TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

NOROLOJI ANABILIM DALI

MIYASTENIA GRAVIS HASTALARINDA BILISSEL
ISLEVLERIN DEGERLENDIRILMESI VE VEP (GORSEL
UYARILMIS POTANSIYELLER) INCELEMESI

Dr.Hatice BABAOGLAN

NOROLOJI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TOKAT/2021



TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

NOROLOJI ANABILIM DALI

MIYASTENIA GRAVIS HASTALARINDA BILISSEL
ISLEVLERIN DEGERLENDIRILMESI VE VEP (GORSEL
UYARILMIS POTANSIYELLER) INCELEMESI

Dr.Hatice BABAOGLAN

NOROLOJI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Dr.Ogretim Uyesi Orhan SUMBUL

TOKAT/2021



ONAY SAYFASI

Gaziosmanpasa Universitesi Noroloji Anabilim Dalinda Arastirma gorevlisi
Dr.Hatice BABAOGLAN’n ‘Miyastenia Gravis hastalarinda bilissel islevlerin
degerlendirilmesi ve VEP(Gorsel Uyarilmis Potansiyeller) incelemesi’ baglikli 20-
KAEK-069 nolu tez konusu Gaziosmanpasa Universitesi Etik Kurul Baskanliginca
goriisiilmiis ve 16/03/2020 tarihli karar1 ile uygun goriilmiistiir.



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini cOmertce paylasan,
egitimime biiyiik katki saglayan ¢ok degerli hocalarim Prof. Dr. Semiha Giilsiim
Kurt'a, Prof. Dr.Diirdane Aksoy’a, Prof.Dr.Betiil Cevik ve tez yazim asamasinda

destegini esirgemeyen Dr.Ogr.Uyesi Orhan Siimbiil'e,

Birlikte calismaktan mutululuk duydugum asistan, hemsire, tibb1 sekreter,
personel arkadaslarim ve ndroloji ailesinin her bir ferdine, VEP yaparken bana

yardimci olan sevgili Sibel’e ve Makbule ablaya, sevgili miyasteni hastalarima,
Her zaman yanimda olan, beraber sevinip beraber dertlendigim dostlarima,

Desteklerini her zaman hissettigim, emek ve sevgileri ile bugiinlere geldigim

aileme sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Hatice BABAOGLAN

i



OZET
MIYASTENIA GRAVIS HASTALARINDA BIiLISSEL ISLEVLERIN
DEGERLENDIRILMESi VE VEP (GORSEL UYARILMIS
POTANSIYELLER) INCELEMESI

Miyastenia Gravis (MG), otoantikorlarin néromiiskiiler bileskede postsinaptik
membranda yapisal ve islevsel degisikliklere neden olarak noromiiskiiler iletimde
bozulmaya ve bunun sonucunda kaslarda yorulmakla artan gii¢siizliige yol actig1 bir
hastaliktir. MG okiilobulber kaslar1 ve ekstremite kaslarinmi tutar. MG yaygin olarak
noromiiskiiler bileskede bir bozukluk olarak kabul edilirken, Merkezi Sinir Sistemi
(MSS), kalp ve diiz kaslar etkilenmez.

Bu calismada, MG tanili hastalarda bilissel islev skorlarinin ve VEP

incelemelerinin normal saglikli popiilasyonla arasindaki farkliliklar1 degerlendirerek
MG’de santral etkilenim olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglandi.
MG ve kontrol grubunun bilissel islevlerini degerlendirmek amaciyla Montreal
biligsel degerlendirme testi(MoCA), gorsel isitsel say1 dizileri testi(GISD-B), Stroop
testi psikolog yardimiyla uygulandi. MG ve kontrol grubunda VEP incelemesi
yapild.

Calismaya 30 MG’li ve 31 saglikli kontrol olmak iizere toplam 61 olgu alindi.
MOCA test sonuglar1 agisindan; MOCA 9 skoru, kontrol grubunda MG’lilere gore
daha kotii performans sergileyerek istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p= 0,043).
MOCA toplam skoru ve diger MOCA test alt baslik skorlarinda, gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (MOCA toplam skoru p=0,124). Stroop 2. boliim
skoru acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmis olup,
kontrol grubunda test tamamlama siiresi daha uzun bulundu( Stroop 2 siire p=0,017).
Diger Stroop test boliim skorlari i¢in her iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir. MG grubunu kendi igerisinde miyasteni tipi, antikor tiirii, miyastenik
kriz durumu, timik patoloji varligi ve tedavi alt gruplarina gore Stroop siireleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik
saptanmamistir. Miyasteni tipine gore yapilan degerlendirmede okiiler ve jeneralize

grupta GISD-B testinde isitsel uyarim (p= 0,033), gorsel uyarim (p= 0,035), yazil

il



anlatim (p= 0,004) skorlarinda okiiler miyasteni grubunun jeneralize gruba kiyasla

istatistiksel olarak daha iyi test skorlariyla iligkili oldugu saptanmustir.

MG ve kontrol gruplarinin VEP incelemeleri sonucunda bulunan P100
latanslarinin siire ve amplitiidleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark olmadigi

gorilldii.

Sonu¢ olarak Miyastenia Gravis’lilerde santral sinir sisteminin etkilenip
etkilenmedigini arastirdigimiz bu ¢aligmada, degerlendirilen kognitif test sonuglarinda
MG grubunun kontrol grubuna gore genel olarak benzer test performansi sergiledigi,
gruplar arasinda VEP sonuglarinda anlaml farklilik olmadig1 saptanmistir. Jeneralize
miyasteni grubunun okiiler miyasteniye gore bazi biligsel test skorlarinda daha kotii
performans sergilemesi bize kesin veriler sunmasa da kotii bir hastalik seyrinin bu
durumla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Mevcut hastaligin etkin tedavisi ile
hastalarin gerek santral gerek periferik sinir sistemine etkilerinden korunabilecegini

varsayimini goz oniinde bulundurmak gerekir.

Anahtar kelimeler: Miyastenia Gravis, Kognitif Islevler, Gorsel uyarilmis

potansiyeller
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ABSTRACT

EVALUATION OF COGNITIVE FUNCTIONS AND VEP (VISUAL EVOKED
POTENTIALS) IN MYASTHENIA GRAVIS PATIENTS

Myasthenia Gravis (MG) is a disease in which autoantibodies cause structural
and functional changes in the postsynaptic membrane in the neuromuscular junction,
resulting in impaired neuromuscular transmission and, as a result, increased weakness
in the muscles with fatigue. MG affects the oculobulber muscles and limb muscles.
While MG is widely considered a disorder of the neuromuscular junction, the central

nervous system (CNS), heart and smooth muscles are not affected.

In this study, it was aimed to assess whether there was central influence in MG
by evaluating the differences between cognitive function scores and VEP results
between patients diagnosed with MG and normal healthy population. Montreal
Cognitive Assessment Test(MoCA), visual aural digit span test (Vads) and Stroop test
were performed with the help of a psychologist to evaluate the cognitive functions of
MG and the control group. VEP examines were performed in the control group and

MG.

A total of 61 patients were enrolled in the study, including 30 MG and 31
healthy controls. In terms of MoCA test results, control group performed worse than
those with MG at the MoCA 9 score, resulting in a statistically significant
difference(p= 0.043). No statistically significant differences were found between the
groups in the MoCA total score and other MoCA test subtitle scores (MOCA total
score p=0.124). A statistically significant difference was found between the groups in
terms of Stroop 2. section score, and the test completion time was longer in the control
group( Stroop 2 duration p= 0.017). No statistically significant differences were found
between both groups for other Stroop test episode scores. In the MG group no
statistically significant differences were found in Stroop test duration between the
subgroups in terms of myasthenia type , antibody type, Myasthenic Crisis status,
presence of thymic pathology and treatment subgroups. According to the myasthenia

type, it was found that the ocular myasthenia group was associated with statistically



better test scores compared to the generalized group in auditory stimulation (p=0.033),

visual stimulation (p= 0.035), and written expression (p= 0.004) in the Vads test.

There was no statistically significant difference in the duration and amplitudes

of P100 latencies of VEP examinations between MG and control groups.

As aresult, in this study in which we investigated whether the central nervous
system is affected or not in patients with Myasthenia Gravis, it was found that the MG
group and control group performances were generally resembling at those exacuted
cognitive tests and there were no significant differences in VEP results. The fact that
the generalized myasthenia group performed worse on some cognitive test scores than
ocular myasthenia does not provide us with accurate data, but suggests that a bad
course of the disease may be associated with this condition. It is necessary to consider
the assumption that patients can be protected from their effects on both the central and

peripheral nervous systems with effective treatment of the current disease.

Keywords: Myasthenia Gravis, Cognitive functions, Visual evoked potentials
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1. GIRIS VE AMAC

Bir otoimmiin hastalik olan Miyastenia Gravis (MG), c¢izgili kaslarin
ndromiiskiiler bileskesinde postsinaptik membranda otoantikorlarin yapisal ve islevsel
degisikliklere neden olarak noromiiskiiler iletide bozulmaya ve bunun sonucunda
kaslarda yorulmakla artan gii¢siizliige yol agtig1 bir hastaliktir (1).

MG baglica okiilobulber kaslar1 ve ekstremite kaslarini tutar. MG’den sorumlu
baslica otoantikorlar asetilkolin reseptor (AChR) ve kasa spesifik tirozinkinaz (MuSK)
antikorlaridir. MG, timik patoloji varlig1 veya yoklugu, otoantikor profili, hastaligin
baslangi¢ yasi ve etkilenen kaslara gore alt gruplara ayrilir. Bu farkli alt tiplerin bilgisi,
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde ve takipte biiyiik 6neme sahiptir.

MG baglangi¢ yas1 50 yas Oncesi ise erken baslangicli MG, 50 yas ve sonrasi
ise ge¢ baslangigli MG olarak adlandirilir. Etkilenen kas gruplarina goére okiiler ve
jeneralize olarak ayrilir. Otoantikor profiline gére AChR pozitif MG, MuSK pozitif
MG ve seronegatif MG olarak alt gruplarma ayrilir. Yine Timik patolojilere gore
hastalar farkli alt gruplar olarak ele alinirlar ve tedavi stratejilerinde bu gruplar nem
arz eder (2).

Hastalik siireci i¢indeki dalgalanmalar ve hayati 6neme sahip miyastenik kriz,
MG tedavisinin zorluklarini olustursa da, iyi bir tedavi hastalarin normal bir yasam
siirdiirmesine olanak saglar. MG tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitdrleri (AKET),
kortikosteroidler, immunsupresif ilaclar, plazmaferez, intravendz
immunglobulin(IVIG) ve timektomi yer alir (3).

Kognitif bozukluklar, merkezi sinir sisteminde zihinsel islevlerin alt yapisi
olan noral sistemlerin, yani limbik-paralimbik yapilar ve heteromodal asosiasyon
korteksleri ve onlarin subkortikal baglantilarinda yerlesik genis boyutlu nérokognitif
sebekelerin segici olarak tutuldugu patolojik stireclerin klinik gostergeleridir (4).

MG yaygin olarak néromiiskiiler bileskede bir bozukluk olarak kabul edilirken,
Merkezi Sinir Sistemi (MSS), kalp ve diiz kaslar etkilenmez. Istemli kaslarin anormal
yorgunlugu  noromiiskiiler — kavsaktaki  fonksiyonel nikotinik  asetilkolin
reseptorlerinden (AChR'ler) kaynaklanmaktadir. Nikotinik AChR'ler, merkezi sinir
sisteminde, Ozellikle hipokampus, hipotalamus, orta beyin ve serebral kortekste
bulunur. Merkezi kolinerjik sistemin bilissel 6grenme ve bellek siireclerine aracilik

etmede 6nemli oldugu tespit edilmistir. Bu varsayim, MG’nin, MSS kolinerjik tutulum



hipotezini desteklemek icin bazi ¢aligmalara yol agmistir. Merkezi Sinir Sisteminde
kolinerjik yolla iligkili oldugu bilinen bellek ile ilgili incelemeler yapilmistir ve bu
caligmalar MSS’nin MG'de etkilenebilecegini ve MG'nin kognitif disfonksiyon ile
ortaya c¢ikan merkezi kolinerjik etkilere sahip oldugu ile iligkili hipotezini

destekledigini diisiindiirmektedir(5,6).

Yaptigimiz bu calisma ile Miyastenia gravis tanili hastalarda farkl alt gruplar
g6z Oniinde bulundurularak ve kontrol grubu ile kiyaslayarak, MG ve bilissel iglevler
arasindaki iliskileri ve VEP dalgalarimin siire ve amplitiitlerini degerlendirmeyi
amacladik. Otoimmiin antikorlarin varsayimsal bir patojenik merkezi sinir sistemi
izerine etkisi olabilecegi; bu immiinolojik siireclerin kognisyona olas1 bir etkisi
degerlendirilerek ve VEP incelemesi yaparak, MG’de MSS’de etkilenme olup

olmadigini degerlendirerek literatiire katki saglanmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Miyastenia Gravis tanimi

Nadir goriilen bir otoimmiin hastalik olan Myastenia Gravis (MQG),
noromiiskiiler kavsakta (NMK) bozulmus sinaptik iletime bagli dalgalanan kas
giicsiizliigli ve yorgunluk ile karakterize bir hastaliktir (7). NMK'deki disfonksiyon,
postsinaptik u¢ bilesenlerinin spesifik antijenlerini hedefleyen otoantikorlardan
kaynaklanir. Otoimmiin tepkinin ¢ogunda, AChR kars1 antikorlar aracilik eder.
Hastalarin yaklasik %5'inde, otoreaktif antikorlar, AChR'lerin kiimelenmesinde
onemli bir role sahip olan kas spesifik tirozin kinaz (MuSK) olarak bilinen bir proteine
karsidir. MG hastalarinin kii¢lik bir boliimiinde, agrin reseptorii (diisiik yogunluklu
lipoprotein reseptorti ile iliskili protein 4 - LRP4) son zamanlarda yeni bir otoantijenik
hedef olarak tanimlanmistir (8-10). Klinik durumdaki farkliliklar, baslangi¢ yas1 ve
otoantikor profili ve timik patolojinin varlig1 veya yoklugu ile ¢esitli MG klinik alt

tipleri tanimlanmistir (11).

2.2. Tarihce ve Epidemiyoloji

2.2.1.Tarihge

1672'de, ilk kez Oxford'dan bir doktor olan Thomas Willis tarafindan MG
hastalig1 tanimlanmistir (12). Ayrintili bazi raporlar, tarihsel agidan ilging bir dizi
gbzlem igermektedir. Bir paragrafta, bir hastanin bulagiklar1 temizlerken s1g bir havuza
diistiigii ve zayiflik nedeniyle kurtarilmaya ihtiyaci oldugu anlatilmigtir (13). 19.
yilizy1lda Samuel Wilks, Wilhelm Erb ve Samuel Goldflam tarafindan yapilan klinik
caligmalar, iskelet kas1 zayiflig1 ile karakterize bir hastaligin tanimlanmasina yol
acmustir. Bu nedenle hastalik, Friedrich Jolly'nin "myastenia gravis pseudoparalytica"
terimini ortaya attig1 1895 yilina kadar Erb-Goldflam hastalig1 olarak adlandirilmistir.
Friedrich Jolly tekrarlayan sinir stimiilasyonu ile uyarilan kasin motor yanitinda bir

azalma oldugunu gostererek noromiiskiiler iletimin etkiledigini kanitlamigtir (14).



Otto Loewi'nin ¢18ir agan ¢alismasi sinapsin kimyasal yapisini ortaya koymustur ve
1934'te Henry Dale asetilkolin (ACh) saliniminin néromiiskiiler iletim i¢in gerekli
oldugunu kesfetmistir. 1934'te Mary Walker, o zamanlar ACh'nin yikilmasini 6nledigi
bilinen bir fizostigmin ve neostigmin enjeksiyonunun, bir MG hastasinda yiiz

zayifligini iyilestirdigini kesfetmistir(15-17).

Yunanca ve Latince'nin bir kombinasyonu olan "myastenia gravis" adi, agir

zay1flik, 6liimciil zayiflik anlamlarina gelmektedir.

Semptomlarin tekrarlayan hareketler ve sicaklikla kotiilestiginin gbzlenmesi
ile erken tedavi rejimlerinde istirahat ve kaslara buz uygulanmasi 6nerilmistir. Kesin
ilag tedavisine yonelik ilk ipuclari, epizodik MG semptomlar: ile kiirar
zehirlenmesinin benzer 6zellikleri nedeniyle, kiirar zehirlenmesinde kullanilan bir
panzehirin MG’li bir hastada uygulanmasi sonrasi dikkate deger olumlu sonuglar
gostermesi ile anlasilmistir. MG'nin bir otoimmiin bozukluk olarak daha fazla
anlasilmasiyla ¢esitli immiinosupresif ve immiinomodiilator tedaviler ortaya ¢ikmustir.
Glinlimiizde, bagisiklik sisteminin spesifik molekiiler bilesenleri, yasam kalitesini

artiran modern ilag tedavileri ile hedeflenerek tedavi prokotolleri olusturulmustur (18).

2.2.2.Epidemiyoloji

Otoimmiin MG, yillik milyonda 4-12 insidansa sahiptir. Tan1 araglarindaki
iyilestirmelere, tedavinin verimliligine ve genel olarak niifusun ortalama yasam
sliresinin uzamasina bagl olarak milyonda 40-180 oraninda diisiik bir prevelansa

sahiptir(19,20).

AChHR ile iligkili MG'nin bimodal yas dagilim insidanst vardir, yani geng
erigkinlerde (yaklasik 30 yaslarinda) bir tepe noktasi vardir, bunu ilerleyen yaglarda
(50 yasindan biiyiik) siklikta siirekli bir artis takip eder (21) . Cinsiyete gore, geng
erigkinlerde insidanst kadinlarda daha yiiksekken, ge¢ baslangicli MG’lilerde
erkeklerde biraz daha yiiksektir (19). MuSK ile iligkili MG insidansinin yaklasik yilda



milyonda 0-3 ve prevelansinin ise milyonda 2-9 oldugu tahmin edilmektedir. MuSK

ile iligkili MG Kuzey Avrupa'da daha sik goriilmektedir (22).

2.3. Klinik semptomlar

MG'nin en belirgin semptomu ilgili kas gruplarimi iceren kas giigsiizligiidiir.
Tutulan kaslarin yerlesimi, gligsiizlii§iin zamana bagl degisimi ve egzersize bagl
giicsiizliglin artis1 gibi baz1 6zellikler, tiim MG alt gruplar1 i¢in hastaligin teshisinde
faydalidir. Kas zaafi giinden giine veya saatten saate degisken, aktivite ile
kotiilesirken, istirahatle iyilesir (23) (24). Levator palpebra ve ekstraokiiler kaslar en
sik tutulan c¢izgili kas gruplaridir. Bundan dolay1 en sik basvuru sikayeti géz kapagi
diistikliigli ve ¢ift gérme gibi okiiler bulgulardir. Genellikle MG, hastalarin yaklagik
%85'inde gozlenen dalgalanan pitoz ve / veya diplopi olarak ifade edilen okiiler
giicstizliik ile karakterizedir. Jeneralize MG’ye ilerlemesi genellikle hastaligin
baslangicindan itibaren 2 yil i¢inde ortaya ¢ikar. Hastalik bircok hastada
enfeksiyonlar, duygusal stres, ameliyatlar ve ilaglarla tetiklenen, semptomlarin aralikl
olarak kotiilestigi bir seyir gosterir. Bu, 6zellikle hastaligin baslangicindan sonraki ilk
yil i¢inde belirgindir ve ilk 2 yil igerisinde maksimum siddete dogru ilerleme goriiliir.
Spontan uzun siireli remisyonlar nadirdir, hastalarin ancak %10-20'sinde

goriilebilir(25,26).

2.4.Noromiiskiiler kavsak ve patofizyoloji

Noromiiskiiler kavsak iletiminde, kalsiyumun sinir terminalinde hiicre igine
akmas1 sonrast ACh sinaptik vezikiillerden salinir. Her ACh vezikiiliiniin ortalama
5000-10.000 ACh molekiilii igerdigi tahmin edilmektedir. Bu miktara ilk kez 1952'de
Fatt, Katz ve Miledi tarafindan tanimlanan ’norotransmiterin kuantumu”
denilmektedir. Bir presinaptik aksiyon potansiyeli (AP), son plak potansiyeli (SPP)

olarak bilinen kas zarmnin depolarizasyonuna yol acan yaklasik 20-200 kuanta



salinimina neden olur. Tek bir kuantumun serbest birakilmasi, kiiglik
depolarizasyonlara (0,5—-1 mV), minyatiir SPP'lere (mSPP'ler) neden olur. Bir sinir
impulsu sirasinda, mSPP'ler, SPP'nin zirvesi olan kritik esige ulastiginda kas lifinde
bir AP'yi tetikleyen bir SPP olusturmak i¢in toplanir. Normal kasta bu durum, her sinir
uyarisinda olur. NMK'deki bu ndrotransmisyon, salgilanan ACh miktarinin bir kas lifi
uyarmak icin gerekenden daha biiylikk olmasmin sonucudur. Fazla miktarda
ndrotransmitterin salinmasi, néromiiskiiler iletimin ¢esitli fizyolojik kosullar altinda
gerceklesmesini saglar. Bu fazlaligi tanimlamak i¢in “giivenlik faktéri” terimi
kullanilmistir. Giivenlik faktoriinii etkileyen faktorler; salinan ACh miktart ile
postsinaptik membrandaki AChR'lerin ve sodyum kanallarinin yogunlugu ile ikincil
sinaptik kivrimlardir.  Gtlivenlik faktorii tiirler ve kaslar arasinda farklilik

gosterir(27,28,29).
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NMK'nin karakteristik histolojik malformasyonlar1 ilk olarak Coers ve
Desmedt tarafindan 1959'da tanimlanmistir. Otoantikorlarin kendi viicutlarina ait
dokulara ve hiicrelere zarar verebilecegi fikri ilk olarak 19. yiizyilin sonunda, Paul

Ehrlich'in "anti-toksinlerin" viicuttaki kendi yapilarina karsi yonlendirilebilecegini



varsayimina dayanarak formiile edilmistir (31). 1960'da Simpson ve Nastuk, MG'nin
otoimmiin bir hastalik olabilecegini varsaymislardir. Bu teorinin dogru oldugu 1973
yilinda Patrick ve Lindstrom’un AChR antikorlar1 iiretmek amaciyla tavsanlara
bagisiklik  kazandirdiklarinda ve AChR antikorlarmin  patojenik  etkisini
kesfettiklerinde kanitlanmistir. Elde edilen antikorlar, tavsanin kendi AChR'leri ile
capraz reaksiyona girmis ve hayvanlar, MG benzeri bir kas zay1flig1 gelistirmistir. Kisa
bir siire sonra, radyoimmiinopresipitasyon testi kullanilarak MG hastalarinda AChR

antikorlar1 bulunmustur(32-34).

MG gibi néromiiskiiler bozukluklar, néromiiskiiler iletimi olumsuz etkiler.
mSPP'lerin ve SPP'lerin amplitiidleri biiylik 6l¢iide azalir, bu da kas lifi uyarimim
ortaya ¢ikarmada basarisiz olan esik alti SPP'lere neden olur (35). Bilesik kas aksiyon
potansiyellerinin (BKAP) kayitlari, belirli kas lifleri i¢inde tetiklenen tiim AP'lerin
toplamin1 Olger ve kas lifi uyarilmasindaki bir problem oldugunda, genligin
azalmasiyla bu durum tespit edilebilir. Azalmis SPP'lere ek olarak, voltaj kapili
sodyum kanallarinin azalmasi, MG'de bir AP'yi indiiklemek i¢in artan bir esige yol
acar. Repetetif sinir uyarimi sonrasi, BKAP diisiisii olarak o6lgiilebilen kas AP'leri

tarafindan motor néron uyarana yanitin azalmasina yol agar (36,37).
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Sekil.2.Normal néromuskiiler kavsak ve MG’de hasarli néromuskiiler kavsak yapisi

(38)

MG'de AChR antikorlarinin patojenik rolii agik¢a tanimlanmistir. AChR
kaybinin altinda yatan {i¢ ana mekanizma vardir; en yaygin olani, kompleman
proteinlerin aracilik ettigi, motor son plaginin lizisidir. Bu durum ayrica postsinaptik
membranin normal katlanmig paterninde bozulmaya neden olur, bu da AChR
sinyalleri {izerinde etkileri olan, voltaj kapili Na+ kanallarinin sayisinda bir azalmaya
neden olarak kas lifi aksiyon potansiyelinin olusturulmasi i¢in gerekli olan artan bir
esik olusturur(39,40).

Kompleman kaskad sistemi dogal bagisiklik ve ayn1 zamanda antikor aracili
bagisiklikta ¢ok Onemli bir role sahiptir, ¢iinkii bu sistem konakg¢inin
mikroorganizmalar1 tanimasi ve ortadan kaldirmasi yoluyla enfeksiyona kars
korunmada onemlidir. Ek olarak kompleman kaskad sistemi, tetiklemenin siral
oldugu ylizey membran diizenleyicileri (CD55 - bozunma hizlandirma faktorii (DAF)
ve ayrica CD59) tarafindan diizenlenen bagisiklik komplekslerini ve degistirilmis / 61i

kendi hiicrelerini de kaldirabilir (41). Klasik yol, AChR antikoru pozitif MG'de



tetiklenir, kompleman proteinin bdliinmesiyle gergeklesen bir dizi olay: aktive eden
antijen / antikor komplekslerine (AChR'lere bagli immiinoglobulin (Ig) G1 veya IgG3
otoantikorlar1) baglanan kompleman protein C1q ile baglar. Kompleman protein C5'in
boliinmesiyle (proinflamatuar ve hiicre litik sinyal olusumuna yol agar) olaylar
zincirini aktive eden, daha sonra membrani olusturmak i¢in C6, C7, C8 ve ¢oklu C9
birimlerinin goérevlendirilmesiyle NMK bilesenlerini yok eden ve ndron iletimini

bozan komplekslere membran atak kompleksi(MAC) saldirir (42).

Kas spesifik tirozin kinaz (MuSK) transmembran u¢ plakast polipeptidinin,
AChR kiimelenmesini ve NMK'nin normal fonksiyonel biitiinliigiiniin korunmasini
kontrol eden sinyal yolunda oldugu gosterilmistir. MuSK antikorlari, komplemani
aktive edemeyen ve dolayisiyla antijen igsellestirmesini indiikleyemeyen, ancak
protein fonksiyonunun dogrudan inhibisyonu ile MG’de iiretebilen genel 1gG4'tiir
(43). Antikorun ana efektér mekanizmasinin, MuSK-LRP4 baglanmasina miidahale
ve bunun sonucunda AChR kiimelerinin dagilmasi olduguna inanilmaktadir (44).
Literatiir, MuSK pozitif MG'de lenfosit yanitlarini analiz eden az sayida ¢aligmay1
rapor etmektedir. Bildirilen vakalarda hastalar, kontrollere kiyasla, inflamatuar fenotip
ile arttirllmig bir CD4 pozitif T hiicresi frekans1 ve diisiik bir IL-10 {ireten B
diizenleyici hiicresi sergilemistir. MuSK antikorlar1 olan hastalarin ¢cogu insan 16kosit
antijeni (HLA) DQS5 alelini paylasir (45). Baska bir calismada MuSK IgG4'iin
kollajen-Q ve MuSK arasindaki baglanmaya miidahale ettigi bildirilmistir (46).

2.5. Miyastenia Gravis’te smiflandirma: MG alt gruplarn

MG'li hastalar, hastaligin klinik sunumu ve immiinopatojenik biyobelirtecleri
dikkate alinarak alt gruplara ayrilabilir. Bu alt gruplar igin kriterler klinik
semptomlara, etkilenen kas gruplarina baslangic yasma, timik patolojiye ve

otoantikorlara dayanmaktadir.



2.5.1. Okiiler MG formu

MG hastalarinin %15'inde, hastalik seyri sirasinda saptanabilen tek semptom
okiiler belirtilerdir. Tamamen okiiler formu olan hastalar, 6zellikle tanidan sonraki ilk
2 yil iginde jeneralize MG gelistirebilirler. Okiiler MG'li bu hastalarin yarisinda AChR
antikorlar1 vardir, ancak diger yarisinda sadece hiicre bazli analizlerle saptanabilen

antikorlar vardir, bu nedenle klasik analizde tanimlanmamustir.

2.5.2. Jeneralize MG formu

Okiiler belirtiler mevcut olsun veya olmasin, bulber ve ekstremite kaslarinda
giicsilizliik oldugunda jeneralize MG alt formudur. Bu gruptaki timus histolojisi
cogunlukla folikiiler hiperplazidir (esas olarak kadinlarda). Hastaligin baslangict
stabil hale geldiginde, bu grup timektomiye iyi yanit verir. Ancak bu tiir bir prosediir
icin MG'li hastalarin yas sinir1 bir sorundur, timektomi 50 yasin iizerindeki hastalardan

cok genclerde faydalidir (47).

Erken baslangicli MG, HLA-DR3 ve HLA-B8 gibi baslica MHC(major
histocompatibility complex)de lokalize otoimmiin risk genleri ile iliskilidir (48). Geg
baslangi¢li MG formu, serum AChR antikorlar1 ve timik disfonksiyon gosteren 50 yas
ve lizeri erkeklerde daha yaygindir. Hastalarin ¢ogu, en sik bulber tutulumu olan
yaygin ve siddetli semptomlar gosterir. Tiim MG hastalarinin yaklasik %10-15'inde
paraneoplastik bir hastalik olan timoma ile iliskili MG goriiliir. Tan1 konan hastalarda
siklikla AChR antikorlar1 ve jeneralize hastalik formu vardir. Ayrica, bu hastalarda
diger otoantikorlar (anti-ryanodin antikorlari, anti-titin antikorlar1 veya anti-¢izgili kas
antikorlar1) siklikla bulunur ve sonug¢ olarak tespitleri, timoma i¢in daha kesin bir

teshis saglar(49,50).

Genellikle, MuSK antikorlarinin varligi, c¢ogunlukla kadinlar arasinda

belirgindir. Kraniyal ve bulbar kas tutulumu ile daha siddetli genel kas zayiflig1 ve
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atrofi ile iliskilidir. Ek olarak, anti-MuSK MG'de solunum gili¢siizliigii diger alt tiplere
kiyasla daha olasidir. Bu alt grup timektomiye yanit vermez (51). MuSK pozitif
grubun, diger MG alt gruplarinda goriilmeyen HLA-DQ5 ile HLA iligkisi vardir (52).

2.5.3. LRP4 ile iliskili MG

LRP4 antikorlari, AChR ve MuSK antikorlar1 i¢in seronegatif olan, kadinlarda

daha sik bulunan bir okiiler veya hafif jeneralize MG sergileyen bir hasta alt grubunda

kesfedilmigtir (53).

2.5.4. Seronegatif MG

Bazi hastalar, klasik bagisiklik tahlillerinde gozlenmeyen, AChR, MuSK ve
LRP4 antijen hedeflerine kars1 diisiik afiniteli antikorlar veya hatta diisiik
konsantrasyonda antikorlar gosterir. Bu hastalar ayrica NMK'de heniiz tanimlanmamis

antijenlere kars1 serum antikorlar1 icerebilir (54).

2.6. Tam

Diplopi, pitoz, bulber bozukluklar, halsizlik ve yorgunluk gibi bazi MG
semptomlari ile birlikte, hastaligin dalgali klinik sunumunun bilinmesi kesin tani i¢in
gereklidir. Bununla birlikte, MG patofizyolojisinin degiskenligi nedeniyle, bazi
vakalarda basarili bir tanty1 tamamlamak i¢in baska muayeneler (elektrofizyolojik ve
immiinolojik testler) gereklidir. Antikorlarin tespiti i¢cin immiinolojik analizler her

hasta icin MG formunu dogru bir sekilde teshis etmek i¢in gereklidir (55).

2.6.1.Tanida klinik 6zellikler ve Elektromiyografi(EMG)

Teshis testleri genellikle klinik taniy1 dogrulamak i¢in yapilir ve tensilon testi,
buz testi, elektrofizyolojik test ve tek lif elektromiyografiyi icerir. Edrophoniyum
klorlir (tensilon) testi, asetilkolinin pargalanmasin1 engellemek ve NMK'deki

konsantrasyonunu arttirmak amaciyla kisa etkili, geri doniisiimlii bir asetilkolinesteraz
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inhibitoriinii (edrophoniyum kloriir) kullanir. NMK'deki ndrotransmitterin artmasiyla,
iyon kanallarinda reseptorlere baglanarak iyon kanallarinda degisikliklere neden olur
ve aksiyon potansiyeli liretir. Her ne kadar bu basit bir test olsa da, gastrointestinal,
kardiyak ve pulmoner komplikasyonlara sebep olabileceginden klinik ortamlarda

yapilmasi gerekip, hastalar yakin izlenmelidir.

Klinisyenler tarafindan yaygin olarak kullanilan parametreler, her iki gdzdeki
pitoz derecesi ve asetilkolinesteraz inhibitoriiniin uygulanmasindan 6nce ve sonra
palpebral fissiir acikligidir. Test tamamen pitotik bir goziin agilmasi veya palpebral

fisstir agikliginda 6nemli bir artig varliginda pozitiftir (56).

Buz torbasi testi tensilon testinden daha az duyarlidir, ancak yaslhilarda ve
tensilon testine tabi tutulacak tibbi instabilite gosteren hastalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Soguk bir buz paketinin pitotik goz iizerine 1-2 dakika
yerlestirilmesine dayanir. Asetilkolinesteraz, soguk tarafindan inhibe edilir, bu durum
ndrotransmitterin miktarini arttirir, nérotransmisyonu ve dolayisiyla pitozu diizeltir

(57).

Ardigik  sinir  uyarimi, ndromiiskiiler iletimin en sik  kullanilan
elektrodiagnostik testidir ve motor sinirinin ardi sira elektriksel olarak uyarilmasi
sonucu kastan potansiyel kayitlama yapilan yontemidir. Saniyede 3 veya daha fazla
ardisik uyaran verilir ve kayitlanan bilesik kas aksiyon potansiyellerinin (BKAP)
amplitiidiinde bir diislis olup olmadigina bakilir. Sinir stimiilasyonuna giderek daha

az kas lifi yanit verirse sonug pozitiftir (58).
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Tek lif EMG ile ‘jitter’ 6l¢iimii ve blok aranmas1t MG tanisinda kullanilan en
duyarli testtir. Hemen hemen tiim MG’li hastalarda artmis ‘jitter’ bulunur, 6zellikle
zayif bir kasta ‘jitter’in normal bulunmasit MG tanisini neredeyse diglar. Tek lif EMG,
ardisik sinir uyarimi ile dekrement yanit saptanmasi zor olan 6zellikle okiiler MG ve
miiphem bulgular1 olan hafif jeneralize hastalarda belirgin fayda gosterir. Tek lif
EMG’nin duyarlilig1 ¢ok yiiksek iken 6zgiinliigii ardisik sinir uyarimina gore daha

diisiiktiir (60).

2.6.2.Antikor

MG siiphesi olan bir hastada AChR veya MuSK antikorlarinin saptanmasi tani
icin oldukca faydalidir. AChR antikorlari, jeneralize MG’lilerin %85’inde
saptanmistir. Okiiler MG’de saptanma orani yaklasik %50’dir. Baz1 hastalarda bir kez
negatif oldugu halde daha sonraki incelemelerde pozitif bulunabilir. Timomalarda
hemen daima pozitif saptanmasi1 beklenir. MuSK antikorlari, MG’li hastalarin %7-8
kadarinda pozitif bulunur. AChR antikoru saptanmayan jeneralize MG’li hastalarda
MuSK antikorlarint aragtirmak gerekir. Timomali hastalarin ¢ogunlugunda pozitif

olan titin ve riyanodin reseptor antikoru timomasiz yasli hastalarin bir kisminda da
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pozitif olabilir. Ayrica miyasteniklerde ¢esitli dokulara kars1 antikorlar (tiroid, gastrik

parietal hiicreler gibi) bulunabilir (50) (59) .

2.6.3.Timus patolojisi

MG’li hastalarda goriilen timus bezi anormallikleri; %10-15 olguda timoma,
%70 olguda ise lenfoid follikiiler hiperplazi seklindedir (13). Timomali hastalarin
%30 veya daha fazlasinda MG gozlenirken, MG’li hastalarin yaklasik %10-15’inde
beraberinde timoma bulunur. Timomali hastalarda MG, bildirilmis tek tiik olgular
disinda hemen daima AChR antikoru pozitiftir. AChR antikorlari, jeneralize
MG’lilerin %85 kadarinin serumunda saptanabilir. Okiiler MG’de pozitiflik oranm
sadece %50°dir. Baz1 hastalarda bir kez negatif oldugu halde daha sonra pozitif
bulunabilir. Timomalarda hemen daima pozitif bulundugu yukarida belirtilmistir.
Uzun siire okiiler kalmis AChR antikor negatif hastalarda (okiiler MG) ise MuSK
antikorlarini pozitif bulma olasiligi ¢ok diisiiktiir. Timomali hastalarin biiyiik bir
boliimiinde pozitif olan titin ve riyanodin reseptor antikoru timomasiz yagh hastalarin

bir kisminda da pozitif saptanabilir (61).

2.7.Tedavi

2.7.1 Klasik terapdtik stratejiler

MG hastalig1 hastalarda heterojenite ve semptomlarin siddeti ile karakterize
edildiginden, tedavi se¢imi alt gruba dayanmalidir. Klasik tedaviler, semptomlarin
yonetimi i¢in molekiillerin kullanimin1 ve ayrica hastaligin kisa veya uzun siireli
yonetimini kapsayabilecek MG'nin otoimmiin mekanizmalarina etkili ilaglart igerir.
MG'nin birinci basamak tedavislerinden biri, asetilkolinin yar1 dmriinii arttiran ve
AChR ile etkilesim kapasitesini optimize eden NMK'de asetilkolinesterazin
inhibisyonudur. Piridostigmin 60 mg, giin igerinde boliinmiis sekilde verilen MG
hastaliginin tedavisinde en yaygin kullanilan ilagtir (6rnegin, her 6 saatte bir). Kisith
vakalarda, ozellikle giinliik rutinlerini tehlikeye atabilecek disfajisi ve diger kas

giicsiizligli olan hastalarda, ilacin yemeklerden 6nce verilmesi onerilir (62). MuSK
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antikorlar1 olan hastalarin kolinesteraz inhibitdrlerine zayif yamit verdigi ve bu
stratejinin her zaman Onerilmedigini gosterilmistir. Erken veya ge¢ baslangicli,
timoma ve MuSK pozitif olan MG hastalariin ¢ogu, otoantikor {iretimini ve etkilerini
onlemek icin imminosiipresif tedavi gerektirir. LRP4 pozitif MG'de hastaligin
nispeten hafif oldugu ve her zaman immiinosupresyon gerektirmedigine dikkat
edilmelidir. Diger yandan, okiiler MG formu i¢in immiinosupresif tedavi semptomlari

tyilestirebilir (pitoz ve diplopi) ve genel zayifliktan koruyabilir (63) .

Kortikosteroidler, MG'de yaygin olarak kullanilan ilk immiinsiipresif tedavi
ajanlar1 olarak kabul edilmektedir. Steroidler iltihab1 azalttig1 ve bagisiklik sisteminin
aktivitesini azalttig1 i¢in, bu bilesikler sadece piridostigmin ile pozitif terapotik
sonuglar elde etmeyen hastalarda adjuvan olarak kullanilmistir. MG i¢in ideal tedavi
konusunda fikir birligi yoktur (64). Bazi ¢aligmalar, beklenen sonuca ulasana kadar
giinde 0,75-1 mg / kg prednizon veya prednizolondan yiiksek bir dozla baslayan
kortikosteroidlerin kullanimin1 bildirmekte ve daha sonra hasta herhangi bir semptom
gostermedigi en diisiik dozu bulmak i¢in ardisik diisiik dozlar uygulanmaktadir. Bir
hastanin birka¢ yil boyunca diisiik dozlarda kalabilecegine inanilmaktadir. Diger
caligmalar, yan etki riskini sinirlamak i¢in kademeli olarak artan dozlarla olacak
sekilde, diisiik dozlarla baslamayi Onermektedir. Prednizolon ve azatiyoprin ile
kombine tedavinin jeneralize MG hastalarinda yiiksek oranda remisyonu sagladigi
gosterilmistir. Kortikosteroidlerin uzun siireli uygulanmasinin glikoz intoleransi,
osteoporoz, asirt viicut agirligi, hipertansiyon riskini artirdigi gosterildiginden,
kortikosteroid tedavisinin yakindan izlenmesi gerekir (65). Steroid olmayan
immiinosiipresif ajanlar, kortikosteroidlerle beraber kullanilabilir. Azatiyoprin bir
purin analogudur ve niikleik asit sentezini inhibe eder, T ve B hiicrelerinin
cogalmasina engel olur. Azatiyoprin 2-3 mg / kg giinliik dozla, MG'li hemen hemen
tiim hastalarda etkili olan ilk tedavi yontemidir. Bununla birlikte, toksik etki riski olan
gecikmis etki (genellikle 6-15 ay sonra goriiliir) ve diisiik tiyopiirin metiltransferaz
aktivitesi gibi baz1 dezavantajlar gdsterir. Tiyopiirin metiltransferaz fenotipi, tedavinin
baslamasindan dnce bile test edilebilir (66). Mikofenolat mofetil, aktiflestirilmis T ve
B hiicrelerinde guanozin niikleotit sentezini secici olarak kisitladigi bilinen bir 6n
ilagtir. {lk immiinsiipresif tedavi basarisiz olursa, kilavuzlarm ¢ogu bu ilaci orta

derecede MG icin Onermektedir (67). Ancak lenfoproliferatif hastalik riskinin
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artmasiyla ilgili hala bazi endiseler bulunmaktadir (68). Jeneralize MG ve timoma ile
iliskili MG tedavisinde etkili oldugu gosterilen ilk immiinosiipresan ilag, kalsindrin
sinyallemesi ile iligkili olan siklosporindir. Baslangigtaki siklosporin dozu 3 mg / kg
/ giindiir, genellikle 2 doza boliiniir. Biyolojik aktivitesinde, kortikosteroidlerle
kombinasyon halinde de kullanilan bir makrolid antibiyotik olan takrolimus gibi

siklosporine benzer baska antibiyotikler de vardir (69).

Metotreksat, dihidrofolat rediiktazin inhibisyonundan sorumlu bir folat
antimetabolitidir, bdylece azatiyoprine benzer etkinlikle immiinomodiilator etki
gosterir. Benzerliklerinin yan1 sira, bu ilag ikinci basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir ve ayrica ilag etkinligi ile ilgili klinik ¢caligsmalara iliskin sinirl veri
bulunmaktadir (70). Alkilleyici bir ajan olan Siklofosfamid, DNA'nin guanin bazini
degistirir, sitotoksik etkiler gosterir ve boylece B ve T hiicrelerinin proliferasyonunu
durdurur. Bu tedavi yaklasimlari hastaligin siddetli ve refrakter baslangici igin
terapotik bir segenek olmaya devam etmektedir, ancak yeni alternatif
immiinoterapilerin kesfiyle birlikte ilacin zayif tolere edilebilirlik profili nedeniyle,

siklofosfamid MG'de nadiren kullanilmaktadir (71).

Intravendz immiinoglobulinler ve plazmaferez, genel MG'de akut siddetli
alevlenmeler cerrahi dncesi klinik sonuglar1 optimize etmek ve MG krizi durumunda
kisa siireli immiinoterapi i¢in kullanilan terapotik seceneklerdir. Bu iki terapi, siddetli
MG'li hastalarda etkinligi artirilarak ayr1 ayr1 kullanilir, ancak maksimum yanit almak
icin bazen birlikte de uygulanabilir. ~ Plazmaferez, MG krizi i¢in Onerilen tedavidir

(72).

Timus, MG'de 6nemli bir role sahiptir. Erken baslangi¢h timik hiperplazili
veya timomali hastalar tedaviye iyi yanit verirler. Bununla birlikte, timomal1 hastalar
daha kritik hastalifa sahiptir ve bu nedenle tiimér cikarilmadan tam remisyona

ulagilamaz. Bu hastalar timektomi planlanmasi 6ncesi stabil olmalidir (73,74).
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2.7.2.Yenilikgi terapotik hedefler

Insanlastirilmis bir monoklonal antikor olan Eculizumab, kompleman C5
proteinini spesifik olarak baglar, boylece C5a ve C5b'ye boliinmesine izin vermez.
Kompleman sadece AChR antikorlar1 tarafindan aktive edilir, bu nedenle bu
monoklonal antikor, diger tedavilere direngli olan jeneralize AChR pozitif MG
hastalar1 i¢in olast bir strateji olabilir (75). Refrakter AChR pozitif jeneralize MG
hastalartyla yapilan birkag klinik ¢aligmada giivenligi ve etkinligi kanitlanmistir (76).
Eculizumab, Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri (PNH) ve Atipik Hemolitik

Uremik Sendrom gibi diger hastaliklarm tedavisi i¢in zaten onaylanmus bir ilagtir (77)

Rituksimab, B lenfositlerinde bulunan transmembran-protein CD20'ye kars1
bir monoklonal antikordur. Bu protein - B hiicrelerinin aktivasyonuna ve
farklilagmasia, makrofajlarin veya dogal oldiiriicii hiicrelerin Fc reseptoriine
baglanmasina, membran atak kompleksinin aktivasyonunun tamamlanmasina ve
ayrica hiicre apoptozunun indiiksiyonu ile hiicre aracili lizis yoluyla yikilmasina
katkida bulunur (78). Yayinlanan veriler ve bazi olgu serileri, rituksimabin AChR
pozitif ve diger tedavilere yanit vermeyen jeneralize ve siddetli hastalik formuna sahip

MuSK pozitif hastalarda etkinlik gosterdigini gdstermektedir (79).

BAFF( B cell activating factor) - B hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi igin
bir sagkalim faktorii olarak ¢ok onemlidir. Caligmalar BAFF serum diizeylerinin
AChR pozitif ve MuSK pozitif MG hastalarinda arttigini, aktif AChR pozitiflerde
anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir. Belimumab - BAFF'1 hedefleyen
insan monoklonal antikoru, B hiicreleri lizerinde membrana bagli bir BAFF yerine
cozlinlir bir BAFF'ye baglanir, bdylece antikor iireten plazma hiicrelerinde B

hiicresinin aktivasyonunda ve farklilagsmasinda bir azalmaya neden olur (80,81).

Bortezomib, plazma hiicrelerinde proteazom aktivitesinin bir inhibitoriidiir, bu
sekilde proteolitik yollar1 keser ve bdylece plazma hiicrelerinde protein birikmesine
neden olarak hiicre 6liimiiyle sonuclanir. Deneysel MG'de, bortezomib klinik iyilesme

gosteren AChR antikorlarinda bir azalma sergilemistir (82).
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Refrakter MG i¢in baska bir terapotik strateji otolog kok hiicre nakli
yaklagimidir, bu yaklagim diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi halen deneme

asamasindadir (83).

2.8.0zel durumlar

2.8.1.Miyasteni ve Gebelik

MG, dogurganlik donemindeki kadinlari siklikla etkilemektedir. MG’li
hastalarda gebelik, hastalik remisyonu elde edildikten sonra diistiniilmedir. Gebelik
oncesi miyastenik semptomlar1 kontrol altinda olan bireylerin bir ¢ogunda gebeligin
1yi seyir gostermesi beklenir. Gebelikte MG semptomlarinda kétiilesme ilk trimesterde
ya da dogum sonrasi olabilir. Gebelik sirasinda piridostigmin kullanilabilir. Intravendz
AKEI, uterin kontraksiyonlara neden olabilecegi icin kullanilmamalidir. Prednison
yine gebelikte kullanilabilen immiinsupresiftir. Mikofenolat mofetil ve metotreksat
teratojen olduklari i¢in gebelikte kesin olarak kullanilmamalidir. IVIG ve Plazmaferez
zorunlu hallerde uygulanabilir. Eklampsi gelismesi durumunda magnezyum siilfat
ndromiiskiiler bloke edici olmasi nedeniyle MG’li gebelerde kullanilmamalidir.
Miyastenik anneden dogan bebeklerde neonatal MG agisindan dikkatli olunmali ve

yakin takip edilmelidir (84).

2.8.2.Neonatal miyasteni

Dogurganlik caginda goriilebilen bir rahatsizlik olmasi nedeniyle MG,
gebelikte de rastlanan olasi bir hastaliktir. Tlk trimestirde miyasteni semptomlarinin
alevlenme olasilig1 ortalama %20-40 dolaylarinda oldugu saptanmis, dogum sonrast
ilk haftalarda bu risk belirgin sekilde artar. Hastalarin %10-20’sinde ilk 1-2 giinden 3
aya kadar uzayabilen gecici neonatal miyasteni tablosu goriilebilir. Bunun nedeni
annenin antikorlarmin (6zellikle de AChR antikoru) bebege pasif gecisinden

kaynaklanmaktadir. Anti-MuSK ile iligskili MG’de bu durum ¢ok ender goriiliir (85).
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2.8.3.Miyasteni ve ila¢ kullanimi1

Birg¢ok ila¢ noromiiskiiler kavsag: etkileyerek miyastenik hastanin durumunu
bozabilir, hatta MG’nin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bunlarin arasinda en dikkat
edilmesi gereken ilag grubu antibiyotiklerdir. Telitromisin, aminoglikozid grubu,
flurokinolon grubu, linkomisin, makrolid grubu ve sulfametoksazol + trimetoprim gibi
antibiyotikler miyasteniklere verilmemelidir, mutlaka verilmesi gereken durumlarda
hastalikta kotiilesme ve mekanik ventilasyon olasiligt g6z oniinde tutulmalidir.
Antiaritmikler (prokainamid, kinidin) ve beta-adrenerjik blokerler miyasteniyi
kotiilestirebilen  ilaglardandir. Depolarizan ilaglar  (siliksinilkolin)  dikkatle
kullanilmalidir. Magnezyum ve tomografi ¢ekilirken kullanilan iyotlu kontrast madde

de miyasteniyi kotiilestirebilir.

Bu hastalarda, ilaclar miyasteniyi kotiilestirecek endisesiyle yetersiz tedavi
uygulanmasi da ciddi bir problem olusturur. Miyasteninin yaninda ek hastaliklar1 da

olan hastalarda ila¢ kullaniminda yarar/zarar oranina gore karar verilmelidir.

Miyastenik belirtileri artirmayan ilaglar1 bilmek de 6nemlidir. Rahatlikla tercih
edilebilecek ilaclar arasinda sefalosporin ve penisilin grubu antibiyotikleri,
asetilsalisilik asit ve parasetamolu, SSRI grubu antidepresanlart ve alprazolam

sayilabilir (86).
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Tablo 1. Miyastenide ila¢ kullanim1

Bazi antibiyotikler
- Telitromisin
Aminoglikozidler (g6z damlalan dahil)
Fluorokinolon
Makrolidler
Linkomisin
Sulfonamid
Sulfametoksazol + trimetoprim
Tetrasiklin
- Polimiksin
Beta blokerler
Kalsiyum kanal blokerleri
Kinin, kinidin (tonik dahil)
KULLANILMAMASI Bazi antiepileptikler (Fenitoin, Gabapentin)
GEREKEN ILACLAR Kdirar ve tirevleri
Morfin ve diger narkotik analjezikler
Trankilizan ve barbitiiratlar
Amitriptilin
Lityum
Magnezyum igeren ilaglar (laksatifler ve antiasidler
dahil)
D-penisilamin
Ostrojen iceren preparatlar
Bazi gbz damlalar (Timolol)
Botulinum toksini

Bazi antibiyotikler
Sefalosporinler
Penisilinler (ampisilin disinda)

KULLANILMASINDA {\napljezikkzar |
GENELLIKLE SAKINCA arasetamo

OLMAYAN ILACLAR - Asetilsalisilik asit
Antidepresanlar (SSRI, SNRI)

Diyabet ilaglan

Tiroid ilaglari

Proton pompa inhibitérleri

Yiiksek doz magnezyum icermeyen vitaminler

2.9.Miyasteni ve kognisyon

Cevreden gelen duyusal uyarilarin kortekse iletildigi ve islenerek cevaplarin

olustugu siire¢ kognisyon olarak adlandirilmaktadir. Bu siirecte davraniglarimiz ve
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hareketlerimizle cevaplarin ortaya ¢ikmasini saglayan hafiza, dikkat hatirlama, dil
kullanimi, oryantasyon, gibi temel becerilere ek, list sistem kontrolii gerektiren
problem ¢6zme, karar verme, planlama gibi yeteneklerin tiimii kognitif fonksiyon

olarak adlandirilir (87).

Insan yasammin temeli olan kognitif beceriler, énemli 6lciide frontal lobun
fonksiyonlari ile saglanir. Parietal ve temporal korteksler de bu siireglere yardimer rol
oynar. Beynin davranislari diizenleyen ve kognitif fonksiyonlar aracilig1 ile uzun siireli
bellek ve 6grenme i¢in bilgi islemeyi baslatan bir bolgesi olarak prefrontal korteks rol

oynar (88).

Yirmili yaslarin ilk doneminde, kognitif fonksiyonlar en yiiksek seviyeye
ulagir. Cinsiyet, yas, egitim siireci, alkol ve sigara, sistemik hastaliklar, sedanter
yasam, sosyal inaktivite, depresyon ve meslek gibi risk faktorleri kognitif

fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilir (89).

Kognitif bozukluklar merkezi sinir sisteminde zihinsel iglevlerin alt yapisi olan
noral sistemlerin, yani limbik-paralimbik yapilar ve heteromodal asosiasyon
korteksleri ve onlarin subkortikal baglantilarinda yerlesik genis boyutlu nérokognitif

sebekelerin segici olarak tutuldugu patolojik siireclerin klinik gostergeleridir.

MG yaygin olarak noromiiskiiler bileskede bir bozukluk kabul edilirken,
Merkezi Sinir Sistemi (MSS), kalp ve diiz kaslar etkilenmez. Istemli kaslarin anormal
yorgunlugu noéromiiskiiler kavsaktaki az sayida fonksiyonel nikotinik asetilkolin
reseptOrlerinden (AChR'ler) kaynaklanmaktadir. Nikotinik AChR'ler, merkezde ve
periferik sinir sisteminde, 6zellikle hipokampus, hipotalamus, orta beyin ve serebral
kortekste bulunur. Merkezi kolinerjik sistemin biligsel 6grenme ve bellek siireglerine
aracilik etmede dnemli oldugu tespit edilmistir. Bu varsayim, MG'nin , MSS kolinerjik
tutulum hipotezini desteklemek icin bircok c¢alismaya yol agmustir. Literatiirde
Miyastenia Gravis’in Merkezi sinir sistemi tutulumunu arastiran bazi calismalar
mevcuttur. Siklikla, Merkezi Sinir Sisteminde kolinerjik yolla iligkili oldugu bilinen
bellek ile ilgili incelemeler yapilmistir. Bir ¢alismada 32 MG'si olan ve 33 saglikli
birey kontrol grubu olarak kullanilarak, pupillometrik dl¢timler yapilmis ve Wechsler

Bellek Olgegi (WMS) ve Hamilton Depresyon Derecelendirmesi(HAM-D
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yuygulanmus. iki grup arasinda HAM-D i¢in anlamli bir fark bulunmamasina ragmen,
MG’li hastalarda pupillometrik 6l¢iim stirelerinde uzama ve WMS'de skorunda azalma
goriilmiis. Bu c¢alismanin  sonuglari, Merkezi Sinir Sistemi'nin  MG'de
etkilenebilecegini ve MG'nin kognitif disfonksiyon ile ortaya ¢ikan merkezi kolinerjik

etkilere sahip oldugu hipotezini destekledigini gostermektedir (90).

Baska bir calismada MG'li 20 hasta,20 saglikli denek ile karsilastirilmas.
Bilissel durum, Mini-mental Durum incelemesi [MMSE], Stanford-Binet istihbarat
Olgegi 4. bask1 [SBIS] ve Wechsler Bellek Olgegi kullanilarak degerlendirilmistir.
Dogrusal regresyon analizi kullanilarak ve yas ve depresyon skorlar1 kontrol edildikten
sonra toplam bilissel test skorlari ile hastalik siiresi arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmis.(p=0.045)Bu calismanin sonucu olarak hafif/orta derece MG’li hastalarda
biligsel islev bozuklugu olabilecegi, bunun da hastalar1 yonetmede 6nemli oldugu
vurgulanmig (91).

Yine bir caligmada Myastenia Gravis (MG) hastalarinda Merkezi Sinir
Sisteminde (MSS) bozulmus kolinerjik iletim olasiligin1 aragtirmak i¢in, yeni tani
konulan 11 MG hastasinda PR-VEP'ler, piridostigmin tedavisinden dnce ve sonra test
edilen ve 10 normal kisiden kaydedilenlerle kiyaslanmis. MG hastalarinin PR-
VEP'lerinin P100'iniin tedavi 6ncesi ve sonrast genligi, normal kontrol deneklerinden
kaydedilenlerden ve gecikme siiresi dnemli Olglide daha uzun saptanmistir. Hasta
grubunda tedaviden sonra P100 genligi 6nemli dlgilide iyilesmis (92).

2015 yilinda yaymlanan metaanalizde MG’li yetiskinlerin néropsikolojik
caligmalarin1 incelemek i¢in biiylik veri tabanlari arastirilmis. Agirlikli etki
biiytikliikleri biligsel alan tarafinda toplanmistir. 300 kisiyi temsil eden sekiz ¢alisma
dahil edilmis. 16 biligsel gorevden 9'u (biligsel alan kategorileri, MMSE, dil, islem
hizi1, s6zel 6grenme ve bellek (gecikmis hatirlama bellegi hari¢) ve motor performansi)
onemli etkilenmis olabilecegi ortaya konmustur. MG hastalari, ¢esitli bilissel alanlarda
MG olmayan kontrollerden 6nemli 6l¢iide daha kot biligsel performans sergiliyor

goriinmektedir (93).
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2.10.Timus dokusu ve Modifiye Osserman Simiflamasi

Timus dokusu ve otoantikorlar arasinda giiclii bir iliski oldugu, timus bezindeki
myoid hiicrelerin embriyonik kas hiicrelerine ileri derecede benzerlik gosterdigi
bilinmekte olup, buna bagli olusan antikorlarin kas hiicreleri iizerine etkisiyle
miyastenik semptomlarin ortaya ¢gikmasina yol agtig1 gosterilmistir (94) . Bu noktadan
hareketle, timus bezi ¢ikarilarak antikor iiretimi durdurulmasi amaglanmais ve ilk kez
1912 yilinda Sauerbruch timus dokusunu ¢ikararak iyilesme sagladigini gostermistir.

Timektomi, 1939 yilinda Blalock ve arkadaglar1 tarafindan MG tedavisinde rutin hale

getirilmistir (95).

Hastaligin

siddetini belirlemek icin kullanilan Osserman Osserman

Smiflamasi: MG’yi 5 ana sinifa ayirir (96).

Tablo 2. Osserman Siniflamasi

Grup |

Okiiler Form

Grup Il-a

Jeneralize

Grup II-b

Grup 11

Grup IV

Geg baglangigh

| Genellikle okiiler kaslar olmak iizere tek bir kas grubu
etkilenmistir.
Hastalarda pitoz ve diplopi goriiliir.
Tutulum ¢ok hafiftir.

| Kademeli baglangich olup okiiler semptomlarla beraber
ekstremite kaslan etkilenmistir.
Solunum kaslan etkilenmemistir.

| Bulbar kaslar etkilenmistir.
Solunum kaslan etkilenmemistir.

| Erken doénemde  solunumun ctkilenmesiyle birlikte hizh
baslangich bulbar ve ekstremite gligsiizliigi geligir.
Tutulum ¢ok siddetlidir.

| Grup I ve II hastalarinda, hastahigin yaklagik olarak 2 yil iginde

alevlenmesi sonucu geligir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin amaci

Bu calismada, Miyastenia gravis tanili hastalarda bilissel islevlerin ve VEP
incelemesinin normal saglikli popiilasyonla arasindaki farkliliklar1 degerlendirmeyi

planladik.

3.2. Hasta secimi ve arastirmanin tiirii

1 Nisan 2020 ile 1 Nisan 2021 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilim dalina basvuran 18-80 yas aras1 30 MG
tanisiyla takip edilen hasta grubu ve 31 saglikli kontrol grubu ¢aligmaya dahil edildi.
Kesitsel ve analitik olarak planladigimiz bu calisma tek merkezli olarak yiiriitiildii.
Calismamiz igin Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
16.03.2020 tarihli ve 81316987/142 nolu sayili kararla etik kurul onay1 alindi. Calisma
boyunca Helsinki Deklarasyonu ilkelerine baglh kalindi. Tiim hastalardan ¢alisma

oncesinde yazili olarak bilgilendirilmis onam alind1.

Klinik olarak stabil seyreden atak doneminde olmayan MG hastalarinda,
demografik ozellikler (cinsiyet, yas,egitim durumu), klinik parametreler (klinik
siiflama, hastalik siddeti, anti- AChR antikor pozitifligi, timektomi varligi, kullandig1
ilaglar) kaydedildi. Ek olarak, Montreal biligsel degerlendirme 6l¢egi(MoCA),gorsel
isitsel say1 dizileri testi, Stroop testi uygulandi. Hasta ve kontrol gruplarina VEP

yapild.
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3.2.1. Caligmaya alinma kriterleri

Calismamizda MG’li hastalar, antikor durumuna gore ACh reseptor antikoru
pozitif, musk antikoru pozitif ve seronegatif olarak, timik patoloji olup olmamasina
gore, okiiler ve jeneralize formlara gore ve baslangic yasina gore gruplandirildi ve alt
gruplar aras1 farkliliklar incelendi. Hasta grubu atak doneminde olmayan,

remisyondaki hastalardan se¢ildi.

Kontrol grubu kronik ve metabolik hastalik dykiisii olmayan, alkol ve madde
bagimlilik 6ykiisii olmayan saglikli eriskinlerden se¢ildi. Hasta ve kontrol grubunun
herhangi bir psikiyatrik ya da ek ndrolojik hastaligi yoktu. Tiim dl¢timler, hastalarin
testlerden 2-3 saat dnce piridostigmin almasi sonrasi ve 8 saatlik uykudan sonra 10.00-
13.00 arasinda gerceklestirildi. Yine kontrol grubu saglikli erigkinler i¢in ayni saat

araliginda ve 8 saat uyku sonrasi testler uygulandi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

1-MG tanis1 almis olmak

2-18 yasindan biiyiik,80 yasin altinda kadin ya da erkek olmak

3-Klinik degerlendirme formlarin1 doldurmaya yeterli kognitif diizeyde olmak

4-Caligma i¢in bilgilendirilmis goniillii onamini vermek

3.2.2. Calismadan dislanma kriterleri

1-MG hastalari i¢in atak doneminde olmak,

2-Hasta ve kontrol grubu i¢in; Ek psikiyatrik hastalik oykiisii(DSM-V tam 6l¢eklerine
gore psikotik bozukluk, mental retardasyon, bipolar bozukluk, yeme bozuklugu gibi
tanist almak )

3-Alkol, madde bagimlis1 olmak

4-Ek nérolojik hastalig1 olmak(Inme, Epilepsi, Demans, Parkinson)

5-Ek baska kronik ya da metabolik hastaligi bulunmak (Malignite, DM, hipotiroidi,
vit B12-folat eksikligi, KBY)

6-Antidepresan veya anksiyolitik ilag kullaniyor olmak
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3.3. Klinik degerlendirme olcekleri

3.3.1. Montreal biligsel degerlendirme(Montreal Cognitive Asssessment: MoCA)

Montreal biligsel degerlendirme olgegi, hafif biligsel bozuklugu saptamak
amaciyla Nasreddine ve ark. tarafindan gelistirilmis kisa ve uygulamasi kolay bir

testtir.

Bu test dikkat, yiiriitiicii islevler, lisan, bellek, soyut diislince, gorsel
yapilandirma, hesaplama ve yonelim gibi bilissel islevlerin farkli alt gruplarim
degerlendirmeyi amaglar. Yaklagtk 10 dakika gibi kisa bir siirede
uygulanabilmektedir. Elde edilebilecek en yiiksek puan 30 tam puandir. 21 puan ve

iizeri normal sinir olarak kabul edilmistir (97).

Tiirk¢e gegerlilik, giivenilirlik calismasi1 Selekler ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir ve tilkemizdeki saglikli bireyleri hafif biligsel bozukluk olan bireylerden
ayirt etme puani 21 olarak belirlenmistir (98). EK-1

3.3.2. Stroop testi

Test ilk olarak Stroop tarafinda 1935 yilinda gelistirilmistir. Testin Tiirk formu
icin BILNOT bataryasimin standardizasyonu sirasinda uygulama ve kayit formlart
gelistirilmistir (99).

Stroop testi, iletisim sistemlerinde iletilmek istenen bilgiye ek olarak baska
bilgilerin de aliciya ulagmasi olarak adlandirilan enterferansa karsi koyabilme, cevap
egilimini bastirabilmeye hassas bir testtir. Stroop testinde bozucu olay, yazilan
kelimelerdeki renk adlarini okumanin, renkleri ifade eden sozciikleri okumaktan daha
uzun zaman almasindan kaynaklanmaktadir. Orijinal testin ilk ¢ikisindan beri bir¢cok

farkli versiyonu sunulmustur, ancak ana ilke aynidir (100).
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Test dort kisstmdan meydana gelmektedir. Zamanla teste renk ismi olmayan
kelimelerin rengini okuma kismi ilave olmustur. Karakas ve arkadaslar1 tarafindan

Tiirkceye derlemeleri yapilmigtir (101).

EK-2: Stroop testi formunun igerigi

1. Bolim 1.kart Siyah basilmig renk isimleri okuma

2. Boliim 2.kart Farkli renkte basilmis renk isimleri okuma

3. Boliim 3.kart Renkli basilmis kareler Rengi s6yleme

4. Boliim 4.kart Farkli renkte basilmis renk isimleri Rengi sdyleme

5.Boliim. Farkli renkte basilmig renk isimlerinin basim renklerini sdyleme

Testte Oncelikle bir “okuma egilimi” olusturulur; kisiden renksiz ve renkli
kelimelerin, renk adlarini (kirmizi, yesil, mavi, sar1 Jokuyabildigi kadar hizli ve dogru
okumasi sOylenir. Sonrasinda kisiden renkli karelerin rengini sOylemesi istenir. Bir
sonraki basamakta enterferans durumunda, kisiye renk isimleri yazili bir kart verilir,
burada her bir renk ismi bir bagka renkte yazilmistir (6rnegin kirmizi kelimesi mavi
renkte, mavi kelimesi yesil renkte). Burda kisiden, bu kelimeleri okuma yo6niindeki
egilimini engellemesi ve o renk ismi hangi renk mirekkeple yazilmig ise bu rengin
admin okunmast soylenir. Test degerlendirilirken hastanin her iki asamay1 bitirmesi
icin gecen siireler ile bu siirelerin farki ve dogru, yanlis,diizeltme sayilar1 hesaplanir

(102).

Stroop testi; segici dikkati, konsantrasyonu, bilgi isleme hizin1 dlgmeyi
amaclayan bir testtir. Gorsel yetenek ayrica 6nemlidir ve renk korliigii olmasi testin
uygulanmasina engel olur. Stroop performansi yasla olumsuz olarak etkilenir. Stroop

testinin frontal beynin bdlgesi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (103).
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3.3.3. Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi

Genis bir norm aralig1 bulunan test, 6-90 yas aras1 bireylere uygulanir. Kisa
Siireli Bellek’i degerlendirir. Aracin Tiirk standardizasyonunu GISD-B olarak Sirel
Karakas ve Ayse Yalin gelistirmistir.

Siirekli dikkat, gorsel-mekansal bilis, ileriye dogru bozucu etkiyi dlger. GISD-
B, kisith kapasiteyi temsil eden say1 uzami frontal lob islevselligini igerir ve yonetici

islevler baglaminda degerlendirir.

Test toplam 4 alt testten olusur: Isitsel s6zel, gorsel sozel, isitsel yazili, gorsel
yazili. Test malzemesi 4 kitapgik ve 2 kart, kagit, kronometre, kursunkalem ve
silgiden olusmaktadir. Test 1977°de Koppitz tarafindan gelistirilmistir. Prefrontal

korteks ve Hipokampus islevlerini yansitmada hassastir.

Dort alt testin puanlamast dogru hatirlanan en uzun dizideki rakam sayisi
olarak yapilir (alinabilecek en yiiksek puan: 9). Alt test puanlarinin farkli
birlesimlerinden alt1 birlesik puan (isitsel uyarim, gorsel uyarim, s6zel anlatim, yazil
anlatim, duyu-i¢i kaynasim, duyular-arasi kaynasim) hesaplanir. Toplam puan, alt test

puanlarinin toplamindan hesaplanir (104).EK-3

3.3.4.VEP (Gorsel uyarilmig potansiyeller)incelemesi

Uyandirilmis potansiyeller(UP), MSS nin elektriksel aktivitesinde disarindan
gelen uyarana cevap olarak olusan degisikliklerin kaydedilmesi ile duyu yollarindaki
iletim hakkinda bize yardimci olan incelemelerdir. UP incelemesinde uygulanan
duyusal uyaranin verilmesi sonrast, belirli zaman periyoduna ait sinirsel sinyaller, kafa
ve omurga lizerine yerlestirilen elektrodlar ve amplifikator sistemi yardimiyla

kaydedilir ve elektronik averajlama yapilarak aktarilir.
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Gorsel Uyandirilmig Potansiyeller (Visual Evoked Potentials=VEP) olarak
adlandirilan VEP incelemesinde retinadan baglayarak oksipital kortekse uzanan gérme
yollarinin islevini degerlendirmek amagclanir. On (prekiazmatik) gérme yollarindaki
iletim sorunlarin1 yansitmada yardimcidir. Uyaran kaynag1 olarak aralikli parlayan
1s1k(Flag VEP olarak adlandirilir) ya da belirgin patern uyarici kullanilabilir. Patern
uyaricl, lezyonlart belirlemede daha duyarlidir. Patern VEP incelemesinde ekranda
gosterilen siyah-beyaz renkte dama tahtasi seklinde bir gorsel uyaran kullanilir.
Saniyede bir iki kez bu seklin kareleri renk degistirerek siyahlar beyaza, beyazlar
siyaha doniisiir (patern reversal) ve bu sirada hastanin basina yerlestirilen elektrotlar
aracilifiyla kayit yapilir. Hastanin varsa kirma kusurlar1 diizeltilerek, hasta ekranin 1
m kadar uzaklikta karsisina oturutulur, sira ile bir gozii kapatilip diger gozii ile ekranin
ortasindaki fiksasyon noktasina bakmasi istenir. Kayitlamalar genellikle oksipital orta

hat (Oz) ve paramedian (O1 ve O2) bolgeden yiizeyel elektrodlarla yapilir.

Elde edilen kortikal yanit genellikle, ilk olarak bir negatif pik (N75), ardindan
biiylik bir pozitif dalga (P100) ve daha sonra negatif bir pik (N145) ten olusur. VEP
latans1 P100 dalgasinin tepe latansi olarak okunur ve bu deger 60 yas altindakilerde
115-120 msn alt1 normal kabul edilir. Ancak her laboratuvarin, kullandig1 monitdriin
tipi ve biiyiikliigline, karelerinin biiytlikliigiine gore kendi normal degerleri mevcuttur.
Anormal VEP, kortikal yanitin tamamen kaybi, P100 latansinin anormal derecede
uzun olmasi veya gozler arasindaki latans farkinin normal degerlerin lizerine ¢ikmasi

seklinde olabilir (105).
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Resim 1:VEP dalgalari

Negatif dalgalarin gerek amplitiidii gerekse gecikmesi (latansi) normal bireyler
arasinda oldukga genis varyasyonlar gosterir. Bu nedenle klinik uygulamada VEP’in
degerlendirilmesi yalnizca ilk rastlanan, genis, pozitif dalgayla yapilir. Bu dalga
genellikle uyarandan 100 milisaniye sonra ortaya ¢iktigindan P100 veya P2 dalgasi
olarak adlandirilir. P100 dalgasinin amplitiidii de olduk¢a genis varyasyonlar
gosterebilmektedir. Bu nedenle genellikle degerlendirilen dalganin uyarandan sonra

ortaya ¢ikis siiresidir (gecikme: latans) (106).
3.4. Istatistiksel Analiz

Calisma gruplarinin genel oOzellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict analizler yapildi. Siirekli degiskenlere ait veriler Ortalama+Standart
Sapma seklinde verildi. Gruplar arasi farklar parametrik durumlar i¢in Bagimsiz
Ornekleme T Testi veya Tek Yonlii Varyans Analizi (Anova); parametrik olmayan
durumlar i¢in ise Mann Whitney U testi veya Kruskal Wallis Varyans Analizi ile
incelendi. p degerleri 0.05’den kiiciik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullanildi. (IBM SPSS Statistics
19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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4.BULGULAR

4.1. Katihmcilarin demografik bilgilerinin dagilim

Caligsmaya 30 hasta ve 31 kontrol olmak tizere toplam 61 olgu alindi. Hastalarin
yas ortalamast 53,57 (SS= 13,30)’du. Kontrollerin yas ortalamasit 54,42 idi(SS=
11,70). Kontrol grubun 14’1 kadin (%53,6), 17’si erkekti (%46,9). Hasta grubun 13’1
kadin (%46,4), 17’si erkekti (%53,6).

Hasta ve kontrol gruplarinin egitim durumlari: 42 kisi 8 yi1l ve daha az egitim
almig, 12 kisi lise mezunu, 7 kisi iiniversite mezunuydu. Kontrollerin egitim
durumlari: 23 kisi 8 yil ve daha az egitim almis, 6 kisi lise mezunu, 2 kisi iiniversite
mezunuydu. Hastalarin egitim durumlari: 19 kisi 8 yil ve daha az egitim almais, 6 kisi
lise mezunu, 5 kisi iiniversite mezunuydu. Iki grup arasinda yas, cinsiyet ve egitim
seviyesi acisindan anlaml fark yoktu. (sirasiyla p degerleri; yas i¢in p degeri= 0,791,

cinsiyet dagilimi i¢in p= 0,999, egitim durumlari igin p degeri= 0,438)

Tablo 3. Miyasteni ve kontrol grubu sosyodemografik verilerinin degerlendirilmesi

Grup
Hasta(n=30) Kontrol(n=31) P
n % n %
Kadm 13 46,4 14 53,6
Cinsiyet 0,999#
Erkek 17 53,1 17 46,9
8 Yildan Az 19 432 23 56,8
Egitim
Lise Mezunu 6 66,7 6 333 0,438#
durumu _
Universite 5 71,4 2 28,6
X SS X SS
Yas 53,57 13,30 54,42 11,70 0,791

p: Bagimsiz Orneklem T Testi, # Ki-Kare Testi
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4.2.Hasta grubun hastalik 6zellikleri ve alt gruplarn

Hasta grubun 14’1 erken baslangichh MG(%46,7), 16’s1 ge¢ baslangich MG
1di(%53,3). Erken baslangicli 14 hastanin 8’1 kadin, 6’s1 erkekti. Geg baslangicli 16
hastanin 5’1 kadin, 111 erkekti.

Hasta grupta 16 hastada ACh reseptor antikoru pozitif (%53,3), 3 hastada
MuSK antikoru pozitif (%10), 11 hasta seronegatifti(%36,7). Hastalarin 10‘u okiiler
miyasteni grubunda (%33,3), 20°si jeneralize miyasteniydi(%66,7).

Timik patoloji agisindan alt gruplamada, 24 hasta normal(%80), 0 hastada
timik hiperplazi (%0) , 6 hastada timoma (%20) saptanmisti. Hastalarin 24’{inde
miyastenik kriz dykiisii yoktu (%80), 6’ sinda ise en az bir kez miyastenik kriz ge¢irme

Oykiisii mevcuttu(%20). Hastalik takip siiresi ortalama 56,10 ay (1-360 ay) idi.

MG’ye yonelik ila¢ kullanimlari; sadece Mestinon kullanan 12 hasta (%40,0),
Mestinon + Azatiopurin kullanan 3 hasta (% 10), Mestinon+Prednol 2 hasta (%6,7),
Mestinon+Azt+Prednol kullanan 6 hasta (9%20), Mestinon+Ivig 3 hasta (%10) ,
Mestinon+Prednol+Ivig kullanan 1 hasta (%3,3), diger tedaviler (prednol
+AZT,Siklofosfamid,..)3 hasta (%10).

Osserman Siniflamasina gore hastalarin 10’u gére Evre 1(%33,3), 11’1 Evre 2a
(%36,7) , 8’1 Evre 2b (%26,7), 1 hasta Evre 3 (%33,3) , 0 hasta Evre 4 (%0) idi.
Hastalarin 23’itinde yogun bakim yatis oykiisii (%76,7) mevcuttu, 7 ‘sinde yogun
bakim yatis dykiisii yoktu(%23,3).
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Tablo 4. Miyasteni grubunun klinik ve tedavi 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Erken Baslangich 14 46,7
Hastalik Baglangi¢ Yast
Geg Baslangich 16 53,3
Normal 24 80,0
Timik Patoloji Hiperplazi 0 0,0
Timoma 6 20,0
AChHR antikor 16 53,3
Otoantikor MuSK antikor 3 10,0
Seronegatif 11 36,7
Mestinon 12 40,0
Mestinon+Azt 3 10,0
Mestinon+Prednol 2 6,7
Aldig1 Tedaviler Mestinon+Azt+Prednol 6 20,0
Mestinon+Ivig 3 10,0
Mestinon+Prednol+Ivig 1 33
Diger 3 10,0
Yok 24 80,0
Miyastenik Kriz
Var 6 20,0
Evre-1 10 333
Evre-2a 11 36,7
Osserman Siniflamasi Evre-2b 8 26,7
Evre-3 1 3,3
Evre-4 0 0,0
0 23 76,7
YB Yatis ; - 233
Miyasteni Tiirii 0 10 33,3
1 20 66,7

Azt: Azatiopiirin
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Hastalik alt gruplar1 incelendiginde toplam 10 Okiiler miyasteni hastasindan 6
sinda AChR antikoru pozitifti, 4’iinde otoantikor saptanmamis, seronegatifti. 20
Jeneralize miyasteni hastasinin otoantikorlara gére siiflamasi incelendiginde:10’u
AChR antikoru pozitif (%50),3’ti Musk antikoru (%15,0) , 7’si seronegatifti(%35).
Miyastenik kriz gegiren toplam 6 hastanin 4’ii AChR antikoru pozitif gruptan,2 ‘si

seronegatif gruptandi.

Hastalik baglangic yasina gore ayrimda hastalarin 14’{ erken baslangigl grupta
idi. Bunlarin otoantikorlara gore ayrimi ise soyledir:5’i AChR antikoru pozitif, 2’si
MuSK antikoru pozitif, 7’si seronegatifti. 16 hasta ge¢ baslangicli MG olup,
otoantikorlara gore alt gruplar: 11’1 AChR antikoru pozitif, 1’1 MuSK antikoru pozitif,

4’1 seronegatifti.

Osserman Siniflamasina gore hastalarin 10’u gére Evre 1(%33,3), 11’1 Evre 2a
(%36,7) , 8’1 Evre 2b (%26,7),1 hasta Evre 3 (%33,3) ,0 hasta Evre 4 (%0) idi. Evre-
1 olan 10 hastanin 6‘s1 AChR antikoru pozitif, 4’ii seronegatifti. Evre-2a olan 11
hastanin 40t AChR antikoru pozitif, 2’si MuSK antikoru pozitif, 5’1 seronegatifti.
Evre-2b olan 8 hastanin 5‘1 AChR antikoru pozitif, 1’1 MuSK antikoru pozitif, 2’si
seronegatifti. Evre-3 olan 1 hasta AChR antikoru pozitifti.
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Tablo 5. Miyastenide alt grup karsilastirmalari

Otoantikor
AChR antikoru MuSK antikoru Seronegatif p
n % n % n %

Normal 13 54,2 3 12,5 8 33,3
Timik Patoloji 0,569

Timoma 3 50,0 - - 3 50,0

Okiiler 6 60,0 - - 4 40,0
Miyasteni Tiirii 0,434

Jeneralize 10 50,0 3 15,0 7 35,0
Miyastenik Yok 12 50,0 3 12,5 9 37,5

0,600

Kriz Var 4 66,7 - - 2 33,3
Yogun  Bakim yok 12 52,2 3 13,0 8 34,8 0.597
Yatisi var 4 57,1 - - 3 42,9 ,

Evre-1 6 60,0 - - 4 40,0

Evre-2a 4 36,4 2 18,2 5 45,5
Osserman

Evre-2b 5 62,5 1 12,5 2 25,0 0,673
Siniflamasi

Evre-3 1 100,0 - - - -

Evre-4 - - - - - -
Hastalik Erken 5 35,7 2 14,3 7 50,0 0.194
Baslangic Yas1  Geg 11 68,8 1 6,3 4 25,0 ,

p: Ki-Kare Testi

35



4.3. Noropsikolojik Degerlendirme

4.3.1. Gruplara gore MOCA testi kiyaslamalari

Olgularin dikkat, yiiriitiicii iglevler, lisan, bellek, soyut diisiince, gorsel
yapilandirma, hesaplama ve yonelim gibi bilissel islevlerin farkli alt gruplarini
degerlendirmek i¢in uygulanan MOCA testi skorlar1 degerlendirildiginde: MOCA testi
alt bagliklarindan MOCA 9-soyut diisiinme (p= 0,043), kontroller hastalara gore daha
kotii performans sergileyerek istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Toplam
skorlamada ve diger alt basliklarda, kontrol grubu hasta grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi( MOCA toplam p= 0,124).
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Tablo 6. Gruplara géore MOCA puan dagilim

Grup
Hasta Kontrol P
Standart Standart
Ortalama Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan
MOCAI1 0,47 0,51 0 0,23 0,43 0 0,093
MOCA2 0,50 0,51 0,50 0,53 0,51 1,00 0,162
MOCA3 2,60 0,67 3,00 2,17 0,83 2,00 0,156
MOCA4 2,53 0,57 3,00 2,20 0,85 2,00 0,360
MOCA6 5,20 0,96 5,50 4,37 1,30 4,50 0,136
MOCA7 1,67 0,48 2,00 1,33 0,76 1,50 0,351
MOCAS 0,80 0,41 1,00 0,77 0,43 1,00 0,458
MOCA9 1,17 0,79 1,00 0,50 0,73 ,00 0,043*
MOCAL10 3,33 1,45 4,00 3,33 1,40 4,00 0,868
MOCAL11 6,00 0 6,00 5,97 0,18 6,00 0,325
MOCATOPLAM 24,33 2,89 24,00 21,40 4,25 21,00 0,124

p: Mann Whitney U Testi
* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.

4.3.2.Gruplara gore Stroop test sonuglari

Hasta ve kontrol gruplarinin segici dikkati, konsantrasyonu, bilgi isleme hizini
6lemeyi amaclayan Stroop testi verileri degerlendirildiginde; testi tamamlama siireleri
acisindan sonuglar Tablo 7°de verilmistir. Gruplar arasinda Stroop 2.bdliim igin siire
acisindan kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmis olup,
kontrol grubunda test tamamlama siiresi uzun saptanmistir(Stroop 2 siire p= 0,017).
Diger boliimlerde siireler arasinda her iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir.
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Tablo 7. Stroop testi sonuglari ile Miyasteni-Kontrol grubu karsilagtirma

Grup
Hasta Kontrol
Standart Standart P
Ortalama Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan
Stroop 1 siire 12,12 1,76 11,90 14,10 5,27 12,60 0,056
Stroop 2 siire 13,36 3,63 12,37 17,35 8,16 15,20 0,017*
Stroop 3 siire 16,86 4,95 15,55 17,79 6,87 16,20 0,548
Stroop 4 siire 26,61 9,73 2549 2541 8,04 23,80 0,602
Stroop 5 siire 33,92 8,71 34,25 33,60 10,17 33,70 0,899

p: Bagimsiz Orneklem T Testi.(* p degeri 0,05 diizeyinde anlaml)

Hasta grubun kendi igerisinde okiiler ve jeneralize MG gruplarinda Stroop

stireleri karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamastir. (Tablo 7.1)

Tablo 7.1.Stroop test siirelerinin Okiiler ve Jeneralize MG hastalarinda karsilastirilmasi

Miyasteni tlirii

Okiiler Jeneralize
Standart Standart P
Ortalama  Sapma Medyan Ortalama  Sapma Medyan
Stroop 1 siire 12,34 1,92 11,90 12,01 1,71 11,80 0,644
Stroop 2 siire 13,45 4,59 11,80 13,32 3,18 12,75 0,552
Stroop 3 siire 14,93 3,42 13,35 17,82 5,37 16,95 0,146
Stroop 4 siire 24,46 9,68 21,85 27,69 9,83 26,14 0,367
Stroop 5 stire 31,90 7,55 32,05 34,93 9,25 34,65 0,356

p: Mann Whitney U Testi,* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.
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Hasta grubun kendi igerisinde otoantikorlara gdre alt grup Stroop siireleri

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamagtir.( Tablo 7.2.)

Tablo 7.2.Stroop test siirelerinin antikorlar gruplarina gére MG hastalarinda karsilastiriimasi

Ortalama Sapma

Medyan Ortalama Sapma

otoantikor
AChR antikoru MuSK antikoru Seronegatif
Standart Standart Standart

Medyan Ortalama Sapma Medyan

Stroop 12,68 1,85 12,10 11,94 2,17 12,31 11,35 1,32 11,18

siire 1 0.67
Stroop 14,68 3,90 13,23 11,98 2,20 12,14 11,83 2,90 11,30

siire 2 0,385
Stroop 17,96 5,23 17,40 15,33 1,31 1490 15,68 5,04 13,60

stire 3 0,386
Stroop 28,88 9,77 26,74 25,90 2,16 25,28 23,50 10,57 20,30 0.484
siire 4

Stroop 37,08 8,47 36,25 32,86 5,68 34,70 29,61 8,31 30,30

stire 5 0,386

p: Kruskal Wallis Varyans Analizi.(* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli)

Hasta grubun kendi igerisinde miyastenik kriz ge¢irme dyKkiisii olan ve olmayan

gruplar arasinda Stroop siireleri karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 7.3. MG hastalarinda miyastenik kriz ge¢irme &ykiisii olan ve olmayan gruplar arasinda

Stroop test siireleri karsilastirilmasi

Miyastenik kriz
Yok Var
p
Standart Standart
Ortalama  Sapma Medyan Ortalama  Sapma Medyan

Stroop 1 siire 12,11 1,90 11,90 12,15 1,19 12,16 0,815
Stroop 2 siire 13,36 3,79 12,11 13,37 3,22 12,75 0,717
Stroop 3 siire 16,94 5,25 15,25 16,53 3,84 17,20 0,775
Stroop 4 siire 26,91 10,42 25,14 25,42 6,91 27,35 0,917
Stroop 5 siire 33,94 8,91 33,75 33,82 8,64 36,07 0,717

p: Mann Whitney U Testi(* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli)

Stroop siireleri karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamastir.

Hasta grubun kendi igerisinde timiis patolojilerine gore ayrilan gruplar arasinda
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Tablo 7.4 MG hastalarinda timik patolojiye gore gruplar arasinda Stroop test siireleri

karsilastirilmasi
Timik patoloji
Normal Timoma
Standart P
Ortalama  Standart Sapma Medyan Ortalama  Sapma Medyan
Stroop 1 siire 12,18 1,86 11,90 11,87 1,41 11,98 0,697
Stroop 2 siire 13,59 4,00 12,11 12,45 1,24 12,75 0,999
Stroop 3 siire 16,42 5,05 14,95 18,63 4,46 17,40 0,146
Stroop 4 siire 25,93 9,85 25,14 29,33 9,61 27,35 0,468
Stroop 5 siire 33,87 9,23 34,00 34,12 6,92 34,30 0,795

p: Mann Whitney U Testi * p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.

arasinda Stroop stireleri karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamagtir.

Hasta grubun kendi igerisinde tedavi gruplarinda streoid alan ve almayanlar

Tablo 7.5. MG hastalarinda streoid tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda Stroop test

stireleri karsilastirilmasi

Steroid Kullanimi

Steroid Alan Steroid Almayan
Standart Standart b
Ortalama Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan
Stroop 1 siire 12,18 1,82 11,80 11,97 1,70 12,00 0,874
Stroop 2 siire 13,29 3,70 12,08 13,53 3,66 12,80 0,651
Stroop 3 siire 15,61 3,69 14,90 19,77 6,40 17,90 0,081
Stroop 4 siire 24,89 8,56 23,80 30,62 11,59 28,30 0,161
Stroop 5 siire 33,46 9,18 33,50 35,00 7,89 34,50 0,874

p: Mann Whitney U Testi(* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli)
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Hasta ve kontrol gruplarinin Stroop testi i¢in hata sayilarinin sonuglar1 Tablo
7.6’da verilmistir.Gruplar arasinda hata sayilar1 acisindan kiyaslandiginda Stroop
boliim 2 hata sayist kontrol grubunda hasta grubunda daha fazla olup,istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik saptanmistir(p= 0,023).Diger boliimlerde istatistiksel

anlamli farklilik bulunmamistir.

Tablo 7.6 Stroop testi hata sayilarinin Miyasteni-Kontrol grubu karsilastirmasi

Grup
Hasta Kontrol
Standart Standart P
Ortalama  Sapma Medyan Ortalama  Sapma Medyan

Stroop 1 hata 0 0 0 0,32 0,18 0 0,325
Stroop 2 hata 0 0 0 0,30 0,69 0 0,023*
Stroop 3 hata 0,03 0,18 0 0,64 0,36 0 1,00
Stroop 4 hata 0,27 1,14 0 0,13 0 0 0,147
Stroop 5 hata 1,70 2,47 1,00 1,48 2,08 1,00 0,934

p: Mann Whitney U Testi.(* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli)

Hasta ve kontrol gruplarinin Stroop testi i¢in diizeltme sayilarinin sonuglari
Tablo 7.7°de verilmistir. Gruplar arasinda diizeltme sayilar1 agisindan kiyaslandiginda
Bolim 4 ve 5 i¢in diizeltme sayilar1 kontrol grup i¢in hasta gruba goére daha kot
saptanmig olup istatistiksel acidan anlamli farklilik olup (p= 0,029), diger boliimlerde

anlamli farklilik bulunmamigtir.
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Tablo 7.7 Stroop testi diizeltme sayilarinin Miyasteni-Kontrol grubu karsilastirmasi

Grup
Hasta Kontrol
p
Standart
Ortalama  Standart Sapma Medyan Ortalama  Sapma Medyan
Stroop!1 diizeltme 0,03 0,18 0 0,03 0,18 0 0,981
Stroop 2 diizeltme 0.13 0,43 0 0,26 0,63 0 0,453
Stroop 3 diizeltme 0,47 0,63 0 0,35 0,55 0 0,493
Stroop 4 diizeltme 0,50 0,86 0 0,90 0,83 1,00 0,029+
Stroop 5 diizeltme 1,43 1,48 1,00 2,06 1,38 2,00 0,029*

p: Mann Whitney U Testi* p degeri 0,05 diizeyinde anlaml:.

4.3.3. Gruplara gore Gorsel Isitsel Say1 Dizileri testi sonuglar

Hasta ve kontrol gruplarinin GISD-B alt grup sonuglar1 Tablo 8’de verilmistir.

Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Tablo 8. GISD-B tablosu Miyasteni-kontrol kargilagtirma — Temel Puanlar

Grup
Hasta Kontrol
Standart Standart P
Ortalama Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan
Isitsel Sézel Alt Test 4,67 1,09 4,50 4,39 1,34 4,00 0,375
Gorsel Sozel Alt Test 4,70 1,26 4,50 4,19 1,33 4,00 0,132
Isitsel Yazili 4,93 1,01 5,00 4,71 1,37 4,00 0,473
Gorsel Yazili 4,60 1,54 4,00 4,60 1,48 4,00 0,642

GISD-B:Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi, p: Bagimsiz Orneklem T Testi
* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.

GISD-B i¢in birlesik puanlar incelendiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamustir.(Tablo 8.1)

Tablo 8.1 GISD-B tablosu Miyasteni-kontrol karsilastirma — Birlesik Puanlar

Grup
Hasta Kontrol
p
Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama  Standart Sapma Medyan
Isitsel Uyarim 9,60 1,87 9,00 9,10 2,60 8,50 0,390
Gorsel Uyarim 9,27 2,48 9,00 8,61 2,56 8,00 0,316
Sozel Anlatim 9,33 2,11 9,00 8,58 2,50 8,00 0,209
Yazili Anlatim 9,53 2,26 9,00 8,84 3,05 8,00 0,318
Duyu Ickayn 9,27 2,43 9,00 8,81 2,65 8,00 0,483
Duyular Arasi 9,60 2,01 9,50 8,90 2,54 8,00 0,241
Toplam Puan 18,87 4,10 18,00 17,71 5,01 16,00 0,329

GISD-B:Garsel Isitsel Say1 Dizileri Testi
p: Bagimsiz Orneklem T Testi
* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.
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Hasta grupta miyasteni alt tlirline gore yapilan degerlendirmede okiiler ve
jeneralize grupta GISD-B alt grup sonuglart incelendiginde isitsel uyarim
(p=0,033),g6rsel uyarim (p=0,035),yazili anlatim (p=0,004) skorlarinda okiiler
miyasteni grubunun jeneralize gruba kiyasla anlamli olarak daha iyi sonugla iliskili
oldugu saptanmistir. S6zel anlatim birlesik puanininda ise gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir farklilik bulunmamistir.(p=0,153)

Tablo 8.2 GISD-B tablosu Miyasteni alt gruplara gore kiyaslama

Miyasteni tiirti
Okiiler Jeneralize
p
Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama Standart Sapma Medyan
Isitsel Uyarim 5,30 1,16 5,00 435 ,93 4,00 0,033*
Gorsel Uyarim 5,40 1,26 5,50 435 1,14 4,00 0,035*
Sozel Anlatim 5,30 .82 5,00 4,75 1,07 5,00 0,153
Yazili Anlatim 5,80 1,93 5,00 4,00 ,86 4,00 0,004*

GISD-B:Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi
p: Mann Whitney U Testi
* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.

Hastalarin otoantikorlara gdre alt gruplara gore incelendiginde GISD-B

birlesik test alt gruplari arasinda 3 grupta anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 8.3 GISD-B tablosu Miyasteni antikor alt gruplarina gore kiyaslama

Otoantikor
AChR antikoru MuSK antikoru Seronegatif
p
Standart Standart Standart
Ortalama  Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan Ortalama  Sapma Medyan
[sitsel 4,50 ,73 4,50 4,00 1,00 4,00 5,09 1,45 5,00
0,260
Uyarim
Gorsel 4,50 1,03 4,00 5,33 ,58 5,00 4,82 1,66 5,00
0,423
Uyarim
Sozel 4,87 ,89 5,00 4,00 1,00 4,00 5,27 1,10 5,00
0,106
Anlatim
Yazili 4,31 95 4,00 3,33 ,58 3,00 5,36 2,06 5,00
0,067
Anlatim
GISD-B:Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi
p: Kruskal Wallis Varyans Analizi
* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.

MG’li hastalarda miyastenik kriz gecirme Oykiisli olan ve olmayan gruplar
incelendiginde GISD-B birlesik test alt gruplari arasinda iki grupta anlamh farklilik
saptanmamistir.

Tablo 8.4 GISD-B tablosu Miyastenik kriz dykiisiine gore kiyaslama
Miyastenik kriz
p
Yok Var
Ortalama Standart Sapma Medyan  Ortalama Standart Sapma Medyan
Isitsel Uyarim 4,75 1,15 4,50 4,33 ,82 4,50 0,566
Gorsel Uyarim 4,75 1,33 4,50 4,50 1,05 4,50 0,768
Sozel Anlatim 492 1,06 5,00 5,00 ,89 5,00 0,828
Yazili Anlatim 4,67 1,71 4,00 433 ,52 4,00 0,957

GISD-B:Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi

p: Mann Whitney U Testi
* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.

birlesik test alt gruplari arasinda gruplar anlamh farklilik saptanmamagtir.
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Tablo 8.5 GISD-B tablosu Miyasteni timiis patolojisine gore alt gruplarda kiyaslama

Timik patoloji
Normal Timoma
p
Standart
Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama  Sapma Medyan
Isitsel Uyarim 4,71 1,16 4,00 4,50 ,84 5,00 0,978
Gorsel Uyarirm 4,83 1,34 5,00 4,17 ,75 4,00 0,273
Soézel Anlatim 4,92 1,06 5,00 5,00 ,89 5,00 0,828
Yazili Anlattm 4,67 1,69 4,00 4,33 ,82 4,50 0,935

GISD-B:Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi
p: Mann Whitney U Testi
* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.

Hastalarin aldiklar1 tedavilere gore streoid alan ve almayanlar olarak alt
gruplara gore incelendiginde GISD-B birlesik test alt gruplari arasinda gruplar anlamli

farklilik saptanmadi.

Tablo 8.6 GISD-B tablosu Miyasteni streoid alan ve almayan gruplarda kiyaslama

Steroid Kullanimi

Steroid Alan Steroid Almayan
Standart b
Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan
Isitsel Uyarm 4,71 1,10 5,00 4,56 1,13 4,00 0,667
Gorsel Uyarim 4,71 1,31 5,00 4,67 1,22 4,00 0,926
Soézel Anlatim 4,95 ,86 5,00 4,89 1,36 5,00 0,999
Yazili Anlatim 4,86 1,65 4,00 4,00 1,12 4,00 0,156

GISD-B:Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi
p: Mann Whitney U Testi
* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.
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4.4. Gruplar aras1 VEP bulgularinin karsilastirmasi

Hasta ve kontrol grubunda VEP incelemeleri sonucunda bulunan P100

latanslar1 ve amplitiidleri kiyaslandiginda p100 latanslar1 hasta grupta uzamig olup

istatistiksel anlamlilik olmadig: goriildii.

Tablo 9. Miyasteni ve Kontrol Grubu VEP Parametre Dagilimi

Grup
Hasta Kontrol P
Standart Standart
Ortalama  Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan
R ms O1Cz 118,25 22,18 117,90 115,21 8,41 114,60 0,130
R mvol O1Cz 4,52 3,10 3,65 4,65 3,17 4,45 0,861
L msn O1Cz 119,54 9,92 117,45 117,96 8,21 118,40 0,472
L mvol O1Cz 4,22 2,41 3,70 3,85 2,42 3,20 0,555

p: Bagimsiz Orneklem T Testi

* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.

4.5.Hasta gruptan streoid kullananlarla kontrol grubunun kognitif testlerinin

karsilastiriimasi

MG hastalarinda streoid tedavisi alan grup ile kontrol grubunun kognitif testleri

karsilastirildiginda Montreal biligsel degerlendirme 6lgcegi(MoCA), gorsel isitsel say1

dizileri testi, Stroop testlerinin higbirinde iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.
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Tablo 10.Streoid kullanan Miyasteni grubu ile kontrol grubu Stroop siirelerinin karsilagtirtlmasi

Streoid kullanan Kontrol
Standart ’
Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan
Stroop 1 siire 12,18 1,82 11,80 14,10 5,27 12,60 0,107
Stroop 2 siire 13,29 3,70 12,08 17,35 8,16 15,20 0,064
Stroop 3 siire 15,61 3,69 14,90 17,79 6,87 16,20 0,943
Stroop 4 siire 24,89 8,56 23,80 25,41 8,04 23,80 0,508
Stroop 5 siire 33,46 9,18 33,50 33,60 10,17 33,70 0,742
p: Mann Whitney U Testi
* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.
Tablo 11. Streoid alan Miyasteni hastalari1 ve kontrol grubunun MOCA test sonuglari
karsilastirmasi
Grup
Streoid kullanan Kontrol
Standart Standart P
Ortalama Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan
Isitsel Sozel Alt Test 4,71 1,10 5,00 4,30 1,34 4,00 0,795
Gorsel Sozel Alt Test 4,71 1,31 5,00 4,17 1,37 4,00 0,147
Isitsel Yazili 4,95 ,86 5,00 4,77 1,36 4,00 0,785
Gorsel Yazil 4,86 1,65 4,00 4,37 1,52 4,00 0,369

p: Bagimsiz Orneklem T Testi

* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli.
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Tablo 12. Streoid alan Miyasteni hastalar1 ve kontrol grubunun MOCA test sonuglari

karsilagtirmasi
Grup
Streoid kullanan Kontrol
Standart Standart P
Ortalama  Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan

MOCA1 0,33 0,50 0 0,26 0,45 0 0,631
MOCA2 0,50 0,52 1,00 0,68 0,48 1,00 0,291
MOCA3 2,67 0,65 3,00 2,35 0,75 3,00 0,215
MOCAA4 2,42 0,52 3,00 2,35 0,71 2,00 0,785
MOCA®6 5,25 1,05 5,00 4,81 1,08 5,00 0,230
MOCA7 1,67 0,50 2,00 1,48 0,68 2,00 0,400
MOCAS 0,75 0,45 1,00 0,87 0,34 1,00 0,347
MOCA9 1,17 0,94 1,00 0,74 0,81 1,00 0,149
MOCA10 2,92 1,56 4,00 3,45 1,29 4,00 0,256
MOCAL11 6,00 0 6,00 5,97 0,18 6,00 0,540
MOCATOPLA 23,67 2,96 24,00 22,97 4,47 23,00 0,542
M

4.6 Hasta grupta antikor alt gruplarina gore VEP sonuc¢lar karsilagtirllmasi
Hasta grubun kendi igerisinde otoantikorlara gore alt grup kiyaslamasinda VEP

dalgalarinin  amplitiidleri ve siireleri karsilastirildiginda  anlamli  farklilik

saptanmamistir.
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Tablo.13 MG hastalarinda antikor alt gruplarina gére VEP sonuglar karsilastirilmasi

Otoantikor
p
AChR antikoru MuSK antikoru Seronegatif
Standart Standart Standart
Ortalama Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan Ortalama Sapma Medyan

R ms OICz 12141 12,59 121,50 87,07 65,12 114,00 113,97 6,28 113,70 0251
R _mvol O1Cz 4,67 3,89 3,65 4,77 2,97 3,10 4,24 1,81 4,00 0.915
L msn O1Cz 121,20 11,98 118,50 123,93 6,45 127,20 115,94 6,11 116,40 0.199
L mvol OlICz 4,14 3,00 3,35 4,50 2,55 3,50 4,25 1,42 4,60 0.790

p: Kruskal Wallis Varyans Analizi.(* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli)
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5.TARTISMA

Bu aragtirmada, MG hastalarinda merkezi bir kolinerjik etkilenmeye iliskin
hipotez norofizyolojik ve ndropsikolojik yontemler kullanilarak arastirilmistir.

MG hastalarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda bir¢ok biligsel test
performansinda benzer sonuglar bulunmustur, bazi test alt basliklarinda ise kontrol
grubunda daha kotii biligsel test performansi saptanmis olup MG hastalarinin azalmis
bir kolinerjik aktivite sergiledigine yonelik net bir kanit sunulamamustir.

MG ile bilissel islevler arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢alismalarda geligkili
sonuglara varilmigtir. Bazi ¢alismalarda MG ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda
biligsel islevler arasinda fark olmadigi ifade edilirken (107-109), baz1 ¢aligmalarda ise
dikkat, hafiza ve 6grenme gibi baz1 bilissel islevlerin Miyastenide etkilendigini ileri
stirmiislerdir (110-112). Bu farkliliklarin ¢alismalarin degerlendirme kriterleri,
orneklem biiyiikliigii ve dislama kriterlerindeki farkliliklardan kaynaklandig ifade

edilmistir.

MG’de bilissel islev bozuklugu oldugunu ileri siiren ¢aligmalar bu durumu su
varsayimlara dayandirmiglardir:1.AChR kars1 gelisen antikorlarin MSS iizerine
patojenik etkileri 2. Yas, hastalik siiresi, hastalik siddeti, tedavi tiiri gibi bireysel
faktorler 3.Duygudurum bozukluklart 4.Spesifik olmayan immiinolojik siireglerin

etkisi (113).

Biz bu kesitsel ¢aligmamizda, klinigimizde takipli 30 MG hastasim1 31
saglikli kontrol grubu ile kiyaslayarak MG hastalarinin kognitif fonksiyonlarinin
etkilenip etkilenmedigini arastirmay1 amagladik. Calismamizda, Myastenia Gravis
hastalarma ve kontrol grubuna kognitif islevleri degerlendirmek i¢in MoCA, GIST-B

ve Stroop testleri ve patern VEP incelemesi yapildi.

Calismamizin sonuclar1 degerlendirildiginde Stroop testi icin, sadece Stroop
Boliim 2 siireleri agisindan kontrol grubunun hasta grubuna kiyasla uzamus test stireleri
ile istatistiksel anlamli daha kotii test performansi sergiledigi goriilmiistiir(Stroop 2
siire p= 0,017). Ancak secici dikkati daha spesifik degerlendiren Stroop boliim 4 ve
5’te test siirelerinde istatistiksel anlamli farklilik saptanmamaistir. Stroop testi igin hata

sayilar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda hata sayilar1 agisindan Stroop Boliim 2
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icin kontrol grubunda hata sayis1 daha fazla olmak {izere istatistiksel agidan anlamli
bir farklilik saptanmistir (p= 0,023). Yine MG ve kontrol gruplarinin Stroop testi igin
diizeltme sayilarin1 arasinda da Boliim 4 ve 5 i¢in yine kontrol grubunda daha fazla
olmak iizere istatistiksel acidan anlamli bir farklilik saptanmigtir(Boliim 4 diizeltme

p= 0,029, Boliim 5 diizeltme p= 0,029).

MoCA testi sonuglar1 degerlendirildiginde; MoCA toplam skoru ve diger 11
alt test basliginin 10’unda, kontrol grubu ile hasta grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi(MOCA toplam skoru p= 0,124). Sadece MoCA testi alt
basliklarindan MoCA 9-soyut diisiinme (p= 0,043) ile ilgili olan boliimde kontrol
grubu hastalara gore daha kotii test performans: sergileyerek istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu.

Sitek ve ark. 31 MG ve 30 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada MG'li
bireylerde, bilissel testlerde yalnizca motor hiz1 ve okiilomotor saglamlig1 gerektiren
gorevlerde Onemli zorluklar sergilemisler, ancak motor hiz bileseninin ortadan
kaldirilmasi ile ¢alisma belleginin bozulmamis oldugunu gostermislerdi. Calismanin
sonucunda ise MG'de MSS etkilenimi oldugu tezini dogrulamadigi, MG hastalarinin
biligsel performansinin etkilenmedigi, motor veya gorsel islevden bagimsiz gérevlerde
biligsel testlerin bozulmadigini ileri siirmiislerdir. Bartel ve arkadaslar1 da 16 MG
hastas1 ile yaptiklar1 benzer bir calismada MG ve kontrol grubu arasinda bellek

performansi yoniinden dnemli bir fark olmadigini ifade etmislerdir(112) (114).

Tucker ve ark. 12 MG’li hasta ve kontrol grubunu aldig1 Boston Adlandirma
Testi, Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi (AVLT) ve Wechsler Bellek Olgegini (WMS)
uyguladiklar1 ¢alismasinda MG’lilerin biligsel test performanslarinin kontrol gruba
gore onemli 6l¢iide bozuldugunu saptamiglar ve sonuglarin MG’nin biligsel islev
bozuklugu ile kendini gosteren merkezi kolinerjik etkilere sahip oldugu hipotezini

destekledigini ifade etmislerdir (115).

Calismamizda MG ve kontrol gruplarmin kiyaslandigi bazi test alt
basliklarinda kontrol grubu daha kotii bir test performansi sergiledi. Bunun nedeni

MG’li hastalarin mevcut incelemeleri daha dikkate alarak ve 6zenli yapmasi olabilir.
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Takipli oldugu hekim tarafindan yapilan detayli muayenelere, uyum ve 6zenin daha
yiikksek tutulmus olmasi olabilir. Kontrol grubuna bireyler secilirken, ozellikle
pandemi doneminin de vermis oldugu, kisa hastanede kalig siiresi istegi, gereksiz

inceleme yapilacagi diisiincesi, testlere zayif uyum ve 6zene yol agmis olabilir.

MG grubunu kendi igerisinde okiiler ve jeneralize MG olarak ayirip Stroop
stireleri, hata ve diizeltme sayilart karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmamistir. MG grubunun antikor tipi, miyastenik kriz varligi ve
timik patoloji durumu ile Stroop siireleri, hata ve diizeltme sayilar1 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamigtir. Fakat okdiler ve jeneralize grup GISD-B
test skorlar1 karsilastirildiginda isitsel uyarim (p= 0,033), gorsel uyarim (p= 0,035),
yazili anlatim (p= 0,004) skorlarinda jeneralize miyasteni grubunun okiiler gruba
kiyasla anlamli olarak daha kotii test performansi sergiledigi goriilmiistiir. Bu
jeneralize grubun daha kotii hastalik seyrinin sonucu olabilir. Marra ve ark. altmig yas
iistli 100 MG ve kontrol hastasini farkli norobiligsel testler uyguladigi ¢alismasinda
dikkat, pratik uiygulama gibi alanlarda hastalik siddeti ile MG arasinda iligkili
oldugunu gostermislerdir. Ayni calismada hastalik siiresi, timoma varlig1, antikor tipi
arasinda norobilissel test performansi acisindan bir fark bulunamamistir (116). Bu

bulgular ¢aligmamizla uyumluydu.

Calismada tanimlanan MG hastalarint kognitif agidan bilissel 6lcekleriyle
degerlendirilmeyi, bu durumlarin tedaviyle veya hastalik alt gruplariyla iliskisini
belirlemeyi ve ortaya ¢ikan veriler ile MG tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin hastalardaki
kognisyonu ne dlgiide etkiledigini de arastirmayi amagladik. Bunun icin 6zellikle
tedavisinde streoid olan ve olmayan olarak alt gruplama yaptigimizda bilissel

Olgeklerde bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.

1940’lardaki kullanimlarindan beri kortikosteroidler ¢esitli enflamatuvar ve
otoimmiin bozukluklar i¢in en sik kullanilan ve etkili tedavilerden biri haline gelmistir.
Glukortikoid kullanimi hafiza bozuklugu, ajitasyon, anksiyete, korku, hipomani,
uykusuzluk, sinirlilik, ruh hali degiskenligi, psikoz ve letarji gibi ¢esitli psikiyatrik ve
biligsel bozukluklara yol agabilir. Bu yan etkiler kortikosteroid tedavisi baslandiktan
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sonra erken donemde ¢ikacagi gibi haftalar, aylar sonra da ortaya ¢ikabilir, tedavi dozu

ve siiresine baghdir (117).

Steroidlerin hiicre i¢i reseptorlerine baglanarak genler lizerinden etkili oldugu
bilinmektedir. Endokrin organlarda iiretilerek beyne de kolaylikla gecebilen
steroidlere ek olarak, baz1 steroidlerin beyinde de iiretilebildigi, iyon kanallar1 gibi
hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlerle etkilesime girerek noronal uyarilabilirligi
etkiledikleri ve beyin islevlerinde degisikliklere yol acabildigi diistiniilmektedir (118).
Steroidlerin miyasteni hastalarinda norobiligsel test sonuglarint olumsuz etkiledigini
ve biligsel bozulma i¢in bir risk faktorii oldugunu idda eden ¢aligmalar mevcut olsa da
Marka ve ark. calismasinda steroidlerin daha iyi hastalik kontrolii saglamasi nedeniyle
biligsel test sonuglarini olumlu yonde etkileyebilecegini iddia etmislerdir. Yine Paul
ve arkadaglarinin 38 jeneralize MG ve 18 kontrol grubu aldig1 ¢aligmasinda steroid
tedavisinin biligsel testleri etkilemedigi sonucuna varmistir. Biz de ¢alismamizda bu
durumu g6z Oniine alarak MG’li hastalarda streoid kullanan grup ile kontrol grubunu
kiyasladigimizda norobilissel test sonuglari arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamistir. Bizim sonuglarimizda Paul’un ¢alismasi ile benzerdi.

MG ve santral ekilenimi ile ilgili ¢caligmalar olduk¢a az sayida olup, bununla
ilgili veriler sinirhdir. MG santral kolinerjik etkilenimini arastiran bir ¢alismada
pupillometri 6l¢timleri yapilmis. VCmax ve ACmax olarak tanimlanan pupil reaksiyon
parametreleri incelenmis, MG hastalarinda énemli bir diisiis olmasi, MG'de santral
kolinerjik defisit oldugu hipotezine yol agmistir (119). Santral iletim yollarindan biri
olan gérme yollarin1 degerlendiren VEP incelenmesinde, MG ve saglikli kontroller
arasinda gorsel uyarilmig potansiyellerin P100 latanslar1 ve amplitudleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark gézlenmese de MG grubunda P100 latanslarin daha uzun
ve amplitudlerinin daha diisiik oldugu goriildii. Fotiou ve ark. 2014 yilindaki
calismasinda MG, okiiler miyopati ve kontrol hastalarinin VEP performanslarinin
degerlendirildigi calismasinda MG grubunda P100 amplitudlerini diisiik ve latanslarini
uzun saptamislar ve bu sonuglarin goz hareketlerinde bozulmadan ziyade MSS’de
kolinerjik iletim bozuklugunun, MG'de patolojik VEP sonuglariyla iliskili oldugunu

ileri siirmiislerdir (120).
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6. SINIRLILIKLAR ve ONERILER

Bu arastirmadaki sinirliliklar ve elde edilen bulgulara bagli olarak bundan

sonra yapilacak olan ¢aligsmalara yonelik oneriler sunulmaktadir.

Bu calisgmaya 30 MG hastasi, 31 kontrol grubu alinmistir. Ancak bizim
calismamizda 6rneklem boyutu kisitli olup daha genis bir 6rneklem ile daha fazla MG
tanili birey ile ¢alismak, calismanin giivenirligini daha da arttiracaktir. Hasta sayisi
kisitlilig1 nedeniyle alt grup analizleri yeterli diizeyde olamamistir. Hasta grubun 14’1
erken baslangicli MG(%46,7), 16’s1 ge¢ baslangicli MG 1di(%53,3). Erken baslangicl
14 hastanin 8’1 kadin, 6’s1 erkekti. Geg baglangi¢li 16 hastanin 5’1 kadin, 11 ‘i erkekti.
Hasta grupta 16 hastada ACh reseptdr antikoru pozitif (%53,3), 3 hastada anti MuSK
antikoru pozitif (%10), 11 hasta seronegatifti (%36,7). AChR antikorlari, miyasteni
gravis hastalarinin % 85’inde rutin 6l¢timler ile tespit edilir (121). Kas spesifik kinaz
(MuSK)’a kars1 antikorlar1 olan miyasteni gravis hastalarinin orani %1 ila 10 arasinda
ve belirgin bir cografi varyasyon ile degisir (122) Bizim ¢calismamizda AChR antikoru
pozitif hasta ylizdesi, normal popiilasyonda goriilme sikligina kiyasla daha az
bulunmus, seronegatif hasta sayis1 normal popiilasyondan fazla bulunmustur. Bunun
nedeni bazen antikorlarin negatif saptanabilecegi, testi tekrarlama gerekliligi olabilir.
Hastalarin bazilarinin dis merkezde takipli olmasi nedeniyle hastadan yeterli veri

alinamamas olabilir.

Timik patoloji agisindan alt gruplamada, 24 hasta normal(%80) ,0 hastada
timik hiperplazi (%0) , 6 hastada timoma (%?20) saptanmisti. Ge¢miste edinilen
bilgilere gore MG’li hastalarin yaklasik %10-15’inde timoma, %70 kadarinda timus
hiperplazisi bulunmaktadir, ancak bizim 6rneklemimizde timiis patolojileri yiizdeleri
farkli saptanmis olup, cogunluk timiis patolojisi agisindan normal saptanmis, sadece 6
hastada (%20) timoma saptanmis, timik hiperplazi saptanan hasta olmamaistir. Bunun
nedenlerinde biri yetersiz goriintiileme teknikleri, yetersiz yorumlama olabilir. Ayn
zamanda timik hiperplazinin erken baslangichh okiiler MG ile yakin iliskisi iyi
bilinmekte olup, bizim ¢alismamizda 30 MG hastasindan 10 hasta okiiler MG(%33,3)
ve 14 hasta erken baslangicli gruptand.
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Diger bir sinirhilik ¢alismamiz pandemi doneminde gergeklestiginden, gerek
kisitlamalar, gerekse de hastalarin hastaneye gelmek ve hastanede fazla zaman

gecirmek istememesi nedeniyle test uyumlar1 kotii olabilir.
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7.SONUC

Miyastenia gravis ¢izgili kaslar1 tutan ve otoimmiin mekanizmalarla ortaya
c¢ikan bir ndromiiskiiler bileske hastaligidir. MG kronik nitelikli bir nérolojik hastalik
olmakla birlikte relapslar nedeniyle yasam kalitesini ciddi anlamda etkilemektedir.
Klinik olarak bulber ve solunum kaslarinin tutulumu solunum yetmezligine sebep

olabilmektedir.

MG yaygin olarak ndromiiskiiler bileskede bir bozukluk olarak kabul edilirken,
Merkezi Sinir Sistemi (MSS), kalp ve diiz kaslar korunur. Miyastenia Gravis’in santral
etkilenimini aragtiran daha Onceki birkag c¢alismada MG’te santral etkilenim
olabilecegi yoniinde egilim olugmustur.

Bizim c¢alismamizda hicbir kognitif testte MG hastalar1 kotii test performansi
sergilemedi. VEP incelemesi de kontrol grubuyla benzerdi. Ancak MG alt grup

incelemelerinde hastalik siddetiyle bilissel test performansi arasinda iliski saptandi.

Bu ¢aligma sonuglar1 dogrultusunda poliklinikte izlenen MG hastalarinin takip
ve tedavi siirecinde hastalarin gilinliik yasam kalitesini etkileyen motor defisit ve bulber
tutulum kadar, biligsel fonksiyonlarin da degerlendirilmesi gerektigi, azalmis
kolinerjik faaliyetin mevcut bulgularimiza goére santral etkilenimi yapmadigi, ancak
iyi diizenlenmis bir tedavinin kas giicii, solunum fonksiyonlar1 kadar kognisyonun
korunmasina da faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Noroloji pratiginde hastay1
degerlendirirken kognitif islevler de muayenede her zaman goz Oniinde
bulundurulmalidir ve hastalik ister santral sinir sistemi hastaligi ister periferik sinir
sistemi hastalig1 olsun,iyi diizenlenmis bir tedavi ile remisyonla takip edilen hastalarin
kognitif islevleri de korunabilir. MG hastalarinda bilissel islevlerle ilgili gelecekte
yapilacak caligmalar, semptomatik tedavi ve hastalik modifiye edici tedavilerin

kognisyonu korumadaki ve arttirmadaki etkinligini ortaya koyarak bu hastalara biiyiik

katkida bulunabilir.
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9.EKLER
EK-1: Montreal biligsel degerlendirme(MoCA)

Montreal Bilissel Degerlendirme
Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Hastanin Ad1 Soyade:

Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA), hafif biligsel bozuklukicin hizli bir tarama testi olarak geligtirilmistir. Bu test
ile dikkat ve konsantrasyon, yurutucu iglevier, bellek, lisan, gorsel yapilandirma beceriler, soyut dusunce, hesaplama ve yonelim
olmak uzere 8 farkl biligsel islev degerlendinimektedir. MoCA'nin uygulamasi yaklagk 10 dakika surer. Testten alinabilecek en
yuksek toplam puan 30°dur. Buna gore 21 puan ve ustunde akinan puan normal olarak degerendirilir.

Lutfen ‘1"den baglayarak bir sayi bir harf swrasi dle birbirini Soldan baglayarak bu hayvanlann sminisoyleyin (dogru
zleyen sayi ve harfleri bir ¢izgi ile birlegtirin. bilnen her hayvan smi iin 1 puan).
S e
@ @ B
o, -~
~ 4
0,
® ® g -
-—
= a,

©

Bu gekliolabildigince hzh bir sekilde yandaki bogluga

QzIn (Czim g boyuthu okmak, Tum gzgiler czilmes (tamam) okmak,
fazadan czgieldenmemis olmalk cagiller gomce paralel ve benzer
uzunbukia olmalk; dikdangenler promasikabd ed i)

2 [/

Bu bir bellek (hafiza) testidir. Sze bir kelime listesi
okuyacagim ve bu listedeki kelimelen simdi ve daha sonra
hatrdamane isteyecedim. Dikkatle dinleyin. Okumayi
/ bitirdigimde hatwrrlayabildiginiz kadar ¢cok kelimeyibana
soyleyin. Kelimelen hangi srada soylediginz onemli
degildir’. (Katdmcnm soyledali herbe kelme icn dgik kutuya bir
samtix) koyun ) Size ayni listeyi ikinci kez okuyacagim.

Bir saat ¢izin. Saatin tum rakamlarini yazin ve saat 11110 Hatirlamaya calisin ve ilk denemede soylediginiz
geceyi gostersin (gexeve 1 puan, rakamiar 1 puan epve s kelimeleri de kapsayacak sekilde, bana hatrrlayabildiginiz
3 yelovan! pan). kadar ok kelime soyleyin’. (Kav ke soy bedigi hebir keleme
i dglikutuya dave birgaret (x) koyun)
0, Testin sonunda sizden bu kelimeleri hatrlamanizy
0. isteyecegim’ deyin.
0, Burun O 0 Kadife O O CamiO 0
PapatyaQd 0 Mor 00
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Montreal Biligsel Degerlendirme sayfa-2

Size bazi rakamlar soyleyecedim, ben bitirdikten sonra,
soylemis oldugum rakamlarisira ile tekrar edin

2 1 8 5

$imdi bagka sayilar soyleyecegdim, ancak bu kez ben
bitirdikten sonra sayidan ters sirada tekrar edin

7 4 2
Size birdiz harf okuyacagim. A harfini her soyledigimde,
elinzimasaya vurun. E§er farkh bir harf soylersem, elinizi
Masaya vurmayin. {1 hata yapabile)
FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

$imdi sizden ben durun diyene kadar 100°den 7

¢hkartarak saymanei istiyorum. (2-3 dogruyand igin 2 puanve
4-5 dojru yanat ign 3 puan, yank; saydiaan sonra dojru devam
etmegse de dojrular toplane)

100 93

4

86 79 72

Size bir cumle okuyacagim. Ben cumleyi okuduktan sonra
aynen tekrardayin. Simdisoyleyin “Tek bidigim bugin
yardmma ihtiyact olan kiginin Ahmet olduguaur. "(Yanitin
ardindan); Simdi size bir bagka cumle okuyacagim, ben
cumleyi okuduktan sonra aynen tekrardayin.

Kopekier odadayken, kedi hep kanepenin altma sakianirdl”

Tekrar tam ve dojru hmal 5. yerne
kulandm kaynakdanan hatalara didat edn
(Om_, hmal edlehlaul kelmelu ek, 'Mp yerne gegebilecek
ke beme K ve kehmeler. Kapekder
altna korkuyla sakd aned).

S aded Aderek 2t

o el ard

A 2k

et hep Lanpe
Sizden bir dakika icinde biraz sonra verecedim harfle
baglayan, olabildigince ¢ok sayida kelime soylemenizi
istiyorum. Ahmet, |zmir gibi 0zel simlerle, rakamlar veya
ayni kokten turetilmis isimler deginda istediginz her turlu
kelimeyi soyleyebilirsiniz. Bir dakika doldugunda size dur
diyecedim. Hazr misiniz? $Simdi bana K hardfi ile baglayan
olabildigince ¢ok sayrda kelime soyleyin (60 saniye sure
tutulur). Durun’.

Gecikmeli hatilama; Size daha once bazikelimeler
okumustum. Sizden o kelimeleri hatrlamanzi ve
soylemenizi istiyorum. Hatidayabildiginiz kelimelen
soyleyin’. (Hicbe pucu dmaksen spontan olarak dogry
hatwlanmes herbirkelme icin gl balume saretkonur)
Kadife O,

Burun O, Cami O,

ppppo 3

Papatya O, Mor O,

Secmeli Size daha once bazi kelimeler okumugtum. Sizden o
kelimeleri hatidamanezi ve soylemenizi stiyorum.
Hatirlayabildiginiz kelimeleri soyleyin”. (Hicbr pucu olmaksen
spontan olarak dogru hatwlanme herbirkelme iin gl bokime garet
konur)

BURUN pucu: viout bakimd KADFE pucu:kumag tird

CAMI ipuau: bina tird PAPATYA ipucu ¢igek T
MOR ipucu bir renk
pudanna rad hala havdamy 2leyen yonerge veslir Brazsonra

fan hateis y

say academ keleme lerden hangs daha once
burun-y-¢ | pek-pamuidu-kadde | anrohnl-hame I wwude |
mor-man-yesd

puau yardemeyla hasd kelemelere puan verlime2 lpuglan sadece kinik
ol arak bilgiedmnmek ve ki belek bazukduy: 1y hakdonda ek
mmammhm: lmnowmwhmm gen

ye bagip yameyorsa, kodlamaya badh be
belekbonthgudusnmhv

Bana bugunun tarihini soyleyin.’ Eger katkma tam bir
yanitveremezse, ek olarak ‘Bana (gun, ay, yil ve haftanin
hangi gunu) soyleyin’ denir. Ardindan, Simdi bana
bulundugumuz yerin ve bulundugumuz sehrin adim
soyleyin’. (Dogru herbir yant iin 1 puan vesn_ Katdenc: tarh ve

pppopo =

yametvnﬁ“ Knbin, ofsin, ke adi) dlarak
60 sanye iginde 11 veya daha fazla sapda kelme retdd se 1 puan ehder Katdena: tarhin hedhangi br by de hata yaparsa
vesn Katdmonn yantlasn test famunun ahindas boshuda puanvermeyin)
kaydedn
Gan 0, Ay O, a3,
Bana portakal ve muz arasindaki berzerligi soyleyin’ ) )
denir. Eger katibm cnin yant istendigi gibi olmazsa, ek sire Ginlerden ne O, Buannad Oy Sehnn2di O,
vererek, ‘Banabumaddderinbagkabirb rligini soyleyin’ _— N 't
denis. Eger kathmaiistenen yant ) vermiyorsa, Evet Nasedding 25 PhillipsNA (2005 ) Am Gedar Soc 2005 Apc S X4)635.9
bunlann kisi de meyve deyin Daha fazla agddama yapmayin.
Her madde ¢iftine verilen dogru yamt:1 puan
" ulagem aracy, sey shat edile, herkisne de
Tren  Bisklet o o oo nckerickion vor yonks) Toplam Puan (0-30): . (>21nomal)
Saat  Cetvel okuandan skkmek ign benzeri (saydarvar
yanks)
ftronine
7T

wurw ftronkinecom
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EK-2: Stroop testi formunun igerigi

Stroop Testi:

STROOP TEST

1. Kart

mavi sar kimizi  yesil
yesil mavi s kirmiz
yesil kirmiz mavi san
kimizi yesil sari mavi
s kimizt yesil mavi
kmiz mavi san yesil

3. Kart
" &
¢ 0 ]
[ ¢
0 B
[

EK-3:Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi

2. Kart ve 5. Kart
mavi  san yesil
mavi san kimiz
yesil  Kimizi san
kirmiz1 san  mavi
sar kirmuzn  yesl
mavi san yesil
4. Kart

kadar zayif orta
kadar zayif ise
orta Ise zayif
Ise zayf kadar
zayf ise orta
kadar zayif orta
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