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TURKCE OZET

Giris ve Amag: Myasthenia Gravis (MG), nikotinik asetilkolin reseptdrlerine
kars1 olusan antikorlarin neden oldugu néromiiskiiler iletim kusurunun sonucu ortaya
cikan dalgali kas gli¢siizliigii ile giden otoimmiin bir hastaliktir. Az sayidaki vakalardan
olusan serilerde ve tek olgu bildirimlerinde MG hastalarinda otonomik disfonksiyondan
da bahsedilmektedir. Calismamizda, MG hastalarinda elektrofizyolojik olarak otonom
sinir sistemi tutulumunun arastirilmasi planlanmais, olasi subklinik disotonomi gosteren

hastalarin tespiti hedeflenmistir.

Hastalar ve Yontem: Calismamiza, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Noromiiskiiler hastaliklar polikliniginde izlenen
ve/veya servis yatisi ile takip edilen otoimmiin MG tanili 29 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin demografik ozellikleri, hastalik baslangi¢c yaslari, klinik bulgulari/tipi,
antikor varligi, timik patolojiler, varsa tedavileri goz Onilinde bulundurulmustur.
Elektrofizyoloji Laboratuvari’nda; “Sempatik Deri Yaniti Testi” ve “R-R interval
varyasyon analizi Olglimii” testleri yapilmistir. Hastalik siirecinde kolinesteraz
inhibitorii (piridostigmin) kullanan hastalarin testleri, ilag alimindan bir saat sonra ve
hastanin almakta oldugu tedavi semasina gore ilagsiz olabildigi en uzun siire sonunda
olacak sekilde iki defa uygulanmistir. Hastalarin test sonuglari yas ve cinsiyetlerine

uygun olan 30 kisiden olusan saglikli goniillii kontrol grubu ile karsilastirilmistir.

Sonuglar: Sempatik deri yanitlarinda (SDY), hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli degisiklik saptanmamistir. R-R aralik degisim (RRAD) yiizdesi, beklendigi gibi
hiperventilasyon sonrasi her iki grupta artmis, ancak bu artis kontrol grubunda daha
belirgin olmus ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0,006).
Valsalva orani hasta grubunda daha diisiik bulunmustur (p=0,039). Hasta grubunda 22
kiside piridostigmin bromiir kullanimi Oncesi ve sonrasi yapilan test sonuglari
karsilastirilmig, SDY latansinda istatistiksel anlamli fark saptanmazken (p=0,702), ilag
alimi sonrasinda SDY amplitiidiiniin anlamli oranda distiigii izlenmistir (p=0,030).
RRAD yiizdesi ve valsalva oranlarinda anlamli fark bulunmamistir. Giinliik alinan
toplam piridostigmin dozu ile SDY sonuglari arasinda anlamli fark saptanmazken,
piridostigmin alimindan sonra gegen siire uzadik¢ca SDY latansinin uzadigi goriilmiistiir
(p=0,043). RRAD yiizdesinde anlamli fark olmamustir. Okiiler ve jeneralize MG

formlarinin test sonuglar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir. Yas arttikca SDY
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amplitiidiiniin kii¢iildiigli izlenmistir (p=0,025). Yas ortalamas1 daha kiigiik olan erken
hastalik baslangicli grupta buna bagl olarak SDY amplitiidii daha biiyiik bulunmustur.
Hastalik baslangi¢ yasina gore erken ve gec baslangigh grup arasinda RRAD yiizdeleri
ve valsalva oranlarinda istatistik anlamlilik saptanmamistir. Asetilkolin reseptor
antikoru (AchR) pozitif ve negatif gruplar arasinda SDY, istirahat ve hiperventilasyon
arasindaki RRAD yiizdesinde anlamli fark bulunmazken, valsalva oran1 AchR antikoru

negatif grupta daha diisiik bulunmustur (p=0,033).

Tartisma: Myasthenia Gravis hastalarinda, jeneralize ve okiiler formlar1 arasinda
fark gostermeyen subklinik bir parasempatik sistem disfonksiyonunun varligi
saptanmistir. Yagla birlikte otonom sinir sisteminde meydana gelen degisiklikler,
elektrofizyolojik testlere de yansimaktadir. Bu da yasca daha ileri olan gec¢ hastalik
baslangi¢cli grup ile daha gen¢ yas ortalamasina sahip erken baslangighh MG hastalari
arasinda, hastalik baslangic yasindan bagimsiz, sadece yasa bagimli fark ortaya
cikarmaktadir. Ayrica piridostigminin, otonom sinir sistemi testleri tizerinde kiimiilatif
bir etki gostermedigi goriilmiis, periferik sempatik kolinerjik etkisi oldugunu

diisiindiiriir bulgular elde edilmistir.



INGILiZCE OZET (ABSTRACT)

Introduction and Objective: Myasthenia gravis (MG) is a autoimmune disorder
of the neuromuscular transmission that presents clinically as fluctuating skeletal muscle
weakness caused by antibodies against nicotinic acetylcholine receptors. Autonomic
dysfunction is not a known association with MG. There are however rare reports of MG
coexisting with autonomic failure. We therefore conducted this study to evaluate
autonomic functions electrophsiologically in patients with MG and find out the patients

with subclinical autonomic disturbance.

Patients and Methods: This study comprised 29 autoimmune MG patients who
were followed at Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty Neurology
Department Neuromuscular Diseases outpatient and inpatient clinics. Baseline
characteristics for each patient were recorded which included demographical data, onset
age of the disease, clinical aspects, presence of antibodies, histopathology report of
thymus whenever available, drug history and the dose of acetylcholinesterase inhibitors
during the current assessment. Autonomic tests including Sympathetic Skin Response
(SSR) and R-R Interval Variability (RRIV) was carried out for each patient in our
electrophysiology laboratory. The tests were performed two times for patients who were
under acetylcholinesterase inhibitors during the current assessment: at the end of the
longest period of time may be drug-free and one hour after taking the drug. The results
of patients were compared with age and gender matched 30 normal subjects who were

taken as control group.

Results: There was no significant difference between the patient and the control
groups’ SSR results. The RRIV increased in both groups during hiperventilation as
expected, but the rise was better in the control group with statistically significant
difference (p=0.006). Valsalva ratio was lower in the patient group (p=0.039). The SSR
results were compared prior to drug intake and afterwards in 22 patients; there were no
significant difference in latencies of SSR (p=0.702) while amplitudes of SSR were
lower thereafter drug intake (p=0.030). There was no significant difference in RRIV and
valsalva ratio for this statement. There was no significant difference in SSR values
according to the daily total dose of acetylcholinesterase inhibitors; but as much as time
goes by after drug administration prolonged SSR latencies were obtained (p=0.043).

There was no significant difference for these two conditions in RRIV. The comparison
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of SSR and RRIV results obtained from ocular and generalized MG patients showed no
significant difference. The amplitudes of SSR were smaller in elderly (p=0.025). The
mean age of early onset MG patients was younger. Favorable with these statements, the
SSR amplitude values were higher in the early onset MG patients. But there was no
significant difference in RRIV and valsalva ratio results between early and late onset
MG patients. Valsalva ratio was lower in the acetylcholine receptor antibody negative
group (p=0.033); but all other SSR and RRIV values were similar for antibody positive
and negative MG patients.

Conclusions and Discussion: The findings of the present study showed us that
both ocular and generalized MG patients have a subclinical parasympathetic
abnormality . The changes of autonomic nervous system in elderly are also observed in
these autonomic tests, regardless of the age at disease onset. This study also suggests
that, piridostigmine has a peripheral sympathetic cholinergic noncumulative effect on
these autonomic tests. The results proved that there is a prominent cholinergic

dysfunction in acetylcholine antibody negative patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Noromiiskiiler bileske, sinir ve kas arasinda biyoelektriksel faaliyetin gecisi i¢in
Ozellesmis bir yapidir. Presinaptik bolge, sinaptik aralik ve postsinaptik kas membrani
olmak iizere ii¢ farkli bolgeden olusur. Noromiiskiiler ileti, presinaptik bdlgeden
kalsiyum aracili asetilkolin (Ach) salinimi ve Ach’nin postsinaptik membrandaki
asetilkolin  reseptdriine (AchR) baglanmasina dayanir. Noromiiskiiller kavsak
hastaliklarinin ¢ogu edinseldir ve presinaptik, sinaptik, postsinaptik bozukluklara bagh

olarak ortaya cikarlar (1,2).

Myasthenia gravis (MG), ndromiiskiiler ileti bozukluklar1 arasinda en sik
rastlananidir. Olgularin ¢ogunlugu edinsel immiinolojik bir bozukluk sonucu ortaya
cikmakla birlikte, baz1 olgularin néromiiskiiler bileskede genetik degisikliklerle ortaya
ciktigr da bilinmektedir (3). Otoimmiin MG’de noromiiskiiler kavsakta postsinaptik
membranda asetilkolin reseptor eksikligi bulundugu, bunun da asetilkolin reseptorlerine
kars1 antikorlarin varligindan kaynaklandig: bildirilmektedir (4). Karakteristik 6zelligi
yorulmakla artan gii¢siizliik olan hastalik; okiiler, okiilobulber ve ekstremite kaslarini
tutmaktadir. Buna gore okiiler ve jeneralize olacak sekilde gruplara ayrilmaktadir.
Thomas Willis 1672°de ilk kez bu hastaliga uyan bir semptom grubu tarif etmistir. Erb
ve Goldflam, 1879’da bu klinigi anatomik lezyonu olmayan bulbar palsi olarak
tanimlamiglardir. Jolly ise 1895’te bu hastaligi “Myasthenia Gravis” olarak

adlandirmistir (5).

Hastalik belirtilerinde giin i¢i dalgalanmalarin olmasi, aktivite ile artan, dinlenme
ile azalan kas gii¢siizliigli, remisyonlarin varlig1 ve antikolinesterazlara olumlu yanit
olmasi tan1 koymak i¢in yeterli olabilmektedir. Ancak taniy1 laboratuvar incelemeleriyle
desteklemek o©nem tagimaktadir. Uygun klinigi olan hastalarda MG ile iligkili
antikorlarin ~ tanimlanmasi  klinigin ~ desteklenmesini  saglamaktadir  (6,7).
Elektrofizyolojik laboratuvar testleri olan ardigik sinir uyarmmi ve tek lif

elektromiyografi de taniy1 desteklemekte 6nemli bir yere sahiptir (1,6,8-10).

Myasthenia gravis ve otoimmiin otonomik ganglionopatinin ortak hedef antijeni
asetilkolin reseptorleri olarak tanimlanmustir. Periferik otonomik sinir sisteminde,
ganglionik nikotinik asetilkolin reseptorii, periferik otonomik ganglionlarin tiimiinde

(sempatik, parasempatik, enterik ganglionlar) hizli sinaptik transmisyonu



diizenlemektedir. Gastrointestinal dismotilite, ortostatik hipotansiyon ve diger
kardiyovaskiiler refleks bozuklukluklari, mesane disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon,
termoregiilatuvar anormallikler gibi otonomik disfonksiyon semptomlari, MG
hastalarinda nadir olarak goriilmektedir. Az sayidaki vakalardan olusan serilerde ve tek
olgu bildirimlerinde MG hastalarinda otonomik disfonksiyondan bahsedilmektedir (11-
16).

Myasthenia  gravis  hastaliginin ~ semptomatik  tedavisinde  kullanilan
asetilkolinesteraz inhibitdrleri, kolinerjik sinir uglarindan salgilanan asetilkolinin
Oomriinli uzatarak dolayli yoldan kolinejik etki olustururlar. Bunun sonucunda sinaptik
aralikta asetilkolin birikir. Bu nedenle antikolinesterazlar, otonomik sinir sisteminin
muskarinik ve nikotinik reseptdrleri, ndromiiskiiler kavsak kolinerjik reseptorleri de
dahil olmak {izere viicuttaki tiim kolinerjik reseptorleri uyarabilirler (17). Dolayisiyla,
MG’de her ne kadar postsinaptik asetilkolin reseptor tutulumu mevcutsa da, tedavide
kullanilan asetilkolinesteraz inhibitorlerinin de otonom semptomlara yol agabilecegi
unutulmamalidir. Otonom sinir sistemi kompleks noral baglantilarla kardiyovaskiiler,
termoregiilatuvar, gastrointestinal, genitoiiriner, ekzokrin ve pupiller fonksiyonlarda rol
almaktadir. Bu sistemin viicudun i¢ organlarini kontrol ettigi géz Oniine alindiginda,
otonom yetmezligin varligiin, dagiliminin, siddetinin, hasta iizerindeki etkisinin

belirlenmesi 6nem kazanmaktadir.

Elektrofizyoloji laboratuvarlarinda, otonom sinir sistemini tetkik etmek igin
invaziv olmayan, sensitif, “sempatik deri yanit1 (SDY, SSR: sympathetic skin
response)” ve “R-R aralik degiskenligi analizi (RRAD, RRIV: R-R interval variations)”
testleri kullanilmaktadir. R-R interval testi, vagal otonomik disfonksiyonu test etmek
icin yapilmaktadir. Solunumla birlikte RRAD’ nin ndral kontrolii, parasempatik reflekse
dayanmakta ve kalbin vagal innervasyonu ile diizenlenmektedir. Sempatik deri yaniti
testi, standart elektrofizyolojik yoOntemlerle test edilemeyen kiigiik miyelinsiz C
liflerinin tutulumunu arastiran bir sempatik sinir sistemi tetkik caligmasidir. Otonomik
noropatilerde, sempatik ve parasempatik sistem genellikle birlikte etkilenmekle birlikte,
bunlardan biri daha c¢ok etkilenmis de olabilmektedir. Bu testler, otonom sinir
sisteminin farkli boliimlerini tetkik ettikleri i¢in, yanitlar1 paralel olmayabilir. Ayrica
klinik disotonomi bulgular1 olmayan hastalarda da bu testlerde bozukluk

saptanabilmekte ve boylelikle subklinik disotonomi gosterilebilmektedir (18-25).



Calismamiza, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali Noromiiskiiler hastaliklar polikliniginde izlenen ve/veya servis yatist ile takip
edilen otoimmiin etyolojili “Myasthenia Gravis” tanili hastalar dahil edilmistir.
Hastalarin demografik o6zellikleri, hastalik baslangi¢ yaslari, klinik bulgulari/tipi,
antikor varligi, timik patolojiler ve varsa tedavileri, diger kullanilan tedaviler goz
oniinde bulundurulmustur. Myasthenia gravis hastalarinda olas1 otonom sinir sistemi
tutulumunun varhiini arastirmak i¢in Elektrofizyoloji Laboratuvari’nda, sempatik sinir
sistemi tutulumu i¢in SDY, parasempatik sinir sistemi tutulumu i¢in RRAD testleri
yapilmistir. Hastalik siirecinde kolinesteraz inhibitorii (piridostigmin) kullanan
hastalarin testleri, ila¢ alimindan bir saat sonra ve hastanin almakta oldugu tedavi
semasina gore ilagsiz olabildigi en uzun siire sonunda olacak sekilde iki defa
uygulanmistir. Boylelikle, testler iizerine olan ilag etkisi de degerlendirilebilmistir.
Hastalarin test sonuglar1 yas ve cinsiyetlerine uygun olan saglikli goniillii kontrol grubu
ile karsilastirilmistir. Bu sekilde, MG hastalarinda elektrofizyolojik olarak otonom sinir
sistemi tutulumunun arastirilmasi planlanmis, olas1 subklinik disotonomi varliginin MG
hastalarinin  hangi alt gruplarinda daha siklikla goriildiigiinii ortaya koymak
hedeflenmistir. Ayn1 zamanda tedavide kullanilan asetilkolinesterazlarin otonom sinir

sistemi tizerine etkilerini elektrofizyolojik yontemlerlerle arastirmak amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noromiiskiiler Kavsak

2.1.1. Noromiiskiiler Kavsak Anatomi ve Fizyolojisi

Noromiiskiiler bileske, sinir ve kas arasinda biyoelektriksel faaliyetin gecisi i¢in
Ozellesmis bir yapidir. Presinaptik bolge (motor sinir terminali), sinaptik aralik (bazal
lamina) ve postsinaptik kas membrani (motor son plak) olmak iizere ii¢ farkli bolgeden

olusur ve burada kimyasal enerji biyoelektriksel enerjiye ¢evrilir. (Sekil 1)

Noromiiskiiler ileti, motor sinir terminalinden kalsiyum aracili asetilkolin (Ach)
salinimi ve Ach’nin postsinaptik membrandaki asetilkolin reseptoriine (AchR)
baglanmasina dayanir (Sekil 2). Aksiyon potansiyelinin presinaptik uca ulagmasi ile
fizyolojik degisiklikler baslar. Presinaptik ucta voltaj kapili kalsiyum (Ca) kanallar
acilarak Ca girisi olur. Kalsiyumun etkisi ile vezikiiller i¢inde depolanmis olan Ach
sinaptik aralia bosalir. Asetilkolin serbestlestikten sonra postsinaptik membrandaki
nikotinik AchR’ne baglanir ve burada lokal depolarizasyona sebep olarak son plak
potansiyelini meydana getirir. Lokal depolarizasyon, kristalarin dibindeki istirahat
membran potansiyelini voltaj kapili sodyum (Na) kanallarinin agilacagi esige ulastirir.
Voltaj kapili Na kanallarinin agilmasi sonucu, Na iyonu girisi ile aksiyon potansiyeli
olusur. Asetilkolin reseptdrden ayrilir ve sinaptik aralikta bulunan asetilkolinesteraz

enzimi tarafindan parcalanir (1,2,26).
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Sekil 1. Noromuskiiler Kavsak
Anatomisi

Thomas M. Jessel’in izni ile (27 )alinmistir

§ekil 2. Noromuskiiler Bileskede
Ileti (26)

Nikotinik asetilkolin reseptorii eriskinde iki alfa, bir beta, bir epsilon (fetal formda

ise bunun yerine gamma), bir delta olmak {izere toplam bes subiinitten olusur (Sekil 3).

Asetilkolin, ekstraselliiler alfa subiinitine baglanir. Sodyum kanalinin agilmasi igin iki

asetilkolin molekiiliiniin reseptore (her bir alfa subiinitine) baglanmasi gerekir.

Asetilkolin ile birlesme sonucu agilan kanal, sodyum ve potasyum iyonlarini gegirir. Bu

kanalin immiinolojik bozukluklart MG hastaligina; genetik defektleri ise konjenital

miyastenik sendromlara yol agar (2,26,28).

Sekil 3.
Noromuskiiler
bileskede yer alan
AchR’niin
molekiiler yapisina
ait ¢izim

Thomas M. Jessel’in izni ile

(27) alinnmustir




Noromiiskiiler bileskedeki ekstraselliiler matriks, postsinaptik protein sentezi ve
Ach konsantrasyonunu diizenleyen proteinlerin bilesimini igerir. Son plak bazal
membrani, alfa distroglikana baglanan kollojen IV ve laminin (laminin 4,9,11)
formlarindan zengindir. Temel yiizey membran komponenti olan tirozin kinaz (muscle
spesific kinase=MuSK) reseptorii ise, Ach reseptorlerinin kiimelenmesinde gorev alir.
Bu olayda agrin ve sitoskeletal bir molekiill olan rapsin (sinapsta protein
aggregasyonundan sorumlu bir reseptor) de gorevlidir. Boylece AchR postsinaptik

kivrimlarin yiizeyinde tutulmus olur (1,2).
2.1.2. Noromiiskiiler Kavsagin Elektrofizyolojik Degerlendirilmesi

Sinir- kas kavsagindaki iletim ardisik (repetitif) sinir uyarimi (ASU) ve tek lif
elektromiyografi (EMG) ile test edilir. Ardisik sinir uyarimi, néromuskiiler bileske
bozuklugu tanisinda kullanilan 6zgiinligii yiiksek elektrofizyolojik bir testtir. Degisik
frekanslarda verilen, supramaksimal uyarima cevaben kaydedilen kas cevaplarinin
genliklerindeki degisimi dikkate alan bir yontemdir. Diisiik frekansli ASU’da amag
degisik patolojilere bagli bozulmus olan iletiyi daha da bozmaktir. Her yeni gelen diisiik
frekansli (< 5 Hz) impuls, presinaptik Ach saliniminda giderek azalmaya neden olur.
Normalde her son plak potansiyeli (EPP) bir aksiyon potansiyeli (AP)
olusturabileceginden birlesik kas aksiyon potansiyelleri (BKAP) amplitiidlerinde
degisiklik olmaz (Sekil 4). Postsinaptik ileti bozukluklarinda ise salinan Ach miktari
azaldikca, bazi kavsaklarda EPP artik AP olusturamaz ve BKAP amplitiidii diigser. Bu
durum “dekremental yanit” olarak isimlendirilir. Hizli1 frekansli ASU’da ise amag,
bozulmus olan iletiyi diizeltmektir. Uyarilar, hizli (> 5 Hz) geldiginde kalsiyumun hiicre
icinde birikmesi ve boylece kalsiyuma bagli Ach salinimi artar. Normalde her kavsakta
AP olusmus oldugu icin BKAP amplitiidinde artma olmaz. Presinaptik ileti
bozukluklarinda ise Ach azligi nedeniyle AP olusamamis oldugundan bazi kavsaklarda
salinan Ach miktar1 artinca AP olusur ve BKAP amplitiidii artar. Yiizde 100’iin
tizerinde bir artis olmasi anlamli kabul edilir (Sekil 5). Bu durum “inkremental yanit”
olarak isimlendirilir. Yiiksek frekansli ASU agrili oldugundan istirahatte kaydedilen
motor cevap amplitiidiine gore 10 saniye maksimal kasi sonrasi kaydedilen motor yanit

amplitiidiindeki artisin %100°{in tizerinde olmasi da dikkate alinmalidir (Sekil 6).
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Dekrement yaniti, birinci BKAP amplitiidii ile dordiinci BKAP amplitiidii
arasindaki azalma yoniinde olan amplitiid ve/veya alan degisikligidir ve ASU sonrasi
ilk BKAP yanitina gore diismenin yiizdesi olarak ifade edilir. Yiizde 8- 10°dan fazla
dekrement olmasi anormal kabul edilir. Hem presinaptik hem postsinaptik ileti
bozukluklarinda dekrement yaniti goriilebilir ancak dekrement paternleri arasinda
farkliliklar vardir. Postsinaptik ileti bozukluklarinda dekrement 2. veya 3. yanitlarda
ortaya ¢ikip maksimum 4.-5. yanita kadar elde edilirken (Sekil 7); presinaptik ileti
bozukluklarinda ise 5. yanittan sonra da amplitiidiin diismeye devam ettigi goriilebilir
(Sekil 8). Postsinaptik ileti bozukluklarinda tetanik uyar1 sonrasi veya egzersizden 2-4
dakika sonra reseptdr duyarsizlasmasina bagl olarak, egzersizden dncesine gore daha
biiylik bir dekrement ortaya ¢ikabilir (tilkenme). Dekrement yanitinda tetanik uyar1 veya
egzersiz sonrast hem post hem presinaptik ileti bozukluklarinda, kisa bir

elektrofizyolojik diizelme de goriilebilir (fasitilasyon) (26,28-32).




I 1
BEEEEEE ANEUNAENERERNRERNEA

3ms/div : g Gufdlv
Sekil 7. Postsinaptik ileti Sekil 8. Presinaptik ileti bozuklugunda
bozuklugunda, diisiik frekansh ASU diisiik frekansh ASU ile dekrement
ile dekrement yaniti yaniti

Sinir kas kavsagindaki iletim kusurunu gdstermek i¢in en duyarli test ise tek lif
EMG’dir. Istemli kas1 sirasinda yapilan tek lif EMG, aym motor iinite tarafindan
innerve edilen iki kas lifinin (bir kas ¢ifti) arasindaki siirenin, motor iinitenin bir
ateslenmesinden digerine olan degiskenligini dikkate alir. Bu degiskenlik jitter olarak
tanimlanmistir ve noéromiiskiiler iletimin aksadigi durumda degiskenlik artar, jitter
yukselir (Sekil 9). Cok duyarhi olan ancak 6zgiinliigli diisiik olan bu yontem, iletim
kusurunun presinaptik veya postsinaptik oldugunu gostermede yetersiz kalmaktadir (26,

28-33).
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2.1.3. Noromiiskiiler ileti Bozukluklar:

Noromiiskiiler kavsak hastaliklarinin ¢ogu edinseldir ve presinaptik, sinaptik,
postsinaptik bozukluklara bagli olarak ortaya ¢ikarlar (Sekil 10). Bunlarin arasinda en

sik rastlanani otoimmiin kokenli olan ve postsinaptik bir patoloji sonucu ortaya ¢ikan




MG’dir. Presinaptik bolgedeki patolojiye bagli hastaliklar ise; otoimmiin kdkenli bir
hastalik olan Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS) ile botulizmdir. Lambert-
Eaton Miyastenik Sendromu (LEMS), 6n planda bacaklarda olmak iizere proksimal kas
ve govde giigsiizliigii ile karakterize, tiimorle iligkili (paraneoplastik) veya timor
olmadan da ortaya ¢ikabilen, motor ve otonomik sinir terminallerindeki voltaja bagimli
kalsiyum kanallarinin hedef alindigi otoimmiin kokenli bir hastaliktir (26,34-36).
Botulizm, anaerobik bir bakteri olan Clostridium botulinum toksininin, presinaptik
motor sinir terminali, parasempatik ve sempatik sinir ganglionlarindan Ach saliimini
bloke ettigi bir hastaliktir (26,34,35,37-39). Noromiiskiiler kavsagin herediter
hastaliklar1 olan konjenital miyastenik sendromlar nadir goriiliir. Bunlarin ¢ogu

postsinaptik patolojilere bagli olmakla birlikte sinaptik ve presinaptik patolojilere baglh

olanlar1 da vardir (40).
(40) Sekil 10. Noromuskiiler ileti

bozukluklari
David Greenberg’in izni ile (41)
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Cesitli endiistriyel ve hayvan toksinleri de nodromiiskiiler iletimi bozarlar.
Organofosfat ve karbamat insektisidler, néromiiskiiler, otonomik ve santral kolinerjik
sinapslarda asetilkolinesteraz1 geridoniisiimsiiz inhibe ederek depolarizan blokaja yol
acarlar (34,35). Yilan zehiri, AchR’nii bloke edebilir veya Ach salinimini azaltabilir

(34,35,42). Karadul o6riimcegi ve akrep zehiri, ndrotransmitter salinimini arttirarak Ach
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depolarm tiiketir (34,35). Kene paralizisi, postsinaptik olarak AchR islevini bozan bir
norotoksin yoluyla olur (35,43, 44).

2.2. Myasthenia Gravis Hastahgi

Myasthenia Gravis (MG), nikotinik asetilkolin reseptorlerine karst olusan
antikorlarin neden oldugu néromiiskiiler iletim kusurunun sonucu ortaya ¢ikan dalgali

kas gligsiizliigii ile giden otoimmiin bir hastaliktir. (26,34).
2.2.1. Epidemiyoloji

Bir¢ok Avrupa iilkesi ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan epidemiyolojik
caligmalarda elde edilen farkli degerler MG’ nin insidansinin yilda 4-15 milyon/yil,
prevalansinin ise 45-150 milyon arasinda degistigini gdstermektedir. Caligsmalarda son
50 yilda MG prevalansinda artma ve Oliim oraninda diisme egilimi oldugu
gosterilmistir. Bunun baslica nedeni tanidan sonra yagsam siiresinin artmasidir. Etkili
immiinoterapi ve yogun bakim kosullar1 saglanmasinin 6ncesindeki donemde solunum
yetmezligi nedeniyle mortalite % 20-30, devam eden bulgular %20, spontan remisyon
%25, gec remisyon %25 seklinde dagilim gostermekteydi. Dogal seyrinde mortalitesi
yliksek olabilecek bu hastalikta normal bir yasanti i¢in tedavinin ayri bir 6nemi vardir.

(26,28,35, 45-52).

Daha ¢ok gen¢ yas grubunu etkiledigi sanilan MG’nin son yillarda yapilan
caligmalar sonucu, insidansinin 50 yas ve {lizerinde de yiikselmis oldugu ortaya
koyulmustur. En sik baslangi¢ yasi1 kadinlarda 20-30 yas ve 50 yas iistii olacak sekilde
bimodal, erkeklerde ise 50 yasin listiindedir. Bir bagka deyisle geng yaslarda kadinlarda
daha sik goriiliirken, ileri yasta her iki cinste de esit oranda goriildiigii sdylenebilir.
Toplum yaslandik¢a, buna uygun olarak baslama yasi da artabilmektedir. Baglangi¢ yasi
yenidogan evresinden geg¢ yetiskin yaslara kadar degisirken, bir yasin altinda goriilmesi
beklenmeyen MG, 1-10 yas arasinda ise nadiren ortaya cikabilmektedir. Diger
otoimmiin hastaliklardakine benzer sekilde, hastalarin aile iiyelerinde hastalik gelisme
olasilig1 genel niifusa gore yaklagik 1000 kat fazladir. Vakalarin %5-7’si aileseldir,
ancak mendelyan kalitim paterni gosterilmemistir (26,28,35,45-54).

2.2.2. Klinik Bulgular

Myasthenia gravisin okiiler ve jeneralize olmak iizere iki klinik formu vardir.

Okiiler formda giigsiizliik, goz kapaklar1 ve ekstraokiiler kaslara sinirhdir. iki y1l sadece
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okiiler belirtilerle seyreden MG’in artik okiiler dis1 kaslarda belirti verme olasilig1 azdir
ve okiiler MG olarak kabul edilir. Jeneralize miyastenik hastalarda ise bunlara ek olarak
bulber, ekstremite ve solunum kaslarinda da degisik derecelerde giigsiizliikk olur.
Miyastenik gligsiizliik tipik olarak, giin i¢inde dalgalanir, genellikle sabah en azdir, giin

ilerledikge 6zellikle tutulan kaslarin uzun kullanimindan sonra koétiilesir (8,26,34,35).

Hastalarin yaklasik %50’si ptoz ve diplopi ile hekime basvurur. Bunlarin da
hemen yaris1 yaklasik iki yil i¢inde jeneralize MG’ye doniisiir (34,35), bunlara bulber
(orofarengeal) ve ekstremite kaslarinda giicsiizliik eklenir. Bulber belirtiler arasinda;
konusma, ¢igneme, yutma giicliigli, hastaligin en agir halinde de solunum giigliigii yer
alir (26). Hastalik okiiler kaslarda baslayabildigi gibi bulber kaslarda da baslayabilir.
Myasthenia gravisli hastalarin %20 kadarinda ise giicsiizliik, ekstremite veya gdvde

kaslarinda baslar ve bu baslangi¢ sekli daha ¢ok genglerde goriiliir (26,55).

Ptoz, unilateral veya bilateral olabilir, bilateral oldugu zaman asimetrik olmasi
dikkat ¢ekicidir. Ekstraokiiler kas tutulumu genellikle bilateral ve belli bir sinir
innervasyon alani veya belli bir beyinsap1 bdlgesinin tutulumu gibi bir paterne uymaz.
I¢ rektuslar etkilenen kaslarm basinda gelir. Myasthenia graviste genellikle pupillalar
tutulmaz, ancak literatiirde pupilla disfonksiyonu saptanan miyastenik hastalar

bildirilmistir.(26,34,56).

Orbikularis okiili kasinin gii¢siizliigli MG’de tipiktir. Genellikle bilateral olan yiiz
kaslarmin gii¢siizliigii, agzin horizontal yerine vertikal yonde kaymasi ile birlikte tipik
bir giiliise neden olur. Bulber tutulumu olan hastalarda dil, yuamusak damak, masseter ve

boyun kaslar1 tutulur. Bu hastalarda nazone konusma da dikkat ¢ekicidir (26,34,57).

Ekstremite kaslarinda giigsiizliik kollarda proksimal ve distal, bacaklarda ise daha
cok proksimal kaslarin tutulumu seklindedir. En ¢ok tutulan kaslar triseps, el parmak
ekstensorleri, iliopsosas, deltoid ve hamstring kaslaridir. Tibialis anterior kaslarinin

etkilenmesi son derece nadirdir. Derin tendon refleksleri genellikle normaldir (8,26).

Hastaligin gidisi degisken, genellikle ilerleyicidir. Maksimal gii¢siizliik hastalarin
ticte ikisinde ilk y1l boyunca gelisir. Hastalarin %15-25’inde genellikle ilk {i¢ y1l i¢inde
agir solunum yetmezIligi ile giden kriz goriiliir. Yillar i¢inde miyastenik yakinmalar
azalir ancak hastalik remisyon ve relapslarla giden dalgalanmalarla seyreder (8,26,34).

Tedavi edilmeyen gili¢siizliik 15-20 y1l sonra kalici hale gelir ve en ¢ok etkilenen kaslar
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atrofik hale gelebilir. Hastalarin klinik durumlarini belirlemek i¢in modifiye Osserman

siniflamasi kullanilabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Modifiye Osserman Siniflamasi (58)

Evre 1 Okiiler semptomlar
Evre IIA Hafif jeneralize

Evre 1IB Orta derecede jeneralize
Evre III Fulminan

Evre IV Kas atrofi bulgulari

Miyastenik  belirtileri kotiilestiren faktorler emosyonel sarsinti,
hipo/hipertiroidizm, enfeksiyonlar gibi sistemik hastaliklar, menstruasyon doénemleri,
néromiiskiiler iletiyi etkileyen ¢esitli ilaglardir. Gebelik ve lohusalik donemleri de
hastaligin gidisini etkileyen faktorlerdir, ancak bu etkilenmenin hangi yonde olacagi

degiskenlik gosterir (26,34,35,59).

Otoimmiin tiroid hastali§i, daha nadir olarak da sistemik lupus eritematozus ve
romatoid artrit, psoriyazis, pernisiydz anemi, otoimmiin aplastik anemi gibi diger

otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilir (26,34).

Miyastenik kriz, MG’nin solunum ve bulber disfonksiyonla giden akut bir
alevlenmesidir. Kolinerjik kriz, AKE’larin asir1 dozda alinmasiyla meydana gelen
benzer tabloya yol acan bir durumdur. Bu asamadaki hastalarda solunum destegini

saglamak her ikisi i¢in de en 6nemli noktadir. (26,28,29).

Neonatal MG ise miyastenik annedeki antikorlarin plasenta yoluyla pasif olarak
cocuga gecmesi sonucu dogumdan sonraki ilk ii¢ giin baslayip, ortalama 2-3 hafta kadar
stirebilen, 12 haftay1 gegmeyen gegici miyastenik semptomlardir. Miyastenik annelerin

%10-15"inde goriilebilir ve bu siire icinde ¢ocuga AKE vermek gerekebilir (26,28,29).
2.2.3. Smmflandirilmasi

Myasthenia gravisi alt tiplere ayirmak, patogenez, tan1 ve tedaviye yaklasim
acisindan yararlidir. Tutulan kaslara, baslangi¢ yasina, antikora ve timoma varligina
gore alt gruplara siniflandirilir (Tablo 2). En klasik formu; jeneralize, erken baglangicls,

anti-AchR pozitif ve timomasizdir (26).
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Tablo 2. Myasthenia gravis hastaliginin alt gruplara gore simiflandirilmasi

Jeneralize
Okiiler

Erken (40-50 yas oncesi)

Tutulan kaslara gore

Baglangi¢ yagina gore G (4050 yon somroen
Anti- AchR pozitif

Antikora gore Anti- MuSK pozitif
Seronegatif

Timoma varhigma gore T¥moma11
Timomasiz

Olgularin yaklasik %10 kadarinda hastalik, okiiler kaslara siirli kalir. Iki yil
boyunca sadece okiiler kaslara sinirli kalan MG’nin artik diger kaslara yayilmayacagi
diisiiniiliir ve okiiler MG’den s6z edilir. Okiiller MG daha ¢ok yaslt erkek hastalar ve
prepubertal donemde goriiliir. Okiiler bulgular olsun veya olmasin bulber ve ekstremite
kaslarinda giigsiizlilk olmasi durumunda ise jeneralize MG’den so6z edilir. Jeneralize
MG’lerin de bir alt tipi olan kavsak tipi MG ise sadece ekstremite kaslarina sinirli olup

olduke¢a nadir goriiliir (6,26,35,57).

Hastalik 40-50 yasindan once baslarsa erken, sonrasinda baglarsa ge¢ baslangigh
MG’den s6z edilir. Erken baslangichh MG de hastalik 16-20 yasindan once baslarsa
“juvenil MG” olarak adlandirilir. Juvenil MG, puberte donemi oncesinde basladiginda

ise prepubertal MG’den s6z edilir (6,26).

Jeneralize MG’li hastalarin %85-90 kadarmin serumunda anti-AchR antikoru
bulunur. Bu antikor bulunmayan hastalarin %30-50 kadarinda anti-MuSK antikoru
goriiliir. Anti-MuSK pozitif MG, daha ¢ok kadinlarda goriiliir, ¢ocuklarda enderdir,
bulber belirtiler 6n planda olmak iizere genellikle jeneralize seyreder. Hastalarin geri
kalan kisminda ise heniliz antikor saptanmamistir. Bunlar “seronegatif MG” olarak
isimlendirilir. Okiiler MG’de jeneralize MG’ye gore seronegatiflik orani yiiksektir.
Seronegatif MG, hafif belirtilerle seyredebildigi gibi kriz gelisen agir hastalar da olabilir
(6,8,9,26,35,57,60-62).

Miyastenik hastalarin yaklasik %75’inde timik anomaliler vardir. En sik
anormallik timik hiperplazidir ve %60-70 oraninda bulunur. Timik hiperplaziyi siklik
acisindan timoma izler ve hastalarin yaklasik %10-15’inde timoma bulunur. Timomali

hastalarda genellikle AchR antikoru pozitiftir. Genglerde ve okiiler MG’lerde timoma
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nadirdir. Timomali hastalarda MG daha agir seyredebilir. Hastalarda daha nadiren

atrofik ve normal timus dokusuna rastlanir (6,26,60,63-65) .
2.2.4. Immiinopatoloji- Etyopatogenez

Myasthenia gravis, antikorlar araciligiyla olusan otoimmiin bir hastaliktir. Bu
antikorlar arasinda en sik goriilen ve en iyi bilineni anti-AchR antikorlaridir. Cizgili
kaslarda postsinaptik nikotinik AchR’ne kars1 olusur. Immiinohistokimyasal ¢alismalar
ile miyastenik iskelet kaslarinda motor son plagin postsinaptik zarinda IgG birikimi
gdsterilmistir. In vitro kiiltiir edilmis antikorlu kas hiicrelerinde, AchR sayisinda azalma
saptanmistir. Antikorlar birka¢ yoldan reseptor sayisinin azalmasina neden olur.
Bunlardan birincisi, kompleman aracilifiyla postsinaptik membran harabiyeti ve
antikorlarin birlestigi reseptorlerin daha hizli harabolmasidir. Bu yollardan bir digeri ise

Ach birlesme yerlerinin fonksiyonel olarak blokajidir (1,26,28,34,57,66,67).

Anti-AchR antikorlar1, B lenfositleri tarafindan yapilir ancak otoimmiin cevabin
olusmasinda yardimci T lenfositlerinin de katkisi gerekmektedir (T hiicresine bagiml
humoral immiin cevap). Myasthenia gravisli hastalarda, AchR antikor {iretimini
diizenleyen CD4 " T hiicrelerin sayis1 artar. Bu hastalar, AchR kompleksi iizerinde
CD4 " T hiicrelerinin ¢ogunu taniyan genel epitoplar tasir. Bunlar AchR antikor
{iretiminin sentezini yonetir. Immiinolojik olarak kendi antijenlerine cevap veren zararl
T hiicrelerinin elimine edildigi yerin timus olmasi, burada yiizeylerinde nikotinik AchR
tastyan miyoid hiicrelerin bulunmasi, timik lenfositlerin anti-AchR antikoru sentez
edebilmeleri, timomalarda AchR veya bazi subiinitelerine benzeyen bir protein
ekspresyonu olmasi gibi 6zellikler timusun bu hastalikta 6nemli bir rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Timik kokenli AchR alt iiniteleri, AchR’lerine kars1 otosensitizasyon

icin antijen olarak hizmet edebilir (26,28,35,60,67,68).

Myasthenia gravis hastalarinda bulunabilen bir bagka antikor ise, sinaps olugumu
sirasinda AchR’lerinin kiimelenmesini saglayan kasa spesifik tirozin kinaza karsi olusan
anti-MuSK antikorlaridir. Bu antikorlarin patogenezi heniiz bilinmese de, MuSK
antikoru tagiyan hastalarda timoma olmadigi ve timus hiperplazisinin ender oldugu
dikkati ¢ekmistir. Bu hastalarin timuslarinda germinal merkezlerde lenfoid folikiiller
olmamakla birlikte perivaskiiler bosluklarda az sayida lenfositler ile birlikte diiffiiz T ve

B hiicre infiltratlar1 bulunur (26,35,60,62,67,69).

14



Herhangi bir antikorun gosterilemedigi seronegatif hastalarda, pasif transfer ile
hastaligin gecirilebilmesi ve immiin tedaviye yanit alinmasi otoantikorlarin varligina
kanittir. Bu hastalarda daha az oranda timik hiperplaziye ve ¢ok nadir olarak da

timomaya rastlanir (26,35,57,66,69,70,71).

Myasthenia graviste genetik bir yatkinligin varligini disiindiiren goézlemler de
vardir. Insan 18kosit antijenleri (HLA) ile iliski, genetik bir predispozisyonun sézkonusu
oldugunu desteklemektedir. Belirli HLA tipleri (HLA-DR2, DR3, B8, DR1) MG i¢in
predispozisyon, digerleri ise hastaliga direng saglayabilir. Timomasiz erken baslangicl
MG’de, ozellikle kadinlarda A1, BS, DR3 ile iliski saptanmistir. Timomasiz geg
baslangicli MG’de ise daha zayif bir iliski B7 ve DR2 ile bulunmustur. Anti-MuSK MG
ile HLA-DR14-DQS5 arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir. Tiirkiye’de 30 MG hastasi
ile yapilan bir ¢alismada, MG hastalarinda HLA-B38, HLA-DR1, HLA-DQ2,4,7‘ye

daha sik rastlanmig ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (26,35,72).
2.2.5. Tam

Okiilobulber belirtilerde giin i¢i fluktuasyonlarin olmasi, remisyonlarin varligi ve
antikolinesterazlara iyi yanit MG tanis1 koymak icin yeterli olabilir. Ancak taniy1
laboratuvar incelemeleriyle desteklemek 6nemlidir. Uygun klinigi olan hastalarda MG
ile 1iligkili antikorlarin tanimlanmasi, ardigik sinir uyarmmi ve tek lif EMG gibi
elektrofizyolojik  testler Ozellikle seronegatif olan hastalarda da taninin
desteklenmesinde 6nem kazanmaktadir (6,8,34,57,73). Elektrofizyolojik incelemelerden

boliim 2.1.3’te bahsedilmistir.

Ayrica tamida kisa etkili edrofonyum klorid (Tensilon) veya daha uzun etkili
neostigmin bromid (Prostigmin) kullanilabilir. Yaglh hastalarda ise parenteral AKE’ler
yerine piridostigmin bromid (Mestinon) ile test yapmak daha dogru bir secenektir.
Antikolinesterazlar ile kas giiciinde, okiilobulber belirtilerde objektif ve net diizelme ile
tan1 konur. Bu testin temeli AKE’larin, asetilkolinesteraz enziminin etkisini inhibe
ederek Ach yikimini engellemesine dayanir. Boylece Ach sinaptik yarik boyunca daha
genis olarak yayilabilir ve postsinaptik kas membram iizerindeki AchR’leri ile daha
uzun siire etkilesir (26,35). Bu test okiiler MG’li hastalarin %60-95’inde, jeneralize
MG’lerde %72-95 oraninda pozitif bulunmustur (74). MuSK antikor pozitif MG’li
hastalar, AKE verilmesi sonrast iyilesmeyebilir, hatta kotiilesebilir, yogun

fasikiilasyonlar goriilebilir (75).
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Sogugun kavsakta iletiyi diizeltmesine dayanarak ptotik goz kapagina uygulanan

buzun etkisiyle goz kapaginin ac¢ilmasi da tanida yardime1 olabilir (26,35,76).

Timusun bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme ile radyolojik

incelemesi MG tanis1 konduktan sonra timoma olup olmadigini aragtirmak {izere yapilir.

Tablo 3. Myasthenia Graviste tani algoritmasi (26,35,73)

T * Oykii (okiilobulber giigsiizliik, fluktuasyon, remisyon)
an1
* Oral veya parenteral AKE’ye olumlu cevap

* Anti- AchR antikor tayini

* Anti-AchR antikoru negatifse, 6zellikle jeneralize olgularda
anti-MuSK antikoru tayini

Incelemeler

(tan1y1 kesinlestiren ve

destekleyen
yen) * Ardigik sinir uyarimi ve/veya tek lif EMG

Incelemeler * Toraks mediasten incelemesi (BT ve/veya MR)
(ayirict tan1 ve eslik edebilen | * Tiroid hormon incelemesi
bozukluklar i¢in) * Diger otoimmun hastaliklarin aragtirilmasi

2.2.6. Tedavi

Myasthenia gravis hastalifinda tedavi semptomatik ve immiinsupresif/
immiinmodulatdr ajanlarla yapilir. Semptomatik tedavide AKE ilaglar kullanilir. Bu
ilaglar asetilkolinin yikilmasini engelleyerek sinaptik aralikta daha uzun siire kalmasini
saglarlar. Antikolinesterazlar, otonomik sinir sisteminin muskarinik ve nikotinik
reseptorleri, noromiiskiiler kavsak kolinerjik reseptorleri de dahil olmak iizere viicuttaki
tim kolinerjik reseptorleri uyarabilirler (17). Ters etkileri, diiz kas ve otonomik
bezlerdeki muskarinik reseptorler ve iskelet kasindaki nikotinik reseptorlerde Ach
birikimi ile olusur. Bulanti, kusma, abdominal kramplar, ishal gibi gastrointestinal
yakinmalar siktir. Yutma ve solunum yetmezligi olan hastalarda artmig oral ve bronsiyal
sekresyonlar ciddi sorunlar yaratabilir. Bu muskarinik asir1 doz belirtileri ayn1 zamanda
nikotinik asir1 dozu (giigsiizliik) gosterebilir. Ancak muskarinik ve nikotinik etkileri
genellikle birlikte gitmez. Bu nedenle giicsiizliik gelisen hastalarda muskarinik etki hi¢
de olmayabilir. Glinliik tedavide en sik kullanilan piridostigmin bromidin (Mestinon) 60
miligramlik oral formudur. Etkisi 15-30 dakikada baslar, 1-2 saatte maksimuma erisir
ve yaklasik 3-4 saat siirer (yar1 Omiir 3-4 saat). Oral olarak kullanilabilen diger
preparatlar ise neostigmin bromid (Prostigmin) ve ambenonium kloriddir (Mytelase)

(35,57,73,77,78).
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1939°da Blalock tarafindan jeneralize MG’li bir hastada nekrotik timik tiimdriin
cikarilmasmin ardindan remisyon saglandiginin bildirilmesinden bu yana timektomi,
MG’nin tedavisinde onemli bir yer tutmaya baslamistir. Timomasi olanlarda timektomi
mutlaka uygulanmalidir. Timomas1 olmayan hastalarda da timektominin yararli oldugu
diistintildiiginden timektomi, timomas1 olsun veya olmasin, genellikle tiim jeneralize
MG hastalarinda uygulanmakta, hastaligin ilk baslangi¢ yillarinda yapildiginda daha 1yi
sonuclar verdigi diisliniilmektedir. Timektomi uygularken yas sinir1 merkezin tercihine
gore degisir. Genellikle piir okiiler MG’de timektomi yapilmaz; ¢ok inat¢1 olgularda
yapan ender merkezler vardir (57,73,78-81).

Immiin aracili tedavilerde amag, hastalikta remisyon elde etmek ve remisyon
saglandiktan sonra minimal ilagla devamuni saglamaktir. Steroid, azathioprine,
siklofosfamid, mikofenolat mofetil, siklosporin, takrolimus, rituksimab, metotreksat
gibi immunsupresif ilaglar tek basina veya kombinasyon halinde uzun bir siire
kullanilabilir. Intravendz immunglobulin ve plazmaferez akut alevlenme ve
timektomiye hazirlik gibi durumlarda kullanilir. Bu tedavilerin, diger tedavi sekillerine
iyi cevap vermeyen bazi hastalarda aylik uygulamalarla yillarca siirdiiriilmesi

gerekebilir (6,8,57,73).

Miyastenik krizde ise solunum foksiyonlarini izlemek icin hasta, hastaneye

yatirilmali ve mekanik ventilator ile solunum destegi yapilmalidir (6,26,28,29).
2.3. Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi (OSS), kalp kasi, i¢ organlarin diiz kasi, salgi bezleri basta
olmak tizere hedef dokular1 innerve ederek, istem dis1 ¢alisarak, organizmanin i¢ ve dis
ortamdaki degisikliklere adapte olmasini saglayan visseral foksiyonlar1 yerine getirir
(82,83).

2.3.1. Otonom Sinir Sisteminin Anatomi ve Fizyolojisi

Otonom sinir sistemi, santral sinir sisteminden ¢ikis yeri, periferik gangliyonlarin
dagilim, i¢ organlar iizerindeki fizyolojik farkli etkiler, farmakolojik ajanlara verdikleri
yanit g6z Oniinde bulundurularak 3 komponente ayrilabilir: sempatik sistem

(torakolomber-adrenerjik), parasempatik sistem (kraniosakral-kolinerjik) ve enterik

sistem (nonadrenerjik nonkolinerjik). Bazi1 yazarlar ise enterik sinir sistemini OSS’nin
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bir bolimii olarak kabul etmeyip, OSS’yi iki boliime ayirmayi1 daha dogru bulurlar

(83,84) (Sekil 11).

Sempatik sinir sistemi, savunma ve hiicum gibi yogun kas hareketlerine ihtiyag
duyulan durumlarda sindirim sistemi disindaki organlarin yiiksek aktivitede ¢alismasina
olanak vererek, viicutta iretilen enerjinin tiiketilmesine neden olan katabolik
aktivitelerin harekete gecmesini saglar. Preganglionik noronlar kisa olup birinci torakal
ve ikinci lomber (T1-L2) segmentler arasindaki spinal gri cevherin intermediolateral
kolonunda bulunur, transmitteri Ach’dir. Postganglionik ndronlar ise uzun olup,
vertebral kolonun iki yanina siralanmistir, transmitteri noradrenalindir. Preganglionik
noronlarin aksonlar1 6n kokten gegerek ramus kommunikans albus araciligl ile
paravertebral sempatik gangliona girer. Preganglionik lifler, iist ganglionda, alt
ganglionda, ayn1 segmentteki paravertebral ganglionda yada postganglionik ndronda
sinaps yapabilir (Sekil 12). Hipogastrik, c¢olyak, mezenterik pleksus, pelvik ve
abdominal organlarin diiz kaslari, salg1 bezi, adrenal medullay1 ve damarlar1 innerve
edebilir. Temel néromedyatér noradrenalin (NA) olmakla birlikte, sadece adrenal

medullada %80 adrenalin ve %20 noradrenalin salinir (82-84).

Parasempatik sistem, viicutta enerji iiretilmesi, bu enerjinin depolanmasini
saglayan anabolik aktivitelerin harekete gecmesi ve diger organlarin bazal bir aktivitede
calismasindan sorumludur. Presinaptik ndronlar1 3, 7, 9, 10. kraniyal sinirlerde ve 2-4
sakral segmentlerde bulunur. Kraniyal sinirlerden ¢ikan lifler gozde iris ve siliyer
kaslara, goz yas1 ve tiikrik bezlerine, farinks, gastrointestinal traktusun diiz kas ve
bezlerine, kalbe, karaciger ve safra kesesine gider. Sakral lifler kolonun distal kismini,
rektum, mesane ve genital organlari innerve eder. Parasempatik ganglionlar, hedef
organ yakimindaki kiiclik ganglionlarda yada hedef organdaki pleksuslardadir.
Preganglionik lifler daha uzun, postganglionik lifler hedefe daha yakin oldugu i¢in daha
kisadirlar. Presinaptik ve postsinaptik noéron arasindaki sinapsta ve postsinaptik néronla

hedef organ arasindaki sinapsta aciga ¢ikan ndrotransmitter asetilkolindir (83,84).

Enterik sinir sistemi, gastrointestinal traktus, pankreas ve safra kesesini innerve
eder. Gastrointestinal motiliteyi, sekretuvar aktiviteyi, vaskiiler aktiviteyi ve
inflamasyonu regiile eder. Bazen gastrointestinal yolun intrensek sinir sistemi olarak da

diisiiniiliir. Cok sayidaki kiiciik ganglionlar, “pleksus” olarak adlandirilan aglari
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olusturmak tizere birbirine baglanir. Auerbach pleksusu (miyenterik pleksus) motiliteyi,

Meissner pleksusu (submukozal pleksus) sekresyonu saglar (83,84,85).
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Otonom sinir sistemi, ndromedyatorler yoluyla etkisini gosterir. Asetilkolin ve
NA baslica norotransmitterler olmakla birlikte substans P, somatostatin, vazoaktif
intestinal peptid, oksitosin, enkefalin, nitrik oksid, karbonmonoksit gibi baska
néromedyatér ve kotransmitterlerin de sinaptik iletimde rol aldigir bilinir. Tim
preganglionik sonlanmalardan ve postganglionik parasempatik liflerden Ach salgilanir
ve muskarinik reseptorler lizerinden etki gosterir. Postganglionik sempatik liflerden NA
salgilanir, alfa veya beta reseptorler iizerinden etki gosterir. Ter bezlerinde farkli olarak
sempatik sistem tarafindan innerve olmasina ragmen postsinaptik ndron ile hedef organ
arasinda agiga ¢ikan ndrotransmitter madde Ach’dir. Preganglionik lifler B tipi liflerdir,
hiicre govdeleri merkezi sinir sistemindedir (MSS). Miyelinli aksonlar1 MSS’ye girer.
Postganglionik lifler C tipi liflerdir, hiicre govdeleri OSS’dedir. Miyelinsiz aksonlar
efektor organa girer (25,81,84,87).

Otonom aktivitenin santral kontroliinde yer alan yapilar frontal premotor ve diger
kortikal alanlar, limbik sistem (hipokampus, amigdala ve olfaktor korteks), hipotalamus,
serebellum, beyin sap1 ve medulla spinalistir. Hipotalamus merkezlerden gelen uyarilari
degerlendirerek beyin sapt ve medulla spinaliste bulunan presinaptik otonomik
ndronlara impulslar génderir. Tam olarak bilinmemekle birlikte hipotalamustan beyin
sapindaki  presinaptik parasempatik ndronlara giden impulslarin  fasciculus
longitudinalis dorsalis, medulla spinalisteki presinaptik sempatik ve parasempatik
noronlara giden impulslarin ise tractus hipotalamospinalis i¢inde seyrettigi
diisiiniilmektedir. Nukleus tractus solitarii gibi beyin sapinda bulunan merkezler de
presinaptik otonomik ndronlarin fonksiyonlarini hipotalamustan bagimsiz olarak
diizenler (82). Tek tarafli frontal lobun uyarimi ile karsi taraf ekstremitede terleme ve 1s1
degisikligi olur. Superior frontal lobun arka kismu ile girus cingulinin 6n boliimiinii
bilateral tutan lezyonlar mesane ve barsak kontroliiniin kaybina yol acar. Hipotalamusun
posterior ve lateral boliimlerinin uyarimi ile sempatik yanit, 6n boliimiiniin uyarimi ile

parasempatik yanit alinir (84).

Genel olarak parasempatik sistem, gastrointestinal sistemin g¢alismasini
hizlandirir, kalp atim hizi ve solunum sayisini yavaglatir, periferik damarlarda
vazodilatasyona yol agar. Sempatik sistem ise bunlarin tersine gastrointestinal sistemin

calismasin1 yavaslatir, kalp atim sayis1 ve solunum sayisini hizlandirir, periferik
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damarlarda vazokonstriksiyona sebep olur.

fizyolojik etkileri ise tablo 4’te 6zetlenmistir (82).

Sempatik ve parasempatik sistemin

Tablo 4. Sempatik ve parasempatik sinir sisteminin islevleri (82)

Atim yavaslamasi

Koroner akimda azalma

ORGAN PARASEMPATIK SEMPATIK

Goz Akomodasyon

Pupilla Pupilla konstriksiyonu Pupilla dilatasyonu
Tiikiirtik bezi Sekresyon

Kalp Kontraktilite azalmasi Kontraktilite artigi

Atim hizlanmasi

Koroner akimda artma

Mide, barsak, kolon, rektum

Artmig peristaltizm
Sekresyon

Anal tonusta inhibisyon

Azalmig peristaltizm
Sekresyon azalmasi

Vazokonstriksiyon

Defekasyon Sfinkter kontraksiyonu
Mesane Mesane kontraksiyonu Mesane tonusunda inhibisyon
Internal sfinkter inhibisyonu Stinkter kontraksiyonu
Iseme
Genital organlar
Kadin Vazodilatasyon Uterus kontraksiyonu
Erkek Vazodilatasyon ve ereksiyon Ejekiilasyon
Ekstremiteler Vazokonstriksiyon
Piloereksiyon
Terleme
Akcigerler Brong dilatasyonu
Adrenal bez Sekresyon
Safra kesesi Eksitasyon Inhibisyon

2.3.2. Otonom Sinir Sisteminin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Otonom

sinir  sistemi,

degiskenlik gdsteren otonom islev bozuklugunun

saptanmasi, otonom islev bozuklugunun dagilim, siddet ve hasta iizerindeki etkisinin
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belirlenmesi amaciyla degerlendirilir. Otonom sinir sistemi disfonksiyonunda ortaya
cikan belirtiler ortostatik hipotansiyon, senkop, kalp atim intoleransi, uyku esnasinda
diizensiz soluma ve apne, terleme bozuklugu, pilomotor reaksiyon bozuklugu,
konstipasyon, diyare, inkontinans, seksiiel disfonksiyon, g6z kurulugu, agiz kurulugu,

akomodasyon kayb1, pupiller asimetri, ptoz olarak sayilabilir (84,87-89).

Otonomik yetersizlikte; ortostatik hipotansiyon, impotans, hipohidroz, mesane
disfonksiyonu, gastrointestinal dismotilite, Horner sendromu [sempatik postsinaptik
liflerin (pleksus karotikus, servikal sempatik zincir, {ist torakal omurilik veya beyin
sapindaki ipsilateral sempatik yollarin) tutulumu sonucu ortaya ¢ikan unilateral miyoz,
ptoz, enoftalmi, ipsilateral ylizde anhidroz ve kizarma], gérme bozukluklar1 ortaya
cikar.  Otonomik  hiperaktivite durumunda ise; norojenik  hipertansiyon,
hiperventilasyon, hiperhidroz, tasiaritmi, diaforez, ndrojenik pulmoner 6dem, hipertermi

veya hipotermi ortaya ¢ikar (83,87).

Amerikan Otonomi Dernegi (American Autonomic Assosciation) tarafindan
hazirlanan siniflamaya goére otonom bozukluklar1 primer ve sekonder olarak ayirmak
tan1 ve tedavi acisindan Onemlidir. Primer formlarda eslik eden baska bir hastalik
bulunmaz, bu hastalar akut veya kronik siiregte izlenebilir. Sekonder formlar ise belirli

bir hastalik ya da biyokimyasal bozukluga bagli olarak gelisirler (82,90).

Belli ilaglar kolinerjik veya adrenerjik bosalimi taklit veya bloke ederek OSS’yi
etkiler. Ilaglar, sentez, sinir sonlanmalarinda depolanma, hedef hiicreler yakininda
bosalma, hedef hiicrelerine etki ve transmitter aktivitesinin sonlanmasi gibi diger
aktiviteleri de degistirebilirler. Ilaglarin otonomik etkileri, ilag kesildiginde geri doner,
ancak bazi ilaclar otonom sinirlerde sabit hasar olusturabilirler. Bazi ilaglarin etkisinin

geri donmesi ise aylarca siirebilir (vinkristin, sisplatin gibi) (83,89).

2.3.3. Otonomik Fonksiyonlarin Laboratuvar Incelemeleri ile

Degerlendirilmesi

Otonom aktiviteyi diizenleyen merkezlere dogrudan erismek olast olmadigindan,
sistemin bazi fiziksel ya da farmakolojik uyarilara yanitlarinin degerlendirilmesi temeli
tizerine kurulmus olan birtakim laboratuvar testlerden yararlanilir. Bu testler, diger tim
norolojik sistem degerlendirmelerinde kullanilan testlere gére daha ¢ok sayidadir. Bu

nedenle bunlar1 degerlendirdikleri sisteme gore ayirmak daha dogrudur.

22



Kardiyovaskiiler sistemin degerlendirilmesinde; kalp hizi ve kan basinci
degerlerinin kaydi, ayakta durmaya kardiyovaskiiler cevabin degerlendirilmesi, bas
yukar1 egik masa testi (head-up tilt table test), solunumla kalp hiz1 degiskenligi (R-R
interval degiskenlik analizi), valsalva manevrasina kalp hizi yaniti, devamli el
kavramaya kan basinci yaniti, mental strese kan basinci yaniti, eli soguk suya batirmaya
kan basinct yanit1 (cold pressor test), soguk yiiz testi, cilt vazomotor testi, plazma
katekolamin seviyelerinin Ol¢limii, sabah- aksam kortizol diizeylerinin Ol¢limii ve
inflizyon testleri (norepinefrin, tiramin, izoproterenol, fenilefrin, edrofonyum,
vazopresin, anjiotensin infiizyonlar1 ile) gibi Oncelikle parasempatik sistemi

degerlendiren testler kullanilabilir (25,84,91).

Termoregiilasyon daha ¢ok sempatik sistemin kontroliinde calisir, parasempatik
sistem mindr rol alir. Kolinerjik olan tek, sempatik postganglionik liflerden, sempatik
sudomotor lifler, terleme ile 1s1 kaybinin saglanmasinda gorevli olan ter bezlerini
innerve ederler. Sempatik vazomotor lifler, dermisteki bol arteriyovendz
anastomozlardan olusan kutan6z damarlarda vasokonstriksiyon yaparak konvektif 1s1
kaybin1 engellerler. Insanlarda az gelismis olan pilomotor fonksiyon ise kontraksiyonla

1s1 kaybini engelleyerek konvektif 1s1 kaybinin 6niine ge¢mis olur (25).

Sudomotor fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, kantitatif sudomotor akson
refleks testi (deride asetilkolinin iyontoforez yoluyla degerlendirildigi, postganglionik
sempatik sudomotor akson ile iletilen akson refleks testi), termoregiilatuvar ter testi
(renkli bir indikator deriye uygulandiktan sonra viicut 1sisinda yeterli artig olusturacak
Olclide ¢evre 1sismin arttirilip terlemeyle birlikte viicut 1sisinda renk degisikliginin
Olciilmesi prensibine dayanan, sempatik sudomotor islev ile ilgili merkezi ve periferik
yapilart degerlendiren kalitatif bir terleme testi), istirahat aninda ter ¢ikis testi (normal
oda sicakligindaki ter bezi aktivitesinin viicuda biiytlik kapsiiller yapistirilarak yapildig
test), sempatik deri yamiti testi, teletermografi (deri 1sisinin dagilimi) ve infraruj

termometre (deri 1s1s1 degerlendirilmesi) testleri kullanilir (25,84,89,91).

Parasempatik kolinerjik ve sempatik adrenerjik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in
pupil fonksiyonlarinin o&lgiilmesi 6nemlidir. Pupil fonksiyonlarini degerlendirmede
nonfarmakolojik testlerin 6zel ekipmanlar gerektirmesi ve standardizasyonu gii¢ olmasi

nedeniyle farmakolojik testler kullanilir. Pilokarpin, metakolin gibi ajanlar pupiller
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konstriksiyona neden olurken; epinefrin, kokain gibi ajanlar pupiller dilatasyona neden

olurlar (25).

Otonomik fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan testlerin bir kismi1 Tablo

5’te dzetlenmistir.

Tablo 5. Otonomik fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan testler

Test Uyan Afferent Efferent Normal cevap
Ortostatik kan Ayakta Baroreseptorl-er& Sempatik Vazokonstruksiyon,
9. ve 10.kraniyal .. kan basincinin
basinci durma L (adrenerjik)
sinirler korunmast
5 Parasempatik
Ortostatik kalp Ayakta ];arorlegelp()torl.ercic } p bK allp hizinda "
hizi durma - ve 10.krantya (kollperjlk, as ang}g@ artig,
sinirler kardiyovagal) | sonra diisis
Baroreseptorler& | Parasempatik | Kalp hizinda
Valsal Valsalva g e 0 kraniyal | (kolineriik, | baslangigta art
alsalva orani o - ve 10.kraniyal | (kolinerjik, aslangicta artis,
sinirler kardiyovagal) | sonra diisiis
Devamli el . . . oo
Izometrik . Sempatik Vazokonstriksiyon,
stkmaya kan p Kas afferentleri .
egzersiz (adrenerjik) kan basincr artigi
basinct yaniti
Mental strese kan | Aritmetik Yok Sempatik Vazokonstriksiyon,
basinci yanitt (adrenerjik) kan basinci artist
. . Elin soguk Agri1 ve 1s1 Sempatik Vazokonstriksiyon,
Soguk presor test | suya ..
yolaklari (adrenerjik) kan basincr artigi
sokulmasi
Plazmada . Sup.l n Baroreseptorl'er& Sempatik Vazokonstriksiyon,
katekolamin pozisyon ve 9. ve 10.kraniyal .. . .
g L (adrenerjik) seviyelerinde artig
Ol¢timii ayakta durma | sinirler
Genellikle Sempatik
Sempatik cilt testi | elektrik Somatosensoriyal pati Cilt potansiyeli
. (kolinerjik)
stimulasyonu
Kantitatif Akson (ACh. Sudomotor akson | Sempatik
sudomotor akson | iyontoforezi ) . L Lokal terleme
. . (antidromik) (kolinerjik)
refleks testi ile)
. . e itli .
T ermor.agulatuvar Viicut 1sistnin | Ces Sem.patl'k Diffiiz terleme
ter testi artig1 (kolinerjik)
Pupil kenar 151k Pupil . . .| Parasempatik Pupil (.111a'tasy0n ve
. kenarina 151k 2.Kraniyal sinir o konstriksiyon
dongiisii (kolinerjik) .
uygulanmasi dongiileri
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Lakrimasyonun incelenmesinde Shirmer testi ve godzyasi ozmolarite Slgiimii;
salivasyonun degerlendirilmesinde ise ¢igneme ile tiikiiriik tiretim miktarinin 6l¢timii
kullanilabilir. Gastrointestinal sistemin degerlendirilmesinde videofluoroskopi, gastrik
bosalma zamani, kolonik gecis zamani, gastrointestinal traktusun farkli bolgelerine
manometre yerlestirilmesi, anorektal manometri, plazma pankreatik polipeptit él¢iimii,
intravendz edrofonyum inflizyonu gibi teknikler fikir verir. Genitoiiriner otonomik
regiilasyon tayininde iirodinamik incelemeler, korpus kavernosum penise vasoaktif

ajanlarin enjeksiyonu ve buranin igne EMG ile incelenmesi faydali olabilir (25).
2.4. Sempatik Deri Yamt1 Testi

Sempatik deri yanit1 (SDY), disaridan gelen veya viicutta meydana gelen
beklenmeyen bir uyarana cevap olarak deride olusan gecici elektriksel potansiyel
degisikliginin kaydi olarak tanimlanir (92). Ter bezlerini innerve eden sempatik

sudomotor lifler yolu ile periferik sempatik kolinerjik fonksiyonu degerlendirir (84,92).

Ektodermal fenomen ilk kez 1879’da Vigoroux tarafindan ortaya atilmis; klinik
kullanim Shahi ve arkadaslar1 (1984), Knevezic ve Bajada (1985) tarafindan invaziv
olmayan yeni metotlarin gelistirilmesiyle olmustur. ilk olarak “galvanik deri yanit1”
veya “psikogalvanik refleks” olarak adlandirilmistir. Shahi ilk kez 1984’te “sempatik
deri yanit1” ismini kullanmistir (19,92-95).

Sempatik deri yanit1 testi, derinin ekrin ter bezlerinin elektrik, beklenmeyen ses
gibi disaridan veya derin nefes alma, oksiiriik gibi igerden gelen bir stimulusla uyarilip
bliyiilk miyelinli duysal lifler, santral sinapslar, efferent sempatik preganglionik ve
postganglionik miyelinsiz sinir liflerini igeren refleks dongiiniin aktive edilmesine
dayanir (96). Refleksin santral yolagi net bilinmemekle birlikte, beyinsapi, talamus ve
hipotalamustan gectigi diisliniilir (97). Serebral korteksten eksitator, striatumdan
inhibitér girdiler alinip, bunlar posterior hipotalamus ve beyin sapinda yer alan

mesensefalik retikiiler formasyona yansitilir (20,22).

Kayit el ve/veya ayak tabanlarina yerlestirilen elektrotlar ile ekrin ter bezlerinin
uyarimiyla yapilir (18,19,91,93). Ekrin ter bezleri, tiim viicut yilizeyinde yaygin olarak
dagilim gostermekle birlikte en c¢ok yiiz, aksilla, palmar ve plantar boélgelerde
bulunurlar. Apokrin ter bezleri ise koltuk alti, genital bolge ve meme basinda yerlesim

gosterirler (98-100). Ekrin ter bezlerinin termoregiilasyonda rolii olmalarinin yaninda
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emosyonel uyarilara da yanit verirler. El, ayak tabanlar1 ve yiizdeki ekrin ter bezleri
emosyonel, mental ve duysal uyarimlara tepki gosterirken; aksiler ter bezleri temel
olarak termal uyarima duyarlidir (25,100). Emosyonel terlemenin kontrolii igin
termoregiilatuar terleme ile aymi periferik yol kullanilir ancak emosyonel terleme,
amigdala, prefrontal korteks, insular korteks ve anterior cingulat korteks gibi santral
odaklardan idare edilir. Bu ter bezlerinin innervasyonu iist ekstremitelerde T2-T8,
ylizde TI1-T4, govdede T4-T12, alt ekstremitelerde TI10-L2 spinal kord
segmentlerinden gelen sempatik sinir lifleri ile saglanir (100). Sudomotor efferent sinir
lifleri, adrenerjik efferentlerin aksine, etkilerini Ach salgilayarak yaparlar. Asetilkolin
etkilerini ekrin ter bezleri iizerindeki muskarinik M3 reseptdrleri etkileyerek ortaya

koyar.

Sempatik deri yaniti testinde latans, amplitid ve dalganin morfolojisi
degerlendirilir. Elde edilen dalga morfolojik olarak mono, di veya trifazik olabilir ve
uyaridan uyartya ortaya ¢ikan dalganin morfolojisi degisebilir (25). Ik ortaya c¢ikan
pozitif ya da negatif defleksiyonun baslangici ile uyar1 arasindaki siire “latans” olarak
kabul edilir. Somatosensoriyal miyelinli afferentler, santral yolaklar ve efferent yollarin
toplam1 latans degerini meydana getirir. Latans degerinin biiylik kismini olusturan
efferent fazinin, sudomotor yolagin postganglionik sempatik lifleri, yani miyelinsiz C
liflerinin iletimini yansittig1 diisiiniiliir. Meydana gelen defleksiyonun tepeden tepeye
(peak to peak) mesafesi “amplitiid” olarak degerlendirilir. Amplitiid Slglimiiniin ise
aktive olabilen ter bezlerinin yogunlugunu gosterdigine inanilir (92,93,96). Morfolojisi,
ter bezleriyle onlar1 ¢cevreleyen epidermal doku arasindaki etkilesimin bir tiirevidir (89).

(Sekil 14)

SR [ 1 Stop

5, V6" Id

19i06i50
eps

Gursor
Lat, o

| Tl 2uV
P&
i |Sekil 14. Sempatik Deri
' Yanitt Testi Kayit Ornegi

1 s/div CTRIG
P iSTMSHP

26



Sempatik deri yanitinin degerlendirilmesinde literatiirde ortak bir goriis yoktur.
Baz1 yazarlar Kkalitatif degerlendirmeyi Onererek sadece SDY’nin varhigi veya
yoklugunu goz oniine alirken, bazi yazarlar kantitatif degerlendirmeyi onermektedir.
Yapilan ¢alismalardan elde edilen farkli sonuglara gore baslangi¢ latanslarinin normal
degerleri ellerden elde edilen SDY’de 1,15-2,57 sn.; ayaklardan 1,55-2,57 sn. arasinda
degismektedir. Yanitin amplitiidleri ¢ok degiskendir, birka¢ mikrovolttan birkag
milivolta kadar degisebilir (101). Ortalama amplitiidler ise ellerde 1,5-22 mV, ayaklarda
0,23- 13,8 mV arasinda saptanmistir (97). Ellerden elde edilen potansiyeller ayaklara
gore yiiksek amplitiidlii ve kisa latanshidir. Ortalama el latans degerleri 1,5 sn. iken
ayaklarda bu deger 2 sn.yi bulmaktadir. Bunun sebebinin, ayaklarin medulla
oblangataya olan mesafesinin daha uzun olmasinin temporal dispersiyona neden olmasi

ile iligkili olabilecegi diistintilmektedir (19,25,93,97).

Bircok norolojik ve norolojik olmayan hastalikta klinikte kullanilmaktadir.
Diyabet, iiremi, romatoid artrit, hipertiroidi, akromegali, Behget Hastaligi, lepra
hastaligi, epilepsi, inme, obstriiktif uyku apne sendromu, familyal amiloid ndropati,
alkolik noropati, herediter sensorimotor noropati, kronik inflamatuvar ndoropati,
fibromiyalji sendromu gibi bir¢ok hastalikta daha once c¢alisilmistir. (18-24,92,102-
106). Sempatik distrofi ve inme gibi taraf ve bolge secen hastaliklarda iki yanh ve/veya
hem {ist hem alt ekstremitelerde c¢alisilabildigi gibi, sistemik tutulum yapan

hastaliklarda tek ekstremiteden elde edilen kayitlar da degerlendirilmektedir (22,107).
2.5. R-R interval Olciimii Analizi

Kalp hiz1 degiskenligi, hem anlik kalp hizi, hem de RR mesafelerindeki
degisimleri tanimlamak i¢in kullanilan, ancak kalp hizinin kendisini degil, atimlar
arasindaki mesafeyi analiz eden R-R aralik degiskenligidir (108). Ilk defa 1965 yilinda
Hon ve Lee tarafindan, kalbin hiz1 degismeksizin atimlar arasi mesafedeki degisimlerin
izlenmesi ile fetal distress degerlendirilmesinde klinik uygulamaya sokulmustur (109).
Wheeler ve Watkins, 1973 yilinda, testi kalbin otonom innervasyonunu 6lgmek igin

kullanarak testi gelistirmislerdir (110).

Giinlik normal aktiviteler sirasinda R-R aralik degiskenliginin olugmasi
parasempatik yavaglatici etkiler, sempatik hizlandiric1 etkiler, humoral mekanizmalar
ve kardiyak pacemaker dokusunun intrensek ritmisitesi olmak tizere dort farkli sistemin

etkilerinin dengede tutulmasi ile saglanir. Kalp atim frekansinda baslica fizyolojik
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degiskenler: solunum ile birlikte giden kalp hizi degiskenligi (siniis aritmisi), kan
basinci dalgalanmalar1 ve barorefleks mekanizmalar ile daha yavas meydana gelen
ritim degisimleri, hormonal degisimler, termoregiilasyon, sirkadien ritim olarak
siralanabilir. Tiim bu fizyolojik durumlar dikkate alinarak kalp ritimini etkileyen

otonomik refleks mekanizmalardan s6z edilebilir (92).

Istirahat ve hiperventilasyon, valsalva manevrast gibi bir uyarana cevap
sirasindaki kalp hiz1 degiskenligi, sinoatriyal nod {izerinde kardiyak vagal ve sempatik
sinir liflerinin etkisinin toplamindan meydana gelir (111). Ince miyelinli lifler
tarafindan kalbe iletilen tonik kardiyoinhibitor ¢iktiyr olusturan parasempatik cikti,
vagal nukleustan koken alir (111,112). Vagal nukleus, baroreseptorler ve diger
periferik reseptorlerden (pulmoner direng reseptorleri gibi) girdileri alan nukleus
traktus solitarius tarafindan kontrol edilir. Hayvan deneyleri ile bu dongiiniin
parasempatik sistemin etkisinde oldugu, sempatik sistemin ise mindr rol oynadigi
gosterilmistir. Hayvanlarda vagal sinirin kesilmesi veya dondurulmasi ya da atropin
gibi ajanlarla parasempatik blokaj yapilmasi siniis aritmisini ortadan kaldirirken; beta
bloker gibi ajanlarla sempatik blokajin ¢ok kiigiik bir etkisi olmustur (25,112,113).
Mediiller seviyede kontrol edilen bu parasempatik refleks dongiisiiniin saglanmasinda,

saglam vagal sinir ve normal beyin sap1 fonksiyonlarinin varligi énemlidir.

Kalp hiz1 degiskenligi degerlendirilirken Oncelikle istirahatteki R-R araligi
Olgiiliir, sonrasinda derin solunumda, valsalva manevrasinda meydana gelen R-R
degiskenlikleri incelenir. Derin solunumda, R-R aralig1 siniizoidal bigimde degisir;
inspirasyon sirasinda uzar, ekspirasyon sirasinda kisalir. Kardiyovagal bu fonksiyon
“siniis aritmisi” olarak adlandirilir. Inspirasyon sirasinda akcigerlerin genislemesi
trakea ve bronsiollerdeki pulmoner gerilim reseptorlerini uyarir. Bu uyari
kardiyoinhibitor merkeze iletilir, efferent vagal tonus diiser ve kalp hiz1 artar. Ilerleyen
yaslarda vagal tonusun diismesiyle birlikte azalmasina ragmen biitiin yas gruplarinda
degisik derecelerde, R-R interval degisimi derin solunumla birlikte artar
(18,25,84,90,101). Valsalva manevras: sirasinda kalp hizi degiskenliginin
degerlendirilmesi, parasempatik kardiyovagal (kolinerjik) fonksiyonlarin biitiinligi
hakkinda fikir verir. Valsalva manevrasi sirasinda, kompleks hemodinamik olaylar
meydana gelir. Faz 1, zorlu ekspiryumun hemen basladig1 sirada goriiliir, intratorasik

basingtaki ani bir artis, kan basincini arttirir ve kalp ritminde birka¢ saniye siiren
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refleks bir diisme meydana gelir. Faz 2, zorlu ekspiryum devam ederken vendz doniis
azalir, bu da kardiyak debi ve kan basincinda progresif diisme meydana getirir, boylece
kalp ritminde artma ile birlikte periferik vazokonstriksiyon gelisir. Faz 3, zorlu
ekspiryum bitiminden hemen sonraki bu periyotta, intratorasik basincin serbest kalisini
takiben pulmoner vendz kapasitede artma, kardiyak debide daha ileri bir diismeye
neden olur, bu da kan basincinda diisme ve kalp ritminde refleks bir artis ile sonuglanir.
Faz 4 sirasinda, faz 2’de goriilen kan basincindaki diismeye yanit olarak rebound
hipertansiyon meydana gelir ve bu esnada sistemik vaskiiler diren¢ hala yiiksektir.
Boylece refleks bradikardi ve g¢evresel vazodilatasyon meydana gelir (25,92,114).
Zorlu ekspirasyonun ardindan ortaya ¢ikan gevsemenin ilk saniyesinde maksimum kalp
hizi; zorlu ekspirasyon ardindan gelisen gevseme siirecinin ig¢inde, 15-20 saniye
sonrasinda ise minimum kalp hiz1 ortaya ¢ikar. Bunlarin birbirine orani yas, pozisyon

ve ¢esitli medikasyonlar ile degiskenlik gosterir (25,84,92).

R-R aralik degiskenligi (RRAD %), en uzun R-R araligindan en kisa R-R
araligimin cikarilip, ortalama R-R araligina boliinmesi ve elde edilen degerin 100 ile
carpilmast seklinde hesaplanir [(RR maksimum-RR minimum) x 100/RR ortalama] .
Istirahat sirasinda (1%), dakikada 6 frekansl hiperventilasyon (H%) ve ayrica valsalva
manevrast esnasinda elde edilen degerlerin farklar1 degerlendirilir (25,92,101,
108,115,116). Gli¢ kooperasyon kurulan hastalarda sadece istirahat sirasinda elde
edilen kalp hiz1 degiskenliginin de anlamli oldugunu savunan yazarlar vardir (116).
Valsalva manevrasi esnasinda ortaya ¢ikan maksimum kalp hizi, minimum kalp hizina
oranlanarak valsalva oram1 (V maksimum/ V minimum) elde edilir. Bu oranin 1,2
altinda olmas1 anormal, 1,2-1,45 normal simirinda (ara), 1,45 {izeri degerler normal
kabul edilir (25). Sekil 15°te istirahat, hiperventilasyon sirasinda kayit alman R-R

interval test inceleme 6rnegi gosterilmistir.
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Sekil 15. R-R Aralik Degiskenlik Ol¢iimii Inceleme Ornegi

R-RINT |
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— Valsalva manevrasi esnasinda
e kayitlama

L 7.4B

RRAD= % 32,47
Valsalva orani= 1,42

Kalp hiz1 degiskenligi, 6n planda kardiyak hastaliklar olmakla birlikte inme,
multipl skleroz, Behget hastaligi, epilepsi, diyabet, alkolizm, kanser, glokom ve daha
bircok hastalikta otonom islevleri degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Kalp hizi
degiskenligindeki azalma, ventrikiiler aritmilerin ve kardiyak ani 6liimlerin patogenezi
ile yakindan iligkili olan baskilanmis vagal aktivitenin gostergesidir. Bu nedenle
subklinik otonomik disfonksiyonlarin erken donemde gosterilmesi, risk analizi ve

tedavi plan1 agisindan 6nemlidir (18-23,25,91,92,105,110,113,116).

(Genel Bilgiler boliimiinde, kaynak gosterilmeden kullanilan elektrofizyolojik test

ornekleri kendi laboratuvar kayitlarimizdan alinmistir.)
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hastalar

Calismamiza, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali Noromiiskiiler hastaliklar polikliniginde izlenen ve/veya servis yatisi ile takip
edilen, dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyan (Tablo 8 ve 9) “Myasthenia gravis”
(otoimmiin etyolojili) tanis1 almig, 30 hasta [17 kadin (% 56,7), 13 erkek (%43,3)] ile
yas ve cinsiyetleri uygun 30 saglikli goniillii kisi [18 kadin (% 60), 12 erkek (% 40)]
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalardan biri ilag alim
(piridostigmin bromiir) oncesi test ¢ekimine katilmadigi i¢in istatistik analizi 29 hasta

tizerinden yapilmistir (Tablo 10).
3.2. Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin biling, kraniyal sinir, konugsma, gérme alani,
kas giicli, tonus, refleks, duyu ve serebellar sistem muayenelerini iceren detayl
ndrolojik degerlendirmesi ayni arastirmaci tarafindan yapilmigtir. Hastalarin demografik
ozellikleri, hastalik baslangi¢c yaslari, klinik bulgulari/tipi, immiinolojik durumlar
(AchR antikoru, MuSK antikoru), timik patolojiler ve varsa tedavileri, diger kullanilan
tedaviler, 0zgecmis Ozellikleri, aile Oykiisii yine ayni arastirmaci tarafindan
kaydedilmigtir. Dahil edilen tiim hastalar klinik olarak ve AKE’ye olumlu yanit ile
“Myasthenia Gravis” tanisi almis, tanilar ardigik sinir uyarimi ve/veya tek lif EMG
testleri ile elektrofizyolojik olarak desteklenmistir. Hastalarin 26 tanesinde AchR
antikoru tayini yapilmis, 6 hastada bunun yanisira anti MuSK antikoru da incelenmistir.
Hastalar, tutulan kaslara (okiiler/jeneralize), AchR antikoru (pozitif/negatif), timus
patolojisi, hastalik baslangi¢ zamanina (erken/gec) gore gruplara ayrilmistir. Anamnez,
norolojik  muayene, biyokimya incelemeleri, norogorintileme  tetkikleri,
elektrofizyolojik incelemeler gibi diger tetkikler ile olas1 diger hastaliklar dislanmistir.
Calismamiz, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis; hasta ve kontrol gruplarina uygulanacak islemler hakkinda bilgi verilerek

gerekli onamlar alinmistir (Karar Numarasi: A-27 , 07.05.2013 ).
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Tablo 6. Dahil edilme Kriterleri

1. Klinik olarak tan1 almis otoimmiin myasthenia gravis hastaliginin olmasi
2. Tanimin elektrofizyolojik ve/veya immiinolojik olarak desteklenmis olmasi

3. 18 yasindan biiyiik olmas1

Tablo 7. Dislanma kriterleri

1. Bagka bir norolojik hastaliginin bulunmasi (serebrovaskiiler hastalik, multipl
skleroz, organik beyin hasar1 gibi)

2. Genel durum bozuklugunun bulunmasi

3. Elektrofizyolojik incelemeler acisindan kontrendikasyon olusturacak noérolojik,
psikiyatrik ya da dahili hastaliginin ya da ila¢ kullaniminin, anevrizma klipsleri,
kohlear implant, kemik plakalar ve kalp pili gibi metal objelerin bulunmasi

4. Elektrofizyolojik sonuglar1 etkileyebilecek depresyon, periferik noropati gibi
hastaliklarin ve antidepresan tedavi gibi tedavilerin varligi

Tablo 8. Myasthenia Gravis hastalarinin ve normal kontrollerin o6zellikleri

Hastalar Normal kontroller
Ortalama yas (ortalama = SD) 47,86 (£15,08) 44,10 (£14,64)
Yas aralig1 (y1l) 22-75 23-74
Cins 16 kadin, 13 erkek 18 kadin, 12 erkek

3.3. Yontem

Elektrofizyolojik incelemeler, Nihon Kohden EMG (Neuropack X-MEB-5504K,
Nihon Kohden Corporation, Tokyo, Japan) cihazi ile ayni arastirmaci tarafindan, ayni
odada, oda 1s1s1 24°C-25°C iken yapilmistir. Hasta sessiz bir odada, rahat, gozleri kapali
uyanik bir sekilde, muayene sedyesine, supin pozisyonda yatarken testler uygulanmistir.
Elektrofizyolojik testler, giindiiz saatlerinde olacak sekilde saglikli bireylerde bir kez
yapilirken; hasta grubunda hastalik siirecinde kolinesteraz inhibitorii (piridostigmin)
kullaniminin etkisini test etmek amaciyla , ilag alimindan bir saat sonra (ilag sonrasi

donem) ve hastanin almakta oldugu tedavi semasina gore en az dort saat olmak iizere
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ilagsiz olabildigi en uzun siire sonunda (ilag 6ncesi donem) olacak sekilde iki defa

uygulanmustir.

Sempatik Deri Yamti Testi: Cilt temizligi yapildiktan sonra, Glimiis- Glimiis
klorid (Ag-AgCl) yiizeyel elektrodlari, avug igine aktif, el sirtina referans elektrodu
iletken pasta kullanilarak yapistirilmistir. Toprak elektrodu ise ayni ekstremitede 6n
kola yerlestirilmistir. Uyarim, kars1 ekstremite bilek seviyesinde median sinir trasesinde
cilt lizerinden, stimiilatér yardimi ile elektrik uyarimi verilmesi seklinde yapilmistir.
Yanitin habituasyon (alisma) fenomeni nedeni ile kaybini 6nlemek ic¢in uyar1 diizensiz
araliklarla (randomize) verilmistir. Uyar siiresi 0,1 ms, uyar1 siddetti 15 miliamper
(mA) olacak sekilde tutulmustur. Frekans filtre ayarlar1 0,1- 1000 Hz, duyarlilik 0,5- 2
mikrovolt (mV)/divizyon (div), tarama zamani 1 sn/div olarak ayarlanmistir. Elde
edilen SDY yanit latanslari, ilk defleksiyonun basladigi yerden kiirsor yardimi ile
Olgiilerek milisaniye (ms) cinsinden hesaplanmistir. Meydana gelen defleksiyonun
tepeden tepeye (peak to peak) mesafesi amplitiid olarak degerlendirilmis, mV cinsinden

kiirsor yardimi ile hesaplanmustir.

R-R Aralik Degiskenlik testi: Hasta sessiz bir odada, rahat gozleri kapali uyanik
bir sekilde, muayene sedyesine, supin pozisyonda yatarken test uygulanmistir. Cilt
temizligi yapildiktan sonra, Ag-AgCl yiizeyel elektrodlari, 4. veya 5. interkostal araliga
iletken pasta kullanilarak yapistirilmistir. Toprak elektrodu ise sternum kemiginin
bulundugu bolge iizerine yerlestirilmistir. Kayit sirasinda herhangi bir dis uyari
verilmemistir. Kayit sirasiyla istirahat, dakikada 6 frekansta derin nefes alip verme ve
valsalva manevrasi esnasinda ayri1 ayr1 yapilmistir. Filtre ayarlar1 1-20 Hz, sensitivite
100-200 mV, tarama zamani 0,5 sn. olarak ayarlanmistir. R-R aralik degiskenligi
(RRAD %), en uzun R-R aralifindan en kisa R-R araligimin ¢ikarilip, ortalama R-R
araligina boliinmesi ve elde edilen degerin 100 ile ¢arpilmasi seklinde hesaplanmigtir
[(RR maksimum-RR minimum) x 100/RR ortalama]. Istirahat sirasinda (1%),
hiperventilasyon (H%) ve valsalva manevrasi esnasinda elde edilen degerlerin farklari
degerlendirilmistir. Valsalva manevrasi esnasinda ortaya ¢ikan maksimum kalp hizi,
minimum kalp hizina oranlanarak valsalva orani (V maksimum/ V minimum) elde

edilmistir.
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3.4. Istatistiksel Analiz

Latans, siire ve amplitiid degerleri depolandiklar1 EMG cihazindan otomatik
olarak kiirsor yardimiyla okunarak hesaplanmistir. Tiim sayisal degerler ortalama +

standart sapma (standart deviasyon, SD) seklinde sunulmustur.

Veri analizleri, SPSS 15.0 istatistik yazilim paketi kullanilarak yapilmistir.
Saglikli bireyler ve hasta gruplari arasindaki kategorik nitellikteki demografik ve klinik
ozelliklerin karsilastirilmasinda ki-kare testi uygulanmistir. SDY ve RRAD testleri ile
elde edilen parametereler saglikli bireyler ve hastalar arasinda karsilagtiriimis,
dagilimlar1 heterojen oldugundan bu karsilastirmada parametrik olmayan Mann-
Whitney U testi kullamilmistir. Hasta grubunda ilagsiz ve ilagh donemlerin
karsilastirilmasinda dagilimlar heterojen oldugu i¢in bagimli gruplar i¢in olan testlerden
Wilcoxon testi yapilmistir. Klinik bulgularin elektrofizyolojik bulgular ile etkilesimini

izlemek icin korelasyon analizleri yapilmistir.
Istatistiksel agidan p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

Dil: Calismamizda kullanilan bilimsel terimlerin ve yaygin olarak kullaniliyor ise
kisaltmalarinin Tiirkce kullanilmasina dikkat edilmistir. Ancak Ingilizce kisaltmalari
Tiirkcelerine oranla daha yaygin bilinen kavramlar icin Ingilizce kisaltmalar

kullanilmus, ilk kullanimlarinda Tiirk¢e aciklamalar: verilmistir.
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4. BULGULAR

Klinik Ozellikler: Calismaya, 29 hasta ile yas ve cinsiyetleri uygun 30 saglkli
goniillii kisi kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi 47,86
+ 15,08 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 44,1 + 14,64 olarak hesaplanmistir
(p=0,335). Hasta grubunun % 55,2’si (n=16) kadin, % 44,8’1 ise (n=13) erkek
bireylerden olusmaktadir. Kontrol grubunun ise %6011 (n= 18) kadin bireyler % 40’11

(n=12) ise erkek bireyler meydana getirmektedir. (p=0,708) (Grafik I).

70
60
50 +—

40 +—
30 +—
20 4— Kadin
10 +—
0 : . M Erkek

Hasta Grubu  Kontrol
Grubu

Grafik 1. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyete gore dagilimi

Hastalar, hastalik baslangi¢c yasina gére 50 yas oncesi erken baslangicli, 50 yas
sonrast ge¢ baslangicli olarak smiflandirilmig, buna gore 17 (%58,62) kisi erken
baslangigli, 12 (%41,38) kisi ge¢ baslangigh grupta yer almistir (Grafik2).

Hastalik baslangig¢ yasina gore

H Erken baslangich

B Geg baslangigh

Grafik 2. Hasta grubunun hastalik baslangic yasina gore gruplandiriimasi

Hastalar tutulan kasa gore gruplandirildiklarinda 19 (% 65,52) tanesi jeneralize,

10 (%34,48) tanesi okiiler miyasteni grubunda yer almistir (Grafik 3).
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Tutulan kaslara gore gruplandirma

M Jeneralize

| Okuler

Grafik 3. Hastalarin tutulan kaslara gore gruplandirilmasi

Hastalardan 15 (%51,73) tanesinin AchR antikoru pozitif, 11 (%37,93) tanesinin
negatif bulunmus, 3 (%10,34) tanesinin ise AchR antikor sonucu bilinmemektedir. Anti
AchR antikoru negatif olup anti MuSK antikoru bakilan 6 hastadan 3 (%10,34)
tanesininki pozitif, 3 tanesi ise negatif (%10,34) bulunmus; negatif bulunan bu hastalar
‘seronegatif’ olarak degerlendirilmistir (Grafik 4). Timus durumlari incelendiginde 3
(%10,34) tanesinde timoma, 6 (%20,69) tanesinde timus hiperplazisi, 19 (%65, 52)
tanesinde ise timus bezinin var olmadigi, 1 (%3,45) tanesinde ise timusun var oldugu
ancak herhangi bir patoloji bulunmadigi saptanmistir (Grafik 5). Hastalardan 5
(%17,24) tanesinin timektomi Oykiisii oldugu O6grenilmistir. (Bunlardan da 3 tanesi

timik hiperplazi, 2 tanesi ise timoma bulunan hastalar grubunda yer almaktadir.)

60 1

50 -

40 -
M anti AchR +

30 - M anti AchR -
M anti MuSK +

20 -
B seronegatif

o lI l7

0 1 1 1 1
anti AchR + anti AchR - anti MuSK + seronegatif
(%51,72) (%37,93) (%10,34) (%10,34)

Grafik 4. Hastalarin antikor durumlar
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Timus durumu

M timus yok %65,52
M timus hiperplazisi %20,69
timoma %10,34

B normal timus %3,45

Grafik 5. Hastalarin timus durumuna gore dagilimi

Calismaya dahil edilen 29 hastanin 22 tanesi piridostigmin bromiir tedavisi
kullanmaktadir (%75,86). Testler esnasinda kullanilan giinliik ortalama piridostigmin
bromiir dozu 174 £126,39 miligram (60-360 mg) olarak hesaplanmistir. fla¢ kullanan
hastalarda, ilagsiz kaldiklar1 en uzun siire sonunda ¢ekim yapilmis ve bu siire hasta

grubunda ortalama 11,16+5,78 saat (4-24 saat) olarak bulunmustur.

Tablo 9. Myasthenia Gravis hastalarimin 6zellikleri

Hastalar (n=29)

Ortalama yas (ortalama + SD) 47,86 (£15,08)

Yas aralig1 (y1l) 22-75

Cins 16 kadin, 13 erkek

AchR pozitiflik durumu 15 pozitif, 11 negatif, 3 bilinmiyor
Baslangic zamanina gére MG tipi 17 erken, 12 gec

Tutulum yerine gére MG tipi 19 jeneralize, 10 okiiler

Giinliik toplam ortalama piridostigmin dozu 174 £126,39 miligram (60-360 mg)

Piridostigmin kullanan/kullanmayan hasta sayis1 22 kullanan/ 7 kullanmayan

Test esnasinda hastalarin kullanmakta olduklar1 immiin tedaviler ise oral steroid
15 kisi (%51,72), 1 kisi (% 3,44) azatiopirin, 1 kisi (% 3,44) mikofenolat mofetil ve 1
kisi (% 3,44) de mikofenolat mofetil ve oral steroid kombinasyonu seklindedir.

Hastalarin uzun dénem immun tedavileri gézden gecirildiginde daha Oncesinde 25
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(%86,20) kisinin oral steroid 13 (%44,82) kisinin IVIG, 3 (%10,34) kisinin azatiopirin,

2 kisinin (% 6,8) mikofenolat mofetil kullandig1 6grenilmistir.

Tablo 10. Hastalarin demografik, klinik ve immiinolojik bilgileri

Hastahk Tutulan Anti- Anti-
Hastalar | Yas | Cins | baslangi¢ yere gore A.chR M}lSK Timus durumu
yasli antikoru antikoru
1 27 | Kadm 24 Jeneralize Pozitif Negatif | Timektomi- hiperplazi
2 32 | Kadin 23 Jeneralize | Negatif | Bilinmiyor Timus yok
3 35 | Kadin 31 Jeneralize Pozitif Bilinmiyor | Timektomi- hiperplazi
4 44 | Kadin 44 Jeneralize Pozitif Bilinmiyor Timoma
5 66 | Erkek 62 Jeneralize Pozitif | Bilinmiyor Timus yok
6 75 | Kadn 73 Jeneralize Pozitif Bilinmiyor Timus yok
7 38 | Kadn 38 Jeneralize Pozitif Bilinmiyor Timus yok
8 67 | Kadin 64 Okdiler Negatif Negatif Timus yok
9 44 | Erkek 42 Jeneralize | Negatif Pozitif Timus yok
10 55 | Kadn 42 Jeneralize | Bilinmiyor | Bilinmiyor Timus yok
11 53 | Erkek 51 Jeneralize | Negatif Pozitif Timus yok
12 44 | Kadin 29 Jeneralize Pozitif Bilinmiyor Timus yok
13 60 | Erkek 55 Okiiler Negatif | Bilinmiyor Timus yok
14 61 | Erkek 55 Okiiler Pozitif Bilinmiyor Timus yok
15 61 | Kadn 56 Jeneralize Pozitif Bilinmiyor Normal timus
16 51 | Kadin 47 Okiiler Pozitif Bilinmiyor | Timektomi- timoma
17 23 | Kadmm 22 Jeneralize | Negatif Pozitif Timus yok
18 40 | Kadin 36 Jeneralize Pozitif Bilinmiyor | Timektomi- timoma
19 47 | Kadin 43 Jeneralize | Bilinmiyor | Bilinmiyor Hiperplazi
20 58 | Erkek 57 Jeneralize | Negatif | Bilinmiyor Timus yok
21 67 | Erkek 66 Okiiler Pozitif Bilinmiyor Timus yok
22 34 | Kadn 31 Jeneralize Pozitif Bilinmiyor Timus yok
23 33 | Erkek 14 Okiiler Negatif Negatif Timus yok
24 43 | Erkek 37 Jeneralize Pozitif Bilinmiyor | Timektomi- hiperplazi
25 29 | Erkek 18 Jeneralize | Negatif | Bilinmiyor Hiperplazi
26 49 | Erkek 42 Okdtiler Negatif | Bilinmiyor Timus yok
27 74 | Kadn 74 Okiiler Pozitif Bilinmiyor Timus yok
28 22 | Erkek 18 Okiiler | Bilinmiyor | Bilinmiyor Hiperplazi
29 56 | Erkek 56 Okiiler Negatif | Bilinmiyor Timus yok
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Elektrofizyolojik bulgular:

Hasta ve _kontrol grubunda SDY sonuclari: Hasta grubunun ilagsiz donemde

yapilan SDY test sonuglari, kontrol grubu ile mukayese edilmistir. Sempatik deri yaniti,
hastalarin 28 (%96,6) tanesinde mevcuttur, bir tanesinde (%3.4) ise elde edilememistir.
Kontrol grubundaki 30 kisinin tamaminda (%100) SDY saptanmistir. (p=0,230).
Ortalama SDY baslangi¢ latansi hasta grubunda 1,44 + 0,33 ms; kontrol grubunda ise
1,53 = 0,19 ms (p=0,203); ortalama SDY amplitiidii hasta grubunda 2,21 + 1,72 mV,
kontrol grubunda 2,76 = 2,15 mV (p=0,284) olarak hesaplanmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Sempatik deri yanit1 verilerinin hasta ve kontrol grubunda
karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu o
(n=29) (n=30) P degeri
SDY saptanma sikhigi 28/29 (%96,6) 30/30 (%100) 0,230
SDY baslangic latansi 1,44 033 1,53 40,19 0,222
(ms)
SDY amplitiidii (mV) 2,21+ 1,72 2,76 £2,15 0,422

Hasta ve kontrol grubunda RRAD sonuclari: Hasta grubuna ilagsiz donemde

istirahat, hiperventilasyon ve valsalva manevrasi esnasinda yapilan R-R aralik degisimi

sonugclari, kontrol grubu ile mukayese edilmistir. Sonuglar Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarinda RRAD sonuc¢larinin karsilastirilmasi

Hasta grubu (n=29) | Kontrol grubu (n=30) P degeri
R-R max. (ms)-i 1705,75+1318,35 2334,30£1518,21 0,022
R-R min. (ms)-i 721,96+127,04 721,93+£153,59 0,302
R-R ort. (ms)-i 882,48+180,31 1077,33+380,95 0,026
RRAD %-i 101,43+124,67 132,47+100,80 0,092
R-R max. (ms)-hv 1790,31+£1275,88 2677,73£1515,85 0,006
R-R min. (ms)-hv 698,55+133,66 634,40+167,46 0,285
R-R ort. (ms)-hv 896,86+484,49 1128,53+103,60 0,008
RRAD %-hv 109,57£103,60 168,73+£93,63 0,006
R-R max. (ms)-v 1849,96+1157,59 2999,60+£1942,11 0,030
R-R min. (ms)-v 667,24+£160,30 642,03+120,01 0,448
R-R ort. (ms)-v 932,89+257,88 1062,43+399,91 0,097
RRAD %-v 117,05+88,83 202,06+138,13 0,015
Valsalva orani 2,51+1,18 3,99+2,52 0,039

ms:milisaniye, RRAD: RR aralik degiskenligi, i: istirahat, hv:hiperventilasyon, v:valsalva




Tabloda goriildiigii haliyle istirahat maksimum R-R siiresi ve istirahat ortalama R-
R araliginin siiresi hasta grubunda daha kisa bulunmustur (sirasiyla, p=0,022 ve
p=0,026, Tablo 12). R-R aralik degisim yiizdesi hasta grubunda daha diisiik olmakla
birlikte bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamaktadir (p=0,092).

Hiperventilasyon esnasinda ortalama ve maksimum R-R aralik siirelerinde her iki
grupta da artig goriilmiis, ancak kontrol grubunda bu artisin daha yiiksek oldugu dikkati
cekmistir. Hiperventilasyon sirasinda elde edilen maksimum R-R siiresi ve ortalama R-
R siiresi yine hasta grubunda daha kisa bulunmustur (sirasiyla p=0,006, p=0,008, Tablo
12). R-R aralik degisim yiizdesi, beklendigi gibi hiperventilasyon sonrasi her iki grupta
artmis, ancak bu artis kontrol grubunda daha belirgin olmus ve iki grup arasinda

istatistiksel anlaml1 fark bulunmustur (p=0,006).

Valsalsalva manevrast esnasinda maksimum R-R aralik siiresi, hasta grubunda
daha kisa bulunmustur (p=0,030), minimum ve ortalama R-R aralik siireleri benzer
olmustur (p=0,448 ve p=0,097). R-R aralik degisim yiizdesi kontrol grubunda hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,015).
Valsalva orani hasta grubunda daha diisiik bulunmustur (p=0,039).

Hasta grubunda ilac oncesi ve sonrast SDY sonuclari: Hasta grubunda 22 kiside

piridostigmin bromiir kullanim1 6ncesi ve sonrasi (ilag Oncesi ve sonrast donemlerde)
yapilan test sonuclar1 karsilastirilmistir. Bu sonuglara gére SDY latansinda istatistiksel
anlaml fark saptanmazken (p=0,702), ila¢ alim1 sonrasinda SDY amplitiidiiniin anlaml1

oranda diistiigl izlenmistir (p=0,030), sonuglar tablo 13’te 6zetlenmistir.

Tablo 13. Hasta grubunda ila¢ 6ncesi ve sonrasi SDY sonuclarimin karsilagtirilmasi

ilac oncesi ila¢ sonrasi P degeri
SDY baslangic latansi (ms) 1,51 +0,20 1,53+0,21 0,702
SDY amplitiidii (mV) 2,11 £1,68 1,80+ 1,60 0,030

Hasta grubunda ilac dncesi ve sonrast RRAD sonuclari: R-R aralik degiskenligi

Olctimiinde ise, istirahat degerlerinde ilag dncesi ve sonrast donem arasinda istatistiksel
anlamli fark goriilmemis, hiperventilasyon esnasinda ortalama R-R aralik siiresi ilag
sonrast donemde uzamis, ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,060).

Valsalva manevrasi esnasinda ise hem ortalama (p=0,030) hem de minimum R-R
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siiresinde (p=0,034) istatistiksel anlaml1 fark bulunmustur. R-R aralik degisim yiizdesi
ilag Oncesi ve sonrasi donemde yapilan testlerde hiperventilasyon esnasinda istirahat
degerlerine gore artis gostermis; ayrica hem istirahat hem hiperventilasyon sirasinda
ilag sonrast donemde daha yiiksek bulunmustur, ancak bu fark istatistiksel anlamli
bulunmamustir (sirastyla p= 0,709 ve p=0,570) (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta grubunda ilac oncesi ve sonras1 RRAD sonug¢larinin
karsilastirilmasi

Ila¢ oncesi ila¢ sonrasi P degeri
R-R max. (ms)-i 1744,40+1321,40 1879,86+1570,22 0,638
R-R min. (ms)-i 720,00+129,70 701,59+152,45 0,841
R-R ort. (ms)- 1 889,95+187,60 1040,50+513,32 0,592
RRAD %- i 104,39+122,61 88,89+80,55 0,709
R-R max. (ms)-hv 1996,90+1395,44 2575,90+2125,45 0,338
R-R min. (ms)-hv 676,59+117,90 674,86+159,40 0,931
R-R ort. (ms)-hv 907,86+202,98 1046,54+383,53 0,060
RRAD %-hv 130,27+109,14 151,24+143,87 0,570
R-R max. (ms)-v 1952,86+£1306,53 2459,18+1819,61 0,101
R-R min. (ms)-v 642,40+155,70 667,77+£137,97 0,034
R-R ort. (ms)-v 948,13+288,63 1036,68+337,68 0,030
RRAD %-v 125,204+98,18 147,15+£112,78 0,306
Valsalva orani 2,51+1,18 4,33+4,59 0,187

ms:milisaniye, max: maksimum, min: minimum, RRAD: RR aralik degiskenligi, i:istirahat, hv:hiperventilasyon,
v:valsalva

Piridostigminin SDY sonuclarina etkisi: Sempatik deri yanitinin, giinliik toplam

alinan piridostigmin dozu ve piridostigmin alim ile testin uygulanmasi arasinda gegen
siireyle korelasyonu yapildiginda; amplitiid ile hem doz hem siire arasinda anlamli
degisim izlenmemistir (sirasiyla p=0,117 ve p=0,234) Giinliikk toplam piridostigmin
dozu ile SDY latans1 arasinda da anlaml fark saptanmazken (p=0,786); piridostigmin
alimindan sonra gegen siire uzadikg¢a latans siiresinin uzadigi kaydedilmis ve bu uzama

istatistiksel anlamli bulunmustur (p= 0,043) (Tablo 15, Grafik 6).
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Tablo 15. Piridostigmin dozu ve piridostigminsiz siire ile test uygulanma zamam

korelasyonuna ait “p” degerlerini gosterir tablo

P degerleri SDY latansi SDY amplitiidii
Piridostigmin dozu (mg) 0,786 0,117
Piridostigminsiz siire (saat) 0,043 0,234

Grafik 6. Piridostigminsiz siire ile piridostigmin dozu- SDY latans ve amplitiid
korelasyonlari

Grafik 6a: piridostigminsiz siire ile SDY amplitiidii arasinda anlaml1 korelasyon izlenmiyor

Grafik 6b: giinliik toplam piridostigmin dozu ile SDY amplitiidii arasinda anlaml1 korelasyon izlenmiyor

Grafik 6¢: SDY latansi ile giinliik toplam piridostigmin dozu arasinda anlamli korelasyon izlenmiyor

Grafik 6d: Piridostigminsiz siire uzadik¢a SDY latansinda uzama izleniyor
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Piridostigminin RRAD sonuclar_iizerine_etkisi: Istirahat, hiperventilasyon ve

valsalva manevralar1 sirasindaki R-R aralik degisim ylizdeleri ve valsalva oraninin
giinliik alinan toplam piridostigmin dozu ile korelasyonu yapildiginda istatistiksel
anlamlilik  saptanmamustir  (swrasiyla p=0,785; p=0,301; p=0,322; p=0,351).
Piridostigmin alim1 ve test arasinda gecen siire ile yapilan korelasyonda ise;
piridostigminsiz kalinan siire uzadikca R-R aralik degisim ylizdesinin istirahat
esnasinda anlamli diizeyde arttigi goriilmiistiir (p=0,038). Hiperventilasyon, valsalva
manevrast esnasindaki R-R aralik degisim ylizdesi ve valsalva oranlari ile bu siire

arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamustir (sirasiyla p=0,797; p=0,158; p=0,333).

Okiiler ve jeneralize MG formlarinda SDY ve RRAD sonuclari: Myasthenia

Gravis hastalarinin  okiiler ve jeneralize formlar1 arasinda SDY cevaplar
karsilastirildiginda jeneralize olanlarda latanslarin daha uzun ve amplitiidlerin daha
bliyiik oldugu goriilmiis, ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla
p=0,765 ve p=0,371). Istirahat, hiperventilasyon ve valsalva manevralar1 sirasinda
Ol¢iilen R-R aralik degisim yiizdeleri, jeneralize grupta okiiler gruba gore daha ytiksek
bulunmus, ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (sirasiyla p=0,521; p=0,582;
p=0,582). Istirahat, hiperventilasyon ve valsalva manevralar sirasinda 6lciilen ortalama

R-R aralik siireleri, jeneralize grupta okiiler gruba gére daha uzun bulunmus, ancak
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istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (sirasiyla p=0,463; p=0,836; p=0,783). Bu iki
grup arasindaki valsalva oranlarinda da istatistiksel anlamli fark goriilmemistir

(p=0,632). Sonuglar Tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16. Okiiler ve jeneralize MG alt gruplar arasinda SDY ve RRAD ol¢iimleri

Okiiler Jeneralize P degeri
SDY latans1 1,34+0,48 1,50+0,20 0,765
SDY amplitiidii 1,72+1,32 2,47+1,88 0,371
R-R ortalama (sn)-i 849,40+160,65 899,89+191,69 0,463
RRAD%-1 88,94+118,95 108,01+£130,28 0,521
R-R ortalama (sn)-hv 872,60+142,74 909,63+216,26 0,836
RRAD%-hv 81,76+48,63 124,22+121,89 0,582
R-R ortalama (sn)-v 878,20+116,07 961,68+306,88 0,783
RRAD%Y-v 91,88+52,55 130,29+101,76 0,582
Valsalva orani 2,21£0,80 2,68+1,33 0,632

ms:milisaniye, SDY: sempatik deri yaniti, RRAD: RR aralik degiskenligi, i:istirahat, hv:hiperventilasyon,
v:valsalva

Hastalik baslangic zamanina gore SDY ve RRAD test sonuclari: Erken ve geg

baslangichh grupta SDY sonuglart karsilastirildiginda, erken baslangicli grupta gec
baslangicli gruba gore daha kisa latansli (p=0,027) ve daha yiiksek amplitiidli
(p=0,012) bulunmustur. R-R aralik degisim yiizdesi, ortalama R-R siireleri ve valsalva
oranlarinda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=>0,05) (Tablo

17).

Myasthenia Gravis hasta grubunun yas ortalamalar1 erken ve ge¢ baslangich alt
gruplarla karsilastirildiginda, erken baslangicli grubun yas ortalamasi 37,5849,33
saptanirken, gec¢ baslangicl grubun yas ortalamasi 62,41+7,60 bulunmustur (p=0,000).
Sempatik deri yanit1 amplitiidii yasa gore degerlendirildiginde yas artis1 ile birlikte
amplitiidiin  kiiciildiigii kaydedilmis (Grafik 7), bu kiigiilme istatistiksel olarak da
anlamli bulunmugtur (p=0,022). Hasta ve kontrol grubunun tamaminda SDY

amplitiidiiniin yas ile korelasyonu yapildiginda yas arttikga SDY amplitiidiiniin kii¢iilme
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egiliminde oldugu izlenmistir (p=0,025). Dolayisiyla erken baglangich grupta
amplitiidiin  yliksek bulunusu, yas ile birlikte degerlendirildiginde anlamliligin
kayboldugu izlenmistir. Yas ile SDY baslangi¢ latans1 korelasyonu yapildiginda ise, yas
artis1 ile birlikte SDY latansinin uzadigr goriilmiis ancak istatistiksel anlamlilik

saptanmamustir (p=0,254 ;Grafik 8).

Tablo 17. Erken ve ge¢ baslangich gruplarda SDY ve RRAD test sonuglar:

Erken baslangic Gec Baslangic P degeri
SDY latans1 1,36+0,39 1,56+0,14 0,027
SDY amplitiidii 2,89+1,93 1,25+0,62 0,012
R-R ortalama (sn)-i 881,47+184,43 883,91+182,44 0,929
RRADY%-1 88,63£119,36 119,58+135,02 0,479
R-R ortalama (sn)-hv 885,94+141,98 912,33+253,48 0,842
RRADY-hv 109,13+114,53 110,20+90,79 1,000
R-R ortalama (sn)-v 885,17+144,64 1000,50+361,03 0,330
RRADY-v 114,59+72,37 120,53+111,55 0,790
Valsalva orani 2,58+1,13 2,41£1,29 0,572

ms:milisaniye, SDY: sempatik deri yaniti, RRAD: RR aralik degiskenligi, i:istirahat, hv:hiperventilasyon,
v:valsalva
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Asetilkolin reseptor antikoru durumuna gore SDY ve RRAD sonuclari:

Asetilkolin reseptdr antikoru pozitif ve negatif hastalar arasinda SDY latanslar1 ve

amplitiidleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,185 ve p=0,350).

Istirahat ve hiperventilasyon sirasinda dlgiilen R-R aralik degisim yiizdeleri (p=0,856 ve

p=0,775) ve ortalama R-R siirelerinde (p=0,126 ve p=0,312) pozitif ve negatif grup

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Valsalva manevrasi esnasinda
ortalama R-R siiresinde iki grup arasinda anlamli fark bulunmazken, R-R aralik degisim

yiizdesi ve valsalva oran1 AchR antikor pozitifligi olan grupta daha yiiksek bulunmustur

(p=0,018 ve p=0,033). Bulgular tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18. AchR antikoru pozitif/negatif hastalarda elektrofizyolojik test sonuclari

AchR pozitif AchR negatif P degeri

SDY latansi 1,43£0,16 1,43+0,50 0,185
SDY amplitiidii 2,31£1,79 1,80+1,54 0,350
R-R ortalama (sn)-i | 929,00+204,05 812,09+118,10 0,126
RRAD%-1 120,32+141,50 87,86£115,01 0,856
R-R ortalama (sn)- | 928,46+£230,25 835,09+104,41 0,312
hv

RRAD%-hv 127,15+131,56 80,69+53,16 0,775
R-R ortalama (sn)- | 985,00+333,98 856,18+112,27 0,364
v

RRAD%Y-v 158,07+101,58 68,39+34,23 0,018
Valsalva orani 3,01+1,34 1,87+0,43 0,033

v:valsalva

ms:milisaniye, SDY: sempatik deri yaniti, RRAD: RR aralik degiskenligi, i:istirahat, hv:hiperventilasyon,
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5. TARTISMA ve SONUC

Myasthenia Gravis, antikorlar araciligiyla olusan otoimmiin bir hastaliktir.
Otoimmiin hastaliklarin seyrinde, otonom sinir sisteminin rolii ¢cok az bilinmektedir.
Otonom sinir sistemi ile immiinite arasinda karsilikli bir iliski vardir. Immiin sistem,
OSS’nin hem sempatik hem de parasempatik komponentini ¢esitli organ ve dokularda,
farkli antikorlarla etkileyebilmektedir (117). Otonom sinir sistemi de lokal immiinitenin
saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir (118). Bu ¢alismada, olasi otonom sinir sistemi
tutulumunun varligin1 ve tedavide kullanilan antikolinesterazlarin otonom sinir sistemi
tizerine etkilerini arastirmak icin MG hastalarina, elektrofizyolojik testler olan SDY ve
RRAD uygulanmistir. Sonug olarak, MG hastalarinda subklinik bir parasempatik sistem
disfonksiyonu bulunmustur. Ayrica piridostigminin otonom sinir sistemi testleri

izerinde, kiimiilatif olmayan periferik sempatik kolinerjik etkisi oldugu goriilmiistiir.

Disotonomi, sempatik ve/veya parasempatik sinir sisteminin fonksiyon
bozuklugunu tanimlayan bir terimdir. Gastrointestinal dismotilite, ortostatik
hipotansiyon ve diger kardiyovaskiiler refleks bozuklukluklari, mesane disfonksiyonu,
sekstiel disfonksiyon, termoregiilatuvar anormallikler gibi otonomik disfonksiyon
semptomlar, MG hastalarinda nadir olarak goriilmektedir. Az sayidaki vakalardan
olusan serilerde ve tek olgu bildirimlerinde MG hastalarinda otonomik disfonksiyondan
bahsedilmektedir (11-16). Bir baska néromiiskiiler bileske hastaligi olan LEMS’te ise
otonom disfonksiyon daha sik goriilmektedir. Ancak MG ve otonomik noropatide
goriilen otonom bulgular, LEMS’te (agiz kurulugu, erektil disfonksiyon, hipohidroz)
goriilen hafif kolinerjik disotonomiden farklidir. Myasthenia gravis hastalarinda daha
cok gastrointestinal dismotilite, daha nadir olarak da kardiyovaskiiler yakinmalar
seklinde otonomik semptomlardan bahsedilmektedir (14,119-121). Cok nadir de olsa
tiriner disfonksiyonla giden vakalar da bildirilmistir (122). Bu g¢alismadaki hastalar,
sayillan bu otonom semptomlar agisindan sorgulanmis, ancak higbirinde bu
semptomlarin  varligi kaydedilmemistir. Klinik pratikte otonom sinir sistemi
fonksiyonlarin1 arastirmak, semptomatik olmayan hastalarda subklinik otonom
disfonksiyonu ortaya ¢ikarmak icin ¢esitli testler yapilabilmektedir. Bu testler; kantitatif
sudomotor akson refleks testi, termoregiilatuvar ter testi, istirahat aninda ter ¢ikis testi,
sempatik deri yanit1 testi (SDY), teletermografi, infraruj termometre, egik masa testi,

infiizyon testleri, R-R aralik degiskenlik 6l¢iimii (RRAD), soguk presor test seklinde
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siralanmaktadir (25,84,91). Ancak bu testlerin bircogu uygulama zorluklar1 nedeni ile
glinliikk pratikte sik kullanilamamaktadir. Literatiire bakildiginda MG hastalarinda
otonom fonksiyonlar1 arastiran az sayida calisma oldugu goriilmektedir. Myasthenia
Gravis ve otoimmiin otonomik ganglionopatinin ortak hedef antijeninin asetilkolin
reseptorleri olmast bizi MG hastalarinda disotonomi varligini aragtirmaya yoneltmistir.
Bu hastalarda, 6zellikle miyastenik ve kolinerjik kriz donemlerinde, olas1 subklinik
otonom disfonksiyon varligi daha ¢ok Onem kazanmaktadir. Myasthenia Gravis
hastalarinda olas1 subklinik disotonomi varliginin kriz doénemlerinde mortaliteyi
arttirilabilecegi diislincesi bizi bu arastirmay1 yapmaya yonlendirmistir. Bu ¢aligmada
yirmi dokuz hastaya, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmasi nedeni ile
elektrofizyolojik testlerden en yaygin olarak kullanilan ve SDY ve RRAD testleri

uygulanmigstir.

Sempatik deri yaniti testi, varlik/yokluk agisindan degerlendirildiginde; tim
kontrol grubunda SDY elde edilirken, hastalardan sadece birinde SDY elde edilmemis
(%4,4) ancak bu istatistiksel anlamlilik yaratmamastir (p>0,05). Hasta grubunda, SDY
latans1 daha kisa ve amplitiidii daha kiigiik bulunmustur, ancak bu degerler iki grup
arasinda istatistiksel anlamli farkliliga yol agmamistir (p>0,05). Sempatik deri yanitinin
nasil degerlendirilecegi konusunda literatiirde ortak bir goriis yoktur. Bazi yazarlar
kalitatif degerlendirmeyi onererek sadece SDY’nin varlig1 veya yoklugunu goz Oniine
alirken; baz1 yazarlar kantitatif degerlendirmeyi Onermektedir. Kantitatif
degerlendirmeyi Onerenlerin de bir kismi sadece latans degiskenliginin, bazilar1 sadece
amplitiid degiskenliginin incelenmesi gerektigini diisiinmektedirler (25,102). Ayni
sinirin tekrarlayan uyariminda SDY amplitiidiinde habituasyon nedeni ile diisme
meydana gelmesi ve ¢ok degiskenlik gosterdigi i¢in amplitiid degiskenligini anlaml
bulmalarina ragmen bunu calismalarinda degerlendirmeye almayan yazarlar vardir
(103). Elde ettigimiz veriler Shukla ve arkadaslarinin 64 MG hastasi ile yaptig1 ¢alisma
sonuclar1 ile benzer bulunmustur. Bahsedilen calismada, SDY varligi ve yoklugu
degerlendirilmig, 61 hastadan sadece ikisinde SDY yoklugu bulunmus, bu da
istatistiksel anlamlilik yaratmamistir (18). Sempatik deri yaniti testi, ter bezlerini
innerve eden sempatik sudomotor lifler yolu ile periferik sempatik kolinerjik
fonksiyonu degerlendirmektedir (84,92). Bu sonuglar, MG hastalarinda SDY testlerinde

bozukluga yol agacak bir sempatik sistem tutulumu olmadigini diisiindiirmektedir.
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R-R aralik degisim analizinde, istirahat sirasinda ortalama R-R siiresi, kontrol
grubunda daha ytiksek bulunmus ve bu fark istatistiksel anlamlilik derecesine ulagsmistir
(p< 0,05). Ayn1 sekilde RRAD yiizdesi de kontrol grubunda daha yiiksektir ancak bu
fark anlamli bulunmamistir (p>0,05). Hiperventilasyon esnasinda ortalama R-R aralik
stiresi ve RRAD yiizdesinde artis yoniinde beklenen normal yanit, kontrol grubunda
daha belirgin olacak sekilde gergeklesmis ve bu da istatistiksel anlamli kabul edilmistir
(p<0,05). Literatiirdeki ortalama % RRAD degerlerine bakildiginda, hem hasta hem de
kontrol grubunda daha yiiksek oranlara rastlandigi goriilmiistiir. Bunun, diger
calismalarda kayit yeri olarak ellerin kullanilmasi, bizim calismamizda ise kayit
elektrotlarinin  gogiis bolgesine yerlestirilmesi ile ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Valsalva manevrasi esnasinda da RRAD yiizdesinde, her iki grupta, kontrol grubunda
daha belirgin olacak sekilde, artis yoniinde degisim gerceklesmistir (p<0,05). Valsalva
orani, valsalva manevrasi esnasindaki vagal ¢ekilme ve sempatik aktivasyonun neden
oldugu Faz 2°deki tasikardi ile Faz 4’teki vagal aktivasyona bagli bradikardi yaniti
degerlendirilerek bulunmaktadir (25,114) . Maksimum R-R aralik siiresinin, minimum
aralik siiresine bdliinerek hesaplanan valsalva orani kontrol grubunda 3,99; hasta
grubunda ise 2,51 olarak bulunmustur (p<0,05). Sonuglar degerlendirildiginde her iki
grupta da kendi icinde normal degerler elde edilmesine karsin, kontrol grubu ile hasta
grubu mukayese edildiginde, hasta grubunda degiskenligin daha az oldugu
goriilmektedir. Bu da MG hastalarinda parasempatik sinir sisteminde subklinik bir

tutulumun olabilecegini diistindlirmektedir.

Shukla ve arkadaslariin 64 MG hastas1 ile yaptiklar1 ¢calismada ise istirahat ve
hiperventilasyon sirasinda yapilan RRAD testi ve valsalva oraninda hastalar ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark bildirilmemistir. Parasempatik fonksiyonlar1 degerlendiren
bu testlerde fark bulunmamasimin nedeninin biitlin hastalarin kullanmakta oldugu
piridostigmin ile ilgili olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica bu calismada, izometrik el
kavrama testi ve ortostatik testler de yapilmis; hasta grubunda kontrol grubuna gore
olmasi gerekenden daha fazla oran ve siirede yanit elde edilmistir. Sonuglar, MG
hastalarinda sempatik hiperreaktivite oldugu seklinde yorumlanmis ve bunun kriz

donemindeki ciddi hemodinamik instabiliteden sorumlu olabilecegi akla gelmistir (16).

Douchet ve arkadaglarinin ¢alismasinda da vagal tonus diisiikliigiinii isaret eden

bulgular elde edilmistir. Bu calismaya 18 MG hastasi dahil edilerek, kalp hizi
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degiskenligi 24 saatlik Holter monitorizasyonu ile kaydedilmistir. Spektral analiz
kullanilarak hesaplanan parasempatik indekslere gore, MG hastalarinda gece
bradikardinin olmamasi ve istatistiksel anlamli olmayan ortalama kalp hizinda
yiikseklik saptanmistir. Bradikardi olmamasinin, MG hastalarinda asir1 aktif vagal
tonusla miicadele i¢in olusan bir modifikasyon oldugu diisliniilmiistiir. Diisiik vagal
tonus olusumunda {i¢ hipotez 6ne siiriilmiistiir; antikorlarin otonom sinir sistemininde
nikotinik reseptorleri etkilemesi, solunumsal bozulma ve asetilkolin reseptorlerinde

desensitizasyon (123).

Elde edilen bu sonuclarin aksini diisiindiiren calismalar da vardir. Stoica ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada, 24 miyasteni hastasinda oOnkol iskemisine, bu
hastalardan 10 tanesinde ilaveten egzersize, diger 11 tanesinde ise ortostatik olarak;
norepinefrin ve epinefrin yanitlarina bakilmistir. Her ii¢ testte de bozulmus noepinefrin
cevabi elde edilmesi sempatik defisite isaret etmistir. Bu hastalarda normal epinefrin
cevaplarinin elde edilmesi ise sempatik defisit sonucu ortaya ¢ikan kompansatuvar bir
mekanizma olarak degerlendirilmistir. Yazarlara goére, miyastenik hastalardaki bu

noradrenerjik defisit, kolinerjik hiperreaktivite kaynaklidir (124).

Myasthenia gravis hastaliginin patogenezinde, otonom sinir sisteminin sempatik
parcasinin roliinii biyokimyasal yontemlerle arastiran bir ¢alisma da mevcuttur.
Lantsova ve arkadaslarinin bu ¢alismasinda beta 2 ylizey adrenerjik reseptdrlerinin (beta
2-AR) sayis1 ve lenfositlerdeki intraselliiler enzimlerin aktivitesi 6l¢iilmiistiir. Hastalara
beta 2-AR agonisti (salbutamol, 2-14,5 mg/giin, 3-4 hafta siireyle) verilmesi 6ncesi ve
sirasinda degerlendirme yapilmistir. Saglikli  kontrollere goére MG hastalarinin
lenfositlerinin yiizeylerinde beta 2-AR miktarinin artmis oldugu goriilmiistiir. Bu
hastalara, beta 2-AR agonisti verilmesini takiben hem motor aktivitede hem de EMG
bulgularinda iyilesme oldugu kaydedilmistir (118). Sempatomimetik bir ajanin
verilmesi ile MG’ye ait klinik bulgularda iyilesme goriilmesi, MG ve sempatik sinir

sistemi baglantisin1 gozler Oniine sermistir.

Piridostigmin bromidin etkisinin 15-30 dakikada baglayip, 1-2 saatte maksimuma
eristigi ve yarilanma Omriiniin 3-4 saat siirdigli géz Oniline alarak (77), hastalarin
testleri kontrol grubu ile mukayese edilirken ilagsiz donemde (son piridostigmin
kullanimindan en az dort saat sonra olacak sekilde) yapilan c¢ekimlerle

karsilagtirilmistir. Boylelikle Shukla ve arkadaglarinin calismasinda belirttikleri
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piridostigmin ile ilgili limitasyonu en aza indirmek hedeflenmistir. Piridostigminin
otonomik testler lizerine etkisini daha ayrintili olarak degerlendirmek i¢in ise; ilagsiz
dénemde yapilan testler ile ila¢ alimindan sonra maksimum etkinin goriildiigii birinci

saatin sonunda yapilan test sonuglari da karsilagtirilmastir.

[lag sonrast donemde yapilan SDY test sonuglari degerlendirildiginde,
amplitiidlerin ilag 6ncesi doneme gore daha kiiclik oldugu goriilmiis ve bu kiigiilme
istatistiksel anlamlilik boyutuna ulasmistir (p< 0,05). Latans Ol¢iimleri ise her iki
donemde de benzer bulunmustur (p> 0,05). ilag 6ncesi ve sonrasi dénemlerde, ortalama
R-R aralik siiresi ve RRAD yiizdeleri hiperventilasyon esnasinda istirahate gore, ilag
sonras1 donemde daha belirgin artis gostermistir, ancak istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmamustir. Valsalva orani da ilag sonrasi donemde, ilagsiz doneme gore daha yiiksek
bulunmustur (p>0,05). Valsalva manevrasi esnasinda ortalama ve minimum R-R aralik
degisim siireleri, ila¢ sonrast donemde anlamli olarak yiiksek bulunmus ancak bu
RRAD yiizdesini etkilememistir. Asetilkolin esteraz inhibitorlerinin sinaptik aralikta
asetilkolin konsantrasyonunu arttirarak etki gosterdikleri bilinmektedir. Bu etkilerini
nikotinik ve muskarinik kolinerjik reseptorler yoluyla, ndromiskiiler bileske yaninda
otonom ganglionlarda da gerceklestirmektedirler (118). Asetilkolinesteraz inhibitorii
olan piridostigmin alimindan sonra SDY’nin amplitiidiiniin  kii¢iilmesinin,
piridostigminin periferik sempatik kolinerjik etkisiyle meydana geldigi diisiiniilmiistiir
(84,92). Daha ¢ok parasempatik sistem fonksiyonlarinin degerlendirildi§i RRAD
testinde, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmasa da, ilag alimi sonrasinda degisimin
artmasi, MG hastalarinda piridostigminin kolinerjik fonksiyonlar1 iyilestirdigini

gostermistir.

Asetilkolin esteraz inhibitorlerinin kronik kullaniminin, MG hastalarinda ilag
aracili vagatoniye neden oldugu disiiniilmektedir (118). Piridostigminin kiimiilatif
etkisini degerlendirmek icin test sonuglari, giinlilk alinan piridostigmin dozu ve test
aninda ilagsiz kalinan siire ile birlikte degerlendirilmistir. Burada giinliik alinan toplam
ilagc dozu ile SDY cevaplari arasinda anlamli degisiklik saptanmazken, piridostigminsiz
kalinan siire arttikca SDY latansinin anlamli diizeyde uzadigi saptanmistir (p<0,05).
Amplitiidlerde ise kiiciilme goriilmekle birlikte bu istatistiksel anlamlilik derecesine
erismemistir (p>0,05). Bunlar gz onilinde bulunduruldugunda piridostigminin sempatik

sistem {iizerine de etkisi oldugu akla gelmektedir. Otonom sinir sistemi {lizerindeki bu
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etkinin, toplam giinlik dozdan bagimsiz olmasi, kiimiilatif etki olmadigini
diistindiirmtistiir. Piridostigminsiz gecen siire uzadik¢a, piridostigmin etkisi ortadan
kalkmakta ve kolinerjik etkinin giderek azalmasi ile SDY latansinda kisalma beklenen
normal yanittir. Burada ilag etkisinin ortadan kalkmasi sonrasinda SDY latansinin

uzamasi, MG hastalarinda sempatik bir disfonksiyon olasiligini da akla getirmistir.

Literatiir gzden gegirildiginde, MG ve otonomik disfonksiyon birlikteligi olan az
sayida vaka oldugu goriilmektedir. Vernino ve arkadaslarinin tanimladigt MG ve
otoimmiin otonom noropati beraberligi olan yedi vakalik seride, hastalarin hepsinin
jeneralize tipte MG hastast olduklar1 dikkati ¢ekmistir (14). Miglis ve arkadaslarinin tek
vaka bildirimlerinde de hastanin kliniginin, otonom semptomlara eslik eden jeneralize
kas giicsiizliigli ile sekillendigi goriilmektedir (15). Peltier ve arkadaslarinin kiiciik
hiicreli akciger kanseri ve otoimmiin otonom ganglinopatinin eslik ettigi MG olgusu da
jeneralize tiptedir (125). Bunun aksine Rakocevic ve arkadaglarinin tanimladigi MG,
timoma ve intestinal psddoobstriiksiyonu olan vakada ise miyasteni bulgularinin okiiler
bolgeye smirli oldugu izlenmistir (119). Bu orneklerden yola c¢ikarak okiiler ve
jeneralize tutulum ile giden hasta gruplari arasinda SDY ve RRAD testlerini mukayese
edilmis, ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik boyutuna ulasan bir fark
goriilmemistir (p>0,05). Literatiire baktigimizda otonom tutulum ile giden olgularin
daha ¢ok jeneralize tutulumlu MG hastas1 olduklar1 dikkati ¢ekmis olmakla birlikte
sonuclarimiz  dogrultusunda otonom tutulumu diislindiiren sikayet belirtmeyen

hastalarda bdyle bir ayrimdan s6z etmek miimkiin olmamustir.

Myasthenia Gravis ve otoimmiin otonomik ganglionopatinin ortak hedef antijeni
asetilkolin reseptorleri olarak bilinmektedir. Myasthenia Gravis hastaliginda
noromiiskiiler bileskedeki iletimi bozan antikorlar, kasin nikotinik Ach reseptorlerine
spesifiktir (10,57). Bu antikorlarin hedefi, pentamerik AchR’niin her iki alfal
subiinitinin ekstraselliiler parcalaridir (126). Noronal-ganglionik AchR antikorlar1 ise
1998’de tanimlanmistir. Periferik otonomik sinir sisteminde, ganglionik nikotinik Ach
reseptorii, periferik otonomik ganglionlarin tiimiinde (sempatik, parasempatik, enterik
ganglionlar) hizli sinaptik transmisyonu diizenlemektedir. Noronal-ganglionik AchR
yapisal olarak kas AchR’iline benzemektedir. Ganglionik AchR’deki ekstraselliiler alfa3
subiinitinin aminoasit dizilimi %60 oraninda kas AchR ile 6zdestir (127,128). Ancak

ganglionik AchR tanimlandiginda bunlarin, kas AchR antikorlar ile ¢apraz reaksiyon
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gosterebilecegi distiniilmemistir (13,14). Myasthenia gravis hastalarindaki AchR
antikorlariin  biiylik ¢ogunlugu ile benzer spesifiteye sahip, farelerdeki ana
immiinojenik bolgeye karsi olusan monoklonal antikorlarin, periferik ganglion ve
adrenal medulladaki AchR subiinitlerine baglandig1 gosterilmistir (129). Buradan yola
cikarak, noronal ve kas AChR subiinitleri arasinda capraz reaksiyon varliginin
aragtirilmas1  gerektigi dislniilmektedir. Ayrica, subakut pandisotonomisi olan
hastalarda ganglionik AchR antikorlar1 bulunmus, fakat komplikasyonu olmayan MG
hastalarinda bulunmamustir (13,128).

Bu c¢alismada, hastalar kas AchR antikor pozitif ve negatifligine gore
degerlendirilmistir. Buna gore SDY test sonuglarinda iki grup arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). R-R aralik degisim testlerinde ise AchR
antikoru pozitif hasta grubunda, RRAD yiizdesinde hiperventilasyon ile birlikte
normalde olmasi1 gereken artis kaydedilirken, AchR antikoru negatif grupta minimal bir
diisiis gozlenmistir (p>0,05). Valsalva oranlarinin, AchR antikoru pozitif grupta, negatif
gruba gore istatistiksel anlamlilia yol agacak derecede biiylik oldugu gozlenmistir
(swrastyla 3,01 ve 1,87; p=0,033). Gruplar arasinda otonom testlerdeki bu fark, AchR
negatif grupta parsiyel bir parasempatik sistem disfonksiyonu olabilecegini
diistindiirmtistiir. Vernino ve arkadaslar tarafindan tanimlanmis otonomik disfonksiyon
eslik eden yedi MG hastasinin antikor durumlar1 gézden geg¢irildiginde hepsinde kas
AchR antikorlarinin pozitif oldugu; ii¢ tanesinde ise ganglionik AchR antikorlarinin da
pozitif saptandig1 goriilmektedir (14). Anderson ve arkadaslarinin MG ve intestinal
psodoobstriiksiyon klinigi olan iki vakalik serisinde ise hastalardan birinde kas AchR
antikoru pozitif bulunurken digerinde negatif bulunmustur (120). Peltier ve ark., Miglis
ve ark., Rakocevic ve arkadaslarinin tek olguluk bildirimlerinde de bildirilen hastalarda
hem kas hem ganglionik AchR antikor pozitifligi oldugu goriilmektedir (15,119,125).
Bogousslavsky ve arkadaslari ise polindropati, ensefalopati, disotonomi, malign timoma
ve MG birlikteligi seklinde birden ¢ok norolojik tutulumu olan tek olgu bildirimlerinde,
hem serum hem de beyin omurilik sivisinda AchR antikor pozitifligi saptamislar; bu
klinik tablonun jeneralize kolinerjik disfonksiyonla iligkili oldugunu diistinmiislerdir
(130). Literatiirde bildirilen vakalarin biiyiik ¢cogunlukla kas AchR antikoru yoniinden
pozitif olmalari bizim sonug¢larimizla uyumlu bulunmamistir. Ancak tek olguluk

bildirimler ve birka¢ olgudan olusan serilerle yorumda bulunmak olas1 géziikmemekle
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birlikte, MG hastalarinda otonom tutuluma neden olabilecek farkli antikorlarin

arastirilmasi gerektigi akla gelmektedir.

Literatiirde, MG ve otonom disfonksiyon birlikteligi olarak bahsi gegen hastalarin
timus durumlar1 gozden gecirildiginde bir¢gogunda timoma bulundugu goriilmektedir
(14,119-121). Vernino ve arkadaglarinin yedi vakalik serilerinde, hastalarin dort
tanesinde, Anderson ve arkadaslarinin bildirdikleri vakalarin her ikisinde de timoma
bulundugu bildirilmistir (14,120). Senda ve arkadaslarinin vakasinda oldugu gibi
timektomi sonrast hem MG hem de otonomik sensoriyal noropati semptomlarinda
iyilesme goriilmesi, her iki hastalikta da timusun 6nemli rol oynadigini diistindiirmiistiir
(131). Peltier ve arkadaslarinin tanimladigi kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri ile iliskili
MG ve otoimmiin otonom ganglionopati birlikteligi olan vakada, plazmaferez tedavisi
ile hem MG hem ganglionopatide iyilesme oldugu bildirilmistir (125). Burada timoma
varligi olmadan immiin tedaviden fayda goriilmesi, benzer immiinolojik
mekanizmalarin  her iki hastaliktan da sorumlu olabilecegini akla getirmistir.
Calismamiza dahil edilen yirmi dokuz hastadan, sadece bes tanesinde (%17,24)
timektomi Oykiisii bulunmasi, geri kalan hastalarda histopatolojik verifikasyonun
saglanamamasi nedeni ile elektrofizyolojik testlerin timus durumuna gore istatistiksel

analizi yapilamamustir.

Hastalik baslangi¢ yasina gore erken ve ge¢ baslangicl gruplarda, SDY testlerini
degerlendirdigimizde; erken baglangi¢li grupta SDY latansinin daha kisa ve amplitiidiin
daha biiyiik oldugu saptanmistir (p<0,05). Erken baslangi¢cli grupta yas ortalamasi
37,5849,33 iken, gec¢ baslangicli grupta 62,41+7,60 bulunmustur. Hasta ve kontrol
grubunda yas ile SDY amplitiidii arasinda korelasyon yapildiginda yas artis1 ile birlikte
amplitiidiin  kiiciildigli izlenmistir (p<0,05). Yas ile SDY baslangi¢c latansinin
korelasyonu yapildiginda ise yas artisi ile SDY latansinin uzadigi kaydedilmistir
(p>0,05). Hastalarin yas1 ile birlikte degerlendirildiginde, hastalik baslangi¢ yasinin
SDY amplitiidii lizerine dogrudan etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Baglangicta saptanan bu
anlamlilik yas faktorii ile diizeltildiginde ortadan kalkmistir. Sempatik deri yaniti
testinin yasa bagimli oldugu bilinmektedir (25). Drory ve Korczyn tarafindan yaslar1 20
ile 91 arasinda degisen 100 saglikli kiside yapilan ¢alismada, 60 yas altinda bireylerin
hepsinde SDY yanit1 elde edilirken, 60 yas iistii grubun %27 sinde iist ekstremitelerde,

%350’sinde ise alt ekstremitelerde SDY yanit1 elde edilememistir. Yine ayni ¢alismada,
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yas artis1 ile birlikte hem iist hem de alt ekstremitelerde SDY amplitiidiinde belirgin
diisiis oldugu kaydedilmistir (132). Verilerimiz, literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Sempatik deri yanit1 testindeki bu degisimin yasa bagli oldugu, erken ve gec baslangicl
gruplar arasinda yasa gore diizeltme yapildiginda, hastalik baslangi¢c yasina gore fark

olmadig1 goriilmistiir.

Calismamizda, hastalik baslangic yasina gore erken ve gec¢ baslangich gruplar
arasinda RRAD testleri de karsilastirilmistir. Yas ortalamasi yiiksek olan gec baslangich
hasta grubunda, RRAD yiizdesi sonuglarinda, istatistiksel olarak anlamli olmayan,
hiperventilasyon ve valsalva manevrast esnasinda normalde olmasi gereken artis
kaydedilmemis, aksine hiperventilasyon esnasinda RRAD yilizdesinde minimal bir
diisiis de gozlenmistir (p>0,05). Valsalva oranlar1 ve ortalama R-R aralik siirelerinde
boyle bir degisim izlenmemistir. Yaglanma ile birlikte hem sempatik hem parasempatik
sinir sisteminde bir dizi degisiklik meydana gelmektedir. Sempatik sinir u¢larindan
salinimin artmasi ve sinaptik geri alimin azalmasi nedeniyle plazma norepinefrin
diizeyleri yiikselmektedir (133). Yiiksek norepinefrin diizeyleri ile beta reseptorlerde
gelisen down-regiilasyon ve reseptdr sayisinda azalma sebebiyle beta adrenerjik
aktivasyona kalp hizi yaniti azalmaktadir (134). Ayrica beta adrenerjik uyarilara
vazodilatasyon, alfa adrenerjik uyarilara vazokonstriksiyon yanitlar1 da azalmaktadir
(135,136). Yashlikta parasempatik tonusta da bir diisme meydana gelmesi ile birlikte,
kalp hiz1 degiskenlik testlerinde hiperventilasyon ve valsalva manevralarina yanitin
azalmis oldugu goriilmektedir (111,137,138). Waddington ve arkadaglarinin
calismasinda ise istirahat sirasinda, yasla birlikte kalp hizi degiskenliginin azaldigi
ancak ortalama kalp hizinin degismedigi saptanmistir (139). Calismamizda da literatiir
ile benzer sonuglar elde edilmistir. Yas artist ile birlikte parasempatik sistem
yanitlarinin  azaldigr goriilmustiir. Serilerdeki sayilarin arttirilmasi ile yapilacak

caligmalarda bu farkin istatistiksel anlamli boyuta ulasacagi diistiniilmiistir.

Sonu¢ olarak, verilerimiz dogrultusunda MG hastalarinda subklinik bir
parasempatik sistem disfonksiyonunun varligi saptanmistir. Bu disfonksiyon, hastaligin
tutulum yerinden (jeneralize/okiiler) ve hastalik baslangi¢ yasindan (erken/geg)
bagimsizdir. Yasla birlikte otonom sinir sisteminde meydana gelen degisiklikler,
elektrofizyolojik testlere de yansimaktadir. Bu da yasca daha ileri olan gec¢ hastalik
baslangich grup ile daha geng¢ yas ortalamasina sahip erken baslangicli MG hastalari
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arasinda, hastalik baslangi¢ yasindan bagimsiz, sadece yasa bagimhi fark ortaya
cikarmaktadir. Sonuglar dogrultusunda, bir baska dikkat ¢eken nokta da piridostigminin
periferik sempatik kolinerjik etkisi oldugunu diisiindiiriir bulgularin elde edilmesidir.
Ayrica piridostigminin, otonom sinir sistemi testleri iizerinde kiimiilatif bir etki
gostermedigi gorilmiistiir. Asetilkolin reseptdr antikoru negatif olan grupta daha
belirgin kolinerjik disfonksiyon goriilmesi ise, MG hastalarinda otonom sinir sistemi

tutulumuna yol agabilecek farkli antikorlarin varligini diisiindiirmiistir.
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