NORO
PSIKIYATR]
ARSIV

ARCHIVES OF NEUROPSYCHIATRY

ARASTIRMA MAKALESI

Makale No: 22

Arch Neuropsychiatry 2026;63:144-151
https.//doi.org/10.29399/npa.28877

Miyastenia Gravis Hastalarinda Kas Oksijenasyonunun istirahat ve Egzersiz

Durumunda Fonksiyonel Yakin-Kizilotesi Spektroskopisi ile Degerlendirilmesi

Evaluation of Muscle Oxygenation by Functional Near-Infrared Spectroscopy in
Patients with Myasthenia Gravis During Rest and Exercise

Ebru COSKUN SEMIZ"23,

Merve ALOKTEN'24,

Ece Zeynep KARAKULAK'2>,

Fikret AYSALS, ©Lutfii HANOGLU"¢

llstanbul Medipol Universitesi, Beyin ve Bilis Arastirmalari Uygulama ve Arastirma Merkezi (BEYKOG), Istanbul, Turkiye
“Istanbul Medipol Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitts, Sinir Bilimleri Doktora Programi, istanbul, Ttrkiye

*Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, istanbul, Turkiye

“istanbul Atlas Universitesi, Beyin Arastirmalari ve Yapay Zeka Uygulama ve Arastirma Merkezi (A-BRAIN), istanbul, Ttrkiye
sistanbul Atlas Universitesi, Saglik Bilimleri Fakultesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bslum, istanbul, Turkiye

Sistanbul Medipol Universitesi, Tip Fakltesi, Néroloji Anabilim Dali, istanbul, Tarkiye

0z

Giris ve Amag: Miyastenia gravis (MG), néromuskiler kavsag
hedefleyen otoantikorlarin sebep oldugu otoimmiin bir hastalktir.
Literatiirde miyastenia gravisin kas metabolizmasi Uzerine olumsuz
etkileri olabilecegini gosteren az sayida calisma bulunmaktadir. Ancak
miyastenia gravis hastaliginin patofizyolojisinin kas oksijenasyonu
tzerindeki etkisini arastiran gtincel bir calisma yoktur. Mevcut ¢alismada
miyastenia gravis hastaliginda kas oksijenizasyon degisikligini arastirmak
ve bu degisikligin olasi klinik patofizyolojik sonuglarini degerlendirmek
amaglanmistir.

Yontem: Calismaya 19 miyastenia gravis hastasi ve hastalar ile beden
kitle indeksi-yas-cinsiyet uyumlu 19 saglikli kontrol katildi. Ritmik dirsek
fleksiyon-ekstansiyon gérevi sirasinda biceps brachii kasi tzerindeki alti
kanaldan fonksiyonel yakin-kizilotesi spektroskopisi (fNIRS) kayitlari
kaydedildi.

Bulgular: Egzersiz sirasindaki oksihemoglobin (HbO) (p=0,008) ve total
hemoglobin (HbT) (p=0,017) degerlerinin miyastenia gravis hastalarinda

ABSTRACT

biceps brachii kasinin motor noktasinda anlamli derecede dustik oldugu
goruldu. Bununyanisira, istirahat halindeki hastalarda deoksihemoglobin
(HbR) duzeylerinin biceps brachiinin motor nokta ve lateral bolgesinde
anlamli derecede dustk oldugu gortldu (p<0.05). Ayrica orta-agir MG
grubu ile saglikh kontroller arasinda fNIRS degerlerinde de farkhhk
gozlenmektedir. Tim bunlara ek olarak, egzersiz halindeki HbO ve
istirahat halindeki HbR degerleri ile hastalik siddeti arasinda negatif
korelasyon goriildi (p<0,05).

Sonug: Miyastenia gravis hastalarinda hem egzersiz hem de dinlenme
sirasinda kas oksijenasyon degerlerinde bozulma goriilmektedir.
Oksijenasyon degerleri hastalik siddetine gore anlamli farkliliklar ve
hastalik siddeti ile negatif korelasyon géstermektedir. Bu bulgular, MG
hastaliginin kas oksijenasyonunu etkileyebilecegini ve fNIRS teknigi ile
izlenebilecegini dusiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Fonksiyonel Yakin Kizil6tesi Spektroskopi (fNIRS), Kas
Hastaligl, Kas Metabolizmasi, Miyastenia Gravis, Néromuskiiler Hastalik

Introduction: Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease that
is caused by autoantibodies targeting the neuromuscular junction.
A few studies in the literature show that MG may negatively affect
muscle metabolism. However, no current study investigates MG
pathophysiology’s effect on muscle oxygenation. In this study, we aimed
to investigate the difference in muscle oxygenation in MG disease and to
evaluate its clinical pathophysiological implications.

Methods: 19 MG patients and 19 age, gender and body mass index
(BMI) matched healthy controls participated in the study. Functional
near-infrared spectroscopy (fNIRS) recordings were recorded from six
channels over the biceps brachii muscles during the rhythmic elbow
flexion-extension task.

Results: It was observed that oxygenated-hemoglobin (HbO) (p=0.008)
and total hemoglobin (HbT) (p=0.017) values during exercise were
significantly lower in MG patients in the motor point of the biceps

brachii muscle. In addition, at rest, deoxygenated-hemoglobin (HbR)
levels were significantly lower in patients (p<0.05) in the motor point
and the lateral region of the biceps brachii muscles. Additionally, a
difference is observed in fNIRS values between the moderate-severe MG
group and healthy controls. Also, a negative correlation was observed
between exercise-state HbO and rest-state HbR values and disease
severity (p<0.05).

Conclusion: MG patients show deterioration in muscle oxygenation
values during exercise and rest. Oxygenation values show significant
differences in disease severity and negatively correlate with disease
severity. Based on these findings, MG disease may affect muscle
oxygenation and can be monitored by fNIRS.

Keywords: Functional Near-Infrared Spectroscopy (fNIRS), Muscle
Disease, Muscle Metabolism, Myasthenia Gravis, Neuromuscular Disease
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One Cikan Noktalar

* MG hastaligi hem egzersiz hem de dinlenme sirasindaki
kas oksijenasyonunu etkiler.
Kas oksijenasyon degerleri hastaligin siddetine gére
farklihklar gosterir.

fNIRS, MG'de iskelet kasi oksijenasyonunu
degerlendirmek icin uygun bir tekniktir.

GiRi$

Myastenia Gravis (MG), néromuskdler kavsagi hedef alan otoantikorlarin
neden oldugu ve kas gticsiizlugu ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir.
Asetilkolin reseptoriine (AChR), kas spesifik kinaza (MUSK) ve lipoprotein
iliskili protein 4'e (LRP4) karsi olusan otoantikorlar myastenia gravis
patogenezinde rol oynamaktadir (1,2). Bu otoantikorlar néromuskuler
sinyal iletiminde bozulmaya, sonug olarak kas gligstizligu ve yorgunluga
yol acar. Hastalk gozler, ylz, ¢igneme, yutma, boyun, Ust ve alt
ekstremiteler gibi neredeyse tum istemli kas gruplarinin glgsuzligu
ile karakterizedir (3). Kas gugsuzlugintin siddetinde dalgalanmalar
tipiktir. Kaslarin zayiflig1 eforla kotulesir ve dinlenme ile dizelir. Devam
eden kas aktivitesi ile artan glicsiizlik, myastenia gravis icin tanisal bir
ipucudur. Hastaligi neyin tetikledigi bilinmemektedir, ancak dolagimdaki
antikorlarin hastaligin patogenezindeki roli iyi bilinmektedir. Bununla
birlikte, hastaligin metabolik veya genetik degisiminin arastiriimasina
ihtiyac duyulmaktadir. Literatiirdeki az sayida calisma MG hastaliginin
patofizyolojisinin  kas metabolizmasini  olumsuz etkileyebilecegini
gostermektedir (2,4)

Tablo 1. MG ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Klinik Bilgileri
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Ko ve ark. kas metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle MG'li
hastalarda kaslarin egzersiz sirasinda oksidatif fosforilasyondan ¢ok
glikoliz mekanizmasini kullandigini  géstermistir (2). Bu degisiklik,
myastenia gravis hastalarinda kas dokularinin oksijen kullaniminda bir
degisiklik oldugunu distindirmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
iskelet kasi oksijenasyonunun alternatif bir 6lctim yontemi olarak islevsel
yakin kizilalti spektroskopisinin (iYKAS/fNIRS) kullanildigi bilinmektedir.
fNIRS'In Fasioskapulohumeral Muskuler Distrofi (FSHMD), Duchenne
Muskdler Distrofi (DMD) ve Becker Muskiiler Distrofi (BMD) gibi cesitli
noéromuskiler hastaliklarda ve metabolik miyopatilerde kas oksijen
degisikliklerini degerlendirmek icin uygun bir goriintiileme teknigi oldugu
daha 6nceki gesitli calismalarda gosterilmistir (5-11). fNIRS hizla gelisen
non-invaziv, ucuz ve optik tabanli bir gortintileme yontemidir (10).

fNIRS, farkli cevresel kosullar altinda saglkli bireylerde egzersiz
performansi ve egzersiz toleransinin degerlendiriimesinde yer alan
fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmalar hakkinda kayda deger bilgiler
saglayabilir (5,10). Ayrica, fNIRS klinik semptomlarin izlenmesinde ve
klinik populasyonlarda terapétik veya rehabilite edici midahalelerin
etkilerinin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (9,12-15). Daha 6nce
de belirtildigi gibi, fNIRS 6l¢timleri birgok néromiskiiler bozuklugu olan
hastalari incelemek icin kullaniimistir. Ancak, MG patofizyolojisinin kas
oksijenasyonu uzerindeki etkisini fNIRS ile arastiran gtincel bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, calismamizin amaci myastenia gravis
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla egzersize verilen kas oksijenasyonu
yanitindaki farkhliklari arastirmak ve hastaligin klinik fizyopatolojik
korelasyonlarini degerlendirmektir.

YONTEM

Katihmcilar
Calismaya on dokuz Myastenia Gravis hastasi ve on dokuz beden kitle
indeksi (BKi), yas ve cinsiyet agisindan eglestirilmis saglikli kontrol

SK MG
Kadin (n) 16 16
Erkek (n) 3 3
Yas (Yil) Medyan (Min;Maks) 32 (20; 68) 35(16;73)
BKi (kg/m?) Medyan (Min;Maks) 24,09 (18,21; 30,82) 25,39 (19,92; 31,65)
MGFA Sinif 1 (n) 5
MGFA Sinif 2 (n) 7
MGFA Sinif 3 (n) 7
Pridostigmin kullanimi (n) 11
AChR'ye karsi antikor+ (n) 17
MUSK'a karsi antikor+ (n) 2

BKi: Beden Kitle indeksi, SK: Saglikli Kontrol Grubu, MG: Myastenia Gravis Grubu, MGFA: Amerika Myastenia Gravis Vakfi, AChR: asetilkolin reseptérii

Tablo 2. Yas ve BKi icin grup denkligi

N Medyan (Min;Maks) Mwu p- degerleri
. MG 19 25,39 (19,92; 31,65)
BKI 161 7
SK 19 24,09 (18,21;30,82) 61,300 0579
MG 19 35(16: 73)
Yas SK 19 32 (20; 68) 164,500 0,640
Toplam 38

BKi: Beden Kitle indeksi; SK: Saglikl Kontrol Grubu; Maks: Maksimum Deger; Min: Minimum Deger; MG: Myastenia Gravis Grubu; MWU: Mann-Whitney U.
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dahil edilmistir (Tablo 1, 2). Katilimcilarin yaslari 16 ila 73 arasinda
degismektedir. Hastalar istanbul Medipol Universite Hastanesi (istanbul,
Turkiye) noroloji poliklinigine basvurmustur. Hastalarin hastalik stresi,
MG duizeyleri ve kullandiklari ilaglar gibi klinik 6zellikleri ek materyalde
sunulmustur. (Ek Materyal). Kas oksijenizasyonu kaydinin alinma
stirecinde hastalarin tedavi icerigi degistirilmemis ve ilag kullanimi
kisitlanmamustir. Hastalar igin dahil edilme kriterleri arasinda bir nérolog
tarafindan MG tanisi konmus olmasi yer almaktadir. MG tanisi anamnez,
muayene bulgulari, serolojik ve elektrofizyolojik testlere dayanilarak

O\ 8
Baslangi¢ Hareket Toparlanma Hareket Toparlanma
Dinlenim Durumu
45 sn. 20 sn. 35sn. 20 sn. 35 sn.
Con.15 Con. 3 Con. 5 Con. 3 Con. 5
HbO*
HbR* M
o Y
| Zaman
20 40 60 80 100 120 140 ()

Sekil 1. Calisma Tasarimi. Con: Durum, *Saglikli bir katilimcr igin oksi ve
deoksihemoglobin konsantrasyon degisikliklerinin ham optik veri 6rnegi

Sekil 2. Kol Bandi Tasarimi ve fNIRS Kanallari. S: Kaynak Optode, D: Dedektér Optode,
Yesil Cizgiler: Kanal, C7: kasin motor noktasi, C5-6: kasin lateral tarafi, C2-4: kasin medial
tarafi, C1: kasin Ust tarafi, C3: kasin alt tarafi
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konulmustur. Periferik vaskuler hastalk, konjestif kalp yetmezligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligl, psikiyatrik bozukluklar, beden kitle indeksi
(BKi) skorunun 32'den yiiksek olmasi ve dirsek hareketini kisitlayan bir
implantin varlig) tiim bireyler icin dislama kriterleridir. Bu ¢alisma istanbul
Medipol Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Etik Rapor
No: 10840098-604.01.01-E.12654). Hasta ve saglkli katilimcilar calisma
protokoll hakkinda bilgilendirilmis, onam formu imzalatiimis ve calisma
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yuruttlmustr.

MGFA siniflandirmasi
Amerika Myastenia Gravis Vakfi (MGFA), hastaligi etki yeri ve siddetine
gore alt gruplara ayiran MGFA siniflandirmasini olusturmustur (16).
Mevcut calisma kapsaminda, hastalarin klinik dizeylerini belirlemek icin
bu siniflandirma kullanilmistir. MGFA sinif 1, 2 ve 3'te yer alan hastalar
calismaya dahil edilmistir.

Egzersiz protokolii
Deney sirasinda katiimcilar tekrarlayan dirsek fleksiyon-ekstansiyon

gorevlerini  tamamlamiglardir.  Katimcilar  ritmik  6nkol  fleksiyon-
ekstansiyon egzersizlerini gerceklestirirken biseps brachii kasinin
oksijenasyonu ve kas oksijenasyonundaki uzamsal degisimler

kaydedilmistir. Kasiima kaynakl oksijenasyon degisiklikleri, katilimcilarin
dominant taraftaki kollarinin biseps brachii kasina yerlestirilen fNIRS
optotlari ile kaydedilmistir.

Bu calisma, daha &nceki 6n arastirmamizda uyguladigimiz paradigma
kullanilarak gerceklestirilmistir (17). Paradigma, E-Prime 2.0 yazilimi
(Psychology Software Tools, Pittsburgh, PA) kullanilarak sunulan, her biri
35 saniye aralikli ve 20 saniye ritmik dirsek fleksiyon-ekstansiyonu (Sekil
1) siiren sekiz dénguden olusmustur.

Paradigma dahilinde g kosul olusturulmus ve ti¢ durumun her biri icin
bir isaretleyici olusturulmustur. ilk kosulda (Con15), egzersiz gorevine
baslamadan 6nce kaslarin dinlenim durumuicin bir isaretleyici yapiimistir.
ikinci kosulda (Con3), fleksiyon-ekstansiyon gérevinin baglangicini
belirtmek icin ve Gctinct kosulda (Con5) gérevin sonlandigini belirtmek
icin bir isaretleyici yerlestirilmistir.

fNIRS ile kas oksijenasyonunun izlenmesi

Biseps brachii'deki kas oksijenasyonu paradigma sirasinda cok kanall,
strekli dalga NIRS cihazi (NIRScout, NIRx Medizintechnik GmbH,
Berlin, Almanya) ile NIRStar yazilimi (NIRStar/NIRStim strim 14.5.)
kullanilarak izlenmistir. Cihazin calisma prensibine gére, 760 nm ve 850
nm tepe dalga boylarinda yayilan isik, esas olarak kas icindeki kiigtik
arteriyoller, kapillerler ve veniillerdeki oksijenlenmis ve deoksijenize
kromoforlar (hemoglobin (Hb)/myoglobin (Mb)) tarafindan sogurulur
(15). Optik yogunluktaki degisiklikler, doku icindeki foton sagilmasini
tahmin edebilmek igin diferansiyel yol uzunlugu faktériintn kullanildig
modifiye Beer-Lambert yasasi kullanilarak oksijenlenmis hemoglobin
(HbO) ve deoksijenize hemoglobin (HbR) konsantrasyon degisikliklerine
donusturalur. iki dalga boyundaki absorbanslarin toplami, lokal kan
hacmindeki degisiklikleri verir (toplam hemoglobindeki [HbT] degisiklige
atfedilir).

Katilimcilar rahat bir pozisyona gectikten sonra fNIRS kol bandi biceps
brachii kasinin tst kismina yerlestirilmistir. Kayit, ortam 1siginin sinyali
etkilemesini 6nlemek icin karanhk bir odada gerceklestirilmistir.

Kayit icin yedi kanal olusturmak tzere ti¢ kaynak ve ¢ dedektér optodu
kullanilmistir (Sekil 2). Optodlar arasi mesafe 3 santimetredir. Kanallar tiim
biceps brachii boyunca yerlestirilmistir ve Kanal 7 kasin motor noktasi
seviyesinde konumlandiriimistir (18). Bu tasarimda verilerin érnekleme
hiz1 20,83 Hz'dir.
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Diger degerlendirmeler

Ek olarak, kas glict ¢l¢timleri ve kol gevresi dlctimleri kaydedilmistir.
Katiimcilarin biceps brachii kas kuvveti manuel kas testi ile 5 tizerinden
puanlanmis ve kol cevresi 6lcimu biceps brachii kasinin motor nokta
seviyesinden istirahat halinde elde edilmistir.

Veri 6n isleme

NIRScout cihazindan alinan veriler MATLAB programi araciligiyla .snirf
veri formatina donusttrilmustur. NIRS verileri agik kaynak kodlu yazihm
programi Homer 3 (versiyon 1.58) araciligiyla 6n isleme tabi tutulmustur
(19). ilk adimda ham veriler optik yogunluga déniistiiriilmustir. Hareket
artefaktlari gézlem yoluyla manuel olarak kaldirlmistir. Solunum ve
kardiyak artefaktlari ortadan kaldirmak icin optik yogunluk verilerine
hmrR_BandpassFilt isleviyle bir frekans bandi filtresi uygulanmistir
(yuksek geciren filtre: 0,01 ve alcak gegiren filtre: 0,1). Optik yogunluk
hemoglobin konsantrasyonuna doénusturilmustur (ppf 3.8 3.8). Son
olarak, her katihmc igin U¢ kosulun ortalamalari alindiktan sonra her
grup icin genel ortalamalar hesaplanmistir.

istatistiksel analiz

Her kanal icin hareket ve dinlenme durumlarinin Cohen’s d degeri,
her zaman serisi icin Excel programinda asagidaki formul kullanilarak
hesaplanmistir.

(Ortalama [Aktivasyon] - Ortalama [Temel seviye])

(Standart sapma [Temel seviye])

Orneklem sayisinin kiiciik olmasi nedeniyle, veriler parametrik olmayan
istatistiksel analizden 6nce sira sayisi donusiimiine tabi tutulmustur.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda kas gticti ve kol cevresi élctimlerinde
herhangi bir fark olup olmadigini belirlemek icin Mann Whitney U
testi kullanilmistir.  Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal-Wallis Testi ile
yapilmistir. fNIRS ve diger parametreler arasindaki iliskiler Spearman sira
farklar korelasyon katsayisi kullanilarak incelenmistir. Tim istatistiksel
analizler SPSS yazilimi (IBM, SPSS surim 25) ile gerceklestirilmistir.
istatistiksel anlamlilik esigi p < 0,05 olarak belirlenmistir.

Tablo 3. Kas giict ve kol gevresi sonuclari.
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BULGULAR

Hasta bilgileri

MG tanisi anamnez, muayene bulgulari, serolojik ve elektrofizyolojik
testlere dayanarak nérolog tarafindan konulmustur. Hasta seciminde
ve analizler sirasinda antikor tipine gére ayrim yapilmamistir. Anti-ACh
antikoru oncelikle serolojik testlerde arastiriimistir. Anti-MUSK antikoru
sadece anti-ACh negatif bulunan hastalarda arastiriimistir. Hastalarimizin
%84’ anti-ACh antikoru (+) olarak bulunmustur. EMG bulgularinda
%10'dan fazla azalma MG tanisi igin pozitif kabul edilmistir.

MGFA siniflamasi ile yapilan klinik degerlendirme sonucunda calismaya
katilan MG hastalarinin 5i MGFA-1 sinifinda, 7'si MGFA-2 sinifinda ve 7'si
MGFA-3 sinifinda yer almaktadir. MGFA-1 sinifinda periferik kas tutulumu
olmadig! bilgisine dayanarak, analizlerde MGFA-1 grubu ayrilmis ve
MGFA-2-3 grubu ile karsilastirilmistir (2). Bu sekilde, MG'nin okiiler ve
jeneralize formlar arasinda periferik kas oksijenasyonunda herhangi bir
fark olup olmadigini arastirmak amaglanmistir.

Grup denkligini belirlemek icin gruplar arasinda yas ve BKi karsilastiriimis
ve anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 1, Tablo 2).

Kas giicii ve kol cevresi degerlendirmeleri

Biceps brachii kas guictiniin MG'li hastalarda anlamli derecede duistik
oldugu gosterilmistir (Tablo 3). MG grubunda kas giicti ve kol gevresi
arasinda bir baglanti olup olmadigini arastirmak icin Spearman
korelasyon testi kullanilmis, ancak anlamli bir iliski bulunmamistir.

fNIRS olciimleri

Tablo 4 ve Sekil 3, HbO, HbR ve HbT'nin egzersiz ve dinlenme sirasinda
nasil degistigini gostermektedir. Kanal 1, 5, 6 ve 7'deki istirahat (Con15)
HbR seviyeleri MG hastalarinda anlamli derecede dustiktir. Ayrica, egzersiz
sirasinda artmis aktivasyonun beklendigi motor noktaya karsilik gelen
Kanal 7deki HbO ve HbT degisiklikleri MG hastalarinda anlamli derecede
dustk bulunmustur (Tablo 4). Diger kanallarin hemodinamik yanitlarinin
hi¢birinde MG ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

N MwuU p-degeri
MG 19 66.5 0,000**
Biceps Brachii Kas Giicii SK 19
Toplam 38
MG 19 142 0,374
Kol Cevresi SK 18
Toplam 37

SK: Saglikli Kontrol; MG: Myastenia Gravis. * p < 0,05'te anlamli, ** p < 0,01'de anlamli.

Tablo 4. Egzersiz ve Dinlenme Kosullarinda MG ve Saglikli Kontrol Grubu Arasindaki AHbO, AHbR, AHbT istatistiksel Sonuclari.

N HbO HbR HbT
MWU P MWU P MWU P
Kanal 1 ,SVII<G 13 175 0,872 88 0,007** 172 0,804
Kanal 5 2/|I<G 12 152 0,405 91 0,009** 146 0,314
Con15 MG 19
Kanal 6 sK 19 153 0,422 76 0,002** 137 0,204
Kanal 7 MG 19 86 0,53 159 0,006** 132 0,157
SK 19
Con3 Kanal 7 ZLG 13 89 0,008** 126 0,112 99 0,017*

HbO: Oksihemoglobin, HbR: Deoksihemoglobin, HbT: Total hemoglobin, Con15: Dinlenme, Con3: Egzersiz. *p<0.05'te anlamli, **p<0.01'de anlaml.
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Sekil 3. Bir MG ve bir SK katilimcisinin fNIRS kayitlarindan dinlenme, egzersiz ve toparlanma dénemlerinde AHbO, AHbR, AHbT degerleri. (A) HC, dinlenim; (B) MG, dinlenim; (C) HC,
egzersiz; (D) MG, egzersiz; (E) HC, toparlanma; (F) MG, toparlanma. HC: Saglikli Kontrol; MG: Myastenia Gravis Grubu; HbO: Oksihemoglobin, HbR: Deoksihemoglobin, HbT: Total

hemoglobin
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Sekil 4. Kanal 1, 5, 6 ve 7'de hastalik siddetine gore
dinlenme sirasindaki AHbR degerleri. HC: Saglikh
Kontrol; MGFAT1: Hafif MG; MGFA2-3: Orta-Siddetli
MG; x: Ortalama degerler; ici Bos Noktalar: Bireysel
veri noktalari; Dolu Noktalar: Aykiri degerler;

*: p< 0.05'te anlamli; **: p < 0.07'de anlamli.
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B MGFA2-3 Channel7

Hastalik hemodinamik nasil
degerlendirmek icin katimcilar Gg¢ gruba ayrnilmistir; saglikli, hafif MG
(okuler tip) ve orta-siddetli MG (jeneralize tip). Dinlenme sirasindaki
HbR degisimi 1, 5, 6 ve 7. kanallarda saglikl ve orta-siddetli MG arasinda

anlamli farkhilhk gostermektedir (Sekil 4, Tablo 5). Kanal 7'deki HbO

siddetinin aktiviteyi etkiledigini

degisimi egzersiz sirasinda saglikli ve orta-agir MG hastalari arasinda
anlamli farklilik géstermektedir (Sekil 5, Tablo 6).

Kas oksijenasyonu ve MG siddeti arasindaki korelasyonlar
Yukarida belirtilen dort 6nemli kanalin dinlenme sirasindaki HbR
degisimi ile hastalik siddeti arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur
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Tablo 5. Dinlenme durumundaki AHbR degerlerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Coskun Semiz ve ark. Myasthenia Gravisin Kas Oksijenasyon

Bagimsiz Orneklemler Kruskal-Wallis Testi; Gruplarin ikili Karsilastirmalari - AHbR, Dinlenme (Con15)
Ornek 1-Ornek 2 Test istatistigi Std. Hata Std. Test istatistigi Adj. Sig.a
Hafif- [Orta & Siddetli] -586 5.790 -101 1.000
Kanal 1 [Orta & Siddetli] - Saglikh 9.583 3914 2.448 .043*
Hafif - Saglikh 10.168 5.586 1.820 206
[Orta & Siddetli] - Hafif 5.443 5.790 .940 1.000
Kanal 5 [Orta & Siddetli] - Saglikli 10.853 3914 2773 .017*
Hafif - Saghkh 5.411 5.586 .969 .998
[Orta & Siddetli] - Hafif 3.529 5.790 .609 1.000
Kanal 6 [Orta & Siddetli] - Saglikh 11.929 3914 3.047 .007**
Hafif - Saglikh 8.400 5.586 1.504 398
[Orta & Siddetli] - Hafif .643 5.790 a1 1.000
Kanal 7 [Orta & Siddetli] - Sagliki 10.117 3914 2.585 .029*
Hafif - Saghkh 9.474 5.586 1.696 .270

a. Anlamlilik degerleri coklu testler icin Bonferroni duizeltmesi ile ayarlanmistir.

Tablo 6. Gruplar arasinda egzersiz kosulu sirasinda AHbO degerlerinin karsilastiriimasi

Sekil 5. Kanal 7'de (M. Biceps brachii'nin motor noktasi) hastalik siddetine gére
20 egzersiz sirasinda AHbO degerleri. HC: Saglikli Kontrol; MGFA1: Hafif MG; MGFA2-
3: Orta-Siddetli MG; x: Ortalama degerler; ici Bos Noktalar: Bireysel veri noktalari;
Dolu Noktalar: Aykiri degerler; *: p < 0,05 diizeyinde anlamli. Bir aykiri veri sekilde
gosterilmemistir, gosterilmeyen veri degeri 47,232'dir.
o
15
o
10
° L]
5
O Hc
B MGFA1
B MGFA2-3
0 X
*
1
8
-5 °
Eu —
-10
-15

Bagimsiz Orneklemler Kruskal-Wallis Testi; Gruplarin ikili Karsilastirmalari - AHbO, Egzersiz (Con3)
Ornek 1-Ornek 2 Test istatistigi Std. Hata Std. Test istatistigi Adj. Sig.?
Hafif - [Orta & Siddetli] -114 5.790 -.020 1.000
Kanal 7 Hafif - Saghkh 9.716 5.586 1.739 .246
[Orta & Siddetli] - Saglkh 9.602 3914 2453 .043*

a. Anlamlilik degerleri coklu testler icin Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmistir.
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(Kanall p=0.009, r=-0.419; Kanal5 p=0.004, r=-0.456; Kanal6 p=0.001,
r=-0.509; Kanal7 Ch7 p=0.006, r=-0.438). Ayrica, motor noktada egzersiz
sirasinda HbO degisimi ile hastalik siddeti arasinda negatif bir korelasyon
bulunmustur (Ch7 p=0.009, r=-0.418).

TARTISMA

Literatirde birkag ¢alisma MG hastaliginin  patofizyolojisinin  kas
metabolizmasi tizerinde olumsuz bir etkisi olabilecegini géstermistir (2).
Ancak, bilgimiz dahilinde MG'nin kas oksijenasyonu tizerindeki etkilerini
fNIRS ile arastiran bir calismaya literatirde rastianmamistir. Bu nedenle
calismamizin birinci amaci, MG hastalarinda ve saglikli kontrollerde
izotonik egzersiz sirasinda kas oksijenasyon parametrelerini karsilastirmak
ve MG hastaliginin siddetinin etkilerini gézlemlemektir.

ilk olarak, bulgularimiz kol cevresi &lciimlerinin MG hastalarinda ve
saglikli kontrollerde benzer oldugunu ve beklendigi gibi biceps brachii
kas kuvvetlerinin MG hastalarinda anlamli derecede dusik oldugunu
gostermistir. Bulgularimizla tutarli olarak MG hastalari tizerinde yapilan
bircok galisma, kas gicstizligtiniin hastaligin en yaygin semptomlarindan
biri oldugunu bulmustur (1).

fNIRS yéntemi kullanilarak yapilan calismalarda HbR seviyelerindeki
degisiklikler siklikla kas oksijen alimini tahmin etmek icin kullanilir
(9). Calismamizda, MG hastalarinin HbR degisikliklerinin istirahat
halindeki saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede dusik oldugu
gorulmustir. Bu dusuk HbR seviyesi biceps brachii motor noktasinda ve
diger Ug kanalda gosterilmistir (7 ve 1, 5, 6). Literatirde fNIRS yontemi
kullanilarak kas hastaliklari Gzerine yapilan ¢alismalar incelendiginde,
birka¢ calismada hastalar ve saglikli kontroller arasindaki hemodinamik
yanitin istirahat halinde karsilastinldigi goéralmustir. Bu c¢alismalardan
biri olan Weng ve arkadaglarinin yayininda, DMD hastalarinda istirahat
halinde HbR diizeylerinin saglikli bireylere gére daha dustk oldugunu
gosterilmistir (11). Ayrica hastalik siddeti ilerledikce HbR duzeylerinin
azaldigini goéstermislerdir. Calismada gosterilen bu sonucun bozulmus
mikrovaskuler perfiizyon nedeniyle ortaya cikabilecegi tartisiimistir.
Bu calisma sonuglarinin Weng ve arkadaslar tarafindan kullanilan
vendz oklizyon ydntemi ile ulasilan sonuglara calismamizda vaskiler
kisittama olmamasina ragmen benzerlik gosterdigi bulunmustur. Ayrica
HbR seviyelerinin hastalik siddeti ile negatif korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir. Bu bulgu, MG hastalarinda oksijen tiketiminin azaldigini ve kas
metabolizmasinin bozulduguna isaret edebilir.

Kas hastaliklari tzerine yapilan ¢alismalar, saglkli ve hasta gruplarinin
deoksijenasyon-reoksijenasyon paternlerinin farkh oldugunu ortaya
koymustur  (14,20,21).  Bulgularimiz, MG hastalarinda  egzersiz
sirasinda HbO ve HbT dtizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli
derecede dusik oldugunu gostermektedir. Ayrica HbO diizeylerinin
hastalik siddeti ile negatif iligkili oldugu gosterilmistir. Daha &nce Ko
ve arkadaslari, MG hastalarinin mitokondriyal metabolizmalarindaki
bozulma nedeniyle egzersiz sirasinda oksijen kaynag olarak oksidatif
fosforilasyon yerine glikolizi kullandiklarini 6ne strmuslerdir (2).
Bulgularimiz Ko ve arkadaslarinin MG hastalarinin egzersiz sirasinda
daha az oksijen kullandiklari ve glikolizden daha fazla enerji elde ettikleri
hipotezini destekleyebilir. Ayrica c¢esitli hastaliklarda ortaya ¢ikan
oksidatif kapasitedeki azalmanin kasta yorgunluk belirtilerine neden
oldugu calismalarda gosterilmistir (22-24). Saghkl katiimcilarla yapilan
deneylerde kas yorgunlugunun kastaki HbO miktarindaki azalmayla iligkili
oldugu bildirilmistir (25). Hastalarda egzersiz sirasinda kontrollere kiyasla
daha disiik HbO miktan goriilmesinin MG hastaligina bagli yorgunlugun
altinda yatan mekanizma ile iliskili olabilecegi diistintilmektedir.

FSHMD hastalariyla yapilan bir baska calismada, hasta grubunda HbO
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla daha dustik oldugu tespit edilmistir
(9). MG hastalar tizerinde herhangi bir calisma yapiimadigi géz 6niine
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alindiginda, bu calisma diger kas hastaliklarinda vurgulanan oksijenasyon
degisiklikleriyle celismeyen sonuglar sunmaktadir. Weng ve arkadaslari da
DMD hastalarinda egzersiz sirasinda oksijenlenmeyi fNIRS ile arastirmis
ve mevcut calismanin verilerine benzer sekilde, egzersiz sirasinda HbT
konsantrasyonunun hastalarda saglikh bireylere kiyasla anlamli derecede
dustk oldugunu gozlemlemislerdir (11). Bu da DMD hastalarinda daha az
kas kanlanmasi oldugunu distindiirmektedir. Literattirdeki bu verilerden
yola cikilarak bu calismada gozlemlenen egzersiz sirasinda HbT ve
HbO'daki azalma, kasin aldigi oksijen seviyelerinin azalmasina bagh
olabilir.

Hastaligin siddeti incelendiginde okiler tipteki myastenia gravis
hastalarinda kas oksijenasyonu saglikli kontrol grubundan farklilik
gosterme egilimindedir. Okuler tip ve saglikli kontroller arasinda anlamli
bir fark bulunmamasina ragmen, oksijenasyon parametrelerinde saglikh
tipten siddetli tipe dogru giderek azalan bir egilim gozlenmistir. Bu
sonuglara dayanarak, okiler tutulumu olan hastalarda klinik olarak
belirgin olmayan biceps brachii tutulumu da olabilecegi disunulmustr.
Benzer bir durum Olivier ve arkadaslari (9) tarafindan yapilan ¢alismada
da bildirilmistir FSHMD hastalarinda, fiziksel olarak etkilenmemis
quadriceps femoris kasinda oksijenasyon farkhliklari goézlenmistir.
Bu bilgiler isiginda kas oksijenasyonunun bozulmasinin, klinik olarak
hastalikla iliskili bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce kas hastaliklarinin bir
gostergesi olabilecegi dustnulmektedir.

Bu bulgular ile, MG hastalarinin kas oksijenasyon parametrelerinin
saghkli gruptan farkli oldugunu gosterilmistir. fNIRS degerlendirme
sonuglarimizin yeni tani ydntemleri icin ilham verici bir perspektif sunma
potansiyeli tasiyabilecegi dustinilmekte ve fNIRS'in MG hastaliginin
izlenmesi ve klinik takibinde kullanilabilecegi ileri surtilmektedir.

Sinirhiliklar

Mevcut calismanin birkac sinirlamasi  bulunmaktadir. ilk sinirlama,
calismanin érneklem buytklagunin sinirl olmasidir. ikinci sinirlama ise
calismada sadece tek bir egzersiz turiinun (izotonik) kullaniimis olmasi
ve bu durumun izometrik ve izokinetik gibi diger egzersiz tirlerinin
etkilerinin arastirlmasini  engellemesidir. Gelecekteki calismalar bu
sinirlamalari icerecek sekilde tasarlanabilir.

Sonug olarak, bu ¢alismanin bulgulari, hareket sirasinda oksihemoglobin
ve total hemoglobin 6l¢iimlerinin yani sira dinlenme sirasinda
deoksihemoglobin 6l¢timlerinin MG hastalarinin biceps brachii kaslarinda
saglikli kontrollere gére daha dusik oldugunu géstermektedir. Bu kas
oksijenasyon parametreleri hastalik siddeti ile negatif korelasyon iliskisi
icerisinde oldugu gorilmektedir. Bu bulgulara dayanarak, MG hastaligl,
hastalarin kas oksijenasyonunu etkileyebilecegi ve kas oksijenasyon
degisikliklerinin fNIRS ile izlenebilecegi dustntlmektedir. Bu yontem
klinik tani ve izlem siireclerinde potansiyel olarak kullanilabilir.
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