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GIRIS VE AMAC

Miyotonik muskiler distrofi (MyD) eriskinde en sik gorilen kas distrofisidir (1,2).
Otozomal dominant kalitimla geger. Hastaliga neden olan gende CTG triniikleotid tekrar
sayisinda arti§ oldugu ve bu artisla semptomlarin baglama yasinin ters, klinik progresyonun
ise dogru orantilh oldugu bilinmektedir (3,4,5). Klinik bulgular iskelet kasinda 6zel dagihim
gosteren distrofi, gl¢siizlik ve miyotoni (zerinde yogunlagsa da kardiyomiyopati,
endokrinopati, goz bulgulari, mental islev bozukluklari, iskelet sistemi anormallikleri gibi bir
cok sistemi ilgilendiren semptom ve bulgular da gérilir. Tutulan sistemler ve semptomlarin
agirlig hastadan hastaya farkhlhiklar gésterir (3). Hastaligin otozomal dominant kalitilmasi,
progresif seyretmesi, multisistem tutulum gostermesi ve prenatal tamnin miimkiin olmasi
nedeniyle hastalar: ve asemptomatik tasiyicilar titizlikle degerlendirmek gerekir.

MyD’li hastalarda otonom sinir sistemi (OSS) tutulumunu digiindiiren semptom ve
bulgular siklikla bildirilmektedir. Bazilart fatal olabilen hipotansiyon, Raynaud fenomeni,
kardiyak aritmiler, hiperhidrozis, mesane rahatsizhiklan, gastrointestinal ve seksiel
disfonksiyon, solunumsal rahatsizliklar, kilo kaybi (6), pupil cevabinda uzama (7) gibi
semptom ve bulgulann periferik ya da santral otonomik yolaklardaki bir lezyon sonucu
ortaya ¢ikabilecegini savunan goriisler oldugu gibi, bu semptomlarin diiz kaslar da etkileyen
bir stirecin sonucu oldugunu savunan gériisler de mevcuttur (8). Bu konu {izerinde yapilan
¢aligmalar ok siurl sayida olup sonuglart heniiz nedene agiklik kazandiramamustir.

Istemli motor aktivite digindaki tim viicut iglevlerini diizenleyen OSS (9),~ baglica
omurilik, beyin sapi, limbik sistemin bazi bolimleri ve hipotalamusta bulunan santral
merkezler ve periferik efferentlerden olusur. Tiim viicut sistemleri ile yakin iliskide oldugu
igin bir ¢ok hastalikta otonomik disfonksiyon belirtileri ortaya ¢ikar. Ortostatik
hipotansiyon, carpmnt, diziness, terleme bozuklugu, gastrointestinal semptomlar ve

trogenital semptomlarla kendini belli eden otonomik disfonksiyon bu semptomlarin bir ¢ok



baska hastalikta da bulunmasi nedeniyle 6zellikle aragtinlmadigt zaman gozden kagabilir.
Klinik muayene ile bu sistemi yeterince degerlendirmek miimkin olmamakta klinik
bulgularin laboratuar incelemeleriyle desteklenmesi gerekmektedir.

OSS’ni degerlendirmede kullanilan bir ¢ok yontem vardir. Bu yontemlerin bir gogu
6zel donanimli laboratuarlar, uzmanlik ve zaman gerektirir. Bu nedenle ancak 6zel
merkezlerde ve ¢ogunlukla arastirma amaciyla kullamimaktadir. Son yillarda elektrofizyoloji
ile ilgilenen bilim adamlan otonomik fonksiyonlarin kolay, hizli ve noninvazif bir gekilde
hatta yatak baginda degerlendirilmesini saglayacak testler gelistirmeye ve bunlarn
giivenilirliklerini arttiran galigmalar yapmaya yonelmiglerdir.

Yapilan galigmalar sempatik efferent bolimii degerlendirmede sempatik deri cevabi
(SDC) ve ayaga kalkmaya kan basinct cevabinin, parasempatik efferent bolumi
degerlendirmede ise ayaga kalkmaya kalp h1_21 yamiti, derin solumayla kalp hiz1 degiskenligi
ve Valsalva oraninin yeterli ve giivenilirligi yuksek testler oldugunu gostermigtir (10,11).
Rutin uygulamada bu testlerin kullaniimasi yayginlagmugtir.

Bu galigmada daha 6nce bildirilen genis bir soydan gelen MyD’li hastalarda otonomik
semptomlarin sikhgi, hastalik stresi ile iliskisi ve rutin otonomik fonksiyon testleri ile
korelasyonu aragtirilarak otonomik semptomlarin OSS disfonksiyonuna mi yoksa diiz kas

tutulumuna mi1 bagh oldugu yoniinde veriler elde etmek amaglanmugtir.



GENEL BILGILER
MiYOTONIK MUSKULER DISTROFI

Miyotonik muskiiler distrofi (MyD) otozomal dominant kalitimla gegen, progresif, bir
cok sistemi tutan bir hastaliktir (3,5). Ik kez 1888’de MyD’li bir hastanin bulgulan Dana
tarafindan bildirilmis ancak hastalik ayrintili olarak- 1904 yilinda Steinert tarafindan
tammlanmugtir (5). Klinik 6zellikler degisken olmakla birlikte siklikla iskelet kaslarinda &zel
dagilim gosteren distrofi, kas glgsiizligii, miyotoni, kardiyopati, iskelet anormallikleri, goz
anormallikleri, entelektiiel ve mental gerilik, hipersomni ve endokrinopati ile gider (12,13).
Son zamanlarda otonomik sinir sisteminin de tutulan sistemler arasinda sayimaya
baglanmas: tartigilmaktadir (6,12,14).

MyD yasam siresi uzun olan bir hastaliktir (5). Cografi ve etnik varyasyon
gOstermez. Prevalansi yiiz binde 2,1 ile 5 arasinda degigmektedir (5,15). Eriskin donemde en
stk gorulen muskiler distrofidir. Insidansi ise yiiz bin canli dogumda 13,5 olarak
bildirilmektedir (3). Diger otozomal dominant hastahklarda oldugu gibi baslangig yasi ve
semptomlarin siddeti gok degiskendir (2,3,11). Cinsiyet farki yoktur, kadin ve erkekte esit
oranda goriliir. Etkilenen bazi bireyler asemptomatiktir ancak muayenede hastalik bulgulan
saptanabilir (2,3). MyD’nin yetiskin formu pitoz, gevsek, ¢adir goriniimlii bir agiz, temporal
ve masseter atrofisine bagl ince, uzun, kederli karakteristik yiiz goriinimi ile ilk dekatta
kendini belli etse de genellikle adelésan dénemde ellerde gligstizlik ve digitk ayak ile
semptom verir (2,3,11). MyD’nin anneden gectigi ¢ocuklarda yenidogan déneminde, mental
retardasyon, yiiz ve genede trofik anormallikler, hipotoni, ekstremitelerde ileri derecede

giigstizliik, fasiyal paralizi, beslenme giigliigi, clubfeet deformitesi ve gelisme geriligi ile

karakterize konjenital form goriilebilmektedir (3).
FIZYOPATOLOJI

MyD otozomal dominant kalitimla gegen, penetranst hemen hemen %100 olan ancak



genin etkinlik derecesinin degiskenlik gosterdigi bir hastaliktir. Calismalar MyD’nin iki farkh
gen bolgesindeki bozuklukla ortaya ¢iktigini gostermektedir. MyD Tip 1 (Steinert Hastalig)
daha sik gorilmektedir (1,5). Bu hastalikta genetik bozuklugun 19. kromozomda (16), Tip
2 de (Thornton-Griggs-Moxley Hastalig1) ise 3. kromozomda oldugu belirlenmigtir (17).
1991°de 19. kromozomdaki bozuklugun q13.3° lokiisiinde oldugu (18), 1992°de bu lokiiste
ekspansiyon oldugu ve bu ekspansiyonun sitozin-timidin-guanin (CTG) triniikleotid tekrar
sayisinda artiga bagh oldugu gosterilmistir (19,20). Genin 13.3” bolgesinde (CTG) iglii
kodonunun tekrarlama sayisinda artisa bagh bir uzunluk mutasyonu vardir (21). Normal
tekrar sayist 5-30 olan CTG triniikleotid dizini sayist hastalarda yiizlere hatta binlere
¢ikabilir (2,3). Gen tekrar sayisi semptomlarin agirligi ile dogru, semptomlarin baglama yas
ile ters orantilidir (3-5). CTG tekrar sayis1 36-50 olanlar intermediate range kabul edilir, 50-
80 olan bireylerde ilimli semptomlar izlenirken (22) tekrar sayist 80°i gectigi zaman klinik
agir seyretmekte, hatta konjenital olgularda bu say1 4000’lere ulagmaktadir (23).

Hastalik nesiller boyu kahtildik¢a (6zellikle hasta geni anneden alanlarda) CTG tekrar
sayisi artmakta, hastalik daha erken yaslarda ortaya gikmakta (antisipasyon) ve daha agir
seyretmektedir (potansiyasyon) (5). Gegisin babadan oldugu olgularda nadiren bu durumun
tersi s6z konusu olabilmekte, gen tekrar sayisi azalip klinik daha hafif ve geg yasta ortaya
gikabilmektedir. Gen tekrar sayismun fenotiple iligkisi viicuttaki degisik dokularda gen
ekspansiyonunun degiskenlik gostermesi nedeniyle geligkilidir (3).

Hastaliga neden olan gen tiriinii miyotonik distrofi protein kinaz olarak adlandirilir. Bu
protein semptomlarin agir oldugu kaslarda azalmistir. Protein kinazlar siklikla hiicrenin
sinyalleme islevinde rol alirlar. Bu patolojinin bir gok degisik organda degisik diizeylerde
bozukluklara nasil neden oldugu ve kas membranim nasil etkiledigi kesin bilinmemektedir
(3).

KLINIK SEMPTOM VE BULGULAR
MyD tipik yliz goriinimii ve miyotoni gibi ozellikleri ile dier hastaliklarla pek
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karigmasa da baglangig semptomlarinin kas dig1 sistemlerde oldugu olgularda aile oykiist de
net olarak bilinmiyorsa tam sorunu yasanmaktadir. Genetik g¢ahigmalarla hastalar,
asemptomatik ve preklinik olgulan ayirt etmek miimkiinse de bu ¢aligmalar ¢ok pahali ve
tlkemizde yeterince yaygin degildir. Bu nedenle klinik muayene hala hastaligi tanimamizda

en gecerli yaklagim gibi gériinmektedir.

Miyotoni

Hastaligin en onemli ve ayici bulgusudur. Klinik olarak gevsemede bozukluk
anlamina gelir, kasa refleks gekici ile keskin bir vurug ile veya tekrarlayan siddetli istemli
kontraksiyonlarla gosterilir (5). Her iki manevrada da uzamus, istemsiz, saniyeler igerisinde
diizelen kontraksiyon izlenir (3). MyD'de miyotoni en ¢ok ellerde belirgindir, tenar kas
grubu, 6n kol ve parmak ekstansorleri ve dilde perkiisyon sonrasi gevsemenin yavas olmasi
seklinde bulgu verir. Soguk ve emosyonel stres ile artar, hareketin tekrarlanmasiyla azalir
(2). Miyotoni kas lifleri sarkolemmal membraninin muhtemelen kloriir iyonlarina
gecirgenliginin artmasina bagli olarak ortaya gikar (24). Dil kaslarindaki miyotoni dizartriye
neden olur. Miyotoninin siddeti klinik ve eiektromiyograﬁk olarak hastaligin ilerlemesi ile
azalir ve bazen kaybolur (2). Bazi ailelerde MyD’nin diger karakteristik 6zellikleri varken

miyotoni olmayabilir (1).

Miyopati
Distrofinin diger major formlarindan farkh olarak yiiz, boyun ve distal ekstremite
kaslar1 daha siddetli etkilenir (5). Adelésan donemde elemli, ince-uzun tipik yiiz gériinim,
pitoz, ellerde kuvvetsizlik ve diisitk ayak ile semptom verir. Miyotoni ve miyopatiye bagli
dizartri ve disfaji olabilir (2). Cene dislokasyonu sik goriilir. Sternomastoid kaslar
palpasyonda karakteristik olarak atrofiktir ve boyun fleksiyonunda giigsiizliik erken
donemde izlenen bir bulgudur. Miyopati el ve ayag: esit etkiler, distal yerlesimlidir, bu

yonityle diger distrofilerden farkhidir (3). El kaslar1 ve 6n kol ekstansorleri ilk atrofiye giden
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kaslardir (1). MyD giigsizligiin parmak fleksorlerinde hakim oldugu nadir néromuskiiler
hastaliklardandir. Hastalarin birgogu zayiftir fakat fokal kas atrofileri yoktur. Refleksler

glicstizligiin dagihmina gére alinamaz (5).

G6z Bulgulart

MyD’li olgularda goz tutulumu ¢ok sik goriiliir. En 6nemli bulgu katarakttir. Iris ve
lens posteriorunda opasiteler seklinde bagslar ve miyotonik distrofinin tek bulgusu olarak
karsimiza gikabilir (5,7,25). DNA analizinin mimkin olmadi1 zamanlarda katarakt
varliginin ailenin etkilenmis bireylerini asemptomatik dénemde saptamada en duyarli ydntem
oldugu belirtilmigtir (5). Pitoz hastalifin en erken bulgularindandir. Yiiz kaslarindaki
gligstizliige bagl: ortaya ¢ikar, bazi olgularda ekstraokiiler kas gii¢siizliigi pitoza eglik eder.

MyD’ de pupillerin 1518a ve yakina bakmaya reaksiyonu yavastir, hastalik ilerledikge
miyozis gecikir. Bu otonomik fonksiyon bozukluguna veya pupil diiz kaslarinin tutulumuna
bagli olabilir. Blefarokonjuktivit, intraokiiler hipotansiyon, elektroretinografi anormallikleri

gorilebilir (7).

Endokrin Bozukluklar

MyD’de tiroid, pankreas, hipotalamus ve gonadlarla ilgili bozukluklar ortaya gikar.
Erkeklerde testikiler atrofi, seminifer tubiillerde azalma, hiyalinizasyon ve Leydig hiicre
hiperplazisi goriliir (1). Interstisyel hiicreler daha az etkilenmistir ve sekonder seksiiel
fonksiyonlar genellikle normaldir. Tutulumun derecesine gére hastalarin bazilari infertildir
ancak ¢ogunlugunda fertilite ok etkilenmemistir, bu nedenle hastalik kugaklar boyunca
kalitihr (5). Hipogonadotropik hipogonadizm (Kleinefelter sendromu) tiim klinik ézellikleri
ile bulunabilir. Androjenik yetmezlige bagli libido azalmasi ve impotans gelisebilir.
Kadinlarda habittiel abortus, menstriasyon bozukluklari goriilebilir. Over yetmezligi sik
degildir ve kadmlarda fertilite ¢ok az etkilenmigtir (1,5). Bazi kaynaklar MyD

populasyonunda diabetes mellitus (DM) goriilme sikhiginin attigint (5), bazilan ise agikar



DM sik olmamakla birlikte glikoz tolerans testlerinde bozukluk oldugunu bildirmektedir. Bu
hastalarda@asm insiilin salgisina ragmen insiilin reseptorlerinde anormal rezistans izlenir (3).
Frontal kellik hastalarin hemen hepsinde goriiliir. Semptomatik ve asemptomatik bireylerde
aynt tip morfolojik ve biyokimyasal sa¢ degisiklikleri izlenir (26). Diger spesifik olmayan

endokrin anormallikler izlenebilir.

Kardiyak Bozukluklar

Kardiyak tutulum ilerlemis MyD’de bir kuraldir (3). Yapilan ¢alismalar CTG tekrar
sayist ile kardiyak tutulum arasinda siki bir iligki oldugunu gostermistir. Kardiyak
bozukluklar genellikle iletim anormallikleri ve miyokard islevlerinde bozulma seklinde
ortaya gikar. 1. derece blok veya dal bloklar, tagiaritmi, mitral kapak prolapsusu siktir (27).
Ancak nadiren semptomatiktir ve nadiren pacemaker gerekir. Konjestif kalp yetmezligi,
senkop veya ani 6lim daha stk bildirilmekle birlikte bu konuda kontrolli galigma yoktur (5).
Hafif egzersizi takiben ventrikil duvari disant dogru balonlagabilir, ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonu azalir. Bu tip kardiyomiyopati semptomatik ve goreceli olarak asemptomatik
hastalarda ani 6liimden sorumlu tutulmaktadir (2,3). Bu nedenle semptomatik veya preklinik
MyD'li olgularin elektrokardiyograﬁ (EKG), ekokardiyografi ve gerekirse holter

monitdrizasyon ile yakin takibi gereklidir.

Diiz Kas Tutulumu
Diiz kas tutulumu basta gastrointestinal ve lrogenital sistem olmak {izere bir gok
sistemde sorunlara neden olur. Kolesistit ve safra kesesi fonksiyon bozukluguna ait
semptomlar siktir, ¢igneme giigligti yamt sira hipofarinks ve proksimal 6zofagus
peristaltizmi azalmugtir, konstipasyon, pseudoobstrilksiyon ve megakolon gorulebilir (3).
Gastrointestinal sistemde en stk rastlanan semptomlar sirastyla karin agrisi, yutma gigligu,
bulanti, kronik ya da epizodik ishal, anal inkontinanstir. Bu semptomlar siklikla dizabiliteyi

arttirir (28). Uriner sistemde diiz kas-tutulumu diziiri, pollakiiiri, noktiiri ve bdbrek tagi



olusumuna neden olur. MyD’li kadinlarda dogum sirasinda inkoordine uterin

kontraksiyonlar goriilmektedir.

Santral Sinir Sistemi Tutulumu

MyD’li hastalarda karakteristik ylz goriniimi ile daha da belirginlesen apati,
hipersomni ve entelektilel bozulmanin onceleri hastaligin neden oldugu dizabiliteye bagl
oldugu diisiinilmiig (29,30,31), ancak benzer dizabiliteye neden olan diger hastaliklara gore
mental fonksiyonlardaki etkilenmenin daha sik goriilmesi santral sinir sistemi tutulumunu
dustndirmistir (31).

MyD’li olgularda yapilan gériintﬁlerpe incelemeleri ile kortikal atrofi ve ventrikiiler
dilatasyonun stk oldugu (23), frontal kemiklerde hiperostoz, bazal gangliyonlarda
kalsifikasyon (1) gibi nonspesifik anormalliklerin gorilebildigi belirtilmistir.

Yapilan serebral mikroskobik incelemelerde talamus (32), kaudat niikleus, putamen
ve serebral kortekste gubuk benzeri intrasitoplazmik inklizyon cisimciklerinin sayisinda
artma (33), hipokampus ve temporal lobda norofibriler yumaklar (34), dorsal rafe niikleusu,
siperior santral niikleus ve meduller retikiiller formasyonda néronal kayiplar (35), serebral
korteks, beyin sap1 ve hipotalamusta gliozis (36) oldugu gosterilmistir.

MyD’li olgularin ¢ogunda thmh mental gerilige rastlanmaktadir. Ozellikle hastalik
semptomlarimn erken yagslarda basladigt olgularda entelektiiel ve biligsel islevlerde bozulma
olmakta (37,38), bunun CTG tekranyla orantih oldugunu savunan goriislerin yani sira
iliskisiz oldugunu savunan goriisler de bulunmaktadir (39,40).

MyD’li erigkinlerde somnolans sik bir problemdir. Seyrek goriilmekle birlikte kagingan
kisilik yapisi (41), anhedoni (42) gibi psikososyal ozellikler bildirilmekte, mental bozukluk
ve psikiyatrik hastabigin MyD’de santral sinir sistemi tutulumunun klinik yansimast

olabilecegi disuniilmektedir.



Periferik Sinir Sistemi Tutulumu

Noropati MyD’de beklenen bir bulgu degildir. Ancak MyD’li olgularda periferik sinir
tutulumu bildiren yayinlar mevcuttur. Bazi yaymlar polinropatinin  MyD’nin  bir
manifestasyonu oldugunu (43) savunmakta, bazilari ise aksonal terminal arborizasyonda kas
ici degisiklikler sonucu ortaya g¢ikan bozuklugun sinir iletisindeki yavaslamadan sorumiu
oldugunu savunmaktadir (44). Baz ailelerde kas hastaligi ile birlikte herediter sensorimotor
polindropati de gortlmektedir (45). MyD’de hipotansiyon, Raynaud fenomeni, kardiyak
aritmiler, hiperhidrozis, mesane rahatsizliklari, gastrointestinal ve seksiiel disfonksiyon,
solunum rahatsizliklar, kilo kaybi (9), pupil cevabinda uzama (7) gibi otonomik semptom ve
bulgular sik bildirilmekte, bunlarin periferik ya da santral otonomik yolaklardaki bir lezyon

sonucu ortaya gikabilecegi belirtilmektedir.
TANI

Aile oykusti olan ve kas tutulumunun 6n planda oldugu olgularda tam kolayca
konabilmektedir. Ancak kas dig1 sistemlerle ilgili semptomlarla bagvuran olgularda, ailede
hastalik oldugu bilinen asemptomatik olgularda, hasta oldugu bilinenlerde degisik
sistemlerdeki tutulumu aragtirmak igin laboratuar incelemelerine gereksinim vardir.

MyD tamsinda en yardimc: ve basit laboratuar testi EMG’dir. EMG'de miyopatik
ozellikler, yam sira karakteristik miyotonik desarjlar izlenir (46,47). Miyotonik desarjlar igne
girisi ile ortaya ¢ikan kisa siireli bir kresendo ve onu izleyen daha uzun siireli bir dekresendo
tipinde frekans ve amplitid degisimi gosteren potansiyellerdir (48). Bu potansiyeller EMG
cihazimin ses vericisinde dalis yapan bir ugaginkine benzer sesler ¢ikarir ve ‘dive bomber’
veya ‘motosiklet’ potansiyelleri olarak adlandirilir (46,48). Miyotonik desarjlar miyotoni ile
giden diger hastaliklarda da bulunur. Motor Unit potansiyelleri kisa siireli ve diigik
amplitiidlidiir. Aktif dénemde kas fibril nekrozu varsa fibrilasyon ve pozitif keskin dalgalar

saptanir. Sinir ileti ¢aligmalarnn normal ya da normale yakindir. Bazi olgularda aksonal



dejenerasyonla giden polindropatiye rastlanmgtir (44).

Kas biyopsisinde hastalik tamamen gelistikten sonra hafif ve nonspesifik degisiklikler
izlenir. Kas lifi biyiikliiklerinde rasgele degiskenlik, tip 1 liflerde artis ve fibrozis ve ek
olarak multiple santral nukleuslar, halka lifler ve sarkoplazma hacminde arti§ izlenir (3).

Serum kreatinin kinaz seviyeleri normal veya hafif yiiksektir ancak higbir zaman
Duchenne tipi muskiiler distrofi ve polimyozitte oldugu kadar yiikselmez (5).

Beyin goriintiilemede patognomonik anlamh bulgu yoktur. Kranial ¢atida kalinlagma
(3), degisik derecelerde ventrikiiler dilatasyon (23), manyetik rezonans goériintilemede
(MRG) T2 agirlikh kesitlerde beyaz cevherde hiperintens alanlar (49,50,51) gibi nonspesifik
bulgular olabilir. MRG bulgulannin fonksiyonel kusur (52) ve entelektiiel yetilerle (51)
yakin iligkili oldugu digtniilmektedir.

Somatosensoriyel uyanlmig potansiyelde absolu pik latansta uzama, beyin sapt
uyarilmig potansiyellerinde ge¢ komponentlerde anormal artig saptanmugtir, bu bulgularin
kaslardaki bozulmayla korelasyon gosterdigi diistiniilmektedir (49).

EKG'de ileti ve ritm bozukluklan gorilebilir (27).

MyD’de endokrin anormallikler ve buna bagl infertilite, DM gibi problemler
olabilecegi, diiz kas tutulumuna bagh semptomlar (pseudoobstriiksiyon, safra- iiriner tas)
ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmali ve boyle durumlarda gerekli incelemeler yapilmalidir.

Kesin ve olast MyD’li tim bireylerde oftalmolojik degerlendirme yapilmasi gereklidir.
Posterior lenste baslayan katarakt bu bireylerde tek bulgu olabilir (53).

MyD’de kesin tam DNA analizi ile miimkiindir. Bir hastada MyD oldugu bilinirse
ailenin tiim diger tiyelerini muayene etmek ve klinik bulgusu olan ve risk altindakilere DNA
caliymasi yapmak gerekir. Aileler hastaligin seyri, kalitim sekli, erigkin ve fetiise
uygulanabilecek DNA analizi yontemleri yoniinden aydinlatiimalidir. Prenatal tam koriyonik

villus biyopsisi ve amnios sivist kiiltiirlerinde mamkiindir.
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PROGNOZ

Hastaligin progresyonu yavastir ve kisiden kisiye farkhlik gosterir. Birgok hasta
15-20 yil iginde tekerlekli sandalyeye bagimh hale gelir. Oliim beklenenden daha erken bir

yasta akciger enfeksiyonu, kalp yetmezligi veya blogu nedeniyle gergeklesebilir (5).
OTONOM SINIR SISTEMI

Sinir sisteminin viicudun i¢ organlarim kontrol eden boéliimiine otonom sinir sitemi
denir. Kan basinci, gastrointestinal sistem motilitesi, terleme, viicut isisi, seksiiel islevler,
tirinasyon ve defekasyon gibi iglevierin bazilar1 tiimiiyle bazilani da kismen OSS tarafindan
kontrol edilir. OSS’nin en garpict karakteristiklerinden biri i¢ organ fonksiyonlarim gok
buytk bir hiz ve siddetle degistirebilmesidir. Boylece sinir sistemi otonom sinir lifleri
yardimiyla viicudun internal fonksiyonlarindan bir gogunda hizli ve etkin kontrol saglar.

Medulla oblangata, pons ve mezensefalonda retikiller maddede yer alan pek g¢ok
6zgiin nikleus arteriyel basing, kalp ritmi, gastrointestinal salgilar, peristaltik hareketler,
mesane kontraksiyonu gibi otonom fonksiyonlar kontrol eder. Hipotalamus ve serebrum alt
beyin sapindaki biitlin otonom kontrol merkezleri tizerine etkilidir. |

Otonomik afferentler organlardan kalkan uyarilar periferik sinirler yoluyla omurilik ve
daha yukari merkezlere tagirken otonomik efferent sistem yukari merkezlerden kalkan
uyarilan yine periferik sinirler yoluyla organlara tasir.

Tablo 1. Sempatik ve parasempatik sinir sisteminin genel 6zellikleri

SEMPATIK PARASEMPATIK
Pregangliyonik Torakolomber Kraniosakral
yerlesim
Postgangliyonik Paravertebral ve prevertebral Terminal gangliyonlar
yerlesim gangliyonlar
Postgangliyonik | Uzun, daha yaygin islev Kisa, daha bolgesel islev
lifler
Pre/postganglionik |1:17 1:2
lif orant
Islev Organizmayi acil durumlara Organizmay: dinlenmeye
hazirlar (Doviig veya kag) hazirlar (Dinlen ve sindir)
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Otonom sinyallerin viicuda iletildigi iki buytk alt bolim sempatik ve parasempatik
sistemdir. Tum organlar hem sempatik hem de parasempatik sinirler tarafindan innerve
edilirler. Parasempatik ve sempatik uyarilar kimi durumlarda antagonistik, bazen de
bagimsiz ¢aligarak i¢ dengeyi korurlar. Organlarin biytik bir gogunlugunda iki sistemden biri

dominanttir. islevlerin bir gogu otonomik reflekslerle yonetilir (54).

Sempatik sinir sisteminin fizyolojik anatomisi
Merkezi posterior hipotalamusta olup, bu merkezin bulber retikiiler formasyon,
orbitofrontal korteks, serebral korteks ve limbik sistem ile baglantilan vardir (9).

Sekil 1. Sempatik sinir sisteminin fizyolojik anatomisi
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Hipotalamus, ventrolateral meduller retikiiler formasyon, niikleus traktus solitari ve

rafe niikleusundan inen sempatik yollar santral sinir sistemini torakolomber bélgeden terk
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eder. Omurilikten iskelet kasina giden her motor yol tek bir lif igerirken sempatik yol
pregangliyoner ndron ve postgangliyoner noron olmak tzere iki liften meydana gelir.
Omuriligin gri maddesinin intermediolateral boynuzlarindaki sempatik motor
noronlardan kaynaklanan sempatik sinirler T1-L2 segmentlerinden omurilik 6n kokiinden
gegerek spinal sinir iginde omuriligi terk eder. Lifleri kiigiik myelinli (B tipi) liflerdir (54).
o Spinal sinir omuriligi terk edince bu lifler ayrilarak ramus komminikans albus yoluyla
omuriligin iki yaninda yer alan paravertebral sempatik zincire girerler ve burada
sinaps yaparlar.

o Sekil 2. Sempatik liflerin medulla spinalisten sonraki seyri

Spinaf sinir
Arka kik

. Ramus alba
Intermediclateral

boynuz Ramus grisea

Sempatik zincir

s .
AN Pregangliyoner
> sinir lifi
\‘i ‘!"' Periferik ganglion
H
o M lioss.tgn.ngliyoner
Y \‘ stnir lifleri

Effektér uclar

Qe% Duysal uclar
Barsak

Ug tip postgangliyonik lif vardir;

o Perivaskiiler: Damar duvarlarina komsu seyreder ve onlarin dagildig: yerlere dagihir.

o Spinal: Postgangliyoner liflerin bir ¢ogu sempatik zincirden geriye dogru giderek
ramus komminikans grisea yoluyla yeniden spinal sinire karigir, (C) tipi liflerden
olusan bu yollar somatik sinirler i¢inde viicudun her bélgesindeki son organlara

ulagir.
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e Viseral: Pregangliyoner sempatik sinir lifleri sinaps yapmadan omurilik
intermediolateral boynuzundaki hiicrelerden ¢ikarak sempatik zincir ve splenik
sinirler yoluyla surrenal medullaya gelirler. Burada noradrenalin ve adrenalin
salgilayan hiicreler (izerinde dogrudan sonlanirlar. Bu hiicreler postgangliyoner sinir
anologudur ve adrenalin ve noradrenalin bu hicrelerden dogrudan kan dolagimina
verilir.

Omuriligin farkli segmentlerinden kaynaklanan sempatik yollar ayni segmentten
¢tkan spinal sinirlerin dagildigt bolgelere dagiimaz, bu dagilim genelde son orgamn

embriyolojik olarak kaynaklandigi yerle ilgilidir (54).

Parasempatik sinir sisteminin fizyolojik anatomisi

Parasempatik bolimiin kranial pargasi tektumda yerlesmis 3. kranial sinire ait Edinger-
Westphal nitkleusu ve bulbusta yerlesmis 7, 9, ve 10. kranial sinirlere ait nikleuslardan
olusur. Bu nukleuslar korteks, hipotalamus ve talamustan girdi alir. Parasempatik lifler
santral sinir sisteminden kranial (3,7,9,10. kranial sinirler) ve sakral (S2-4 segmentler)
bolgeden ¢ikar.

Sakral ~parasempatikler sakral spinal kordun intermediolateral bélgesinden
kaynaklanirlar ve S 2,3,4 ve olasilikla S 5. segmentten omuriligi terk ederler. Bu lifler bir
araya gelip N. Erigentesi (pelvik sinirleri) olusturur ve inen kolon, rektum, mesane, uterus
alt boliimiine ve dig genitallere yayilirlar.

Parasempatik sinir sisteminde bazi kranial sinirler diginda pregangliyoner lifler organa
kadar gider, organa gok yakin yerde postgangliyonik noronla sinaps yapar ve ¢ok kisa

mesafe kat ederek organda sonlanirlar.
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Sekil 3. Parasempatik sinir sisteminin fizyolojik anatomisi
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Tim organlarda bazal diizeyde bir sempatik ve parasempatik etki vardir. Buna tonus
denir. Sempatik denervasyon olursa sistemik noradrenalin ve adrenalin salgisi ile sempatik
iglevler saglanmaya gahigtlir ve organ kisa zamanda intrensek kompanzasyon saglar.

Oysa parasempatik denervasyonun kompanzasyonu ¢ok wuzun zaman alir.
Kompanzasyonu saglayan denervasyon hipersensitivitesidir. Bu postsinaptik reseptér
sayisiiin  ve reseptdr duyarlib@inin artmasi ile saglanir. Denervasyon hipersensitivitesi

postgangliyonik néronu tutan lezyonun kanitidir,
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Kalp hizi ve kan basincinun otonomik diizenlemesi ve kardiyovaskiiler

otonomik refleksler

Kalp frekansi ve kontraktilitesi sempatik aktivite ile artar, parasempatik aktivite ile azalir.
Siniis nodunun intrensek atesleme hzina sempatik ve parasempatik sistemin diizenleyici etkisi
vardir. Kalbin parasempatik kontrolii niikleus ambigus ve medullamn dorsal motor
nikleusundaki kardiyovagal néronlarca saglanir. Sempatik noradrenerjik kontrol servikal ve st
torasik gangliyondan kaynaklanir. Kalp ritmi, otonomik aktivitenin dier organlarla etkilesimine
bagli olarak yaklasik 0.15 Hz’lik fluktuasyonlar gosterir. Solunumla kalp ritminde ortaya gikan
fluktuasyonlart N. Vagus iletir. Bu etki solunum aktivitesi ile dogrudan iligkilidir, inspirasyonda
minimaldir, inspirasyon sonu ve erken ekspirasyonda maksimaldir. Bu dalgalanma solunumsal
sintis aritmisinin temelini olugturur ve santral kardiyovagal néronlarda spontan ve
baroreflekslerle tetikienen aktivitenin inspirasyonla inhibe olmasina baghdir. Solunumsal siniis
aritmisi tidal vollimiin artmasi ile artar, solunum sikhgimn artmast ile azalir.

Kalp hizi degiskenligi istirahat halindeki insanlarda yasla korelasyon gosterir (59). Kalp
lmzindaki spontan disitk frekansh fluktuasyonlar (0.15’in altinda) hem N. Vagus hem de
sempatik sinirler tarafindan yonetilir, baroreseptor refleks aktivitesi, 151 ve diger faktorlerle
iligkilidir.

Kan basincy, kalp debisi ve frekansimi hormonal sistemler ve kardiyovaskiiler otonomik
refleksler diizenler. Bu refleksler sunlardir:

Arteriyel baroreseptir refleksler. Kardiyovaskiiler reflekslerin en énemlisidir. Periferik
dolagimin barorefleks kontrolii heterojendir. Karotis ve aorta gibi bilyilk damarlarda yerlesen
arteriyel baroreseptorlerin  primer roli arteriyel basincin  hizli regiilasyonudur. Bu
baroreseptorler yiksek basingla gerildigi zaman N. Vagus ve N.Glossofaringeus yoluyla
medulla oblangatada traktus solitaryusa uyari iletilir. Buradan kalkan ikincil uyarilar medulla

oblangatadan kalp ve kan damarlarnina giden sempatik impulsiar inhibe eder, vagus merkezini
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uyarir. Sonug olarak arter basincint diistriir, kalp hizint azaltir.

Baroreseptorlerin arteriyel basinci goreceli olarak sabit tutma yetenegi kisinin yatar
durumdan oturur duruma gegmesi ve ayaga kalkmasinda son derece 6nemlidir. Dikey postiirde
viicudun ist bollimine giden kan basinci yer ¢ekiminin etkisiyle diigecektir. Baroreseptorlerde
gerginligin azalmast sempatik aktiviteyi arttirarak vazokonstriiksiyona ve kalp hizinda artmaya
neden olacaktir (54,55).

Splenik yatakta sempatik etki ile saglanan kan gollenmesi de kan basincinin kontroliinde
onemli rol oynar. Splenik pregangliyonik sempatik noronlarin sayis1 yasla progresif olarak
azalir, yariya inince ortostatik hipotansiyon ortaya ¢ikar (54).

Kardiyopulmoner  refleksler. Atriyumlarin  ve pulmoner arterlerin  geperinde
baroreseptorlere benzeyen diigik basing reseptorleri yerlesmistir. Bu bolgelere gelen kan
akiminin azalmasi ile bu reseptorler uyarilir. Buradan kalkan uyarilar vagal myelinli liflerle beyin
sapmna iletilir. Beyin sapindan kalkan uyarilar siniis nodundaki sempatik desarji selektif olarak
arttinir. Buna bagl refleks tasikardi ortaya g¢ikar. Kardiyopulmoner reseptorlerden kalkan
miyelinsiz afferentler ise siniis noduna vagal etkiyi inhibe ederler (54,55).

Venoarterioler refleksler: Aksonal bir reflekstir. Refleksin reseptorleri kiigiik venlerde,
efektorleri kas arteriyollerindedir. Sempatik postgangliyonik C lifleri refleks yolagim olusturur.
Venoz gollenme ile deri, kas ve yag dokusunda kiiglik venlerde reseptérler aktive olur. Bu da
dokulan besleyen arteriyollerde vazokonstritksiyona yol agar. Bu reflekse bagli olugan lokal
vazokonstriksiyon kan akimini %50 oraminda azaltir. Venoarterioler reflekslerin  asil
fonksiyonu total periferik rezistansi arttirmaktir (54).

Mesanenin bosalmast, kan glikoz diizeyinin ayarlanmasi, pankreas ve safra kesesinin salg
yapmasl, rektumun bosalmasi, seksiiel refleksler hep benzeri refleks mekanizmalarla

yonetilirler.
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Terlemenin ofonomik kontrolii:

Derinin termoregulator fonksiyonu vaskiiler yatakta genigleme ve daralmanin yani sira
terleme ile gergeklesir. Kutandz arter ve venlerde sempatik innervasyon hakimdir. Deri
damarlari diger vaskiiler yapilarla koordineli g¢alisir, kardiyak out-puttan etkilenir ancak
baroreseptor reflekse duyarli degildir. Deride arteriovendz kan akimi digik rezistansh
arteriovenoz santlarla saglamir. Bu santlara etki eden lokal sempatik akson refleksleri deri kan
akimim ve terlemeyi diizenler. Cilt sempatik aktivitesinin yogunlugu kisinin emosyonel durumu
ve ortamun sicakhgi ile ilgilidir. Sempatik uyan ile ter salgisi artar, bunu avug i¢i ve ayak
tabaninda noradrenalin, diger yerlerde asetilkolin saglar. Parasempatik uyari ter bezlerini
dogrudan etkilemez (54).

OTONOMIK TESTLER

Otonomik fonksiyon bozukluklart basta noropatiler olmak (izere sinir sistemini
ilgilendiren birgok hastalikta gorilebilir. Otonomik noropati egsersiz intolerans ile birliktedir
ve noropatili olgularda varhg kotu prognoz gostergesidir (56,57,58). Bu nedenle basta
noropatiler olmak iizere otonomik tutulum distinilen tiim olgularda otonomik degerlendirme
mutlaka yapilmahdir.

Otonomik fonksiyon invazif ve noninvazif bir ¢ok testle degerlendirilebilir. Noninvazif
testler otonomik néropatinin tamsinda, sempatik ve parasempatik yolaklarin tutulumunu
degerlendirmekte kullanilabilir. Ancak bazen lezyonun lokalizasyonu igin kompleks ve invazif
testler gerekebilir (59). Somatik motor ve duysal sinirlerden farkl olarak otonomik sinir
fonksiyonunu insanlarda tam olarak degerlendirmek giigtiir. Genel olarak otonomik
fonksiyonun degerlendirilmesi kalp hizi, kan basinci, kan akimi veya terlemeyi élgen noninvazif
testlerle yapilmaktadir. Bu testleri yapmak kolaydir ancak sonuglarini yorumlamak giigtiir.
Efektor organlar noral girdideki degisimlere yavas reaksiyon gosterirler ve bunlarin yanitlan
hormonal, lokal kimyasal ve mekanik degisikliklerden ve ortamlardan ¢ok etkilenir. Sempatik

ve parasempatik g¢iktilarin tek bir hedefte kompleks etkilesimleri nedeniyle bir testi sadece
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sempatik veya parasempatik olarak degerlendirmemek gerekir. Bir ¢ok testin sonuglan 6zellikle
parasempatik olanlar yaga gore degiskenlik gosterir. Bu nedenle her laboratuar kendi kontrol
degerleri olugturulmalidir (59).

Otonomik testler ¢ok duyarli testler olup dogru uygulandifi zaman normal olmalan
otonomik fonksiyonun normal oldugunu gosterir. Testlerdeki bozukluk genellikle birbirleri ile
ve somatik sinir fonksiyonu ile korelasyon gosterir (60).

Hastada hangi otonomik testin uygulanacagt OSS'nin hangi béliimiinin degerlendiriimek
istendigine baghdir. Genellikle sempatik ve parasempatik sistemler ayn ayn degerlendirilir.
Pfeifer her sistem i¢in tek bir testin yeterli istatistiksel anlami oldugunu savunurken (61) Ewing
birkag testin bir arada kullamimas: gerekliligini savunur (62). OSS’nin sempatik efferent
bolimiini ayaga kalkmaya kan basinct yaniti, izometrik egzersize kan basinci yamity, ter testlert,
plazma noradrenalin dizeyi, periferik vasomotor innervasyon testleri ve pupil testleri gibi bir
¢ok testle degerlendirilebilir. Parasempatik efferent bolimi degerlendirmede ise ayaZa
kalkmaya kalp hiz1 yaniti, derin soluk almayla kalp hizi degiskenligi, Valsalva oram ve pupil
testleri gibi testler kullamlmaktadir (55,59,63). Ayrica iriner sfinkter elektromiyografisi,
tirodinami, mikronodrografi teknikleri, gastrointestinal sistemin baryumlu ve radyoizotoplarla
tetkikleri de kullamlan diger baz1 yontemlerdir (9,64,65).

Tablo 3. Otonomik test uygulamanin endikasyonlan

KESIN - Jeneralize otonomik yetmezlik stiphesi

- Benign otonomik bozukluklarin hayati tehdit eden bozukluklardan
ayrilmasi

- Distal kugiik Lif néropatisinin arastinlmast

- Sempatik agn

- Postiiral ortostatik tasikardi sendromu

OLASI - Otonomik yetmezlik siirecinin monitérizasyonu
- Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

- Periferik néropatiler

- Senkop

- ALS

- Ekstrapiramidal ve serebellar dejenerasyonlar
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Otonomik testler aynntili ve gesitli olmakla birlikte uygulanmast teknik olarak ileri
donamim gerektirdigi i¢in rutin degerlendirmede hepsi uygulanmaz. Bizim elektrofizyoloji
laboratuarimizda ve dinya tizerinde bir¢ok laboratuarda uygulanan rutin testler sunlardir:

1.Kalp hizi degiskenligi ile ilgili testler
2.Postir degisikligine kan basinci yaniti
3.Sempatik deri cevabt

4. Pupil testleri

Tablo4. Otonomik fonksiyonu degerlendiren testler

1. Kardiyovaskiiler fonksiyon testleri:
e Derin nefes almayla kalp hizi degigimi
* Valsalva orani
Kalp hizi degiskenligi | e Postiir degisikligine kalp iz cevabi
ile ilgili testler e HRYV (Heart rate variability)
e EKG'de R-R Interval varyasyonu
(RRIV)
e Postiir degisikligi ile kan basinci cevabi
Noninvazif Ka'n. basm'cil. Y i 'Izorrvl.et.rik. eksersiz ile kan basinc
testler degiskenligi ile ilgili degisimi-
testler e Valsalva manevrasl strasindaki
hemodinamik degisiklikler
2. _Periferal vasomotor kontrol testleri
3. Ter Testleri
Termoregiilator ter testi
QSART(Quantitative sudomotor axon reflex test)
SDC
1. Plazma noradrenalin diizeyleri
2. Pupiller fonksiyon testleri
. 1. Intrancral kayitlama teknigi
Invazif o
testler 2. Pressor ilag infiizyonu
3. Akson refleks test

Otonomik testlerin uygulanmasi, iglem oOncesi bazi hazirliklan gerektirmektedir.
Bunlar su sekilde 6zetlenebilir (59,60):
o Hasta testten onceki 3 saat icinde ag kalmalidir. Yedigi son 6ginde gay ya da kahve
icmemesi ve az yemesi ¢giitlenmeli ve nikotin almasi yasaklanmalidir.

e Hasta eger antikolinerjik, antidepresan, antihistaminik, yiiksek doz oksiiriik ve soguk
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alginhigr ilaglan, kortizon, ditiretik, sempatomimetik ve parasempatomimetik ajan igeren
ila¢ kullantyorsa bunlan testten tercihen 4 giin, en az 48 saat dncesinden itibaren aimamali,
alfa ve beta antagonist igeren ilaglari kullaniyorsa bunlar da doktoruna damsarak 24 saat
once kesmelidir.

¢ Testin uygulanacag giin stki giyisiler (korse gibi) giyilmemesi gerekir.

e Testten once 12-14 saat kadar alkol alinmamalidir.

e Diyabetik olgularda hipoglisemi bulgularinin olmamasi ve son 12 saat iginde hipoglisemi
tedavisi almamig olmasi sart1 aranir.

e Hastanin rahat ve agrisiz, mesanenin bos olmasi saglanir.

¢ Uykusuz olmamas: gerekir.

¢ Testin uygulandigi odanin ilik ve sessiz olmast saglanir.

¢ Hasta testten dnce 20-30 dakika supin pozisyonda dinlendirilir.

o Son 24 saat iginde akut bir hastalik ge¢irmemis, agir egzersiz yapmamis olmasi gerekir.
e Hastaya uygulanacak testle, nasil yapilacag: ve nasil degerlendirilecegi ile ilgili yeterli
bilgi verilerek endigeleri giderilmelidir.

KALP HIZI DEGISKENLIGI iLE ILGILI TESTLER:

Kalp hizi degiskenliginin onemi ilk kez obstetrikte fark edilmis ve azalmast veya
olmamas: fetal distresin bir bulgusu olarak kabul edilmistir (66). Daha sonra kalp hizi
degiskenliginin atropin ile azaldigi ancak sempatik blokajdan etkilenmedigi ve
parasempatiklerle yonetildigi 6ne strilmastir (67). Normal insanlarda kalp hiz1 vagal aktivite
ile yonlendirilir. Kalp hiz1 degiskenligini tetkik eden testler aslinda parasempatik fonksiyonu
degerlendirir (59).

Derin nefes almayla kalp izt degisimi: En givenilir kalp huzi testidir (59,60).
Cuinkii major afferent ve efferent yolaklar vagaldir. Kalp ve akcigerlerdeki baroreflekslerin

duyarlihgt derin nefes almakla degisir. Kardiyak vagal aktivite inspiryumda azalir, buna
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solunumsal sinis aritmisi denir, temelini solunum merkezleri ile medulladaki kardiyoinhibitor
merkezlerin baglantisi olugturur. Bu baglanuida birgok refleks arki bulunmaktadir (63). Bu
fonksiyon atropinle bloke olurken propranololden etkilenmez. Derin nefes almaya kalp hizi
yamitint birgok faktor etkiler, bunlardan en ¢nemlisi yas ve zorlu solunum hizidir. Yagla birlikte
yamtta progresif azalma olurken cinsiyetle ilgili degisiklik gorilmez. Yapilan galigmalar kalp
hiz1 degiskenliginde her dekad igin 3-5 atim/dk azalma oldugunu gostermistir (63). Derin nefes
almaya maksimum kalp hiz1 yanit1 solunum sayis1 dakikada 5-10 oldugu zamandir (59,63) ve
testi standardize etmenin temel noktasini olugturur. Solunumun derinligi ve testin giiniin hangi
saatinde yapildiginin 6nemi yoktur (59). Ancak uzamg hiperventilasyon parsiyel karbondioksit
basincim  digtirerek indirekt etkiyle solunumsal sinds aritmisinde depresyona neden
olabilmektedir. Kalp hiz1 degiskenligi izerine vagal modiilasyonun etkisi monitérizasyon siiresi
uzadikca azalir. Bu nedenle test stiresini de standardize etmek gerekir. Ayrica agir tasikardide,
kalp yetmezIigi ve komada yamt bozulur.

Kardiyovagal testlerin yapilabilmesi i¢in denegin siniis ritminde olmasi gerekir. Bu
nedenle kardiyak aritmisi olan olgularda kag tane test yapilirsa yapilsin parasempatik fonksiyon
degerlendirilemez (60).

Test vagal tonusun en fazla oldugu supin pozisyonunda yatar durumda (68,69) veya
otururken (70) hasta sdzel uyarilarla yonlendirilerek ve derin nefes aldinlip verdirilerek yapilr.
Kayitlamayr 1 dakika boyunca dakikada 5-6 kez nefes aldinhip verdirerek (59), her bir
donglnin 10 saniye stirdigt 8 dongt boyunca (60), veya 3, 5, 10 siklus boyunca kayit alan
(63) disiplinler vardir. Bu swrada standart EKG veya EMG aletinde gerekli ayarlamalar
yapilarak kayit yapilir.

Derin Nefes Almaya Kalp Hizi Yanitinin AnalizYontemleri:

-Kalp iz orani: Tercih edilen bir yéntemdir. Derin nefes alma periyodu boyunca ortaya

¢ikan en uzun R-R interval ile en kisa R-R intervalin farki hesaplamir. Bu oran kalp hizindan

dogrudan etkilenmez (60).
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-Kalp perivodu orani; Insanlarda yasa bagli olmakla birlikte derin nefes alip verme

sirasinda kalp iz genellikle dakikada 15 vurudan daha fazla farklilik gosterir, 10 vurudan daha
az fark varsa anormal kabul edilir.

-E:1 orani: Inspirasyondaki en kisa R-R intervalin ekspirasyondaki en uzun R-R intervale
oramdir. E:I oran yasla azalir ancak yine de 40 yag tizerindeki hastalarda 1.2 den kiigiik oranlar
anormal kabul edilebilir (59).

Derin nefes almaya kalp hizi cevabi kardiyovagal fonksiyonu degerlendirmenin indirekt
bir metodudur, azalmig yamt otonomik sinir sisteminde herhangi bir yerdeki lezyonu gosterir.
Bozukluk efferent veya afferent yolda, sinapsta veya efekttr organda olabilir. Yani azalmg

yanit sadece azalmig kardiyovagal yetmezlik sonucu degildir.
Postiir degisikligine kalp hizi cevabi: Hasta supin pozisyondan ayaga kaldinlarak

veya tilt table ile yapilabilir. Ayaga kalkmayla birlikte 300-800 ml kan alt ekstremitelere birikir
ve bu ortostatik stres homeostaz1 saglayici kompansatuar kardiyovaskiiler yamtlan harekete
gegirir. Normalde ayaga kalkinca kalp hizi artist bimodaldir, ani yikselme ilk 3 sn. iginde olur.
Bu ani artma kas kontraksiyonuna bagh olarak eksersiz refleksinin aktive olmasi ve vagal
tonusun ani inhibisyonu sonucu olur. Goreceli yikselme ise 12 sn. iginde gergeklesir. Uzun
streli olan bu 'yiikselme vagal inhibisyona ek olarak kanin alt ekstremitede gollenmesinin neden
oldugu gegici hipotansiyona bagl baroreseptor aktivitesinin azalmast ve buna bagh olarak
sempatik aktivitenin artmasmna baghdir (63). Sonugta ayaga kalkildiginda kalp hizi dakikada 5
ile 30 atim arasinda artar. Normal deneklerde ayaga kalktiktan sonraki 15. atimda tasikardi
maksimum iken 30. atimda rolatif bradikardi olur. 30:15 oram (30. atimdaki R-R interval / 15.
atimdaki R-R interval) bu fonksiyonu degerlendirmede bir indeks olarak kabul edilir. 30:15
orami yasla azalir ancak geng erigkinde oramin 1,04’den kiigiik olmasi anormaldir (59).
EKG’de R-R interval varyasyonu (R-RIV): Kardiyak iletiyi kaydedebilecek iki

elektrotla yapilir. Ilk QRS kompleksi tetikleyici potansiyel kabul edilir ve ikinci QRS’in ortaya
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cikis siiresindeki degiskenlik R-RI olarak kaydedilir. [stirahat sirasinda kaydedilen 5 degerin ve
derin nefes alma sirasinda (6 kez/dk) kaydedilen 2 degerin ortalamast alinir. Shahani metoduna
gore R-R interval degiskenliginin (a) ortalama R-R intervale (b) oran: hesaplanir (R-RIV=a/b x
100). istirahatteki 5 kayidin ortalamasi R%, derin nefes alma sirasindaki 2 kayidin ortalamasi
D%, hesaplamir (Sekil 4).Bu iki degerin arasindaki fark (D%-R%) ve oran (D%/R%)
hesaplanir. R-RIV yiizdesi %95 giivenlik limitinin disinda ise anormaldir. Normal insanlarda
yas ile R-RIV, D% ve D%-R% arasinda %5 negatif korelasyon vardir. D/R oraninda yasla hafif
bir pozitif korelasyon vardir (11).

Sekil 4. RRIV hesaplanmast
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Valsalva Manevrasi: intratorasik ve intraabdominal basincin ani gegici yiikselmesidir.

Hasta yari yatar pozisyondayken burnu plastik bir mandalla kapatilarak ekspiratuar basing 40
mmHg olacak sekilde sfingomanometreye 10-15 sn streyle tfletilir. Bu sirada kalp hizt ve kan
basinci (fotofileyosmografik veya intraarteriyel kayitlama teknigi ile) monitdrize edilir. Valsalva

manevrasina kalp hizi ve kan basinci yanit normalde 4 fazlidir:
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1. faz: Baslangictan itibaren ilk 4 saniyelik siiredir. Intratorasik basing artist aortada
basing artisina ve bu da mekanik faktdrler nedeniyle sistolik ve diyastolik arteriyel basingta
artiga neden olur. Buna karsihk kalp hizindaki yavaglama refleks olur ve bu refleks artmig
parasempatik efferent aktivite tarafindan yonetilir (55).

2. faz: Artmug torasik basing kalbe kan donisiinii engeller ve kanin ekstremitelerde
gollenmesine neden olur, vendz doniigiin azalmasi ile kardiyak out put azalir, ortalama kan
basinct azalir. Bunun sonucu olarak kompansatuar kardiyak akselerasyon geligir, kardiyak
sempatik aktivite artar, vazokonstriiksiyon ve kompansatuar tagikardi ortaya gikar.

3. faz: Zorlu ekspirasyonun kesilmesinden sonra kan basincinin diismesi ve kalp hizinin
artmast ile karakterizedir. Mekanik etkinin sonucudur.

4. faz: Sistolik ve diyastolik kan basmnglarimin kontrol diizeylerinin tizerine gikmas: ile
karakterizedir, ovetshoot olarak adlandirilir, kalp hiz1 degerleri kontrol degerlerine gore rolatif
olarak azalmigtir. Bu fazda kalbe ventz donils ve kardiyak out put normale doner, arterioler
yatak muhtemelen uzami§ sempatik yamt nedeniyle hala vasokonstriiksiyon durumundadir. Bu
kombinasyon arter basmcinin normalin lizerine g¢ikmasina neden olur. Bunun sonucunda
baroreseptdrler aktive olur ve parasempatik aktivite artar, bunun sonucu refleks bradikardi
gelisir. Bu fazda kan basincinda asin yitkselme propranololden etkilenmekte, atropinden
etkilenmemektedir. Bu sonug kan basinct asin yiikselmesinde uzamig sempatik aktiviteden ¢ok
kardiyak out-put iliskili kardiyoakselerasyonun sorumlu oldugunu géstermektedir (55,63).

Valsalva manevrast sirasindaki ekspiryum basinct faz 2 ve 4 deki kan basinct ve kalp
hizim etkilemektedir. Maksimum kalp hiz1 ve kan basinci degiskenligi ekspiryum basinci 40-50
mmHg oldugunda ortaya gikmaktadir (55,63).

Valsalva manevrasi sirasindaki zorlu ekspiryum stiresi zaman ve latans sabitlerinin farkh
olmasi nedeniyle vagal ve sempatik yamitlar tizerine farklt etkiler gosterir. Test siiresinin 10
saniye olmas etkilidir ancak optimum etki 15 saniyede ortaya gikmaktadir (55).

Valsalva Manevrasinin analiz yontemleri:
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-Valsalva orani: Manevra sonrasindaki (faz 4) en uzun R-R intervalin manevra

sirasindaki (faz 2) en kisa R-R intervale oramdir. Kontrol deneklerin %96’sinda oran 1.5 1
gecer. Bu oranda cinsiyetin rolii yoktur ancak yag ile azalr (55). 40 yasin alindaki olgularda
oran genellikle 1.4’den buyiiktir. Akciger ve kalp hastaligi olanlarda digik degerler
kaydedilebilir (59).

-Tasikardi orani: Manevra sirasindaki en kisa R-R intervalin manevradan énceki en uzun

R-R intervale oramdir. Daha kolay hesaplanabilir olmakla birlikte kalp hzina daha bagimhdir
(63).

Valsalva manevrasi test igin hasta kooperasyonunu gerektirir, bu nedenle solunum,
fasiyal ve orofaringeal kaslari kuvvetsiz olan agir hastalarda uygulanamaz. Intraokiiler kanama
riski nedeniyle proliferatif retinopatili hastalarda, aritmileri ve anjinay: presipite edebilecegi igin
ve vendz donis azalmasi nedeniyle senkopa neden olabilecegi igin yash hastalarda
uygulanamaz.

POSTUR DEGISIKLIGINE KAN BASINCI CEVABI:

Horizontal pozisyondan vertikal pozisyona gegiste ortaya gikan kan basmci degisikligi
degerlendirilmeden otonomik fonksiyon degerlendirilmesi tamamlanmis sayilmaz. Denek 10
dakika kadar dinlendikten sonra yatarken kan basinci olgilir. Sonra ayaga kaldinkir ve
damardaki kan kolonunun hidrostatik etkisini engellemek i¢in kol yine horizontal pozisyonda
tutularak hemen ve birer dakika aralarla kan basinci 5 dakika boyunca 6lgiiliir. Ayaga kalkma
ile sistolik kan basincinda 20 mmHg, diyastolik kan basincinda 10 mmHg ve tizerinde disis
olmast anormal kabul edilir. Kan basincindaki bu diiyme postiiral ya da ortostatik hipotansiyon
olarak adlandirilir ve barorefleks yolaklar ozellikle vasomotor sempatik lifleri etkileyen
hastaliklarin bir bulgusudur. Ayaga kalkma sirasinda kalp hizinda artis olmaksizin ortostatik

hipotansiyon olmast otonomik disfonksiyonun bulgusudur (59).
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SEMPATIK DERI CEVABI (SDC):

Periferik sinir afferentlerinin elektriksel uyanimi elektrodermal aktiviteye neden olur.
1984 yilinda Shahani ve arkadaglar tarafindan bu aktivitenin EMG cihazinda kayitlama teknigi
gelistirilmistir (10). Genellikle bifazik, negatif dalganin izledigi bir pozitif dalga seklinde ortaya
¢ikar ve olgularin %30’unda bunlan takip eden bir negatiflesme daha izlenir (71). Bir ¢ok ter
testi arasinda SDC otonomik fonksiyonun kolay saptanan bir igareti ve disotonominin erken
saptanmasinda kullanisl bir yol olarak kabul edilmigtir. Miyelinsiz sempatik liflerle yonetilen
SDC basit ve gabuk yapilan bir test olarak klinik norofizyolojide 6zel 6nem tagir. Hasta rahat
bir durumdayken los 1sikta 6lglim yapilir. Aktif ve referans yiizey elektrotlar elin palmar ve
dorsal ylzeylerine, ayak tabant ve sirtina, ust kolun 6n ve arka yiiziine, patella ve popliteal
fossaya yerlestirilerek yapilabilir. Her hastada uist ve alt ekstremitelerde kayit yapilir. 10-30 mA
0,1msn sireli bir uyan median, posterior tibial veya supraorbital sinire diizensiz araliklarla
verilir veya kulaklikla 95 dB tek klik uyan verilebilir. Elektriksel ve isitsel stimuluslar
donistimli olarak verilebilir (72). Shahani derin inspiryumu bu uyarilarin yerine kullanmistir
(10). Verilen uyart ne olursa olsun habitiiasyonu engellemek igin 30 saniyeden daha uzun
dizensiz araliklarla verilmelidir (64). Alinan yamtlarin latans ve amplitidleri olgilur. Alt
ekstremiteden kayitlanan SDC latansi (ist ekstremiteye gore daha uzundur ¢inki alt
ekstremitelerde periferik iletim zamani daha uzundur (71). SDC’nin amplitiidi hastalar arasinda
ve testten teste kontrol gurubunda degisiklik gostermektedir. Bu nedenle degerlendirmede
latans ve amplitid degerinin parametre olarak kabul edilmemesini, sadece yanitin
almamamasimin patolojik oldugunu savunan yaymlar mevcuttur (72). SDC amplitidii yasla
azalir ve 60 yas tstiindeki erigkinlerin % 50’sinde plantar SDC alinmayabilir. Bu ter bezi
dansitesinin yaga bagh azalmasmn sonucu olabilir (73). SDC’nin elektriksel stimiilasyonla
saptanamadig) olgularda inspiryum gibi bagka bir stimulusla saptanabilmesi testin periferik sinir
afferentlerinin entegrasyonuna bagl oldugunu ve sudomotor fonksiyonu degerlendirmede sinirlt

oldugunu gostermektedir. Bu nedenle SDC'min kaydedilemedigini soylemek igin degisik
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stimuluslar denenmelidir (71). Yokota 1991 yilinda yaptig1 bir ¢alismada dort ekstremiteden bir
tanesinde SDC alinamamasi veya ipsilateral ve kontrlateral ekstremiteler arasinda SDC
amplitid farkinin % 50’den fazla olmasini da patolojik kabul etmistir (74). Anormal SDC
latanslarimin 6nemi net degildir, anormal santral refleks yaniti yansittigini savunan yayinlar
mevcuttur (71). Dogru latans ve amplitiidi bulmak i¢in bazi galigmacilar ardarda 4 SDC'nin
latans ve amplitiidlerinin ortalamasini alirken bazilart en kisa latans ve en biiyiik amplitidi
dikkate almaktadir. Kollardan ve bacaklardan alinan yanitlarin sekilleri benzerdir ancak elde
kaydedilen SDC amplitiidii ayaktan daha buyiiktiir. SSR latanst denegin boyuyla da ilgilidir,
kollarda bacaklardan daha kisadir.

SDC orbitofrontal, perikrusial, parietal korteksin, posterior, dorsal talamus ve
ventrolateral beyin sap: retikiller formasyonunun uyarimi ile elde edilebilir. Orbitofrontal
korteks, kaudat nukleus, serebellumun anterior lobu ve beyin sap: ventromedial retikiler
formasyonunun uyarilmast SDC’ni inhibe eder. Amigdala SDC olusumunda rol almaz. Insanda
SDC’mi gekillendiren ndroanatomik yapi bilinmemektedir. Kompleks bir santral etkilesimle
ortaya ¢iktig1 dustntlmektedir. Periferik ve santral sinir sistemi hastaliklarina bagh erken
otonomik tutulumu gosterebildigine dair veriler mevcuttur (71). Testin ¢abuk habitiie olmasi ve

kantitatif deger tagimamasi gibi dezavantajlan vardir.
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Tablo 5. Otonomik testlerin degerlendirdigi alt boliimler

Afferent lifler | Efferent lifler
Kalp hrz1 degiskenligi
E:1 oram Parasempatik | Parasempatik
D/R orani Parasempatik | Parasempatik
30:15 orant Sempatik Parasempatik
Valsalva orant Sempatik Parasempatik
Kan basinci degiskenligi
Ayaga kalmayla Sempatik Parasempatik
Sempatik deri cevabi Sempatik Sempatik

Tablo 6. Otonomik test anormallikleri gériilen hastaliklar

Santral sinir

o Saf otonomik yetmezlik

sistemini » Multisistem atrofi
etkileyen e Parkinsonizm
hastahklar e Adie sendromu
» Ross sendromu
Periferal noropati ile iliskisiz veya ¢ok az iliskili bozukluklar
o Akut veya subakut pandisotonomi
e Botilinum intoksikasyonu
e Dopamin beta hidroksilazin dogumsal eksikligi.
Periferal noropati ile iliskili bozukluklar
DM
ePrimer amiloidozis
Klinik belirgin | eAilesel amiloid polinéropati
disotonomi ¢ Akut inflamatuar noropati
Periferik ¢ Akut porfirik ndropati
otonomik sinir e Ailesel disotonomi
sistemini o Alkolik noropati
etkileyen e Toksik
hastaliklar

e Kronik hemodiyaliz géren hastalar
e Herediter sensorimotor noropati tip I ve

II
Hafif veya e Kronik  inflamatuar ~ demiyelinizan
subklinik polindropati
disotonomi o Maligniteler

* Pernisiydz anemi
e Kollajen doku hastaliklart
o HIV

e Lepra
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GEREC VE YONTEM:

Bu calisma daha once klinigimizce bildirimi yapilmig (75) ve Inoni Universitesi Tip
Fakuiltesi Noroloji Anabilim Dali tarafindan izlenmekte olan genis bir soydan MyD’li olgularda
yapild1 (Ek 1, 2, 3). Hastalara testler ve ¢aligmamin amaciyla ilgili bilgi verildi ve katilmayi
kabul eden 17 olgu ¢alismaya alindi. Olgulardan 11°i ¢aligma sirasinda MyD tamist aldi, 6’st
daha once tani almust1.

Olgulann hepsi hastaligin kas ve diger sistem tutulumu semptomlar ve bu semptomlarin
streleri yontnden sorgulandi, sistemik ve norolojik muayene bulgular kaydedildi. Olgular
hastaligin giinliik islevlere etkisine gore, etkisi yoksa 0, azsa 1, belirginse 2, giinliik iglevlerini
yapabilmek i¢in baskasmin yardimina gereksinim duyuyorsa 3. derece olarak guruplandinldi.
Olgular otonomik semptomlar yoniinden (diziness, diyare-konstipasyon, sfinkter kontrol
kusuru, terleme bozuklugu, impotans, ¢arpinti) sorguland: ve otonomik semptomlar kaydedildi.
Tum olgulara tam kan biyokimyasi, EMG tetkikleri yapildi. Yapilan EKG incelemesinde
hepsinin sinds ritminde oldugu izlendi.

OSS fonksiyon bozuklugu yapabilecek bilinen bir hastaligi olmayan 19 birey kalp hizi ve
kan basinci degiskenligi ile ilgili testler igin, 39 birey SDC testi igin kontrol grubu olarak
caliymaya alindi. Olgularin ve kontrollerin otonomik testler igin yukarida bahsettigimiz
kriterlere uymasi saglandi. Kontrol grubunun yag ve cinsiyet yoniinden hasta grubundan farkli
olmamasina gayret edildi.

Olgularin ve kontrollerin elektrofizyolojik incelemeleri Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji Anabilim Dali Elektrofizyoloji Laboratuarinda yapildi. Caligma 25-28 °C oda isisinda,
sessiz bir ortamda, yontemler hakkinda ayrintih bilgi verildikten sonra yaklagtk 30 dakika
dinlenmeyi takiben, olgulara ve kontrollere saat 14-16 saatleri arasinda yapildi. Olgular ve
kontroller sirtiistli, baglan 30 derece yukarida olacak sekilde yatar pozisyonda ve gézler agik
konumda incelendi. SDC kayitlar iki kanalli EMG cihaz: (Dantec Cantata. Dantec Elektronik.

Skovlunde-Denmark) ve Nihon Kohden 4 kanalli EMG cihaz ile, kalp hizi degiskenligi ile ilgili
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testler Nihon Kohden 4 kanallh EMG cihazi ile yapildi. SDC kayitlarinda yuzeysel elektrotlar
(Dantec 13L 20, silver/silver chloride ECG electrodes, Skovlunde-Denmark) kullanildi. Deri
alkolle iyice temizlenip kurutulduktan sonra SDC kayidi igin aktif elektrotlar iist ekstremitede
avug igine ve alt ekstremitede ayak tabamna, pasif elektrotlar ise iist ekstremitede el, alt
ekstremitede ayak sirtina iletken madde (type 15 B 11 electrode paste- Dantec) siiriildiikten
sonra yerlestirildi. Aktif elektrotun yerlestirildigi elin bilek kismina toprak elektrotu bagland:.
Deri sicakliklarnimin 32 °C’nin iistiinde olmasina 6zen gosterildi. Alet, 0.5-1000 Hz frekans
bandina, 100-500 pV/div amplifikasyona ve 500-1000 msn/div siipiirme hizina ayarland:.
Elektriksel uyan ipsilateral median sinire 15 mA siddetinde 200 msn siireyle dik agili elektrik
soklar seklinde verildi. Habittiasyondan kaginmak igin uyarilar bir dakikadan daha uzun siireli
ve diizensiz araliklarla verildi. Ust ve alt ekstremiteden 5 yamit alindi. Her yanitin amplitid ve
latans1 ayrt ayn oOlguldi. Latanslar; izoelektrik hattan ilk defleksiyona kadar olan siirenin
olgilmesi ile, amplitidler ise kaydedilen potansiyellerde tepeden tepeye en yiiksek
amplitlidlerin 6lgtlmesi ile bulundu. Her olgunun en kisa latans ve en biiyitk amplitiidlii yaniti
degerlendirmeye alindi.

Kan basinci olgtimleri ERKA sfingomanometre ile, en az 10 dakika dinlendikten sonra
yatarken ve ayaga kaldirildiktan bir dakika sonra yapildi. Kalp hizi degiskenligi ile ilgili
testlerde Nessler Medizintechnik A-6060 Absam Ag/AgCl elektrotlar kullanildi. Aktif elektrot
sol meme alti midklavikiler ¢izgiye, referans elektrot sternum st ucuna Nihon Kohden
Cardiocream surtilerek yerlestirildi. Sag el bilegine toprak elektrotu baglandi.

Hastalarda ve kontrollerde kalp hizi degiskenligi ile ilgili 4 ayn kayit yapildi. Kayitlar
yaklasik 30 dakika dinlendikten sonra istirahatte, derin nefes alip verirken, valsalva manevras
sirasinda ve hasta ayaga kaldinldigr sirada yapildi. Nihon Kohden 4 kanalli EMG cihaz ayarlar
R-R Slgimleri igin modifiye edildi. Kayit igin Imv/div duyarlilik, 5-50 Hz amplifikasyon, 0.2 sn
/div siipirme hizinda ilk R-R tetiklenerek, siirekli kayit modunda kayit yapildi. 1 dakika siireyle

istirahat kayitlari alindi. Daha sonra 1 dakika stireyle 5-6 kere/ dakika hizda derin nefes aldirilip
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verdirilerek derin soluk ahp verme kayitlant yapildi. Valsalva kayitlan burun kapatilarak
sfingomanometreyi 40 mmHg basinca getirecek sekilde 15-20 saniye boyunca ufletilerek ve
ardindan 15-20 saniye normal solumada alindi. Denek yatar pozisyondan ayaga kaldiridi ve bu
sirada baglanti kablolarimin hareket ederek artefakt olusturmasi engellenmeye galigildi. Ayaga
kalktiktan sonra 30 kalp atimi boyunca kayit yapildi. Her bir test tiim deneklere 5 dakika
aralarla ikiser kez uygulanarak kaydedilen degerlerin ortalamas: alindi. Istirahat ve derin soluk
alip verme kayitlan igin RRIV Shahani metoduyla hesaplandi. Kontrollere gore %95
confidence simirinin altindaki degerler patolojik kabul edildi (11). E:I oram derin soluk alip
verme sirasinda ekspiryumdaki en uzun R-R intervalin inspiryumdaki en kisa R-R intervale
bolinmesi ile hesaplandi. 1,2’nin altindaki degerler patolojik kabul edildi. Valsalva oram
manevra sonrasindaki en uzun R-R intervalin manevra sirasindaki en kisa R-R intervale
boliinmesi ile hesaplandi. 1,4’iin altindaki degerler patolojik kabul edildi. 30:15 orani denek
ayaga kaldinldiktan sonra 30 kalp vurusu boyunca kayit yapilip en uzun R-R intervalin en kisa
R-R intervale bslinmesi ile hesaplandi. 1,04’tn altindaki degerler patolojik kabul edildi. Bu
degerlendirmeler her iki kayit igin ayr1 ayri yapilip sonuglarin ortalamasi alindi (59).

Sonuglarin istatistik incelemeleri igin SPSS for Windows 8.0 istatistiksel paket programi
kullanildr. Gruplar arast farklarin tespitinde Mann-Whitney U ve t testi, pearson chi square ve
korelasyon tespitinde pearson correlation testleri uygulandi. P< 0,05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yaslan 14 ile 43 arasinda degisiyordu. (Tablo 7) Etkilenen yeni
kusaklarda semptomlann daha erken yaslarda basladigi ve daha agir seyrettigi belirlendi. Ug
olguda hastalik giinlik islevleri 6nemli derecede etkiliyordu (dizabilite derecesi 2 ve 3). Dort
olgu 10 yildan daha uzun siredir semptomluydu. Olgularin 11°’i otonomik semptomlardan
yakiniyordu. Bu olgularin 8’inde birden ¢ok otonomik semptom vardi. En sik goriilen
otonomik semptomlar gastrointestinal sistemle ilgili (2 olguda epizodik diyare, 5 olguda
konstipasyon) olanlardi. Otonomik semptomlar hastalik siiresi ile pozitif korelasyon
gosteriyordu.

Olgularin yaslari, semptomlarin baslangig yast ve dizabilite dereceleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yoktu.

Hasta grubu ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet ozellikleri benzerlik gosteriyordu.
Semptomlarin ortalama baglangig yasi 24,9+9,3 (11-42) ve ortalama semptomlu yasam siiresi
6,1+4,6 (1-16)yild1

Ug olguda ortostatik hipotansiyon mevcuttu. Kalp hizi degiskenligi ile ilgili testlerden
Valsalva orani 7 olguda, 30:15 oranit 2 olguda, E:I oram 2 olguda, D/R oram 6 olguda
patolojik bulundu (Tablo 8). Bu sonuglar otonomik semptomlarla korelasyon géstermiyordu.

Ayaga kalkmayla kan basinct degisimi, istirahatteki kalp hizi degiskenligi, derin soluma
ile kalp hizi degiskenligi, E:I orani, 30:15 oram, Valsalva oram ve D/R oram degerleri.
ortalamasi olgularda kontrollere gore farkli degildi. (Tablo9)

30:15 oraniin degerlendirdigi reflekslerin afferentleri sempatik, efferentleri parasempatik
yollarla iletiimektedir. Bu yollar ayaga kalkmaya kan basinci degisimini saglayan reflekslerin
yollart ile aynidir. 30:15 orannin patolojik oldugu gjlgqlgrda kan basinct degigiminde patoloji
saptanmadt.

Valsalva oram ve D/R oraninin degerlendirdigi reflekslerin afferentleri ve efferentleri

parasempatik yollarla iletilmektedir. Bu iki testin de patolojik oldugu 3 olgu saptanmistir. Bu
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olgulardan birinin dizabilite derecesi 1, birinin 2 ve birinin de 3 bulunmustur. Bunlardan
dizabilite derecesi 3 olan olguda ortostatik hipotansiyon da saptanmig ancak ayakta duramadigt
igin 30:15 orani ve bu oranla kan basinci degisikligi yamtinin korelasyonu aragtirilamamustr.

SDC el latans, ayak latans ve ayak amplitid degerleri ortalamalari kontrollerin
ortalamalarindan farkli degilken MyD’li olgulanin SDC el amplitiidi degerleri ortalamas
kontrollere gore anlamli derecede digiik bulundu (p=0.04). (Tablo 10) MyD’li bir olguda elde
SDC kaydedilemedi. Elde SDC kaydedilemeyen olguda Valsalva ve E:I oranlan patolojik
bulundu ancak diger testlerle bu bozukluklar arasinda korelasyon saptanmadi.

Ug olguda (2. aile 1I-3, 2.aile 11-4, 1.aile I1I-2) CTG tekran sayisim degerlendirmek icin
periferik kan numunesinden elde edilen 16kositlerde gen ¢aligmasi yapildi, bir olguda CTG

tekrar sayist 200°iin tizerinde, diger olgularda ise normal smirlarda bulundu.
y t) o o
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Tablo 9.0lgularin ve kontrollerin ayaga kalkmaya kan basinci cevabi ve kalp hizi

degiskenligi ile ilgili testlerin sonuglar

Hasta Kontrol P
(n=17) (n=19)
Yas 30,9£9,2 33£10.6 0,5
(14-43) (13-56)
Diastolik* 6,2+ 6 6,1+4,9 0,06
(0-20) (0-10)
Sistolik* 10,3+ 7,6 8,9+4.6 0,6
(0-30) (0-20)
E:1 1,4%,15 1,46+,12 0,09
(1,18-1,71) (1,17-1,68)
D/R 2.81£1.7 2,29+1.6 0,3
(1,11-7,94) (0,32-5,80)
Valsalva orani 1,50+,35 1,46+ 23 0,9
(1,08-2,35) (1,15-1,98)
30:15 126+,17 127+.11 0,5
(1,03-1,61) (1,12-1,52)
*Yatarken- ayakta kan basinci farki (mmHg)
Tablo 10. Olgularin ve kontrollerin SDC sonuglan
Hasta Kontrol P
(n=16) (n=39)
Yas 31,3£9,3 35,4483 0,08
(14-43) (13-50)
SDC el latansi 1369,4+ 519 | 1691.5+783,2 | - 0,2
(msn) (680-2480) (1080-4280)
SDC el amplitidi 838+ 603 1834,9+1212 0,04
(LV) (248-1990) | (284-6225)
SDC ayak latanst | 1993 8+ 374,4| 2257,5+763,7 0,2
(msn) (1190-2640) | (1560-4800)
SDC ayak amplitiidii | 631,8+406,2 | 805,7+408,5 0,1
uv) (509-1400) (136-1840)




Sekil 5. MyD’li bir olgunun derin soluma sirasindaki kalp hiz: degigimi kayid
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Sekil 6. MyD’li bir olgunun SDC 6rnegi
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TARTISMA

MyD otozomal dominant kalitimla gegen, antisipasyon oOzelligi tyi bilinen multisistemik
bir hastaliktir. Tutulan sistemler ve sistemlerin etkilenme dereceleri aileden aileye ve olgudan
olguya farkhiliklar géstermektedir. Hastaliktan sorumlu tutulan 19. kromozomun uzun kolunda
yerlesmis miyotonik distrofi kinaz genidir. Bu gende yerlesmis CTG triniikleotid dizinindeki
tekrarlama sikh@imin semptomlarnin ortaya ¢ikigi, siddeti ve organ tutulumunu belirledigi
bildirilmektedir (39). Ancak MyD’li bazi olgularda CTG trintikleotid dizini tekrar sayisi normal
sinirlarda bulunmakta (76), bazen de tipik MyD bulgulan olmasina kargin genetik bozukluk
farkli bir kromozomda olabilmektedir (20). Bu bulgular hastaligin genetik zemini konusunda
netlik olmadigim ortaya koymakla birlikte hastaligin 19. kromozomda oldugu olgularda kas ve
kas digt semptomlarin ¢ogunun siddetinin CTG tekrar sayisi ile arttig1 (21) ve semptomlarin
ortaya ¢iktig sistemlere ait dokularda CTG tekrar sikhigimin saglam dokulara gore daha fazla
oldugu gosterilmigtir.

Bizim genetik ¢alisma yapabildigimiz ¢ olgunun ikisinde (dizabilite derecesi 1) CTG
tekrar sayist normal sinirlarda, birinde (dizabilite derecesi 3) 200’in Ustiinde bulunmustur. Bu
bulgu CTG tekrar sayisi ile semptomlarn siddetinin iligkili oldugu gorisiinii desteklemektedir.
Diger iki olguda CTG tekrar sayisimin normal bulunmasi, ¢aligmanin tutulan sistemlerden alinan
dokularda degil periferik kandan elde edilen 16kositlerde yapilmig olmasina baglanmigtir.

Bazen olgular ilk olarak kas dist semptomlarla hekime basvurmaktadirlar (53,77). Kas
digt semptomlar arasinda en sik goriilenler %90°1 agan oranlarda bildirilen katarakt ve kardiyak
aritmidir (77). MyD’li olgularda hiperhidrozis, tirogenital disfonksiyon, ortostatik hipotansiyon
gibi otonomik semptomlar da sik¢a bildirilmesine karsin otonomik sistem bu olgularda ¢ok
fazla incelenmemistir (6).

MyD’li olgulardaki otonomik semptomlarin patofizyolojisi ile ilgili degisik yorumlar
yaptlmakta, bu semptomlarin otonomik sinir sisteminin santral veya periferik boliimlerindeki

tutuluma m1 yoksa diiz kas tutulumuna mi baglh oldugu hala tartigilmaktadir.
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MyD*de mental retardasyonun normal populasyona gére daha sik olmasi, kagingan kisilik
yapisinin stk goriilmesi santral sinir sisteminin etkilendigini diigtindiirmektedir (29,41). Santral
sinir sistemi tutulumuna yonelik yapilan g¢aliymalarda biligsel disfonksiyonu olan olgularda
frontal lobda atrofi ve sulkuslarda diizlesme oldugu gosterilmigtir (78). Aynca MyD’li
olgularda talamusta (32) ve kaudat nukleusta (33) intrasitoplazmik inkliizyon cisimciklerinin
oldugu bildirilmistir. Ono ve arkadaglar1 8 MyD’lide yaptiklar1 nekropsi ¢alismasinda dorsal
santral meduller nukleus, ventral santral meduller nukleus ve subtrigeminal meduller nukleusta
katekolaminerjik noéronlarda azalma oldugunu gosterdiler. Bu niikleuslar solunumun otonomik
kontrolli ile ilgili yapilar olup, hipoventilasyonu olan MyD’li olgularda katekolaminerjik
noronlarda azalmamn daha belirgin oldugu bulunmustur (35,79). Bu bulgunun otonomik
semptomlarla ve otonomik disfonksiyonla iligkisi bilinmemektedir.

MyD’de gastrointestinal sistem, géz ve triner sistem diiz kaslarinda etkilenme oldugu
bilinmektedir (15,80). Bu nedenle pupil cevaplarinda yavaslama, epizodik diyare, konstipasyon,
sfinkter kontrol kusuru ve erektil disfonksiyon gibi otonomik semptomlarin diiz kas
tutulumunun sonucu olabilecegini savunan goriisler de mevcuttur.

Speide 2 MyD’li olguda pupil fonksiyonlarimi degerlendirmistir (7). Bu olgularda
karanlikta, oda 15181, direkt 15ik ve akomodasyonla pupil ¢apinda olusan degisiklikleri
kaydetmis, daha sonra topikal kokain ve hidroksi amfetaminle pupil yanitlarinda ortaya gikan
degisiklikleri aragtirmugtir. Presinaptik norondan salinan noradrenalinin geri alinimim azaltici
etki yapan kokain ile pupil cevabinda degisiklik olmadig: belirtilmis ve bu bulgu yeterli
noradrenalin salinmamasina veya pupil kasmmn salinan noradrenaline duyarsiz olmasina
baglanmigtir. Oysa topikal hidroksi amfetamin uygulamasi ile {igiincii nérondan noradrenalin
salinimi olmusg ve dilatasyon ortaya ¢tkmustir. Bu bulgu iigiincii néronun bulundugunu, intakt
oldugunu, dilatér kasin bulundugunu ve noradrenaline duyarli oldugunu gésterir. Bu bulgulari
birlikte degerlendiren Speide incelenen MyD’li olgularda iriste pregangliyonik sempatik tonusta

azalma oldugu sonucuna varmustir. Buna karsin Bayramlar ve arkadaslari bizim de
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inceledigimiz aileden 10 MyD’li olguda topikal kokain uygulayarak pupil fonksiyonlarini
inceledikleri ¢aliymada farkli sonuca ulastiklarim belirtmektedir. Kontrolle gore daha kiigiik
pupil ¢aplar olan MyD’li olgularda kokain sonras: pupil dilatasyonunun kontrollerden farkh
olmadigint belirten yazarlar, bu bulguyu diiz kas tutulumuna baglamaktadir (81).

Coluccia ve arkadaslart 20 MyD’li erkek olguda yaptiklann incelemede impotansin
hastalik siirest ve derecesiyle iligkili oldugunu, ereksiyon karakteristikleri de dikkate alindiginda
perineal ve/veya korpora kavernosa diiz kaslarinda tutulum sonucu ortaya ¢iktigini
soylemektedirler (82). Anal inkontinanst olan MyD’li 2 kardeste yapilan sfinkter EMG’ si ve
biyopsi ¢alismalart da fonksiyon bozuklugunun yine kas tutulumuna bagli oldugunu
gOstermistir (83).

MyD’de mitral kapak prolapsusu, dilate kardiyomiyopati, ritm bozukluklari sik
bildirilmekte bunlarin etiyopatolojisi ile ilgili farkli calismalarda farkl sonuglar bildirilmektedir.
Machida ve arkadaslari EKG’de 1. derece atrioventrikiiler blogu olan asemptomatik bir MyD’li
hastaya noradrenalin anologu (lodine-123 MIGB) inflizyonu sonrasi yaptiklari kardiyak
SPECT incelemesinde ge¢ goriintiilerde inferoposterior ve sol ventrikiil lateral duvarinin bir
kisminda baglanmanin daha az oldugunu gosterdiler ve bunu kardiyak sempatik denervasyon
lehine yorumladilar (84). Bu bulgu atriyal ve ventrikiler aritmilerden miyokard distrofisi
(85,86) ve kardiyak ileti sisteminde fibrozis, yag infiltrasyonu ve atrofi sorumlu tutulsa da (87)
kardiyak disfonksiyonda sempatik denervasyonun da etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Aminoff ve arkadaslan (6) ise 7’sinde otonomik semptomlar olan 8 MyD’li olguda
yaptiklar1 ¢aligmada periferik kardiyovaskiiler fonksiyonu degerlendiren testlerin hepsini normal
buldular. Ancak bu hastalarda santral otonomik tutulumu diglayamadiklarini ve otonomik sinir
sisteminin normal oldugunun s6ylenemeyecegini vurguladilar.

den Heijer ve arkadaslar 6’sinda otonomik semptomlar olan 10 MyD’li olguda otonomik
fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla sinir ileti ¢alismalan, SDC, pupil testleri, kalp hizi

degiskenligi ile ilgili testleri, ayaga kalkma ve zorlu el stkmaya (sustained handgrip) kan basinci
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degisimini inceleyen testleri uyguladilar (12). Bu, bizim ulasabildigimiz literatiirde MyD’de
otonomik fonksiyonlart degerlendiren en kapsamli ve olgu sayisi en fazla olan galigmaydi.
Bizim ¢aliyjmamizda otonomik sinir sisteminin periferik boéliminin fonksiyonlarim
degerlendiren testlerden ayaga kalkmaya kan basinci degiskenligi, kalp hizi degiskenligi
(istirahatte, derin soluma sirasinda, Valsalva manevrasi sirasinda ve ayaga kalkmayla) ve SDC
testleri yapildi.

den Heijer ve arkadaslar istirahatte ve derin solumada kalp hizi degiskenligi, ayaga
kalkmayla kan basincit degisimi ve pupil testleri ortalamalarint normal, 30:15 ve Valsalva
oranlarmi patolojik bulduklarint belirtmektedirler. Bizim ¢alismamizda kan basinci degiskenligi
ve kalp izt degiskenligi ile ilgili testlerin hepsinde sonuglarin ortalamalari kontrollere goére
farkli bulunmadi. Ancak Valsalva oranm 7 olguda, 30:15 oram 1 olguda, E:I orami 2 olguda,
D/R orani 6 olguda patolojik bulundu.

30:15 ve Valsalva oranlarimin degerlendirdigi reflekslerin afferentleri propriyoseptif kas
liflerinden kaynaklanmaktadir. den Heijer ve arkadaslari sonuglarini patolojik bulduklart bu
testlerle ayni afferent ve efferent yollar paylasan ayaga kalkmayla kan basinci degisimi test
sonuglarim: normal buldular ve bu testlerin propriyoseptif kas liflerindeki tutulum nedeniyle
patolojik sonuglar vermis olabilecegi kanisina vardilar. Bizim galigmamizda 30:15 ve Valsalva
oranlarmnin her ikisinin de patolojik oldugu olguya rastlanmadi, en az birinin patolojik oldugu
toplam 9 olgu vardi. 30:15 orammin patolojik oldugu olguda ayaga kalkmaya kan basinci
degigimi normal iken Valsalva oranin patolojik oldugu 2 olguda (2.aile II-3 ve 1 aile II1-13)
ortostatik hipotansiyon bulundu. Bu olgulardan birinin dizabilite derecesi 3, digerinin 1 idi.
Dizabilite derecesi 3 olan olgu ayakta uzun siire duramadig i¢in 30:15 orant hesaplanamadi. Bu
olguda E:I ve D/R oranlarinin da patolojik olmas: dikkat ¢ekiciydi. SDC’nin kaydedilebildigi bu
olguda eger 30:15 orani da patolojik bulunsayd: bu olguda parasempatik sistemde tutulum
oldugu sonucuna varilabilirdi.

Bizim ¢aliymamizda 7 olguda D/R ve E:I oranlarindan en az biri patolojikti. 2 olguda (2.
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SONUC:

. Bizim inceledigimiz ailede MyD 19. kromozomdaki patolojiye baghdir, hastaligin
siddeti CTG tekrar sayist ile iligkilidir.

. MyD’ de otonomik semptomlar normal popiilasyona gore daha sik
gorilmektedir. Bu semptomlarin siddeti dizabilite derecesi ve hastalikli yagsam
siiresi ile korelasyon gostermektedir. Bu bulgu semptomlarn, gizgili kast oldugu
kadar diiz kasi da etkileyen bir siirecin sonucu olarak ortaya ¢ikmig olabilecegini
disindirmektedir.

. Hastalarda periferik sempatik ve parasempatik fonksiyonu degerlendiren
testlerde bireysel anormallikler saptansa da SDC el amplitiidi digindaki tim
testlerin ortalama degerleri kontrollere gore farksiz bulunmustur.

. Otonomik testlerdeki bozukluklarla otonomik semptomlar arasinda korelasyon

gozlenmemistir.

SDC el amplitiidii ortalama degeri kontrollerin ortalamasina goére dusiik

bulunmus, bir olguda elde SDC kaydedilememistir. Bu bulgu periferik sempatik

yolaklarda tutulum lehine yorumlanmugtir.
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OZET

MyD ¢izgili kas diginda kalp, goz, endokrin sistemi de tutan, otozomal dominant
kalittimla gegen bir hastaliktir. Hastaligin sik gorilen formunda genetik anormallik 19.
Kromozumun 13.3” lokiisiinde ekspansiyona neden olan CTG triniikleotid sayisindaki
artigtir. Bu hastalarda hiperhidrozis, impotans, inkontinans, gastrointestinal ve kardiyak
semptomlarin stk gorilmesi otonomik sinir sisteminin de etkilenmis olabilecegini
disindtrmektedir. MyD’de otonomik fonksiyonlart deZerlendiren g¢aligmalar gok az
sayidadir. Bazt galismalar otonomik semptomlarin santral ve/veya periferik otonomik
yolaklardaki bozukluga bagl oldugu sonucuna varirken, bazilan ¢izgili kast oldugu kadar
diz kasi da etkileyen bir siirecin sonucu oldugu gorigiinii benimsemektedir. Bu ¢aligma
Malatya -Yazihan bolgesinde yasayan MyD’li bir aileye mensup 17 olgudaki otonomik
semptomlari, bu semptomlarin hastalik siddeti, hastalikli yasam siiresi ve otonomik
testlerle korelasyonunu arastirmak igin yapildi. Caligmaya alinan olgularin yaslart 14 ile
43 arasinda degisiyordu. Hastalarin yas ortalamas: 30,9+£9,2, semptomlarin ortalama
baglama yast 24,9+£9,3, ortalama semptomlu yasam stiresi 6,1+4,6 yildi. Onbir olguda
terleme bozuklugu, kardiyovaskiiler, gastrointestinal veya trogenital otonomik
semptomlarda en az biri vardi. Tim olgulara postiir degisikligine kan basinci cevabi,
postir degisikligine kalp hizi cevaby, derin nefes almayla kalp hizt degigimi, Valsalva
manevrast ve SDC testleri uygulandi. Bu testlerde bireysel anormallikler olmakla birlikte
hastalarin sonuglarinin ortalamalart (SDC el amplitidt diginda) kontrollere gore farkl
degildi. Hastalarda SDC el amplitid degerleri ortalamasi kontrollerden diisik bulundu
(p= 0,04), bir olguda elde SDC kaydedilemedi. Bu bulgu periferik sempatik tutulum
lehine degerlendirildi. Otonomik semptomlar hastaligin siddeti ve hastalikli yagsam siiresi
ile korelasyon gosteriyordu. Otonomik testlerle otonomik semptomlar arasinda

korelasyon saptanmadi.
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