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Myastenya Gravis Hastalarinda Goz Yagsi ve Serum Laktat
Dehidrogenaz ve Laktat Dehidrogenaz Izoenzim Diizeyleri®

Omer Faruk Recep (*), Ayse Turan (*), Hikmet Hasiripi (*)

OZET

Amag: Tanis1 ve prognozu ile ilgili yeni parametreler belirlemek i¢in myastenya gravisli
(MG) hastalarda goz yas1 ve serumda laktat dehidrogenaz (LDH) ve LDH izoenzim diizeyleri-
nin incelenmesi.

Yontem: Bu ¢alismaya 20 MG'li, 20 normal kisi dahil edilmistir. Gz yas1 rnekleri tem-
poral goz yas1 seridinden kapiller cam tiipler ile alindi. G6z yasi ve serumdak1 LDH ve LDH
izoenzim diizeyleri tespit edildi.

Sonuclar: MG'li hastalardaki toplam goz yagi diizeyi 288,3+38,0 IU/L, kontrol grubunda
54,6+12,6 TU/L olarak bulundu. Bu degerler arasindaki fark istatistikse] olarak anlamli ¢ikti
(p<0,001). Toplam serum LDH diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi
(p>O 05). MG'li hastalarda kontrol grubuna gére LDH-4 izoenzim duzeylerl daha yiiksek, LDH-
5 izoenzim diizeyleri daha du§uktu LDH-1, LDH-2 ve LDH-3 izoenzim diizeyleri anlaml fark
gostermedi. Serum LDH izoenzim fraksiyonlar: arasinda da istatistiksel olarak anlamli farka
rastlanmadi (p>0,05).

Tartisma: MG'in tan1 ve takibi ile tedaviye verdigi cevabin degerlendirilmesinde LDH ve
LDH izoenzim diizeyleri kullanilabilir. Ancak takip esnasindaki degisimlerinin incelenmesi
amaciyla ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Myastenya gravis, laktat dehidrogenaz, laktat dehidrogenaz izoenzim.

SUMMARY

The Tear and serum Lactate Dehydrogenase and Lactate Dehydrogenase Isoenzyme
Levels in Myasthenia Gravis Patients

Purpose: To assess the tear and serum lactate dehydrogenase (LDH) and LDH isoenzyme
levels in myasthenia gravis (MG) patients to open new research parameters for diagnosis and
prognosis of this disease. ‘

Methods: Twenty patients with MG and twenty normal subjects were included in this
study. The tear samples were collected from the temporal tear lacuna with capillary glass tubes.
The tear and serum LDH and LDH isoenzyme levels were determined.

Results: The total tear LDH level of MG patients exceeded the control group by
288.3+38.0 IU/L to 54.6+12.6 IU/L. The difference between these values was statistically signi-
ficant (p<0.001). the difference between the total LDH serum levels was not statistically signifi-
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cant (p>0.05). In MG patients LDH-4 isoenzyme levels were found to be higher and the LDH-5
isoenzyme levels were found to be lower than the control group. LDH-1, LDH-2 and LLDH-3
isoenzyme levels did not demonstrate any significant difference. There was no statistically sig-
nificant difference between the serum LDH isoenzyme fractions (p>0.05).

Conclusion: Tear LDH and LDH isoenzyme levels may be used in the diagnosis and fol-
low-up of MG and its response to treatment, there is need for further research to investigate the-

ir changes in the process of the disease.

Key Words: Myasthenia gravis, lactate dehydrogenase, lactate dehydrogenase isoenzyme.

GIRIS

Myastenya gravis (MG) néromuskiiler bileskenin
bir hastaligidir. Nikotinik asetil kolin reseptorlerine kar-
s1 otoimmliin bir reaksiyon sonucu ndromuskiiler iletim
bozulur (1). MG'de pekcok kas grubunun etkilenmesine
ragmen ¢ogunlukla en 6nce goz kaslari etkilenir. Hasta-
larm %90'dan fazlasinda goz disi kas bozuklugu ve leva-
tor palpebra kasinda etkilenme goriiliir (2) ve ¢ift gorme
ile ptozis gibi problemler meydana. gelir.

~ Aktif donemlerinde hastaligin dnemli bir bulgusu
kuru gozdiir. Kirpma refleksi azalir ve gozler tam olarak
kirpilamaz. Gz yagindaki bozukluk doku hasarma ne-

den olur. E

Normal kan, idrar ve beyin omurilik sivis1 incele-
melerinde normal degerler tespit edilir (1,3,4). Goz ya-
sinda laktat dehidrogenaz (LDH) artis1 doku hasarimin
bir gostergesidir (5). Bu ¢aligmada MG'in tani ve takibi
ile ilgili yeni parametrelerin tespiti amaglanmaktadir. In-
celenen parametreler serum ve goz yasindaki LDH ve
LDH izoenzim diizeyleridir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligmaya 1997-1998 yillart arasinda Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Gz Kliniginde
MG tanist almig 9'u kadin, 11'i erkek toplam 20 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin yaglar1 17-63 arasinda olup
ortalama 36,65£2,61 idi. Hastalik siiresi 2-276 ay ara-
sinda degisiyordu (ortalama 79,68+19,51). Kontrol gru-
bu goz hastalig: bulunmayan 11 kadin ve 9 erkek olgu-
dan olusuyordu. Bunlarin yas1 18-52 arasinda idi (ortala-
ma 30,7+1,91). Kontrol grubunda da ayni degerlendir-
meler yapild.

LDH aktivitesindeki giin i¢i degisimlerden etkilen-
memek amaciyla g6z yast ornekleri sabah 10:30'da alin-
di. Bu amagla kapiller cam tiipler herhangi bir anestetik
damlatilmadan temporal g6z yas1 gélctigiine uygulandi.
Cevresel faktorler ayni tutularak refleks gbz yasarmasi
engellendi. Ornekler diisiik aydinlatmali bir ortamda
alind. Ayni zamanda hastalarin kan 6rnekleri alindi ve
serum izole edildi. LDH-4 ve LDH-5 fraksiyonlarimin

bozulmasim engellemek amaciyla tiim serum ve goz ya-
s1 Ornekleri 48 saat iginde incelendi.

Toplam laktat dehidrogenaz diizeylerinin incelen-
mesi icin Olympus AU 800 otoanalizérii ve Sigma Di-
agnostics Lactate Dehydrogenase (LD-L) kiti kullanildi.
1 ml LD-L reaktifi 50 pl gz yasi ve serum ile karistiril-
di1 ve 30°C'de 30 sn. beklendi. 0, 30 ve 60. saniyelerde
340 nm dalga boyundaki emilimler kaydedildi ve emi-
limdeki fark kaydedildi. LDH aktivitesi agagidaki for-
mul ile hesaplandi:

LDH aktivitesi (K/L) = (AAxTVx1000)/(6,22xSVXLP)

Burada AA 340 nm'de bir dakikadaki emilim farki-
ni, TV reaksiyon karigiminin toplam hacmini, SV drnek
hacmini, 6,22 NADH'nin 340 nm'de emilim sabitini, LP
dalga boyunu ve 1000 litre-mililitre gevirim sayisini
gostermektedir.

Serum ve goz yast LDH- izoenzim diizeylerinin tes-
piti icin agaroz jel elektroforez teknigi ile Beckman
Appraise Dansitometer System cihazi ve Beckman Para-
gon Lactate Dehydrogenase Isoenzyma Electrophoresis
kiti kullanildi.

Istatistiksel degerlendirmeler Mann-Whitney U testi
ile yapildi.

BULGULAR

Serum ve goz yast LDH diizeyleri Tablo 1'de goste-
rilmigtir. MG'li hastalarin toplam g6z yas1 LDH diizeyi
288,3438,0 IU/L iken kontrol grubunda 54,6+12,6 IU/L
olarak bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikti
(p<0,001). Toplam serum LDH diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tiim olgularin gz yast ve serum 6rnekleri LDH
izoenzim elektroforezinde incelendi (Tablo 2,3). Bunlar-
dan LDH-4 ve LDH-S izoenzim diizeyleri arasinda an-
laml fark mevcut idi (p<0,05). MG'li hastalarda LDH-4
izoenzim diizeyi yiiksek, LDH-5 izoenzim diizeyi diisiik
bulundu. LDH-1, LDH-2 ve LDH-3 enzim diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. Serum LDH izoenzim



546 Omer Faruk Recep, Ayse Turan, Hikmet Hasiripi

Tablo 1. Serum ve goz yasi LDH diizeyleri.
Altta Mann-Whitney U testi sonuglart verilmigtir.
(n=20). LDH: Laktat dehidrogenaz,

MG: Myastenya gravis

Gruplar Goz yast LDH diizeyi | Serum LDH diizeyi
(IU/L) (u/L)

Kontrol 54,6%12,6 138,0£3,5

MG 288,3%38,0 156,48,8
p<0,001 p>0,05

fraksiyonlar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05).

MG hastalarinin goz yasi ve serum LDH izoenzim
elektroforez sonuglan istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). LDH-1, LDH-2 v LDH-3 izoenzim diizeyleri
serumda, LDH-4 ve LDH-5 izoenzim diizeyleri ise goz
yasinda daha yiiksek bulundu.

Goz yasi ve serum izoenzim diizeyleri arasindaki
fark kontrol grubunda da istatistiksel olarak anlaml idi
(p<0,05).). LDH-1, LDH-2 v LDH-3 izoenzim diizeyle-
ri serumda, LDH-4 ve LDH-5 izoenzim diizeyleri ise
g6z yaginda daha yiiksek bulundu.

TARTISMA

MG goz kaslarim etkiler ve gbz yast icerigini degis-
tirir. G6z digt kaslary ile ilgili olarak oftalmopleji gorii-

liir. Myastenyada meydana gelen parezi goz hareketleri-
ni yavaglatir (6). Periorbital tonusun yavaslamasi goz
yiizeyindeki goz yas1 dolanimunt bozar. Goz kirpma ref-
leksinin azalmasi buharlagmay: artirir ve g6z yag lireti-
mini azaltir (2). Boylece gz yas: osmolaritesi artar ve
kuru goze ait gikayetler ortaya ¢ikar. MG hastalarinda
Schirmer testi orta veya ileri diizeyde kuru géz oldugu-
nu ortaya koymustur (7).

Goz yag biyokimyasmin incelenmesinde gbz yas:
drneklerinin toplanmasi bilyiik 6nem arzeder. G6z yasi
Schirmer filtre kagidi ile veya mikrokapiller tiip ile top-
lanabilir. Filtre kagidi refleks goz yasarmasini uyarir ve
mekanik irritasyon nedeniyle gbz yas1 igeriginin kon-
santrasyonlarint degistirir (8). Schirmer kagidi ile topla-
nan goz yasinda LDH diizeyi daha yﬁkéék bulunmustur.
Van Haeringen ve Glasius, normal kigilerde LDH akftivi-
tesini Schirmer kagidr ile 23322237 IU/L, kapiller tiip
ile 230426 IU/L bulmuglardir. Bu yazarlar LDH'nin epi-
tel hasarmin duyarli bir gostergesi oldugunu kabul et-
miglerdir (5). Bizim ¢aligmamizda konjunktivaya do-
kunmamak i¢in Srnekler kapiller tiiplerle alinmustir.

20 hastadan dordiinde diisiik veya normal LDH dii-
zeyleri tespit edilmistir. Bunlardan ti¢ti yeni tam kon-
mug, digeri ise remisyondaki bir hasta idi. Tedavi alma-
yan myastenya gravis hastalarinin goz yaglarinda yliksek

_LDH diizeylerine rastlanmustir.

Kontrol grubunun goz yaginda buldugumuz LDH
diizeyi benzer yontemi kullanan ¢aligmalarla uyumluluk
gostermektedir (9). Bildigimiz kadartyla MG'li hastalar-
da goz yas1 LDH diizeyini dlcen bir ¢alisma bildirilme-

Tablo 2. MG hastalari ve kontrol grubunda goz yasi LDH izoenzim diizeyleri.
Altta Mann-Whitney U test sonuglart verilmigtir. (n=20).
LDH: Laktat dehidrogenaz, MG: Myastenya gravis.

Gruplar LDH-1 LDH-2 LDH-3 LDH-4 LDH-5

Kontrol 1,910,3 3,2+0,6 8,7+1,0 24,1£1,2 62,1+1,8

MG 2,4+0,7 3,6£0,5 12,1£1,3 30,642,2 51,3329
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05

Tablo 3. MG'li hastalar ve kontrollerin izoenzim serum diizeyleri. Altta Mann-Whitney U test sonuglart goriilmektedir.
(n=20). LDH: Laktat dehidrogenaz, MG: Myastenya gravis.

Gruplar LDH-1 LDH-2 LDH-3 LDH-4 LDH-5
Kontrol 27,0£0,6 41,1£0,5 18,4£0,5 6,6£0,3 7,0+£0,4
MG 26,0+1,9 40,611,6 17,5+0,5 6,5+0,6 9,5+0,2

p>0,05 p>0:,05 p>0,05 - p>0,05 p>0,05
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mistir. MG'li hastalarin g6z yasindaki LDH artig1 istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur.

Kontakt lens kullananlarda da benzer bir duruma
rastlanir. Kontakt lensler yeni olugan goz yasimn dolasi-
munt bozarlar. Uygun lens takilmamigsa refleks goz
kirpma azalir ve kuru goz sikayetleri baslar (10), boyle-
ce LDH miktar: artar.

Izoenzimlerden LDH-4 ve LDH-5 diizeylerinde an-
Iaml1 bir fark tespit ettik. MG'li hastalarda .DH-4, kont-
rol grubunda LDH-5 diizeyi yiiksek bulundu. Hastaligin
ileri evrelerinde kas atrofisi goriiliir (11). LDH-5 diize-
yinin azalmasi bununla iligkili olabilir.

MG'li hastalar ile kontrol grubu arasinda serum
LDH ve LDH izoenzim diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulamadik. -~

Goz yagindaki LDH'nin kornea epitelinden kaynak-
landig: iddia edilmektedir (12,13). Bu nedenle goz ya-
sinda LDH artiginin epitel hasarinin bir gostergesi oldu-
gu diisiiniilmektedir (5,14). MG'li hastalarin goz yaginda
LDH artiginin bir ba:gka sebeb1 konsantrasyonun artmasi
olabilir. :

Goz yast LDH ve LDH izoenzim diizeyleri MG'in
tanisi, tedaviye cevabi ve takibinde kullanilabilir. LDH
6lelim tekniginin geligtirilmesi de MG siiphesi tasiyan
kisilerin taranmasinda kolaylik meydana getirecektir.
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