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MIYASTENIA GRAVIS’TE OTONOM SISTEM TUTULUMUNUN
ARASTIRILMASI

OZET

Amac: Miyastenia Gravis (MG), asetilkolin reseptorlerine kars1 gelisen otoantikorlarin
neden oldugu noromiiskiiler iletim bozukluguyla karakterize, fluktuasyon gosteren kas
giigsiizliigl ile seyreden otoimmiin bir hastaliktir. Literatiirde, sinirli sayida olgu serisinde
MG hastalarinda otonomik disfonksiyonun goriilebilecegi rapor edilmistir. Bununla
birlikte, MG ile otonomik disfonksiyon arasindaki iligki yeterince aydinlatilamamais olup,
bu konuda mevcut bilgi oldukca sinirlidir. Ayrica, MG’ye bagli bozulmus otonom sinir
sistemi ile cinsel islev bozuklugu (CIB) arasindaki iligki literatiirde heniiz ortaya
konulmamistir. Bu ¢alisma, MG hastalarinda otonomik disfonksiyonun varligini
degerlendirmeyi, mevcut ise CIB’i tespit etmeyi ve otonom disfonksiyona iliskin etkileri

otonom sinir sistemi testleri ile belirlemeyi hedeflemektedir.

Materyal ve Metot: Calismamiza, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali’nda takip edilen ve en az 6 aydir istikrarli bir cinsel iliski igerisinde olan 44 MG
hastasi ile 50 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri,
hastalik baslangi¢ yaslari, MGQoL-15 skorlari, MGFA siniflamasi, antikor varligi/tipi ve
timik patolojileri degerlendirilmisti. Tim katilimcilarin  otonom disfonksiyon
derecesinin belirlenmesinde COMPASS-31 6lcegi, sempatik deri yanit1 (SDY) ve R-R
aralik degiskenligi (RRAD) testleri kullanilmistir. Lakrimal fonksiyonlar, pupil cap1 ve
korneal otonomik ince liflerin degerlendirilmesi amaciyla Schirmer testi, non-invaziv
gbzyas1t kirllma zamani (NIBUT), pupillometri ve korneal konfokal mikroskopi
uygulanmistir. Psikometrik degerlendirmeler Beck depresyon 6l¢egi ve Beck anksiyete
Olcegi ile gerceklestirilirken, cinsel islevler kadin cinsel fonksiyon indeksi (FSFI),
prematiir ejekiilasyon profili (PEP) ve uluslararasi ereksiyon fonksiyon indeksi (IIEF)

kullanilarak incelenmistir.

Bulgular: Hasta grubunda (%47,7 erkek, %52,3 kadin) ve kontrol grubunda (%44 erkek,
%356 kadin) yas medyan degeri sirasiyla 46(22-60) ile 40.5(30- 60) olup yas ve cinsiyet
acisindan aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir. Hasta grubu Beck depresyon ve

anksiyete Olceklerinde kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek puanlar almistir. MG
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hastalarinda SDY latanslarinin uzadig1 ve genliklerinin azaldigi, RRAD oranlarinin ise
istirahat ve hiperventilasyon sirasinda anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir
(p<0.05). COMPASS-31 toplam skorlar1 kontrol grubuna kiyasla daha yiiksektir
(p<0.05). Alt 6lgek analizlerinde, vazomotor, sekretomotor, gastrointestinal ve mesane
islevlerine iligskin skorlarin hasta grubunda daha yiiksek oldugu, ancak ortostatik
intolerans ve pupillomotor alt 6lgekleri arasinda iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmadigr goriilmistiir. Oftalmolojik parametreler agisindan degerlendirildiginde,
kornea sinir lifi yogunlugu, uzunlugu ve kivrimliligt MG hastalarinda anlamli sekilde
azalmigtir. CIB semptomlar1 hasta grubunda daha fazla olup, CIB testleri ile otonom
testler arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Lojistik regresyon analizinde yas,
depresyon ve anksiyete gibi degiskenler diizeltildiginde RRAD degerinin cinsel islevler
tizerindeki etkisi anlamli bulunmustur (p = 0.044, OR = 1.597).

Sonu¢: MG hastalarinda, SDY, RRAD ve COMPASS-31 testleri ile otonomik
disfonksiyon tespit edilmistir. Konfokal mikroskopi ile korneal subbazal sinirlerde
gbzlenen belirgin degisiklikler, otonomik disfonksiyonun varligini destekler niteliktedir.
Ayrica bulgularimiz, MG’de cinsel islev bozuklugunun yaygin oldugunu ve bu durumun
yalnizca psikososyal faktorlere bagli olmayip, ayni zamanda otonom sinir sistemi

disfonksiyonu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyastenia Gravis, Otonom Disfonksiyon, Cinsel islev Bozuklugu,

Sempatik Deri Yaniti, R-R Aralik Degiskenligi, Korneal Konfokal Mikroskopi
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INVESTIGATION OF AUTONOMIC SYSTEM INVOLVEMENT IN
MYASTHENIA GRAVIIS

ABSTRACT

Aim: Myasthenia Gravis (MG) is an autoimmune disease characterized by a
neuromuscular transmission defect caused by autoantibodies against acetylcholine
receptors, presenting with fluctuating muscle weakness. In the literature, a limited number
of case series have reported the occurrence of autonomic dysfunction in MG patients.
However, the relationship between MG and autonomic dysfunction remains insufficiently
elucidated, with limited information available on the subject. Furthermore, the association
between impaired autonomic function and sexual dysfunction (SD) in MG has not yet
been established. This study aims to evaluate the presence of autonomic dysfunction in
MG patients, identify potential SD, and determine the effects of autonomic dysfunction

through autonomic nervous system testing

Materials and methods: Our study included 44 MG patients and 50 healthy controls
who were followed at the Neurology Department of Erciyes University Faculty of
Medicine and had been in a stable sexual relationship for at least six months. The
demographic characteristics of the patients, age at disease onset, MGQoL-15 scores,
MGFA classification, presence/type of antibodies, and thymic pathologies were
evaluated. The degree of autonomic dysfunction in all participants was assessed using the
COMPASS-31 questionnaire, Sympathetic skin response (SSR), and R-R interval
variability (RRIV) tests. To evaluate lacrimal function, pupil diameter, and corneal
autonomic small fibers, Schirmer’s test, non-invasive tear break-up time (NIBUT),
pupillometry, and corneal confocal microscopy were performed. Psychometric
evaluations were conducted using the Beck depression inventory (BDI) and Beck anxiety
inventory (BAI), while sexual functions were assessed using the female sexual function
index (FSFI), premature ejaculation profile (PEP), and international index of erectile
function (I1EF).

Results: In the patient group (47.7% male, 52.3% female) and the control group (44%
male, 56% female), the median age was 46 (range: 22—60) and 40.5 (range: 30-60),

respectively. There was no significant difference between the groups in terms of age and
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gender.The patient group scored significantly higher on the Beck depression and anxiety
scales compared to the control group. In MG patients, prolonged SSR latencies and
reduced amplitudes were observed, along with significantly lower RRIV values during
rest and hyperventilation compared to the control group (p<0.05). COMPASS-31 total
scores were higher in the patient group than in the control group (p<0.05). Subscale
analyses revealed higher scores in the patient group for vasomotor, secretomotor,
gastrointestinal, and bladder functions, while no significant differences were found
between the groups in the orthostatic intolerance and pupillomotor subscales.
Ophthalmological assessments showed significantly reduced corneal nerve fiber density,
length, and tortuosity in MG patients. The patient group exhibited more SD symptoms,
and a positive correlation was observed between SD test results and autonomic test
findings. Logistic regression analysis revealed a significant effect of RRIV values on

sexual functions after adjusting for age, depression, and anxiety (p = 0.044, OR = 1.597).

Conclusion: Autonomic dysfunction in MG patients was identified using SSR, RRIV and
COMPASS-31 tests. Significant alterations observed in corneal subbasal nerves through
confocal microscopy further support the presence of autonomic dysfunction. Moreover,
our findings suggest that sexual dysfunction is prevalent in MG and may not only be
attributed to psychosocial factors but also be associated with autonomic nervous system

dysfunction.

Key words: Myasthenia Gravis, Autonomic Dysfunction, Sexual Dysfunction,
Sympathetic Skin Response, R-R Interval Variability, In-Vivo Corneal Confocal
Microscopy
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1. GIRIS VE AMAC

Miyastenia Gravis (MG), noéromuskiiler bileskeyi etkileyen bir hastaliktir. Cizgili kas
post-sinaptik membranina karsi olusan otoantikorlar hastalia sebep olmaktadir.
Degiskenlik gdsteren, egzersizle artan, agrisiz ve geri doniisimli kas giicsiizliigi
hastaligin en 6nemli semptomudur (1). Hastanin oykiisii, klinik ve norofizyolojik

muayeneyle degerlendirilen kas performansindaki azalma, MG tanisi i¢in ana kriterdir

).

Otonom disfonksiyonun, MG ile iliskisi yaygin olarak bilinmemektedir. Ancak literatiirde
MG nin otonomik yetmezlige eslik ettigine dair vaka raporlar1 vardir (3-5). Bu raporlarin
cogunda One ¢ikan o6zellik, gastrointestinal dismotilite ve yalanci obstriiksiyon olmasina
ragmen, ayni zamanda kardiyovagal, otonom noropati, pupiller disfonksiyon, sudomotor

semptomlar ve panotonomik yetmezlik de bildirilmistir (6).

MG’li hastalarda otonomik disfonksiyon genellikle klinik olarak taninan bir durum
olmasa da, ozellikle timoma ile iliskili MG’li hastalarda eslik eden otonomik yetmezlik
rapor edilmistir. MG’li baz1 hastalardaki otonomik disfonksiyonun, timoma tarafindan
sentezlenen ndronal ve kas otoantijenlerine karst otoimmiinite ile iliskili oldugu
bulunmustur. MG hastalarinda otonomik disfonksiyonun klinik 6nemi; bazi hastalarda
hafif semptomlarla hatta remisyonda olan ani o6liimler ve miyastenik kriz sirasinda

siddetli kalp frekans1 ve kan basinct dalgalanmalarinin gézlemlenmesidir (7).



MG ve otonomik yetmezlik, kas veya otonomik ganglionlarin nikotinik asetilkolin

reseptoriine (AchR) karsi antikorlarla iligkili otoimmiin bozukluklar oldugu bilinmektedir

(8).

Onceki bir calisma, o3 AchR antikoru ile asilanmis tavsanlardan alman otonomik
gangliyonlarin, asetilkolin (Ach) iletiminin postsinaptik basarisizliginin elektrofizyolojik

ozelliklerine sahip oldugunu gostermistir (9).

Vernino ve arkadaslari, MG ve disotonomisi olan yedi hastay1 tanimlamis ve bu hastalarin
bazilarinda otonomik semptomlarin  ganglionik AchR’iirline karst  hiimoral
otoimmiinitenin bir sonucu olabilecegi hipotezini 6ne siirmiistiir (8). Vernino ve
arkadaslarinin bagka calismasinda ise timoma ile iliskili MG’li hastalarda eslik eden
otonomik yetmezlik bildirilmistir. Bu hastalarda otonomik disfonksiyon timomadan
sentezlenen hem ndronal hem muskiiler otoantijenlere kars1 gelisen otoimmiinite ile

iliskili bulunmustur (10).

CIB libido azalmasi, cinsel uyarilmanin bozulmasi, cinsel iliski sirasinda rahatsizlik ve
cinsel tatminin azalmasi gibi bir dizi semptomu igerir (11). Genitoliriner, vaskiiler ve
otonom sistemlerdeki anormalliklerle ilgilidir. Bilinen risk faktorleri arasinda yas,
sakatlik, yorgunluk, depresyon ve alt iiriner sistem disfonksiyonu bulunur (12). Onceki
klinik ve kohort ¢alismalart MG nin temel semptomlarinin CIB’i igermedigini ortaya
koysa da klinik incelemeler esnasinda MG hastalari tarafindan CIB’den bahsedilmektedir
ve MG’de CIB’e yol agabilecek yorgunluk, anksiyete ve depresyon ile iliskili oldugunu
gdsterilmistir (13). CIB, hastalarin yasam kalitesi iizerinde dnemli bir etkiye sahiptir (14).

CIB yaygin bir durumdur ancak MG ile arasindaki iliski tam olarak anlasilamamustir.
MG’deki otonom yetmezlik incelenmis hem sempatik hem de parasempatik disfonksiyon
gosterilmistir (127-137). Bununla birlikte, bu ¢caligmalarin higbirinde MG’deki bozulmus
otonom sinir sistemi ve cinsel islev bozuklugu iligkisi gosterilmemistir. Bu ¢alismada,
MG hastalarinda CIB’i saptanmak ve otonom disfonksiyon ile iliskisi olup olmadigini

tespit etmek hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MiYASTENIiA GRAVIS
2.1.1. Tamim

MG, néromiiskiiler kavsakta (NMK) postsinaptik olarak yer alan nikotinik AchR’ye kars1
antikorlarin ve daha az dl¢iide kas spesifik kinaz (MuSK) ve lipoprotein ile iliskili protein
4 (LPR4) antikorlarinin iiretilmesi nedeniyle ortaya ¢ikan bir otoimmiin hastaliktir (15).
Kas zayiflig1 oncelikle okiiler kaslar1, ardindan da ekstremite kaslarini etkiler ve giin boyu
dalgalanir (16). “MG” terimi Yunanca “miyastenia” (kas hastalig1) ve Latince “gravis”
(siddetli) kelimelerinin birlesmesinden olusmustur (17). Thomas Willis bunu ilk kez
1672de “degisken kas zayiflig1” olarak tanimlamistir (18). MG’nin ilk modern tanimi
1877 yilinda Ingiliz hekim Samuel Wilks tarafindan yapilmustir (17). Mary Walker
(1934), yorgun kas gruplart uyarildiginda ortaya ¢ikan ndromiiskiiler zayifligin
dolasimdaki maddelerden kaynaklandigini belirtmis ve ayrica fizostigminin miyastenik
semptomlar1 hemen diizeltebildigini gostermistir (17). 1937°de kolinesteraz inhibitorleri
ve timektominin Blalock ve arkadaglar1 tarafindan miyastenik hastalarda timektomi
sonrast semptomlarda iyilesme bildirmesinden sonra standart tedaviler olarak

benimsenmistir (19).

1960°da Simpson, MG’li annelerin bebeklerinin gecici MG semptomlart yasamasi
nedeniyle MG’nin bagisiklik temelli bir hastalik olabilece8ini 6ne siirmiistiir. Ayrica
Nastuk ve arkadasglart MG hastalarindan alinan plazma Ornekleri lizerinde yaptiklar
calismada, plazmada noéromiiskiiler iletimi inhibe eden maddelerin bulundugunu fark

etmislerdir (20).



Lindstrom, AchR’nin MG’de rol oynadigini belirtmistir (21). Cogu hastada AchR
antikorlart tespit edilmistir (22-26). Calismalar, AchR antikoru negatif olan bazi
hastalarda MuSK ve LRP4 antikorlarinin varligmi gostermistir (12). Antikor
saptanmamis bir grup hasta seronegatif MG olarak tanimlanir ve MG’li kisilerde sebep

olan antikor bilinmemektedir.
2.1.2. Epidemiyoloji

MG prevalansinin 1.000.000 kiside 3 ila 30 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (27).
Tan1 ve tedavi alani gelistikge sikli§i da artmistir. Hastalifin insidansindaki artis,
oncelikle azalmis mortalite, uzamis sag kalim postsinaptik proteinlere kars1 antikorlarin
daha iyi tespit edilmesine ve ayrica gelisen tedavilerle hastalarin hayatta kalma oraninin
artmasina baglanabilir (28). Arastirmalar MG hastalarinda prevalansin yasla birlikte
arttigin1 gostermektedir (27). En sik baslangi¢ yast bimodal olmakla birlikte, kadinlarda
genellikle 20-30 yas arasi ve 50 yas iizerinde olmakla birlikte, 50 yas istii erkeklerde
daha sik gortliir. Yani geng kadinlarda daha sik goriiliirken, yaslilarda bu olgunun her iki
cinsiyette de esit oranda goriildiigii ileri siiriilebilir (29). Baslangi¢ yas1 yenidogan
doneminden gec¢ eriskinlik donemine kadar degismekle birlikte, MG’ nin bir yasindan
once ortaya ¢ikmasi beklenmez, ancak nadiren 1-10 yags arasinda ortaya ¢ikar (30). Diger
otoimmiin hastaliklara benzer sekilde, hastalarin aile bireylerinde hastaliga yakalanma
olasilig1 genel popiilasyona gore yaklasik 1000 kat daha fazladir. Vakalarin %5-7’si

aileseldir ancak Mendel kalitim modeli kanitlanmamaistir (29).
2.1.3. Etyopatogenez

Omuriligin 6n boynuzunda ve beyin sapinda bulunan alfa motor noronlarindan
kaynaklanan miyelinli aksonlar, periferik sinirler i¢indeki kaslara ulasir ve her akson,
birgok kas lifine giden dallara boliiniir. Motor sinir lifleri sinir uglarinda miyelini
kaybeder. Anatomik olarak NMK motor terminalleri, Schwann hiicreleri ve motor son

plaktan olusur (31). Motor son plak {i¢ ayr1 par¢adan olusur:

1. Presinaptik membran
2. Sinaptik yarik

3. Post sinaptik membran



Sinir lifi terminallerinde Ach molekiilleri vezikiillerde depolanarak postsinaptik
membrandaki nikotinik AchR’yi uyarir (31). NMK postsinaptik membranin derin
kivrimlarinda siki bir sekilde paketlenmis AchR’ler vardir (31). Sinirdeki bir aksiyon
potansiyeli sinaptik terminale ulastiginda, presinaptik membrandaki voltaj kapili
kalsiyum kanallar1 agilir ve kalsiyumun hiicre i¢ine akmasina izin verilir. Sinaptik
vezikiiller Ach ile doludur ve bu vezikiiller presinaptik membranla birlesir.Sinaptik yariga
Ach salinir. Bu Ach molekiilleri postsinaptik membrandaki nikotinik AchR’ye
baglandiginda lokal depolarizasyona neden olur ve son plak potansiyelleri iiretilir. Lokal
depolarizasyon, krista tabanindaki dinlenme membran potansiyelini, voltaj kapili sodyum
(Na) kanallarinin agildig: esige yiikseltir. Voltaj kapili Na kanallarinin agilmasi nedeniyle
Na iyonlart girdiginde bir aksiyon potansiyeli olusur.Postsinaptik membrandaki Ach
reseptorden ayrilir ve sinaptik yarikta bulunan asetilkolinesteraz tarafindan pargalanir.

Kaslarin gevsemesi i¢in kalsiyum iyonlariin ortamdan uzaklastirilmasi gerekir (32).

Asetilkolin
vezikiilleri

Post-sinaptik
membran

A)Normal noromuskiiler kavsak B) Miyastenia Gravis hastasinda Ach reseptdr sayisinda
azalma,postsinaptik kivrimlarda diizlesme ve sinaptik aralikta genigleme goriiliir.Sc:Schwann hiicresi
M:mitokondri (33)

Sekil 1. Miyastenia Gravis hastasinda noromuskiiler kavsaktaki morfolojik degisiklikler



Miyastenia Gravis, antikor aracili bir otoimmiin hastaliktir (34). Ilgili antikorlar biiyiik
orada AchR, MuSK ve LRP4’tiir (28). AchR molekiili, fetal kasta 2a, 3, y ve 6 ve yetiskin
kasta 2a, B, 0 ve € olmak iizere 5 alt birimden olusan oligomerik bir membran proteinidir.
Miyastenia Gravis hastalarindaki antikorlarin ana hedefidir (34). AchR antikorlar1 IgG
(IgG1, 1gG2, 1gG3) grubuna aittir. Kompleman aracili mekanizma altinda postsinaptik
membran 2 ve antikora bagli reseptorler hizla hasar goriir, reseptor sayisi azalir ve
AchR’ye baglanamazlar. Jenaralize MG’li hastalarin %80-85°1 ve okiiler MG’li hastalarin
%60’1nda AchR antikorlar1 pozitiftir. Antikor titreleri, hastaligin ciddiyetiyle iliskili
degildir (3). Kas nikotinik AchR’leri ayn1 zamanda timik epitel hiicreleri tarafindan da
tiretilir (35). Miyastenia Gravis hastalarinin %60’inda timik hiperplazi, %10’unda ise
timoma saptanir. Miyastenia Gravis’in klinik ve immiinolojik sonuglar1 hiperplastik timik

doku ¢ikarildiginda diizelir (34).

MuSK antikorlar1 IgG4 tipindedir ve AchR antikorlarinin aksine patojenik etkilerini
komplemandan bagimsiz bir mekanizma yoluyla gosterir. MuSK antikor diizeyleri

MG’ nin klinik siddeti ile iliskilidir (35).

MuSK antikorlar1 pozitif olan hastalarda siklikla normal timus dokusuna sahiptir
(36).Seronegatif MG tanimi1 AchR, MuSK ve LRP4 antikorlar1 negatif olan hastalar i¢in
kullanilir (37). MG’nin ailesel bir egilimi vardir ve HLA ile iligkilidir. Ailesel hastalik
goriilme siklig1 %1-4 arasindadir (38). Erken baslangicli MG ile HLA-DR3, B8, Al; gec
baslangicli MG ile HLADR2, DRB7; anti-MuSK MG ile HLA-DR14, DR16 ve DQ5

arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (39-42).
2.1.4. Klinik ozellikler

Egzersizle artan, dinlenmeyle azalan kas giigsiizliigii hastaligin karakteristik bir
belirtisidir (43). Giiniin sonunda veya etkilenen kas tekrar tekrar kullanildiginda
giicsiizlik daha da kotiilesebilir (44). Hastalar, sabahlar1 kendilerini daha iyi
hissettiklerini ancak geceleri artan yorgunlukla yakinmalarinin arttigini bildirmektedir.
Remisyon ve alevlenmelerle seyreder. Hastalikta dalgalanmalar en cok okiiler ve

orofaringeal kaslarda belirgindir (29).



MG’nin okiiler ve jenaralize olmak ftizere iki klinik formu vardir. Okiiler formda
giicsiizliik goz kapaklari ve ekstraokuler kaslarla sinirlidir. Jeneralize MG olan hastalarda,
bulber, ekstremite ve solunum kaslarinda da degisen derecelerde zayiflik vardir.
Hastalarin %50’sinden fazlasinda ilk sikayet pitozis ve/veya diplopidir. Pitozis tek tarath
veya iki tarafli olabilir ve iki tarafli oldugunda asimetrik olmasi dikkat ¢eker. MG’nin
genellikle pupili etkilemedigi iyi bilinmesine ragmen, literatiirde MG nin pupil fonksiyon
bozuklugu saptadig1 vakalar da mevcuttur. Okiiler semptomlar gelisen hastalarin yaklasik
%50’sinde sonraki iki y1l i¢inde jeneralize tutulum gelismektedir (45). Basvuru sirasinda
okiiler anormalligi olmayan hastalarin ¢ogunda yasamin herhangi bir déneminde pitoz

veya diplopi de gelisebilir.

Hastalarin %60’mda bulber kas tutulumu goriiliir. Cigneme ve yutma, konusma ve nefes
almada zorluklar ortaya ¢ikabilir (18). Kat1 yiyecekler yerken agizlarini kapali tutmakta
zorluk ¢ekerler. Bulber bulgusu olan hastalarda ilk yakinma agrisiz yutma giigliigii ve
dizartri olabilir (29). Hastalik nadiren bulber semptomlar ile baglar ve solunum
semptomlar1 ilk 2 yil i¢inde ortaya ¢ikabilir. Solunum kaslarinin zayiflig1 nedeniyle
mekanik ventilasyona ihtiya¢c duyulabilir ve beslenmenin saglanmasi i¢in nazogastrik

tiipe ihtiya¢ duyulabilir (46).

Yiiz kaslarmin zayifligi nedeniyle hasta giiliimsediginde, agzin dikey hareketi ile
karakteristik bir giiliimseme ortaya ¢ikabilir (46). Bulber tutulumu olan hastalarda boyun
kaslarmin zayiflig1 ile “diisiik boyun goriiniimii”ortaya cikabilir. Masseter, dil ve
yumusak damak kaslarindaki zayifliga bagli olarak da nazone konusma goriilebilmektedir

(29,46).

MG’de 6zellikle alt ve iist ekstremite proksimal kaslarini tutmaya meyillidir. Kisi sag
taramada, yikanmada, tasimada veya merdiven c¢ikarken zorlanmaya basladigini tarif
eder. Norolojik muayenede kisinin kol veya bacaklarini belli bir siire ekstansiyonda
tutarak gii¢siizliigilin ortaya ¢ikarilmasi saglanir. Hastalik nadiren ekstremite gii¢siizliigii
ile yani jenaralize baslangi¢ gosterir. MG atagi sirasinda kisa siireli iyilesmeler ve nadiren
uzun siireli iyilesmeler olabilir ancak hastalik genellikle ilerleyicidir. Hastaligin ilk
yillarinda seyir daha siddetlidir. Olgularin yaklasik %30’unda ilk 1 yil en agir donem
olup, hastalarin %85°1 3 yildan kisa siirede en agir diizeye ulasir (29,47).



Enfeksiyon, stres, hamilelik, uykusuzluk, karbonhidrat fazla beslenmesi, alkol tiiketimi,
astlama, adet donemleri, anestezi, bazi ilaglar, hipotiroidizm veya hipertiroidizm MG’nin

belirti ve semptomlarini kétiilestirebilir (15).

Immiinoterapi, mekanik ventilasyon ve yogun bakim hizmetlerindeki gelismeler

sayesinde MG mortalitesi %30’dan %5’e diismiistiir (29).
2.1.5. Siniflandirilmasi
e Kiinigine gore siniflama
MG’nin ilk klinik siniflandirmasi Osserman ve arkadaglar tarafindan yapilmistir

(Tablo 1).

Tablo 1. Osserman siniflamasi

0. Asemptomatik
L.Okiiler Miyastenia Gravis
I1.Jeneralize Miyastenia Gravis
IIa Yavas gidisli hafif
jeneralize Miyastenia Gravis
Miyastenik krizler yok
Ilaca yanit var

IIb Orta derecede jeneralize

Miyastenia Gravis

Iskelet ve bulber kaslarda

tutulum

Miyastenik krizler yok

Ilaca yanit daha yetersiz
ITII.Akut fulminan Miyastenia Gravis

Klinik bulgular hizli ilerler

Solunum yetmezligi krizleri var

Ilaca yanit daha az

Timoma ve 6liim oran1 yiiksek
IV.Geg ve ciddi Miyastenia Gravis

Hafif hastaliktan iki yil i¢inde

akut fulminan forma gecis

Miyastenik kriz var

Mortalite yiiksek

Amerika Miyastenia Gravis Birligi Smiflandirmast (MGFA) (Tablo 2) 1997 yilinda
gelistirilmistir (48).



Tablo 2. MGFA klinik siniflamasi

2a

2b

3a

3b

4a

4b

Okiiler form

Pitozis ve diplopi var

Diger kaslarda gii¢stizliik yok

Hafif jenaralize form

Okiiler kaslar dis1 kaslarda hafif gii¢siizliik

Okiiler giigsiizliik de olabilir

Agirlikl olarak ekstremite ve/veya aksiyal kaslar etkilenir
Orofarengeal kas tutulumu daha az olabilir

Agirlikli olarak orofaringeal ve/veya solunum kaslari etkilenir

Okiiler kaslar disindaki kaslar1 da etkileyen orta derecede giicstizliik
Herhangi bir siddette okiiler kas giigsiizliigii olabilir

Agirlikli olarak ekstremite ve/veya aksiyel kaslar etkilenir
Orofaringeal kas tutulumu daha az olabilir

Agirlikli olarak orofaringeal ve/veya solunum kaslar etkilenir

Okiiler kaslar disindaki kaslar1 da etkileyen siddetli gii¢siizliik herhangi
bir siddette okiiler kas gli¢siizliigii olabilir.

Agirlikli olarak ekstremite ve/veya aksiyel kaslar etkilenir
Orofaringeal kas tutulumu daha az olabilir

Agirlikli olarak orofaringeal ve/veya solunum kaslarmin etkilenir,
entiibe degildir

Mekanik ventilasyon ya da entiibasyon gerektiren gii¢siizliik
Entiibasyonsuz ~ beslenme  tiipli  kullanan  hastalar  4b’de
siiflandirilmalidir

Okiiler MG (%15-20): 11k iki y1l hastalig1 sadece goz kaslarini etkileyen hastalarda goz

kaslar1 disindaki belirtiler goriilme orani diisiiktiir. AchR antikorlar1 daha az siklikla

Hastalik seyrine gore (tutulan kasa gore) siniflamasi

saptanir ve MuSK antikorlar1 da nadiren pozitiftir (49-51).

Jenaralize MG (%75-80): Jeneralize MG’de hem bulbar hem de ekstremite kaslarinda

giicsiizliik oldugundan, iligkili okiiler semptomlarla veya semptomlar olmadan yaygindir.

Bircok hastada AchR antikorlar1 vardir ve siklikla timik anomali vardir. (51,52).

Erken baslangicli MG: Bu hastalar 18-50 yaslar1 arasinda basvururlar. Bu durum

Hastaligin baslangi¢ yasina gore siniflamasi

kadinlarda baskindir (K/E:3/1). MuSK antikor pozitifligi daha yaygindir (7,53).



Geg baslangichh MG: Baslangi¢ yast 50 ve lizeridir. Bu durum erkeklerde yaygindir.
Timoma gelisme olasilig1 daha fazladir (50,53). Hastalarin ¢ogunda klinik jeneralizedir

ve bulber tutulum gibi siddetli semptomlar vardir.

. Antikor ozgiilliigiine gore siniflamasi

Anti-AchR: %80-85’1 jeneralize MG, %60°1 okiiller MG ile iliskilidir (24,52). Erken
baslangicli olanlarda kadin cinsiyeti daha yaygindir ve iligkili timus hastalig1 genellikle
timik hiperplazi iken, ge¢ baslangi¢ch olanlarda ise cinsiyet dagilimi genellikle esittir ve

iligkili timus durumu genellikle timomadir.

MuSK: Tiim MG hastalarinin %10’udur. AchR’ye kars1 antikorlar1 negatif olan hastalarin
%30-40’1nda MuSK’a kars1 antikorlar mevcuttur (36). Orta yash ve gen¢ kadinlarda daha
sik goriliir. Klinik oldukga siddetlidir. Bulber tutulum ile karakterizedir. Timik patolojiler
seyrek goriiliir (50).

LRP4: Bu antikorlar, genellikle yash kadinlarda goriiliir. Hastaligin ilerlemesi hafif ve
orta derecelidir. Timik patolojiler seyrektir (50).

Seronegatif: Geriye kalan kiiciik hasta yiizdesinde, hi¢bir antikor tanimlanmamustir, bu
popiilasyona “seronegatif MG” denir. Seronegatif MG orani, okiiler MG’de jenaralize

MG’den daha yiiksektir.
o Timus patolojisine gore simflamasi

Normal /Atrofik Timus: Geg¢ baslangigh MG’de, erkek cinsiyette ve AchR antikoru
bulunmayan hastalarda timus patolojileri genellikle eslik etmez. MuSK antikoru iliskili

MG hastalarinda da timus patolojileri eslik etmez (50).

Timik hiperplazi: En sik anormallik timik hiperplazidir ve %60-70 oraninda bulunur.

Erken baslangi¢li, AchR antikoru pozitif olan ve kadin cinsiyet birlikteligi siktir (50).

Timoma: Timoma iliskili MG paraneoplastik bir hastaliktir. Diger hastaliklar ile de
iliskisi gosterilmistir. Timomas1 olan hastalarin %30’unda MG saptanir. Tim MG
hastalarinin yaklagik %10-15’inde timoma saptanir, ¢ogunlugunda AchR antikoru

pozitiftir ve hastalik jeneralizedir (50).
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2.1.6. Tam yontemleri

Miyastenia Gravis tanis1 igin dykii ve klinik bulgular ¢cok énemlidir. Ozellikle o giine
0zgii semptomlar ve bulgular tanida faydalidir. Pitozis varsa buz testi yapilabilir. Goziin
yaklasik 5 dakika buza maruz kalmasindan sonra pitozis diizelir ise test pozitif kabul edilir

(29).
Antikolinesterazlara yanit

Efronyum Klortir (Tensilon) Testi: Efronyum klortir, etkileri 30 saniye i¢inde baslayan ve
yaklasik 5 dakika siiren bir antikolinesteraz (AKE) inhibitoriidiir. Ilag, okiiler MG’li
hastalarin %86’sinda ve sistemik MG’li hastalarin %95’inde yanit iiretir. Hipotansiyon
ve kardiyak aritmiler gibi ciddi yan etkileri olabileceginden, hastalar yakindan izlenmeli

ve atropin kullanilmalidir (54).

Neostigmin (Prostigmin) testi: Etkisi daha sonra baslar (10-15 dakika) ve daha uzun siirer
(1-2 saat). Bu nedenle klinik kullanima daha uygundur. Neostigmin 2 mg intramiiskiiler
olarak atropin 0.4 mg ile birlikte verilir. Bu nedenle mide bulantisi, kusma, bagirsak
aktivitesinde artis, terleme, tiikiiriik salgilanmas1 gibi yan etkiler 6nlenebilir. Ozellikle
yasli hastalarda bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasini 6nlemek i¢in 120 mg oral piridostigmin

denemesi daha uygundur (54).
Immunolojik Testler

Otoantikor testleri, genel olarak MG tanisinda oldukg¢a sensitif ve spesifik incelemelerdir
ve siklikla AchR veya MuSK antikor varlig1 arastirilarak tani konulur. Jenaralize MG
hastalarinin %85’inde ve okiiler MG hastalarinin %50’sinde AchR antikor seviyeleri
yiiksek bulunmusgtur. Titreler klinik olarak anlaml degildir (3,49,55). Baslangigta negatif

olan hastalarda AchR antikorlari ilk 6l¢giimden 6 ay sonra tekrar test edilmelidir (15).

MG’1i hastalarin yaklasik %8’inde, AchR antikorlar1 negatif olan hastalarin ise yaklasik
%40’ 1inda MuSK antikorlar1 saptanir. Genellikle jeneralize ve bulber tutulumun baskin
oldugu daha ciddi semptomlar ortaya ¢ikar. Miyastenik kriz riski daha ytiksektir. LRP4-
pozitif MG , daha hafif jenaralize veya tamamen okiiler formlar olarak ortaya ¢ikar. Bu
durum kadinlarda daha yaygindir. Bu ii¢ antikorunda negatif oldugu hastalar seronegatif

olarak kabul edilir Bu hasta grubunda postsinaptik membrana yonelik heniiz
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kesfedilmemis bazi antikorlarin da pozitif olabilecegi diisiiniilmektedir. Seronegatiflik

okiiler MG ile oldukga iliskilidir.
Mediastinal Goriintiileme

Timoma BT’ de yumusak dokudan olusan, iyi sinirl1, oval sekilli bir kitle olarak gdsterilir.
MR’da T1 agirlikli goriintiilerde hipointens, T2 agirlikli goriintiilerde ise hiperintens kitle

benzeri lezyon ile karakterizedir (16).
Elektrofizyolojik testler

MG tanis1 koymak icin kullanilan elektrofizyolojik testler arasinda ardigik sinir uyarimi

(ASU) ve tek lif elektromiyografi (TLEMG) yer almaktadir (16).

ASU’da sik kullanilan kaslar el bilegi fleksorleri, deltoid, trapezius, orbikiilaris oculi,
nazalis ve orbikiilaris oris kaslaridir (56). Sinire supramaksimal olarak uygulanan diisiik
frekansli (2 Hz veya 3 Hz) ardisik uyarim ile kas yanitlarinin amplitiidiindeki degisiklikler
degerlendirilmistir (56,57). Ilk BKAP (bilesik kas aksiyon potansiyeli) genligi ile
dordiincti BKAP genligi arasindaki %10 dan fazla diigme miyastenik dekrement olarak
tanimlanir (Sekil 2). Jenaralize MG’nin %75’inde, okiiler MG’nin ise %50’sinde
dekrement yanit1 olusur (49,57,58).

Hastanin kullanmis oldugu asetilkolin esteraz inhibitdrlerini en az 6 saat onceden kesmek
gerekir. ASU incelemelerinde herhangi bir patoloji saptanmamasi1 durumunda egzersiz
testi uygulanir.Yaklasik bir dakikalik egzersizler (ekstremitede izometrik kasilma) ile 3-

4 dakika siiresince ASU testi tekrarlanabilir ve %10’luk dekrement yanit aranabilir.

- TmV . \ A « 2ms »

Y

" 3 Hz, 02 ms,

Sekil 2. Ardisik sinir uyarimi (3Hz) dekrement yanit (59)
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TLEMG,MG tanisinda en duyarl: tan: testidir. istemli kas1 sirasinda, ayn1 motor iiniteden
innerve edilen kas ¢ifti arasindaki siireyi baz alir (49). Bu potansiyeller arasinda gecen
siiredeki degiskenlik; jitter olarak tanimlanmistir (56). Noromuskiiler iletim aksadigi
durumlarda jitter artar. MG hastalarinin %95-99’unda TLEMG’de anormal jitter degerleri
tespit edilir. Ancak motor ndron hastaligi, polimiyozit, periferik ndropati, Lambert-Eaton
Miyastenik Sendromu ve diger néromuskiiler bozukluklarda da jitter goriilebilmektedir

(49,60).

Sekil 3.  Miyastenia Gravis hastasinin TLEMG kayitlamas1,116 ps’lik jitter uzamasi
goriilmekte (61)

2.1.7. Tedavi

Antikolinesteraz ilaglar: NMK’da Ach’in yikilmasin1 engeller. Semptomatik tedavide
kullanilir. En sik kullanilan ilag piridostigmin bromiddir (Mestinon)(62). Tedavinin
baslangicinda giinde 2-4 defa 60 mg alinir. Etki stiresi 15-30 dakikadir. Baglar, 1-2 saatte
maksimuma ulasir ve 3-4 saat siirer (63). Antikolinesterazlar, otonomik sistemin
muskarinik ve nikotinik reseptorleri ve NMK’daki kolinerjik reseptorleri de dahil olmak
lizere viicuttaki tiim kolinerjik reseptorlerin aktivitesini artirabilir. Bu nedenle, bulanti,

kusma, karin agris1 ve ishal gibi gastrointestinal sikayetlerle karsilasilabilir.

Immiinsiipresif tedavi: Semptomatik tedavinin yetersiz oldugu orta ve agir dereceli MG
hastalarinda immiinsiipresif tedavi uygulanir (63). ilk segenek kortikosteroidlerdir. Tipik
olarak prednizolon 0,75-1 mg/kg/giin dozunda baslanir ve hastanin klinik yanit1 varsa 50-
60 mg/giin doza kadar artirilir. Uzun siire steroid kullanan hastalar, glukoz intoleransi,
obezite, yiiksek tansiyon ve osteoporoz gibi olasi riskler agisindan yakindan izlenmelidir
(15). Azatiyoprin, MG’de etkili olan baska bir immiin baskilayicidir. Etkisi ge¢ baglar
(64). Sonug olarak prednizolon ile kombinasyona dahil edilebilir. Azatiyoprinin etkileri
maksimuma ulastiginda prednizolon dozu azaltilabilir. Tedavinin ilk aylarinda 16kopeni

ve hepatotoksisite olasilig1 vardir. Hastalar sik sik izlenmelidir (65). Hafif ila orta dereceli

13



MG hastalarinda baslangi¢ tedavisinde siklikla prednizolon ile kombine edilir (66).
Calismalar mikofenolat’in azatiyoprinden daha kisa siirede daha etkili oldugunu
gostermistir. Etkisi genellikle 1-2 ay iginde baslar ve maksimum etki biiyiikliigiine 6. ayda
ulasilir. Ancak genellikle ilk basamak yaklasimi olarak kullanilmaz. Gastrointestinal yan

etkiler, kemik iligi supresyonu ve hipertansiyon goriilebilir (67).

Rituximab, IgG1’e 6zgii olan ve membrandaki CD20 antijenine baglanan bir antikordur.
Immunsupresyonun baslangi¢ tedavisinden fayda gormeyen, klinik seyri genellikle orta

veya agir siddette olan hastalarda kullanilabilecek oldukga etkili bir ilagtir (57).

Timektomi: Geng hastalarda timektomiden fayda gézlenmektedir (58,68). Timomasi olan
hastalarda timektomi gereklidir. Ayrica, timomasi olmayan hastalarda da timektomi
biiyiilk 6nem tasir. Jenaralize tutulum gosteren gen¢ MG hastalarinda tedavinin temel
bilesenlerinden biridir. 50 yas {istli hastalarda karar, ameliyatin riskleri ve timektominin
etkisi goz Oniinde bulundurularak verilmelidir. Ge¢ baslangigli, MuSK pozitif, LRP4

pozitif ve okiiler tipe sahip kisilere onerilmez (68).

Miyastenik Kriz, Plazmaferez ve Intravenéz Immunoglobulin: Miyastenik kriz,
hastalarin %15’inde goriilen ve solunum sistemindeki kas gli¢siizliigii nedeniyle olusan
solunum yetmezligi sonucu mekanik ventilasyon ihtiyaci ile karakterize acil bir durumdur
(69). Intravendz immiinglobulin (IVIG) ve plazmaferezin her ikisinin de kullanilmasi
onerilmektedir. Hem plazmaferez hem de IVIG hastalig1 stabilize etmede esit derecede
etkilidir (70). Akut alevlenmeleri dnlemek icin timektomiye hazirlik durumlarinda IVIG
ve plazmaferez kullanilir. Bu prosediiriin aylik uygulamalari, diger tedavilere iyi yanit
vermeyen hastalarda yillarca devam ettirilebilir. Son yillarda MG tedavisinde yeni tedavi
ajanlar1 gelistirilmektedir. Kompleman C5’¢ karst bir monoklonal antikor olan

eculizumab, refrakter MG’de yeni bir tedavi secenegidir.
2.2. OTONOM SiNIR SISTEMI
2.2.1. Otonom sinir sistemi anatomisi ve fizyolojisi

Otonom sinir sistemi (OSS), sinir sisteminin biling kontrolii altinda olmayan istemdis1
gerceklesen organlarin fonsiyonlarini diizenleyen ve kontrol eden sistemi tanimlamak

icin kullanilir. OSS, sempatik (torakolomber) ve parasempatik (kraniosakral) ve enterik
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sistem (nonadrenerjik nonkolinerjik) olmak iizere ii¢ ayr1 boliime ayrilir. Baz1 yazarlar ise
enterik sinir sistemini OSS’nin bir boliimii olarak kabul etmeyip, OSS’yi iki boliime

ayirirlar.

2.2.1.1. Sempatik otonom sinir sisteminin anatomisi ve fizyolojisi
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Sekil 4. Sempatik otonom sinir sisteminin anatomisi ve fonksiyonlari (71)

Viicudu her tiirlii savasa hazirlamak i¢in 6ncelikle organ fonksiyonlarin1 “savas ve kag¢”
mantiZiyla yonlendirir. Bronkodilatasyon yaparak ventilasyonu, stres hormonu salinimini
ve pozitif inotropi ve kronotropi yoluyla kalp debisini artirir. Gastrointestinal ve
genitoiiriner sistemdeki sfinkterleri kasarak ve diiz kaslar1 gevseterek bu organlarin
fonksiyonlarin1 azaltir ve adrenal medullanin aktivitesini arttirir.  Sempatik sinir
sisteminin preganglionik noronlari, medullanin T1 ve L2 segmentleri arasindaki
intermediolateral hiicre kolonunun lamina VII’sinde bulunur. Preganglionik ndronlarin
transmitteri Ach’dir. Postganglionik néronlar ise uzun olup, vertebral kolonun iki yanina
siralanmistir, Postganglionik noronlardaki temel mediyator noradrenalin (NA) dir alfa ve
beta reseptorler lizerinden etki gosterir. Preganglionik noronlarin aksonlar1 6n kokten
gecerek paravertebral sempatik gangliona girer. Paravertebral gangliyonlar omurlarin
hem {istiinde hem de altinda bulunur ve birbirlerine baglidirlar. Bu yapinin paravertebral
sempatik zincir olarak da bilinmesinin nedeni budur. Preganglionik néronlar omurilikten
koken aldiklar1 segment ile ayni seviyede, iist veya alt birkag seviyedeki paravertebral

ganglion ile sinaps yapabilir (72).
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Omurilik icinde dolasan sempatik lifler uygun segmental bolgelere (servikal, torasik ve
lomber) ulasir ve o bolgede sudomotor, vazomotor ve pilomotoru igeren gorevleri yerine
getirir (73). Paravertebral gangliyonlarda innerve edilen postganglionik noronlarin bazi
aksonlari, omurilik siniri ile iletisim kurmaz; bu aksonlar sempatik lifler yoluyla
paravertebral bolgeden cikarilir ve bas-boyun ve torasik bolgedeki i¢ organlara sempatik

innervasyon saglar (74).

Sempatik sinir sistemi, “Hipogastrik, ¢olyak, mezenterik pleksus, pelvik ve abdominal
organlarin diiz kaslari, salgi bezi, adrenal medullay1 ve damarlar1” innerve edebilir. Ter
bezleri, piloerektor kaslar ve bazi damarlar sempatik sistem tarafindan innerve olmasina
ragmen postsinaptik noron ile hedef organ arasinda agiga ¢ikan norotransmitter madde

Ach’dir.

Tablo 3, hedef organlarda sempatik sinir sistemi tarafindan tetiklenen tepkileri

Ozetlemektedir.

Tablo 3. Sempatik otonom sinir sisteminin hedef organlarda olusturdugu tepkiler (71, 75)

Spinal seviye
T1-T3

T1-T8

T5-L2

T10-L2

Gangliyon

Stiperior servikal
gangliyon

Satellit gangliyon*

Torakal Paravertebral
gangliyon

Prevertebral gangliyon
(Colyak, inferior,
stiperior mezenterik)
Adrenal medulla (T5-
T12)

Lomber paravertebral
gangliyon

Hedef Organ

Bas boyun-spinal ve
sempatik sinir, damar
duvarlan

g0z tiikiiriik ve ter
bezleri, pineal bez

Torakal ve tist
ekstremite spinal ter
bezleri, piloerektor
kas,

kalp ve

solunum sistemi
damar duvarlari

Abdominal ve pelvik
kavite splanknik
sinirler,

Abdominal ve pelvik
viseral organlar

Lomber spinal sinirler

Fonksiyon

Vazomotor ve
sudomotor fonksiyon
pupil dilatasyonu, tarsal
kas kasilmas: tiikiiriik
salgisinda protein
artisi,melatonin
salinmast

Vazomotor, pilomotor
ve sudomotor
fonksiyon,

kalp hizinda artis,
bronkodilatasyon

cilt ve organ
damarlarinda
vazokonstriksiyon,
koroner ve ¢izgili kas
damarlarinda
vazodilatasyon
Gastrointestinal sistem
motilitesinde azalma,
karaciger ve kasta
glikojenoliz,

rektal inhibisyon,
iiriner retansiyon,
ejakiilasyon,

epinefrin salinimi
Vazomotor pilomotor
ve sudomotor fonksiyon

*Satellit ganglion, inferior servikal ve 1. torakal paravertebral ganglionun birlesmesi ile olusur, insanlarin
%80’inde vardir.
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2.2.1.2. Parasempatik otonom sinir sisteminin anatomisi ve fizyolojisi
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Sekil 5. Parasempatik otonom sinir sisteminin anatomisi ve fonksiyonlar1 (76)

Parasempatik aktivite enerjinin korunmasina ve yenilenmesine dayanir. Presinaptik
noronlar 3, 7, 9, 10 numarali kranyal sinirlerde ve 2-4 numarali sakral ganglionlarda
bulunur. Kranial sinirlerden kaynaklanan lifler géziin iris ve siliyer kaslarina, gozyasi ve
tiikiiriik bezlerine, farinkse, gastrointestinal sistemin diiz kaslarina ve bezlerine, kalbe,
karacigere ve safra kesesine girer. Sakral lifler kolonun, rektumun, mesanenin ve genital
organlar1 innerve eder. Parasempatik ganglionlar, hedef organin yakinindaki kii¢iik
gangliyonlarda veya hedef organdaki sinir pleksuslarinda bulunur. Preganglionik lifler
daha uzun, postganglionik lifler ise hedefe daha yakin oldugundan daha kisadir.
Preganglionik seviyede salinan ndrotransmiter Ach’dir ve reseptdr tipi nikotiniktir.
Postganglionik diizeyde salinan nérotransmiter, muskarinik reseptorler araciligiyla etki
eden Ach’dir (77,78). Enterik sinir sistemi gastrointestinal sistem, pankreas ve safra
kesesini innerve eder. Genel olarak parasempatik sinir sistemi, gastrointestinal sistemin
fonksiyonlarimi hizlandirir ve kalp tizerinde negatif inotropik etki yaparak solunum hizim

yavaslatir ve periferik vazodilatasyona neden olur.
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Tablo 4. Parasempatik otonom sinir sisteminin anatomik baglantilar1 ve fonksiyonlari

(71)
Pregangliyonik Gangliyon Hedef organ Fonksiyonu
Noron
Edinger Westpal Siliyer Gangliyon Iris sfinkter kas, Pupil konstriksiyonu,
cekirdegi Silier kas akomodasyon
3. kraniyal sinir
Siiperior Salvatuar Pterigoplatin Sublingual Salya artis1,
Cekirdek gangliyon Lakrimal lakrimasyon
7. kraniyal sinir Submandibular Submandibular vazodilatasyon
gangliyon bezler, Nazal
mukoza, Damar
duvari
Inferior Salivatuar Otik gangliyon Parotis bezi Salya artisi,
cekirdek Damar duvari vazodilatasyon
Vagusun dorsal Ozofageal Gastrointestinal Bronkokonstriksiyon,
motor c¢ekirdegi Pulmoner sistem sekresyonlarda artig,
10. kraniyal sinir Miyenterik Pulmoner yapilar peristaltizmde artis,
Submokozal sfinkterlerde gevseme
Ambiguus ¢ekirdek, Kardiyak pleksus Kalp Kalp hizinda azalma,
10.kraniyal sinir atrioventrikiiler iletimde
azalma
S2-S4  intermedial Intramural gangliyon Mesane Detrusor kasta
kolon Rektum kasilma,mesane boyunda
Penis gevseme, rektum bosaltimi,

penil diiz kasta gevseme

2.2.2. Otonom sinir sisteminin degerlendirilmesi

Otonom sinir sistemi, degisken otonom sorunlar1 tanimak ve bu sorunlarin hasta
tizerindeki derecesini, siiresini ve etkisini belirlemek i¢in degerlendirilir. Otonom sinir
sistemi sorunlartyla iligkili semptomlar arasinda ortostatik hipotansiyon, senkop, kalp hiz1
degiskenligi, diizensiz solunum, uyku sirasinda apne, terleme bozuklugu, vazomotor
degisiklikler, kabizlik, ishal, norojenik mesane, inkontinans, cinsel islev bozuklugu, gz
kurulugu, agiz kurulugu, akomodasyon kaybi, pupil asimetrisi ve pitozis bulunur (72,73).
Disotonominin nedenleri arasinda parkinson hastaligi ve diger nérodejeneratif hastaliklar,
travma, vaskiiler hastalik, neoplastik hastalik, metabolik hastalik ve multipl skleroz yer
alir. Ayrica diyabet, Guillain-Barré sendromu, Lyme hastaligi, HIV enfeksiyonu, lepra,
akut idiyopatik otonomik disfonksiyon, amiloidoz, porfiri, iiremi, alkolizm, Fabry
hastalig1 ve botulizm otonom sinir sistemi fonksiyon bozuklugunun nedenlerinden biridir.
Son c¢alismalar MG’nin otonom fonksiyon bozukluguna neden olabilecegini

diisiindiirmektedir (79,80). Son yillarda otonom bozukluklar1 basit, noninvaziv, hizli ve
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tekrarlanabilir bir sekilde degerlendirmek i¢in etkili testler gelistirilmis ve bu testlerin

giivenilirligi gelistirilmis ve ¢alismalar arasinda standardize edilmistir (81).
2.2.2.1. Otonomik fonksiyonlarin degerlendirildigi klinik testler

Otonom disfonksiyonun tespiti ve potansiyel klinik etkilerinin taninmasi, hastadan alinan
kapsamli bir Oykii ile gergeklestirilebilir. Bunu anlamak i¢in otonom fonksiyonu
degerlendiren Olgekler kullanilmaktadir. Bu anketlerin en yaygin olanlar1 kompozit
otonomik semptom skoru (COMPASS-31), parkinson hastaliginda seyir 6lgegi-otonomik
boliim (SCOPA-AUT), ince lif néropatisi semptom degerlendirme anketidir (SFN-SIQ)
(82).

COMPASS-31, otonomik semptomlarin dagilimini, siddet derecelerini ve islevsellik ile
iliskilerini degerlendiren oldukca etkili bir &lgektir. Ik olarak Suarez ve arkadaslari
tarafindan 1996°da agiklanan 169 soru ve 11 béliimden olusan otonomik semptom profili
(ASP) gelistirilmistir (83). Daha sonra bu anket baz alinarak 84 sorudan olusan yeni bir
anket gelistirilmistir. Bu ankete COMPASS denilmistir ve ortostotik intolerans,
sekretomotor , erkek cinsel islev bozuklugu, iiriner sistem , gastroparezi , kabizlik , ishal
, pupillomotor,vazomotor,senkop ve uyku olmak iizere 11 otonomik alan1 degerlendirmek
icin yaygin olarak kullanilmistir. Yillardir bu anketle ilgili puanlamanin karmasik oldugu
, anketin tamamlanmasinin uzun siirdiigii, bolimlerdeki sorularin tutarliliginin dikkate
alinmadigr ve bazi sorularin soruldugunda konuyla daha az ilgili oldugu yoniinde
tartismalar olmustur (84). Daha sonra 6 alanda 31 sorudan olusan COMPASS-31 6l¢egi
diger anketler baz alinarak gelistirilmistir (85). COMPASS-31 kisinin kendisinin
uygulayabildigi “bas donmesi, gbz kurulugu, agiz kurulugu, cilt renginde ve terlemede
degisiklik, yemek yerken tokluk hissi, yemek sonrasi kusma, ishal, kabizlik, karin agrisi,
idrar yapmada zorluk, mesaneyi bosaltmada zorluk, kilo kaybi, bulamik gdérme” gibi
semptomlar1 sormak ve her semptomun sikligini ve giinliik yasam aktivitelerini ne 6l¢iide
etkiledigini test etmek i¢in tasarlanmis 31 soruluk bir ankettir. Bu sekilde otonom
disfonksiyonun varligi ve ciddiyeti, puanlar verilerek niceliksel olarak degerlendirilebilir.
COMPASS-31 otonom sinir sistemini ortostatik intolerans, vazomotor, sekretomotor,
pupillomotor, gastrointestinal ve mesane olmak iizere 6 alanda ele alarak otonomik
fonksiyonu degerlendirmektedir. Ortostatik intolerans (4 madde), vazomotor (3 madde),

sekretomotor (4 madde), gastrointestinal (12 madde), mesane (3 madde) ve pupillomotor
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(5 madde) olmak tizere 31 sorudan olusmaktadir. Her alandan alinabilecek maksimum
ham puanlar;ortostatik intolerans i¢in 10 puan,vazomotor i¢in 6,sekromotor ig¢in

7,gastrointestinal i¢in 28, mesane i¢in 9 ve pupillomotor i¢in 15’tir.
Her alanin yapilan ¢alismayla belirlenmis, ham puanlarin agirlik faktorii ile garpilmast

neticesinde 0-100 araliginda puan elde edilir.Toplam puan, otonom disfonksiyonun
ciddiyetini gosterir; daha yiiksek bir puan, otonom disfonksiyonun agirligina isaret

etmektedir (84,85).

2.2.2.2. Otonomik fonksiyonlarin degerlendirildigi elektrofizyolojik calismalar ve

diger laboratuvar testleri
2.2.2.2.1. Sempatik deri yanit1 testi

Ekrin bezleri sempatik sistemin postganglionik lifleri tarafindan innerve edilir. Sempatik
deri yanit1 (SDY) testi elektrodermal aktiviteyi 6lcer. Ter bezlerini innerve eden sempatik
sudomotor lifleri ve periferik sempatik kolinerjik fonksiyonu degerlendirir (86).
Disaridan uygulanan bir elektrik akimina yanit olarak ciltte olusan gegici elektriksel
potansiyel degisikligi olarak tanimlanir ve cilt potansiyeli olarak kaydedilir. Polisinaptik

bir reflekstir.

Ik kez 1890°da Tachanoff tarafindan tanimlanmistir (87). Baslangicta “galvanik deri
tepkisi” veya “psikoelektrik refleks” olarak adlandiriliyordu. Shahani, SDY adini ilk kez
1984 yilinda kullanmistir (88).

SDY’nin santral yolagi premotor korteks, temporal korteks, frontal korteks, bazal

ganglionlar, hipotalamus, limbik sistem ve retikiiler formasyondan etkilenir (88).

SDY ’nin efferent kismi, omuriligin T1-L2 mediolateral gri maddesindeki preganglionik
noronlardan ve paravertebral sempatik gangliyonlarda sinaps yapan miyelinli sempatik
liflerden olusur. Postganglionik lifler miyelinli veya miyelinsiz C tipi liflerdir. Bu lifler
ter bezi dokusunun ter salgilamasini saglayan diiz kas hiicrelerini innerve eder (89).
Afferent yol ise degiskendir. Dis uyaranin sekline gore degisebilir. Gorsel, isitsel, taktil
ve termal somotosensoriyel afferent sistemler SDY ’nin aferent yolunu olusturabilirler.

Ornegin oksiirme, gozlerin agilmasi veya inspiriyum ile ani degismeler gériilebilir. Bu
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nedenle kayit, hastanin zaman kisitlamasi olmayan ve rahat bir ortamda yapilmalidir. Cilt

yiizey sicaklig1 32°C civarinda olmali ve tiiysiiz cilt izerinde kayit alinmalidir.

Standart SDY’de aktif ylizeysel giimiis kloriir kayit elektrotlari, ter bezlerinin en yogun
oldugu ve cilt direncinin en diisiik oldugu avug i¢i ve ayaklara, referans elektrotlari ise
elin dorsal yiizli ve 6nkol anterior yiizeye yerlestirilir. Ayak i¢in ise aktif elektrot ayak
tabaninin medial kismina, referans elektrot ayagin dorsal ylizeyine yapistirilir. Kayit
alaniin yakinina bir toprak elektrotu yerlestirilir. En sik tercih edilen median veya tibial
sinirden kayit yapilirken elektriksel veya akustik stimiilasyon uygulanabilir.
Elektromiyografi (EMG) cihazinin alt frekans limiti 0,1-2 Herz (Hz) ve iist limit 100—
2000 Hz’e duyarliligi 500 mikrovolt (pv)-2 milivolt (mV) ve siipirme hiz1 5 veya 10 s

olarak ayarlanmalidir (90).

Ardistk 5 uyartya yamit alinamamasi  durumunda @ “yanitsizlik”  olarak
degerlendirilebilecegi belirtilmistir (91). Elektriksel stimiilasyon, 0,2 ms siireli 10-30
miliamper (mA) siddetine kadar supramaksimal diizeye kademeli olarak artirilir (90).
Habitliasyonu onlemek i¢in diizensiz araliklarla ve farkli stimiilasyon yogunluklarinda
gerceklestirilmesine dikkat edilmelidir (91). Uyarilar giiclii fakat tahammiil edilebilecek
siddette olmalidur.

SDY testinde latans genlik ve dalga formu degerlendirilir. Dalga formu monofazik,
difazik veya trifazik olabilir. Ilk ortaya ¢ikan pozitif veya negatif defleksiyon baslangici
ile uyar1 arasindaki siire ““latans”’tir. Ortaya ¢ikan defleksiyonun tepeden tepeye ol¢limii
genlik olarak adlandirilir. SDY ’nin latans degerinin sudomotor yollarin efferent iletimi,
yani miyelinsiz C liflerinin iletimini yansittigi, genlik Ol¢iimii ise aktive olabilen ter

bezlerinin yogunlugunu gosterdigi bilinmektedir (92).

Farkli arastirma sonuglarina gore ellerden elde edilen SDY’nin baslangi¢c latansinin
normal degeri 1,46+0,04 saniye; ayaklardan elde edilen ise 2,2+0,06 saniyedir. Ortalama
genlik el i¢in 2,5+0,3 mV, ayak i¢in ise 0,6+0,1 mV idi. 60 yasin iizerindeki saglikl
bireylerde yapilan ¢alismalarda, SDY gecikmesinin uzadigr ve amplitiidiiniin azaldigi
gozlemlenmistir (90). Dort ekstremiteden birinin yanit vermemesi veya sol ve sag taraflar
arasindaki genlik farkinin %50’yi agmast durumunda SDY anormal olarak yorumlanir

(92). Baz1 arastirmacilar ise yalnizca yanit alamamanin patolojik olduguna inanmaktadir
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(90). SDY kullanilan sempatomimetik ilaglarlardan, alkol ve kafeinden etkilenebilir (88,
93, 94). Bu ilaglar, SDY 'nin ortaya cikigin1 engelleyebilir.

= H GRNFRAL NERVE - Palm

cal Cursor
SSR 85ms 300,0pV

Vertical Cursors R GENERA|. NERVE - Foot

Sekil 6. Miyastenia Gravis hastasinda el ve ayak sempatik deri yanit1 testi

QRS1 762,00ms -363,5pV
QRS2 799.00ms 226.7pV
d 37,00ms 590,2uV

Sekil 7. Miyastenia Gravis hastasinda R-R aralik degiskenlik 6l¢iimii

(Kaynak géstermeden kullanilan sekiller ERUTF nérofizyoloji laboratuvarindan alinmistir)
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2.2.2.2.2. R-R aralik 6l¢iim analizi

Otonom sinir sistemi fonksiyon bozuklugunu tanimlamak i¢in kullanilan en yaygin
testlerden biri kalp hiz1 degiskenliginin ol¢iimiidiir. Kardiyak otonom ritim, sinoatriyal
diiglimdeki peacemaker hiicrelerinin intrinsik aktivitesi ile iligskili olmasina ragmen
cogunlukla otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Parasempatik (veya vagal) uyar1
kalp atis hizin1 yavaslatir, sempatik uyar1 ise kalp atis hizin1 hizlandirir. Kalp atis hiz1
degiskenligi, kalbin her atista sergiledigi degisiklikleri ifade eder. Saglikli insanlarda,
normal giinliik aktiviteler sirasinda siirekli degisen kalp atis1 araliklar1 yaygin ve beklenen
bir 6zelliktir. Kardiyak sinoatriyal diigiim, otonom sinir sisteminin parasempatik ve vagal
bilesenlerinin aktivitesini yansitir (95,96). Kalp ritmi degisikliklerinin analizi, kalbin
otonomik fonksiyonu hakkinda bilgi saglar. Bu alandaki testler 1970’lerden bu yana esas
olarak Ewing tarafindan gelistirilmistir (95, 97).
R-R aralig1 degiskenliginin olusumu 4 farkli sistem etkisinin dengesini yansitir:

e Otonom parasempatik sinir yavaglatma etkisi (kalp ritminin yavaglamasi)

e Otonom sempatik innervasyonu hizlandirici etkisi (kalp atis hizin1 hizlandirir)

¢ Humoral mekanizma

e Kaldiyak pacemaker dokusunun intrensek ritmisitesi
Kalp atis hizindaki ana fizyolojik degisiklikler sunlardir:

e Solunum sikligindaki degisiklikler. Buna “siniis aritmisi” denir.

e Barorefleks mekanizmasi kan basincinda dalgalanmalara ve  ritim

degisikliklerinin daha yavas gerceklesmesine neden olur.
e Hormonal degisiklikler
e Termoregiilator 6zellikler-anjiyotensin sistemi
e Sirkadiyen (glindiiz/gece) etkisi.

Tiim bu fizyolojik durumlar dikkate alindiginda kalp ritmini etkileyen c¢esitli otonom

refleks mekanizmalarindan s6z edilebilir (95, 96).
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Saglikli bireylerde, istirahat halindeki R-R araligi degiskenligi dongiisel degisiklikler
gdsterir. Bu ritmik olaya “solunum siniis aritmisi” denir. Oncelikle kardiyak parasempatik
aktiviteyi yansitir (95). Kalp atis hiz1 degiskenligi yasla birlikte azalir ve sirkadiyen bir

ritim sergiler; yatarken maksimum kalp atis hiz1 degiskenligi goriiliir (95-97).

Derin nefes alma sirasinda R-R aralig1 siniizoidal bir sekilde degisir: nefes alma sirasinda
uzar ve nefes verme sirasinda kisalir. Bu degisikliklere oncelikle kardiyak parasempatik
sinirler aracilik eder. Kalp atis hiz1 ayakta dururken farkli tepkiler verir. Once tempoda
ani ve hizli bir artis olur, ardindan oldukga hizli bir yavaslama gelir. Normal bireylerde
kalp hiz1 ayakta durmanin 15. attiminda maksimuma ulasir ve 30. atim civarinda nispeten
yavas bir bradikardi meydana gelir. Burada da yine parasempatik etki baskindir. Sempatik
etki daha kiigiik bir rol oynar. Bu tepki yasla birlikte yavas yavas zayiflar. Valsalva
manevrasi da kendine 6zgii kalp ritmi degisiklikleri yaratir. Valsalva manevrasi kuvvetli

nefes verme veya dirence karsi iiflemeyle yapilabilir (98).

R-R araligimin EMG cihazi ile analizinde kayit elektrotlar1 gogis iizerine veya alternatif
olarak her iki elin dorsumuna yiizeyel elektrodu bir el bilegi etrafinada toprak elektrodu
yerlestirilerek kayit alinir. Frekans bandi 16-80 Hz hassasiyet 200-500 upV olarak
ayarlanir (88). Tetikleme modu ve gecikme hatt1 kullanilarak, osiloskop ekrani, ekranda
iki QRS kompleksi goriintiilenecek sekilde ayarlamir. Ilk QRS kompleksi tetikleme
potansiyeli oldugundan, ikinci QRS kompleksinin zamanlamasindaki degisiklik, R-R
araligindaki degisimi temsil eder. Istirahatde ve dk’da 6 frekansli derin solunum sirasinda
20 ¢ift QRS kompleksi kaydedilir ve sliperimpoze edilir. R- R aralik degisimi, Shahani

ve arkadaglarinin tarif ettigi formiile gore hesaplanir (88).
RRAD=a/bx100
a=20’lik seride jitter yapan QRS kopleksindeki en kisa ve en uzun R-R farki

b=Siiperimpoze edilmis ilk QRS’in ortalama baslangic1 ile jitter yapan QRS
kompleksinin ortalamasi(veya R tepesi)arasindaki zamandir.Istirahat halinde RRAD

18,9+7,2 hiperventilasyon sirasinda 31+9,3 araligindadir (90).

Genel olarak, R-R aralik degiskenligi bir¢cok yanuita ve istirahatte kardiyak parasempatik

sinir tutulumunun O6nemli bir gostergesidir. R-R araligi istirahat, valsalva,

24



hiperventilasyon, postiir degisiklikleri gibi testlerle incelenir. Tiim bunlarda R-R araligi
degiskenliginin normal degerlerden %50°’den fazla sapmasi durumunda kardiyak
parasempatik otonomik tutulumdan séz edilebilir. Bu sonuglarin diger otonomik
semptomlar ve testlerle dogrulanmasi ve klinik ndrolojik muayene sonuglariyla

karsilastirilmasi gerekir (99).
2.2.2.2.3. Oftalmolojik degerlendirme

Okiiler otonomik innervasyon fasiyal sinirin pterigopalatin (parasempatik) ganglionu
ve superior servikal (sempatik) gangliyonlardan gelen postganglionik lifler ve
trigeminal sinirin duyusal lifleri tarafindan saglanir. Esas olarak trigeminal sinirin
duyusal oftalmik dali otonom sinir sistemine ait olmamasina ragmen,g¢esitli reflekslerin
aferent kontroliinde trigeminal parasempatik yol uyarimi ile, pupil dilatasyonunu kontrol
eden sempatik sinir lifleri ile ve peptit aracili lokal efektor etkileriyle otonom sistem ile

iliskilidir (100,101).

Otonom sinir sistemi ¢ok sayida okiiler fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynar. Bunlar
kornea, iris, lakrimal bez, retina ve koroid tabakasidir. Kornea, zengin duyusal ve
otonom sinir lifleri kaynagi ile insan viicudunun en yogun sekilde innerve edilmis
kisimlarindan biridir (102,103). Esas olarak trigeminal sinirin oftalmik dalindan
kaynaklanan duyusal lifler, kornea tabakasindaki sinirlerin ¢gogunu olusturur. Kornea
epiteli viicuttaki en yiiksek Ach konsantrasyonlarindan birine sahiptir. Cogu kornea
Ach’ni korneal epitel hiicreleri tarafindan endojen olarak eksprese edilir, Chernyavsky ve
arkadaslari, kornea epitelinin kolin asetiltransferaz, asetilkolinesteraz, iki muskarinik
AchR alt tip1 ve birkag nikotinik AchR eksprese ettigi ve kornea epitel hiicrelerinin hem
muskarinik hem de nikotinik sinyal yollar1 ile siirekli uyarilmasinin kornea epitel
hiicrelerinin hayatta kalmas1 ve migrasyonu i¢in vazgegilmez oldugu bildirilmistir (104).
Bagka bir ¢alismada korneal Ach disfonksiyonuna bagli MG hastalarinda bazal epitel ve

subbasal sinir yogunlugunun kontrollere kiyasla daha diisiik oldugunu gostermistir (105).

[ris, mercegin oniinde bulunan dairesel pigmentli zardir, kornea ve mercek arasindaki
boslugu 6n bdlme ve arka blme olarak ayirir. Iris, pupil boyutunu ayarlayarak goze giren
151k miktarini ayarlar. Okulamotor sinirin Edinger-Westphal ¢ekirdeginden kaynaklanan

preganglionik parasempatik aksonlar, kisa siliyer sinir araciligiyla pupil sfinkterini
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innerve eder. Bu aksonlar, muskarinik reseptorler iizerinden etki eder ve miyozise aracilik
eder. Sempatik innervasyon superior servikal ganglionlardan kaynaklanir ve uzun siliyer

sinirler aracilifiyla pupil dilatasyonuna neden olarak zit bir islev saglar (106).

Bu anatomik islevlere ve sinirlere dayanarak, pupil ¢ap1 degerlendirmesi otonomik
bozukluklari tespit etmek i¢in basit ve kullaniglh bir yontem oldugu s6ylenebilir. Lakrimal
glandlar, goz yilizeyindeki hiicrelerin (konjonktiva, kornea epiteli) sagligi ve bakimi i¢in
hayati 6neme sahiptir. Gozyas1 lretimi hem sempatik hem de parasempatik sinirler
tarafindan diizenlenir. Genel olarak sempatik sistem kan akisini artirarak ve bazi sempatik
norotransmitterlerin salgilanmasini artirarak etkiler. GoOzyas1 salgisi esas olarak
parasempatik sinirler tarafindan kontrol edilir. Bu sinirler, Ach salgilayarak ve M3

muskarinik Ach reseptorlerini aktive ederek gézyasi salgisini artirir (107).

Sempatik ve parasempatik lakrimal gland fonksiyonlar1 gosteren testler, otonom sistem
degerlendirilmesinde kullanilabilecek non-invaziv testlerdir. Noral retina, fotik
aydinlatmayi gorsel bilgiye doniistiiren ve daha sonra bu sinyali beyne ileten katmanli bir
yapidir. Her ikisi de oftalmik arterden kaynaklanan retina dolasimi ve koroidal dolagim,
retinaya oksijen ve besin saglamaktan sorumludur. Memelilerde santral retinal arterin
intraokiiler dalinda otonomik innervasyona dair sinirli ve yetersiz kanit olmasina ragmen
kuslarda yapilan bir ¢alismada parasempatik innervasyonun koroid kan akigini artirdigina
dair kanitlar mevcuttur. Benzer sekilde maymun ve sicanlarda yapilan
immunohistokimyasal ¢aligmalarda retinal arterde sempatik ve parasempatik liflerin

varligini gostermistir. Bu durum suan i¢in belirsizligini korumaktadir (107).

Otonom sistemin degerlendirildigi oftalmolojik testler arasinda; alkainsiz schirmer testi,
pupillometri, non-invaziv gézyas: kirilma zamani (NIBUT) ve in-vivo korneal konfal
mikroskobideki korneal sinir lifi uzunlugu (CNFL), sinir lifi yogunlugu (CNFD) ve sinir
lifi dallanma yogunlugu (CNBD) parametreleri yer almaktadir.

Alkainsiz Schirmer testi

G0z yas tiretim miktarini dolayisiyla sempatik ve parasempatik lakrimal fonksiyonlari
degerlendiren bir testtir. Test serit kagidi alt g6z kapaginin igine yerlestirilir ve bu siire

boyunca hastanin karsiya bakmasi ve goz kapaklarimi normal kirpmasi sdylenir. Siire
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dolunca kagit ¢ikartilir ve iizerindeki 1slanmanin boyutu olgiiliir. Eger 5 dakika sonunda
kagit iizerinde 10 mm’den daha fazla 1slanma izlenirse gozyasi tretimi miktar
bakimindan normal olarak degerlendirilir. Daha diisiik degerler anormal kabul edilir

(105).

Non-Invaziv Gozyasi Kirtlma Zamant

Non-invaziv gozyast kiritlma zamani, gézyas: filminin stabilitesini ve dayanikliligini
Olcerek goziin otonomik sisteminin isleyisi hakkinda bilgi vermektedir. G6zyas1 filmi,
gbz ylizeyini koruyan ve nemlendiren bir tabakadir. Bu filmin stabilitesi, gozyasi
bezlerinin ve goz kapaklarinin diizgiin calismasina baglidir, ki bu da otonom sinir sistemi

tarafindan kontrol edilmektedir (125).

Pupillometri

Pupil cap1 sempatik sinir sistemi kontroliinde midriyazis, parasempatik sinir sistemi
kontroliinde miyozise ugrar. Dolayisi ile otonom sinir sistemi kontrolii altindadir. Pupil
yanitinin kizildtesi aydinlatma ve yiiksek ¢oziintirliikli kamera sistemi araciligiyla
Olclilmesine izin veren otomatik pupillometri cihazi ile pupil ¢ap1 noninvazif bir sekilde
ve nicel olarak 6l¢iilebilmektedir. Pupillometri kullanilarak her iki géze (S) skotopik, (M)
mezopik veya (P) fotopik gorsel kosullar altinda statik 6l¢iimler yapilabilmektedir (124).

In-Vivo Korneal Konfokal Mikroskopi

Bu test otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla; subbazal plexus sinir
yogunlugu,sinir dallanmasi ve sinir morfolojisi gibi parametrelerin analiz edilmesine

dayanmaktadir (105).
2.2.2.3. Cinsel islev bozuklugu ve otonom sinir sistemi
2.2.2.3.1. Miyastenia Gravisli hastalarda cinsel islev bozuklugu

Cinsel iglev tanimi saglikli erkeklerde anatomik olarak, emisyon (sempatik sistem ve
somatik afferentler), expulsiyon (parasempatik sistem ve somatik efferentler) ve
ereksiyonu (parasempatik sistem ve somatik afferentler) iceren mix somatik-otonomik

devrelerdir. Cinsel islev, her iki sistem de ayni isleve pozitif katki saglayan iki ayr1 ve zit
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otonomik merkez tarafindan kontrol edilir. Hem erkekde hem kadinda 6strojen hormonu

sempatik, androjen hormonu parasempatik cinsel fonksiyonu diizenler (108).

CIB fiziksel semptomlardan, emosyonel ve kognitif durumdan, hormonal dengesizlikten,
otonomik bozukluklardan ve ilag yan etkilerinden kaynaklanabilen c¢ok yonlii bir

durumdur (109).

Erkeklerde sik goriilen CIB sikayetleri erektil disfonksiyon, ejakiilasyon disfonksiyonu
ve/veya orgazm disfonksiyonu, libido azalmasi ve anorgazmi, kadinlarda sik tanimlanan
sikayetler; libido azalmasi, orgazma ulasmada zorluk, uyluk ve genital bolgelerden
kaynaklanan dokunma duyularinda azalma ve buna bagl disparoni ve vaginal kuruluktur
(110). CiB MG’li bireyler arasinda yaygim bir sorundur ancak hastaligin nispeten az

calisilmis ve yeterince anlagilmamis bir yoniidiir (111).

MG’nin c¢ekirdek semptomlar1 iyi bir sekilde belgelenmis olsa da cinsel islev
bozuklugunun hasta yasaminin ¢esitli yonleri tizerinde sahip olabilecegi etki giderek daha

fazla anlasilmaktadir (12).

Arastirmalar, MG’li hastalarda yorgunluk, duygusal degisiklikler ve potansiyel
depresyon riskinin artigini ve tiim bunlarin cinsel istekte azalma yaratabilecegini
gostermektedir. Ayrica depresyon tedavisinde kullanilan antidepresanlarinda orgazma

ulasma gecikme yaratarak CIB’i siddetlendirdigi bilinmektedir (11,111).

Cinsel islevlerdeki bu bozulmalar, MG hastalarinin yasam kalitesini onemli 6lcilide
etkileyebilir ve zaten zorlu olan durumlarma ek bir yiik getirebilir. Ustelik MG tedavisinin
kendisi de bazen hastalarda cinsel islev bozukluguna etkide bulunabilir. Ornegin, MG
yonetiminde yaygin olarak kullanilan bir ilag olan metotreksat, libido azalmasi ve erektil

disfonksiyon gibi nadir yan etkilerle iliskilendirilmistir (112).

MG’li bireylerde CIB yaygin olmasina ragmen, MG ile CIB arasindaki iligki tam olarak
aciklanamamistir ve tani ve tedavide zorluklara yol agmaktadir (13). MG’nin fiziksel
semptomlari, hastaligin psikolojik etkisi ve tedavinin potansiyel yan etkileri arasindaki
karmasik etkilesim, bu hasta popiilasyonunda CiB’in tanimlanmasini zorlastirmaktadir
(13).Biz bu ¢alismayr MG hastalarinda CIB insidansini, hastalik siddetini, psikiyatrik

bozukluklarla ve otonom sistem ile iliskisini gdstermek igin yapmaktayiz. MG ve CiB’i
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birbirine baglayan altta yatan mekanizmalari daha iyi anlamak, hedefe yonelik
miidahalelerin oniinii agmak i¢in daha fazla arastirmalara ihtiya¢ vardir (13). MG
hastalarinda CIB’in y&netimi, fiziksel, duygusal ve psikolojik faktorlerin karmasik
etkilesimini ele alan kapsamli ve multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Calismalar,
MG’li bireylerin cinsel istekte, uyarilma, orgazm ve libido da azalma yasayabilecegini
gostermektedir. Bu da onlarin cinsel aktivitelerini desteklemek icin 6zel miidahalelere

olan ihtiyac1 artirmaktadir (12).

Cinsel islev bozuklugu tarifleyen her hasta, kapsamli bir fizik muayene ve ¢esitli testlere
tabi tutulmalidir. Hastanin tibbi 6zgeg¢misi ayrintili bir sekilde incelenmeli, psikososyal
degerlendirme yapilmali, hormon testleri ve diger biyokimyasal parametreler gibi
laboratuvar testleri uygulanmalidir. Degerlendirme siireci, ayrica uluslararasi gecerlilik

ve glivenilirligi olan 6l¢ekler kullanilarak yapilmalidir.
Psikometrik Degerlendirme

Beck Depresyon Olcegi

Olgek duygusal, biligsel, somatik ve motivasyonel bilesenleri 6lgmek amaciyla Beck
(1961) tarafindan gelistirilmistir (116). Hasta ve kontrol grubundaki her hastaya
uygulanmstir. Olgekten alinabilecek puan 0-63 arasinda degismektedir. 0-9 aras1 minimal
depresyon, 10-16 arasi hafif depresyon, 17-29 arasi orta depresyon ve 30 iizeri siddetli
depresyon seklinde gruplanmistir. Toplam puanin yiiksekligi depresif belirtilerin fazla

oldugunu gosterir (116).

Beck Anksiyete Olcegi

Beck ve arkadagslar1 (1988) tarafindan gelistirilmis olup, bireylerde bulunan anksiyete
belirtilerinin sikligin1 degerlendirmektedir (117). Son bir haftayr dikkate alan, var olan
anksiyete diizeyini 6l¢gme amaciyla kullanilan 6lgek 21 madden olusmaktadir. Her
maddesi 0-3 puan arasinda puanlanmaktadir. Olgekten almabilecek en yiiksek puan
63’tiir. 0-7 minimal diizeyde anksiyete, 8-15 arasi hafif diizeyde anksiyete, 16-25 puan

arasi orta ve 26 ve iizeri puan yiiksek diizeyde anksiyete varligin1 gostermektedir (118).
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Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi

Cinsel islevsizlik nedeniyle basvuran hastalarda en yaygin kullanilan formlardan birisidir.
Erektil disfonksiyonun degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Bu test, hastalarin son 6 ay
icindeki cinsel islevlerini degerlendiren 5 sorudan olusur. 5 kategoride incelenir. Toplam
puan 5-7 arasi siddetli, 8-11 arasi orta, 12-16 aras1 hafif-orta, 17-21 aras1 hafif ve 21 iistii
erektil disfonksiyon yok seklinde kategorilendirilir (119).

Prematiir Ejakiilasyon Profili anketi

Prematiir ejakiilasyonu degerlendiren bir anketten olusur. Katilimcinin cinsel
deneyimlerini ve ejakiilasyon siirelerini degerlendirir. ilk 2 soru ¢ok zayif/kotii,
zay1f/koti, orta, iyi, ¢ok iyi, son 2 soru ise hig, biraz, orta derecede, oldukea fazla, asirt
derecede seklinde degerlendirilmektedir. Her soru likert tarzi 1-5 arasi puanlandiginda
aliabilecek total puan 16°dir. Puan, bireyin durumu hakkinda bilgi verir; alinan puanin

yiiksekligi prematiir ejekiilasyon ihtimalinin diislik oldugunu gostermektedir (120).

Kadin Cinsel Islev Olcegi

Rosen ve ark (2020) tarafindan kadin katilimeilarin cinsel islevlerini degerlendirmek i¢in
gelistirilen bir dlgektir (123). Bu 6l¢ek, cinsel islev bozukluklarini tanimlamak ve tedavi
siirecini izlemek amaciyla gelistirilmistir.  FSFI, cinsel istek, uyarilma, wvajinal
lubrikasyon, orgazm, cinsel tatmin ve disparoni gibi alt alanlar1 degerlendirir. Olgekte 3-
13 ve 17-19. sorular 6’l1 (0-5 puan arasi), diger sorular 5’li (1-5 puan aras1) likert tip
puanlamaya sahiptir. Alt boyutlardan alinan puanlarin faktor yiikleri ile carpimi sonucu

Olcek puani elde edilir (121).

30


https://androloji.org.tr/androlojiDATA/Document/2511201416469-4-KADIN-CINSEL-ISLEV-OLCFSFI.pdf
https://androloji.org.tr/androlojiDATA/Document/2511201416469-4-KADIN-CINSEL-ISLEV-OLCFSFI.pdf

3. GEREC VE YONTEM

3.1. KLiINiK DEGERLENDIRME

18 yasindan biiylik ve istikrarli bir cinsel iligki i¢inde olan, en az alt1 aydir diizenli bir
cinsel partnere sahip olan 18-60 yas araligindaki hasta ve kontrol grubu c¢aligmaya
alinmistir. Dahil edilen tiim hastalarin biling, kraniyal sinir, konugma, gérme alani, kas
giicti, tonus, refleks, duyu ve serebellar sistem muayenelerini iceren detayli norolojik
degerlendirmesi yapilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, hastalik baslangi¢ yaslari,
MGFA smiflandirmasinda hangi sinifa girdigi, antikor durumlari, timik patolojileri, daha
once ve calisma esnasinda aldig tedaviler, 6zgegmis 6zellikleri kaydedilmistir. Timik
hiperplazi ve timomasi olan hastalar “timomatdz”, normal timusa sahip hastalar “non-
timomat6z” olarak gruplandirilmistir. Dahil edilen tiim hastalar klinik olarak ve AKE’ye
yanit veren, ASU ve EMG testleri ile elektrofizyolojik olarak desteklenmis bu sebeple
‘MG’ tanist almistir. Anamnez, noro lojik muayene, biyokimya incelemeleri,
norogoriintiileme tetkikleri, elektrofizyolojik incelemeler gibi tetkikler ile olasi diger
hastaliklar dislanmistir. Calismamiz, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis; hasta ve kontrol gruplarina uygulanacak islemler hakkinda bilgi

verilerek gerekli onamlar alinmistir.
3.2. HASTALAR

Calismamiza, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi N&roloji Anabilim Dali Néromiiskiiler

hastaliklar polikliniginde 2022-2024 yillarinda izlenen ve/veya servis yatisi ile takip
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edilen, dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyan (Tablo 5,6 ) belirli sikayetlerle
basvurup, AchR antikor, Musk antikor veya seronegatif gruba dahil edilen ASU’da
anlamli dekrementi olan 44 MG [23 kadin (%52,3 ), 2lerkek (%47,7)] ile yas ve
cinsiyetleri uygun 50 saglikli goniillii [28 kadin (%56 ), 22 erkek (% 44)] kontrol grubu
olarak calismaya dahil edilmistir. Bu ¢calisma Helsinki Deklarasyon sartlarina uyularak ve
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma ve Yaym Etigi kurulunun onayi

alinarak ylrtiilmiistiir. (Karar no: 2023/169 ) (Ek-1)

Bu c¢alismada tiim hasta ve kontrol grubundaki katilimcilara c¢aligmanin amaci ve
uygulanmasi hakkinda bilgi aragtirmaci tarafindan verilmis ve goniilli olur formu (Ek-

2 ve Ek-3) imzalatilmistir.

Dahil edilme kriterleri:

o 18— 60 yas arasinda olmak

o MG tanis1 almis olmak (Hastanin 6ykii ve norolojik muayene bulgulari ile klinik
olarak MG ile uyumlu olmasi serolojik ve/veya elektrofizyolojik testlerle MG
tanisinin desteklenmis olmasi)

o Stabil durumda olan hastalar (MG atakta olmamak)

o Istikrarli bir cinsel iliski i¢inde olmak, en az alt1 aydir diizenli bir cinsel partnere
sahip olmak

o Anketin icerigini anlama becerisine sahip olmak

o Imzal bilgilendirilmis onam vermek

o Lokal anestezi altinda yapilan ve korneaya direkt temas gerektiren konfokal

mikroskopiye kooperasyon gosterebilmek

Dislama Kriterleri:

o Giinde 50 mgden fazla oral yolla glukokortikoid kullanan hastalar

o Hastalik baslamadan, diger hastaliklardan veya MG’ye bagh ciddi gii¢siizliikten
once sakatlik nedeniyle cinsel aktiviteyi siirdiiremeyen hastalar

o Son zamanlarda cinsel olarak aktif olmayan hastalar, 6zellikle en az dort haftadir
aseksiiel kadinlar ve en az alt1 aydir asekstiel erkekler

o Gegmiste kardiyak dykiisii olan hastalar

o Diabetes mellitus, depresyon, malignite, tiitiin ve alkol kdétiiye kullanimi

32


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/informed-consent

o Diyabetik olmayan bir nedene bagli herhangi bir néropati dykiisii

o Herhangi bir kornea travmasi veya ameliyati 0ykiisii veya okiiler hastalik oykiisii
veya korneayi etkileyebilecek sistemik bir hastalik oykiisii

o Pupiller yanmit1 etkileyebilecek sistemik ve/veya topikal ila¢g alanlar, yogun
katarakt1 olan, iris ve pupil anomalisi olan veya okiiler travma Oykiisii olan
katilimcilar

o Katilmay1 veya bilgilendirilmis onam vermeyi reddeden hastalar

o Yapilacak testlere uyum gosteremeyecek seviyede dizabilitesi olan hastalar

3.3. VERi TOPLAMA ARACI

Arastirmada gerekli verilerinin toplanmasinda; MGFA (Ek-4), COMPASS-31 (Ek-5)
MQoL-15 (Ek-6), BDO (Ek-7), BAO (Ek-8), PEP (Ek-9), IIEF-5 (Ek-10) ve FSFI (Ek-
12) anketleri uygulanda.

3.3.1. Hastahk Derecelendirme Olgekleri

Calismaya alinan hastalarin klinik durumlarini belirlemek ve siniflandirmak amaciyla
MGFA ve MGQoL-15 , otonom disfonksiyon derecesinin tespitinde hasta ve kontrol
grubuna COMPASS-31 kullanildi. Bu 6l¢ekler ayn1 arastirmaci tarafindan norofizyoloji

laboratuvarinda elektrofizyolojik testler 6ncesinde uygulanmaistir.
3.3.1.1. Amerika Miyastenia Gravis Birligi Simiflandirmas1 (MGFA)

MGFA siniflamasi 1997°de gelistirilmistir. MG’ nin etkilenme yeri ve siddetine gore
siniflandirilmasini saglamaya yarar (Tablo 3). Bu siniflama, hastaligin prognoz ve

tedaviye cevabini belirlemek i¢in kullanilmaktadir (113).
3.3.1.2. Miyastenia Gravis Yasam Kalitesi Anketi-15 (MGQoL-15)

Hastalarin MG’ye bagli yasam kalitelerindeki son bir aydaki etkilenmeyi degerlendirmek
icin uygulanan bir ankettir. Amag giinliik islevlerin, mesleki becerilerin, psikolojik ve
sosyal becerilerin hastaliga bagli olarak ne kadar etkilendigini anlamaktir (114). Anket
toplam 15 sorudan olusmaktadir ve her bir soru O (hi¢) ve 4 (¢ok fazla) arasinda bir
degerle puanlandirilmistir. Toplam 0-60 arasindaki bir puanla sonuglanir. Yiiksek puan

daha diisiik yasam kalitesini gostermektedir. Cevaplar hastalarin kendi bildirimlerine
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dayanir. Anketin Tiirkce gegerlik ve giivenilirlik calismas: Tascilar ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir ve ¢alismamizda bu anket hasta grubunda kullanilmistir (115).
3.3.1.3. Kompozit Otonom Semptom Skoru

Otonomik tutulumun oldugu tiim hastaliklarda otonomik disfonksiyonun
degerlendirilmesinde kullanilan bu anket, hasta ve kontrol grubuna uygulanip
karsilagtirilmast yapilmistir. Otonomik fonksiyonu ortostatik intolerans, vazomotor,
sekretomotor, pupillomotor, gastrointestinal ve mesane olmak {izere toplam 6 alanda ele
alarak degerlendirmektedir. Test sonucundan elde edilecek puanlar 0 ile 100 arasinda
degisir ne kadar yiiksek puan alinirsa otonom semptomlar o kadar fazladir. Tirkce
gecerlik ve giivenilirlik caligmasi Efe ve arkadaglari tarafindan yapilmis, anketin gegerli

ve glivenilir bir 6l¢iim araci oldugu gosterilmistir (152).
3.3.2. Elektrofizyolojik Calismalar

Elektrofizyolojik calismalar, Erciyes Universitesi Néroloji Klinigi Elektrofizyoloji
Laboratuari’nda, Medelec Synergy EMG cihazi (Oxford Instruments Medical, U.K.) ile
degerlendirilmistir. Sessiz bir odada, ortam 1sis1 23°C -25°C arasinda, hasta rahat ve
gevsek  bir sekilde supin pozisyonunda muayene sedyesinde uzanirken
uygulanmistir.Elektrofizyolojik testler hasta grubunda hastalik siirecinde kolinesteraz
inhibitorii (piridostigmin) etkisi elektrofizyolojik bulgular1 maskeleyebileceginden,

pridostigmin kullanimindan en az 6 saat sonra yapilmistir.
3.3.2.1. Sempatik deri yamit1 6l¢iimii

Yiizeyel disk elektrodlar1 (EEG elektrotlari), avug igine aktif, el sirtina referans elektrodu
iletken pasta kullanilarak yapistirilmistir. Ayak i¢inse aktif elektrod ayak tabaninin medial
kismina referans elektrod ayagin dorsal yiizeyine iletken pasta yardimiyla yapistirilmistir.
Toprak elektrodu elde 6n kola ayakta ise ayak bilegine sarilmistir. Uyarim, elde ayni
ekstremite bilek seviyesinde median sinir trasesine ayakta peroneal sinir trasesine
stimiilator yardimi ile elektrik uyarimi verilerek yapilmistir. Yanitin habituasyon
fenomeni nedeni ile kaybin1 6nlemek i¢in uyar1 monoton ve ardisik sekilde verilmemistir.
Uyar siiresi 0,1 ms uyar1 siddetti maksimum 30 mA olacak sekilde tutulmustur. Frekans

filtre ayarlar1 0,1- 3000 Hz, duyarlilik 1 mV ve siiplirme hiz1 5 sn olarak ayarlanmistir.
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Elde edilen SDY latanslari, ilk defleksiyonun basladigi Olgiilerek milisaniye (ms)
cinsinden hesaplanmistir. Meydana gelen defleksiyonun tepeden tepeye (peak to peak)
mesafesi genlik olarak degerlendirilmis, pV cinsinden hesaplanmistir. SDY 6l¢iimleri her
ekstremitede en az 5 kez yapilmis, bunlardan en kisa latansli ve en biiyiik genlikli olan
yanit alinmigtir. Hasta grubunun kontrol grubu ile SDY leri el ve ayaktan olmak {izere
sag ve sol ekstremitelerde, latans ve genlik degerleri ile ayrintili olarak mukayese

edilmistir. Degerlendirme parametreleri olarak latans ve genlik olarak belirlenmistir.
3.3.2.2. R-R aralik degiskenlik ol¢iimii

Bu test Oncesi ritim bozuklugu olup olmadigini saptamak agisindan hasta ve kontrol
grubuna rutin EKG ¢ekimi yapilmigtir. Hasta ve kontrol grubunda RRAD
karsilastirilmisti. RRAD, kalp ritmi varyasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir
Olciittiir ve bu ¢alismada iki temel oran iizerinden degerlendirilmistir. RRAD istirahat
halinde ve hiperventilasyon manevrasi ile bakilmis, sonuglar hasta grubu ile
karsilastirilmistir. Yiizeyel disk elektrodlart (EEG elektrotlar1) her iki el bilegine
yapistirilmistir. Iki bilekten birine toprak elektrodu sarilarak iki ardisik QRS kompleksi
ekrana sigacak sekilde ayarlanmistir. En az 20 QRS kompleksi tetiklenip diger QRS
kompleksindeki degiskenlik incelenmistir. Bu degiskenlik, oOncesinde bahsedilen
RRAD=a/bx100 formulii kullanilarak hesaplanmistir. Kayit istirahat ve hiperventilasyon
manevrasi (6/dk) sirasinda ayr1 ayr1 yapilmistir. Filtre ayarlar1 10-100 Hz, sensitivite

200-500 pV, tarama zamani 1 sn. olarak ayarlanmistir.
3.3.3. Psikometrik Degerlendirme

Psikometrik testler ayni psikolog tarafindan sessiz sakin bir odada uygulanmistir. Bu

testleri uygularken katilimcinin yalniz olmasin 6zen gosterilmistir.
3.3.3.1. Beck Depresyon Ol¢egi

Toplam puan 0-63 arasinda degismektedir. Toplam puanin yiiksekligi depresyon
belirtilerinin yiiksekligini gostermektedir. Tiirk toplumu i¢in gecerliligi ve giivenilirligi
Hisli (1988) tarafindan yapilmistir. Olgegin kesme puani gegerlilik ve giivenilirlik
calismasinda 17 kabul edilmistir. 17 puan ve alt1 alan katilimeilar depresif belirtileri yok

olarak kabul edilmistir. Cronbach Alfa katsayisi 0.80 olarak bulunmustur (116).
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3.3.3.2. Beck Anksiyete Olgegi

Toplam puan 0-63 arasinda degismektedir. Toplam puanin ytiksekligi kaygi belirtilerinin
yiiksekligini gostermektedir. Kilavuza gore 16 ve lizeri puanlar kaygmin 6n planda
oldugunu gdstermektedir (117). 16 puan alti alan katilimcilarin kaygi belirtileri yok
olarak kabul edilmistir. Tiirk toplumu i¢in gegerlilik ve giivenilirlik ¢calismas1 Ulusoy ve
arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilmustir. Olgegin Cronbach Alfa i¢ tutarlilik katsayist
0.93 olarak tespit edilmistir (118). BDO ve BAO hasta ve kontrol grubuna uygulanmis

hem puan hem de kesme noktasi lizerinden karsilagtirilmistir.
3.3.3.3. Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi

Tiirk toplumu i¢in gegerlilik ve giivenilirlik caligmasi Turung ve arkadaslari (2007)
tarafindan yapilmistir. Kilavuzda testin kesme degeri 21 dir. Bu deger altinda erektil
disfonksiyon var kabul edilmektedir. Olgegin i¢ tutarlilik analizinde Cronbach Alpha
katsayisini 0,96 olarak bulunmustur (119).

3.3.3.4. Prematiir Ejakiilasyon Profili anketi

Ulkemizde Serefoglu ve arkadaslar1 (2009) tarafindan Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik
caligmasi yapilmistir. Olgegin cronbach alfa katsayis1 0.76°dir (120). Kilavuzda anketin
kesme noktasi bulunmamaktadir. IIEF-5 ve PEP, hasta ve kontrol grubundaki erkek
katilimcilara uygulanmistir. Erkeklerde ejekiilasyon ve/veya ereksiyon fonksiyonlarindan

biri bozuk ise cinsel islev bozuklugu olarak kabul edilmistir.
3.3.3.5. Kadin Cinsel Islev Olcegi

Ulkemizde Aygin ve Aslan (2005) tarafindan Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirlik calismasi
yapilmistir. Testin kesme noktas1 26,55 olarak belirlenmistir. I¢ tutarlilik analizinde
cronbach alfa katsayis1 0,98°dir. Olgekten almabilecek en diisiik puan 2,4 en yiiksek puan
ise 36 dir. Daha diisiik degerler cinsel fonksiyon bozuklugunu gostermektedir (121). FSFI

hasta ve kontrol grubundaki kadin katilimcilara uygulanmistir.
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3.3.4. Oftalmolojik Degerlendirme

Hem ¢aligma hem kontrol grubundaki katicilimcilarin kapsamli oftalmolojik muayeneleri
yapilmis ve kirma kusuru degerlendirilmistir. Tiim katilimcilarin oftalmolojik muayene

siras1 asagida anlatilan sirayla uygulanmistir.
3.3.4.1. Alkainsiz Schirmer Testi

Tiim katilimcilara Schirmer testi uygulanmistir. 35 mm’lik strip kagidi katilimcilarin her
iki alt goz kapagina yerlestirilmis ve kagidin 1slanmasi beklenilmistir. 5 dk kadar sonra

1slanma miktar1 not edilmistir.
3.3.4.2. Pupillometri

Pupillometri 6l¢iimleri tiim katilimcilara 6n segment analizi yapan Scheimpflug kamera
sistemli Sirius topografi cihazi (Sirius; Costruzione Strumenti Oftalmici [CSO] ,
Floransa, ltalya) ile otomatik olarak degerlendirilmistir. Tiim katilimcilarin test
esnasinda, pupilla fiksasyonunun korunabilmesi i¢in test alanmin ortasindaki hedefe
odaklanmalar1 istenmistir. Statik testler; belirli aydinlatma seviyesinde pupilla
biiyiikliigiinii 6lcmek iizere kullanilmistir. Los bir odada skotopik (0.04 lu/x,), mezopik
(4 lu/x) ve fotopik (40 lu/x) pupilla dl¢iimleri yapilmistir.

3.3.4.3. Non-Invaziv Gézyas1 Kirllma Zamam

Non-invaziv gozyasi kirilma zamani 6l¢liimiinde Scheimpflug kamera sistemli Sirius
topografi cihazi (Sirius; Costruzione Strumenti Oftalmici [CSO], Floransa, italya)
kullanmilmistir. Bu cihaz gozyasi film tabakasimin kirilmasini noninvaziv olarak
olgebilmekte ve haritasmi cikarabilmektedir. Olgiim yapilirken, olgularin gozlerini
miimkiin olabilen en uzun siire kirpmadan agik tutmalari istenmistir. Topografi sistemi ile

gozyasinin ilk kirilma zamani ve kirilma zamanin ortalamasi analiz edilmistir.
3.3.4.4. In-Vivo Korneal Konfokal Mikroskopi

Tiim hasta ve kontrol gruplarimin tek goéziiniin Heidelberg Retina Tomografi 3 (HRT)
/Rostock Kornea Modiilii ile kornea goriintiilemesi yapilmistir. Hastalara konfokal

mikroskop ile goriintiileme sirasinda korneal anestezi amaciyla % 0,5 proparakain
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hidroklorid damla (Alcaine 0.5% damla, Alcon) damlatilmistir. Subbazal sinir liflerinin
oldugu goriintiilerden kistas olarak derinlik, odaklama pozisyonu ve kontrast belirlenerek
secim yapilmistir. Goriintiiler sinir liflerinin isaretlemesinin otomatik olarak yapildigi
analiz yontemi “Automated CCMetrics Image Analysis Tools v 0.6” (M.A. Dabbah,
Manchester Universitesi, Manchester, Ingiltere) ile analiz edilmistir. CNFL; goriintii
alaninda milimetre kare bagina diisen ana sinir liflerinin ve dallarinin toplam uzunlugunu
CNFD; goriintii alaninda milimetre kare basina diisen ana sinir lifi sayisini CNBD;
goriintii alaninda milimetre kare basina diisen ana sinir lifi dali sayisim1 gostermektedir.
Gorlntiiler analiz edilirken 3 kornea sinir lifi parametresi ile hasta ve kontrol gruplari

karsilastirilmistir.
3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Veri analizleri, TURCOSA (Turcosa Analytics Ltd.Sti., Tiirkiye www.turcosa.com.tr)

yazilim paketi kullanilarak yapilmistir. Histogram ve Shapiro-Wilk testiyle veri
dagilimlarinin normalligi hasta ve kontrol gruplari i¢in test edilmistir. Nicel veri
analizlerinde parametrik veriler i¢in Student t testi, non-parametrik veriler i¢in Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik nitellikteki demografik ve klinik 6zelliklerin
karsilagtirlmasinda Pearson Ki-kare testi uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin
tanimlayict istatistikleri parametrik degerler i¢in ortalama 4 standart sapma non-
parametrik deger icin ise medyan (minimum - maksimum) seklinde, kategorik
degiskenler ise hasta sayis1 n ve %’ler seklinde dzetlenmistir. Istatistiksel agidan p<0.05
degeri anlamli olarak kabul edilmistir. Varyans analizlerinde Shapiro-Wilk testiyle
normallik analizi yapilmis. Normal dagilan verilerde Levene’s testi ile dagilim
varyanslarinin homojenligine bakilmis; homojen dagilan varyanslarda (p>0.05) Anova
testi,homojen dagilim gdstermeyen varyanslarda (p<0.05) Kruskal-Wallis varyans analizi
kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliski Spearman veya Pearson korelasyon
analizleri ile degerlendirilmistir. Korelasyon katsayis1 ‘r’ degeri ile gosterilmistir. Pozitif
r degeri iliskinin ayn1 yonde oldugunu, negatif r degeri ise iligkinin ters yonlii oldugunu

gosterir.

PEP degerinin kesme puanmin bulunmasi i¢in erkek orneklem iizerinde ROC analizi
yapilmistir. Bu calismada IIEF-5 degerlerine dayali olarak PEP kesme noktas1 12 olarak
belirlenmistir. Duyarlilik i¢in 0,76 ve 6zgiilliik i¢in 0,71 degerleri elde edilmistir. ROC
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egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamlidir ve 0,79 olarak bulunmustur

(z=3.924; p<0.001).

Cinsel islev bozuklugunun yas, depresyon, anksiyete ve otonom testler gibi
parametrelerden bagimsiz olup olmadigini aragtirmak i¢in, ikili (binary) lojistik regresyon
analizi uygulanmistir. Analizde ‘Enter’ yontemi kullanilarak tim bagimsiz degiskenler
ayn1 anda modele dahil edilmistir. Her bir parametrenin CiB {izerindeki etkisi arastirilmus,
birbirleri ile olan iliskileri diizeltilmis (adjusted) sekilde degerlendirilmis ve bagimsiz

etkisi belirlenmistir. Bagimli degisken erkeklerde PEP ve IIEF-5 kadinlarda ise FSFI’dur.
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4. BULGULAR

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Degiskenler Kontrol (n=50) | MG (n=44) p
Yas 40.5(30- 60) 46(22-60) 0.199 "
Med (Min-Max)
Cinsiyet 28(56) 23(52.3)
Kadin n (%) 22(44) 21(47.7) 0.717 %
Erkek n (%)
MG Baglangici(Erken) n (%) - 33(75) -
Egitim Diizeyi n (%)
Ilkokul 6(12) 13(29.5)
Ortaokul 1(2) 12 (27.3) K
Lise 13 (26) 7(15.9) <0.001
Universite 30 (60) 12 (27.3)
BAO 4.5(0-30) 12(0-39) 0.001"
Med (Min-Max) 43(86) 28 (63.7)
7(14) 16 (36.3) 0.012%
16< anksiyete yok n (%)
16> anksiyete var n (%)
BDO 6(0-23) 13.5(0-29) <0.001"
Med (Min-Max) 44(88) 27(61.4)
6(12) 17(38.6) 0.003 *
17<depresyon yok n (%)
17>depresyon var n (%)

BAO:Beck Anksiyete Olgegi,BDO:Beck Depresyon Olgegi,"::Mann-Whitney U testi ,*:Chi Kare testi

Degerler,n (%) ve medyan (min-max) olarak ifade edilir. Anlamli p degerleri kalin harflerle gosterilmistir.

44 katilimcidan olusan hasta grubunun %47,7’si (n=21) erkek ve %52,3’ (n=23) ise
kadindir. 50 katilimcindan olusan kontrol grubunun %44,0’1 erkek (n=22) ve %56,0’1
(n=28) ise kadindir. Hasta grubunun yas medyan degeri 40.5 (min 30- max 60) arasinda
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ve kontrol grubunun yas medyan degeri ise 46 (min 22-max 60) arasindadir. Hasta grubu
katilimcilari ile kontrol grubu katilimcilart arasinda cinsiyet ve yas agisindan anlamli bir

farklilik bulunmamustir.

Hastalar baslangic yasina gore 50 yas Oncesi erken baslangicli ve 50 yas sonrasi geg
baslangicli olarak siniflandirilmis; 33 kisi (%75) erken baslangicli, 11 kisi (%25) geg

baslangicli olarak siniflandirilmistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 egitim diizeyleri bakimindan siiflandirilmis, hasta grubunda
13 kisi (%29.5 ) ilkokul, 12 kisi (%27.3 ) ortaokul,7 kisi (%15.9 ) lise ve 12 kisi (%27.3)
tiniversite mezunudur. Kontrol gurubunda 6 kisi (%12) ilkokul 1 kisi (%2) ortaokul 13
kisi (%26) lise ve 30 kisi (%60) iiniversite mezunudur. Hasta grubunda ilkokul mezunu
kisi sayist daha fazla bulunurken, kontrol grubunda iiniversite mezunu kisi sayis1 daha
fazladir. Egitim durumu degiskeninde her iki grupta anlamli farklilik bulunmustur

(p<0.001).

Hasta grubu BAO puani medyan degeri 12 (0-39) ve kontrol grubu BAO puani medyan
degeri 4 (0-30) olarak 6lgiilmiis ve hasta grubunun BAO diizeyinin yiiksek oldugu
goriilmistiir (p=0.001). Literatiirdeki kesme puani ile de kiyaslandiginda MG’li grupta
16 kiside (%36.3) kontrol grubunda ise 7 (%14) kiside anksiyete belirtileri gorilmiistiir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmistir (p=0.012).

Hasta grubu BDO puan1 medyan 13,5 (0-29) ve kontrol grubu BDO puani medyan deger
6 (0-23) olarak 6lciilmiis ve hasta grubunun BDO diizeyinin yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0.001). Literatiirdeki kesme puani ile de kiyaslandiginda MG’li grupta 17 (%38.6)
kiside kontrol grubunda ise 6 (%12) kiside depresyon belirtileri goriilmiistiir. Hasta grubu

ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmistir (p=0.003).
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Grafik 1. Hasta ve kontrol gruplarinda BAO ve BDO degerleri karsilastiriimasi

Tablo 6. Miyastenia Gravis hastalarinin 6zellikleri

Degiskenler MG (n=44)
Hastalik Baslangi¢ Yast 39.18+11.81
Ortalama+SD
Hastalik Siiresi 5(0-17)
Med (Min-Max)
MGQoL-15 20(3-52)
Med (Min-Max)
MGFA n (%)
Smif 1 9(20.5)
Sinif 2a 9(20.5)
Sinif 2b 11(25)
Smif 3a 10(22.7)
Sinif 3b 5(11.4)
Timoma n (%)
Timomat6z 23(52.3)
Non-Timomat6z 21(47.7)
Antikor Durumu n (%)
Ach pozitif 35(79.5)
Musk pozitif 4(9.1)
Seronegatif 5(11.4)

MGFA:Amerika Miyastenia Gravis Birligi Siniflandirmast MGQoL-15:Miyastenia Gravis Yasam Kalitesi Anketi-15
SD:Stanndart Deviasyon

Degerler,n (%),ortama+SD veya medyan (min-max) olarak ifade edilir

Hastalarin hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi 39.18+11.81°dir. Hastalik siiresi medyani
5(0-17) arasinda degismektedir.
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Hastalarin MGQoL-15 6l¢egi medyan1 20 (3-52) puanlari arasindadir. Hastalarda MGFA
siiflamasina bakildiginda ;9 kisi (%20.5) sinif 1, 9 kisi (%20.5) sinif 2a, 11 kisi (%25)
smif 2b,10 kisi (%22.7) smf 3a ve 5 kisi (%11.4) siif 3b grubunda yer almaktadir.

Calismaya katilan hastalar i¢inde simif 4 ve 5 grubunda hasta bulunmamaktadir.

Timus durumlar incelendiginde; 23 kisinin (%52.3) timoma veya timiis hiperplazisine
sahip oldugu, 21 kiside (%47.7) ise timusta herhangi bir patoloji bulunmadigi tespit

edilmistir.

Antikor durumlart incelendiginde; 35 kisinin (%79.5) Ach antikoru pozitif, 4 kisinin
(%9.1) Musk antikoru pozitif, kalan 5 kisinin ise (%11.4) Ach ve Musk antikoru negatif

bulunmus ve bu grup ‘seronegatif’ olarak isimlendirilmistir.

Tablo 7. Demografik verilerin hastalik baslangi¢ yasina gore siniflandirilmasi

Degiskenler Erken Baslangich MG | Gec¢ Baslangich MG p
(n=33) (n=11)
MGQoL-15 21(5-43) 24(3-52) 0.342¢
Med (Min-Max)
MGFA n (%)
Simuf 1 6(18.2) 3(27.3)
Sinif 2a 8(24.2) 1(9.1) 0.431%
Sinif 2b 7(21.2) 4(36.4)
Sinif 3a 9(27.3) 1(9.1)
Sinif 3b 3(9.1) 2(18.1)
Timoma n (%)
Timomatoz 19(57.6) 4(36.4) 0.223%
Non-timomatoz 14(42.4) 7(63.6)
Antikor durumu n (%)
Ach 26(78.8) 9(81.8) 0.379 ¢
Musk 4(12.1) 0(0)
Seronegatif 3(9.1) 2(18.2)

MGFA:Amerika Miyastenia Gravis Birligi Siniflandirmasi, MGQoL-15:Miyastenia Gravis Yasam Kalitesi Anketi-15,
U:Mann-Whitney U Testi , ®:Chi Kare Testi

Degerler,n (%) ve medyan (min-max) olarak ifade ediliv.Anlaml p degerleri kalin harflerle gosterilmistir.

Hasta verileri hastalik baslangic yasina gore gruplandirildiginda; MGQoL-15 medyan
degerleri, erken baslangiclhi grupta 21 (5-43) iken ge¢ baslangich grupta 24 (3-52)
olarak saptanmig gruplar arasinda yasam kalitesi agisindan anlamli bir fark bulunmamastir

(p=0.342).
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Grafik 2. Hastalik baglangi¢ yasina gére MGQoL-15 siniflandiriimasi
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Erken baglangicli MG hastalarinda 19 kiside (%57.6) timomatoz lezyon goriiliirken, geg
baslangicli hastalarda ise 4 kiside (%36.4) goriilmistiir. Normal timus dokusu erken
baslangiclilarda 14 kiside (%42.4), gec baslangiclilarda 7 kiside (%63.6) goriilmiistiir. Bu
da timoma ve timik hiperplazi varlig1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

olmadigin1 gostermektedir (p=0.223).

Antikor durumu incelendiginde; erken baslangicli MG hastalarinda 26 kisi (%78.8), gec
baslangiglilarda 9 kiside (%81.8) Ach anikoru saptanmistir. Musk antikoru erken
baslangicli hastalarda 4 kiside izlenirken (%12.1), ge¢c baslangiglhi hastalarda
goriilmemistir. Erken baslangicli grupta 3 kisi (%9.1), ge¢ baslangigh grupta 2 kiside
(%18.2) hem Ach antikoru hem Musk antikoru negatif saptanmis seronegatif olarak
gruplandirilmistir. Antikor durumlart agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamistir (p=0.379).
Elektrofizyolojik degerlerin karsilastirilmasi:

Hasta ve kontrol grubunda SDY latans ve genlik karsilastirmasi

SDY, hastalarda 43 (%97,7) kiside mevcuttur, bir kiside (%2,3) ise tiim ekstremitelerde

yanit alinamamaistir. Kontrol grubundaki 50 kiside de yanit alinabilmistir.

Sol el latans degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda medyan deger 1500 ms (min:
720, max: 1950), MG grubunda medyan deger 1570 ms (min: 970, max: 3145) olarak
bulunmustur (p=0.177). Sol el genlik degerine bakildiginda; kontrol grubunda medyan
deger 4525 pV (min: 1025, max: 10300), MG grubunda medyan deger 3275 puV (min:
601.7, max: 10075) olarak bulunmustur (p=0.090). Bu degerler sol elde latans ve genlik
degerleri agisindan hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli bir fark olmadigini

gostermektedir.

Sag el latans degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda medyan deger 1497.5 ms (min:
935, max: 2225), MG grubunda medyan deger 1520 ms (min: 1030, max: 2900) olarak
bulunmustur (p=0.040). Sag el genlik degerine bakildiginda; kontrol grubunda medyan
deger 5117.5 pV (min: 1297, max: 9750), MG grubunda medyan deger 3550 pV (min:
650, max: 9800) olarak bulunmustur (p=0.013). Hasta grubunun kontrol grubuna gore
sag el latans1 uzun genligi daha diisiik saptanmus, her iki grup arasinda anlamli farklilik

izlenmistir.
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Sol ayak latans degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda medyan deger 2023 ms (min:
1152, max: 3900), MG grubunda medyan deger 2380 ms (min: 1490, max: 3700) olarak
bulunmustur (p=0.003). Sol ayak genlik degerine bakildiginda; kontrol grubunda medyan
deger 1918 uV (min: 925, max: 5600), MG grubunda medyan deger 1400 uV (min: 503.3,
max: 6650) olarak bulunmustur (p<0.001). Hasta grubunun kontrol grubuna gore sol ayak
latans1 uzun genligi daha diisiik saptanmis, her iki grup arasinda anlamli farklilik

1zlenmistir.

Sag ayak latans degeri kontrol grubu ile karsilastirlldiginda ortalama degeri
2185.184+492.4 MG grubunun ortalama degeri 2448.48+549.7 ‘dir (p=0.017). Sag ayak
genlik degerine bakildiginda; kontrol grubunun medyan degeri 2040.5 pV (min: 980,
max: 5975), MG grubunun medyan degeri 1243 pV (min: 500, max: 6300) olarak
bulunmustur (p=0.002).

Sag ayakta hem latans ve hem genlik degerlerinde hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla

anlamli farklilik goriilmektedir (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunda SDY degerlerinin karsilagtirilmasi

Sempatik deri Kontrol (n=50) MG (n=43) p
yanitlar

Latans:msn
Sol el-latans 1500(720-1950) 1570(970-3145) 0.177"
Med (Min-Max)
Sag el-latans 1497.5(935-2225) 1520(1030-2900) 0.040 "
Med (Min-Max)
Sol ayak-latans Med 2023(1152-3900) 2380(1490-3700) 0.003 *
(Min-Max)
Sag ayak-latans 2185.18+492 .4 2448.48+549.7 0.017"
Ortalama+SD

Genlik:pv

Sol el-genlik 4525(1025-10300) 3275(601.7-10075) 0.090 ®
Med (Min-Max)
Sag el-genlik Med 5117.5(1297-9750) 3550(650-9800) 0.013"
(Min-Max)
Sol ayak-genlik Med 1918(925-5600) 1400(503.3-6650) <0.001"
(Min-Max)
Sag ayak-genlik 2040.5(980-5975) 1243(500-6300) 0.002"
Med (Min-Max)

ms:milisaniye, pv:mikrovolt, “:Mann-Whitney U testi, ":Student-t testi, SD:Standart Deviasyon

Degerler ortalama+SD ve medyan (min-max) olarak ifade edilir.Anlamli p degerleri kalin harflerle gosterilmistir.
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R-R Aralik Degiskenligi degerlendirilmesi

RRAD istirahat (i) orani, kontrol grubunda ortalama degeri 15.41 + 5.59 MG grubunda
ise 11.77 = 5.71 olarak bulunmustur (p=0.002). RRAD-hiperventilasyon (hv) orani,
kontrol grubunda ortalama degeri 22.67 = 7.90 MG grubunda ise 17.25 £ 7.38 olarak
bulunmustur (p<0.001). Bu bulgular, MG hastalarinin kalp ritmi degisikliginin kontrol
grubuna gore belirgin sekilde diisiik oldugunu gostermektedir (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunda kalp ritim degisikliginin karsilastirilmasi

R-R arahk Kontrol (n=50) MG (n=44) p
degiskenligi
RRAD-i  orani 15.41+£5.59 11.77+5.71 0.002 ¢
Ortalama+SD
RRAD-hv oram 22.67+£7.90 17.25+7.38 <0.001¢
Ortalama+SD

RRAD: RR aralik degiskenligi, i: istirahat, hv:hiperventilasyon, SD:Stanndart Deviasyon, ":Student-t testi

Degerler ortalamaxSD olarak ifade edilir. Anlamh p degerleri kalin harflerle gésterilmistir.

COMPASS-31 ve alt dl¢ekleri degerlendirmesi:

Toplam Puan

Kontrol grubunda medyan deger 11.5 (min: 0, max: 45), MG grubunda medyan deger
16.5 (min: 2, max: 53) olarak bulunmustur (p=0.003). Bu sonu¢, MG hastalarinin kontrol
grubuna kiyasla COMPAS-31 toplam puanlariin yiliksek oldugunu gostermektedir.

Alt Olgekler

Ortostatik Intolerans: Kontrol ve MG gruplarinda medyan deger 0 (min: 0, max: 24) olup

gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.226).

Vazomotor: Kontrol ve MG gruplarinda medyan deger 0 (min: 0, max: 3) olup, MG
hastalariin kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek vazomotor puanlara sahip oldugunu ve

bu farkin anlamli oldugunu gostermektedir (p=0.001).

Sekretomotor: Kontrol grubunda medyan deger 2 (min: 0, max: 11), MG grubunda

medyan deger 4 (min: 0, max: 11) olup, MG hastalarinin kontrol grubuna kiyasla daha
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yiiksek sekretomotor puanlara sahip oldugunu ve bu farkin anlamli oldugunu

gostermektedir (p=0.021).

Gastrointestinal: Kontrol grubunda medyan deger 4 (min: 0, max: 13), MG grubunda
medyan deger 6 (min: 0, max: 14) olup, MG hastalarinin kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek gastrointestinal puanlara sahip oldugunu ve bu farkin anlamli oldugunu

gostermektedir (p=0.004).

Mesane: Kontrol grubunda medyan deger 0 (min: 0, max: 6), MG grubunda medyan deger
2 (min: 0, max: 10) olup, MG hastalarinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek mesane

puanlara sahip oldugunu ve bu farkin anlamli oldugunu gostermektedir (p<0.001).

Pupillomotor: Kontrol grubunda medyan deger 2 (min: 0, max:5), MG grubunda medyan
deger 2 (min: 0, max: 4) olup, bu sonuglar gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigini

gostermektedir (p=0.301)(Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda COMPASS-31 6l¢egi karsilagtirilmasi

Compass-31 Ve Alt Kontrol (n=50) MG (n=44) p
Olgekleri

Toplam Puan 11.5(5.75-20.5) 16.5(11-39) 0.003 "
Med (Q1-Q3)

Ortostatik Intolerans Med 0(0-8) 0(0-16) 0.226 "
(Q1-Q3)

Vazomotor 0(0-0) 0(0-2) 0.001"
Med (Q1-Q3)

Sekromotor 2(0-4) 4(2-6) 0.021"
Med (Q1-Q3)

Gastrointestinal 4(1-6) 6(3-9) 0.004 "
Med (Q1-Q3)

Mesane 0(0-1) 2(0.25-3) <0.001"
Med (Q1-Q3)

Pupillomotor 2(1-2.25) 2(1-3) 0.301"
Med (Q1-Q3)

Compass-31:Kompozit otonom semptom skoru, “:Mann-Whitney U testi

Degerler medyan, Ql:birinci ¢eyrek ve Q3:iigiincii ¢eyrek olarak ifade edilirAnlamli p degerleri kalin harflerle

gosterilmistir.
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Oftalmolojik testler ve degerlendirilmesi:
1.Schirmer Testi:

Sag g6z Schirmer, kontrol grubunda medyan degeri 35 mm (min: 4, max: 35), MG

grubunda medyan degeri 30 mm (min: 4, max: 35) olarak saptanmistir (p=0.032).

Sol g6z Schirmer, kontrol grubunda medyan degeri 35 mm (min: 3, max: 35), MG

grubunda medyan degeri 32.5 mm (min: 5, max: 35) olarak saptanmistir (p=0.060).
Sag g6z schirmer degerinde her iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmistir.
2.Pupillografi:

Sag goz S degeri, kontrol grubunda ortalama 5.35 + 0.88 mm, MG grubunda ortalama
4.90 £ 0.77 mm olarak bulunmustur (p=0.011).

Sag g6z M degeri, kontrol grubunda ortalama 4.51 + 0.92 mm, MG grubunda ortalama
4.23 £ 0.80 mm olarak bulunmustur (p=0.119).

Sag goz P degeri, kontrol grubunda ortalama 3.58 + 0.77 mm, MG grubunda ortalama
3.38 = 0.78 mm olarak bulunmustur (p=0.230).

Sag g6z i¢in skotopik 151k altinda hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli farklilik

gozlenirken, mezopik ve fotopik 1sikta farklilik izlenmemistir.

Sol g6z S degeri, kontrol grubunda ortalama 5.23 + 0.84 mm, MG grubunda ortalama
4.95 £ 0.80 mm olarak bulunmusur (p=0.103).

Sol g6z M degeri, kontrol grubunda ortalama 4.43 + 0.79 mm, MG grubunda ortalama
4.15 + 0.77 mm olarak bulunmustur (p=0.094).

Sol goz P degeri, kontrol grubunda medyani 3.36 mm (min: 2.04, max: 5.56), MG
grubunda medyani 3.2 mm (min: 2.22, max: 5.02) olarak bulunmustur (p=0.090).

Sol goz i¢in her ii¢ aydinlatma kosullarinda da hasta grubunda kontrol grubuna gore

anlamli farklilik izlenmemistir.
3.Non-invaziv Gozyast Kirilma Zamani:

Sag goz ilk Olglimde, kontrol grubunun medyant 12.45 s (min: 1.6, max: 20), MG
grubunun medyani 10.15 s (min: 2.8, max: 20) olarak bulunmustur (p=0.078).
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Sag goz ortalama degeri, kontrol grubunun medyan1 13.25 s (min: 6, max: 20), MG

grubunun medyani 12.05 s (min: 3.3, max: 20) olarak bulunmustur (p=0.172).

Sol goz ilk olgiimde, kontrol grubunun medyani 12.55 s (min: 3.4, max: 20), MG
grubunun medyani 10.2 s (min: 1.2, max: 20) olarak bulunmustur (p=0.187).

Sol g6z ortalama degeri, kontrol grubunun medyanit 12.95 s (min: 4.8, max: 20), MG
grubunun medyan1 12.25s (min: 2.2, max: 20) olarak bulunmustur (p=0.519).

Her iki goz icinde gbzyasi kirilma zamanlarinda hasta ve kontrol grubunda anlaml

farklilik izlenmemistir.
4.Korneal Sinir Yogunlugu Degiskenlikleri:

CNFD (sinir lifleri/mm?), kontrol grubunda medyani 26.2 (min: 12.4, max: 45.8), MG
grubunda medyani 20.6 (min: -1, max: 37.4) olarak bulunmustur (p=<0.001).

CNBD (sinir lifleri/mm?), kontrol grubunda medyani 27.4 (min: 6.2, max: 53.1), MG
grubunda medyani 21.25 (min: -1, max: 81.2) olarak bulunmustur (p=0.012).

CNFL (sinir lifleri/mm?), kontrol grubunda medyan1 15.25 (min: 10.8, max: 24.3), MG
grubunda medyani 13.55 (min: -1, max: 21.5) olarak bulunmustur (p=<0.001).

MG hastalarinda mm? basina diisen konfakal mikroskobi parametrelerinde (CNFD,
CNBD, CNFL) kontrollere kiyasla anlaml1 diizeyde azalma oldugu gézlenmistir

(Tablo 11).
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Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunda oftalmolojik parametrelerin karsilastiriimasi

Oftalmolojik Testler | Kontrol (n=50) MG (n=44) p

Schirmer Sag (mm) | 35(4-35) 30(4-35) 0.032"
Med (Min-Max)

Schirmer Sol (mm) 35(3-35) 32.5(5-35) 0.060 "
Med (Min-Max)

Pupillografi ~ Sag-S | 5.35+0.88 4.90+0.77 0.011°*
(mm) Ortalama+SD

Pupillografi Sag-M | 4.51+0.92 4.23+0.80 0.119"
(mm) Ortalama+SD

Pupillografi ~ Sag-P | 3.58+0.77 3.38+0.78 0.230"
(mm) Ortalama+SD

Pupillografi Sol- S| 5.23+0.84 4.95+0.80 0.103"
(mm) Ortalama+SD

Pupillografi ~ Sol-M | 4.43+0.79 4.15+0.77 0.094"
(mm) Ortalama+SD

Pupillografi ~ Sol-P | 3.36(2.04-5.56) 3.2(2.22-5.02) 0.090 “
(mm)

Med (Min-Max)

Nibut-Sag ik (s) | 12.45(1.6-20) 10.15(2.8-20) 0.078
Med (Min-Max)

Nibut-Sag Ort.(s) 13.25(6-20) 12.05(3.3-20) 0.172¢
Med (Min-Max)

Nibut-Sol Ik (s) Med | 12.55(3.4-20) 10.2(1.2-20) 0.187"
(Min-Max)

Nibut-Sol Ort.(s) | 12.95(4.8-20) 12.25(2.2-20) 0.519"
Med (Min-Max)

CNFD(sinir 26.2(12.4-45.8) 20.6(-1-37.4) <0.001 "
lifleri/mm?)

Med (Min-Max)

CNBD (sinir | 27.4(6.2-53.1) 21.25(-1-81.2) 0.012"
lifleri/mm?)

Med (Min-Max)

CNFL (sinir | 15.25(10.8-24.3) | 13.55(-1-21.5) <0.001 "
lifleri/mm?)

Med (Min-Max)

Nibut: Non-invaziv gdzyas: kirilma zamani,CNFD:Kornea sinir lifi yogunlugu,CNBD:Kornea sinir lifi
dallanma yogunlugu,CNFL:Kornea sinir lifi uzunlugu,Ort:Ortalama ,Pupillografi S:Skotopik, Pupillografi
M:Mezopik,Pupillografi P:Fotopik, “:Student-t testi, ::Mann-Whitney U testi

Degerler, med(min-maks) ve ortalama£SD olarak ifade edilirAnlamli p degerleri kalin harflerle
gosterilmistir.
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Cinsel islev testleri ve degerlendirilmesi:

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunda cinsel islev bozuklugu siklig

Cinsel Islev | Kontrol (n=50) MG (n=44) p
Bozuklugu (CiB)
CIB YOK 17(60.7) 4(17.4)

Kadin n(%) 8(36.4) 4(19)

Erkek n(%) 0.001 &
CiB VAR 11(39.3) 19(82.6)

Kadin n(%) 14(63.6) 17(81)

Erkek n(%)

CiB:cinsel islev bozuklugu, :Ki kare testi

Degerler, n(%) olarak ifade edilir Anlamli p degerleri kalin harflerle gésterilmistir.

MG grubunda toplam 44 kisinin 36’sinda (%81.8) CIB semptomlar1 saptanirken ,kontrol
grubunda 50 kisinin 25°i (%50) CIB semptomlari tarif etmistir.

Bu sonuglar, MG hastalarinin kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek oranda cinsel islev

bozuklugu yasadigini gostermektedir (p=0.001).

Ayrica MG hastalarinda CIB orani; kadinlarda (%82.6) erkek hastalara (%81) gore daha
fazla saptanmistir. Ayn1 zamanda bu oran kontrol grubundaki kadin (%39.3) ve erkeklerde
(%63.6) goriilen CIB oranindan da daha yiiksek bulunmustur.

Kadin ve erkek gruplarinda yapilan testlere ayr1 ayr1 bakildiginda;

PEP skorunun kontrol grubunda ortalamas1 13+2.64, MG grubunda ortalamasi
10.57+3.30 olarak bulunmustur. MG grubunun PEP skoru kontrol grubuna gore daha
bozuk saptanmistir (p=0.011). Kesme degerine bakildiginda kontrol grubunda 9 erkek
(%41), MG grubunda ise 16 erkek (%76) ejekiilasyon problemi yagamaktadir (p=0.019).

ITEF-5 skorunun kontrol grubunda medyan degeri 20.5 (min: 12.45, max: 25) , MG
grubunda medyan degeri 20 (min: 5, max: 25) dir (p=0.392). Literatiirdeki kesme
degerleri iizerinden karsilastirildiginda, kontrol grubunda 13 erkek (9%59), MG grubunda
13 erkek (%62) ereksiyon problemi yasamaktadir (p=0.85).

Erkeklerde ejiikalasyon fonksiyonunda her iki grup arasinda farklilik izlenirken,

ereksiyon fonksiyonunda fark gdzlenmemistir.
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FSFI skorunun kontrol grubunda medyan degeri 28.8 (min: 1.2, max: 33.6), MG
grubunda medyan degeri 20.2 (min: 2.3, max: 31.3) dir (p<0.001). Literatiirdeki kesme
degerleri ilizerinden karsilastirildiginda, kontrol grubunda 11 kadinda (%39.3), MG
grubunda 19 kadinda (%82.6) CIB saptanmis olup, her iki grup arasinda anlamli farklilik

vardir (p=0.002).

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunda cinsel islev 6lgeklerinin karsilagtirilmasi

Cinsel Islev Testleri p

Erkek Kontrol (n=22) MG (n=21)
PEP 13+2.64 10.57+3.30 0.011¢
Ortalama+SD 9(41) 16(76)

13(59) 5(24) 0.019k
<12 patolojik n (%)
>12 normal n (%)
IIEF-5 20.5(12.45-25) 20(5-25) 0.392"
Med (Min-Max) 13(59) 13(62)

9(41) 8(38) 0.85k
<21 patolojik n (%)
>21 normal n (%)
Kadin Kontrol (n=28) MG (n=23)
FSFI 28.8(1.2-33.6) 20.2(2.3-31.3) <0.001"
Med (Min-Max) 11(39.3) 19(82.6)

17(60.7) 4(17.4) 0.002 &

<26,55 patolojik  n (%)
>26,55 normal n (%)

PEP:Prematiir ejekulasyon profili ,IIEF-5:Uluslararasi erektil fonksiyon indeksi, FSFI:Kadin cinsel islev

6lgegi, :Student-t testi, “:Mann-Whitney U testi

Degerler n (%), ortalama+SD ve medyan (min-max) olarak ifade edilir. Anlamli p degerleri kalin harflerle

gosterilmistir.

53




Tablo 14. Erken ve ge¢ baslangicli MG’de otonom testlerin ve cinsel islev
bozuklugunun incelenmesi

Degiskenler Erken Baslangich Gec¢ Baslangich p
MG (n=33) MG
(n=11)
Elektrofizyolojik
testler
SDY latans:msn
Sol el-Latans 1570(970-3145) 1710(1000-2895) 0.559"
Med (Min-Max)
Sag el-Latans 1510(1030-2900) 1700(1280-2500) 0.568 "
Med (Min-Max)
Sol ayak-Latans 2477.18+527.56 353.18+639.04 0.528'*
Ortalama+SD
Sag ayak-Latans 2457.03+534.81 2423.64+617.71 0.864"
Ortalama+SD
SDY genlik:pv
Sol el- Genlik 3312(620-10075) 3075(601.7-5900) 0.396"
Med (Min-Max)
Sag el- Genlik 3625(650-9800) 3050(650-6675) 0.568 "
Med (Min-Max)
Sol ayak- Genlik | 1437.5(565-5400) 1351(503.3-6650) 0.626 "
Med (Min-Max)
Sag ayak- Genlik | 1321.5(550-6300) 1225(500-4725) 0.956"
Med (Min-Max)
RRAD oranlan
RRAD-i orant 13.04+£5.79 7.99+3.44 0.009*
Ortalama+SD
RRAD-hv orani 18.83+7.3 12.54+5.54 0.013¢
Ortalama+SD
Compass-31 Ve Alt
Olcekleri

Toplam Puan 16(3-46) 41(2-53) 0.356"
Med (Min-Max)
Ortostatik Intolerans 0(0-20) 16(0-24) 0.056"
Med (Min-Max)
Vazomotor Med 0(0-3) 0(0-3) 0.950"
(Min-Max)
Sekromotor Med 2(0-9) 6(0-11) 0.117"
(Min-Max)
Gastrointestinal 6(1-12) 7(0-14) 0.683"
Med (Min-Max)
Mesane Med 2(0-10) 2(0-4) 0.368"
(Min-Max)
Pupillomotor Med 2(0-4) 2(0-4) 0.427"
(Min-Max)
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Oftalmolojik Testler

Schirmer Sag (mm) Med 30(4-35) 25(15-35) 0.122"
(Min-Max)
Schirmer Sol (mm)  Med 35(5-35) 30(10-35) 0.134"
(Min-Max)
Pupillografi Sag-S (mm) 5.02+0.79 4.56+0.66 0.086 "
Ortalama+SD
Pupillografi Sag-M (mm) 4.32+0.88 3.96+0.38 0.198'
Ortalama+SD
Pupillografi Sag-P (mm) 3.52+0.83 3.01+£0.43 0.061"
Ortalama+SD
Pupillografi Sol-S (mm) 5.14+0.82 4.37+0.42 0.005¢
Ortalama+SD
Pupillografi Sol-M (mm) 4.27+0.81 3.81+£0.54 0.092!
Ortalama+SD
Pupillografi Sol-P (mm) 3.40+0.75 2.92+0.40 0.046 *
Ortalama+SD
Nibut-Sag Ik (s) 10.3(2.8-20) 9.8(3.3-16.8) 0.903 "
Med (Min-Max)
Nibut-Sag Ort.(s) 11.97+4.50 11.27+4.33 0.656"
Ortalama+SD
Nibut-Sol Tk (s) 11.83+5.25 9.26+6.78 0.199
Ortalama+SD
Nibut-Sol Ort.(s) 12.94+4.35 10.31+6.08 0.124"
Ortalama+SD
CNFD(sinir lifleri/mm?) 21.67£7.20 15.53+7.38 0.019¢
Ortalama+SD
CNBD (sinir lifleri/mm?) | 24.9(3.2-81.2) 15.6(-1-43.7) 0.027 ¢
Med (Min-Max)
CNFL (sinir lifleri/mm?) 14(6-21.5) 10.2(-1-14.3) 0.034"
Med (Min-Max)
Cinsel Islev Testleri
Erkek (n=14) (n=7)
;El; Min-Max) 12(1-16) 9(8-15) 02730
21.5(6-25) 18(5-24)
ITEF-5 0-115
Med (Min-Max)
Kadin (n=19) (n=4)
FSFI 21.5(2.3-31.3) 16.55(11.3-23.1) 0.156"
Med (Min-Max)
RRAD:RR  aralik  degiskenligi,SDY:sempatik  deri  yaniti,Compas-31:Kompozit semptom

skoru,PEP:Prematiir ejekulasyon profili,IIEF-5:Uluslararas: erektil fonksiyon indeksi,FSFI:Kadin cinsel islev
dlgegi,Nibut:Non-Invaziv gézyas1 kirilma zaman1,CNFD:Kornea sinir lifi yogunlugu,CNBD:Kornea sinir lifi dallanma
yogunlugu,CNFL:Kornea sinir lifi uzunlugu,Pupillografi S:Skotopik, Pupillografi M:Mezopik,Pupillografi P:Fotopik
:Student-t testi, “:Mann-Whitney U testi Degerler ortalama+SD ve medyan (min-max) olarak ifade edilir Anlamli p

degerleri kalin harflerle gésterilmistir
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Erken ve Ge¢ Baslangicli MG 'de Elektrofizvolojik Testlerin Yorumlanmasi:

RRAD-i oran1 erken baslangiclida ortalama 13.04 + 5.79 iken ge¢ baslangiclida ortalama
7.99 + 3.44°dir (p=0.009). RRAD-hv orani erken baslangiclida ortalama 18.83 £+ 7.3 iken
gec baslangiclida ortalama 12.54 + 5.54°dir (p=0.013).

Bu sonuglar, erken baslangigli MG hastalarinin geg¢ baslangicli MG hastalarina gore daha

yiiksek kalp ritim varyasyonuna sahip oldugunu gostermektedir.

SDY testi erken baglangigh gruptan 1 hastada yanit alinamamis ve 43 hasta {izerinden
degerlendirilmistir. Erken ve ge¢ baslangicli MG hastalarin1 mukayese ettigimizde SDY

latans ve genlik degerlerinde anlamli farklilik elde edilememistir.

Erken ve Ge¢ Baslangicli MG 'de Oftalmolojik Testlerin Yorumlanmasi:

Pupillometride sol goz S degeri i¢in erken baglangi¢li grup ortalamasi 5.14 + 0.82, ge¢
baslangicli grubun ise ortalamasi 4.37 £ 0.42 olarak bulunmustur (p =0.005). Ayni
sekilde, pupillografi sol géz P degeri i¢in de anlamli fark tespit edilmistir (p = 0.046).

Korneal sinir yogunluklari karsilastirildiginda iki grup arasinda; CNFD ortalamasi erken
baslangiclida 21.67 £ 7.20, gec baslangiclida ise 15.53 = 7.38 olarak bulunmustur
(p=0.019). CNBD ve CNFL’de her iki grup arasinda anlamli farklilik gézlemlenmistir (p
=0.027 ve p = 0.034).

MGFA evresi ile oftalmolojik testler: Hastalarin MGFA evreleri ile oftalmolojik testler

karsilastirilmistir. Tek yonlii varyans analizinde (ANOVA) hastalarda MGFA evreleri ile
sag gbz pupillografi degerleri acisindan bakildiginda, M ve P degerlerinde anlamli
farkliliklar bulunmaktadir (p=0.041, p=0.011). Sag g6z S degeri ise MGFA evresine gore
farklilik géstermemektedir (p=0.539) Hastalarda MGFA evreleri ile sol géz pupillografi
degerleri acisindan bakildiginda, farklit MGFA evrelerinde P degerinde anlamli farklilik
olmadig1 goriilmiistiir (p=0.086). Sol goz M ve S degerleri i¢in Kruskal-Wallis H analizi
yapilmustir. Sol g6z M ve S degerlerinde evreler arasi anlamli farklhilik izlenmemistir

(p=0.120,x2%=7.33)(p=0.550, x>®=3.05).
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Tablo 15. MGFA evreleri ve Pupillografi degerlerinin iligkisi: Post-Hoc analiz

Degiskenler Gruplar p
Smif 1 Sinif 2a Sinif 2b Sinif 3a Sinif 3b

Pupillografi | 3.83+0.47% | 4.65+0.74° | 4.14+1.02* | 4.60+0.68" | 3.67+0.33% | 0.041

Sag-M

Pupillografi | 3.01£0.52% | 3.91+0.36° | 3.25+£0.94% | 3.73+0.84° | 2.75+0.34% | 0.011

Sag-P

Ayni satirdaki farkl tist simgeler, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farki géstermektedir. Anlamli
p degerleri kalin harflerle gosterilmistir.

Anlamli farkliligin kaynagini belirlemek i¢in tamamlayici post hoc analizi yapilmistir.

Fisher LSD (Fisher least significant difference) analizinde;

Sag goz M degeri icin ¢oklu karsilastirmada, sinif 1-sinif 2a (p=0.023), sinif 1-sinif 3a
(p=0.030), sinif 2a-smif 3b (p=0.022), sinif 3a-smif 3b (p=0.028) arasinda anlamli

farkliliklar izlenmistir.

Sag gbz P degeri i¢in ¢oklu karsilastirmada, sinif 1-sinif 2a (p=0.009), sinif 1-sinif 3a
(p=0.028), sinif 2a-sinif 2b (p=0.040), sinif 2a-sinif 3b (p=0.005), sinif 3a-siif 3b

(p=0.014) arasinda anlaml1 farkliliklar izlenmistir.

egerler O Aykan degerer

Grafik 4. MGFA evrelerinde pupillografi degerlerinin farkliliklar
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MGFA evresi ile elektrofizyolojik testler: Hastalarin MGFA evreleri ile SDY degerleri

karsilastirilmisti. ANOVA tek yonlii varyans analizinde MGFA evreleri ile SDY latans

ve genlik ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik gdézlenmemistir (p>0.05).

Hastalarin MGFA evreleri ile RRAD degerleri karsilagtirilmisti. ANOVA tek yonli
varyans analizinde MGFA evreleri ile RRAD istirahat ve hiperventilasyon ortalamalari

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

MGFA evresi ile cinsel islev testleri: Erkek hastalarin MGFA evreleri ile PEP ve 1IEF-5
degerleri,kadin hastalarin MGFA evreleri ile FSFI degerleri karsilastirilmisti ANOVA
MGFA evreleri ile

testinde hastalarda cinsel islev testlerinin ortalamalari

karsilastirildiginda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunda yas ile psikometrik testlerin korelasyonu

Grup
BAO BDO 1IEF-5 PEP FSFI
r| -0.0596 0.0484 -0.5115 -0.1799 -0.5043
Hasta | Yas | p 0.701 0.755 0.018 0.435 0.014
n 44 44 21 21 23
r| -0.0144 -0.0548 -0.1649 -0.3695 -0.4303
Kontrol | Yas | p 0.921 0.706 0.463 0.091 0.022
n 50 50 22 22 28

Degerler n,r ve p ile belirtilmistir. n:érneklem biiyiikliigii r:korelasyon katsayist ve p:anlamhilik diizeyini
gostermektedir. Anlamli r ve p degerleri kalin harflerle gosterilmistir.

Bu tabloda hasta ve kontrol grubundaki psikometrik testlerin yas ile iliskisi incelenmistir.

Hasta ve kontrol grubunda BAO ve BDO puanlarinin yas ile korelasyonu izlenmemistir.

MG erkeklerinde yas artik¢a IIEF-5 skorlar1 diismektedir. Aralarinda negatif yonlii ve orta
dereceli bir korelasyon bulunmaktadir (r=-0.5115,p=0.018). MG ve kontrol grubundaki
kadinlarda yas arttikca FSFI skorlar1 diigmektedir. Her iki grupta da negatif yonlii ve orta
dereceli korelasyon bulunmaktadir (r=-0.5043,p=0.014;r=-0.4303,p=0.022).
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Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarinda anksiyete ve depresyon dl¢eklerinin cinsel islev
testleri ile korelasyonu

Grup [IEF-5 PEP FSFI
r| 0218 - -0.1164 | -0.1192 | -0.1717 | -0.1547
Hasta 0.0315
BAO | BDO |p| 0342 | 0.892 | 0.615 | 0.607 | 0.434 | 0.481
n 21 21 23
r| -0.102 | -0.002 | -0.0026 | -0.0219 | -0.3173 | -0.1263
Kontrol p 652 0.992 | 0.991 0.923 | 0.100 | 0.522
BAO | BDO | n 22 22 28

Degerler n,r ve p ile belirtilmistir. n:6rneklem biiyiikliigii r:korelasyon katsayisi ve p:anlamlilik diizeyini
gostermektedir. Anlamli r ve p degerleri kalin harflerle gosterilmigtir.

Bu tabloda hasta ve kontrol grubunda BAO ve BDO puanlarinin IIEF-5,PEP ve FSFI

skorlart ile iliskisi incelenmistir. Her iki grupta ve cinsiyette BAO ve BDO ile cinsel islev

testlerinin korelasyonu goriillmemistir.

Tablo 18. Hasta grubunda cinsel islev testleri ile otonom testlerin karsilagtiriimasi

MG RRAD-i | RRAD-hv | CNFL CNBD CNFD
IIEE-5 r| 02352 0.5141 0.4966 0.4179 0.4712
p| 0.305 0.017 0.022 0.059" 0.031
n 21
PEP r| 0.4067 0.4085 0.2015 0.3716 0.0311
p| 0.067" 0.066" 0.381 0.097 0.894
n 21
FSFI r| 0.1695 0.2191 0.0157 0.0171 0.1159
p| 0440 0.315 0.943 0.938 0.599
n 23

Degerler n,r ve p ile belirtilmistir. n:orneklem biiyiikliigii r:korelasyon katsayisi ve p:anlamhilik diizeyini
gostermektedir. Anlamli r ve p degerleri kalin harflerle gosterilmistir.

*:Sinirda anlamlilik

Hasta grubunda IIEF-5,PEP ve FSFI ile diger otonom testler karsilastirilmis anlamli
degerler ile tablo olusturulmustur. Erkek hastalarda IIEF-5 skoru ile RRAD-hv arasinda
pozitif yonde korelasyon izlenmistir (r=0.5141,p=0.017). Konfakal parametrelerine
bakildiginda CNFL ve CNFD degerlerinde pozitif yonde korelasyon izlenirken (r=0.4966
p=0.022, r=0.4712 p=0.031) CNBD degerinde sinirda anlamlilik izlenmistir (r=0.4179
p=0.059).
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PEP skoruna bakildiginda erkek hastalarda RRAD-i ve RRAD-hv degerlerinde pozitif
yonde sinirda anlamlilik izlenmistir (r=0.4067 p=0.067, r=0.4085 p=0.066).

FSFI skoruna bakildiginda, kadin hastalarda diger otonom parametreleri ile korelasyon

gostermemektedir (p>0.05).

Hasta grubunda CIB’in yas, depresyon, anksiyete ve otonom testler gibi parametrelerden

bagimsiz olup olmadigini arastirmak i¢in lojistik regresyon analizi uygulanmistir.

Yas, BAO, BDO, SDY latans ve genlik degerleri, RRAD-i oran1 ve RRAD-hv orani,
COMPASS-31 ve oftalmolojik parametreler modele bagimsiz degisken olarak dahil

edilmistir.

Regresyon analizi sonuglarina gore, erkek hasta grubunda yas, depresyon ve anksiyete
degerleri i¢in diizeltme yapildiginda, RRAD-hv oranindaki 1 birimlik artisin prematiir
ejakiilasyon gelisme riskini 1,5 kat artirdig: tespit edilmistir (p=0,044, OR=1,597). Bunu
yanm1 sira, CiB’in hasta grubunda varligi, BDO, BAO, yas ve diger otonom

parametrelerden bagimsiz olarak anlamlidir.
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5. TARTISMA

Calismamizda MG hasta grubunda OSS tutulumu ilk kez sistematik bir sekilde ve ¢ok
yonlii olarak degerlendirilmistir. MG hastalarinda hem sempatik hem de parasempatik
otonom sistemlerin etkilendigi ortaya konulmustur. Bunun yani sira, MG hastalarinda
CiB’in saglikli kontrollere kiyasla yaygin oldugu gosterilmistir. Ilging bir sekilde,
psikososyal faktorlerin CIB gelisiminde belirgin bir etkisi bulunmazken, yasin
ilerlemesiyle birlikte CiB insidansinda anlamli bir artis oldugu saptanmistir. Bu sonuglar,
MG’de otonom disfonksiyonu ve cinsel fonksiyon {lizerindeki etkilerini daha iyi

anlamamiz i¢in 6nemli bir bakis acist saglamaktadir.

MG, antikorlarin neden oldugu bir otoimmiin hastaliktir. Otoimmiin hastaliklarin seyri
sirasinda otonom sinir sisteminin rolii tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte,
otonom sinir sistemi ile immiin sistem arasinda karsilikli bir iligki oldugu bilinmektedir.
Immiin sistem, otonom sinir sisteminin hem sempatik hem de parasempatik boliimlerini,
cesitli organ ve dokularda farkli antikorlar aracilifiyla etkileyebilir (122). Ayni sekilde,
otonom sinir sistemi de immiinitenin saglanmasinda rol oynamaktadir. Bu iki sistem

arasinda karsilikli bir etkilesim vardir.

MG hastalarinda, kaslardaki nikotinik AchR ile reaksiyona giren antikorlar,
noromiiskiiler kavsaktaki sinaptik iletimi bozmaktadir. Normalde, nikotinik AchR hem
sempatik hem de parasempatik sinir sistemlerindeki otonomik ganglionlar aracilifiyla
hizli sinaptik iletimi saglar. MG’de oldugu gibi, otonomik ganglionlardaki ndronal

nikotinik AchR’ye 6zgii otoantikorlar, kolinerjik sinaptik iletimi bozabilir ve otonomik
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disfonksiyona yol agabilir. Literatiirde, MG ve otonomik tutulumunu inceleyen sinirli
sayida ¢alisma bulunmaktadir (8,10). Giinimiizde MG ile OSS disfonksiyonu iligkisi
halen net degildir.

Hasta ve kontrol grubu SDY latans ve genlik acisindan degerlendirildiginde,
calismamizda MG hastalarinda sag el ve bilateral ayak SDY latanslarinin daha uzun ve
genligi daha kii¢lik bulunmustur. Sol el SDY latans1 da hastalarda daha uzun ve genligi

daha diislik bulunmasina ragmen istatiksel anlamlilik gézlenmemistir.

Erken ve ge¢ baslangicli MG hastalarin1 mukayese ettigimizde SDY latans ve genlik
degerlerinde anlamli farklilik elde edilememistir. Literatiirde SDY degerlendirilmesi
konusunda ortak bir goriis birligi bulunmamaktadir. Bazi arastirmacilar, SDY ’nin
yalnizca varligt ya da yokluguna odaklanan kalitatif degerlendirme yontemlerini
onermektedir. Buna karsilik, diger bir grup arastirmaci ise SDY’nin kantitatif
degerlendirilmesi gerektigini savunmaktadir. Kantitatif degerlendirme yontemlerini
benimseyenler arasinda da bir ayrisma gézlemlenmektedir; bir kisim arastirmact yalnizca
latans degiskenligi lizerine yogunlasirken, digerleri yalnizca genlik degiskenligi iizerinde
durulmasi gerektigini ifade etmektedir (90,92,126). Genlik yorumlanmasinda, iki
ekstremite arasindaki degerler arasinda %50’den fazla bir fark olmasi1 durumunu patolojik
olarak degerlendiren c¢alismalar bulunmaktadir (92). Bu ¢esitlilik, SDY’nin
degerlendirilmesine yonelik standart bir yaklagim gelistirilmesini giiclestirmekte ve
aragtirmalarda kullanilan yontemlerin heterojenligine yol agmaktadir. MG hastalarinda
SDY degerlendiren birkag¢ ¢alisma bulunmaktadir. Wang Xiao- ming’in ¢alismasinda 30
MG hastas1 30 saglikli kontrol ile karsilastirilmis MG hastalarinda SDY anormallik orani
%36.7 (11/30) bulunmus, SDY latans1 daha uzun, genligi kontrol grubuna goére daha
diisiik bulunmustur (127). Shukla ve arkadaslarinin 61 MG hastas1 ve 241 saglikli kontrol
ile yaptig1 calismada, SDY latanslar1 degerlendirilmis iist ekstremitede ortalama latansi
1175+ 435,15 ms ve alt ekstremitelerde 1766 + 704,81 bulunmustur. Bu ¢calismada hasta
ve kontroller arasinda SDY latanslar1 acisindan anlamhi fark izlenmemistir. SDY
genliginin degiskenlik gostermesi nedeniyle, ¢alisma sonuglarinda yanit alinamayan
durumlar anormal olarak kabul edilmis olup, 2 hastada SDY yanit1 alinamamaistir ve bu
durum hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilk yaratmamistir.

Elektrofizyolojik testler hastalara pridostigmin altinda yapilmistir ve deltakortil dozu
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10 mg’ye kadar kullanan hastalar bulunmaktadir. Hastalar pridostigmin altinda oldugu
icin gruplar arasinda farklilik gozlenmemis olabilir. Calismada ayrica izometrik el
kavrama testi ve ortostatik testler de yapilmis ve hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha uzun siirede ve daha belirgin yanitlar elde edilmistir. Bu bulgular, MG hastalarinda
sempatik hiperreaktivite varligina isaret etmekte ve bunun kriz dénemlerinde goriilen
ciddi hemodinamik instabiliteye katkida bulunabilecegi o©ne stiriilmekte oldugu
bildirilmistir (128). Nalbantoglu ve arkadaglarinin 30 MG hastas1 ve 30 saglikli kontrol
ile yaptig1 ¢alismada ise, SDY latans ve genlik agisindan incelendiginde anlamli farklilik
gbzlenmemistir. Ancak pridostigminsiz gecen siire arttikca SDY latanslarinda uzama
gozlenmigstir (122). Amplitiidlerde ise kiigiilme goriilmekle birlikte bu istatistiksel
anlamlilik  derecesine ulagsmamustir. Bunlar g6z Oniinde bulunduruldugunda
piridostigminin sempatik sistem iizerine de etkisi oldugu akla gelmektedir. MG’ de
sempatik hiperaktivite oldugu varsayildiginda, piridostigminsiz gegen siire uzadikca,
piridostigmin etkisi ortadan kalkmakta ve sempatik kolinerjik etkinin giderek azalmasi
ile SDY latansinda kisalma beklenen yanittir. Burada ilag¢ etkisinin ortadan kalkmasi
sonrasinda SDY latansinin uzamasi, MG hastalarinda sempatik bir disfonksiyon

olasiligini da akla getirmistir.

R-R aralik degiskenligine bakildiginda, MG grubunda RRAD oran1 hem istirahatde hem
de hiperventilasyonda kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur. Ayrica erken ve ge¢
baslangi¢cli MG hastalarinda RRAD karsilastirildiginda, gec baslangi¢cli MG hastalarinda
kalp ritim degiskenliginin anlamli derecede azaldigi gozlemlenmistir. Shukla ve
arkadaslarinin 61 MG hastasi iizerinde gerceklestirdigi ¢alismada, yasa gore ayarlanmis
RRAD ve valsalva oraninda MG hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlaml bir fark
bulunmamistir. Vagal otonomik fonksiyonlar1 degerlendiren bu testlerde fark
bulunmamasinin, hastalarin kullandig: piridostigminden kaynaklandigr diisiintilmiistiir
(128). Douchet MP ve arkadaslarinin ¢alismasinda 18 MG hastasi {izerinde yapilan 24
saatlik holter kayitlar1 incelenmis sonuglar hem zaman bagimli parametreler hem de
frekans bagimli parametreler kullanilarak hesaplanmigtir. Parasempatik indekslerde MG
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diisliklik saptanmistir. MG’de nokturnal
bradikardinin olmamasi ve ortalama kalp hizinin, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Caligmanin bulgulari, diisiik vagal tonusa karsi gelisen bir

adaptasyonun varligim1 isaret etmekte olup, elde edilen sonuglar parasempatik
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disfonksiyon lehine yorumlanmistir (129). Puneeth ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
diger calismada da 30 MG hastasinin 6 saat pridostigminsiz siireden sonra EKG ile
degerlendirilen kalp hizi degiskenligi parametrelerinin hem zaman hem de frekans
parametreleri analiz edilmistir. Calismada vagal tonusu temsil eden yiiksek frekansli (HF)
degerin diislikliigii, sempatovagal dengenin sempatik tonusa dogru kaydig: goriillmektedir
(130). Ayrica AchR pozitifliginin parasempatik disfonksiyonla korelasyon gosterdigi
sonucuna varilmistir. Bu c¢alismada bizim c¢alismamiza benzer sekilde parasempatik
disfonksiyonun goriilmesi hastalarin pridostigmin etkisi altinda olmadan yapilmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Bu ¢alismada R-R aralik degiskenligi EKG ile incelenmis, bizim
calismamizda ise EMG cihazi ile incelenmis ayni sonuglar elde edilmistir. Bu ¢aligmada
Osserman evre 1 ve 2a hastalar1 dahil edilmisken, bizim calismamizda MGFA evre
siniflamas1 kullanilmis ve bulber semptomlar: bulunan hastalar da ¢alismaya alinmistir.
Bunun yani sira, ¢alismamizda hasta sayis1 daha yiiksek olup daha agir MG hastalarini da
icermektedir. Bu durum, hastalik siddetinin artmasiyla birlikte parasempatik
disfonksiyonun belirgin hale gelebilecegine dair bir yorum yapilmasini miimkiin
kilmaktadir. Peric ve arkadaslar1 timomasi bulunan 21 MG hastasinda kardiyak otonomik
profili kalp hizi degiskenligi ve Ewing test bataryasiyla degerlendirmistir. Kalp hizi
degiskenligi 24 saatlik holter kaydi kullanilarak spektral analiz yapilmasiyla
incelenmistir. HF’de azalma gozlenmis, sonuglar1 Puneeth ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer sekilde sempatovagal dengenin artmis sempatik tonus yoniine dogru bozuldugunu
ve aritmi gelisme riskinin arttifini 6ne siirmiislerdir (131). Ayrica otonomik tutulum
timoma ile iliskilendirilmistir. Kunikowska ve arkadaslarinin c¢alismasinda da 38 MG
hastas1 ve 30 saghkli kontrol karsilastirilmis, derin solunum testine kalp hiz1
degiskenliginin 6nemli ol¢iide azaldigr goriilmiis Onceki calismalara benzer sekilde
parasempatik yetmezlik ve sempatovagal dengenin sempatik sistem yoniine dogru
kaydig1 yorumuna varilmistir (132). Kocabas ve arkadaslarinin ¢alismasida MG de
parasempatik yetmezligin belirgin oldugunu desteklemektedir. Bu ¢alismada 30 MG ve
yas ve cinsiyet uyumlu 30 saglikli kontrol iizerinde yapilmistir. MG’de istirahatte ve tilt
testi sirasinda kalp hiz1 degiskenliginin azaldigini, barorefleks duyarliliginin azaldigini
ve tilt testi sirasinda hem sistolik hem de diyastolik basincin kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugunu goriilmiistiir. Yiiksek kan basinci, sempatik aktivitenin daha

belirgin oldugunu gostermekte, kalp hizi degiskenligi ve barorefleks duyarliliginin
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azalmasi parasempatik disfonksiyonu desteklemektedir. Ayrica Ewing test bataryasi
yapilmis, sinirda parasempatik bozuklugu olan 17 ve sinirda sempatik bozuklugu olan 17
hasta saptanmistir. Ancak bu sonuclar istatiksel oalrak anlamli bulunmamistir (133).
Benjamin ve arkadaslar1 16 MG’de kriz sirasinda ortaya ¢ikan otonomik disfonksiyonu
tespit etmek i¢in COMPASS-31 skorunu ve kalp hizi degisimini spektral analiz yontemi
ile incelemislerdir. COMPASS-31 anketinde otonomik disfonksiyonu ve kalp hizi
degisiminde vagal tonusu gosteren HF degerinin distkligiinii saptamislardir. Diger
caligmalara benzer sekilde MG’de parasempatik disfonksiyon oldugu ve bozulmus
kolinerjik iletimin otonomik disfonksiyonun temeli oldugu yorumuna varmislardir.
Kolinerjik  iletimin azalmasi, MG hastalarinda otonomik disfonksiyonun
patofizyolojisinin temelinde yer almakta ve bu durum 6zellikle parasempatik sistemde
daha belirgin hale gelmektedir (134). Ote yandan Nikolic ve arkadaslarinin galismasi, bu
konuda ¢ok sayida hasta iizerinde yapilan en kapsamli ¢alisma olmustur, otonomik
disfonksiyon timomali 27 AchR pozitif, timomasiz 25 AchR pozitif ve 23 MuSK pozitif
MG saglikli kontrollerle karsilastirilarak degerlendirilmistir. AchR-pozitif timoma ile
iligkili grupta %86’s1 en sik idrar ve cinsel islev bozukluklari ile sicaklik intoleransi
olmak iizere bazi otonomik yetmezlik bulgulart oldugunu belirtmisleridir. Bu grupta el
stkma testi ve ortostaz testi kontrol grubuna gore daha sik patolojik bulunmustur. Bu
bulgular sempatik disfonksiyonu dogrulamaktadir. Ayrica bu grupta Ewing test
bataryasinda yapilmis, hem sempatik hem parasempatik disfonksiyonu kaydedilmistir.
AchR-pozitif timoma-negatif grupta %57 sinde idrar, cinsel islev bozukluklart ve asir
terleme olmak lizere bazi otonomik yetmezlik bulgulart gozlenmistir. MuSK-pozitif MG
grubunun %88'inde en sik ortostatik bas donmesi, sicak intoleransi, agiz kurulugu ve
cinsel islev bozukluklar1 gibi otonomik bulgular gézlenmistir. Bu grupta da sempatik
disfonksiyonu gosteren el sikma testi kontrol grubuna gore patolojiktir ve hastalarin
%78.9’unda sempatik disfonksiyon bildirilmistir. Istirahat halindeki barorefleks
duyarlihg hastalarda kontrollere kiyasla azalmistir (135). Onceki c¢alismalarda
barorefleks duyarliligi daha ¢ok parasempatik disfonksiyon lehine yorumlanmistir ancak
yalnizca parasempatik outputu degil aym1 zamanda sempatik inputuda igeren bir
mekanizma olmasi nedeniyle OSS’nin her iki kolunu da ilgilendirmektedir. 1991 yilinda
Stoica ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 6n kol iskemisi, ayaga kalkma ve egzersiz testleri

kullanilarak MG ve kontrol grubunun sempatik yanitlar1 degerlendirilmistir. Caligsmada,
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kontrol grubunda bu testler sirasinda idrarda norepinefrin atiliminda artis gézlenirken,
MG hastalarinda epinefrin atillminda artis saptanmigtir. Bu bulgu, MG’de sempatik
disfonksiyon ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmistir (136). Lechin ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir bagka ¢alisma ise 52 MG hastalarinda yapilan nérokimyasal, néro-
otonomik ve noOrofarmakolojik testler yapilmig bu  hastalarda  diisiik
noradrenalin/adrenalin oran1 sempatik yetersizlik ile asir1 adrenal-sempatik aktivite
gosterdigini ortaya koymustur. Bu anormallikler hem dinlenme durumunda hem de
ortostaz, egzersiz, oral glukoz ve buspiron sirasinda kaydedilmistir. Sempatomimetik bir
ajanin verilmesini takiben klinik iyilesmeler, EMG sonuglar1 ve immiinolojik gostergeler
tizerinden izlenmistir. Sempatomimetik bir ajan ile iyilesme goriilmesi, MG ve sempatik

sinir sistemi baglantisin1 gostermektedir (137).

OSS i¢in bir klinik sorgulama formu olan COMPASS-31 anket sonuglarina bakildiginda,
MG grubunun toplam COMPASS-31 skoru 16.5 (11-39) arasinda iken kontrol grubunda
ise 11.5 (5.75-20.5) saptanmistir. Toplam COMPASS-31 skorlarinda iki grup arasinda
anlamli  diizeyde farklilik izlenmistir. = COMPASS-31 skoru alt gruplar
degerlendirildiginde; vazomotor, sekremotor, gastrointestinal ve mesane gruplarinda
anlamli farkliliklar gézlenmistir. Benjamin ve arkadaslarinin ¢alismasinda miyastenik
krizde olan 16 hasta degerlendirilmis ve 15’inde COMPASS-31 skorunda otonomik
disfonksiyon izlenmistir. Alt gruplarina bakildiginda en sik gastrointestinal olmak {izere,
ortostatik intolerans, pupillomotor alanlarda tutulum belirgindir. Bu calismada MG’de
gozlenen gastrointestinal semptomlarin, parasempatik disfonksiyondan kaynaklanan
bagirsak hipomotilitesine bagli olabilecegi diisiinlilmektedir. Gecikmis mide
bosalmasinin, bakteriyel asir1 iireme ve safra asitlerinin dekonjugasyonu yoluyla diyare
ve malabsorpsiyona neden olabilecegi belirtilmistir (134). Ayrica, MG’de yaygin olarak
gozlenen a-3 ganglionik AchR antikorlari ile gastrointestinal dismotilite arasindaki iliski
literatiirde Vernino ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (8). Calismamizda,
gastrointestinal tutulumun MG’de anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Piridostigminin farmakokinetik 6zellikleri g6z oniine alindiginda, ilacin etkisinin 15-30
dakika icerisinde basladigi, 1-2 saat i¢inde maksimum diizeye ulastifi ve yarilanma
Omriiniin  3-4 saat siirdiigi bilinmektedir (63). Bu bilgiler dogrultusunda, olasi
farmakolojik etkilerinin siirli olmasi icin testler, hastalarda piridostigmin alimindan en

az 6 saat sonra yapilmustir. Bununla birlikte, ilacin asetilkolinesteraz {izerindeki
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inhibisyon etkisinin bireysel farkliliklara bagli olarak uzayabilecegi ve hastalarin
immiinmodiilatér ilaglar kullaniyor olmast g6z Oniline alindiginda, &zellikle
gastrointestinal ve sekremotor alanlarda antikolinesteraz ilaglara bagli kolinerjik
hiperaktivitenin gelismis olabilecegi diisiiniilmektedir. Benjamin ve arkadaslarinin
calismasinda hasta sayisi calismamiza kiyasla daha az olmasma ragmen, toplam
COMPASS-31 skorlar1 bizim ¢aligmamiza gore daha yiiksektir. Ayrica, pupillomotor alan
puanlarinin hastalarda daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu durumun, ¢alismanin
MGFA simif 5 (miyastenik kriz) hastalar1 {lizerinde gergeklestirilmis olmasindan ve
miyastenik kriz sirasinda okiilomotor semptomlarin bulber semptomlara ek olarak sik¢a
goriilmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Campos ve arkadaslarinin ¢aligmasinda,
otonomik sempatik disfonksiyonun varligin1 degerlendirmek amaciyla sudomotor
fonksiyonlar analiz edilmis ve ek olarak COMPASS-31 anketi uygulanmistir. Calismanin
sonuglari, MG hastalarinda COMPASS-31 skorlarinin otonom semptomlarin varligini
anlamli sekilde yansittigini gostermistir. Ancak, sudomotor testlerle otonom disfonksiyon
varlig1 dogrulanamamustir. Ayrica, COMPASS-31’de en yiiksek skorlarin gastrointestinal
ve pupillomotor alanlarda goriildiigii tespit edilmistir. Calismamizla paralel olarak, bu

durumun antikolinesteraz ila¢ kullanimina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (138).

Kunikowska ve arkadaslarinin 2024 yilinda yayimladigi, 53 MG ve 30 kontrol iizerinde
gerceklestirilen calismada, kardiyovaskiiler otonomik testler, kompozit otonom skalasi
(CASS) ve COMPASS-31 anketi kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada, MG
hastalariin %38’inde kardiyovaskiiler otonom ndropati (CASS > 2) saptanmus, ayrica bu
hastalarin ortostatik intolerans, sekretomotor ve pupillomotor alanlarda kontrollere
kiyasla anlamli derecede yiiksek COMPASS-31 skorlarina sahip oldugu tespit edilmistir.
Ozellikle sekretomotor ve pupillomotor puanlardaki artigin, hastalar tarafindan kullanilan
antikolinerjik tedavilerin etkisiyle iliskili oldugu belirtilmistir. Calismanin bulgulari,
adrenerjik ve kardiyovagal alanlarda disfonksiyonun varligi acisindan bizim
calismamizdaki sonuglarla benzerlik gostermektedir. Sonug olarak, bu ¢aligmada elde
edilen bulgular, COMPASS-31 ile MG’de kontrollere kiyasla OSS’nin sempatik ve
parasempatik bilesenlerinde segici bozukluklar sergileyebilecegini gostermektedir (139).
Literatiirde, normal parasempatik yanitlarla birlikte gecikmis ancak asir1 aktif bir
sempatik aktivitenin varligmi bildiren c¢alismalar bulunmakla birlikte, sempatovagal

dengenin LF/HF orani lizerinden yorumlanmasi konusunda bazi elestiriler bulunmaktadir
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(129-133). Bu elestiriler, LF ve sempatik sistem arasinda sinirli diizeyde korelasyon
goriilmesi ve sempatik-parasempatik sistem arasindaki dogrusal olmayan etkilesimler
gibi faktorlere dayanmaktadir. Bu nedenle, kalp hizi degiskenligi bileseni olan LF/HF
oranmin sempatovagal dengeyi degerlendirmede sinirlamalar1 oldugu belirtilmektedir
(139). Literatiirde, otonomik fonksiyonlarin yasla birlikte bozuldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte, Kunikowska’nin ¢alismasinda, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi
COMPASS-31 skorlar ile yas arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir (139). Bu
bulgu, MG’ye bagli otonom tutulum varligimi destekleyen bir gosterge olarak

degerlendirilebilir.

Oftalmolojik testlere bakildiginda, sag goz Schirmer degeri hasta grubunda anlamli
olarak diisiiktiir. Sol g6z i¢in sinirda anlamlilik saptanmuistir. Erken ve geg baslangich MG
gruplarinda ise anlamli farklilik izlenmemistir. Elde edilen verilere gore, hasta grubunda
sag goz i¢in medyan deger 30 mm, sol goz i¢in ise medyan deger 32.5 mm olarak
bulunmustur. Ancak, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmis olsa da bu sonucun
klinik acidan anlamli bir karsiligi bulunmamaktadir. Literatiirde Schirmer testi i¢in
genellikle 10 mm’nin alt1, gdzyas: tiretimi yetersizligi agisindan kesme degeri olarak
kabul edilmektedir. Calismamizda, hasta grubunda 10 mm’nin altinda Schirmer testi
sonucu gosteren 7 kisi tespit edilmistir. Bununla birlikte, her iki goz i¢in kesme degerleri
baz alindiginda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir
(p >0.05). Ayrica, Schirmer testini etkileyen cevresel faktorler (6rnegin, ortamin nem
orani, uygulama standartlar1)) de géz Oniinde bulunduruldugunda, test sonuclarinin
giivenilirligi sorgulanabilir. Bu nedenle, Schirmer testi sonuglarinin yalnizca istatistiksel
anlamlilik diizeyi ile degerlendirilmesi yerine, klinik bulgularla birlikte ele alinmas1 6nem
arz etmektedir. Shukla ve arkadaslarinin 2013 yilinda MG hastalarinda otonom
fonksiyonlar1 degerlendirdigi ¢alismada, Schirmer degerinde anlamli farklilik
goriilmemistir ve higbir hastada anormal deger elde edilmemistir (128). Turan ve
arkadaslarinin MG’de okiiler yiizey degisikliklerini arastirdiklar1 ¢alismada, Schirmer
testi sonuglar1 agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik

saptamamiglardir (105).

Pupillografi degerleri incelendiginde, sag gozde skotopik 1sik altinda hasta grubunda

kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik saptanmistir. Ancak, mezopik ve fotopik 151k
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kosullarinda bu gruplar arasinda bir farklilik gézlenmemistir. Erken ve gec baslangich
MG gruplari karsilastirildiginda, sol gozde skotopik ve fotopik degerlerin ge¢ baslangich
MG grubunda daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Hastaligin klinik siddetine gore yapilan degerlendirmelerde, sag gbéz pupillografi
degerlerinde mezopik ve fotopik 1sik altinda farkliliklar kaydedilmistir. Her ne kadar
MGFA siniflamasi arttik¢a pupillografik degerlerin kotiilestigi gézlemlense de, okiiler
MG bu degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Literatiirde bu konuda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Bu durumun, okiiler MG’de oftalmolojik otonomik sistemin daha fazla
etkilenmesi ile mi iligkili oldugu yoksa rastlantisal bir bulgu olarak m1 degerlendirilmesi
gerektigini anlamak i¢in daha kapsamli c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Yamazaki ve
Ishikawa’nin 1976 yilinda gergeklestirdikleri, bu alandaki ilk calismalardan biri olan
aragtirmada, MG hastalarinin pupillerinin 1518a verdigi dogrudan tepki ve tiirev egrileri
(hizlanma ve yavaglama) infraruj video pupillografi kullanilarak degerlendirilmistir.
Calismada, MG hastalarinda pupiller daralma amplitiidiinde, maksimum hizda ve
hizlanmada belirgin azalmalar go6zlemlenmistir. Bu anormalliklerin, intravendz
edrofonyum enjeksiyonu sonrasinda normale dondiigii belirtilmistir. Arastirmacilar, MG
hastalarinda pupil tutulumunun goériilebilecegi sonucuna varmislardir (140). Calisma,
toplam 7 MG hastasi lizerinde gerceklestirilmis olup bu hastalarin 6’sinin okiiler MG
oldugu bildirilmistir. Bu durum, okiiler MG’de pupil tutulumuna iligkin bulgularin daha
belirgin oldugu yoniindeki hipotezi desteklemektedir. Ayrica, 7 hastanin 5’inin
antikolinesteraz tedavisi almamasi ve bu tedavi sonrasi pupillografi degerlerinin normale
donmesi, calismamizda verilen 6 saatlik tedavi araligina ragmen, antikolinesterazin
pupillografi sonuglarini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Tsiptsios ve arkadaslarinin
calismasinda, 16 MG ve saglikli kontrol pupillometri ile incelenmistir. MG hastalarinda
pupiller daralma hiz1 ve genliginde anlamli azalmalar gézlenirken redilatasyonda anlamli
farklilik i1zlenmemistir. Bu bulgularin post-sinaptik kolinerjik reseptorlerdeki bir
eksiklige isaret ettigi ve parasempatik pupilla disfonksiyonu yarattti§i sonucuna
vartlmistir (141). Diger c¢aligmalar da, MG hastalarinda pupiller daralma-genisleme
dongiisiiniin uzadigini ve pupilla osilasyon frekansinda azalma oldugunu bildirmistir. Bu
bulgular, noéromiiskiiler bileskenin etkilenmesiyle iliskilendirilmis ve pupiller 1s1k
refleksinin merkezi yollarinda disfonksiyon oldugu sonucuna varilmistir (142,143).

Literatiirde MG ve tonik pupil birlikteligi goriilen, asetilkolinesteraz ile tedavi sonrasi
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diizelen vakalar bulunmaktadir. Bu vakalarda pilokarpin ve intravendz edrofonyum
enjeksiyonuna pupiller yanitin, esas olarak parasempatik sinir = sistemindeki
postganglionik anormalliklere bagli oldugu distniilmektedir (144,145). MG’de
oftalmopleji, diplopi ve pitoz gibi bulgular daha sik rapor edilmesine ragmen, pupil
disfonksiyon bozukluklari daha az bilinmektedir ve iliskisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Pupilla 6l¢iimleri birgok c¢evresel ve bireysel faktorlerden
etkilenebilecegi icin tek basina degerlendirilmesi yerine yardimei tami araci olarak

kullanilmas1 daha dogru bir yaklagimdir.

Non-invaziv gdzyast kirilma zamanina bakildiginda, MG hastalar ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Benzer sekilde, erken baslangicl MG ile
ge¢ baslangicli MG hastalar1 arasinda da NIBUT agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Literatiire bakildiginda, MG hastalarinda goézyas1 kirilma zamanini
arastiran az sayida c¢alisma vardir. Caligmalarda genellikle kuru goz teshisinde gézyasi
kirtlma zamam ile birlikte Schirmer testini kullanmakta, kirilma zamani < 10 sn alt1
degerler anlamli kabul edilmektedir. Hyun Seok Roh ve arkadaslari okiiler ve jenaralize
MG hastalarin1 karsilastirdiklar: ¢alismada, okiiler MG hastalarinin %21 ve jenaralize
MG hastalarmin % 28’inde kuru goz gelistigi rapor edilmistir. Arastirma kuru goz
gelisimini gozyas1 kirllma zamani ve Schirmer testi ile degerlendirmistir. MG’de kuru
g0z gelisiminin temel nedenleri arasinda lagoftalmi ve orbikiilaris kas zayifligina bagh
olarak goz kirpma refleksinin azalmasi gosterilmistir. Ayrica bu ¢alisma, MG hastalarinda
sikca kullanilan steroid tedavisinin basta kuru géz olmak lizere gesitli oftalmolojik
komplikasyonlara yol agabilecegini vurgulamaktadir (146). Turan ve arkadaslarinin 21
MG ve 20 saglikli kontrol {izerinde yaptiklar1 ¢alismasinda, okiiler yiizey degisiklikleri
incelenmis; gdzyasi kirllma zamani ve Schirmer testi skorlar1 agisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (105). Benzer sekilde, bir baska ¢alismada, kuru
g0z hastalarinda otonomik testler saglikli kontrollerle karsilagtirilmis ve otonom sinir
sisteminin kuru goz semptomlarinin altinda yatan mekanizmayi agiklayabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Kuru goz tanisi bu ¢alismada gbzyasi kirilma zamani ile konulmustur (147).
Otonom sinir sistemi ile kuru goz iligkisini inceleyen ¢aligsmalar sinirhidir ve bugiine kadar
miyastenik hastalar iizerinde bir calisma yapilmamisti. Bu agidan bakildiginda,
calismamiz literatiirde bu iligskiyi arastiran ilk calisma niteligindedir. Gézyas1 salgisi,

otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir ve bu baglantilarin daha iyi
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anlasilmasi, gozyast disfonksiyonunu anlamada yardimci olacaktir. Calismamizda,
lakrimal bez fonksiyonlarini1 degerlendiren NIBUT ve Schirmer testi skorlar1 agisindan
her iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Aslinda MG grubunda hastalarin
yarisinda NIBUT skoru <10 sn olmasina ragmen, kontrol grubunda da <10 sn olan bir¢ok
hasta bulunmaktadir ve bu durum, istatistiksel anlamlilifa yol agmamaktadir. Bunun
nedenleri arasinda kontakt lens kullanimi, azalmis géz kirpma refleksi, MG hastalarinda
kullanilan immiinsupresif ajanlar ve ¢esitli ¢gevresel faktorlerin gézyasi kirilma zamanini
etkilemesi sayilabilir. Sonu¢ olarak, NIBUT’un otonom fonksiyonlar1 tek basina
degerlendirme yeteneginden ziyade, yardimci bir test olarak kullanilmasi daha uygun

goriinmektedir.

Korneal konfakal mikroskobi parametrelerinde MG grubunda kornea sinir lifi
yogunlugu, sinir lifi uzunlugu, sinir kivrimliliginda hasta grubuna kiyasla 6nemli
derecede azaldigi tespit edilmistir. Ayrica erken ve ge¢ baslangich MG gruplar
karsilastirildiginda, ge¢ baslangigli grupta korneal sinir parametreleri anlamli derecede
diisiiktiir. Korneal konfakal mikroskobi, kornea sinir pleksusunu incelemek i¢in kullanilir
ve diyabet gibi sistemik hastaliklarda otonom sinir sistemi disfonksiyonlarina géstermek
amaciyla bir¢ok c¢alismada kullanilmistir (148). Bu caligmalar, korneal konfakal
mikroskobinin otonom disfonksiyonu degerlendirmek i¢in non-invaziv bir test olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Buna ragmen MG’de kullanilan tek bir calisma
bulunmaktadir. Turan ve arkadaslarinin ¢alismasi da korneal sinir parametrelerinin MG
grubunda anlamli derecede azaldigim1 gdstermektedir. Caligmamiz literatiirdeki
bulgularla uyumludur. Ozellikle, ge¢ baslangigh MG grubunda korneal sinir
parametrelerindeki daha belirgin azalmanin, daha koétii klinik seyir gostermesi ile iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir. Nitekim Turan ve arkadaslarinin ¢aligsmasi da MG siiresi ile
kornea sinirlerinin sayis1 arasinda orta derecede negatif korelasyonu gostermistir (105).
Bu sonug, hastaligin siddeti ve siiresi ile korneal sinir parametrelerinin iliskili

olabilecegini diislindiirmektedir.

Cinsel islev bozukluguna bakildiginda, MG grubunun %82’si kontrol grubunun %50’si
CIB semptomlar tarif etmektedir. Miyastenik kadinlar (%82.6) erkeklere (%81) gore
daha fazla CIB semptomlar1 gostermistir. Kadin hastalarda CiB agisindan kontrollere

kiyasla anlamli farklilik gosterirken, erkek hastalar arasinda ejakiilasyon fonksiyonunda
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anlaml farklilik gozlenmis ancak ereksiyon fonksiyonlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte, 13 erkek hasta ereksiyon disfonksiyonu
semptomlar1 bildirmistir. Ejakiilasyon ve ereksiyon, sempatik ve parasempatik sinir
sistemi tarafindan diizenlenen karmasik fonksiyonlardir ve bu fonksiyonlarin birbirinden
bagimsiz olarak degerlendirilmesi giictiir. Ornegin, sempatik sistemin erken veya asir1
aktivasyonu prematiir ejakiilasyona neden olabilirken, parasempatik sistemin yetersiz
caligmas1 ereksiyon problemlerine yol agabilir ve bu durum ejakiilasyonun
gerceklesmesini zorlastirabilir. Bu nedenle, ereksiyon ve ejakiilasyon siireclerini dogru
bir sekilde anlamak ve degerlendirmek i¢in sempatik ve parasempatik sistemlerin birlikte

incelenmesi gerekmektedir.

Cinsel islev bozuklugu testlerinin anketler tizerinden degerlendirilmesi, ozellikle
erkeklerde, psikolojik, kiiltiirel ve sosyal faktorlere bagl olarak yanitlarda dogruluk
sorunlaria yol acabilir. Cinsel saglik, toplumsal tabularla ¢evrili bir konu oldugundan,
erkek katilimcilar cinsel performans veya fonksiyon bozukluklariyla ilgili sorulari
yanitlarken toplumca kabul edilebilir yanitlar verme egiliminde olabilir. Bu durum,
yanitlarin gergegi yansitma olasiligini azaltmaktadir. Ayrica, bireylerin egitim diizeyleri
de bu baglamda 6nemli bir etkendir. Calismamizda, MG hastalarinin egitim diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir. Egitim diizeyinin diisiikligl ve
farkindalik eksikligi, dogru yanit verme oranini olumsuz etkileyebilir. Bu durum,
bireylerin kendi saglik durumlarin1 dogru bir sekilde algilayamamalarina ve anketlerde
yanlis veya yaniltic1 bilgiler sunmalarina neden olabilir. Bununla birlikte, MG erkek
orneklem biiylikliiglintin 21 kisi olmasi, elde edilen verilerin istatistiksel anlamliligini
sinirlandirmaktadir. Kiiciik 6rneklem, sonuglarin genellenebilirligini kisitlamakta ve

yanitlarin temsili olup olmadigin1 degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir.

Erken ve geg baslangichh MG gruplari incelendiginde, CIB semptomlar1 agisindan her iki
grup arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir. Bu bulgu bize MG’de hastalik siddeti ile

CIB semptomlarmin iliskili olmadigini diisiindiirmektedir.

Literatiirde, depresyon ve anksiyetenin CIB igin en énemli risk faktdrlerinden biri oldugu
ve bu durumlarin libidoda azalma, anorgazmi ve cinsel tatminsizlik ile iligkili olduguna
dair bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir (149,150). Ayrica, yas ilerledikce cinsel islevde dogal

bir diisiis gézlemlendigi ve bu diisiisiin depresyon ve anksiyete ile birlestiginde daha
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belirgin hale geldigi ¢alismalarda belirtilmistir. leri yas, depresyon ve anksiyete ile
birlestiginde, cinsel tatminsizlikle dogrudan iligkilidir (151). Bizim ¢alismamizda, MG
hastalarinda BDO ve BAO skorlar1 kontrol grubuna kiyasla anlaml1 derecede yiiksektir.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda yasin etkisini en aza indirmek amaciyla, yas ile uyumlu

saglikli bireyler kontrol grubuna dahil edilmistir.

Erkek hasta grubunda, yas ile erektil fonksiyon arasinda orta diizeyde negatif yonlii
korelasyon saptanmistir; yani yas arttikca erektil fonksiyon bozuklugu daha da
belirginlesir. Kontrol grubunda ise boyle bir korelasyon goriilmemistir. Bu sonug bize yas
faktoriiniin haricinde MG’de CIB’i etkileyen diger olasi faktdrlerin sorgulanmasi
gerektigini diisiindiirmektedir. Kadinlarda ise hem MG hem kontrol grubunda yas ile

cinsel islev arasinda orta derecece negatif korelasyon bulunmaktadir.

MG grubunda depresyon ve anksiyete puanlarmin yiiksek oldugu ve literatiirde
depresyon, anksiyete ve yas faktoriiniin CIB’i etkileyebilecegi belirtilmis olmasina
ragmen, ¢calismamizda BDO ve BAO puanlari ile hem yas hem de CiB agisindan herhangi

bir korelasyon bulunamamustir. Bu bulgu, literatiirdeki verilerle ¢elismektedir.

Bu durum, MG’de CIB’i etkileyen nedenin depresyon ve anksiyeteden ziyade OSS
tutulumu ile iligkili olabilecegi sorusunu giindeme getirmektedir. Bu baglamda,
calismamizda CIB testleri ile OSS testleri arasindaki korelasyon analiz edilmistir. Erkek
hastalarda, erektil fonksiyon skorunun RRAD ve korneal sinir parametreleri ile pozitif
yonde korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Prematiir ejakiilasyon skoruna bakildiginda,
RRAD ile istatistiksel olarak anlamli olmasa da sinirda bir anlamlilik g6zlenmistir. Bu
durum 6rneklem biiyiikliigiiniin sinirliligi ile agiklanabilir. Sonuglar, MG’de CiB’in OSS

disfonksiyonu ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Hasta grubunda CIiB’in yas, depresyon, anksiyete ve otonom testler gibi parametrelerden
bagimsiz olup olmadigin1 degerlendirmek amaciyla lojistik regresyon analizi
uygulanmistir. Analiz sonucunda, modele dahil edilen yas, depresyon, anksiyete ve
otonom test sonuclarindan yalnizca bir degiskenin prematiir ejakiilasyon varligi ile
anlamli bir iligski gosterdigi tespit edilmistir. Erkek hasta grubunda, yas, depresyon ve
anksiyete degerlerine gore diizeltildiginde, RRAD-hv oraninin artis1 prematiir

ejakiilasyon gelisme riskini anlamli sekilde artirmaktadir. RRAD-hv oraninda bir birimlik

73



artisin, prematiir ejakiilasyon riskini yaklasik 1,5 kat artirdigr gozlenmistir. Bu bulgu,
RRAD-hv’nin prematiir ejakiilasyon ile iligkili olabilecegini ve parasempatik sinir sistemi
aktivitesinin bu fonksiyon {izerindeki potansiyel roliine isaret ettigini gostermektedir.
Bununla birlikte, diger otonom testlerin modelde anlamli sonu¢ vermemesi, bu
degiskenlerin CIB iizerindeki etkisinin yetersiz veya dolayli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu durum, CIB’in gelisiminde rol oynayan farkli mekanizmalarin
incelenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Ayrica, orneklem biiyiikliigiiniin sinirh
olmasi, degiskenlerin etkisinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ortaya ¢ikmasini

engellemis olabilir.

Lojistik regresyon analizi ile degerlendirilen yas, depresyon ve anksiyete faktorlerinin
CIB iizerindeki etkisinin bu ¢alisma 6zelinde sinirli oldugu veya otonom disfonksiyonun
daha belirgin bir belirleyici faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde, depresyon ve
anksiyetenin CIB ile iliskili oldugu sikca vurgulanmis olmasina ragmen, bu calismada
anlamli bir iliski bulunamamas1 MG’de CIB’i etkileyen daha karmasik ve ¢ok yonlii

mekanizmalarin arastirilmasini gerektigini diisiindiirmektedir.

MG’de CIB’i arastiran calismalara bakildiginda, literatiirde yalmzca 2 ¢alismada MG
hastalarinda CIB’den bahsedildigi goriilmektedir. Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
158 MG hastas1 degerlendirilmistir. Calismada kadin hastalar i¢cin FSFI, erkek hastalar
i¢in ise IIEF-5 ve Cin Erken Bosalma Indeksi-5 (CIPE-5) kullanilarak cinsel islev
degerlendirilmistir. Ruh saglig1 degerlendirmesi, Hamilton depresyon 6l¢egi (HAMD) ve
Hamilton anksiyete 6l¢egi (HAMA) kullanilarak yapilmistir. Bu g¢alismada MG’de
CIB’in yaygm oldugu, yas ve depresyonun CIB icin risk faktérleri oldugu, ancak hastalik
siddeti ile iliskili olmadig1 sonucuna varilmistir (111). Calismamizin sonuglar1 bu ¢alisma
ile baz1 yonlerden uyusurken, bazi yonlerden farklilik gdstermektedir. Biz de bu
calismada oldugu gibi MG’de CIB’in kontrol grubuna kiyasla daha sik goriildiigiinii ve
CIB’in hastalik siddeti ile iliskili olmadigin ortaya koyduk. Ayrica, benzer sekilde, cinsel
islevi degerlendirmek i¢in yontem olarak biiyiik 6l¢tide ayn1 anket formlarini (FSFIL, 1IEF-
5) kullandik. Ancak, yas ve depresyonun CIB ile iliskisini gdsterme konusunda farkli
sonuclara ulastik. Calismamizda, MG’de BDO ve BAO skorlarmin kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi; bu da teorik olarak depresyon ve

anksiyetenin CIB’i etkileyebilecegi gercegini desteklemektedir. Bununla birlikte, yas ve
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depresyonun CIB {izerindeki etkisini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
gosteremememizin nedeni, Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinin 158 MG hastasini
icermesine karsin, bizim ¢alismamizin daha sinirhi bir 6rneklem biiyiikligii (44 MG) ile
gerceklestirilmis olmasidir. Bu durum, istatistiksel giiciin azalmasina yol acarak bazi
potansiyel iliskilerin belirlenmesini engellemis olabilir. Dolayisiyla, daha biiyiik

orneklem ile yapilacak ¢aligmalar, bu iliskilere dair daha kesin sonuglar saglayacaktir.

Nikoli¢ ve arkadaglarinin calismasinda da MG’de otonom disfonksiyonun klinik
belirtilerini degerlendirmek amaciyla CIB varligi sorgulanmistir. Timomali ve AchR
pozitif olan grupta en yiiksek olmak iizere, incelenen tiim gruplarda hastalar CIB
varhgindan bahsetmistir. Calismada, CIB varligi otonom disfonksiyonu degerlendirmek
icin bir Slgiit olarak kullanilmis ve MG hastalarinda OSS tutulumunun mevcut oldugu
sonucuna varilmistir (135). Ote yandan CIB ile OSS arasindaki iliski ayrmtili olarak
incelenmemis ve yalnizca hastalarin verdigi yanitlar lizerinden degerlendirilmistir. Bu
durum, CiB ile OSS arasindaki potansiyel baglantinin daha kapsamli arastirmalarla

incelenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. {lk olarak, hastalarimizin tamaminin
asetilkolinesteraz inhibitdrleri ve immiinmodiilator ilaglar kullanmakta oldugunu
belirtmek 6nemlidir. Bu ilaglarin otoimmiin otonomik ganglionopati ve diger otonom
yetmezlik tiirlerinde faydali oldugu bilinmektedir (8). Ozellikle piridostigmin, otonom
sinir sistemindeki asetilkolin aracili ndronlarda ndorotransmisyonu iyilestiren bir
kolinesteraz inhibitorii oldugundan, bu ilacin MG hastalarimizda otonomik fonksiyonlari

tyilestirebilecegini varsayiyoruz.

Calismanin tek bir merkezde yliriitiilmesi, farkli etnik koken ve topluluklardaki cinsel
islev algisindaki farkliliklarin aragtirilmasini engellemis ve bu nedenle ¢alismamizin tiim
MG hasta popiilasyonunu temsil etmesini sinirlamistir. Ayrica, calismanin kesitsel bir
tasarima sahip olmasi ve hasta beyanina dayali 6l¢ekler kullanilarak yapilmasi, sonuglarin

giivenilirligini etkileyebilecek diger bir kisitliliktir.

MG’nin nadir bir hastalik olmasi nedeniyle hasta sayisinin smurli olmasi, MGFA
gruplarindaki hasta sayilarini ve antikor profillerini degerlendirme agisindan kisitlamalar

yaratmistir. Bu durum, alt grup analizlerinde istatistiksel giicii azaltmis ve alt grup
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farklarinin anlagilmasini engelleyerek, literatiirdeki bazi sonuclarla uyumsuz bulgularin
ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Diger yandan, ¢calismamizda literatiirdeki bir¢cok ¢aligmaya
nazaran daha genis bir 6rneklem ile degerlendirme yapilmis ve onaylanmis olgekler
kullanilmistir. Bu durum, sonuglarimizin gecerliligini ve giivenilirligini artiran bir avantaj

olarak degerlendirilmektedir.

Caligmamizin gii¢lii yonlerinden biri, OSS disfonksiyonunun sempatik ve parasempatik
bilesenlerini bu denli kapsamli bir sekilde ve ¢ok sayida test kullanarak degerlendiren
baska bir calismanin bulunmamasidir. Bu kapsam, ¢alismamizin literatiire 6nemli bir

katki saglamasina olanak tanimaktadir.

Ozellikle CIB degerlendirmesi ve diger OSS testlerinde yasin belirleyici bir faktor oldugu
g6z Oniine alindiginda, hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet agisindan uyumlu
olarak secilmis olmasi, calismamizin metodolojik saglamligini artiran 6nemli bir

unsurdur. Bu yaklagim, sonuglarin daha giivenilir ve genellenebilir olmasini saglamstir.
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2)

3)

4)

6. SONUCLAR

Hasta grubunda SDY latanslar1 daha kisa ve genligi daha kiigiik bulunmustur.
Ancak hastaligin klinik siddeti ile SDY arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir

Hasta grubunda R-R aralik degiskenligi, hem istirahatde hem de
hiperventilasyonda daha diisiik bulunmustur. Ayrica erken ve gec baslangich MG
hastalar1 karsilastirildiginda, gec baslangicli MG hastalarinda kalp ritim
degiskenliginin anlamli derecede azaldigi gézlemlenmistir. Bu bulgu hastaligin
siddeti ile R-R aralik degiskenliginin azalmasi arasinda iliski oldugunu
gostermektedir.  Elektrofizyolojik bulgular, MG hastalarinda kardiyak
parasempatik bozuklugun yani sira sempatik sistem disfonksiyonu da oldugunu
gostermektedir

Otonom sinir sistemini degerlendirmek icin kullanilan elektrofizyolojik testler
bize sempatik ve parasempatik sistemlerin islevlerini objektif ve ayrintili bir
sekilde analiz etme imkani1 sunmaktadir

MG hastalarinda OSS disfonksiyonu hastaligin ¢ekirdek semptomlar1 arasinda
yer almamaktadir. Ancak, COMPASS-31 anketi kullanilarak yapilan
degerlendirmelerde, MG hastalarinda otonomik yetersizlikle iligkili klinik
belirtiler gozlenmistir. MG grubunda toplam COMPASS-31 skorlar1, vazomotor,
sekremotor, gastrointestinal ve mesane alanlarinda anlamli farkliliklar

gostermistir. Ozellikle sekretomotor ve gastrointestinal alanlardaki puan
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5)

6)

7)

8)

9)

artislarinin, hastalar tarafindan kullanilan antikolinerjik tedavilerin etkisiyle
iligkili olabilecegi diisliniilmektedir
Lakrimal bez fonksiyonlarin1 degerlendiren NIBUT ve Schirmer testi skorlari

acisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir

Pupillografi degerlerinde farkli 151k kosullarinda hasta grubunda anlaml
farkliliklar gozlenmistir. Ancak Pupillografi, Schirmer ve NIBUT testlerinin
birgok c¢evresel ve bireysel faktorden etkilenmesi nedeniyle, bu testlerin tek
basina degerlendirilmesi yerine yardimci tami araglari olarak kullanilmasi daha

dogru bir yaklasim olacaktir

Korneal konfokal mikroskopi sonuglarinda, MG hastalarinda kornea sinir lifi
yogunlugu, sinir lifi uzunlugu ve sinir kivrimliligi anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Ayrica, erken ve gec baslangich MG gruplar1 karsilastirildiginda,
ge¢ baslangich MG grubunda korneal sinir parametreleri daha diisiik
saptanmistir. Bu bulgu, hastaligin klinik siddeti ile korneal sinir parametreleri
arasinda bir iliski olabilecegini gostermektedir. Korneal konfokal mikroskopi,
otonom disfonksiyonu degerlendirmek i¢in non-invaziv bir yontem olarak
kullanilabilir

Hasta grubunun %82’si CIB semptomlari tarif etmektedir. Ancak, hastalik klinik
siddeti ile CIB semptomlar1 arasinda anlamli farklilik goriilmemistir. BDO ve
BAO’niin hem yas hem de CIB ile korelasyon gostermemesi literatiirdeki mevcut
verilerle celismektedir. CIB test sonuclarinin, RRAD ve korneal sinir
parametreleri ile pozitif yonlii orta diizeyde bir korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir. Lojistik regresyon analizinde ise RRAD-hv oranindaki bir birimlik
artisin prematiir ejakiilasyon riskini yaklasik 1,5 kat artirdig1 gézlenmistir

Bu bulgular, MG’de CiB’in OSS disfonksiyonu ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu iliski, OSS disfonksiyonunun MG’de daha kapsamli bir
sekilde aragtirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir
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8. EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onay1

T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanhgi

Sayl : 96681246/ 09.03.2023
Konu :

Saym Bﬂ,. " A-j?c_ Qof(\\of Seler
Nsro \oi‘\‘

Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 08 Mart 2023
tarihinde yapilan toplantida galismaniz ile ilgili alinan Etik Kurul Karan ekte gonderilmistir.

Bilgilerinizi saygilarimla rica ederim.

Prof. Dr. Selma Gokahmetoglu
Etik Kurul Bagkan

/\/\
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Ek 2. Saglikli Géniilliiler i¢in Bilgilendirilmis Onay Formu

*GIRISIMSEL OLMAYAN KLiNiK ARASTIRMALAR” DA KONTROL GRUBU OLARAK
YER ALACAK

SAGLIKLI GONULLULER iCiN

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Arastirma Projesinin Adi: MIiYASTENIA GRAVIS’TE OTONOM SIiSTEM TUTULUMUNUN
ARASTIRILMASI

Sorumlu Arastiricinin Adi: Ayse Caglar SARILAR

Diger Arastiricilarin Adi: Cagla TOMRIS, Metin UNLU, Hidayet Sener, Emre Can AKINSAL, Muhammed
Ali TOMRIS, Ayten EKINCI

Miyestania Gravis (MG) hastalarini kapsayan bir ¢alismada yer almak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu ¢aligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Caligma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra
ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu

arastirma, Noroloji Anabilim Dalinda, Dr.Ayse Caglar Sarilar’in sorumlulugu altindadir.
Calismanin amaci nedir; benden baska kac Kisi bu caliymaya katilacak?

MG hastaligimin otonom disfonksiyona etkisinin belirlenmesi hedeflenmistir. 50 MG hastas1 yas ve

cinsiyeti uyumlu 50 kontrol grubunun otonom testleri karsilastirilacaktir.
Bu calismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz

herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz.
Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Bu calismada; Elektrofizyolojik ,oftalmolojik, kardiyak ve psikometrik degerlendirme i¢in hastaneye
cagrilmaniz gerekecektir.Bu testleri rutin kontrol muayene giiniiniize denk getirmeye calisacagiz. Tekrar
cagirilmak zorunda kalmayacaksiniz. Takiple ilgili eksik bilgi olmasi durumunda sizi telefonla arayip

sorular sorabiliriz. Elektrofizyolojik testler sizin caninizi acitmayacaktir.
Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var mdir?

1. Bu c¢aligmanin herhangi bir riski bulunmamaktadir.

2. Arastirmadan dolay1 goreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizdan
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcalamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

3. yapilacaktir; bu konudaki tiim harcalamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

Cahsmada yer almamin yararlar: nelerdir?
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MG hastalarinda bozulmus otonom sistemi yeni bir arastirma alamdir. Biz bu ¢alismada MG
patogenezinde otonom disfonksiyonun potansiyel roliinii gostermeyi hedefliyoruz. Sizlerde bu ¢alismaya
katilarak MG hastalarinda cinsel islev bozuklugu ve otonom sistemi iliskilisini arastirmamiza goniillii

olarak katki saglayabilir, MG hastalart i¢in umut verici ¢alismalar i¢inde yer alabilirsiniz.

Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Caligmanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢aligma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz

aciklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

ADI : CAGLA TOMRIS
GOREVI : ASISTAN DOKTOR
TELEFON : 05524327094
(Goniillii Beyant)

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalar: okudum. Bana, konusu ve amact belirtilen
aragtirma ile ilgili yazili ve sézlii agiklama, yukarida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya
goniillii  olarak katildigumi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi

s

biliyorum”.

“Soz konusu aragtirmaya, hi¢hir baski ve zorlama olmaksizin, 6zgiir irademle (kendi rizamla katilmayt

kabul ediyorum”.

Katihime1

Goriisme tanigi
Adi, soyadi:

Ady, soyadi:
Adres:

Adres:
Tel:

Tel:
Imza: .

Imza:
Tarih:

Tarih:

Katilime ile goriisen hekimin Adi soyadi, unvani:

Tel: imza:
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Ek 3. Hasta Géniilliiler i¢in Bilgilendirilmis Onay Formu

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR”
iCIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

HASTA GONULLULER

Arastirma Projesinin Adi: MIYASTENIA GRAVIS’TE OTONOM SIiSTEM TUTULUMUNUN
ARASTIRILMASI

Sorumlu Arastiricinin Adi: Ayse Caglar SARILAR

Diger Arastiricilarn Adi:Cagla TOMRIS, Metin UNLU, Hidayet SENER, Emre Can AKINSAL,
Muhammed Ali TOMRIS, Ayten EKINCI

Miyastenia Gravis (MG) hastalarini kapsayan bir ¢aligmada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Caligma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra
ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu

aragtirma, Noroloji Anabilim Dalinda, Dr.Ayse Caglar Sarilar’in sorumlulugu altindadir.
Calismanin amaci nedir; benden baska kac Kisi bu ¢calismaya katilacak?

MG hastaliginin otonom disfonksiyona etkisinin belirlenmesi hedeflenmistir. Erciyes Universitesi Néroloji
klinigini Noromuskiiler polikliniginde tan1 konulmus sizin disinizda 49 miyastenia hastasi dahil

edilecektir.
Bu calismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz

herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz.
Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Bu calismada; Elektrofizyolojik ,oftalmolojik, kardiyak ve psikometrik degerlendirme igin hastaneye
cagrilmaniz gerekecektir.Bu testleri rutin kontrol muayene giiniiniize denk getirmeye calisacagiz. Tekrar
cagirilmak zorunda kalmayacaksiniz. Takiple ilgili eksik bilgi olmasi durumunda sizi telefonla arayip

sorular sorabiliriz. Elektrofizyolojik testler sizin caninizi acitmayacaktir.
Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var mdir?

1. Bu c¢alismanin herhangi bir riski bulunmamaktadir.
2. Arastirmadan dolay1 goreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizdan
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcalamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

Cahsmada yer almamin yararlar: nelerdir?
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MG hastalarinda bozulmus otonom sistemi yeni bir aragtirma alanidir. MG’de cinsel islev bozuklugunun
otonom yetmezlikle ilgili oldugunu gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada, MG hastalarinda
cinsel islev bozuklugunu ve cinsel islev bozukluguna yol agan risk faktorlerini arastirmay1 ve otonom

disfonksiyona etkisini belirlemeyi amagliyoruz.

Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Caligmanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye

hakkiniz vardir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

ADI : CAGLA TOMRIS
GOREVI : ASISTAN DOKTOR
TELEFON : 05524327094

(Goniillii Beyant)

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalart okudum. Bana, konusu ve amact belirtilen
arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama, yukarida ady belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya
goniillii  olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi

s

biliyorum”.

“Soz konusu arastirmaya, hi¢hir baski ve zorlama olmaksizin, ozgiir irademle (kendi rizamla katilmay

kabul ediyorum”.

Katilhmel

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:

Adi, soyadi:
Adres:

Adres:
Tel:

Tel:
Imza: )

Imza:
Tarih: .

Tarih:

Katilime ile goriisen hekimin Adi soyadi, unvani:

Tel: imza:
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Ek 4. Amerika Miyastenia Gravis Birligi Siniflandirmasi (MGFA)

MGFA siniflandirmasi.
Klas 1 Okdler kasi zayrfhgi-goz kapamada kuvvetsizlik - diger kaslarin glct normal
Klas 2 Okdler kaslar disinda diger kaslarda hafif gucsizlik-Herhangi bir diizeyde oktler
kas zayiflig
Ekstremite veya aksial kaslarda veya her ikisinde-orofarengeal kaslarda disik
Klas 2a N
diizeyde tutulum
Klas 2b Ozellikle orofarengeal, respiratuar kaslar veya her ikisinde-daha dusiik veya esit
dlizeyde aksial ve ekstremite kaslarinda veya her ikisinde
Klas 3 Okdler kaslar disinda diger kaslarda orta derecede glcsiizliik
Ekstremite veya aksial kaslarda veya her ikisinde-orofarengeal kaslarda distik
Klas 3a N
dlizeyde tutulum
Klas 3b Ozellikle orofarengeal, respiratuar kaslar veya her ikisinde-daha diisiik veya esit
dizeyde aksial ve ekstremite kaslarinda veya her ikisinde
Klas 4 Okdler kaslar disinda diger kaslarda ciddi derecede giicstizlik
Ekstremite veya aksial kaslarda veya her ikisinde-orofarengeal kaslarda disiik
Klas 4a N
dizeyde tutulum
Klas 4b Ozellikle orofarengeal, respiratuar kaslar veya her ikisinde-daha dusiik veya esit
dizeyde aksial ve ekstremite kaslarinda veya her ikisinde
Klas 5 Entlibasyon gerektiren bir durum (mekanik ventilasyon uygulansin ya da uygu-
lanmasin), beslenme tlpi takiimasigereken Klas 4b hastalarindaki klinik bulgular
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Ek 5. Kompozit Otonom Semptom Skoru (COMPASS-31) Formu

1. Gegtigimiz y1l icinde, oturur ya da yatar pozisyonun hemen ardindan ayaga kalkarken kendinizi
hi¢ bayilacak gibi, sersemlemis veya “acayip” hissettiniz mi ya da diisiinmede giicliik ¢ektiniz mi?

1 Evet
2 Hayir (Hayir'r isaretlediyseniz, liitfen soru 5'e atlayiniz)
2. Ayaga kalktigimzda bu duygu veya belirtileri ne sikhkla yasadimz?
1 Seyrek olarak
2 Bazen
3 Siklikla
4 Hemen hemen her zaman
3. Bu duygu veya belirtilerin siddetini nasil derecelendirirsiniz?
1 Hafif
2 Orta
3 Ciddi
4. Gegen y1l icinde yasadigimiz bu duygu veya belirtiler simdi:
1 Cok kétiiledi
2 Bir 6lgiide kotiiledi
3 Hemen hemen ayni diizeyde kaldi
4 Bir dlgiide iyiye gitti
5 Cok iyiye gitti
6 Timiiyle ortadan kalkti

5. Gegen y1l icinde derinizde kirmizilik, beyazlasma veya morlasma gibi renk degisikligi oldugunu
fark ettiniz mi?

1 Evet
2 Hayir (Hayir' isaretlediyseniz, liitfen soru 8'e atlayiniz)

6. Bu renk degisikliklerinden viicudunuzun hangi boéliimleri etkilendi? (Uygun olanlarin tiimiinii
isaretleyin)

1 Eller

2 Ayaklar

7. Derinizdeki renk degisiklikleri simdi:

1 Cok kotiiledi

2 Bir olgiide kotiiledi

3 Hemen hemen ayni diizeyde kald1

4 Bir 6lgiide iyiye gitti

5 Cok iyiye gitti

6 Tumiiyle ortadan kalkt
8. Gegen S yil icinde, eger olduysa, genel olarak viicudunuzdaki terlemelerde nasil degisiklikler oldu?
1 Her zamankinden daha fazla terliyorum

2 Her zamankinden biraz daha fazla terliyorum

3 Terlememde herhangi bir degisiklik farketmedim
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4 Her zamankinden biraz daha az terliyorum

5 Her zamankinden ¢ok daha az terliyorum

9. Gozlerinizde asir1 derecede kuruma hissediyor musunuz?
1 Evet

2 Hayir

10. Agzimizda asir1 derecede kuruma hissediyor musunuz?

1 Evet

2 Hayir

11. En uzun siire hissettiginiz doneme gore, goz kurulugu veya agiz kurulugu belirtisi simdi:
1 Bu belirtilerin higbiri bende yok

2 Cok kotiiledi

3 Bir 6l¢iide kotiiledi

4 Hemen hemen ayni diizeyde kaldi

5 Bir dl¢iide iyiye gitti

6 Cok iyiye gitti

7 Timiiyle ortadan kalkti

12. Gegtigimiz y1l icinde, yemek yerken doyma siirenizde herhangi bir degisiklik fark ettiniz mi?
1 Her zamankinden ¢ok daha ¢abuk doyuyorum

2 Her zamankinden daha ¢abuk doyuyorum

3 Herhangi bir degisiklik fark etmedim

4 Her zamankinden daha ge¢ doyuyorum

5 Her zamankinden ¢ok daha ge¢ doyuyorum

13. Gegtigimiz yil icinde, yemekten sonra asir1 doydugunuz ya da siirekli doygun hissettiginiz
(siskinlik duygusu) oldu mu?

1 Higbir zaman

2 Bazi zamanlar

3 Oldukga sik

14. Gegtigimiz y1l icinde, yemekten sonra kustugunuz oldu mu?
1 Higbir zaman

2 Bazi zamanlar

3 Oldukga sik

15. Gegtigimiz y1l icinde, kramp ya da kolik seklinde karin agrimz oldu mu?
1 Higbir zaman

2 Bazi zamanlar

3 Oldukga sik

16. Gegtigimiz yil icinde, hi¢ ishal nébeti gecirdiniz mi?

1 Evet

2 Hayir (Hayir'1 isaretlediyseniz, liitfen soru 20'ye atlayiniz)

17. Bu ne siklikla olur?

1 Seyrek olarak

2 Bazen
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3 Siklikla, ayda kere

4 Her zaman

18. Bu ishal nobetlerinin siddeti nasildir?

1 Hafif

2 Orta

3 Ciddi

19. ishal nébetleriniz giderek:

1 Cok daha kotiilesiyor

2 Biraz daha kétiilesiyor

3 Ayni kaliyor

4 Biraz daha iyilesiyor

5 Cok daha iyilesiyor

6 Timiiyle ortadan kalkti

20. Gectigimiz y1l icinde, kabizlik ¢ektiniz mi?
1 Evet

2 Hayir (Hayir' isaretlediyseniz, liitfen soru 24'e atlayiniz)
21. Ne sikhikla kabizhginiz olur?

1 Seyrek olarak

2 Bazen

3 Siklikla, ayda kere

4 Her zaman

22. Bu kabizlik donemlerinizin siddeti nasildir?
1 Hafif

2 Orta

3 Ciddi
23. Kabizhginiz giderek:

1 Cok daha kétiilesiyor

2 Biraz daha kétiilesiyor

3 Ayni kaliyor

4 Biraz daha iyilesiyor

5 Cok daha iyilesiyor

6 Timiiyle ortadan kalkti

24. Gegen y1l icinde, idrarimiz1 kontrol edemediginiz oldu mu?
1 Higbir zaman

2 Bazen

3 Siklikla, ayda kere

4 Her zaman

25. Gectigimiz yil icinde, idrar yapmada giicliigiiniiz oldu mu?
1 Higbir zaman

2 Bazen

3 Siklikla, ayda kere
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4 Her zaman

26. Gectigimiz yil icinde, idrar Kkesenizi tiimiiyle bosaltmada giicliigiiniiz oldu mu?
1 Higbir zaman

2 Bazen

3 Siklikla, ayda kere

4 Her zaman

27. Gegtigimiz y1l icinde, giines gozliigii ya da renkli camh gozliik takmadigimzda, parlak 151k
gozlerinizi rahatsiz etti mi?

1 Higbir zaman (Hicbir zaman' isaretlediyseniz, liitfen soru
29'a atlayiniz)

2 Bazen

3 Siklikla

4 Her zaman

28. Parlak 1518a olan duyarhiligimz ne kadar siddetlidir?
1 Hafif

2 Orta

3 Ciddi

29. Gectigimiz y1l icinde, gormenizi odaklamada giicliigiiniiz oldu mu?
1 Higbir zaman (Hicbir zaman' isaretlediyseniz, liitfen soru
31'e atlayiniz)

2 Bazen

3 Siklikla

4 Her zaman

30. Bu odaklanma sorunu ne kadar siddetlidir?

1 Hafif

2 Orta

3 Ciddi

31. Gozlerinizdeki en ¢ok sikint1 veren belirti (yani parlakisiga duyarhlik ya da odaklanma giicliigii)
giderek:

1 Bu belirtilerin higbiri bende yok
2 Cok daha kotiilesiyor
3 Biraz daha kétiilesiyor
4 Hemen hemen ayn diizeyde kaldi
5 Biraz daha iyilesiyor
6 Cok daha iyilesiyor
7 Tiimiiyle ortadan kalkti
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Ek 6. Miyastenia Gravis Yasam Kalitesi Anketi-15 (MGQoL-15)

TASCILAR et al. / Turk ] Med Sci

Adh Soyad: Tarih:

Liitfen, asagidaki seceneklerden sizin i¢in dogru olani isaretleyiniz (Son 1 Ay icin)

0 1 2 3 4

Hig Az Orta | Fazla | Cok
fazla

1. Rahatsizhim beni sinirlendiriyor.

2. Gozlerimi kullanmakta zorlanryorum.

3. Yemede -igmede zorlamyorum.

4. Rahatsizhiimdan dolay1 sosyal
aktivitelerimi sinirladim.

5. Rahatsizhiim hobilerimden ve eglenceden
zevk almamu engellivor.

6. Ailemin ihtiyaclarim karsilamakta
zorlaniyorum.

7. Planlarim rahatsizhiiimi dikkate alarak
yapmaliyim.

8. Mesleki becerilerim ve isyerindeki durumum
kitii etkilendi.

9. Konusmakta zorlaniyorum.

10. Araba kullamirken zorlantyorum.

11. Rahatsizh@imdan dolayr moralim bozuk.

12. Yiiramekte zorlamyorum.

13. Sokakta, carsida, pazarda dolagmakta
zorlaniyorum.

14. Rahatsizhiimdan dolay: kendimi kapana
kasilmig hissediyorum.

15. Kisisel bakumim (banyo yapmakta, tras
olmakta, vs) saglamakta zorlaniyorum.

Myasthenia Gravis Qualityof-Life
“MG-QOL15"
Burns TM ve ark. Muscle and Nerve 2008

Toplam MG-QOL15(T) skoru

Figure. The MG-QOL15(T) questionnaire.
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Ek 7. Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Beck Depresyon Olcegi

Hastanin Soyadi, Adi...

Tarih:...

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz

gerekmektedir.

1 (0) Uzgun ve sikintili degilim.
(1) Kendimi azuntala ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep uzuntulu ve sikintihyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar azgun ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek icin karamsarim.
(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey
diuzelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gormuyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizhklarla dolu oldugunu
gorayorum.
(3) Kendimi tamuyle basarisiz bir insan olarak gorayorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Baskalarindan daha koétii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu dustnmuyorum.

(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum.
(3) Herseyi yanlis yaptyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi 6ldurmek gibi dusancalerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi oldiirmeyi dasundagum oluyor
ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldurmek isterdim.
(3) Firsatini bulsam kendimi éldararam.

9 (0) icimden aglamak geldigi pek olmuyor.
(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.
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(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.
(3) Canimui sikan seylere bile artik kizamiyorum.

(0) Baskalariyla gérisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle gorusup konusmak hi¢ icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru..................

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21
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(0) Karar verirken eskisinden fazla gugluk cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok guglik cekiyorum.
(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli gérandugumi sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden koétu gorunayorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve cirkinlegmis
buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is gug yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi gézimde buyuyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir i yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlari ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim gok azaldi.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya galismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghigimila ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami
baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska higbir
sey dasunemiyorum.

(0) Sekse karst ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandinlabilecegimi
dasunayorum.

(2) Cezami cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.

designed by Emrah SONGUR M.D.



Ek 8. Beck Anksiyete Olgegi (BAO)

~ =

Beck Anksiyete Olcegi

Hastanin Soyadi, Adii........cooooiiiiiimricireieen s Tarihi e

Asagida insanlarin kaygil ya da endiseli olduklari zamanlarda yasadiklar bazi belirtiler verilmistir.

Latfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BiR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini
yandakine uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz. /

Hic Hafif diizeyde Orta diizeyde Ciddi diizeyde
Beni peket- | Hos degildi ama kat| Dayanmakta cok zor-
kilemedi lanabildim landim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok koti seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontroli kaybetme korkusu

15. Nefes almada gticliik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginlhk

20. Yuzun kizarmasi

21. Terleme (sicakliga bagh
olmayan)

designed by Emrah SONGUR M.D.
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Ek 9. Erkek Prematiir Ejekiilasyon Profili (PEP)

PREMATUR EJAKULASYON PROFILI-ERKEK

(Premature Ejaculation Profile-PEP)

Son bir ayki cinsel iliskilerinizi diisiindiigiiniizde;
1. Bosalma iizerindeki kontroliiniiz:
[ Cok zayf/kotii [ zaynf/kotia [Jorta O iyi [ Cok iyi
2. lliskilerinizden aldigimz zevki/hazzi/tatmini nasil tanimlarsmiz?
[ Cok zayrf/kotii [] zayifrkotia [Jorta [ iyi [ Cok iyi
3. Bosalma siireniz kendinizi kotii hissetmenize (stresli hissetmenize) neden oluyor muydu?
[ Hig
[ Biraz
[] Orta derecede

[] Oldukga fazla
[ Asm derecede

4. Bosalma siireniz nedeniyle esiniz ile sorun (problem) yasadimiz m?
(] Hig
[ Biraz
[J Orta derecede
[] Oldukga fazla
[J Asir1 derecede
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Ek 10. Uluslararasi1 Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF-5)

Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF-EF)

Ad Soyad:

Son 6 ay icerisinde

1. Sertlesme

saglama ve
strdiirme
konusunda
kendinize olan
giiveniniz hangi
diizeydeydi?

2. Cinsel uyar ile

3.

sertlesme
sagladigimzda,
bu sertlesme ne
siklikla iceriye
(vajene
/hazneye)
girmek igin
yeterliydi?

Cinsel birlesme
dncesinde
sagladigimiz
sertlesmeyi iceriye
(vajene/ hazneye)
girdikten sonra ne
siklikta
strdirebildiniz?

Cinsel birlesme
sirasinda, sertligi
iliskinin sonuna
kadar stirdiirmekte
ne derece
zorlandimz?

5. Cinsel birlesme

girisimleriniz sizce
ne siklikta tatmin
ediciydi?

Siddetli
Orta
Hafif-orta
Hafif

ED yok

Cok
diisiik

Hig ya
da
nerede

yse hig

Hi¢ ya
da
nerede
yse hi¢

Asin
zorlan
dim

Hi¢ ya
da
nerede

yse hi¢

Tarih: !/
Diisiik Orta Yiiksek Cok
| viiksak
2 3 4 5
Girisiml Girigiml Girisiml Her
erin erin erin zaman
yanisind yaklasik yanisind
an ¢ok yansind an ¢ok
daha a daha
azinda _ fazlasin |
2 3 4 5
Girisiml Girisiml Girisiml Her
erin erin erin zZaman
yarisind yaklasik yarisind
an ok yansind an gok
daha a daha
azinda .~ fazlasin
2 3 4 5
Cok Zorland Biraz Hig
zorlandim m zorlandi zorlan
m madi m
2 3 4 5
Girisiml Girigiml Girisiml Her
erin erin erin zaman
yarisind yaklasik yarisind
an cok yansind an gok
daha a daha
azinda | fazlasin |
2 3 4 5
Skor:
Skor Kategori
5-7 1
8-11 2
12-16 3
17-21 4
22-25 5

ED Kateegorisi:
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Ek 11. Kadin Cinsel islev Olgegi (FSFI)

KADIN CINSEL iSLEV OLGEGI-(FSFI)

Sayin katilimci; son dért haftada siiregelen
cinsel iglevlerinizi belirlemeye yonelik olarak
hazirlanan bu olgekte 19 madde bulunmaktadir.
Sizden istenen her bir maddede size uyan tek bir
secenegi isaretlemenizdir. Liitfen tiim sorulara cevap
veriniz.

Tesekkiir ederiz.

*  Cinsel aktivite : Cinsel birlesme, sevisme ve
kendini tatmin dahil olmak tizere tiim cinsel faaliyetler.

** Cinsel iligki : Kadin ile erkegin cinsel bilesmesi
(sertlegmis kamigin/erkeklik organinin kadinin haznesine
girmesi)

¥ Cinsel uyarilma: Sevigme, sehvet duygu ve
dustincelerin belirmesi ile vajinanin 1slanmas! ve benzeri
durumlar

**** Orgazm : Bizir,hazne, rahim, makat ve alt karin ve
tim viicudu saran kuvvetli ritmik kasiimalar olmasi.

Tiim sorularda yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

1. Son 4 hafta icinde, ne siklikta cinsel istek
duydunuz?

Hemen hemen her zaman

Cogdu zaman (15 giinden fazla)

Bazen (15 glinde)

Birkag kez (15 glinden az)

Hemen hemen hig / hichir zaman

ooooo

2. Son 4 hafta iginde, cinsel istek veya ilgi diizeyinizi
(derecenizi) nasil degerlendirirsiniz?

Q ok ytksek

QO  Yiksek

Q Ora

Q Dustk

Q  Cokdistk veya hig

3. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel
iliski** sirasinda ne siklikta uyanldiginizi hissettiniz?
Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

Hemen hemen her zaman

Gogu zaman (15 giinden fazla)

Bazen (15 glinde)

Birkag kez (15 glinden az)

Hemen hemen hi¢ / hichir zaman

[y iy ]

4. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite* veya cinsel
iligki** sirasindaki uyarilma diizeyinizi nasil
derecelendirirsiniz?

Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

Gok yiksek

Yiksek

Orta

Dusik

Cok dusik veya hig

ooodooo

5. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel
iligki** sirasinda cinsel bakimdan uyarilacaginizdan
ne derecede emindiniz?

Hig cinsel aktivitede bulunmadim

Gok emindim

Emindim

Oldukga emindim

Az emindim

Gok az / hig emin degildim

oooodoo

6. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel
iliski*sirasinda uyanima durumunuz sizin igin ne
siklikta tatminkardi?

Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

Hemen hemen her zaman

Gogu zaman (15 glinden fazla)

Bazen (15 giinde)

Birkag kez (15 giinden az)

Hemen hemen hig / higbir zaman

ocooodoo

7. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel
iliski* sirasinda hazneniz ne siklikla islandi /
kayganlasti ?

Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

Hemen hemen her zaman

Gogu zaman (15 glinden fazla)

Bazen (15 giinde)

Birkag kez (15 glinden az)

Hemen hemen hig / higbir zaman

ooodooo

8. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel
iligki™  sirasinda  haznenizin  islanmasi |/
kayganlagsmasindaki zorluk derecesi nasildi?

Hig cinsel aktivitede bulunmadim

Gok gok zor veya imkansizdi

Gok zordu

Zordu

Biraz zordu

Hig zorluk gekmedim

[y iy ]

9. Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite* veya cinsel
iliskiniz** bitene kadar cinsel organinizin islakhgini /
kayganligini ne siklikta koruyabildiniz?

Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

Hemen hemen her zaman

Gogu zaman (15 glinden fazla)

Bazen (15 giinde)

Birkag kez (15 glinden az)

Hemen hemen hig / higbir zaman

ooodooo
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