir ve bu antikorlar; iskelet ve kalp reaktif otoantikorlar veya
striational antikorlar olarak adlandirilmiglardir (titin  antikoru, sarkoplazmik
retikulumdaki ryanodin reseptdr antikoru, myosin- o aktin ve aktinine karsi antikorlar)
[4]. Tim bu antikorlarm; kasilabilirlik, kardiyak iletim, otonom regulasyon veya
kompleman aracili mekanizmayla miyokardiyumda nekrozda etkili olabilecegi
disiiniilerek MG’de kardiyak tutulumu agiklamaya ¢alisan mekanizmalar s6z
konusudur. Kardiyak ileti bozukluklar1 6zellikle ilgi ¢ekicidir, ¢linkii aritmiler ani
Oliimlerde ytiksek risk faktorii olarak bilinmektedir [5].

MG’de nedeni agiklanamayan kalp hastaliklarinin en sik klinik gostergesi
aritmilerdir (%8). Genellikle nonspesifik ST segment ve T dalgas1 degisiklikleri, dal
blogu, nadiren de daha malign QT intervalinde uzama, atriyal ve ventrikiiler aritmiler
goriilebilir [6].

Disotonomi MG’li hastalarda genellikle klinik olarak taninmis bir durum olmasa
da; ozellikle timoma ile iliskili MG’li hastalarda eslik eden otonomik yetmezlik
bildirilmistir. Baz1t MG’li hastalarda otonomik disfonksiyonun timomadan sentezlenen
hem noronal hem miiskiiler otoantijenlere karsi gelisen otoimmiinite ile iliskili
bulunmustur [7].

Calismamizda, MG’li hastalarda kalp hizi degiskenligi ve Barorefleks
sensitivitesi arastirilacak ve eger otonomik tutulus saptanirsa timoma, ACh Ab

pozitifligi ile korelasyonunun olup olmadigi degerlendirilecektir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Noromiiskiiler Hastaliklar
Polikliniginde izlenen, yaslar1 25-69 arasinda degisen, 30 MG’li hasta (15 E, 15 K) ve
yas uyumlu 30 saglikli kontrol olgu (16 E, 14 K) alindi. Hasta grubu ve kontrol grubu
olgularina arastirma ile ilgili bilgi verildi ve yazili onam alindi. Saglikli kontrol grubu,
hastane personeli ve poliklinige basvuran hasta yakinlarindan secildi. Hasta grubu ve
kontrol grubunun genel 6zellikleri Tablo 4.1°’de 6zetlenmistir. Hasta grubunda hastalik
anamnezi alinip, rutin klinik muayeneleri yapildi. Hastaligin baslangic yasi ve toplam
hastalik stiresi, toraks tomografisinde timik patolojinin olup olmadigi, AChR Ab
degeri, timektomi yapilip yapilmadigi ve yapilmis ise patoloji sonucu, MGFA
simiflandirmasinda hangi smifa girdigi, daha dnce ve calisma esnasinda aldig1 tedaviler
not edildi. Secilen MG’li hasta grubunun timiinin SFEMG’si postsinaptik
noromiiskiiler kavsak patolojisi ile uyumlu idi. Hastalarmn MG i¢in kullanmakta
olduklari ilaclar1 kesilmedi.

Diglama kriterleri: Diabetus Mellitus, bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, bag
dokusu hastalig1 gibi sistemik hastaligi olan; daha 6nce tam1 konulmus iskemik kalp
hastalig1, konjestif kalp yemezligi, kalp kapak hastaligi, kardiyomiyopati, aritmi gibi
kardiyak hastaligi bulunan; Serebrovaskiiler olay, Parkinson hastaligi, Multiple
Skleroz, Polindropati ya da Guillain Barre sendromu gibi ndrolojik hastaligi olan;
otonom sinir sistemi etkileyebilecek adrenerjik inhibitérler, vazodilatator ilaglar, anti
aritmik, sedatif, hipnotik ve antiepileptik gibi ilaglar kullanan; malignitesi olan;
semptomatik ortostatik hipotansiyon, vertigosu olan ve sigara icen hastalar ¢calismaya
almmada.

Tim hastalar ortalama 6 saat aclik siiresine dikkat edilerek, uygun oda 1sisinda
(24°C), sessiz, gozii yormayacak sekilde 1siklandirilmis odada calismaya alindi. Tasc
Force Monitér (CN Systems Medizintechnik Graz Austria) aleti kullanildi. Tim
hastalar tilt masasima yatirildiktan sonra dort kanalli EKG elektrodu yerlestirildi. Sol el
2. ve 3. parmaklara her bir nabiz atiminda kan basinci 6l¢iimii yapabilen oskilometrik
kan basinci aleti yerlestirildi. Sag iist ekstremiteye dakikalik kan basinci takibi icin

manuel tansiyon mansonu takildi. Giivenlik ve uygun Ol¢ctim i¢in karm ve alt
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ekstremiteden gegen kemerlerle hasta tilt masasma sabitlendi. Optimal ortam ve

giivenli 6l¢iim i¢in hastanin bes dakika gozlerini kapatarak dinlenmesi saglandi. Sonra

en az bes dakikalik istirahat kan basinci ve kalp hizi degiskenlik kayitlar1 yapildi

Istirahat dl¢iimlerinden sonra otonom fonksiyon testlerine gecildi. Her iki test arasinda

hasta bir dakika dinlendirilerek diger teste gecildi. Testler hastanin performansina gore

2 veya 3 kez yaptirilarak sonuglarin ortalamalar1 alind1.

1-

Derin nefes testi: Hastaya 5 saniye agizdan derin nefes alip tutmasi, 5 saniye
tuttugu nefesi vermesi seklinde toplam 6 nefes/dakika testi yapildi. Her test
bittikten sonra hasta bir dakika dinlendirildi ve diger teste gecildi.

Valsalva manevrasi: Agizdan derin nefes alip tuttuktan sonra karmn kaslarmi
kuvvetle kasarak 20 saniye ikindirildi. Nefesini vererek toplam 1 dakikalik
Olctim ile test sonlandirild1.

Handgrip testi: Sag ele yerlestirilen orta sertlikte plastik bir topla 15 saniye
boyunca kuvvetli sekilde sikip gevsetme hareketi yaptirildi. Daha sonra
hastadan topu sag elinde tiim giicii ile sikmas1 istendi ve kayit 1 dakikaya
tamamlanarak test sonlandirildi.

Yukaridaki testler sonrasinda 5 dakika istirahat kan basmci ve kalp hizi
kayitlar1 alindi. Ani olarak tilt masasi ile hasta, yatar pozisyondan 70° ayaga
kaldirilarak 5 dakika tilt testi kaydr yapildi. Tilt masasi tekrar eski haline

getirilerek 5 dakikalik istirahat 6l¢iimii ile test sonlandirildi.

3.2. Kalbin Hemodinamik ve Otonom Olgiimleri

Tasc Force Monitor aleti kullanilarak her hastanin hemodinamik parametreleri;

kalp hiz1 (HR), sistolik ve diastolik kan basinci 6l¢timleri monitdrize edildi. Otonomik

parametreler; diisiik frekans (LF), yiiksek frekans (HF), sempatovagal balans (LF/HF),

power spektral dansite (PSD), baroreseptor refleks sensitivite (BRS) degerleri otomatik
olarak 6l¢iildii (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Hemodinamik ve otonomik parametrelerin normal degerleri [75].

Hemodinamik kardiyovaskiiler regiilasyon parametreleri

Kalp Hizi (HR) : 60-90 bpm
RR intervali (RRI) : 660-1000 ms
Sistolik kan basinci (SKB) : 90-140 mmHg
Diastolik kan basinci (DKB) :50-90 mmHg
Ortalama kan basmci (MKB) : <105 mmHg
Otonomik kardiyovaskiiler regiilasyon parametreleri
Barorefleks sensitivitesi (BRS) :>9,3 ms/mmHg
Kalp hiz1 degiskenligi diisiik frekans : 1170+420 ms’
(0,004-0,15Hz) (LF)
Kalp hiz1 degiskenligi yliksek frekans : 975£200 ms”
(0,15-0,4 Hz) (HF)
Power spektral dansite (PSD) : <3500+1100 ms
LF/HF oran :<2.0
Sempatovagal balans (LF/HF RRI) :<2.0
3.3. Ewing Batarya Testi

MG hastalarinda otonomik disfonksiyonu belirlemek i¢cin Ewing Batarya Testi
[74] kullanildi. Bu test ile hem sempatik hem de parasempatik sistem
degerlendirilebilir. Parasempatik sistem 3 test ile degerlendirilir; valsalva sirasinda kalp
hiz1 degiskenligi, inspirasyonda kalp hiz1 degiskenligi (E-I), ayaga kalkmaya kalp hizi
degiskenligi yanit1 (30:15). Her test tablo 2.7°deki gibi normal (0), borderline (1) ve
anormal (2) seklinde skorlandi.. Toplam skor parasempatik bozukluk skorunu (PSBS)
belirler. Parasempatik bozukluk skorunda N (0-1), B (2-3), A (4) seklinde
degerlendirildi. Sempatik sistem ise 2 test ile degerlendirildi. 1) Giiclii el sikmaya
diastolik kan basinci yanit1 (handgrip), ayaga kalkmaya sistolik kan basinci yanit1
(ortosistolik). Her test Tablo 3.2°deki gibi normal (0), borderline (1) ve anormal (2)
seklinde skorlandi. Toplam skor sempatik bozukluk skorunu (SBS) belirler. Sempatik
skorda N (0-1), B (2-3), A (4) seklinde degerlendirildi. Hem parasempatik, hem de
sempatik disfonksiyonu birlikte degerlendirmek i¢in, her bir hasta icin elde edilen
PSBS ve SBS toplanarak Ewing batarya skoru elde edildi. Ewing batarya skoru da N
(0-1), B (2-3), A (4) seklinde degerlendirildi.

Bu calismada Ewing batarya skoruna iki test daha ekleyerek modifiye batarya
skoru elde edildi (Tablo 3.3). Parasempatik testlere ek olarak ekspirasyon/inspirasyon
kalp hizi oran1 (E/I) eklenerek modifiye parasempatik bozukluk skoru (PSBS-M)
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belirlendi. Sempatik testlere ek olarak da ayaga kalkmaya diastolik kan basinci yanit1
(ortodiastolik) eklenerek modifiye sempatik bozukluk skoru (SBS-M) elde edildi.
Modifiye batarya skoru da N (0-1), B (2-3), A (4) seklinde degerlendirildi [78].

Tablo 3.2. Orijinal Ewing batarya testi.

Parametreler Normal (0) Borderline (1) Anormal (2)
Parasempatik

Valsalva sirasinda >1,21 1,11-1,2 <1,1
kalp hiz1 degiskenligi

Derin inspirasyonda >15 atim/dk 11-14 <10
kalp hiz1 degiskenligi (E-I)

Ayaga kalkmaya >1,04 1,01-1,03 <10
kalp hizinin ani yanit1 (30-15)

PSBS (Parasempatik bozukluk skoru) 0-1 2-3 4
Sempatik

Giiglii el sikmaya >16 mmHg 10-15 <10
diastolik kan basinci1 yanit1

Ayaga kalkmaya <10 mmHg 11-19 >20
sistolik kan basinci yaniti

SBS (Sempatik bozukluk skoru) 0-1 2-3 4
Batarya Skoru 0-1 2-3 4

(Sempatik+Parasempatik her ikisi de bozuk)
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Tablo 3.3. Modifiye Ewing batarya testi.

Parametreler Normal (0) Borderline (1) Anormal (2)
Parasempatik

Valsalva sirasinda >1,21 1,11-1,2 <1,1
kalp hiz1 degiskenligi

Derin inspirasyonda >15 atim/dk 11-14 <10
kalp hiz1 degiskenligi (E-I)

Ayaga kalkmaya > 1,04 1,01-1,03 <1,0
kalp hizinin ani yanit1 (30-15)

Derin inspirasyonda ekspirasyon/ >1,2 1-1,1 <1
Inspirasyon kalp hiz1 oran1 (E/I)

PSBS-M 0-1 2-3 4

(Parasempatik bozukluk skoru modifiye)

Sempatik

Giglii el sikmaya > 16 mmHg 10-15 <10
diastolik kan basinci1 yaniti

Ayaga kalkmaya <10 mmHg 11-19 >20
sistolik kan basinci yaniti

Ayaga kalkmaya <5 mmHg 5-9 >10
diastolik kan basinci1 yaniti

SBS -M 0-1 2-3 4
(Sempatik bozukluk skoru modifiye)

Batarya Skoru Modifiye 0-1 2-3 4

(Sempatik+Parasempatik her ikisi de bozuk)

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 18.0 Windows programi kullamlarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, frekans ve
yiizdeler ile sunulmustur. Normal dagilima uygun olan parametrik degerler i¢in T-testi;
normal dagilima uymayan parametrik degerler i¢cin MannWhitney U testi; kategorik
degiskenler icin Pearson Chi-quare testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. P degerinin

<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 30 MG hastas1 ve 30 saglikli kisiden olusan kontrol grubunun
karakteristik Ozellikleri Tablo 4.1’de verilmistir. 30 MG hastasinin ortalama yas1
45,93+12,88 (25-69), kontrol grubunun ortalama yas1 ise 43,77+11,72 (21-64) olarak
tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli
fark yoktu.

MG hastalarmin hastalik baslangic yasi ortalama 37,33 (15-62), ortalama hastalik
siiresi 8,6 yil (1-30) tespit edildi. 30 MG hastasinin daha Once yapilan tetkikleri
incelendiginde 13’{iniin (%43,3) toraks tomografisinde timik patoloji saptandigi ve
26’smin (%86,6) Ach-R Ab pozitif oldugu goriildii. 30 hastanin 21’ine timektomi
uygulandig1r ve bu 21 hastanin 8’inin patoloji sonucunun timoma ile uyumlu oldugu
saptandi. 30 hastanin tamamimin SFEMG’si MG ile uyumlu idi. Calisma sirasinda
yapilan norolojik muayeneye gore hastalarin 12’si (%40) remisyondaydi, 4°i (%13,3)
MGFA smif 1, 9’u (%30) MGFA sinif 2a, 2’si (%6,6) MGFA smif 2b, 2’s1 (%6,6)
MGFA smif 3a, 1’1 (%3,3) ise MGFA smif 4a idi. Hastalarin 1’1 (%3,3) daha 6nce,
29’u (%96,6) halen Asetilkolinesteraz inhibitorii almaktaydi; 3’1 (%10) daha 6nce, 18’1
(%60) halen steroid almaktaydi; 3’0 (%10) daha once, 5’1 (%16,6) su anda immiin
tedavi almaktayds; 3°ii (%10) su anda, 13’ii (%43,3) daha nce 1VIG tedavisi almistu.

Hastalarin  higbirisi mevcut MG tedavisi disinda baska nedenlerle ilag
kullanmiyordu. Kontrol grubu da 6zelikle higbir ilag kullanmayan ve sigara igmeyen

kisilerden secildi.
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Tablo 4.1. Myastenia Gravis’li hastalar ile kontrol grubunun karakteristik 6zellikleri.

\Y (& Kontrol
(30 Kisi) (30 Kisi)

Yas 45,9+12,8 43,77+11,1
Cinsiyet (E/K) 15/15 16/14
Hast. Bas. Yasi 37,33+13,1
Hastalik Siiresi 8,6+6,3 yil
Toraks BT

Normal 13/30

Timik patoloji 11/30

Bilinmeyen 6/30
Timektomi yapilan 21/30
Patolojisi Timoma olan 8/21
Ach-R Ab

Negatif 2/30

Pozitif 26/30

Bilinmeyen 2/30
MGFA smiflandirmasi

Remisyon 12

1: 4

2a: 9

2b: 2

3a: 2

4a: 1
Antikolinesteraz kullanimi 30/30
Steroid kullanimi 21/30
Immun tdv 8/30
IvViG 16/30
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4.1. Kardiyak Parametreler

4.1.1. Kalp hiza

Tablo 4.2°de goriildiigii gibi; MG’li hastalarin istirahat (68,5+£7,85) ve tilt
(82,25+10,87) swrasindaki degerlerinin ortalamalar1 kontrol grubuna gore (72,63+10,14
/ 85,88+10,65) daha diisiik bulundu, fakat gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p: 0.089 / p: 0.196).

4.1.2. Kan basinci

MG’li hastalarmm hem istirahatte, hem de tilt sirasinda sistolik kan basinglarinin
(116,75+12,18 / 125,503+14,7) ve diastolik kan basinglarmin ortalamalar1 (74,57+11,9
/ 88,7x12,2), kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu fakat sadece tilt sirasinda ki
farklar istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 4.2).

4.2. Otonomik Parametreler

4.2.1. Kalp hiz1 degiskenliginin spektral analizi

Kalp hiz1 degiskenliginin spektral analizini gosteren degerlerden; LF, LF/HF ve
LF/HF orani degerlerinin MG olgularinda kontrol grubuna gore hem istirahat hem de tilt
testi sirasinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu; HF degerinin ise anlamli olarak daha
disik oldugu goriildii. Sonuclar, yasa, cinsiyete ve timoma varligmma gore
degerlendirildiginde gruplar arasnda anlamli fark saptanmadi. PSD (Power spectral
density) degerlerinin ise MG olgularinda kontrol grubuna gore daha diisikk oldugu
goriildii fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.2).

4.2.2. Baroreseptor duyarhhg

Kalbin otonomik degerlendirilmesini saglayan ve ikinci parametre olarak
kullanilan baroreseptor duyarliligi sonuglarmi karsilastirdigimizda MG’li hastalarin
hem istirahat BRS degerleri hem de tilt testi sirasinda ki BRS degerleri kontrol grubuna
gore daha diisiik tespit edildi fakat bu fark sadece istirahat verileri icin istatistiksel
olarak anlamli idi (Tablo 4.2). BRS ile yas arasindaki iliski incelendiginde; istirahat
BRS degerleri ile yas arasinda negatif yonlii orta diizeyde iliski saptanmistir. Tilt BRS
degerleri ile yas arasinda ise negatif yonlii diisiik diizeyde bir iliski saptanmistir. BRS <

10 ms/mmHg olan sonuglar1 patolojik kabul ederek [79], hasta grubunda BRS degerleri
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normal ve patolojik olanlar1 karsilastirdigimizda; hem istirahat BRS degerleri hem de
Tilt BRS degerleri diisiik olan hastalarin yaslarinin daha yiiksek oldugu goriildii (p <
0.001 / p= 0.047). BRS degeri diisiikliigii ile cinsiyet, timoma varligt ve AChR Ab
pozitifligi arasinda anlaml bir fark saptanmadi. BRS degeri diisiik olan hastalar tek tek
incelendiginde; istirahat BRS degeri < 10 ms/mmHg saptanan 19 hastanin 17’sinde
AChR Ab pozitif oldugu (p degeri verilemedi), 6’sinda ise timomanin eslik ettigi
goriildi. Tilt BRS degeri <10 ms/mmHg saptanan hastalar incelendiginde ise 25
hastanin 22’sinde AChR Ab pozitif oldugu (p> 0.05) ve 5’inin timomast oldugu

goriildil.

Tablo 4.2. Hemodinamik ve otonomik parametreler.

T o P NG Kow |

Kardiyak Parametreler

HR 68,5+7,85 72,63+10,14 0.089 82,25+10,87 85,88+10,65 0.196
SKB 116,75£12,18 | 113,02+12,57 0.206 125,503+14,7* 115,9+12,6[79] 0.01
DKB 76,047+10,23 74,57£11,9 0.61 88,7+12,2* 80,48+12,6 0.013
Otonomik Parametreler

LF 69,67+17,4* 55,91+16,6 0.004 77,8+10,88* 68,1£14,7 0.007
HF 30,32+17,4* 44,08+16,6 0.004 22,13+£10,88* 31,97+14,7 0.007
LF/HF 4,51+4,7* 1,88+1,53 0.004 10,46+15,6" 4,49+4,86 0.005
LF/HF Ratio 2,95+2,7* 1,55+1,18 0.004 6,403+9,2 3,16+3,15 0.017
PSD 973,17+£1370 | 2375,63£7918 | 0.751 12391,03+33874,5 13785467647 0.105
BRS 10,3+7,7* 13,43£7,33 0.045 8,319,3 11£13,6 0.069

* =< 0.05

4.3. Ewing Batarya Testi Sonuclan

Kardiyovaskiiler refleks testleri kullanilarak kardiyak otonomik disfonksiyonu
gosteren Ewing batarya test sonuclar1 Tablo 4.3’de goriilmektedir. Inspirasyon
sirasinda kalp hiz1 de§iskenligi incelendiginde; 16 MG hastasinda anormal sonug (derin
inspirasyonda kalp hizi degiskenligi < 10 atim/dk) ¢ikarken, kontrol grubunda anormal
sonu¢ ¢ikan kisi saptanmamistir. Bu sonuglara gore kontrol grubundaki hastalarin
hicbirisinde parasempatik bozukluk yok iken, 1’inde (%3,3) sempatik bozukluk
saptanmistir. MG hastalariin higbirisinde sempatik veya parasempatik bozukluk

saptanmamistir. Toplam Ewing batarya skorunda ise ne kontrol grubunda ne de MG
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hastalarinda anormal sonug¢ yani otonomik bozukluk saptanmamistir. Ewing batarya
skorunda anormal sonu¢ c¢ikmamasma ragmen, normal ve borderline sonucu ¢ikan
hastalar karsilastirildiginda: hastalarin cinsiyetine, AChR Ab pozitifligine, toraks
tomografisinde timik patoloji olup olmamasina, timomanin eslik edip etmemesine ve

IVIG tedavisi alip almamasma gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

4.4. Modifiye Ewing Batarya Testi Sonuclar

Parasempatik bozukluk skoruna (PSBS) eklenen E/I orani ile elde edilen
Modifiye Parasempatik Bozukluk Skoruna (PSBS-M) goére 3 MG hastasinda
parasempatik bozukluk saptanmistir. Bu 3 hastadan birincisi; klinik olarak remisyonda
olan timektomi yapilmamis, 69 yasinda bir erkekti, ikincisi; timoma saptanan 51
yasinda bir erkekti, liciinciisii ise; patoloji sonucu timik hiperplazi saptanan 44 yasinda
bir kadindu.

Sempatik bozukluk skoruna (SBS) eklenen ortodiastolik kan basinci yaniti ile
elde edilen Modifiye Sempatik Bozukluk Skoruna (SBS-M) gore ise MG hastalarinda
yine anormal sonug ile karsilagilmazken, kontrol grubunda sempatik bozuklugu olan
kisi sayist 1’den 2’ye ¢ikmustir.

Toplam Modifiye Ewing Batarya Skoruna bakildiginda ise ne kontrol grubunda

ne de MG hasta grubunda anormal otonomik tutulum saptanmamastir.
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Tablo 4.3. Ewing batarya testi.

Parasempatik Parametreler

Kontrol

Borderie Anormal

Kontrol

Kontrol

E-I 7 (%23,3) 29 (%96,7) 7 (%23,3) 1 (%3,3) 16 (%53,3) 0
Valsalva 27 (%90) 26 (%86,7) 3 (%10) 3 (%10) 0 1 (%3,3)
30:15 oram 30 (%100) 30 (%100) 0 0 0 0
E/I oram * 11 (%36,7) 20 (%66,7) 19 (%63,3) 10 (%33,3) 0 0
PSBS * 13 (%43,3) 29 (%96,7) 17 (%56,7) 13.3) 0 0
PSBS-M 8 (%26,7) 28 (%93,3) 19 (%63,3) 2 (%6,7) 3 (%10) 0

Sempatik Parametreler

Handgrip 5 (%16,7) 6 (%20) 8 (%26,7) 7 (%23,3) 17 (%56,7) 17 (%56,7)
Ortosistolik yanit 29 (%96,7) 27 (%90) 1 (%3,3) 2 (%6,7) 0 1 (%3,3)
Ortodiastolik yamt 30 (%100) 27 (%90) 0 2 (%6,7) 0 1 (%3,3)
SBS 13 (%43,3) 13 (%43,3) 17 (%56,7) 16 (%53,3) 0 1 (%3,3)
SBS-M 13 (%43,3) 13 (%43,3) 17 (%56,7) 15 (%50) 0 2 (%6,7)
Ewing * 21 (%70) 29 (%96,7) 9 (%30) 1 (%3,3) 0 0
Ewing- M * 17 (%56,7) 27 (%90) 13 (%43,3) 3 (%10) 0 0
*=<(0.005

Parasempatik ve sempatik parametrelerden her biri i¢in Normal:0, Borderline=1, Anormal=2 seklinde skorlandi.
Hastalarin Parasempatik ve Sempatik parametrelerden aldig1 toplam skorlar kullanilarak; 0-1=Normal, 1-3=Borderline, 4= Anormal olarak kategorize edildi.
Parasempatik bozukluk skoru i¢in PSBS, Sempatik bozukluk skoru i¢in SBS kullanildi.
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Lambert-Eaton Myastenik Sendromunda siklikla otonomik disfonksiyon
gozlenirken; MG’de daha nadirdir ve hatta ayirici tan1 yaparken 6nemli bir belirtectir
[80]. Ancak literatiirde, otonomik yetmezligin eslik ettigi pek cok MG olgusu da
bildirilmistir. Ozellikle de timoma varhg; ile iliskili bulunmustur [81-83].

Calismamizda noninvaziv kardiyovaskiiler refleks testleri kullanilarak MG’li
hastalarda kardiyak otonomik profil (hem sempatik, hem de parasempatik)
degerlendirildi. Otonom disfonksiyonu degerlendirmede iki farkli yontem kullanildi.
Hem Tasc Force Monitor aleti ile kardiyak, hemodinamik ve otonomik parametreleri
Olcerek hem de Ewing Batarya Testi’ni kullanarak otonomik fonksiyonlar incelendi.
Ewing Batarya Testine gore smirda otonomik ndropatisi olan hastalarda otonom
noropatinin varhigini, bu teste ekledigimiz iki degisken (E/I orani, ortodiastolik test) ile
gelistirdigimiz modifiye Ewing Batarya Testi ile tespit etmeye calistik. Hemodinamik
parametre sonuclar1 degerlendirildiginde MG hastalarinin tilt sirasinda hem SKB, hem
de DKB anlaml1 derecede kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (p=0.01 / p=0.013).
Kan basincinin daha yiiksek saptanmasi sempatik aktivitenin daha 6n planda oldugunu
disiindiirmektedir. Parasempatik disfonksiyondan dolay1 rolatif artmis sempatik
aktivitenin, artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu daha 6nce Hayano J ve
ark. tarafindan 1990 yilinda koroner anjiyografi i¢cin bagvuran 56 kisilik hasta grubunda
yapmis olduklar1 bir ¢caligmada kanitlanmistir [84].

Calismamizda MG’li olgularda ortalama kalp hizi, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir. Douchet MP ve ark. yapmis
oldugu bir ¢caligmada, MG hastalarinda 24 saatlik Holter kaydi ile ortalama kalp hizi
(HR), istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna goére daha yiiksek
saptanmis ve parasempatik yetmezlik lehine yorumlanmistir [85]. Bizim ¢aligmamizda
kalp hiz1 degiskenliginin (HRV), frekansa dayali spektral analizi incelendiginde MG’li
hasta grubunda hem istirahatte hem de tilt sirasinda LF, LF/HF ve LF/HF oran1 kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekken; HF degeri diisiik saptanmustir. Bu sonuglar
sempatovagal dengenin artmis sempatik tonus yoniine dogru bozuldugunu ve
parasempatik yetmezligin daha 6n planda oldugunu desteklemektedir. Peric ve ark.

timomas1 bulunan 21 MG hastasinda 24 saatlik Holter kaydi ile birlikte Ewing batarya
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skalasin1 degerlendirmis ve bizim sonuc¢larimiza benzer sekilde LF, LF/HF artis1 ve
HF’de azalma saptayarak, sonuclar1 ayni sekilde sempatovagal dengenin artmis
sempatik tonus yoniine dogru bozuldugunu ve aritmi gelisme riskinin arttigini 6ne
stirmiislerdir. Yirmi bir hastanin hepsinde timoma varlig1 nedeniyle mevcut otonomik
tutulus timoma ile iligkilendirilmistir [86]. Douchet MP. ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada MG hastalarinda kalp hizi degiskenligi arastirilmig; 18 MG hastasinin 24
saatlik Holter kayitlarmdan hem zaman bagimli parametreler, hem de frekans bagimli
parametreler incelenmis ve parasempatik belirteclerin degerlerinde (pNN50, RMSSD,
HF) kontrol grubuna gore anlamh diisiikliik saptanmistir [85]. Puneeth ve ark.
tarafindan yapilan bir diger ¢calismada da 30 MG hastasinin 6 saat ilagsizlik siiresinden
sonra degerlendirilen kalp hizi degisiklik parametrelerinin parasempatik yetmezlik
lehine oldugu ve bu sonucglarin da AChR Ab pozitivitesi ile korelasyon gosterdigi
goriilmektedir [87].

BRS sonuglar1 incelendiginde, istirahat sirasinda BRS degeri MG hasta grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikk saptanmistir (p=0.048). Tilt sirasinda
BRS degeri hasta grubunda 8,3 ms/mmHg (N: > 10 ms/mmHg [79]) saptanmis ve
kontrol grubu ile karsilastirinca istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p=0.069), MG
hastalarinda daha diisiik oldugu gorilmiistiir. Elde edilen bu veriler MG’li olgularda
kardiyak otonomik tutulus varligi lehine degerlendirilebilir [88]. BRS degeri diisiik
olan hastalar tek tek incelendiginde; istirahat BRS degeri < 10 ms/mmHg saptanan 19
hastanin 17°sinde AChR Ab pozitif oldugu (p degeri verilemedi), 6’sinda ise
timomanin eslik ettigi goriildii. Tilt BRS degeri <10 ms/mmHg saptanan hastalar
incelendiginde ise 25 hastanin 22’sinde AChR Ab pozitif oldugu (p> 0.05) ve 5’inin
timomas1 oldugu goriildii. Sistolik kan basinct degisikliklerine kalp hiz1 degisikliginin
regresyon analizi ile hesaplanan BRS, baroresoptor arkini degerlendirmede gilivenilir
bir yontemdir. BRS, baroresoptor arkin afferent sinirlerle baroresoptorlerden alinan
uyarty1 medullaya ileten, efferent sinirlerle end organlarda olusan kardiyak vagal ve
sempatik yanit1 degerlendirmede giivenilir oldugu gdosterilmistir [77]. Barorefleks
merkezi egzersiz sirasinda kalp hizini ve sempatik aktivasyonu azaltir. Istirahatte,
ozellikle uyku halinde ise baroresdptor duyarliligimi (BRS) arttirir [89]. Bu nedenle tilt
sirasinda  baroreseptdr duyarliliginin 6l¢limii, otonomik kardiyak ndropatiyi erken
donemde tespit etmeyi saglayan, yaygin kullanilan ve sensitif bir yontemdir. Tilt

sirasinda BRS bozulmus olmasi sonucu ortostatik degisiklikler swrasinda sempatik
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aktivasyonun yeterince c¢alismadigi, bunun sonucu olarak hastalarda ortostatik
hipotansiyon ve benzeri semptomlarn gelistigi diisiiniilmektedir. Baroresoptor
duyarliliginin istirahat halinde azalmis olmasi, barorefleks arkin dogru calisip
calismadigmi saptamada kullanilabilir. Ayrica bozulmus barorefleks mekanizmasi
kardiyak ileti bozukluklarina, atriyal fibrilasyona ve ani 6liime neden olabilir [90].
Daha onceki yapilmig ¢alismalarda BRS < 10 ms/mmHg olmasi otonomik kardiyak
noropatiyi gostermektedir [79].

MG’1i hastalarda kardiyak otonomik disfonksiyonu belirlemek i¢in kullandigimiz
diger Olciim Ewing Batarya Testi idi. Ayr1 ayr1 sempatik ve parasempatik bozukluk
skorlarna baktigimizda hi¢bir hastada anormal sonu¢ elde edilmedi. Sinirda
parasempatik bozuklugu olan 17 (%56,7) ve sinirda sempatik bozuklugun eslik ettigi
17 (%56,7) hasta saptandi. Dokuz (%30) hastada ise sinirda otonomik tutulus saptandi.
Peric ve ark yapmis oldugu calismada ise MG hastalarinda sempatik bozukluk
sonuclarinda kontrol grubu ile aralarinda anlamhi fark c¢ikmazken; parasempatik
bozukluk ve toplamda otonomik bozukluk sonug¢larinda MG hastalarinda anlamli
Olciide bozukluk saptanmistir [86]. Bizim c¢alismamizda c¢ikan anormal bozukluk
oranlari, Peric ve ark. yapmis oldugu ¢alisma sonuglarina gore daha diisiiktiir. Bunun
nedenlerinin ne olabilecegine baktigimizda; bizim calismamizda MG hasta grubunun
yas ortalamasinin daha diisiik olmasi, timektomi uygulanan 21 hastanin sadece 8’inde
timoma varligi ve MGFA smiflandirmasinda klinik kategorisi daha iyi olan kisi
sayisimnin daha fazla olmasi ile iliskilendirilebilir. Ewing Batarya Testine gore sinirda
otonomik tutulus olan hastalarda otonom tutulumun varligi, bu teste ekledigimiz iki
degisken ile gelistirilen modifiye Ewing Batarya Testi ile tespit etmeye caligildi.
Parasempatik bozuklugu gosteren bir parametre olan E/I oranini, Ewing Batarya
testinde kullanilan diger parasempatik bozuklugu gosteren testlere ekledik. Ayrica,
sempatik bozuklugu gosteren diastolik kan basinct degisimini de diger testlere
ekleyerek sempatik degerlendirmeyi modifiye ettik [78]. Ewing batarya skoruna gore
MG’li hastalarda ne parasempatik ne de sempatik bozukluk gozlenmezken; modifiye
Ewing skoruna goére 3 MG hastasinda parasempatik bozukluk saptanmistir. Kisi
sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamamistir, bu 3 kisi
ayrmtili olarak incelendiginde: 2’sinin erkek, 1’inin kadin oldugu; 3’tinde de AChR Ab
pozitif ve daha ¢ok ekstremite kaslarinda etkilenmenin oldugu ve 2’sinin IVIG tedavisi

aldig1 goriilmiistiir.

48



Calismamizda, hemodinamik ve otonomik parametreler baz alindiginda hasta
grubunda parasempatik bozukluk lehine daha giivenilir sonuglar elde edilmesine
ragmen Ewing batarya testine gére anlaml fark saptanmamaistir, ayrica Ewing batarya
testinin yapilmasimnin zor olmasi ve skorlamanim karisikliklara yol agabilecegi de g6z
oniinde bulundurularak giinlimiizde Ewing batarya testi yerine diger KHD ve BRS
degerlendirme yOntemlerinin kullanilmasi daha giivenilir olabilir. Ewing batarya
skorunda anormal sonu¢ ¢ikmamasina ragmen, normal ve borderline sonucu ¢ikan
hastalar kendi iclerinde karsilastirildiginda gruplar arasinda cinsiyete gore bir fark
saptanmadi. Hastalar AChR Ab pozitifligine gore karsilastirildiginda yine aralarinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Timektomi sonucu timoma olarak saptanan hastalar
karsilastirildiginda aralarmda anlaml fark saptanmadi, 1VIG tedavisi alan ve almayan
hastalar arasindaki karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmedi.

Bazi MG hastalarinda otonomik disfonksiyonun, timoma dokusundan hem
noronal, hem de miiskiiler otoantijenlerin salinmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir
[7]. Ozellikle timomanin eslik ettigi ve gec baslangicli baz1 MG olgularinda hem iskelet
kasindaki hem de kalp kasindaki dokulara baglanan striational antikorlar gdsterilmistir.
Bu antikorlar o6zellikle kas proteinlerinden titin ve ryanodin reseptdrlerine karsi
olugsmaktadirlar ve MG’in siddeti ile koreledirler [4,91,92].

Vernino S. ve ark. timomali 201 hastay1 4 grupta incelemisler. ikiyiizbir hastanmn
103’1 sadece MG hastalig1 olan, 23’0 MG ile birlikte bagka norolojik hastaligi olan,
14’4 MG disinda baska norolojik hastaligi olan ve 61 tanesi de herhangi bir nérolojik
hastaligi olmayan olgular1 icermekteydi. Bu hastalarin diger norolojik hastaliklarin,
kokeninde yine otoimmiinitenin sorumlu oldugu; myozit, limbik ensefalit, otonomik
noropati, subakut isitme kaybi ve noromiiskiiler hipereksitabilite olusturmaktaydi.
Hastalarin serumundan ¢aligilan noronal otoantikorlar (gangliyonik AChR Ab, VGKC
Ab, GAD 65 Ab, CRMP-5 Ab, ANNA-1 Ab) ve miiskiiler otoantikorlarin (AChR-
baglayici, AChR- modiile edici, AChR- bloke edici ve Striational Ab) icerisinde
otonomik noropati ile en ¢ok iliskili antikor olarak gangliyonik AChR Ab gosterilmistir
[7]. 2001 yilinda ise yine Vernino S. ve ark. tarafindan subakut otonomik ndropatisi
olan 7 MG hastas1 incelenmis; bunlarin hepsinde miiskiiler nikotinik AChR Ab pozitif
saptanmis, 3 hastada ise (hepsinde timoma mevcut) nikotinik gangliyonik AChR Ab

49



pozitif saptanmis ve otonomik noropati semptomlarmin asetilkolinesteraz inhibitorleri
ile geriledigi goriilmiistiir [82].

Baz1 MG hastalarinin iskelet kaslarinda mononiikleer hiicre birikimlerinin oldugu
bilinmektedir fakat bu durumun hastalarda klinik olarak myopatiye neden olmadigi
diisiiniilmektedir [93]. Buna ragmen baz1 MG hastalarinda otoimmiin aracili miyokardit
ve/veya myozit gelistigi de bildirilmistir [6]. Suzuki S. ve ark. tarafindan 2009 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada: 924 MG hastas1 incelenmis ve bunlarin 8’inde (%0,9)
inflamatuvar myopatinin eslik ettigi goriilmiis. Inflamatuvar myopatilerin ciddi MG
hastalarinda ve antistriational otoantikorun bulundugu 40-60 yas arasi hastalarda
olustugu gosterilmis. Miyokarditin MG baslangicindan sonra olustugu ve buna timoma
ve anti-Kv 1.4 antikorlari eslik ettigi; miyozitin ise MG baslangict sirasinda ya da
oncesinde olustugu saptanmis. Bu ve benzer ¢alismalar, bazi MG hastalarinda kalp ve
iskelet kasinin otoimmiin birer hedef olduklarini desteklemektedir [94].

MG hastalarinda eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklardan en ¢ok miyokarditin
nedeni arastirilmakla birlikte; Guglin ve ark. tarafindan 108 MG hastas1 iizerinden
yapilan bir derlemede MG hastalarinin kontrol grubuna gore cesitli aritmiler, kalp
yetmezligi ve ani 6liim gibi semptomatik kalp hastaliklarina sahip olmaya daha meyilli
olduklar1 sonucu ¢ikmuistir [3].

Diger taraftan MG’de otonom sinir sistemini, sempatik ve parasempatik sistemi
arastiran calismalar da mevcuttur. 1991 yilinda Romanya’dan yapilan bir ¢alismada: 6n
kol iskemisi, ayaga kalkma ve egzersiz testleri ile kontrol grubunun idrarinda
norepinefrin (NE) atilimi artarken; MG hastalariin idrarinda epinefrin (E) atilimmin
arttig1 goriilmiis ve bu durumun MG hastalarinin sempatik sistemindeki yetmezlik ile
iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir [95].

Hem tanida hem de tedavide siklikla bagvurulan antikolinesterazlar (AKE)’
kalp tzerinde parasempatomimetik etkileri vardwr, kalp hizinda diisme, kardiyak
outputta azalma, hipotansiyon, ileti bloklar1 ve hatta atriyal fibrilasyona bile yol
acabilirler [96]. Glukokortikoid tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki sistolik kan basinci
degerlerini inceleyen bir ¢alismada steroid kullanan hastalarda geceleri kan basincinda
disiikliikler saptanmistir [97]. Muhtemelen bu nedenlerle MG hastalarinda kalp hiz1 ve
kan basinci degiskenliginin arastirildigi baska bir calismada hastalarin tetkik dncesi 6
saat ilagsiz olmalarina 6zen gosterilmistir [87]. Hastalarin kullanmis olduklar1 oral

tedavilerinin en son kullanim stiresi ile testin yapilmasi arasinda gecen siire standardize
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edilememis olup 6zellikle performans gerektiren valsalva, handgrip, derin inspirasyon
gibi manevralarda etkilenme olabilecegi de g6z oniinde bulundurulmalidir.
Calismamizda MG’li olgularda, kalp hiz1 degiskenliginin frekansa dayali spektral
analizi incelendiginde hem istirahat hem de tilt sirasinda LF ve LF/HF orami kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir. HF degeri ise
diisiik saptanmustir. Bu bulgular sempatovagal dengenin artmis sempatik tonus yoniine
dogru bozuldugunu ve parasempatik yetmezligin daha 6n planda oldugunu
desteklemektedir. Ayrica istirahat BRS degeri MG hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir. Tilt sirasinda BRS degeri
istatistiksel olarak anlamli olmasa da MG hasta grubunda normalden diisiik
saptanmistir. Dolayis1 ile MG hasta grubunda kardiyak otonomik tutulumu
desteklemektedir. Calismamizda timomali olgularda otonomik tutulum arasinda
herhangi bir korelasyon gézlenmedi, bu durum timomali olgu sayisinin az olmasi ile
iliskilendirilebilir. Sonucta, MG’li olgularda noninvaziv yontemler ile kalp hizi
degiskenligi ve BRS degerlendirilerek eger otonomik bozukluk saptanirsa kardiyak

morbidite ve mortalite agisindan alert olunabilir.
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6. OZET

Myastenia Gravis’li Hastalarda Kalp Hiz1 Degiskenliginin Degerlendirilmesi ve

Kardiyak Otonomik Profil

Bu calismanin amaci; MG’li olgularda noninvaziv kardiyovaskiiler refleks
testleri kullanarak kardiyak otonomik profili degerlendirmek ve kardiyak otonomik
tutulus saptanirsa bu durumun hastalarda timoma varlig1 veya AChR Ab pozitifligi ile
iligkili olup olmadigmi gdéstermekti.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Noromiiskiiler Hastaliklar
Polikliniginde takipli yaslar1 25-69 arasinda degisen 30 MG’li hasta (15 E, 15 K)
dahil edildi. Yas ve cinsiyet uyumlu 30 saghkli kisi de kontrol grubu olarak
belirlendi. Diabetes mellitus gibi kronik sistemik hastalig1 olan, daha 6nce tani almig
kardiyak hastalig1 bulunan, sigara igen ve otonom sinir sistemini etkileyen ilag
kullanim oykiisii olan kisiler ¢alismaya almmadi. Otonom disfonksiyonu
degerlendirmek i¢cin hem Tasc Force Monitor aleti (kardiyak hemodinamik ve
otonomik parametreler), hem de Ewing Batarya Testi kullanildi. Ayrica Ewing
Batarya Testine iki degisken daha eklenerek Modifiye Ewing Batarya Testi elde
edildi.

Yapilan testler sonucunda MG’li olgularin ve kontrol grubunun hemodinamik
parametreleri karsilastirildiginda; MG’li olgularda SKB ve DKB ortalamalarinin daha
yiiksek oldugu goriildii. Kalp hiz1 degiskenliginin spektral analiz sonuglarinda ise LF
ve LF/HF oraninin daha yiiksek, HF degerinin daha diisiik oldugu ayrica BRS
degerinin de daha diisiik oldugu saptandi. Bu sonuclar MG’li olgularda sempatovagal
dengenin artmis sempatik tonus yoniine dogru bozuldugunu ve parasempatik
yetmezligin daha 6n planda oldugu lehine yorumlandi. Cikan sonuglar i¢in alt grup
analizleri yapildiginda timoma varligi ve AChR Ab pozitifligi ile anlamli bir iligki
gosterilememistir.  Orijinal ve Modifiye Ewing Batarya Skoru sonuglari
incelendiginde MG’li olgularm hig¢birisinde anormal sonu¢ yani otonomik tutulus
izlenmedi. Modifiye Ewing Batarya Skoru sonuglarinda ise sadece 3 MG’li hastada

parasempatik bozukluk saptandi.
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MG hastalarinda noninvaziv yontemler kullanilarak kardiyak otonomik
fonksiyonu belirlemek yiiksek prediktif degere sahiptir. Erken dénemde otonom
disfonksiyonu belirleme ve kardiyovaskiiler hastaligin erken tedavisi ile morbidite ve
mortalite azaltilabilir. Bu sayede otonom disfonksiyona bagli olusan ani 6lim ve

aritmiler Onlenebilir.

Anahtar Kkelimeler: Myastenia Gravis, Baroreseptdr sensitivitesi, Kalp hizi

degiskenligi, Kardiyak otonomik tutulus.
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7. ABSTRACT

Assessment of Heart Rate Variability and Cardiac Autonomic Profile in Patients

with Myasthenia Gravis

In this study we aimed to assess cardiac autonomic profile of patients with MG by
using noninvasive cardiovascular reflex tests and to detect that whether it associates
with thymoma and AChR Ab positivity or not if cardiac autonomic involvement is
detected.

30 patients (15 male, 15 female) with MG who are being followed by Akdeniz
University Faculty of Medicine Neuromuscular Disorders outpatient clinic were
included in the study. 30 healty people whose ages and genders are concordant were
defined as control group. People who have chronic systemic diseases such as diabetes
mellitus, previously diagnosed with cardiac disease, smoke or have a history of drug
use that affects autonomic nervous system were excluded. Tasc Force Monitor tool
(cardiac hemodynamic and autonomic parameters) and Ewing Battery Test were used
to assess autonomic dysfunction. Besides, Modified Ewing Battery Test was obtained
by adding two variables to the Ewing Battery Test.

Hemodynamic parameters were compared between the two group and it was
seen that mean values of SBP and DBP were higher in the patient grup than control
group. LF and LF/HF ratios were higher but HF and BRS values were lower in the
results of spectral analysis of heart rate variability. These results were interpreted as
follows: sympathovagal balance is impaired in the direction of increased sympathetic
tone and parasympathetic failure is more prominent in MG patients. There is no
significant relationship with the presence of thymoma and AChR Ab positivity in
subgroup analyzes of results. None of the patients with MG had abnormal results
(autonomic involvement) of Original and Modified Ewing Battery Score.
Parasympathetic disorders were detected in only 3 patients” Modified Ewing battery

score results.
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Determining cardiac autonomic function by using noninvasive methods among
patinets with MG has a high predictive value. Identifying autonomic dysfunction at an
early stage and early treatment of cardiovascular diseases can reduce morbidity and
mortality. In this way, autonomic dysfunction induced arrhythmias and sudden deaths

can be prevented.

Key words: Myasthenia Gravis, Baroreceptor sensitivity, Heart rate variability,

Cardiac autonomic dysfunction.
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