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ÖZET 

MİYASTENİA GRAVİS HASTALARINDA BİLİŞSEL İŞLEVLERİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ VE VEP (GÖRSEL UYARILMIŞ 

POTANSİYELLER) İNCELEMESİ 

 

Miyastenia Gravis (MG), otoantikorların nöromüsküler bileşkede postsinaptik 

membranda yapısal ve işlevsel değişikliklere neden olarak nöromüsküler iletimde 

bozulmaya ve bunun sonucunda kaslarda yorulmakla artan güçsüzlüğe yol açtığı bir 

hastalıktır. MG okülobulber kasları ve ekstremite kaslarını tutar. MG yaygın olarak 

nöromüsküler bileşkede bir bozukluk olarak kabul edilirken, Merkezi Sinir Sistemi 

(MSS), kalp ve düz kaslar etkilenmez.  

Bu çalışmada, MG tanılı hastalarda bilişsel işlev skorlarının ve VEP 

incelemelerinin normal sağlıklı popülasyonla arasındaki farklılıkları değerlendirerek 

MG’de santral etkilenim olup olmadığının değerlendirilmesi amaçlandı.  

MG ve kontrol grubunun bilişsel işlevlerini değerlendirmek amacıyla Montreal 

bilişsel  değerlendirme testi(MoCA), görsel ı̇şitsel sayı dizileri testi(GISD-B), Stroop 

testi psikolog yardımıyla uygulandı. MG ve kontrol grubunda VEP incelemesi 

yapıldı.  

Çalışmaya 30 MG’li ve 31 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 61 olgu alındı. 

MOCA test sonuçları açısından; MOCA 9 skoru, kontrol grubunda MG’lilere göre 

daha kötü performans sergileyerek istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı(p= 0,043). 

MOCA toplam skoru ve diğer MOCA test alt başlık skorlarında, gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (MOCA toplam skoru  p= 0,124). Stroop 2. bölüm 

skoru açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık saptanmış olup, 

kontrol grubunda test tamamlama süresi daha uzun bulundu( Stroop 2 süre p= 0,017). 

Diğer Stroop test bölüm skorları için her iki grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. MG grubunu kendi içerisinde miyasteni tipi, antikor türü, miyastenik 

kriz durumu, timik patoloji varlığı ve tedavi alt gruplarına göre Stroop süreleri 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmamıştır.  Miyasteni tipine göre yapılan değerlendirmede oküler ve jeneralize 

grupta GISD-B testinde işitsel uyarım (p= 0,033), görsel uyarım (p= 0,035), yazılı 
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anlatım (p= 0,004) skorlarında oküler miyasteni grubunun jeneralize gruba kıyasla 

istatistiksel olarak daha iyi test skorlarıyla ilişkili olduğu saptanmıştır. 

 

MG ve kontrol gruplarının VEP incelemeleri sonucunda bulunan P100 

latanslarının süre ve amplitüdleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark olmadığı 

görüldü.  

  

Sonuç olarak Miyastenia Gravis’lilerde santral sinir sisteminin etkilenip 

etkilenmediğini araştırdığımız bu çalışmada, değerlendirilen kognitif test sonuçlarında 

MG grubunun kontrol grubuna göre genel olarak benzer test performansı sergilediği, 

gruplar arasında VEP sonuçlarında anlamlı farklılık olmadığı saptanmıştır. Jeneralize 

miyasteni grubunun oküler miyasteniye göre bazı bilişsel test skorlarında daha kötü 

performans sergilemesi bize kesin veriler sunmasa da kötü bir hastalık seyrinin bu 

durumla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Mevcut hastalığın etkin tedavisi ile 

hastaların gerek santral gerek periferik sinir sistemine etkilerinden korunabileceğini 

varsayımını göz önünde bulundurmak gerekir.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anahtar kelimeler: Miyastenia Gravis, Kognitif İşlevler, Görsel uyarılmış 

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 
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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 a result, 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Bir otoimmün hastalık olan Miyastenia Gravis (MG), çizgili kasların 

nöromüsküler bileşkesinde postsinaptik membranda otoantikorların yapısal ve işlevsel 

değişikliklere neden olarak nöromüsküler iletide bozulmaya ve bunun sonucunda 

kaslarda yorulmakla artan güçsüzlüğe yol açtığı bir hastalıktır (1).  

MG başlıca okülobulber kasları ve ekstremite kaslarını tutar. MG’den sorumlu 

başlıca otoantikorlar asetilkolin reseptör (AChR) ve kasa spesifik tirozinkinaz (MuSK) 

antikorlarıdır. MG, timik patoloji varlığı veya yokluğu, otoantikor profili, hastalığın 

başlangıç yaşı ve etkilenen kaslara göre alt gruplara ayrılır. Bu farklı alt tiplerin bilgisi, 

tedavi stratejilerinin belirlenmesinde ve takipte büyük öneme sahiptir. 

MG başlangıç yaşı 50 yaş öncesi ise erken başlangıçlı MG, 50 yaş ve sonrası 

ise geç başlangıçlı MG olarak adlandırılır. Etkilenen kas gruplarına göre oküler ve 

jeneralize olarak ayrılır. Otoantikor profiline göre AChR pozitif MG, MuSK pozitif 

MG ve seronegatif MG olarak alt gruplarına ayrılır. Yine Timik patolojilere göre 

hastalar farklı alt gruplar olarak ele alınırlar ve tedavi stratejilerinde bu gruplar önem 

arz eder (2). 

Hastalık süreci içindeki dalgalanmalar ve hayati öneme sahip miyastenik kriz, 

MG tedavisinin zorluklarını oluştursa da, iyi bir tedavi hastaların normal bir yaşam 

sürdürmesine olanak sağlar. MG tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitörleri (AKEİ), 

kortikosteroidler, immunsupresif ilaçlar, plazmaferez, intravenöz 

immunglobulin(IVIG) ve timektomi yer alır (3). 

Kognitif bozukluklar, merkezi sinir sisteminde zihinsel işlevlerin alt yapısı 

olan nöral sistemlerin, yani limbik-paralimbik yapılar ve heteromodal asosiasyon 

korteksleri ve onların subkortikal bağlantılarında yerleşik geniş boyutlu nörokognitif 

şebekelerin seçici olarak tutulduğu patolojik süreçlerin klinik göstergeleridir (4). 

MG yaygın olarak nöromüsküler bileşkede bir bozukluk olarak kabul edilirken,  

Merkezi Sinir Sistemi (MSS), kalp ve düz kaslar etkilenmez. İstemli kasların anormal 

yorgunluğu nöromüsküler kavşaktaki fonksiyonel nikotinik asetilkolin 

reseptörlerinden (AChR'ler) kaynaklanmaktadır. Nikotinik AChR'ler, merkezi sinir 

sisteminde, özellikle hipokampus, hipotalamus, orta beyin ve serebral kortekste 

bulunur. Merkezi kolinerjik sistemin bilişsel öğrenme ve bellek süreçlerine aracılık 

etmede önemli olduğu tespit edilmiştir. Bu varsayım, MG’nin, MSS kolinerjik tutulum 
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hipotezini desteklemek için bazı çalışmalara yol açmıştır. Merkezi Sinir Sisteminde 

kolinerjik yolla ilişkili olduğu bilinen bellek ile ilgili incelemeler yapılmıştır ve bu 

çalışmalar MSS’nin MG'de etkilenebileceğini ve MG'nin kognitif disfonksiyon ile 

ortaya çıkan merkezi kolinerjik etkilere sahip olduğu ile ilişkili hipotezini 

desteklediğini düşündürmektedir(5,6). 

 

Yaptığımız bu çalışma ile Miyastenia gravis tanılı hastalarda farklı alt gruplar 

göz önünde bulundurularak ve kontrol grubu ile kıyaslayarak, MG ve bilişsel işlevler 

arasındaki ilişkileri ve VEP dalgalarının süre ve amplitütlerini değerlendirmeyi 

amaçladık. Otoimmün antikorların varsayımsal bir patojenik merkezi sinir sistemi 

üzerine etkisi olabileceği; bu immünolojik süreçlerin kognisyona olası bir etkisi 

değerlendirilerek ve VEP incelemesi yaparak, MG’de MSS’de etkilenme olup 

olmadığını değerlendirerek literatüre katkı sağlanmayı amaçladık.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Miyastenia Gravis tanımı  

Nadir görülen bir otoimmün hastalık olan Myastenia Gravis (MG), 

nöromüsküler kavşakta (NMK) bozulmuş sinaptik iletime bağlı dalgalanan kas 

güçsüzlüğü ve yorgunluk ile karakterize bir hastalıktır (7). NMK'deki disfonksiyon, 

postsinaptik uç bileşenlerinin spesifik antijenlerini hedefleyen otoantikorlardan 

kaynaklanır. Otoimmün tepkinin çoğunda, AChR karşı antikorlar aracılık eder. 

Hastaların yaklaşık %5'inde, otoreaktif antikorlar, AChR'lerin kümelenmesinde 

önemli bir role sahip olan kas spesifik tirozin kinaz (MuSK) olarak bilinen bir proteine 

karşıdır. MG hastalarının küçük bir bölümünde, agrin reseptörü (düşük yoğunluklu 

lipoprotein reseptörü ile ilişkili protein 4 - LRP4) son zamanlarda yeni bir otoantijenik 

hedef olarak tanımlanmıştır (8-10). Klinik durumdaki farklılıklar, başlangıç yaşı ve 

otoantikor profili ve timik patolojinin varlığı veya yokluğu ile çeşitli MG klinik alt 

tipleri tanımlanmıştır (11). 

2.2. Tarihçe ve Epidemiyoloji  

2.2.1.Tarihçe 

1672'de, ilk kez Oxford'dan bir doktor olan Thomas Willis tarafından MG 

hastalığı tanımlanmıştır (12). Ayrıntılı bazı raporlar, tarihsel açıdan ilginç bir dizi 

gözlem içermektedir. Bir paragrafta, bir hastanın bulaşıkları temizlerken sığ bir havuza 

düştüğü ve zayıflık nedeniyle kurtarılmaya ihtiyacı olduğu anlatılmıştır (13). 19. 

yüzyılda Samuel Wilks, Wilhelm Erb ve Samuel Goldflam tarafından yapılan klinik 

çalışmalar, iskelet kası zayıflığı ile karakterize bir hastalığın tanımlanmasına yol 

açmıştır. Bu nedenle hastalık, Friedrich Jolly'nin "myastenia gravis pseudoparalytica" 

terimini ortaya attığı 1895 yılına kadar Erb-Goldflam hastalığı olarak adlandırılmıştır. 

Friedrich Jolly tekrarlayan sinir stimülasyonu ile uyarılan kasın motor yanıtında bir 

azalma olduğunu göstererek nöromüsküler iletimin etkilediğini kanıtlamıştır (14). 
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Otto Loewi'nin çığır açan çalışması sinapsın kimyasal yapısını ortaya koymuştur ve 

1934'te Henry Dale asetilkolin (ACh) salınımının nöromüsküler iletim için gerekli 

olduğunu keşfetmiştir. 1934'te Mary Walker, o zamanlar ACh'nin yıkılmasını önlediği 

bilinen bir fizostigmin ve neostigmin enjeksiyonunun, bir MG hastasında yüz 

zayıflığını iyileştirdiğini keşfetmiştir(15-17).  

 

Yunanca ve Latince'nin bir kombinasyonu olan "myastenia gravis" adı, ağır 

zayıflık, ölümcül zayıflık anlamlarına gelmektedir.  

 

Semptomların tekrarlayan hareketler ve sıcaklıkla kötüleştiğinin gözlenmesi 

ile erken tedavi rejimlerinde istirahat ve kaslara buz uygulanması önerilmiştir. Kesin 

ilaç tedavisine yönelik ilk ipuçları, epizodik MG semptomları ile kürar 

zehirlenmesinin benzer özellikleri nedeniyle, kürar zehirlenmesinde kullanılan bir 

panzehirin MG’li bir hastada uygulanması sonrası dikkate değer olumlu sonuçlar 

göstermesi ile anlaşılmıştır. MG'nin bir otoimmün bozukluk olarak daha fazla 

anlaşılmasıyla çeşitli immünosupresif ve immünomodülatör tedaviler ortaya çıkmıştır. 

Günümüzde, bağışıklık sisteminin spesifik moleküler bileşenleri,  yaşam kalitesini 

artıran modern ilaç tedavileri ile hedeflenerek tedavi prokotolleri oluşturulmuştur (18). 

 

2.2.2.Epidemiyoloji 

Otoimmün MG, yıllık milyonda 4-12 insidansa sahiptir. Tanı araçlarındaki 

iyileştirmelere, tedavinin verimliliğine ve genel olarak nüfusun ortalama yaşam 

süresinin uzamasına bağlı olarak milyonda 40-180 oranında düşük bir prevelansa 

sahiptir(19,20).  

AChR ile ilişkili MG'nin bimodal yaş dağılım insidansı vardır, yani genç 

erişkinlerde (yaklaşık 30 yaşlarında) bir tepe noktası vardır, bunu ilerleyen yaşlarda 

(50 yaşından büyük) sıklıkta sürekli bir artış takip eder (21) . Cinsiyete göre, genç 

erişkinlerde insidansı kadınlarda daha yüksekken, geç başlangıçlı MG’lilerde 

erkeklerde biraz daha yüksektir (19). MuSK ile ilişkili MG insidansının yaklaşık yılda 
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milyonda 0-3 ve prevelansının ise milyonda 2-9 olduğu tahmin edilmektedir. MuSK 

ile ilişkili MG Kuzey Avrupa'da daha sık görülmektedir (22).  

 

2.3.  Klinik semptomlar 

MG'nin en belirgin semptomu ilgili kas gruplarını içeren kas güçsüzlüğüdür.  

Tutulan kasların yerleşimi, güçsüzlüğün zamana bağlı değişimi ve egzersize bağlı 

güçsüzlüğün artışı gibi bazı özellikler, tüm MG alt grupları için hastalığın teşhisinde 

faydalıdır. Kas zaafı günden güne veya saatten saate değişken, aktivite ile 

kötüleşirken,  istirahatle iyileşir (23) (24). Levator palpebra ve ekstraoküler kaslar en 

sık tutulan çizgili kas gruplarıdır. Bundan dolayı en sık başvuru şikâyeti göz kapağı 

düşüklüğü ve çift görme gibi oküler bulgulardır. Genellikle MG, hastaların yaklaşık 

%85'inde gözlenen dalgalanan pitoz ve / veya diplopi olarak ifade edilen oküler 

güçsüzlük ile karakterizedir. Jeneralize MG’ye ilerlemesi genellikle hastalığın 

başlangıcından itibaren 2 yıl içinde ortaya çıkar.  Hastalık birçok hastada 

enfeksiyonlar, duygusal stres, ameliyatlar ve ilaçlarla tetiklenen, semptomların aralıklı 

olarak kötüleştiği bir seyir gösterir.  Bu, özellikle hastalığın başlangıcından sonraki ilk 

yıl içinde belirgindir ve ilk 2 yıl içerisinde maksimum şiddete doğru ilerleme görülür.  

Spontan uzun süreli remisyonlar nadirdir, hastaların ancak %10-20'sinde 

görülebilir(25,26).   

 

 

2.4.Nöromüsküler kavşak ve patofizyoloji 

 

Nöromüsküler kavşak iletiminde, kalsiyumun sinir terminalinde hücre içine 

akması sonrası ACh sinaptik veziküllerden salınır. Her ACh vezikülünün ortalama 

5000-10.000 ACh molekülü içerdiği tahmin edilmektedir. Bu miktara ilk kez 1952'de 

Fatt, Katz ve Miledi tarafından tanımlanan ‘’nörotransmiterin kuantumu” 

denilmektedir. Bir presinaptik aksiyon potansiyeli (AP), son plak potansiyeli (SPP) 

olarak bilinen kas zarının depolarizasyonuna yol açan yaklaşık 20–200 kuanta 
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salınımına neden olur. Tek bir kuantumun serbest bırakılması, küçük 

depolarizasyonlara (0,5–1 mV), minyatür SPP'lere (mSPP'ler) neden olur. Bir sinir 

impulsu sırasında, mSPP'ler, SPP'nin zirvesi olan kritik eşiğe ulaştığında kas lifinde 

bir AP'yi tetikleyen bir SPP oluşturmak için toplanır. Normal kasta bu durum, her sinir 

uyarısında olur. NMK'deki bu nörotransmisyon, salgılanan ACh miktarının bir kas lifi 

uyarmak için gerekenden daha büyük olmasının sonucudur. Fazla miktarda 

nörotransmitterin salınması, nöromüsküler iletimin çeşitli fizyolojik koşullar altında 

gerçekleşmesini sağlar. Bu fazlalığı tanımlamak için “güvenlik faktörü” terimi 

kullanılmıştır. Güvenlik faktörünü etkileyen faktörler; salınan ACh miktarı ile 

postsinaptik membrandaki AChR'lerin ve sodyum kanallarının yoğunluğu ile ikincil 

sinaptik kıvrımlardır. Güvenlik faktörü türler ve kaslar arasında farklılık 

gösterir(27,28,29). 

 

 
                             Şekil.1 Nöromusküler kavşakta iletim (30) 

 

 NMK'nin karakteristik histolojik malformasyonları ilk olarak Coers ve 

Desmedt tarafından 1959'da tanımlanmıştır. Otoantikorların kendi vücutlarına ait 

dokulara ve hücrelere zarar verebileceği fikri ilk olarak 19. yüzyılın sonunda, Paul 

Ehrlich'in "anti-toksinlerin" vücuttaki kendi yapılarına karşı yönlendirilebileceğini 
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varsayımına dayanarak formüle edilmiştir (31).  1960'da Simpson ve Nastuk, MG'nin 

otoimmün bir hastalık olabileceğini varsaymışlardır. Bu teorinin doğru olduğu 1973 

yılında Patrick ve Lindstrom’un AChR antikorları üretmek amacıyla tavşanlara 

bağışıklık kazandırdıklarında ve AChR antikorlarının patojenik etkisini 

keşfettiklerinde kanıtlanmıştır. Elde edilen antikorlar, tavşanın kendi AChR'leri ile 

çapraz reaksiyona girmiş ve hayvanlar, MG benzeri bir kas zayıflığı geliştirmiştir. Kısa 

bir süre sonra, radyoimmünopresipitasyon testi kullanılarak MG hastalarında AChR 

antikorları bulunmuştur(32-34). 

 

 MG gibi nöromüsküler bozukluklar, nöromüsküler iletimi olumsuz etkiler. 

mSPP'lerin ve SPP'lerin amplitüdleri büyük ölçüde azalır, bu da kas lifi uyarımını 

ortaya çıkarmada başarısız olan eşik altı SPP'lere neden olur (35). Bileşik kas aksiyon 

potansiyellerinin (BKAP) kayıtları, belirli kas lifleri içinde tetiklenen tüm AP'lerin 

toplamını ölçer ve kas lifi uyarılmasındaki bir problem olduğunda, genliğin 

azalmasıyla bu durum tespit edilebilir. Azalmış SPP'lere ek olarak, voltaj kapılı 

sodyum kanallarının azalması, MG'de bir AP'yi indüklemek için artan bir eşiğe yol 

açar. Repetetif sinir uyarımı sonrası, BKAP düşüşü olarak ölçülebilen kas AP'leri 

tarafından motor nöron uyarana yanıtın azalmasına yol açar  (36,37). 

 



8 
 

 
Şekil.2.Normal nöromusküler kavşak ve MG’de hasarlı nöromusküler kavşak yapısı 

(38) 

 

MG'de AChR antikorlarının patojenik rolü açıkça tanımlanmıştır. AChR 

kaybının altında yatan üç ana mekanizma vardır; en yaygın olanı, kompleman 

proteinlerin aracılık ettiği, motor son plağının lizisidir.  Bu durum ayrıca postsinaptik 

membranın normal katlanmış paterninde bozulmaya neden olur, bu da AChR 

sinyalleri üzerinde etkileri olan, voltaj kapılı Na+ kanallarının sayısında bir azalmaya 

neden olarak kas lifi aksiyon potansiyelinin oluşturulması için gerekli olan artan bir 

eşik oluşturur(39,40).  

Kompleman kaskad sistemi doğal bağışıklık ve aynı zamanda antikor aracılı 

bağışıklıkta çok önemli bir role sahiptir, çünkü bu sistem konakçının 

mikroorganizmaları tanıması ve ortadan kaldırması yoluyla enfeksiyona karşı 

korunmada önemlidir. Ek olarak kompleman kaskad sistemi, tetiklemenin sıralı 

olduğu yüzey membran düzenleyicileri (CD55 - bozunma hızlandırma faktörü (DAF) 

ve ayrıca CD59) tarafından düzenlenen bağışıklık komplekslerini ve değiştirilmiş / ölü 

kendi hücrelerini de kaldırabilir (41). Klasik yol, AChR antikoru pozitif MG'de 
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tetiklenir, kompleman proteinin bölünmesiyle gerçekleşen bir dizi olayı aktive eden 

antijen / antikor komplekslerine (AChR'lere bağlı immünoglobulin (Ig) G1 veya IgG3 

otoantikorları) bağlanan kompleman protein C1q ile başlar. Kompleman protein C5'in 

bölünmesiyle (proinflamatuar ve hücre litik sinyal oluşumuna yol açar) olaylar 

zincirini aktive eden, daha sonra membranı oluşturmak için C6, C7, C8 ve çoklu C9 

birimlerinin görevlendirilmesiyle NMK bileşenlerini yok eden ve nöron iletimini 

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

 

Kas spesifik tirozin kinaz (MuSK) transmembran uç plakası polipeptidinin, 

AChR kümelenmesini ve NMK'nin normal fonksiyonel bütünlüğünün korunmasını 

kontrol eden sinyal yolunda olduğu gösterilmiştir.  MuSK antikorları, komplemanı 

aktive edemeyen ve dolayısıyla antijen içselleştirmesini indükleyemeyen, ancak 

protein fonksiyonunun doğrudan inhibisyonu ile MG’de üretebilen genel IgG4'tür 

(43). Antikorun ana efektör mekanizmasının, MuSK-LRP4 bağlanmasına müdahale 

ve bunun sonucunda AChR kümelerinin dağılması olduğuna inanılmaktadır (44). 

Literatür, MuSK pozitif MG'de lenfosit yanıtlarını analiz eden az sayıda çalışmayı 

rapor etmektedir. Bildirilen vakalarda hastalar, kontrollere kıyasla, inflamatuar fenotip 

ile arttırılmış bir CD4 pozitif T hücresi frekansı ve düşük bir IL-10 üreten B 

düzenleyici hücresi sergilemiştir.  MuSK antikorları olan hastaların çoğu insan lökosit 

antijeni (HLA) DQ5 alelini paylaşır (45). Başka bir çalışmada MuSK IgG4'ün 

kollajen-Q ve MuSK arasındaki bağlanmaya müdahale ettiği bildirilmiştir (46).   

 

 

 

 

2.5. Miyastenia Gravis’te sınıflandırma: MG alt grupları 

MG'li hastalar, hastalığın klinik sunumu ve immünopatojenik biyobelirteçleri 

dikkate alınarak alt gruplara ayrılabilir. Bu alt gruplar için kriterler klinik 

semptomlara, etkilenen kas gruplarına başlangıç yaşına, timik patolojiye ve 

otoantikorlara dayanmaktadır.   
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2.5.1.  Oküler MG formu  

 

MG hastalarının %15'inde, hastalık seyri sırasında saptanabilen tek semptom 

oküler belirtilerdir.  Tamamen oküler formu olan hastalar, özellikle tanıdan sonraki ilk 

2 yıl içinde jeneralize MG geliştirebilirler.  Oküler MG'li bu hastaların yarısında AChR 

antikorları vardır, ancak diğer yarısında sadece hücre bazlı analizlerle saptanabilen 

antikorlar vardır, bu nedenle klasik analizde tanımlanmamıştır.   

 

2.5.2.  Jeneralize MG formu 

Oküler belirtiler mevcut olsun veya olmasın, bulber ve ekstremite kaslarında 

güçsüzlük olduğunda jeneralize MG alt formudur. Bu gruptaki timus histolojisi 

çoğunlukla foliküler hiperplazidir (esas olarak kadınlarda).  Hastalığın başlangıcı 

stabil hale geldiğinde, bu grup timektomiye iyi yanıt verir.  Ancak bu tür bir prosedür 

için MG'li hastaların yaş sınırı bir sorundur, timektomi 50 yaşın üzerindeki hastalardan 

çok gençlerde faydalıdır (47).  

 

Erken başlangıçlı MG, HLA-DR3 ve HLA-B8 gibi başlıca MHC(major 

histocompatibility complex)de lokalize otoimmün risk genleri ile ilişkilidir (48).  Geç 

başlangıçlı MG formu, serum AChR antikorları ve timik disfonksiyon gösteren 50 yaş 

ve üzeri erkeklerde daha yaygındır.  Hastaların çoğu, en sık bulber tutulumu olan 

yaygın ve şiddetli semptomlar gösterir.  Tüm MG hastalarının yaklaşık %10-15'inde 

paraneoplastik bir hastalık olan timoma ile ilişkili MG görülür.  Tanı konan hastalarda 

sıklıkla AChR antikorları ve jeneralize hastalık formu vardır.  Ayrıca, bu hastalarda 

diğer otoantikorlar (anti-ryanodin antikorları, anti-titin antikorları veya anti-çizgili kas 

antikorları) sıklıkla bulunur ve sonuç olarak tespitleri, timoma için daha kesin bir 

teşhis sağlar(49,50). 

 

Genellikle, MuSK antikorlarının varlığı, çoğunlukla kadınlar arasında 

belirgindir. Kraniyal ve bulbar kas tutulumu ile daha şiddetli genel kas zayıflığı ve 
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atrofi ile ilişkilidir.  Ek olarak, anti-MuSK MG'de solunum güçsüzlüğü diğer alt tiplere 

kıyasla daha olasıdır. Bu alt grup timektomiye yanıt vermez (51). MuSK pozitif 

grubun, diğer MG alt gruplarında görülmeyen HLA-DQ5 ile HLA ilişkisi vardır  (52). 

 

2.5.3.  LRP4 ile ilişkili MG  

LRP4 antikorları, AChR ve MuSK antikorları için seronegatif olan, kadınlarda 

daha sık bulunan bir oküler veya hafif jeneralize MG sergileyen bir hasta alt grubunda 

keşfedilmiştir (53). 

  

2.5.4.  Seronegatif MG 

Bazı hastalar, klasik bağışıklık tahlillerinde gözlenmeyen, AChR, MuSK ve 

LRP4 antijen hedeflerine karşı düşük afiniteli antikorlar veya hatta düşük 

konsantrasyonda antikorlar gösterir. Bu hastalar ayrıca NMK'de henüz tanımlanmamış 

antijenlere karşı serum antikorları içerebilir (54). 

2.6. Tanı  

Diplopi, pitoz, bulber bozukluklar, halsizlik ve yorgunluk gibi bazı MG 

semptomları ile birlikte, hastalığın dalgalı klinik sunumunun bilinmesi kesin tanı için 

gereklidir.  Bununla birlikte, MG patofizyolojisinin değişkenliği nedeniyle, bazı 

vakalarda başarılı bir tanıyı tamamlamak için başka muayeneler (elektrofizyolojik ve 

immünolojik testler) gereklidir.  Antikorların tespiti için immünolojik analizler her 

hasta için MG formunu doğru bir şekilde teşhis etmek için gereklidir (55). 

2.6.1.Tanıda klinik özellikler ve Elektromiyografi(EMG) 

Teşhis testleri genellikle klinik tanıyı doğrulamak için yapılır ve tensilon testi, 

buz testi, elektrofizyolojik test ve tek lif elektromiyografiyi içerir.  Edrophoniyum 

klorür (tensilon) testi, asetilkolinin parçalanmasını engellemek ve NMK'deki 

konsantrasyonunu arttırmak amacıyla kısa etkili, geri dönüşümlü bir asetilkolinesteraz 
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inhibitörünü (edrophoniyum klorür) kullanır. NMK'deki nörotransmitterin artmasıyla, 

iyon kanallarında reseptörlere bağlanarak iyon kanallarında değişikliklere neden olur 

ve aksiyon potansiyeli üretir.  Her ne kadar bu basit bir test olsa da, gastrointestinal, 

kardiyak ve pulmoner komplikasyonlara sebep olabileceğinden klinik ortamlarda 

yapılması gerekip, hastalar yakın izlenmelidir.  

Klinisyenler tarafından yaygın olarak kullanılan parametreler, her iki gözdeki 

pitoz derecesi ve asetilkolinesteraz inhibitörünün uygulanmasından önce ve sonra 

palpebral fissür açıklığıdır.  Test tamamen pitotik bir gözün açılması veya palpebral 

fissür açıklığında önemli bir artış varlığında pozitiftir (56). 

Buz torbası testi tensilon testinden daha az duyarlıdır, ancak yaşlılarda ve 

tensilon testine tabi tutulacak tıbbi instabilite gösteren hastalarda yaygın olarak 

kullanılmaktadır.  Soğuk bir buz paketinin pitotik göz üzerine 1-2 dakika 

yerleştirilmesine dayanır.  Asetilkolinesteraz, soğuk tarafından inhibe edilir, bu durum 

nörotransmitterin miktarını arttırır, nörotransmisyonu ve dolayısıyla pitozu düzeltir  

(57).  

Ardışık sinir uyarımı, nöromüsküler iletimin en sık kullanılan 

elektrodiagnostik testidir ve motor sinirinin ardı sira elektriksel olarak uyarılması 

sonucu kastan potansiyel kayıtlama yapılan yöntemidir. Saniyede 3 veya daha fazla 

ardışık uyaran verilir ve kayıtlanan bileşik kas aksiyon potansiyellerinin (BKAP) 

amplitüdünde bir düşüş olup olmadığına bakılır.  Sinir stimülasyonuna giderek daha 

az kas lifi yanıt verirse sonuç pozitiftir (58).  
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Şekil.3. Ardışık sinir uyarımı,(A)Normal (B)Miyasteni (59) 

Tek lif EMG ile ‘jitter’ ölçümü ve blok aranması MG tanısında kullanılan en 

duyarlı testtir. Hemen hemen tüm MG’li hastalarda artmış ‘jitter’ bulunur, özellikle 

zayıf bir kasta ‘jitter’in normal bulunması MG tanısını neredeyse dışlar. Tek lif EMG, 

ardışık sinir uyarımı ile dekrement yanıt saptanması zor olan özellikle oküler MG ve 

müphem bulguları olan hafif jeneralize hastalarda belirgin fayda gösterir. Tek lif 

EMG’nin duyarlılığı çok yüksek iken özgünlüğü ardışık sinir uyarımına göre daha 

düşüktür (60).                     

2.6.2.Antikor 

MG şüphesi olan bir hastada AChR veya MuSK antikorlarının saptanması tanı 

için oldukça faydalıdır. AChR antikorları, jeneralize MG’lilerin %85’inde 

saptanmıştır. Oküler MG’de saptanma oranı yaklaşık %50’dir. Bazı hastalarda bir kez 

negatif olduğu halde daha sonraki incelemelerde pozitif bulunabilir. Timomalarda 

hemen daima pozitif saptanması beklenir. MuSK antikorları, MG’li hastaların %7-8 

kadarında pozitif bulunur. AChR antikoru saptanmayan jeneralize MG’li hastalarda 

MuSK antikorlarını araştırmak gerekir. Timomalı hastaların çoğunluğunda pozitif 

olan titin ve riyanodin reseptör antikoru timomasız yaşlı hastaların bir kısmında da 
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pozitif olabilir. Ayrıca miyasteniklerde çeşitli dokulara karşı antikorlar (tiroid, gastrik 

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

2.6.3.Timus patolojisi 

MG’li hastalarda görülen timus bezi anormallikleri; %10-15 olguda timoma, 

%70 olguda ise lenfoid folliküler hiperplazi şeklindedir (13).  Timomalı hastaların 

%30 veya daha fazlasında MG gözlenirken, MG’li hastaların yaklaşık %10-15’inde 

beraberinde timoma bulunur. Timomalı hastalarda MG, bildirilmiş tek tük olgular 

dışında hemen daima AChR antikoru pozitiftir.  AChR antikorları, jeneralize 

MG’lilerin %85 kadarının serumunda saptanabilir. Oküler MG’de pozitiflik oranı 

sadece %50’dir. Bazı hastalarda bir kez negatif olduğu halde daha sonra pozitif 

bulunabilir. Timomalarda hemen daima pozitif bulunduğu yukarıda belirtilmiştir. 

Uzun süre oküler kalmış AChR antikor negatif hastalarda (oküler MG) ise MuSK 

antikorlarını pozitif bulma olasılığı çok düşüktür. Timomalı hastaların büyük bir 

bölümünde pozitif olan titin ve riyanodin reseptör antikoru timomasız yaşlı hastaların 

bir kısmında da pozitif saptanabilir (61).  

2.7.Tedavi 

2.7.1.Klasik terapötik stratejiler  

MG hastalığı hastalarda heterojenite ve semptomların şiddeti ile karakterize 

edildiğinden, tedavi seçimi alt gruba dayanmalıdır. Klasik tedaviler, semptomların 

yönetimi için moleküllerin kullanımını ve ayrıca hastalığın kısa veya uzun süreli 

yönetimini kapsayabilecek MG'nin otoimmün mekanizmalarına etkili ilaçları içerir. 

MG'nin birinci basamak tedavislerinden biri, asetilkolinin yarı ömrünü arttıran ve 

AChR ile etkileşim kapasitesini optimize eden NMK'de asetilkolinesterazın 

inhibisyonudur. Piridostigmin 60 mg, gün içerinde bölünmüş şekilde verilen MG 

hastalığının tedavisinde en yaygın kullanılan ilaçtır (örneğin, her 6 saatte bir). Kısıtlı 

vakalarda, özellikle günlük rutinlerini tehlikeye atabilecek disfajisi ve diğer kas 

güçsüzlüğü olan hastalarda, ilacın yemeklerden önce verilmesi önerilir (62). MuSK 
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antikorları olan hastaların kolinesteraz inhibitörlerine zayıf yanıt verdiği ve bu 

stratejinin her zaman önerilmediğini gösterilmiştir. Erken veya geç başlangıçlı, 

timoma ve MuSK pozitif olan MG hastalarının çoğu, otoantikor üretimini ve etkilerini 

önlemek için immünosüpresif tedavi gerektirir. LRP4 pozitif MG'de hastalığın 

nispeten hafif olduğu ve her zaman immünosupresyon gerektirmediğine dikkat 

edilmelidir. Diğer yandan, oküler MG formu için immünosupresif tedavi semptomları 

iyileştirebilir (pitoz ve diplopi) ve genel zayıflıktan koruyabilir (63) . 

Kortikosteroidler, MG'de yaygın olarak kullanılan ilk immünsüpresif tedavi 

ajanları olarak kabul edilmektedir. Steroidler iltihabı azalttığı ve bağışıklık sisteminin 

aktivitesini azalttığı  için, bu bileşikler sadece piridostigmin ile pozitif terapötik 

sonuçlar elde etmeyen hastalarda adjuvan olarak kullanılmıştır. MG için ideal tedavi 

konusunda fikir birliği yoktur (64). Bazı çalışmalar, beklenen sonuca ulaşana kadar 

günde 0,75-1 mg / kg prednizon veya prednizolondan yüksek bir dozla başlayan 

kortikosteroidlerin kullanımını bildirmekte ve daha sonra hasta herhangi bir semptom 

göstermediği en düşük dozu bulmak için ardışık düşük dozlar uygulanmaktadır. Bir 

hastanın birkaç yıl boyunca düşük dozlarda kalabileceğine inanılmaktadır. Diğer 

çalışmalar, yan etki riskini sınırlamak için kademeli olarak artan dozlarla olacak 

şekilde, düşük dozlarla başlamayı önermektedir. Prednizolon ve azatiyoprin ile 

kombine tedavinin jeneralize MG hastalarında yüksek oranda remisyonu sağladığı 

gösterilmiştir. Kortikosteroidlerin uzun süreli uygulanmasının glikoz intoleransı, 

osteoporoz, aşırı vücut ağırlığı, hipertansiyon riskini artırdığı gösterildiğinden, 

kortikosteroid tedavisinin yakından izlenmesi gerekir (65). Steroid olmayan 

immünosüpresif ajanlar, kortikosteroidlerle beraber kullanılabilir.  Azatiyoprin bir 

purin analoğudur ve nükleik asit sentezini inhibe eder, T ve B hücrelerinin 

çoğalmasına engel olur. Azatiyoprin 2-3 mg / kg günlük dozla, MG'li hemen hemen 

tüm hastalarda etkili olan ilk tedavi yöntemidir.  Bununla birlikte, toksik etki riski olan 

gecikmiş etki (genellikle 6-15 ay sonra görülür) ve düşük tiyopürin metiltransferaz 

aktivitesi gibi bazı dezavantajlar gösterir. Tiyopürin metiltransferaz fenotipi, tedavinin 

başlamasından önce bile test edilebilir (66). Mikofenolat mofetil, aktifleştirilmiş T ve 

B hücrelerinde guanozin nükleotit sentezini seçici olarak kısıtladığı bilinen bir ön 

ilaçtır. İlk immünsüpresif tedavi başarısız olursa, kılavuzların çoğu bu ilacı orta 

derecede MG için önermektedir (67). Ancak lenfoproliferatif hastalık riskinin 
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artmasıyla ilgili hala bazı endişeler bulunmaktadır (68).  Jeneralize MG ve timoma ile 

ilişkili MG tedavisinde etkili olduğu gösterilen ilk immünosüpresan ilaç, kalsinörin 

sinyallemesi ile ilişkili olan siklosporindir.  Başlangıçtaki siklosporin dozu 3 mg / kg 

/ gündür, genellikle 2 doza bölünür.  Biyolojik aktivitesinde, kortikosteroidlerle 

kombinasyon halinde de kullanılan bir makrolid antibiyotik olan takrolimus gibi 

siklosporine benzer başka antibiyotikler de vardır (69).   

Metotreksat, dihidrofolat redüktazın inhibisyonundan sorumlu bir folat 

antimetabolitidir, böylece azatiyoprine benzer etkinlikle immünomodülatör etki 

gösterir. Benzerliklerinin yanı sıra, bu ilaç ikinci basamak tedavi olarak 

kullanılmaktadır ve ayrıca ilaç etkinliği ile ilgili klinik çalışmalara ilişkin sınırlı veri 

bulunmaktadır (70). Alkilleyici bir ajan olan Siklofosfamid, DNA'nın guanin bazını 

değiştirir, sitotoksik etkiler gösterir ve böylece B ve T hücrelerinin proliferasyonunu 

durdurur.  Bu tedavi yaklaşımları hastalığın şiddetli ve refrakter başlangıcı için 

terapötik bir seçenek olmaya devam etmektedir, ancak yeni alternatif 

immünoterapilerin keşfiyle birlikte ilacın zayıf tolere edilebilirlik profili nedeniyle, 

siklofosfamid MG'de nadiren kullanılmaktadır (71). 

İntravenöz immünoglobulinler ve plazmaferez, genel MG'de akut şiddetli 

alevlenmeler cerrahi öncesi klinik sonuçları optimize etmek ve MG krizi durumunda 

kısa süreli immünoterapi için kullanılan terapötik seçeneklerdir.  Bu iki terapi, şiddetli 

MG'li hastalarda etkinliği artırılarak ayrı ayrı kullanılır, ancak maksimum yanıt almak 

için bazen birlikte de uygulanabilir.    Plazmaferez, MG krizi için önerilen tedavidir 

(72).    

Timus, MG'de önemli bir role sahiptir.  Erken başlangıçlı timik hiperplazili 

veya timomalı hastalar tedaviye iyi yanıt verirler. Bununla birlikte, timomalı hastalar 

daha kritik hastalığa sahiptir ve bu nedenle tümör çıkarılmadan tam remisyona 

ulaşılamaz.  Bu hastalar timektomi planlanması öncesi stabil olmalıdır  (73,74). 
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2.7.2.Yenilikçi terapötik hedefler 

İnsanlaştırılmış bir monoklonal antikor olan Eculizumab, kompleman C5 

proteinini  spesifik olarak bağlar, böylece C5a ve C5b'ye bölünmesine izin vermez.  

Kompleman sadece AChR antikorları tarafından aktive edilir, bu nedenle bu 

monoklonal antikor, diğer tedavilere dirençli olan jeneralize AChR pozitif MG 

hastaları için olası bir strateji olabilir (75). Refrakter AChR pozitif jeneralize MG 

hastalarıyla yapılan birkaç klinik çalışmada güvenliği ve etkinliği kanıtlanmıştır (76). 

Eculizumab, Paroksismal Nokturnal Hemoglobinüri (PNH) ve Atipik Hemolitik 

Üremik Sendrom gibi diğer hastalıkların tedavisi için zaten onaylanmış bir ilaçtır (77) 

. 

Rituksimab, B lenfositlerinde bulunan transmembran-protein CD20'ye karşı 

bir monoklonal antikordur.  Bu protein - B hücrelerinin aktivasyonuna ve 

farklılaşmasına, makrofajların veya doğal öldürücü hücrelerin Fc reseptörüne 

bağlanmasına, membran atak kompleksinin aktivasyonunun tamamlanmasına ve 

ayrıca hücre apoptozunun indüksiyonu ile hücre aracılı lizis yoluyla yıkılmasına 

katkıda bulunur (78).  Yayınlanan veriler ve bazı olgu serileri, rituksimabın AChR 

pozitif ve diğer tedavilere yanıt vermeyen jeneralize ve şiddetli hastalık formuna sahip 

MuSK pozitif hastalarda etkinlik gösterdiğini göstermektedir (79).  

BAFF( B cell activating factor) - B hücrelerinin çoğalması ve farklılaşması için 

bir sağkalım faktörü olarak çok önemlidir.  Çalışmalar BAFF serum düzeylerinin 

AChR pozitif ve MuSK pozitif MG hastalarında arttığını, aktif AChR pozitiflerde 

anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermiştir.  Belimumab - BAFF'ı hedefleyen 

insan monoklonal antikoru, B hücreleri üzerinde membrana bağlı bir BAFF yerine 

çözünür bir BAFF'ye bağlanır, böylece antikor üreten plazma hücrelerinde B 

hücresinin aktivasyonunda ve farklılaşmasında bir azalmaya neden olur (80,81).  

Bortezomib, plazma hücrelerinde proteazom aktivitesinin bir inhibitörüdür, bu 

şekilde proteolitik yolları keser ve böylece plazma hücrelerinde protein birikmesine 

neden olarak hücre ölümüyle sonuçlanır.  Deneysel MG'de, bortezomib klinik iyileşme 

gösteren AChR antikorlarında bir azalma sergilemiştir (82). 
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Refrakter MG için başka bir terapötik strateji otolog kök hücre nakli 

yaklaşımıdır, bu yaklaşım diğer otoimmün hastalıklarda olduğu gibi halen deneme 

aşamasındadır (83). 

2.8.Özel durumlar 

2.8.1.Miyasteni ve Gebelik 

MG, doğurganlık dönemindeki kadınları sıklıkla etkilemektedir. MG’li 

hastalarda gebelik, hastalık remisyonu elde edildikten sonra düşünülmedir. Gebelik 

öncesi miyastenik semptomları kontrol altında olan bireylerin bir çoğunda gebeliğin 

iyi seyir göstermesi beklenir. Gebelikte MG semptomlarında kötüleşme ilk trimesterde 

ya da doğum sonrası olabilir. Gebelik sırasında piridostigmin kullanılabilir. İntravenöz 

AKEİ, uterin kontraksiyonlara neden olabileceği için kullanılmamalıdır. Prednison 

yine gebelikte kullanılabilen immünsupresiftir. Mikofenolat mofetil ve metotreksat 

teratojen oldukları için gebelikte kesin olarak kullanılmamalıdır. IVIG ve Plazmaferez 

zorunlu hallerde uygulanabilir. Eklampsi gelişmesi durumunda magnezyum sülfat 

nöromüsküler bloke edici olması nedeniyle MG’li gebelerde kullanılmamalıdır. 

Miyastenik anneden doğan bebeklerde neonatal MG açısından dikkatli olunmalı ve 

yakın takip edilmelidir (84). 

2.8.2.Neonatal miyasteni 

Doğurganlık çağında görülebilen bir rahatsızlık olması nedeniyle MG, 

gebelikte de rastlanan olası bir hastalıktır. İlk trimestirde miyasteni semptomlarının 

alevlenme olasılığı ortalama %20-40 dolaylarında olduğu saptanmış, doğum sonrası 

ilk haftalarda bu risk belirgin şekilde artar. Hastaların %10-20’sinde ilk 1-2 günden 3 

aya kadar uzayabilen geçici neonatal miyasteni tablosu görülebilir. Bunun nedeni 

annenin antikorlarının (özellikle de AChR antikoru) bebeğe pasif geçişinden 

kaynaklanmaktadır. Anti-MuSK ile ilişkili MG’de bu durum çok ender görülür (85). 
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2.8.3.Miyasteni ve ilaç kullanımı  

Birçok ilaç nöromüsküler kavşağı etkileyerek miyastenik hastanın durumunu 

bozabilir, hatta MG’nin ortaya çıkmasına neden olabilir. Bunların arasında en dikkat 

edilmesi gereken ilaç grubu antibiyotiklerdir. Telitromisin, aminoglikozid grubu, 

flurokinolon grubu, linkomisin, makrolid grubu ve sulfametoksazol + trimetoprim gibi 

antibiyotikler miyasteniklere verilmemelidir, mutlaka verilmesi gereken durumlarda 

hastalıkta kötüleşme ve mekanik ventilasyon olasılığı göz önünde tutulmalıdır. 

Antiaritmikler (prokainamid, kinidin) ve beta-adrenerjik blokerler miyasteniyi 

kötüleştirebilen ilaçlardandır. Depolarizan ilaçlar (süksinilkolin) dikkatle 

kullanılmalıdır. Magnezyum ve tomografi çekilirken kullanılan iyotlu kontrast madde 

de miyasteniyi kötüleştirebilir.  

 

Bu hastalarda, ilaçlar miyasteniyi kötüleştirecek endişesiyle yetersiz tedavi 

uygulanması da ciddi bir problem oluşturur. Miyasteninin yanında ek hastalıkları da 

olan hastalarda ilaç kullanımında yarar/zarar oranına göre karar verilmelidir.  

  

Miyastenik belirtileri artırmayan ilaçları bilmek de önemlidir. Rahatlıkla tercih 

edilebilecek ilaçlar arasında sefalosporin ve penisilin grubu antibiyotikleri, 

asetilsalisilik asit ve parasetamolu, SSRI grubu antidepresanları ve alprazolam 

sayılabilir (86). 
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Tablo 1. Miyastenide ilaç kullanımı

 

 

2.9.Miyasteni ve kognisyon 

Çevreden gelen duyusal uyarıların kortekse iletildiği ve işlenerek cevapların 

oluştuğu  süreç kognisyon olarak adlandırılmaktadır. Bu süreçte davranışlarımız ve 
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hareketlerimizle cevapların ortaya çıkmasını sağlayan hafıza, dikkat hatırlama, dil 

kullanımı, oryantasyon, gibi temel becerilere ek, üst sistem kontrolü gerektiren 

problem çözme, karar verme, planlama gibi yeteneklerin tümü kognitif fonksiyon 

olarak adlandırılır  (87). 

İnsan yaşamının temeli olan kognitif beceriler, önemli ölçüde frontal lobun 

fonksiyonları ile sağlanır. Parietal ve temporal korteksler de bu süreçlere yardımcı rol 

oynar. Beynin davranışları düzenleyen ve kognitif fonksiyonlar aracılığı ile uzun süreli 

bellek ve öğrenme için bilgi işlemeyi başlatan bir bölgesi olarak prefrontal korteks rol 

oynar (88). 

Yirmili yaşların ilk döneminde, kognitif fonksiyonlar en yüksek seviyeye 

ulaşır. Cinsiyet, yaş, eğitim süreci, alkol ve sigara, sistemik hastalıklar, sedanter 

yaşam, sosyal inaktivite, depresyon ve meslek gibi risk faktörleri kognitif 

fonksiyonları olumsuz etkileyebilir (89). 

Kognitif bozukluklar merkezi sinir sisteminde zihinsel işlevlerin alt yapısı olan 

nöral sistemlerin, yani limbik-paralimbik yapılar ve heteromodal asosiasyon 

korteksleri ve onların subkortikal bağlantılarında yerleşik geniş boyutlu nörokognitif 

şebekelerin seçici olarak tutulduğu patolojik süreçlerin klinik göstergeleridir. 

MG yaygın olarak nöromüsküler bileşkede bir bozukluk kabul edilirken, 

Merkezi Sinir Sistemi (MSS), kalp ve düz kaslar etkilenmez. İstemli kasların anormal 

yorgunluğu nöromüsküler kavşaktaki az sayıda fonksiyonel nikotinik asetilkolin 

reseptörlerinden (AChR'ler) kaynaklanmaktadır. Nikotinik AChR'ler, merkezde ve 

periferik sinir sisteminde, özellikle hipokampus, hipotalamus, orta beyin ve serebral 

kortekste bulunur. Merkezi kolinerjik sistemin bilişsel öğrenme ve bellek süreçlerine 

aracılık etmede önemli olduğu tespit edilmiştir. Bu varsayım, MG'nin , MSS kolinerjik 

tutulum hipotezini desteklemek için birçok çalışmaya yol açmıştır. Literatürde 

Miyastenia Gravis’in Merkezi sinir sistemi tutulumunu araştıran bazı çalışmalar 

mevcuttur. Sıklıkla, Merkezi Sinir Sisteminde kolinerjik yolla ilişkili olduğu bilinen 

bellek ile ilgili incelemeler yapılmıştır. Bir çalışmada 32 MG'si olan ve 33 sağlıklı 

birey kontrol grubu olarak kullanılarak, pupillometrik ölçümler yapılmış ve Wechsler 

Bellek Ölçeği (WMS) ve Hamilton Depresyon Derecelendirmesi(HAM-D 
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)uygulanmış. İki grup arasında HAM-D için anlamlı bir fark bulunmamasına rağmen, 

MG’li hastalarda pupillometrik ölçüm sürelerinde uzama ve WMS'de skorunda azalma 

görülmüş. Bu çalışmanın sonuçları, Merkezi Sinir Sistemi'nin MG'de 

etkilenebileceğini ve MG'nin kognitif disfonksiyon ile ortaya çıkan merkezi kolinerjik 

etkilere sahip olduğu hipotezini desteklediğini göstermektedir (90). 

 

Başka bir çalışmada MG'li 20 hasta,20 sağlıklı denek ile karşılaştırılmış. 

Bilişsel durum, Mini-mental Durum İncelemesi [MMSE], Stanford-Binet İstihbarat 

Ölçeği 4. baskı [SBIS] ve Wechsler Bellek Ölçeği kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Doğrusal regresyon analizi kullanılarak ve yaş ve depresyon skorları kontrol edildikten 

sonra toplam bilişsel test skorları ile hastalık süresi arasında anlamlı bir korelasyon 

saptanmış.(p=0.045)Bu çalışmanın sonucu olarak hafif/orta derece MG’li hastalarda 

bilişsel işlev bozukluğu olabileceği, bunun da hastaları yönetmede önemli olduğu 

vurgulanmış (91). 

Yine bir çalışmada Myastenia Gravis (MG) hastalarında Merkezi Sinir 

Sisteminde (MSS) bozulmuş kolinerjik iletim olasılığını araştırmak için, yeni tanı 

konulan 11 MG hastasında PR-VEP'ler, piridostigmin tedavisinden önce ve sonra test 

edilen ve 10 normal kişiden kaydedilenlerle kıyaslanmış. MG hastalarının PR-

VEP'lerinin P100'ünün tedavi öncesi ve sonrası genliği, normal kontrol deneklerinden 

kaydedilenlerden ve gecikme süresi önemli ölçüde daha uzun saptanmıştır. Hasta 

grubunda tedaviden sonra P100 genliği önemli ölçüde iyileşmiş (92). 

       2015 yılında yayınlanan metaanalizde MG’li yetişkinlerin nöropsikolojik 

çalışmalarını incelemek için büyük veri tabanları araştırılmış. Ağırlıklı etki 

büyüklükleri bilişsel alan tarafında toplanmıştır. 300 kişiyi temsil eden sekiz çalışma 

dahil edilmiş. 16 bilişsel görevden 9'u (bilişsel alan kategorileri, MMSE, dil, işlem 

hızı, sözel öğrenme ve bellek (gecikmiş hatırlama belleği hariç) ve motor performansı) 

önemli etkilenmiş olabileceği ortaya konmuştur. MG hastaları, çeşitli bilişsel alanlarda 

MG olmayan kontrollerden önemli ölçüde daha kötü bilişsel performans sergiliyor 

görünmektedir (93). 
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2.10.Timus dokusu ve Modifiye Osserman Sınıflaması 

Timus dokusu ve otoantikorlar arasında güçlü bir ilişki olduğu, timus bezindeki 

myoid hücrelerin embriyonik kas hücrelerine ileri derecede benzerlik gösterdiği 

bilinmekte olup, buna bağlı oluşan antikorların kas hücreleri üzerine etkisiyle 

miyastenik semptomların ortaya çıkmasına yol açtığı gösterilmiştir (94) . Bu noktadan 

hareketle, timus bezi çıkarılarak antikor üretimi durdurulması amaçlanmış ve ilk kez 

1912 yılında Sauerbruch timus dokusunu çıkararak iyileşme sağladığını göstermiştir. 

Timektomi, 1939 yılında Blalock ve arkadaşları tarafından MG tedavisinde rutin hale 

getirilmiştir  (95). 

Hastalığın şiddetini belirlemek için kullanılan Osserman Osserman 

Sınıflaması: MG’yi 5 ana sınıfa ayırır (96). 

               Tablo 2. Osserman Sınıflaması  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmanın amacı  

Bu çalışmada, Miyastenia gravis tanılı hastalarda bilişsel işlevlerin ve VEP 

incelemesinin normal sağlıklı popülasyonla arasındaki farklılıkları değerlendirmeyi 

planladık.  

 

3.2. Hasta seçı̇mı̇ ve araştırmanın türü 

 

1 Nisan 2020 ile 1 Nisan 2021 tarihleri arasında Gaziosmanpaşa Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroloji Anabilim dalına başvuran 18-80 yaş arası 30 MG 

tanısıyla takip edilen hasta grubu ve 31 sağlıklı kontrol grubu çalışmaya dahil edildi. 

Kesitsel ve analitik olarak planladığımız bu çalışma tek merkezli olarak yürütüldü. 

Çalışmamız için Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından                                                                                           

16.03.2020 tarihli ve 81316987/142 nolu sayılı kararla etik kurul onayı alındı. Çalışma 

boyunca Helsinki Deklarasyonu ilkelerine bağlı kalındı. Tüm hastalardan çalışma 

öncesinde yazılı olarak bilgilendirilmiş onam alındı. 

Klinik olarak stabil seyreden atak döneminde olmayan MG hastalarında, 

demografik özellikler (cinsiyet, yaş,eğitim durumu), klinik parametreler (klinik 

sınıflama, hastalık şiddeti, anti- AChR antikor pozitifliği, timektomi varlığı, kullandığı 

ilaçlar) kaydedildi. Ek olarak, Montreal bilişsel değerlendirme ölçeği(MoCA),görsel 

ı̇şitsel sayı dizileri testi, Stroop testi uygulandı. Hasta ve kontrol gruplarına VEP 

yapıldı. 
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3.2.1. Çalışmaya alınma kriterleri 

Çalışmamızda MG’li hastalar, antikor durumuna göre ACh reseptör antikoru 

pozitif, musk antikoru pozitif ve seronegatif olarak, timik patoloji olup olmamasına 

göre, oküler ve jeneralize formlara göre ve başlangıç yaşına göre gruplandırıldı ve alt 

gruplar arası farklılıklar incelendi. Hasta grubu atak döneminde olmayan, 

remisyondaki hastalardan seçildi. 

 

Kontrol grubu kronik ve metabolik hastalık öyküsü olmayan, alkol ve madde 

bağımlılık öyküsü olmayan sağlıklı erişkinlerden seçildi. Hasta ve kontrol grubunun 

herhangi bir psikiyatrik ya da ek nörolojik hastalığı yoktu. Tüm ölçümler, hastaların 

testlerden 2-3 saat önce piridostigmin alması sonrası ve 8 saatlik uykudan sonra 10.00-

13.00 arasında gerçekleştirildi. Yine kontrol grubu sağlıklı erişkinler için aynı saat 

aralığında ve 8 saat uyku sonrası testler uygulandı. 

 

 Çalışmaya dahil edilme Kriterleri: 

1-MG tanısı almış olmak 

2-18 yaşından büyük,80 yaşın altında kadın ya da erkek olmak 

3-Klinik değerlendirme formlarını doldurmaya yeterli kognitif düzeyde olmak  

4-Çalışma için bilgilendirilmiş gönüllü onamını vermek 

 

3.2.2. Çalışmadan dışlanma kriterleri  

1-MG hastaları için atak döneminde olmak, 

2-Hasta ve kontrol grubu için; Ek psikiyatrik hastalık öyküsü(DSM-V tanı ölçeklerine 

göre psikotik bozukluk, mental retardasyon, bipolar bozukluk, yeme bozukluğu gibi 

tanısı almak ) 

3-Alkol, madde bağımlısı olmak 

4-Ek nörolojik hastalığı olmak(İnme, Epilepsi, Demans, Parkinson) 

5-Ek başka kronik ya da metabolik hastalığı bulunmak (Malignite, DM, hipotiroidi, 

vit B12-folat eksikliği, KBY) 

6-Antidepresan veya anksiyolitik ilaç kullanıyor olmak 
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3.3. Klı̇nı̇k değerlendı̇rme ölçekleri  

3.3.1. Montreal bilişsel değerlendirme(Montreal  Cognitive  Asssessment: MoCA) 

Montreal bilişsel değerlendirme ölçeği, hafif bilişsel bozukluğu saptamak 

amacıyla Nasreddine ve ark. tarafından geliştirilmiş kısa ve uygulaması kolay bir 

testtir.  

Bu test dikkat, yürütücü işlevler, lisan,  bellek, soyut düşünce, görsel 

yapılandırma, hesaplama ve yönelim gibi bilişsel işlevlerin farklı alt gruplarını 

değerlendirmeyi amaçlar. Yaklaşık 10 dakika gibi kısa bir sürede 

uygulanabilmektedir. Elde edilebilecek en yüksek puan 30 tam puandır. 21 puan ve 

üzeri normal sınır olarak kabul edilmiştir (97). 

Türkçe geçerlilik, güvenilirlik çalışması Selekler ve arkadaşları tarafından 

yapılmıştır ve ülkemizdeki sağlıklı bireyleri hafif bilişsel bozukluk olan bireylerden 

ayırt etme puanı 21 olarak belirlenmiştir (98).  EK-1 

 

3.3.2. Stroop testi 

Test ilk olarak Stroop tarafında 1935 yılında geliştirilmiştir. Testin Türk formu 

için BİLNOT bataryasının standardizasyonu sırasında uygulama ve kayıt formları 

geliştirilmiştir (99).  

Stroop testi, iletişim sistemlerinde iletilmek istenen bilgiye ek olarak başka 

bilgilerin de alıcıya ulaşması olarak adlandırılan enterferansa karşı koyabilme, cevap 

eğilimini bastırabilmeye hassas bir testtir. Stroop testinde bozucu olay, yazılan 

kelimelerdeki renk adlarını okumanın, renkleri ifade eden sözcükleri okumaktan daha 

uzun zaman almasından kaynaklanmaktadır. Orijinal testin ilk çıkışından beri birçok 

farklı versiyonu sunulmuştur, ancak ana ilke aynıdır (100).  
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Test dört kısımdan meydana gelmektedir. Zamanla teste renk ismi olmayan 

kelimelerin rengini okuma kısmı ilave olmuştur. Karakaş ve arkadaşları tarafından 

Türkçeye derlemeleri yapılmıştır (101).  

EK-2: Stroop testi formunun içeriği  

1. Bölüm 1.kart Siyah basılmış renk isimleri okuma 

2. Bölüm 2.kart Farklı renkte basılmış renk isimleri okuma  

3. Bölüm 3.kart Renkli basılmış kareler Rengi söyleme 

4. Bölüm 4.kart Farklı renkte basılmış renk isimleri Rengi söyleme 

5.Bölüm. Farklı renkte basılmış renk isimlerinin basım renklerini söyleme 

Testte öncelikle bir “okuma eğilimi” oluşturulur; kişiden renksiz ve renkli 

kelimelerin, renk adlarını (kırmızı, yeşil, mavi, sarı )okuyabildiği kadar hızlı ve doğru 

okuması söylenir. Sonrasında kişiden renkli karelerin rengini söylemesi istenir. Bir 

sonraki basamakta enterferans durumunda, kişiye renk isimleri yazılı bir kart verilir, 

burada her bir renk ismi bir başka renkte yazılmıştır (örneğin kırmızı kelimesi mavi 

renkte, mavi kelimesi yeşil renkte). Burda kişiden, bu kelimeleri okuma yönündeki 

eğilimini engellemesi ve o renk ismi hangi renk mïrekkeple yazılmış ise bu rengin 

adının okunması söylenir. Test değerlendirilirken hastanın her iki aşamayı bitirmesi 

için geçen süreler ile bu sürelerin farkı ve doğru, yanlış,düzeltme sayıları hesaplanır 

(102). 

Stroop testi; seçici dikkati, konsantrasyonu, bilgi işleme hızını ölçmeyi 

amaçlayan bir testtir. Görsel yetenek ayrıca önemlidir ve renk körlüğü olması testin 

uygulanmasına engel olur. Stroop performansı yaşla olumsuz olarak etkilenir. Stroop 

testinin frontal beynin bölgesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (103). 
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3.3.3. Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi 

Geniş bir norm aralığı bulunan test, 6-90 yaş arası bireylere uygulanır. Kısa 

Süreli Bellek’i değerlendirir. Aracın Türk standardizasyonunu GİSD-B olarak Sirel 

Karakaş ve Ayşe Yalın geliştirmiştir.  

Sürekli dikkat, görsel-mekânsal biliş, ileriye doğru bozucu etkiyi ölçer. GİSD-

B, kısıtlı kapasiteyi temsil eden sayı uzamı frontal lob işlevselliğini içerir ve yönetici 

işlevler bağlamında değerlendirir.  

Test toplam 4 alt testten oluşur: İşitsel sözel, görsel sözel, işitsel yazılı, görsel 

yazılı.  Test malzemesi 4 kitapçık ve 2 kart, kağıt, kronometre, kurşunkalem ve 

silgiden oluşmaktadır. Test 1977’de Koppitz tarafından geliştirilmiştir. Prefrontal 

korteks ve Hipokampus işlevlerini yansıtmada hassastır. 

Dört alt testin puanlaması doğru hatırlanan en uzun dizideki rakam sayısı 

olarak yapılır (alınabilecek en yüksek puan: 9). Alt test puanlarının farklı 

birleşimlerinden altı birleşik puan (işitsel uyarım, görsel uyarım, sözel anlatım, yazılı 

anlatım, duyu-içi kaynaşım, duyular-arası kaynaşım) hesaplanır. Toplam puan, alt test 

puanlarının toplamından hesaplanır (104).EK-3 

 

3.3.4.VEP (Görsel uyarılmış potansiyeller)incelemesi 

Uyandırılmış potansiyeller(UP), MSS nin elektriksel aktivitesinde dışarından 

gelen uyarana cevap olarak oluşan değişikliklerin kaydedilmesi ile duyu yollarındaki 

iletim hakkında bize yardımcı olan incelemelerdir. UP incelemesinde uygulanan 

duyusal uyaranın verilmesi sonrası, belirli zaman periyoduna ait sinirsel sinyaller, kafa 

ve omurga üzerine yerleştirilen elektrodlar ve amplifikatör sistemi yardımıyla 

kaydedilir ve elektronik averajlama yapılarak aktarılır. 
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Görsel Uyandırılmış Potansiyeller (Visual Evoked Potentials=VEP) olarak 

adlandırılan VEP incelemesinde retinadan başlayarak oksipital kortekse uzanan görme 

yollarının işlevini değerlendirmek amaçlanır. Ön (prekiazmatik) görme yollarındaki 

iletim sorunlarını yansıtmada yardımcıdır. Uyaran kaynağı olarak aralıklı parlayan 

ışık(Flaş VEP olarak adlandırılır) ya da belirgin patern uyarıcı kullanılabilir. Patern 

uyarıcı, lezyonları belirlemede daha duyarlıdır. Patern VEP incelemesinde ekranda 

gösterilen siyah-beyaz renkte dama tahtası şeklinde bir görsel uyaran kullanılır. 

Saniyede bir iki kez bu şeklin kareleri renk değiştirerek siyahlar beyaza, beyazlar 

siyaha dönüşür (patern reversal) ve bu sırada hastanın başına yerleştirilen elektrotlar 

aracılığıyla kayıt yapılır. Hastanın varsa kırma kusurları düzeltilerek, hasta ekranın 1 

m kadar uzaklıkta karşısına oturutulur, sıra ile bir gözü kapatılıp diğer gözü ile ekranın 

ortasındaki fiksasyon noktasına bakması istenir. Kayıtlamalar genellikle oksipital orta 

hat (Oz) ve paramedian (O1 ve O2) bölgeden yüzeyel elektrodlarla yapılır. 

 

Elde edilen kortikal yanıt genellikle, ilk olarak bir negatif pik (N75), ardından 

büyük bir pozitif dalga (P100) ve daha sonra negatif bir pik (N145) ten oluşur. VEP 

latansı P100 dalgasının tepe latansı olarak okunur ve bu değer 60 yaş altındakilerde 

115-120 msn altı normal kabul edilir. Ancak her laboratuvarın, kullandığı monitörün 

tipi ve büyüklüğüne, karelerinin büyüklüğüne göre kendi normal değerleri mevcuttur. 

Anormal VEP, kortikal yanıtın tamamen kaybı, P100 latansının anormal derecede 

uzun olması veya gözler arasındaki latans farkının normal değerlerin üzerine çıkması 

şeklinde olabilir (105). 
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Resim 1:VEP dalgaları 

Negatif dalgaların gerek amplitüdü gerekse gecikmesi (latansı) normal bireyler 

arasında oldukça geniş varyasyonlar gösterir. Bu nedenle klinik uygulamada VEP’in 

değerlendirilmesi yalnızca ilk rastlanan, geniş, pozitif dalgayla yapılır. Bu dalga 

genellikle uyarandan 100 milisaniye sonra ortaya çıktığından P100 veya P2 dalgası 

olarak adlandırılır. P100 dalgasının amplitüdü de oldukça geniş varyasyonlar 

gösterebilmektedir. Bu nedenle genellikle değerlendirilen dalganın uyarandan sonra 

ortaya çıkış süresidir (gecikme: latans) (106). 

3.4. İstatı̇stı̇ksel Analı̇z 

Çalışma gruplarının genel özellikleri hakkında bilgi vermek amacı ile 

tanımlayıcı analizler yapıldı. Sürekli değişkenlere ait veriler Ortalama±Standart 

Sapma şeklinde verildi. Gruplar arası farklar parametrik durumlar için Bağımsız 

Örnekleme T Testi veya Tek Yönlü Varyans Analizi (Anova); parametrik olmayan 

durumlar için ise Mann Whitney U testi veya Kruskal Wallis Varyans Analizi ile 

incelendi. p değerleri 0.05’den küçük hesaplandığında istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. Hesaplamalarda hazır istatistik yazılımı kullanıldı. (IBM SPSS Statistics 

19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY). 
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4.BULGULAR 

4.1.Katılımcıların demografik bilgilerinin dağılımı 

Çalışmaya 30 hasta ve 31 kontrol olmak üzere toplam 61 olgu alındı. Hastaların 

yaş ortalaması 53,57 (SS= 13,30)’du. Kontrollerin yaş ortalaması 54,42 idi(SS= 

11,70).  Kontrol grubun 14’ü kadın (%53,6), 17’si erkekti (%46,9). Hasta grubun 13’ü 

kadın (%46,4), 17’si erkekti (%53,6). 

Hasta ve kontrol gruplarının eğitim durumları: 42 kişi 8 yıl ve daha az eğitim 

almış, 12 kişi lise mezunu, 7 kişi üniversite mezunuydu. Kontrollerin eğitim 

durumları: 23 kişi 8 yıl ve daha az eğitim almış, 6 kişi lise mezunu, 2 kişi üniversite 

mezunuydu. Hastaların eğitim durumları: 19 kişi 8 yıl ve daha az eğitim almış, 6 kişi 

lise mezunu, 5 kişi üniversite mezunuydu. İki grup arasında yaş, cinsiyet ve eğitim 

seviyesi açısından anlamlı fark yoktu. (sırasıyla p değerleri; yaş için p değeri= 0,791, 

cinsiyet dağılımı için p= 0,999, eğitim durumları için p değeri= 0,438) 

 

Tablo 3. Miyasteni ve kontrol grubu sosyodemografik verilerinin değerlendirilmesi  

 

Grup 

p Hasta(n=30) Kontrol(n=31) 

  n % n % 

Cinsiyet 
Kadın 13 46,4 14 53,6 

0,999# 
Erkek 17 53,1 17 46,9 

Eğitim 

durumu 

8 Yıldan Az 19 43,2 23 56,8 

0,438# Lise Mezunu 6 66,7 6 33,3 

Üniversite 

Mezunu 

5 71,4 2 28,6 

  x̄ SS x̄ SS  

Yaş 53,57 13,30 54,42 11,70 0,791 

p: Bağımsız Örneklem T Testi,   # Ki-Kare Testi 
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4.2.Hasta grubun hastalık özellikleri ve alt grupları 

 

Hasta grubun 14’ü erken başlangıçlı MG(%46,7), 16’sı geç başlangıçlı MG 

idi(%53,3). Erken başlangıçlı 14 hastanın 8’i kadın, 6’sı erkekti. Geç başlangıçlı 16 

hastanın 5’i kadın, 11‘i erkekti. 

 

Hasta grupta 16 hastada ACh reseptör antikoru pozitif (%53,3), 3 hastada 

MuSK antikoru pozitif  (%10), 11 hasta seronegatifti(%36,7). Hastaların 10‘u oküler 

miyasteni grubunda (%33,3), 20‘si jeneralize miyasteniydi(%66,7). 

 

Timik patoloji açısından alt gruplamada, 24 hasta normal(%80), 0 hastada 

timik hiperplazi (%0) , 6 hastada timoma (%20) saptanmıştı. Hastaların 24’ünde 

miyastenik kriz öyküsü yoktu (%80), 6’ sında ise en az bir kez miyastenik kriz geçirme 

öyküsü mevcuttu(%20). Hastalık takip süresi ortalama 56,10 ay (1-360 ay) idi. 

 

MG’ye yönelik ilaç kullanımları; 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 (%20), Mestinon+Ivıg 3 hasta (%10) , 

Mestinon+Prednol+Ivıg kullanan 1 hasta (%3,3), diğer tedaviler (prednol 

+AZT,Siklofosfamid,..)3 hasta (%10). 

 

Osserman Sınıflamasına göre hastaların 10’u göre Evre 1(%33,3), 11’i Evre 2a 

(%36,7)   , 8’i Evre 2b (%26,7), 1 hasta Evre 3 (%33,3) , 0 hasta Evre 4 (%0) idi. 

Hastaların 23’ünde yoğun bakım yatış öyküsü (%76,7) mevcuttu, 7 ‘sinde yoğun 

bakım yatış öyküsü yoktu(%23,3). 
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Tablo 4. Miyasteni grubunun klinik ve tedavi özelliklerinin değerlendirilmesi 

Hastalık Başlangıç Yaşı 
Erken Başlangıçlı 14 46,7 

Geç Başlangıçlı 16 53,3 

Timik Patoloji 

Normal 24 80,0 

Hiperplazi 0 0,0 

Timoma 6 20,0 

Otoantikor 

AChR antikor 16 53,3 

MuSK antikor 3 10,0 

Seronegatif 11 36,7 

Aldığı Tedaviler 

Mestinon 12 40,0 

Mestinon+Azt 3 10,0 

Mestinon+Prednol 2 6,7 

Mestinon+Azt+Prednol 6 20,0 

Mestinon+Ivıg 3 10,0 

Mestinon+Prednol+Ivıg 1 3,3 

Diğer 3 10,0 

Miyastenik Kriz 
Yok 24 80,0 

Var 6 20,0 

Osserman Sınıflaması 

Evre-1 10 33,3 

Evre-2a 11 36,7 

Evre-2b 8 26,7 

Evre-3 1 3,3 

Evre-4 0 0,0 

YB Yatış 
0 23 76,7 

1 7 23,3 

Miyasteni Türü 0 10 33,3 

1 20 66,7 

Azt:Azatiopürin 

 

 



34 
 

Hastalık alt grupları incelendiğinde toplam 10 Oküler miyasteni hastasından 6 

sında AChR antikoru pozitifti, 4’ünde otoantikor saptanmamış, seronegatifti. 20 

Jeneralize miyasteni hastasının otoantikorlara göre sınıflaması incelendiğinde:10’u 

AChR antikoru pozitif (%50),3’ü Musk antikoru (%15,0) , 7’si seronegatifti(%35). 

Miyastenik kriz geçiren toplam 6 hastanın 4’ü AChR antikoru pozitif gruptan,2 ‘si 

seronegatif gruptandı. 

 

Hastalık başlangıç yaşına göre ayrımda hastaların 14’ü erken başlangıçlı grupta 

idi. Bunların otoantikorlara göre ayrımı ise şöyledir:5’i AChR antikoru pozitif, 2’si 

MuSK antikoru pozitif, 7’si seronegatifti. 16 hasta geç başlangıçlı MG olup, 

otoantikorlara göre alt gruplar: 11’i AChR antikoru pozitif, 1’i MuSK antikoru pozitif, 

4’ü seronegatifti. 

 

Osserman Sınıflamasına göre hastaların 10’u göre Evre 1(%33,3), 11’i Evre 2a 

(%36,7)   , 8’i Evre 2b (%26,7),1 hasta Evre 3 (%33,3) ,0 hasta Evre 4 (%0) idi. Evre-

1 olan 10 hastanın 6‘sı AChR antikoru pozitif, 4’ü seronegatifti. Evre-2a olan 11 

hastanın 4‘ü AChR antikoru pozitif, 2’si MuSK antikoru pozitif, 5’i seronegatifti.  

Evre-2b olan 8 hastanın 5‘i AChR antikoru pozitif, 1’i MuSK antikoru pozitif, 2’si 

seronegatifti. Evre-3 olan 1 hasta AChR antikoru pozitifti. 
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Tablo 5. Miyastenide alt grup karşılaştırmaları  

 

Otoantikor 

   p AChR antikoru MuSK antikoru Seronegatif 

n %   n %   n %   

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

0,569 
Timoma 3 50,0 - - 3 50,0 

Miyasteni Türü 
Oküler 6 60,0 - - 4 40,0 

0,434 
Jeneralize 10 50,0 3 15,0 7 35,0 

Miyastenik 

Kriz 

Yok 12 50,0 3 12,5 9 37,5 
0,600 

Var 4 66,7 - - 2 33,3 

Yoğun Bakım 

Yatışı 

yok 12 52,2  3 13,0  8 34,8  
0,597 

var 4 57,1  - - 3 42,9  

Osserman 

Sınıflaması 

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

0,673 

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

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

Evre-3 1 100,0  - - - - 

Evre-4 - - - - - - 

Hastalık 

Başlangıç Yaşı 

Erken 5 35,7 2 14,3 7 50,0 
0,194 

Geç 11 68,8 1 6,3 4 25,0 

p: Ki-Kare Testi 
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4.3. Nöropsikolojik Değerlendirme  

4.3.1. Gruplara göre MOCA testi kıyaslamaları 

Olguların dikkat, yürütücü işlevler, lisan,  bellek,  soyut düşünce, görsel 

yapılandırma, hesaplama ve yönelim gibi bilişsel işlevlerin farklı alt gruplarını 

değerlendirmek için uygulanan MOCA testi skorları değerlendirildiğinde: MOCA testi 

alt başlıklarından MOCA 9-soyut düşünme (p= 0,043), kontroller hastalara göre daha 

kötü performans sergileyerek istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Toplam 

skorlamada ve diğer alt başlıklarda, kontrol grubu hasta grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı( MOCA toplam p= 0,124). 
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Tablo 6. Gruplara göre MOCA puan dağılımı  

p: Mann Whitney U Testi  
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı.  
 

 

4.3.2.Gruplara göre Stroop test sonuçları  

Hasta ve kontrol gruplarının seçici dikkati, konsantrasyonu, bilgi işleme hızını 

ölçmeyi amaçlayan Stroop testi verileri değerlendirildiğinde; testi tamamlama süreleri 

açısından sonuçlar Tablo 7’de verilmiştir. Gruplar arasında Stroop 2.bölüm için süre 

açısından kıyaslandığında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmış olup, 

kontrol grubunda test tamamlama süresi uzun saptanmıştır(Stroop 2 süre p= 0,017). 

Diğer bölümlerde süreler arasında her iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

 

 

 

  

Grup 

p Hasta Kontrol 

Ortalama  
Standart 
Sapma  Medyan  Ortalama  

Standart 
Sapma  Medyan     

MOCA1  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  
MOCA8  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*  
MOCA10  3,33  1,45  4,00  3,33  1,40  4,00  0,868  
MOCA11  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  
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Tablo 7. Stroop testi sonuçları ile Miyasteni-Kontrol grubu karşılaştırma  

 

Grup 

p 
Hasta Kontrol 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

Stroop 1 süre 12,12 1,76 11,90 14,10 5,27 12,60 0,056 

Stroop 2 süre 13,36 3,63 12,37 17,35 8,16 15,20 0,017* 

Stroop 3 süre 16,86 4,95 15,55 17,79 6,87 16,20 0,548 

Stroop 4 süre 26,61 9,73 25,49 25,41 8,04 23,80 0,602 

Stroop 5 süre 33,92 8,71 34,25 33,60 10,17 33,70 0,899 

p: Bağımsız Örneklem T Testi.(* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı) 

 

 

Hasta grubun kendi içerisinde oküler ve jeneralize MG gruplarında Stroop 

süreleri karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmamıştır. (Tablo 7.1) 

 

 
Tablo 7.1.Stroop test sürelerinin Oküler ve Jeneralize MG hastalarında karşılaştırılması 

 

Miyasteni türü 

p 
Oküler Jeneralize 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

Stroop 1 süre 12,34 1,92 11,90 12,01 1,71 11,80 0,644 

Stroop 2 süre 13,45 4,59 11,80 13,32 3,18 12,75 0,552 

Stroop 3 süre 14,93 3,42 13,35 17,82 5,37 16,95 0,146 

Stroop 4 süre 24,46 9,68 21,85 27,69 9,83 26,14 0,367 

Stroop 5 süre 31,90 7,55 32,05 34,93 9,25 34,65 0,356 

p: Mann Whitney U Testi,* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
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Hasta grubun kendi içerisinde otoantikorlara göre alt grup Stroop süreleri 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmamıştır.( Tablo 7.2.) 

 
Tablo 7.2.Stroop test sürelerinin antikorlar gruplarına göre MG hastalarında karşılaştırılması 

 

otoantikor 

p 
AChR antikoru MuSK antikoru Seronegatif 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

Stroop  

süre 1 

12,68 1,85 12,10 11,94 2,17 12,31 11,35 1,32 11,18 
0,697 

Stroop  

süre 2 

14,68 3,90 13,23 11,98 2,20 12,14 11,83 2,90 11,30 
0,585 

Stroop  

süre 3 

17,96 5,23 17,40 15,33 1,31 14,90 15,68 5,04 13,60 
0,586 

Stroop  

süre 4 

28,88 9,77 26,74 25,90 2,16 25,28 23,50 10,57 20,30 
0,484 

Stroop  

süre 5 

37,08 8,47 36,25 32,86 5,68 34,70 29,61 8,31 30,30 
0,586 

p: Kruskal Wallis Varyans Analizi.(* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı) 

 

Hasta grubun kendi içerisinde miyastenik kriz geçirme öyküsü olan ve olmayan 

gruplar arasında Stroop süreleri karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
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Tablo 7.3. MG hastalarında miyastenik kriz geçirme öyküsü olan ve olmayan gruplar arasında 

Stroop test süreleri karşılaştırılması 

 

Miyastenik kriz 

p 
Yok Var 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

Stroop 1 süre 12,11 1,90 11,90 12,15 1,19 12,16 0,815 

Stroop 2 süre 13,36 3,79 12,11 13,37 3,22 12,75 0,717 

Stroop 3 süre 16,94 5,25 15,25 16,53 3,84 17,20 0,775 

Stroop 4 süre 26,91 10,42 25,14 25,42 6,91 27,35 0,917 

Stroop 5 süre 33,94 8,91 33,75 33,82 8,64 36,07 0,717 

p: Mann Whitney U Testi(* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı) 

 

 

Hasta grubun kendi içerisinde timüs patolojilerine göre ayrılan gruplar arasında 

Stroop süreleri karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
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Tablo 7.4 MG hastalarında timik patolojiye göre gruplar arasında Stroop test süreleri 

karşılaştırılması 

 

Timik patoloji 

  p 
Normal Timoma 

Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

Stroop 1 süre 12,18 1,86 11,90 11,87 1,41 11,98 0,697 

Stroop 2 süre 13,59 4,00 12,11 12,45 1,24 12,75 0,999 

Stroop 3 süre 16,42 5,05 14,95 18,63 4,46 17,40 0,146 

Stroop 4 süre 25,93 9,85 25,14 29,33 9,61 27,35 0,468 

Stroop 5 süre 33,87 9,23 34,00 34,12 6,92 34,30 0,795 

p: Mann Whitney U Testi * p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 

 

 

Hasta grubun kendi içerisinde tedavi gruplarında streoid alan ve almayanlar 

arasında Stroop süreleri karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

 
Tablo 7.5. MG hastalarında streoid tedavisi alan ve almayan gruplar arasında Stroop test 

süreleri karşılaştırılması 

 

Steroid Kullanımı 

p 
                 Steroid Alan              Steroid Almayan 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

Stroop 1 süre 12,18 1,82 11,80 11,97 1,70 12,00 0,874 

Stroop 2 süre 13,29 3,70 12,08 13,53 3,66 12,80 0,651 

Stroop 3 süre 15,61 3,69 14,90 19,77 6,40 17,90 0,081 

Stroop 4 süre 24,89 8,56 23,80 30,62 11,59 28,30 0,161 

Stroop 5 süre 33,46 9,18 33,50 35,00 7,89 34,50 0,874 

p: Mann Whitney U Testi(* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı) 
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Hasta ve kontrol gruplarının Stroop testi için hata sayılarının sonuçları Tablo 

7.6’da verilmiştir.Gruplar arasında hata sayıları açısından kıyaslandığında Stroop 

bölüm 2 hata sayısı kontrol grubunda hasta grubunda daha fazla olup,istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farklılık saptanmıştır(p= 0,023).Diğer bölümlerde istatistiksel 

anlamlı farklılık bulunmamıştır. 

 

Tablo 7.6 Stroop testi hata sayılarının Miyasteni-Kontrol grubu karşılaştırması 

 

Grup 

p 
Hasta Kontrol 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

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 değeri 0,05 düzeyinde anlamlı) 

 

Hasta ve kontrol gruplarının Stroop testi için düzeltme sayılarının sonuçları 

Tablo 7.7’de verilmiştir. Gruplar arasında düzeltme sayıları açısından kıyaslandığında  

Bölüm 4 ve 5 için düzeltme sayıları kontrol grup için hasta gruba göre daha kötü 

saptanmış olup istatistiksel açıdan anlamlı farklılık olup (p= 0,029), diğer bölümlerde 

anlamlı farklılık bulunmamıştır.  
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Tablo 7.7 Stroop testi düzeltme sayılarının Miyasteni-Kontrol grubu karşılaştırması 

 

Grup 

p 
Hasta Kontrol 

Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

Stroop1 düzeltme 0,03 0,18 0 0,03 0,18 0 0,981 

Stroop 2 düzeltme 0,13 0,43 0 0,26 0,63 0 0,453 

Stroop 3 düzeltme 0,47 0,63 0 0,35 0,55 0 0,493 

Stroop 4 düzeltme 0,50 0,86 0 0,90 0,83 1,00 0,029* 

Stroop 5 düzeltme 1,43 1,48 1,00 2,06 1,38 2,00 0,029* 

p: Mann Whitney U Testi* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 

 

 

 

 

4.3.3. Gruplara göre Görsel İşitsel Sayı Dizileri testi sonuçları 

Hasta ve kontrol gruplarının GISD-B alt grup sonuçları Tablo 8’de verilmiştir. 

Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.  
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Tablo 8. GISD-B tablosu Miyasteni-kontrol karşılaştırma – Temel Puanlar 

 

Grup 

p 
Hasta Kontrol 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

İsitsel Sözel Alt Test 4,67 1,09 4,50 4,39 1,34 4,00 0,375 

Görsel Sözel Alt Test 4,70 1,26 4,50 4,19 1,33 4,00 0,132 

İşitsel Yazılı 4,93 1,01 5,00 4,71 1,37 4,00 0,473 

Görsel Yazılı 4,60 1,54 4,00 4,60 1,48 4,00 0,642 

GISD-B:Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi, p: Bağımsız Örneklem  T Testi 
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
 

 

 

GISD-B için birleşik puanlar incelendiğinde hasta ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.(Tablo 8.1) 
 

Tablo 8.1 GISD-B tablosu Miyasteni-kontrol karşılaştırma – Birleşik Puanlar  

 

Grup 

p 
Hasta Kontrol 

Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama Standart Sapma Medyan 

İşitsel Uyarım 9,60 1,87 9,00 9,10 2,60 8,50 0,390 

Gorsel Uyarım 9,27 2,48 9,00 8,61 2,56 8,00 0,316 

Sozel Anlatım 9,33 2,11 9,00 8,58 2,50 8,00 0,209 

Yazılı Anlatım 9,53 2,26 9,00 8,84 3,05 8,00 0,318 

Duyu İçkayn 9,27 2,43 9,00 8,81 2,65 8,00 0,483 

Duyular Arası 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:Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi 
p: Bağımsız Örneklem  T Testi 
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
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Hasta grupta miyasteni alt türüne göre yapılan değerlendirmede oküler ve 

jeneralize grupta GISD-B alt grup sonuçları incelendiğinde işitsel uyarım 

(p=0,033),görsel uyarım (p=0,035),yazılı anlatım (p=0,004) skorlarında oküler 

miyasteni grubunun jeneralize gruba kıyasla anlamlı olarak daha iyi sonuçla ilişkili 

olduğu saptanmıştır. Sözel anlatım birleşik puanınında ise gruplar arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.(p=0,153) 

 
 

Tablo 8.2 GISD-B tablosu Miyasteni alt gruplara göre kıyaslama 

 

Miyasteni türü 

p 
Oküler Jeneralize 

Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama Standart Sapma Medyan 

İşitsel Uyarım 5,30 1,16 5,00 4,35 ,93 4,00 0,033* 

Gorsel Uyarım 5,40 1,26 5,50 4,35 1,14 4,00 0,035* 

Sozel Anlatım 5,30 ,82 5,00 4,75 1,07 5,00 0,153 

Yazılı Anlatım 5,80 1,93 5,00 4,00 ,86 4,00 0,004* 

GISD-B:Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi 
p: Mann Whitney U Testi 
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
 

Hastaların otoantikorlara göre alt gruplara göre incelendiğinde GISD-B 

birleşik test alt grupları arasında 3 grupta anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Tablo 8.3 GISD-B tablosu Miyasteni antikor alt gruplarına göre kıyaslama 

 

Otoantikor 

p 
AChR antikoru MuSK antikoru Seronegatif 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

İşitsel 

Uyarım 

4,50 ,73 4,50 4,00 1,00 4,00 5,09 1,45 5,00 
0,260 

Gorsel 

Uyarım 

4,50 1,03 4,00 5,33 ,58 5,00 4,82 1,66 5,00 
0,423 

Sozel 

Anlatım 

4,87 ,89 5,00 4,00 1,00 4,00 5,27 1,10 5,00 
0,106 

Yazılı 

Anlatım 

4,31 ,95 4,00 3,33 ,58 3,00 5,36 2,06 5,00 
0,067 

GISD-B:Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi 
p: Kruskal Wallis Varyans Analizi 
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
 

MG’li hastalarda miyastenik kriz geçirme öyküsü olan ve olmayan gruplar 

incelendiğinde GISD-B birleşik test alt grupları arasında iki grupta anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

 
Tablo 8.4 GISD-B tablosu Miyastenik kriz öyküsüne göre kıyaslama 

 

Miyastenik kriz 
p 

                            Yok                           Var 

Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama Standart Sapma Medyan 

 

İşitsel Uyarım 4,75 1,15 4,50 4,33 ,82 4,50 0,566 

Gorsel Uyarım 4,75 1,33 4,50 4,50 1,05 4,50 0,768 

Sozel Anlatım 4,92 1,06 5,00 5,00 ,89 5,00 0,828 

Yazılı Anlatım 4,67 1,71 4,00 4,33 ,52 4,00 0,957 

GISD-B:Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi 
p: Mann Whitney U Testi 
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
 

Hastaların timik patolojiye göre alt gruplara göre incelendiğinde GISD-B 

birleşik test alt grupları arasında gruplar anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
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Tablo 8.5 GISD-B tablosu Miyasteni timüs patolojisine göre alt gruplarda kıyaslama 

 

Timik patoloji 

   p 
Normal Timoma 

Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan                 

İşitsel Uyarım 4,71 1,16 4,00 4,50 ,84 5,00 0,978 

Görsel Uyarım 4,83 1,34 5,00 4,17 ,75 4,00 0,273 

Sözel Anlatım 4,92 1,06 5,00 5,00 ,89 5,00 0,828 

Yazılı Anlatım 4,67 1,69 4,00 4,33 ,82 4,50 0,935 

GISD-B:Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi 
p: Mann Whitney U Testi 
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
 

Hastaların aldıkları tedavilere göre streoid alan ve almayanlar olarak alt 

gruplara göre incelendiğinde GISD-B birleşik test alt grupları arasında gruplar anlamlı 

farklılık saptanmadı. 

 

 

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

 

Steroid Kullanımı 

   p 
Steroid Alan Steroid Almayan 

Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

İşitsel Uyarım 4,71 1,10 5,00 4,56 1,13 4,00 0,667 

Görsel Uyarım 4,71 1,31 5,00 4,67 1,22 4,00 0,926 

Sözel Anlatım 4,95 ,86 5,00 4,89 1,36 5,00 0,999 

Yazılı Anlatım 4,86 1,65 4,00 4,00 1,12 4,00 0,156 

GISD-B:Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi 
p: Mann Whitney U Testi 
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
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4.4. Gruplar arası VEP bulgularının karşılaştırması 

Hasta ve kontrol grubunda VEP incelemeleri sonucunda bulunan P100 

latansları ve amplitüdleri kıyaslandığında p100 latansları hasta grupta uzamış olup 

istatistiksel anlamlılık olmadığı görüldü. 
 

Tablo 9. Miyasteni ve Kontrol Grubu VEP Parametre Dağılımı  

 

Grup 
  p 

Hasta Kontrol 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

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: Bağımsız Örneklem  T Testi 
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
 

 

 

4.5.Hasta gruptan streoid kullananlarla kontrol grubunun kognitif testlerinin 

karşılaştırılması 

 

MG hastalarında streoid tedavisi alan grup ile kontrol grubunun kognitif testleri 

karşılaştırıldığında Montreal bilişsel  değerlendirme ölçeği(MoCA), görsel ı̇şitsel sayı 

dizileri testi, Stroop testlerinin hiçbirinde iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. 
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Tablo 10.Streoid kullanan Miyasteni grubu ile kontrol grubu Stroop sürelerinin karşılaştırılması 

 

 

  p 
Streoid kullanan Kontrol 

Ortalama Standart Sapma Medyan Ortalama 
Standart 
Sapma Medyan 

Stroop 1 süre 12,18 1,82 11,80 14,10 5,27 12,60 0,107 

Stroop 2 süre 13,29 3,70 12,08 17,35 8,16 15,20 0,064 

Stroop 3 süre 15,61 3,69 14,90 17,79 6,87 16,20 0,943 

Stroop 4 süre 24,89 8,56 23,80 25,41 8,04 23,80 0,508 

Stroop 5 süre 33,46 9,18 33,50 33,60 10,17 33,70 0,742 
p: Mann Whitney U Testi 
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
 

 

 

 

 

 

 

Tablo 11. Streoid alan Miyasteni hastaları ve kontrol grubunun MOCA test sonuçları 

karşılaştırması 

 

Grup 

  p 
Streoid kullanan Kontrol 

Ortalama 
Standart 
Sapma Medyan Ortalama 

Standart 
Sapma Medyan 

İsitsel Sözel Alt Test 4,71 1,10 5,00 4,30 1,34 4,00 0,795 
Görsel Sözel Alt Test 4,71 1,31 5,00 4,17 1,37 4,00 0,147 
İşitsel Yazılı 4,95 ,86 5,00 4,77 1,36 4,00 0,785 
Görsel Yazılı 4,86 1,65 4,00 4,37 1,52 4,00 0,369 

p: Bağımsız Örneklem  T Testi 
* p değeri 0,05 düzeyinde anlamlı. 
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Tablo 12. Streoid alan Miyasteni hastaları ve kontrol grubunun MOCA test sonuçları 

karşılaştırması 

 

Grup 

  p 
Streoid kullanan Kontrol 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

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 

MOCA4 2,42 0,52 3,00 2,35 0,71 2,00 0,785 

MOCA6 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 

MOCA8 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 

MOCA11 6,00 0 6,00 5,97 0,18 6,00 0,540 

MOCATOPLA

M 

23,67 2,96 24,00 22,97 4,47 23,00 
0,542 

 

 

 

4.6 Hasta grupta antikor alt gruplarına göre VEP sonuçları karşılaştırılması  

 

Hasta grubun kendi içerisinde otoantikorlara göre alt grup kıyaslamasında VEP 

dalgalarının amplitüdleri ve süreleri karşılaştırıldığında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 
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Tablo.13 MG hastalarında antikor alt gruplarına göre VEP sonuçlar karşılaştırılması 

 

Otoantikor 
p 

AChR antikoru MuSK antikoru Seronegatif 

Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan Ortalama 

Standart 

Sapma Medyan 

 

R_ms_O1Cz 121,41 12,59 121,50 87,07 65,12 114,00 113,97 6,28 113,70 0,251 

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_O1Cz 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 değeri 0,05 düzeyinde anlamlı) 
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5.TARTIŞMA 

    Bu araştırmada, MG hastalarında merkezi bir kolinerjik etkilenmeye ilişkin 

hipotez nörofizyolojik ve nöropsikolojik yöntemler kullanılarak araştırılmıştır. 

   MG hastalarında kontrol grubu ile kıyaslandığında birçok bilişsel test 

performansında benzer sonuçlar bulunmuştur, bazı test alt başlıklarında ise kontrol 

grubunda daha kötü bilişsel test performansı saptanmış olup MG hastalarının azalmış 

bir kolinerjik aktivite sergilediğine yönelik net bir kanıt sunulamamıştır. 

              MG ile bilişsel işlevler arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalarda çelişkili 

sonuçlara varılmıştır. Bazı çalışmalarda MG ve sağlıklı kontrol grupları arasında 

bilişsel işlevler arasında fark olmadığı ifade edilirken (107-109), bazı çalışmalarda ise 

dikkat, hafıza ve öğrenme gibi bazı bilişsel işlevlerin Miyastenide etkilendiğini ileri 

sürmüşlerdir (110-112). Bu farklılıkların çalışmaların değerlendirme kriterleri, 

örneklem büyüklüğü ve dışlama kriterlerindeki farklılıklardan kaynaklandığı ifade 

edilmiştir. 

             MG’de bilişsel işlev bozukluğu olduğunu ileri süren çalışmalar bu durumu şu 

varsayımlara dayandırmışlardır:1.AChR karşı gelişen antikorların MSS üzerine 

patojenik etkileri 2. Yaş, hastalık süresi, hastalık şiddeti,  tedavi türü gibi bireysel 

faktörler 3.Duygudurum bozuklukları 4.Spesifik olmayan immünolojik süreçlerin 

etkisi (113). 

 Biz bu kesitsel çalışmamızda, kliniğimizde takipli 30 MG hastasını 31 

sağlıklı kontrol grubu ile kıyaslayarak MG hastalarının kognitif fonksiyonlarının 

etkilenip etkilenmediğini araştırmayı amaçladık. Çalışmamızda, Myastenia Gravis 

hastalarına ve kontrol grubuna kognitif işlevleri değerlendirmek için MoCA, GİST-B 

ve Stroop testleri ve patern VEP incelemesi yapıldı.  

Çalışmamızın sonuçları değerlendirildiğinde Stroop testi için, sadece Stroop 

Bölüm 2 süreleri açısından kontrol grubunun hasta grubuna kıyasla uzamış test süreleri 

ile istatistiksel anlamlı daha kötü test performansı sergilediği görülmüştür(Stroop 2 

süre p= 0,017). Ancak seçici dikkati daha spesifik değerlendiren Stroop bölüm 4 ve 

5’te test sürelerinde istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. Stroop testi için hata 

sayıları değerlendirildiğinde gruplar arasında hata sayıları açısından Stroop Bölüm 2 



53 
 

için kontrol grubunda hata sayısı daha fazla olmak üzere istatistiksel açıdan anlamlı 

bir farklılık saptanmıştır (p= 0,023). Yine MG ve kontrol gruplarının Stroop testi için 

düzeltme sayılarını arasında da Bölüm 4 ve 5 için yine kontrol grubunda daha fazla 

olmak üzere istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık saptanmıştır(Bölüm 4 düzeltme 

p= 0,029, Bölüm 5 düzeltme p= 0,029). 

MoCA testi sonuçları değerlendirildiğinde; MoCA toplam skoru ve diğer 11 

alt test başlığının 10’unda, kontrol grubu ile hasta grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı(MOCA toplam skoru p= 0,124). Sadece MoCA testi alt 

başlıklarından MoCA 9-soyut düşünme (p= 0,043) ile ilgili olan bölümde kontrol 

grubu hastalara göre daha kötü test performansı sergileyerek istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu.  

 Sitek ve ark. 31 MG ve 30 sağlıklı kontrol ile yaptıkları çalışmada MG'li 

bireylerde, bilişsel testlerde yalnızca motor hızı ve okülomotor sağlamlığı gerektiren 

görevlerde önemli zorluklar sergilemişler, ancak motor hız bileşeninin ortadan 

kaldırılması ile çalışma belleğinin bozulmamış olduğunu göstermişlerdi. Çalışmanın 

sonucunda ise MG'de MSS etkilenimi olduğu tezini doğrulamadığı, MG hastalarının 

bilişsel performansının etkilenmediği, motor veya görsel işlevden bağımsız görevlerde 

bilişsel testlerin bozulmadığını ileri sürmüşlerdir. Bartel ve arkadaşları da 16 MG 

hastası ile yaptıkları benzer bir çalışmada MG ve kontrol grubu arasında bellek 

performansı yönünden önemli bir fark olmadığını ifade etmişlerdir(112) (114). 

 

 Tucker ve ark. 12 MG’li hasta ve kontrol grubunu aldığı Boston Adlandırma 

Testi, Rey İşitsel Sözel Öğrenme Testi (AVLT) ve Wechsler Bellek Ölçeğini (WMS) 

uyguladıkları çalışmasında MG’lilerin bilişsel test performanslarının kontrol gruba 

göre önemli ölçüde bozulduğunu saptamışlar ve sonuçların MG’nin bilişsel işlev 

bozukluğu ile kendini gösteren merkezi kolinerjik etkilere sahip olduğu hipotezini 

desteklediğini ifade etmişlerdir (115). 

Çalışmamızda MG ve kontrol gruplarının kıyaslandığı bazı test alt 

başlıklarında kontrol grubu daha kötü bir test performansı sergiledi. Bunun nedeni 

MG’li hastaların mevcut incelemeleri daha dikkate alarak ve özenli yapması olabilir. 
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Takipli olduğu hekim tarafından yapılan detaylı muayenelere, uyum ve özenin daha 

yüksek tutulmuş olması olabilir. Kontrol grubuna bireyler seçilirken, özellikle 

pandemi döneminin de vermiş olduğu, kısa hastanede kalış süresi isteği, gereksiz 

inceleme yapılacağı düşüncesi, testlere zayıf uyum ve özene yol açmış olabilir. 

MG grubunu kendi içerisinde oküler ve jeneralize MG olarak ayırıp Stroop 

süreleri, hata ve düzeltme sayıları karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. MG grubunun antikor tipi, miyastenik kriz varlığı ve 

timik patoloji durumu ile Stroop süreleri, hata ve düzeltme sayıları arasında  

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır.  Fakat oküler ve jeneralize grup GISD-B 

test skorları karşılaştırıldığında işitsel uyarım (p= 0,033), görsel uyarım (p= 0,035), 

yazılı anlatım (p= 0,004) skorlarında jeneralize miyasteni grubunun oküler gruba 

kıyasla anlamlı olarak daha kötü test performansı sergilediği görülmüştür. Bu 

jeneralize grubun daha kötü hastalık seyrinin sonucu olabilir.  Marra ve ark. altmış yaş 

üstü 100 MG ve kontrol hastasını farklı nörobilişsel testler uyguladığı çalışmasında 

dikkat, pratik uıygulama gibi alanlarda hastalık şiddeti ile MG arasında ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir. Aynı çalışmada hastalık süresi, timoma varlığı, antikor tipi 

arasında nörobilişsel test performansı açısından bir fark bulunamamıştır (116). Bu 

bulgular çalışmamızla uyumluydu. 

 

Çalışmada tanımlanan MG hastalarını kognitif açıdan bilişsel ölçekleriyle 

değerlendirilmeyi, bu durumların tedaviyle veya hastalık alt gruplarıyla ilişkisini 

belirlemeyi ve ortaya çıkan veriler ile MG tedavisi için kullanılan ilaçların hastalardaki 

kognisyonu ne ölçüde etkilediğini de araştırmayı amaçladık. Bunun için özellikle 

tedavisinde streoid olan ve olmayan olarak alt gruplama yaptığımızda bilişsel 

ölçeklerde bu iki grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

1940’lardaki kullanımlarından beri kortikosteroidler çeşitli enflamatuvar ve 

otoimmün bozukluklar için en sık kullanılan ve etkili tedavilerden biri haline gelmiştir. 

Glukortikoid kullanımı hafıza bozukluğu, ajitasyon, anksiyete, korku, hipomani, 

uykusuzluk, sinirlilik, ruh hali değişkenliği, psikoz ve letarji gibi çeşitli psikiyatrik ve 

bilişsel bozukluklara yol açabilir. Bu yan etkiler kortikosteroid tedavisi başlandıktan 
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sonra erken dönemde çıkacağı gibi haftalar, aylar sonra da ortaya çıkabilir, tedavi dozu 

ve süresine bağlıdır (117). 

Steroidlerin hücre içi reseptörlerine bağlanarak genler üzerinden etkili olduğu 

bilinmektedir. Endokrin organlarda üretilerek beyne de kolaylıkla geçebilen 

steroidlere ek olarak, bazı steroidlerin beyinde de üretilebildiği, iyon kanalları gibi 

hücre yüzeyinde bulunan reseptörlerle etkileşime girerek nöronal uyarılabilirliği 

etkiledikleri ve beyin işlevlerinde değişikliklere yol açabildiği düşünülmektedir (118). 

Steroidlerin miyasteni hastalarında nörobilişsel test sonuçlarını olumsuz etkilediğini 

ve bilişsel bozulma için bir risk faktörü olduğunu idda eden çalışmalar mevcut olsa da 

Marka ve ark. çalışmasında steroidlerin daha iyi hastalık kontrolü sağlaması nedeniyle 

bilişsel test sonuçlarını olumlu yönde etkileyebileceğini iddia etmişlerdir. Yine Paul 

ve arkadaşlarının 38 jeneralize MG ve 18 kontrol grubu aldığı çalışmasında steroid 

tedavisinin bilişsel testleri etkilemediği sonucuna varmıştır. Biz de çalışmamızda bu 

durumu göz önüne alarak MG’li hastalarda streoid kullanan grup ile kontrol grubunu 

kıyasladığımızda nörobilişsel test sonuçları arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Bizim sonuçlarımızda Paul’un çalışması ile benzerdi. 

 

MG ve santral ekilenimi ile ilgili çalışmalar oldukça az sayıda olup, bununla 

ilgili veriler sınırlıdır. MG santral kolinerjik etkilenimini araştıran bir çalışmada 

pupillometri ölçümleri yapılmış. VCmax ve ACmax olarak tanımlanan pupil reaksiyon 

parametreleri incelenmiş, MG hastalarında önemli bir düşüş olması, MG'de santral 

kolinerjik defisit olduğu hipotezine yol açmıştır (119). Santral iletim yollarından biri 

olan görme yollarını değerlendiren VEP incelenmesinde, MG ve sağlıklı kontroller 

arasında görsel uyarılmış potansiyellerin P100 latansları ve amplitudleri arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark gözlenmese de MG grubunda P100 latansların daha uzun 

ve amplitudlerinin daha düşük olduğu görüldü. Fotiou ve ark. 2014 yılındaki 

çalışmasında MG, oküler miyopati ve kontrol hastalarının VEP performanslarının 

değerlendirildiği çalışmasında MG grubunda P100 amplitudlerini düşük ve latanslarını 

uzun saptamışlar ve bu sonuçların göz hareketlerinde bozulmadan ziyade MSS’de 

kolinerjik iletim bozukluğunun, MG'de patolojik VEP sonuçlarıyla ilişkili olduğunu 

ileri sürmüşlerdir (120). 
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6. SINIRLILIKLAR ve ÖNERİLER 

Bu araştırmadaki sınırlılıklar ve elde edilen bulgulara bağlı olarak bundan 

sonra yapılacak olan çalışmalara yönelik öneriler sunulmaktadır.  

Bu çalışmaya 30 MG hastası, 31 kontrol grubu alınmıştır. Ancak bizim 

çalışmamızda örneklem boyutu kısıtlı olup daha geniş bir örneklem ile daha fazla MG 

tanılı birey ile çalışmak, çalışmanın güvenirliğini daha da arttıracaktır. Hasta sayısı 

kısıtlılığı nedeniyle alt grup analizleri yeterli düzeyde olamamıştır. Hasta grubun 14’ü 

erken başlangıçlı MG(%46,7), 16’sı geç başlangıçlı MG idi(%53,3). Erken başlangıçlı 

14 hastanın 8’i kadın, 6’sı erkekti. Geç başlangıçlı 16 hastanın 5’i kadın, 11 ‘i erkekti. 

Hasta grupta 16 hastada ACh reseptör antikoru pozitif (%53,3), 3 hastada anti MuSK 

antikoru pozitif  (%10), 11 hasta seronegatifti (%36,7). AChR antikorları, miyasteni 

gravis hastalarının % 85’inde rutin ölçümler ile tespit edilir (121). Kas spesifik kinaz 

(MuSK)’a karşı antikorları olan miyasteni gravis hastalarının oranı %1 ila 10 arasında 

ve belirgin bir coğrafi varyasyon ile değişir (122) Bizim çalışmamızda AChR antikoru 

pozitif hasta yüzdesi, normal popülasyonda görülme sıklığına kıyasla daha az 

bulunmuş, seronegatif hasta sayısı normal popülasyondan fazla bulunmuştur. Bunun 

nedeni bazen antikorların negatif saptanabileceği, testi tekrarlama gerekliliği olabilir. 

Hastaların bazılarının dış merkezde takipli olması nedeniyle hastadan yeterli veri 

alınamamış olabilir. 

 

Timik patoloji açısından alt gruplamada, 24 hasta normal(%80)  ,0 hastada 

timik hiperplazi (%0) , 6 hastada timoma (%20) saptanmıştı. Geçmişte edinilen 

bilgilere göre MG’li hastaların yaklaşık %10-15’inde timoma, %70 kadarında timus 

hiperplazisi bulunmaktadır, ancak bizim örneklemimizde timüs patolojileri yüzdeleri 

farklı saptanmış olup, çoğunluk timüs patolojisi açısından normal saptanmış, sadece 6 

hastada (%20) timoma saptanmış, timik hiperplazi saptanan hasta olmamıştır. Bunun 

nedenlerinde biri yetersiz görüntüleme teknikleri, yetersiz yorumlama olabilir. Aynı 

zamanda timik hiperplazinin erken başlangıçlı oküler MG ile yakın ilişkisi iyi 

bilinmekte olup, bizim çalışmamızda 30 MG hastasından 10 hasta oküler MG(%33,3) 

ve 14 hasta erken başlangıçlı gruptandı. 
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Diğer bir sınırlılık çalışmamız pandemi döneminde gerçekleştiğinden, gerek 

kısıtlamalar, gerekse de hastaların hastaneye gelmek ve hastanede fazla zaman 

geçirmek istememesi nedeniyle test uyumları kötü olabilir.   
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7.SONUÇ 

Miyastenia gravis çizgili kasları tutan ve otoimmün mekanizmalarla ortaya 

çıkan bir nöromüsküler bileşke hastalığıdır. MG kronik nitelikli bir nörolojik hastalık 

olmakla birlikte relapslar nedeniyle yaşam kalitesini ciddi anlamda etkilemektedir. 

Klinik olarak bulber ve solunum kaslarının tutulumu solunum yetmezliğine sebep 

olabilmektedir.  

MG yaygın olarak nöromüsküler bileşkede bir bozukluk olarak kabul edilirken, 

Merkezi Sinir Sistemi (MSS), kalp ve düz kaslar korunur. Miyastenia Gravis’in santral 

etkilenimini araştıran daha önceki birkaç çalışmada MG’te santral etkilenim 

olabileceği yönünde eğilim oluşmuştur.  

Bizim çalışmamızda hiçbir kognitif testte MG hastaları kötü test performansı 

sergilemedi. VEP incelemesi de kontrol grubuyla benzerdi. Ancak MG alt grup 

incelemelerinde hastalık şiddetiyle bilişsel test performansı arasında ilişki saptandı. 

Bu çalışma sonuçları doğrultusunda poliklinikte izlenen MG hastalarının takip 

ve tedavi sürecinde hastaların günlük yaşam kalitesini etkileyen motor defisit ve bulber 

tutulum kadar, bilişsel fonksiyonların da değerlendirilmesi gerektiği, azalmış 

kolinerjik faaliyetin mevcut bulgularımıza göre santral etkilenimi yapmadığı, ancak 

iyi düzenlenmiş bir tedavinin kas gücü, solunum fonksiyonları kadar kognisyonun 

korunmasına da faydalı olabileceğini düşündürmektedir. Nöroloji pratiğinde hastayı 

değerlendirirken kognitif işlevler de muayenede her zaman göz önünde 

bulundurulmalıdır ve hastalık ister santral sinir sistemi hastalığı ister periferik sinir 

sistemi hastalığı olsun,iyi düzenlenmiş bir tedavi ile remisyonla takip edilen hastaların 

kognitif işlevleri de korunabilir. MG hastalarında bilişsel işlevlerle ilgili gelecekte 

yapılacak çalışmalar, semptomatik tedavi ve hastalık modifiye edici tedavilerin 

kognisyonu korumadaki ve arttırmadaki etkinliğini ortaya koyarak bu hastalara büyük 

katkıda bulunabilir.  
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9.EKLER 

EK-1: Montreal bilişsel  değerlendirme(MoCA)
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EK-2: Stroop testi formunun içeriği 

 
 

EK-3:Görsel İşitsel Sayı Dizileri Testi 
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