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Giris ve Amag: Myastenia gravis (MG) néromuskiler kavsakta iletim
kusuru ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Son yillarda asetilkolin
nérotransmisyonunda bozulmanin sadece néromuskiler kavsakta
olmadigi, ayni zamanda merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde
de bazi fonksiyonel bozukluklara yol acabilecegi distinilmektedir. Bu
baglamda calismamizda MG hastalarinda motor semptomlar ile birlikte
non-motor semptomlar olan isitme ve koku disfonksiyonu varligini
arastirmay! amagladik.

Yontem: Calismaya 30 MG hastasi ve 30 saglikli kontrol dahil edildi. Tim
katilimcilarin demografik o6zellikleri kaydedilerek koku fonksiyonlari
Connecticut Kemosensoriyel Klinik Arastirma Merkezi (CCCRC)
testiyle, isitme fonksiyonlari ise pure tone odyometri ve timpanometrik
degerlendirme ile incelenmistir. Ek olarak hastalar Myastenia Gravis
Foundation of America (MGFA) Klinik Siniflamasi, Myastenia gravis
komposit skorlamasi (MGC) ve MG-Quality of Life Questionnaire 15-
item scale Turkish version (MG-QOL15-T) skalasi ile degerlendirildi.

Bulgular: CCCRC testi bilesenleri olan n-Butanol threshold test skoru,
identifikasyon test skoru ve total test skoru icin MG ve kontrol grubu

ABSTRACT

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Hastalik baslangic yasi
ile koku puanlari arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Ancak, hastalik
suresi ile identifikasyon puani ve total koku puani arasinda istatistiksel
olarak anlamli orta derecede negatif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-
0,447, p=0,013 ve r=-0,374, p=0,042). Saf ses odyometri testinde sag
kulakta 2000 Hz frekansinda hastalarin isitme esigi kontrol grubuna gére
daha ytiksek saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,041). Hastalarin koku ve isitme fonksiyonlar ile MG-QOL15-T
arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Bu calismanin sonuglari, MG hastalarinda non-motor semptomlar
olan koku ve isitme fonksiyonlarinda kismen etkilenme olabilecegini
ancak bu bulgularin hastalarin yasam kalitesini etkilemedigini
gostermistir. Myastenia gravis hastaligina yalnizca motor bulgular
degil, ayni zamanda non-motor bulgularin da eslik edebilecegi dikkate
alinmalidir.

Anahtar Sozciikler: isitme, koku algisi, myastenia gravis, néromuskiiler
kavsak hastaliklari

Introduction: Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease
characterized by conduction defects at the neuromuscular
junction. Recent studies suggest that impairment in acetylcholine
neurotransmission occurs not only at the neuromuscular junction but
also in the central and peripheral nervous systems. In this context, we
aimed to investigate the presence of auditory and olfactory dysfunction,
which are non-motor symptoms (NMS), alongside motor symptoms in
patients with MG.

Methods: A total of 30 MG patients and 30 healthy controls were
enrolled in the study. Demographic characteristics of all participants
were recorded. Olfactory functions were assessed using the Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC) test, while auditory
functions were evaluated through pure tone audiometry (PTA) and
tympanometric assessment. Additionally, patients were evaluated
with MG Foundation of America (MGFA) Clinical Classification, MG-
Composite scoring (MGC) and MG-Quality of Life Questionnaire 15-
item scale Turkish version (MG-QOL15-T).

Results: No statistically significant difference was found between the MG
and control groups for the n-Butanol threshold test score, identification
test score, and total test score, which are components of the CCCRC test.
There was no significant correlation between the age of disease onset and
olfactory scores. A statistically significant moderate negative correlation
was found between disease duration and both identification and total
olfactory scores (r=-0.447, p=0.013 and r=-0.374, p=0.042, respectively). In
the PTA test, the hearing threshold at 2000 Hz frequency in the right ear
of patients was higher compared to the control group, and this difference
was found to be statistically significant. No association was found between
the patients’ olfactory and auditory functions with the MG-QOL15- T.

Conclusion: This study suggests partial impairment in olfactory and
auditory functions, NMS, in MG patients; however, these findings do not
seem to affect the patients’ quality of life. It should be considered that MG
may be accompanied not only by motor symptoms but also by NMS.

Keywords: hearing, myasthenia gravis, neuromuscular junction diseases,
olfactory perception
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One Cikan Noktalar

* Myastenia gravis (MG)'in koku ve isitme fonksiyonu
Uzerindeki etkileri incelendi.

* MG ve kontrol grubu arasinda koku fonksiyonlari
acisindan anlamli fark saptanmadi.

+ Hastalik suiresi arttikca koku puaninda anlamli azalma
saptandi.

* MG hastalarinda saf ses odyometri testinde yiiksek
frekansda etkilenme saptandi.

GiRiS

Myastenia gravis (MG) noromuskiler kavsakta iletim kusuru ile
karakterize otoimmin bir néromuskdler hastaliktir. Semptomlar baglica
iskelet kaslarinda, tipik olarak da proksimal kaslarda belirgin, simetrik ve
gln i¢inde dalgalanan gticsiizlik ile karakterizedir. Klinik bulgular fokal
veya jeneralize olabilir. ilk semptomlar siklikla okiiler kaslarda ortaya cikar
ve hastalarin yaklasik %10-15'inde bu bélgede lokalize kalir. Genellikle
birkag yil i¢inde diger kaslara da yayilir (1). MG'de klinik siniflama
iskelet kaslarinin tutulumu, hastaligin klinik dagilimi (6rnegin, okuler
vs. jeneralize), baslangi¢ yasi, timus anormalligi varligi ve otoantikor
bulgularina gore yapilir (2,3).

Hastalgin patofizyolojisinde néromuskiler bileskede kas
kontraksiyonuna yol agan olaylar kaskadinin bozulmasi temel faktérdur.
Sinir terminalleri ve kas lifleri arasinda bozulmus kolinerjik transmisyon
hastaligin baslica klinik semptomlarini ortaya cikarir (3). Ancak asetilkolin
iletimindeki disfonksiyon iskelet kaslarinin yani sira diger sistemlerde de
gozlemlenebilir (4). Bu durum, genellikle klinik olarak géz ardi edilen
fakat hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6lctde etkileyebilen non-motor
semptomlarin varligini agciklamaktadir (5). Baslica non-motor semptomlar
arasinda bas agrisi, 6zel duyusal bozukluklar (isitme, koku ve tat), otonom
disfonksiyon, uyku bozukluklari, bilissel islev bozukluklari yer almaktadir
(5-9). Timoma ile iliskili MG'li hastalarin yaklasik %25'inde en az bir non-
motor semptom vardir (9,10).

Koku duyusu, davranis ve duygularimizi etkileyen énemli bir uyarandir.
Olfaktér duyusal néronlarin dendritleri olfaktér epitelde olup, aksonlari
cribriform plateden gecerek olfaktor bulba uzanir. Ardindan sinyallar
piriform korteks, amigdala ve entorinal korteks gibi birincil koku
merkezlerine ve hipotalamus, talamus ve orbitofrontal korteks gibi
ikincil koku merkezlerine iletilir (11). Benzer seklide isitme duyusu da
cevremizi algilamamizda oldukga 6nemlidir. Ses, madde ortamlarindan
gecerek ortamdaki parcaciklari hareket ettiren bir enerji turtdur. Ortaya
cikan tekrarlayici sikisma ve genlesme déngdlerinin bir saniyedeki tekrar
sayisi Hertz (Hz) cinsinden olculir. insanlar genellikle 20 Hz ile 20.000
Hz arasindaki frekanslari duyabilir. Kokleada, Corti organi tabani baziler
membranda gémuli olan mekanik reseptérlere (dis ve i¢ sag huicreleri)
sahiptir. Sa¢ htcresi depolarizasyonu, ses enerjisini elektrik enerjisine
donusttrerek impulslari isitme sinirine iletir (12).

Kolinerjik sistemin degistigi bir hastalik olan MG'de nérosensoriyel
disfonksiyona dair kanitlar bulunmustur (2). Ancak bu durumun fizyolojik
temelleri kesin olarak bilinmemektedir. Olasi bir hipotez, santral sinir
sisteminde bulunan kolinerjik reseptérlerin otoimmin mekanizmalar
yoluyla bloke olmasidir (6,8). Olfaktér bulbusdaki mitral hicrelerin
koku reseptor alanlarinda (odorant receptive fields, ORF) hassasiyeti
artirarak benzer kokularin daha belirgin ayirt edilmesine yardimci olur
(13). Myastenia gravis hastalarinin koku alma fonksiyonlarinda bozulma
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oldugunu ilk kez Leon-Sarmiento ve ark. raporlamistir (2). Alfa-7 (0.7)
ekspresyonu azalmis farelerin kimyasal olarak iliskili kokulari tespit etme
veya ayirt etmede eksikliklere sahip oldugu gozlenmistir (14). Tekeli
ve ark. klinik olarak MG'de hastalik siddetinin koku disfonksiyonu ile
korele oldugunu saptanmislardir (6). Medial olivokoklear (MOC) eferent
sinyaller, kokleadaki a9-a10 nikotinik asetilkolin reseptérler (nAChR)
araciligiyla dis tuylu hucreleri (outer hair cells, OHC) hiperpolarize ederek
koklear amplifikasyonu diizenler (15-17). Myastenia gravis hastalarinda
saptanan koklear hasarin, OHC'lerin bazolateral AChRlerinde meydana
gelen ilerleyici kayip ile iliskili oldugu dustinulmektedir (18).

Bu calismada, sinir ve kaslar arasindaki iletisimi saglayan asetilkolin
nérotransmitterinin fonksiyon bozuklugu ile karakterize edilen MG
hastalarinda, asetilkolinin olfaktor ve isitsel sistemlerdeki rolti g6z éniine
alinarak koku ve isitme fonksiyonlar klinik olarak degerlendirilmistir.
Ayrica, elde edilen bulgularin hastalik stresi, durumu, siddeti ve yasam
kalitesi ile olan iliskileri incelenmistir.

YONTEM

Bu prospektif olgu-kontrol calismasina Aralik 2022- Aralik 2023 tarihleri
arasinda istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Néroloji Poliklinigine
basvuran 20 kadin, 10 erkek toplam 30 MG hastasi ve 30 saglikh
kontrol alindi. Kontrol grubu olarak néromuskiler hastalik semptomlari
gostermeyen, nérolojik muayenesi ve kraniyal gériintiilemesi normal olan
bireyler arasindan, potansiyel karistirici faktorleri en aza indirmek icin
hasta grubuna yas ve cinsiyet acisindan benzer olan bireyler secilmistir.
Katiimcilarin ayrintili nérolojik, isitme ve nazal muayeneleri ilgili bolum
uzmanlari tarafindan yapildi. Calisma 6ncesi katihmcilarin higbiri koku
ve isitme fonksiyonlari ile ilgili sikayet tariflemedi. Hastalarin klinik ve
elektrofizyolojik bulgulart MG tanisini destekliyordu. Ek olarak, hastalarin
dosyalarinda nikotinik asetilkolin reseptér antikoru (Anti-AChR) ve/veya
anti-muscle-specific kinase (Anti-MuSK) antikoru incelenmis ise, mevcut
sonuglar kaydedildi.

Septum deviasyonu, nazal polipozis, konjenital olfaktdr disfonksiyon,
kronik rinosintzit ve alerjik rinit tanilari olan bireyler, nazal veya paranazal
cerrahi 6ykusu bulunanlar, isitme sorunlari olanlar, kafa travmasi oykusu
olanlar, psikiyatrik veya kronik nérolojik hastaligi olanlar, kronik hastalik
taslyan ve test giiniinde st solunum yolu enfeksiyonu semptomlari
gosteren bireyler calisma disi birakildi.

Hastalik siddetini degerlendirmek icin Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA Klinik Siniflamasi) kullanildi (19). Bu siniflamaya gére klinik
degerlendirme 5 ana alt gruba ayrilir. 0 semptomsuz; 1 okdler tutulum; 2
hafif derecede kas zaafi; 3 orta derecede kas zaafi; 4 agir derecede kas
zaafi veya entiibe olmadan yogun bakim yatisi; 5 entiibasyon durumunu
gosterir. MGFA 2, 3 ve 4'in a ve b alt gruplari vardir. Aksiyel ve ekstremite
kaslarinin 6n planda tutulumu “a”, bulber kaslarin én planda tutulumu “b”
olarak ifade edilir.

Hastaligin durumunu degerlendirmek amaciyla ti¢ madde ile okuler
semptomlari, dért madde ile bulbar fonksiyonlari, (ic madde ile kas
glcunt degerlendiren MG-Komposit skorlamasi (MGC) kullanildi (20).
Her madde degerlendirilen fonksiyonlara bagh degisiklik géstermekle
birlikte 4 kategoriye gore puanlanir. Bu dlgekte yiiksek puanlar hastalik
ciddiyetini yansitmaktadir.

Hastalarin yasam kalitesi Myasthenia Gravis-Quality of Life Questionnaire
15-item scale Turkish version (MG-QOL15-T) skalasi ile degerlendirildi. On
bes maddeden olusan 6lgekte her madde 0-4 arasinda puanlanmaktadir.
En disiik puan 0, en yiiksek puan 60tir. Yiiksek puan kétl yasam kalitesini
gostermektedir. Olgegin Tirkce gegerlilik glivenirlik calismasi Tascilar ve
ark. tarafinca yapilmistir (21).
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Connecticut Kemosensoriyel Klinik Arastirma Merkezi (CCCRC) testi, hem
koku alma esigini hem de farkli kokularin tanimlanmasini test ederek koku
almanin hem nicel hem de nitel bir degerlendirmesini saglayan bir testtir.
Bu testin Turkce gecerlilik glivenirlik calismasi Veyseller ve ark tarafinca
yapilmistir (22). Koku esik testinde katilimcilara gozleri kapali halde, bir
burun deligi kendi elleri ile kapali iken diger burun deliginin hemen altina
yerlestirdikleri gériintimleri ayni olan iki sise icindeki madde koklatilmistir.
Bu siselerden birinde su, digerinde ise seyreltik butanol konsantrasyonu
mevcuttu. Katiimcilar ayni butanol konsantrasyonunu arka arkaya bes
kez dogru olarak tanimladiginda o burun deligi icin skorlanmistir. Eger
butanol konsantrasyonunu dogru tanimlayamazlarsa daha az seyreltilmis
olarak hazirlanan butanol konsantrasyonu su iceren sise ile karsilastirarak
test tekrarlanmistir. Bu yontem her iki burun deligine de uygulanmustir.
Son olarak her iki burun deliginin puanlari ortalamasi hesaplanmistir. En
glclt butanol konsantrasyonu (sise 0) deiyonize su icinde %4 butanol
icermekteydi. Sonraki her seyreltme (sise 1-9) deiyonize su ile 1:3
oraninda yapilmistir. Olasi skorlar 0 ila 9 puan arasinda degismektedir,
ancak 7 ve Uzeri tium skorlar CCCRC testine gore 7 olarak skorlanmistir.
Koku identifikasyon testi karakteristik kokulara sahip toplam yedi koku
uyaran (kakao, kahve, sabun, targin, naftalin, fistik ezmesi ve talk pudrasi)
kullanilarak gerceklestirildi. Trigeminal sinir fonksiyonunu degerlendirmek
amaciyla mentol iceren vicks uyarici olarak kullanildi ancak bu
degerlendirme koku alma fonksiyonu test skoruna dahil edilmedi. Koku
uyaranlari kavanozlara yerlestirildi ve katilimcilardan, verilen bir koku
listesinden algiladiklari kokunun adini se¢meleri istendi. Katilimcilarin
dogru olarak belirledigi koku uyaranlarinin sayisi koku identifikasyon
skoru olarak kaydedildi. Total CCCRC skoru esik ve identifikasyon skorlari
toplaminin ikiye bolinmesi ile hesaplandi. Katilimcilar ayrica total CCCRC
testi puanina gére anosmik, siddetli hiposmik, orta derecede hiposmik,
hafif hiposmik veya normosmik olarak siniflandirildi (23).

isitme fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla, her bir katilimcinin
her iki kulagina saf ses odyometrisi ve timpanometrik degerlendirme
uygulandi. Timpanometrik degerlendirme testleri, 226 HZz'lik bir probe
ton kullanilarak yapildi. Ortalama isitme esigi degerleri 250, 500, 1000,
2000, 4000 ve 8000 Hz frekanslarinda degerlendirildi. Hava iletimi (AC)
ve kemik iletimi (BC) isitme esikleri ise 500 Hz, 1000 Hz ve 2000 Hz
frekanslarinda 6lculdi. Tum testler, ayni odyometri uzmani tarafindan
ve ayni cihaz (Interacoustic AC40, Hybrid, Maico MA-41) kullanilarak
gerceklestirildi.

Calismanin etik kurul onayi, 11.11.2022 tarihinde istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafinca karar no: 349
ile onaylandi. Tim katimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alind.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin IBM IBM Sosyal Bilimlerde Istatistik Paket
Programi (SPSS) surim 26.0 kullanildi. Calismada demografik verilerin
incelenmesinde tanimlayici istatistik yontemleri kullanildi. Degiskenlerin
normallik dagilimi, Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren strekli degiskenler bagimsiz 6rneklem t-testi ile, normal
dagilim gostermeyen surekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile analiz
edildi. Kategorik degiskenleri analiz etmek icin ki-kare testi , iki degisken
arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Spearman’s rho testi veya Pearson
korelasyon testleri kullanildi. Sayisal degerler icin istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya 20 (%66,7) kadin, 10 (%33,3) erkek 30 MG hastasi ile yas ve
cinsiyete gore eslestirilmis 30 saglikli kontrol dahil edildi. Yas ortalamasi
hasta grubunda 45,30£1245, kontrol grubunda 45,27+11,82 idi
(p=0,992). iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlamlilik
saptanmadi. Beden kitle endeksi (BKi) hasta grubunda 27,196,224,
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kontrol grubunda 25,55+3,06 olup fark anlamli degildi (p=0,202). Hastalik
baslangic yasi 38,23+15,18 (2-60) idi. Hastalk baslangic tipi 9(%30)
hastada jeneralize, 2(%6,7) hastada bulber, 11(%36,7) hastada okler ve
8(%26,7) hastada okiilo-bulber idi. Hastalik icin ilk tanidan bu zamana
kadar gecen ortalama sire 7,03+8,15(1-36) yildi. Nikotinik asetilkolin
reseptor antikoru (Anti-AChR) 19(%63,3) hastada pozitif, 8(%26,7)
hastada negatif, 3(%10) hastada bilinmiyordu. Bes hastada (%16,6) anti-
MuSK serum antikoru negatif, diger 25(%83,4) hastada bilinmiyordu.
Timektomi operasyonu &ykusu 8(%26,7) hastada mevcuttu. Hastalar
aldiklari tedavilere gére gruplandirildiginda 16(%53,3) hasta sadece
kolinesteraz inhibitori, 5(%16,7) hasta hem kolinesteraz inhibitéri hem
de glukokortikoid, 4(%13,3) hasta hem kolinesteraz inhibitori hem
de glukokortikoid disindaki diger immunsupresifler ile, 5(%16,7) hasta
kolinesteraz inhibitoru, glukokortikoid ve diger imminsupresiflerle
birlikte tedavi edilmisti (Tablo 1).

MGFA Klinik Siniflamasina gore 8(%26,7) hasta sinif 1, 20(%66,7) hasta
sinif 2, 2(%6,7) hasta sinif 3 idi. MG-Komposit (MGC) 6lgeginin ortalama
puani 5,97+5,18 (0-20) olarak saptandi. Myastenia Gravis Yasam Kalitesi
Anketi-15 (MG Quality of Life-15) ortalama puani 19,73+11,72 (0-41)

Tablo 1. Myastenia gravis hastalarinin demografik ve klinik
ozellikleri

Degisken n (%) / (Ort = SS)
MG hasta sayisi 30
Erkek (n) 10
Kadin (n) 20
BKI (Ort + SS) 27,196,24
Yas, yil (Ort £ SS) 45,30+12,45
Baslangic yasl, yil (Ort + SS) 38,2315,18
Hastalik suresi, yil (Ort £ SS) 7,03+8,15
Baslangi¢c semptomu, n (%)
Jeneralize 9 (30)
Bulbar 2(6,7)
Ocular 11(36,7)
Oculo-bulbar 8(26,7)

Antikor, n (%)
Anti-AChR (pozitif, negatif, bilinmiyor)
Anti-MuSK (pozitif, negatif, bilinmiyor)

19 (63,3), 8 (26,7), 3 (10)
0(0), 5 (16,6), 25 (83.4)

Timektomi, n (%)

Evet 8(26,7)

Hayir 22(733)
Tedavi, n (%)

ChEls (sadece) 16 (53,3)

ChEls + kortikosteroidler 5(16,7)

ChEls + diger 4(13,3)

ChEls + kortikosteroidler + diger 5(16,7)
MGC skoru (Ort + SS) 597518
MGFA siniflamasi (hasta sayisi, %)

Sinif 1 8(26,7)

Sinif 2 20 (66,7)

Sinif 3 2(6,7)
MG-QOL15-T (Ort + SS) 19,73+11,72

Anti-AChR: anti-asetilkolin reseptér; Anti-MuSK: anti-kas spesifik kinase; BKi: beden
kitle endeksi; ChEls: kolinesteraz inhibitorleri; MG: myastenia gravis; MGC: MG-
kompozit; MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America; MG-QOL15-T: MG
yasam kalitesi anketi 15 - Tuirkge; diger: azotioprin, intravenz immunglobulin, plazma
degisimi; Ort: ortalama; SS: standart sapma.
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idi. MGC skoru ile MG-QoL-15 arasinda anlamh bir iliski saptanmadi
(p=0,377). MGFA siniflamasi ve MG-QoL-15 arasinda da anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,113).

Myastenia gravis grubunda n-Butanol threshold test skor ortalamasi
6,00£1,43 iken kontrol grubunda 6,07£1,43 idi. Myastenia gravis
grubunda identifikasyon test skor ortalamasi 2,87+1,65, kontrol grubunda
3,60+1,63 idi. Total CCRC test skor ise MG grubunda 4,43£1,30, kontrol
grubunda 4,83+1,28 idi. Her g test skoru icin MG ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2). CCCRC
test skorlarina gére 2 hasta ve 1 kontrol anosmi, 2 hasta ve 3 kontrol ciddi
hiposmi, 13 hasta ve 8 kontrol orta hiposmi, 10 hasta ve 11 kontrol hafif
hiposmi, 3 hasta ve 7 kontrol normosmi olarak kategorize edildi (Sekil
1). CCCRC test skoru kategorik degisken olarak degerlendirildiginde hasta
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ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Fisher’s Exact Test, p=0,504). Koku puanlari her iki grupta da cinsiyete
gore anlamli farklilik géstermedi (Tablo 3). identifikasyon koku puani ve
total CCCRC test skoru hasta grubunda hem yas ve hem de BKi ile anlamli
negatif korelasyon gosterirken, kontrol grubunda sadece yas ile anlamh
negatif korelasyon gosteriyordu. Hastalik baslangic yasi ile koku puanlari
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ancak hastalik stiresi ile identifikasyon
puani ve total koku puani arasinda istatistiksel olarak anlaml orta
derecede negatif korelasyon saptandi (Spearman’s Rho testi, sirasiyla r=-
0,447, p=0,013 ve r=-0,374, p=0,042).

Yaptigimiz Slgtimlerle tim deneklerde tip A timpanogrami tespit edildi.
Sag kulakta 2000 Hz'deki ortalama isitme esigi degeri acisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptand.

Tablo 2. Kontrol ve MG gruplarinda CCCRC test skorlarinin karsilastirilmasi

MG (Ort + SS) medyan (Min-Max) Kontrol (Ort + SS) medyan (Min-Max) p
n-Butanol esik test skoru 6,00+1,43 6(1-7) 6,07+1,43 7(2-7) 0,648
identifikasyon test skoru 2,87+1,65 3(0-6) 3,60+1,63 3,5(0-7) 0,115
Total CCRC test skoru 4,43+1,30 4,5(0,5-6,5) 4,83+1,28 5(1-7) 0,173

CCCRC: Connecticut Kemosensoriyel Klinik Arastirma Merkezi; MG: myastenia gravis; analiz icin Mann-Whitney U testi uygulandi.
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Tablo 3. Kontrol ve MG gruplarinda cinsiyete gére CCCRC test skorlarinin karsilastiriimasi

Kadin Erkek
Ort+SS Medyan (Min-Max) Ort+ SS Medyan (Min-Max) p
n-Butanol esik test skoru 6,05+1,39 6,5(2-7) 6,10+1,59 7(2-7) 0,717
Kontrol identifikasyon test skoru 3,65+1,53 3,5(1-7) 3,50+1,90 3,5(0-6) 0,946
Total CCRC test skoru 4,85:1,18 5,0(2-7) 4,80+1,54 5(1-6,5) 0,824
n-Butanol esik test skoru 5,90+1,37 6(1-7) 6,20+1,61 7(2-7) 0,178
MG identifikasyon test skoru 3,05+1,60 3(0-6) 2,50+1,78 2,5(0-5) 0,409
Total CCRC test skoru 4,47+1,26 4,5(0,5-6,5) 4,35+1,45 4,5(1,5-6) 0,911

CCCRC: Connecticut Kemosensoriyel Klinik Arastirma Merkezi; MG: myastenia gravis; analiz icin Mann-Whitney U testi uygulandi.
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Tablo 4. Gruplar arasinda saf ses odyometri test sonuglarinin karsilastirilmasi

Akdogan ve ark. Myastenia Gravis'te Isitme ve Koku Fonksiyonlari

Sag (dB HL) sol (dB HL)
Frekans (Hz) MG Median (IQR) Kontrol Median (IQR) p MG Median (IQR) Kontrol Median (IQR) P
250 10,00[5,00-15,00] 10,00[10,00-15,00] 0,503 10,00[5,00-10,00] 10,00[5,00-15,00] 0,858
500 5,00[5,00-11,25] 10,00[5,00-15,00] 0,520 10,00[5,00-11,25] 10,00[5,00-15,00] 0,746
1000 10,00[5,00-16,25] 10,00[5,00-10,00] 0,560 10,00[5,00-16,25] 10,00[5,00-11,25] 0723
2000 10,00[5,00-26,25] 10,00[5,00-10,00] 0,041 10,00[5,00-16,25] 10,00[5,00-10,00] 0,563
4000 15,00[8,75-30,00] 10,00[5,00-21,25] 0138 15,00[5,00-25,00] 12,50[10,00-21,25] 0,994
8000 20,00[8,75-40,00] 10,00[5,00-15,00] 0,108 17,50[5,00-31,25] 15,00[5,00-21,25] 0,546

MG: myastenia gravis; veriler medyan (IQR) olarak sunulmus ve analiz icin Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

Tablo 5. Gruplar arasinda hava ve kemik iletim 6zelliklerinin karsilastiriimasi

MG (n=30) median (IQR) Kontrol (n=30) median (IQR) P
AC-sag 10,00 [8,00-20,25] 9,00 [6,00-13,00] 0,279
BC-sag 3,00[0,00-13,25] 1,00 [0,00-4,00] 0,242
AC-sol 10,50 [5,75-14,25] 9,00[8,00-14,00] 0,876
BC-sol 3,00 [0,00-8,25] 1,00 [0,00-4,25] 0,374
AC: hava iletimi; BC: kemik iletimi; MG: myastenia gravis; veriler medyan (IQR) olarak sunulmus ve analiz icin Mann-Whitney U testi uygulanmustir.
Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplari arasinda akustik refleks 6zelliklerinin karsilastiriimasi

\ MG median (IQR) \ Kontrol median (IQR) p

Sag
500 Hz 105,00 [100,00-105,00] 102,50 [95,00-105,00] 0,345
1000 Hz 100,00 [95,00-110,00] 100,00 [95,00-105,00] 0,243
2000 Hz 100,00 [95,00-105,00] 100,00 [95,00-105,00] 0,741
Sol
500 Hz 100,00 [95,00-105,00] 95,00 [95,00-105,00] 0,586
1000 Hz 100,00 [95,00-110,00] 100,00[95,00-107,50] 0,339
2000 Hz 105,00 [95,00-105,00] 95,00 [95,00-105,00] 0,166

Veriler medyan (IQR) olarak sunulmus ve analiz igin Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

incelenen diger frekanslarda (tek frekanslar) ise ortalama isitme esigi
degerleri her iki grup icin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedi
(Tablo 4). Hasta ve kontrol gruplari arasinda, her iki kulakta da hem hava
iletimi (AC) hem de kemik iletimi (BC) agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmadi (AC-sag p=0,279, BC-sag p=0,242, AC-sol p=0,876,
BC-sol p=0,374) (Tablo 5). Her iki grupta da bilateral akustik refleksler
500-2000 Hz araliginda kontrol edilmis olup, gruplar arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (Tablo 6).

Timektomi operasyonu gecirmis olma ile koku testi skorlari arasinda
istatistiksel anlaml iliski saptanmadi (p >0,05). Ayrica timektomi
operasyonu varligi ile her iki kulaga ait saf ses odyometrik test sonuglari
(250,500,1000,2000,4000 ve 8000 Hz) arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi (p >0,05).

Myastenia gravis komposit skorlamasi, MGFA ve MG-QoL-15 ile hem
koku testi skorlari (esik, identifikasyon ve total) hem de saf ses odyometri
sonuglari arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p >0,05).

TARTISMA

Bu calismanin sonuglari, MG hastalarinda non-motor semptomlar
olan koku ve isitme fonksiyonlarinin normal populasyona gére kugtik
farkliliklar gosterdigini ancak belirgin bir sekilde etkilenmedigini

gostermistir. Hastalik stiresinin ilerlemesiyle birlikte koku algisinin
zayiflama egiliminde oldugu saptadik. Ayrica bulgularimiz isitme ile ilgili
belirgin farkliliklarin yalnizca ytksek frekanslarda ortaya cikabilecegini
gostermistir.

Asetilkolin, hem koku hem de isitme fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
o6nemli bir nérotransmitterdir. Myastenia gravis hastalarinda koku
fonksiyonundaki azalmanin temelinde kolinerjik sistem disfonksiyonu
oldugu dusunulmektedir. Vaka raporlari koku disfonksiyonunun motor
semptomlardan yillar 6nce ortaya gikabilecegini raporlamistir (8,24).
Ancak koku duyusuna etki eden kolinerjik sistem disfonksiyonunun
periferik mi yoksa merkezi mi oldugu net degildir (1,25). Bulgular o7
nAChR'lerinin kokulari tanima ve algilanan kokuyu anlamlandirma
asamasinda 6nemli oldugunu gostermektedir (26). Calismamizda, MG ve
kontrol gruplarinin koku test skorlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamistir. Bununla birlikte, koku fonksiyonu nitel olarak
degerlendirildiginde, normosmik bireylerin hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha az sayida oldugu gézlemlenmistir. Bu bulgu, MG
hastalarinin koku fonksiyonlarinin, istatistiksel anlamlilik gostermese
de, kismen etkilenebilecegini desteklemektedir. Calismamizda, hastalik
baslangi¢ yasi ile koku puanlari arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.
Bu bulgu, hastaligin baslangi¢ yasinin koku fonksiyonu tizerinde dogrudan
bir etkisi olmadigini gosterebilir. Bununla birlikte, hastalik stresi ile
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koku fonksiyonu arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulunmasi,
hastaligin ilerlemesiyle birlikte koku duyusunun zayiflayabilecegini
dustindurmektedir. Bulgularimiz hastalik suresinin, MG hastalarinda
koku fonksiyonunu etkileyen 6nemli bir faktér olabilecegini ortaya
koymaktadir.

Dis tlylt hiicrelerin saglikli islevini gosteren otoakustik emisyonlarin, MG
hastalarinda dustk amplittide sahip oldugu bildirilmistir (17). Bu bulgular,
OHC uzerindeki nAChR'lerdeki fonksiyon kaybinin klinik belirtiler ortaya
ctkmadan 6nce basladigini isaret etmektedir (14). Calismamizda gruplar
isitme esikleri agisindan degerlendirildiginde, yalnizca sag kulakta 2000
Hz frekansda anlamli bir fark bulunmasi, hastaligin etkilerinin ytiksek
frekanslarda lokalize ve sinirli oldugunu dustndirebilir. MG'de &zellikle
ylksek frekanslarda koklear dis tiy hicreleri islevinin belirgin sekilde
etkilendigi dustnulmektedir (27). Koklear fonksiyonlar Gzerindeki
bu etkinin, hastaligin ilerlemesiyle ortaya cikan geri dénisi olmayan
hasarlarla iliskili oldugu raporlanmistir (18). Bu bulgumuz, klinik
semptomlarin ilerleyen evrelerinde isitme fonksiyonunun daha dustk
frekanslarda da etkilenebilecegine isaret ediyor olabilir. MG hastalarinda
otoakustik emisyon (OAE) &lctimleri ile koklear dis tiy hiicrelerinin
kolinerjik nérotransmisyonunda subklinik islev bozuklugu oldugu
raporlanmigsir. Bulgularin Anti-AChR antikor titresi ve elektrofizyolojik
bulgular ile korelasyonu OAFElerin MG hastalarinda potansiyel bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini destekler (27). Calismamizda, her
iki kulakta akustik refleksler ile hava ve kemik iletimleri agisindan gruplar
arasinda fark gézlemlenmemistir.

Nifus temelli bir calismada, MG'hastalarin %571'inin izole okduler
tutulum ile basvurdugu, bu hastalarin %55'inin de hastaliklarinin bir
noktasinda jeneralize MG'ye donustugu tespit edilmistir (28). Hastalik
baslangi¢ tipine gore degerlendirdigimizde literatiir ile uyumlu olarak
hastalarimizda en sik okiiler, ikinci siklikla jeneralize tutulum gézlenmistir.
Belirgin okiler semptomlar olmadan bulber tutulum vakalarin yaklasik
%15'inde, 6zellikle de ileri yasda baslangic semptomu olarak gorilebilir
(29). Hastalarimizda bulber tutulum oranin %6,7 olarak saptanmasi,
hastalik baglangi¢ yas ortalamasinin dérdiincii dekadda bulunmasi ile
aciklanabilir. Hastalarimizin ¢ogunlugunun MGFA sinif 2 ile uyumlu
olarak hafif kas zaafina sahip olmasi, nispeten gen¢ yasta olmalar
ile acgiklanabilir. Ayrica, hastalik siddetini degerlendiren MGC skoru
ortalamasi, hasta grubunun klinik 6zellikleriyle uyumlu bulunmustur.
Yasam kalitesi ile hem hastalik siddeti hem de klinik siniflamasi arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Hem &rneklem sayimizin az olmasi hem de
calismaya katilan hastalarin semptomlarinin ileri diizeyde olmamasi bu
sonucu etkileyen faktorler olabilir.

Myastenia gravisli hastalarda en sik AChR antikorlari (yaklasik %70)
gozlenirken ikinci siklikta MuSK antikorlar (%1-10) saptanmakta olup,
literatirle uyumlu olarak hastalarimizin %63,3'inde AChR antikor
varhigi saptadik (30). Timoma ile iliskili MG'nin genellikle daha geng
yasta baslayarak daha ciddi bir klinik tablo ve daha kétu bir prognoz
ile seyrettigi, ayrica bu hastalarin MGFA siniflandirmasina goére
baslangicta daha siddetli klinik formlara sahip oldugu raporlanmistir (31).
Calismamizda timektomi operasyonu gecirmis olma ile hem koku hem
de isitme fonksiyonlari arasinda iliski saptamadik. Bu durum ileri yas ve
ciddi klinik tabloda olan hastalarin calismamiza dahil olmamasi ile iliskili
olabilir.

Myastenia gravis hastalarinin hem fiziksel hem de kognitif bozukluklara
bagh olarak yasam kalitesinde kotllesme yasadigi gozlemlenmistir
(32). Calismamizda koku fonksiyonlari ile yasam kalitesi arasinda
iliski saptamadik. Ek olarak, hastalarin koku fonksiyonlarinin hastalik
siddeti ve klinik siniflamasina gore farkhlik gostermedigini tespit ettik.
Ayrica, hastalarin yasam kalitesi ile isitme fonksiyonlari arasinda da
iliski saptamadik. MG-QoL-15 ile koku ve isitme fonksiyonlarinin
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sorgulanmamasi, hastaligin baslica klinik 6zelliginin de néromuskdler
semptomlarla karakterize olmasi hastalarin olasi duyusal bozukluklari
gozardi etmesine sebep olabilir. Ayrica, koku ve isitme fonksiyonlarindaki
olasi subklinik degisiklikler, hastalarin duyusal bozukluklarini fark
etmelerini engelliyor olabilir. MG'de non-motor semptomlar, hastalik
klasik olarak motor semptomlarla karakterize oldugundan genellikle
farkedilmez ancak hastalarin yasam kalitelerini oldukca etkileyebilir (5).
Alopesi areata ve tat alma bozuklugu timoma ile iliskili MG'li hastalarda
genel popllasyona gére daha sik gozlenmistir (33). Son yillarda 6zellikle
bilissel bozukluklarin MG hastalarinda daha sik gézlendigi raporlanmistir
(34).

Calismamiz MG hastalarinda koku ve isitme fonksiyonlari agisindan sinirli
degisiklikler oldugunu gostermistir. Yine de MG hastalarinda hem koku
hem de isitme fonksiyonlarindaki bozulmalarin klinik belirtiler ortaya
¢tkmadan 6nce baglayabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

Calismamizin =~ bazi  sinirliliklart  mevcuttur.  Koku  fonksiyonu
degerlendirildiginde gruplar arasinda nicel olarak fark saptanmazken,
nitel olarak kismen de olsa fark gézlenmesi 6rneklem buyukligunin
kuicuk olmasi ile iliskili olabilir. Ek olarak calismaya katilan hastalarin
genc olmasi ve hastaligin ileri ddneminde olmamalari, koku ve isitme
fonksiyonlarini degerlendirmede elde edilen bulgularin istatistiksel
anlamlilik agisindan sinirli kalmasina neden olmus olabilir.

Son yillarda MG hastalarinda non-motor semptomlarin varliginin
fark edilmesiyle, hastaligin sistemik etkileri oldugu gérisi 6nem
kazanmaktadir. Bu hastalarda bizi dis dunyadaki tehlikelerden koruyan
koku ve isitme duyularinda kismen de olsa etkilenme olmasi MG'in sadece
kaslari etkileyen bir hastalik olmadigini dustindiirmektedir. Ginumuzde
bu hastaigin hem tani hem de tedavi siirecinde multidisipliner bir
yaklasimin 6nemli oldugunu dustinmekteyiz.

Etik Komite Onay:: Calismanin etik kurul onayi, 11.11.2022 tarihinde istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafinca karar no: 349 ile onaylandi.

Bilgilendirilmis Onam: Tum katimcilardan yazih bilgilendirilmis onam alindi.
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- OA, UET; Tasarim- OA; Denetleme- OA, UET; Kaynaklar- OA,
AS; Malzemeler- OA; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi- AS, TE, EA, OU; Analiz ve/veya
Yorum- OA, UE, OU; Literatiir Taramasi- OA, NSB, UET, MT,; Yaziyi Yazan- OA, NSB;
Elestirel inceleme- UET, NSB, MT.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu calismada, herhangi bir kurumdan finansal destek alinmamustir.
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