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OZET

Kandemir S., Multipl Skleroz’lu Hastalarda Koku Duyusunun
Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2015.

Bu calismanin amaci daha 6nce yeterince ¢alisilmamis bir konu olan,
Multipl Skleroz’lu hastalarda koku fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir.

Calismaya 18-80 yaglan arasindaki Revised McDonald criteria 2010’a
gbre multipl skleroz (MS) tanisi konulan 20 hasta ve 20 saglikli birey dahil edildi.
Calismaya alinan tim hastalara genel KBB ve endoskopik muayene (koku
bdlgesiyle ilgili nazal endoskopik muayene dahil) ve nérolojik muayenelerinin
ardindan EDSS (Genigletilmis Ozurlilik Durumu Derecesi), Yorgunluk Ciddiyet
Skalasi (FSS), MoCA (Montreal Cognitive Assestment) kognitif testi ve Brief
Smell Identification test(Kisa koku tanima testi)(BSIT) uygulandi. MS hastalarinin
rutin takibinde kullaniimak Uzere Manyetik Rezonans (MR) c¢ekimi yapilmakta
oldugundan dolayi, son iki yilda cekilmis Kranial MR’lar1 alinarak retrospektif
olarak lezyonlarin yerlesim yerleri, dagilim ve oél¢gimleri yapildi. Kranial MR da
santral koku boélgeleri olan temporal lobda insular girus, corpus amigdala; ve
periferik koku bolgeleri olan olfaktor bulbus, traktus ve sulkus incelendi.Koku
bdlgelerinde MS lezyonlarinin (plaklarinin) olup olmadigi degerlendirildi.

Calismamizda yas ve cinsiyet gruplari arasinda toplam koku skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulunmamistir (p>0.05).
MoCA degerleri MS grubu bireylerde kontrol grubu bireylere gére anlamli
derecede daha duslk bulunmustur(p<0.05). Yorgunluk Ciddiyet Skalasi degerleri
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir farkliik saptanmamistir
(p>0.05). Fakat MS grubu bireylerin % 50’si, saglikli kontrol grubunun da % 35’i
yorgun olarak bulunmustur. Toplam koku skoru degerleri ise MS grubu bireylerde
kontrol grubu bireylere gére anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0.05).

Sonug olarak multipl skleroz’lu hastalarda koku fonksiyonlarinda bozulma
olmaktadir. Bu nedenle koku bozukluklarinina dogru tani konulmasi icin kolay
ulasilabilir ve guvenilir test olan BSIT'in yaygin olarak KBB uzmanlarinca
kullaniimasini 6neriyoruz.
Anahtar Sozciikler: Multipl Skleroz (MS),Brief Smell Identification Test (BSIT),
Montreal Cognitive Assestment (MoCA),Genisletilmis Oziirlilik Durumu Derecesi
(EDSS), Yorgunluk Ciddiyet Skalasi (FSS),Kranial Manyetik Rezonans (MR),
Koku bdlgesi



ABSTRACT

Kandemir S., Analysis of Smell Function in Multiple Sclerosis Patients,
Kirikkale University School of Medicine Department of
Otorhinolaryngology, Thesis, Kirikkale, 2015.

The aim of this study is to evaluate the smell function in patients with
multiple sclerasis which has not been studied adequately.

Between the ages of 18 and 80, 20 patients and 20 healty individuals who
were diagnosed multiple sclerosis (MS) based on Revised McDonald criteria
2010 were included in this study.After the ENT and endoscopic examination
including nasal endoscopic examination for olfactory region, and neurological
examination, Expanded Disability Status Scale (EDSS), Fatigue Severity Scale
(FSS), Montreal Cognitive Assestment (MoCA) cognitive test, Brief Smell
Identification Test (BSIT) were applied to all the patients. Magnetic Resonance
(MR) to be used in routine follow-up of patients with MS taken in last 2 years
were examined retrospectively and location, distribution and measurement of the
lesions were noted. Temporal lobe insular gyrus, corpus amygdala that central
regions of smell; and olfactory bulb, tract and sulcus that peripheral regions of
smell were examined in cranial MR images. Regions of smell were evaluated for

the presence of MS lesions (plagues).

In our study, there is no statistically significant difference between age
and gender groups in terms of the total smell scores (p>0.05). MoCA values were
significantly lower in MS patients compared to healty individuals in the control
group (p<0.05). There was no statistically significant difference between the MS
and control groups in terms of fatigue severity scale (p>0.05).But , 50% of the MS
group and 35% of healthy controls were found to be fatigued.The total smell
scores of the patients in MS group were significantly lower than the individuals in

control group (p<0.05).

As a result, there is a deterioration in smell functions in patients with
multiple sclerosis. Therefore, we highly recommend the ENT specialists to use

the easily accessible and reliable test of BSIT for the diagnose of smell disorders.

Keywords: Multiple Sclerosis(MS), Brief Smell IdentificationTest(BSIT), Montreal
Cognitive Assestment (MoCA), Expanded Disability Status Scale (EDSS),

Fatigue Severity Scale (FSS), Cranial Magnetic Resonance (MR), Smell area

iv
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1. GIRIS VE AMAG

Temel yasam fonksiyonlarindan biri olan koku duyusu, besin maddelerinin
taninmasinda, zararli kimyasal maddelerin etkilerinden kaginmada, istekli yemek
yemede, sinir sistemi fonksiyonlarinin didzenlenmesinde ve canlilarin cinsel
yasamlarindaki rolii nedeniyle gunlik yasantimizda énemli bir yer tutmakta olup,
koku algilama bozukluklari insanlarin yasam kalitesini olumsuz yoénde
etkilemektedir.

Koku bozukluklari iletimsel, sensérindral ya da mikst tipte olabilmekte olup,
iletimsel koku bozukluklar, nazal ve paranazal sinds hastaliklarindan
kaynaklanabilirken, sensoérindral koku bozukluklari ise olfaktor epitel ve olfaktor
bulbusu etkileyen travmatik ve toksik nedenler ile gelisebilir(1-5).

Koku fonksiyonunun degerlendirmek ¢ok kolay degildir. Bu degerlendirme
bircok parametre ile yapiimaktadir. Uygulanan testler psikofizik testler ve
elektrofizyolojik testler olarak ikiye ayrilir. Psikofizik testler koku kaybinin klinik
degerlendirmesi igin kullanilirken, elektrofizyolojik testler oOncelikli olarak
arastirma amacli kullaniimaktadir (6-8). Psikofizik testlerinden biri olan koku
identifikasyon testleri kantitif 6lciime dayanir. Hastalardan esik Ustli dizeydeki
kokulandiricilari tanimlamalari istenir. En ¢ok kullanilan yéntemlerdendir.

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sistemi (SSS)nin demiyelinizan bir
hastaligidir. Etyolojisi ¢ok iyi aydinlatilamasa da genetik ve cevresel faktorlerle
kismen iligkili, otoimmun kdkenli bir hastalik oldugu kabul edilmektedir. MS’de
SSS beyaz maddesindeki sinir lifleri miyelininde multipl alanlarda inflamasyon,
demiyelinizasyon ve gliyal skar (skleroz) gelismekte ve buna bagh olarak ilgili
sistemlerde norolojik fonksiyon bozukluklari ortaya ¢cikmaktadir (9-11).

MS semptomlari hastalarin  2/3'Gnde 20-40 yas arasinda baglar.
Semptomlarin 15 yasindan 6nce ve 50 yasindan sonra gorulmesi oldukca
nadirdir (12). Kadinlarda goérilme olasihgi erkeklerinkinin hemen hemen iki
katidir. Onalti yagsindan 6nce gortulme insidansi % 1,2-6'dir (13). Cocuklarda
baslangic yasi 10-13 yastir, fakat daha erken yaslarda da gortlebilir (14).
Cocukluk caginda gorulen MS yine kizlarda daha siktir (%75,2).

Viral, bakteriyel enfeksiyonlar, beslenme aliskanhdi, kuyu suyu kullanimi,
evcil hayvan besleme, travma, kaza veya ameliyat, asilar, gebelik, kimyasal
ajanlar, metaller, organik c¢odzuculer, iklim kosullari gibi bazi parametrelerin

etyolojideki rolleri Gzerinde oldukga genis arastirmalar yapilmistir (15).



Yaglihkta ve demans (Alzheimer) (16), Parkinson Hastaligi (17) gibi
dejeneratif hastaliklarda oldugu gibi MS’de (18) de koku fonksiyonlari hastalik
surecinde etkilenebilir.

Calismamizin amaci daha dnce yeterince galisiimamis bir konu olan, Multipl

Skleroz’lu hastalarda koku fonksiyonlarinin degerlendiriimesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. BURUN EMBRIYOLOJISI

Yuz gelisimi esas olarak 4. ve 8. haftalar arasinda gerceklesir (8).
Dérdinct haftanin sonunda, néral krest kokenli mezensimden ibaret olan ve
esas olarak 1.farengeal arkus cifti tarafindan olusturulan fasiyal ¢ikintilar ortaya
¢ikar. Frontonazal ¢ikinti, stomodeumun st sinirini olusturur. Maksiller ¢ikintilar
stomodeumun lateralinde, mandibular ¢ikintilar da bu yapinin kaudalinde yer alir.
Frontonazal ¢ikintinin her iki yaninda yuzeyel ektodermal kalinlagsmalar (nazal
plaklar) vardir (19).

Besinci hafta sonunda nazal plakodlar invagine olarak nazal ¢ukurlari
olustururlar (19). Bu cgukurlar, anterior burun delikleri ve nazal bosluklarin
taslaklaridir (8). Cukurlari cevreleyen doku kabarikliklari nazal c¢ikintilari
olusturur. Cukurlarin dis kenarindaki bu c¢ikintilara lateral nazal c¢ikinti, ic
kenarindakilere medial nazal cikinti denir (19). Frontonazal c¢ikintilar, alin ve
burnun dorsum ve apeksini olusturur. Lateral nazal ¢ikintilar, burun kanatlarini
olusturur. Medial nazal ¢ikintilar nazal septumu yapar (8).

Nazal bosluklarin lateral duvarlarinin ¢ikintilar yapmasiyla, slperior-orta
ve alt konkalar olusur. Ayni zamanda her bir nazal boslugun tavanindaki
ektodermal epitel olfaktor epiteli olusturmak tzere 6zellesir. Epitel hiicrelerinin bir
kismi koku reseptdr hiicrelerine (néronlar) farkhlasirlar. Bu hicrelerin aksonlari

N.olfaktoriusu yapar ve beynin bulbus olfaktoriusuna gider.

2.2. BURUN ANATOMISI

Burun, yizin ortasinda kemik ve kikirdaktan olusan, piramit seklinde,
fonksiyonel ve estetik dzellikte solunum sisteminin baslangi¢ organidir. Burnun i¢

ve dis yapisi iki ayri bolimde incelenir (20).

2.2.1. Eksternal burun anatomisi
Eksternal burun dort temel pargadan olusmaktadir: Kemik piramid,
kikirdak piramid, lobul ve yumusak doku bdlgeleri. Kemik piramid, kikirdak
piramid ve lobllin her biri, eksternal burnun Ugcte birlik boélimlerini
olusturmaktadir (Sekil 1).



,,,,,,,

kemik piramid
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Sekil 1. Eksternal nazal piramid (21)

2.2.1.1. Kemik Piramid:

iki nazal kemik, frontal kemigin nazal cikintisi (spina nazalis o0ssis
frontalis) ve maksillanin iki frontal cikintisi tarafindan olusturulur. Nazal kemikler
kicik ve dikdértgen seklindedir. Kranialde kalin ve dar, kaudalde ise ince ve
genistir. Orta hatta birbirleriyle birleserek intranazal saturl, yukarida frontal
kemigin nazal c¢ikintisi ile birleserek frontonazal sutlrd, lateralde ise maksillanin
frontal cikintisi ile birleserek nazomaksiller sttlrl olustururlar (21, 22). Nazal
kemiklerin Ustte frontal kemigin nazal spini ile birlestigi yere “nasion”, altta Ust

lateral kartilaj ile birlestikleri yere ise “rhinion” denir (23).

2.2.1.2. Kikirdak Piramid:

Ust lateral kikirdaklar (ULK), alar kikirdaklar, septal kikirdak ve aksesuar
kikirdaklardan olusmustur. Ust lateral kikirdagin lateral siniri nazal kemigin
altinda sonlanir ve bu noktalarda herhangi bir iskelet destedine sahip degildir.
Baslica destedi septum ve nazal kemik Ustlenmistir. Burnun alt 1/3 boéliminde
yer alan kikirdaklar alar kikirdaklar olarak adlandirilir. Burnun ug kisminin sivriligi
ve u¢ kisminin tim destegdi bu kikirdaklar tarafindan saglanmaktadir (24).

Kikirdak piramid ile kemik piramidin birlestigi bolge rijiddir. Her iki Ust
lateral (trianguler) kikirdagin Ust kenari, nazal kemiklerin alt kenarinin 1-2 mm
kadar posterioruna gecmis haldedir. Nazal kemiklerin, septal kikirdagin ve Ust

lateral kikirdaklarin kesistigi bdlge keystone (K) alani olarak adlandiriimigtir.
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Lateralde ULK'lar kemik piramid ile artikiilasyona sahip degildir, maksillanin
frontal cikintisina fibréz aponervéz ile baglanmiglardir. Bu aponervéz iginde
sesamoid kikirdaklar yer almaktadir (25). Bu bakimdan ULK’larin nazal kemikler
ve septum ile olan baglantisinin korunmasi stabilizasyon agisindan oldukga
onemlidir. Septolateral kikirdak T seklinde bir konfigirasyona sahiptir (Sekil 2).

Cartilaginous dorsum

Returning

Triangular
cartilage

Ventrocaudal &~

corner

,’ Caudal end /\ i L ?’//Sghenoidal

process

& Lateral Cartilaginous
process  septum

Sekil 2. Kikirdak septum ve st lateral kikirdak (21)

Sekil 2’'de goéruldagua Gzere, Ust lateral ve septum kikirdaklari arasindaki acil,
alt sinirda 15° den, K boélgesinde 90°ye kadar dedismektedir. Bu sekilde,
solunum ve havayi nemlendirme ile isitmada 6nemli bir role sahip olan huni
seklinde bir pasaj olusmaktadir.

Ust lateral Kartilajlar, kaudalde alar kartilajlarin kraniyal kisimlarinin altina
dogru girer. Ust lateral kartilaj ile alar kartilaj arasindaki iliski varyasyon gosterir;
% 52 kenetlenmis, % 20 Ust Uste ,% 17 ug-uca ve % 11 alt lateral kartilaj daha
derinde yerlesmistir (26).

Septal kikirdagin tabani énde nazal spin, arkada premaksilla ve vomerden
olusan kemik kaide Uzerine oturur. Kaudalde kolumellaya membrantz septum ile
baglanan serbest hareketli kenari vardir. Arkada etmoid kemidin lamina
perpendikilarisi ile birlesir. Ustte ise st lateral kikirdaklar ile birleserek kikirdak
piramidi olusturur (27).

Aksesuar kikirdaklar; ust lateral kikirdak ve alar kikirdak arasinda, alar
kikirdagin lateral krusu ile priform apertir arasinda yerlesmislerdir. Aksesuar

kikirdaklar lobilin destek yapisinda rol oynarlar.



2.2.1.3. Lobul

Nazal tipi, alar kikirdagi, burun kanatlarini, vestibller bdlgeyi ve
kolumellay! igerir. Lobll nazal piramidin mobil kismidir. Alar kikirdak lobdlin
seklini olusturur ve burun deliklerinin agikhidini saglar (27).

Alar kartilajin medial ve lateral kurusu; septal kartilaj ile birlikte lobulln
destegini saglar. Lobl dis burun kartilajinin hareketli olan alt tgte birlik kismidir.
iki alar kartilaj; kas lifleri, cilt alti yag ve bag dokusundan meydana gelir. Alar
kartilajlar tGm lobulin anatomik yapisini destekleyen at nali seklinde
kikirdaklardir ve cerrahi uygulamada medial krus, intermediate krus, dom bdlgesi
ve lateral krus olarak 4 kisima ayrilarak incelenir (21). Ust lateral kartilajin laterali
ile alar (lobiler) kartilaj lateral krusu arasinda bad dokusu ve sayilari 1-4
arasinda degisen minor alar kartilajlar bulunur.

Medial krus alar Kkartilajin medial kismidir ve kolumellay! olugturur.
Uzunlugu ve genisligi ¢cok degiskendir. Medial kruslar arasindaki bosluk gevsek
bag dokusu ile doludur ve iki krus arasinda ¢apraz lifler bulunur.

Intermediate krus medial krus ile dom arasindaki gecis bolimi olarak
kabul edilir. Bazi yazarlar ayri bir yapi olarak kabul etmezler.

Dom bélgesi medial ve lateral kruslar arasindaki bikilmis kisimdir. Egimi
80 dereceden 10 dereceye kadar degisebilir. iki dom birlikte burun tipini
olustururlar ve birbirlerine interdomal ligamentler ile baglidirlar.

Lateral krus alar kartilajin burun kanadini destekleyen lateral uzantisidir.
Sekli konveks, konveks-konkav, konkav-konveks, konkav veya diiz olabilir. En sik
goérunen konveks sekildir. Uzunlugu 16-30 mm, yuksekligi ise 6-16 mm arasinda

degisir.

2.2.1.4. Yumusak doku alanlan
Dis burun piramidinde 4 yumusak doku alani tarif edilmigtir.
- Paraseptal alan; Kkartilaj septum ile ULK’nin serbest kaudal ucu arasinda kalan
alandir.
- Lateral alan veya mentese alani; ULK'nin lateral kenari ile priform apertura
arasinda kalan yumusak doku alanidir.
- Kaudal lobiler ¢entik; lateral krusun kaudal kenarinin medialinde bulunur.

- Alar alan; burun kanadinin en dorsal ve kaudalde kalan kismidir.



Burun Uzerindeki Deri, Bag, Kas ve Yag Dokulari

Bunlar distan ice dogru sdyle siralanir:
-Cesitli kalinhkta epidermis ve sebase bez ve kil follikulleriyle dermis,
-Vaskiler ve ndral ag tabakasini iceren gesitli kalinlikta bag dokusu tabakasi,
-Degisen miktarda ylzeyel yag dokusu,
-Muskulofasial tabaka, fibromuskiler tabaka, derin yagd dokusu tabakasi ve
periostal veya perikondrial tabaka.

Yuzeyel yag dokusu, fibromuskuler tabaka, derin yag dokusu tabakasi,
longitudinal fibréz tabaka ve interkrural ligamentten olusan tabakaya siperfisyal
muskuler aponeurotik sistem (SMAS) denilmektedir (21).

Burun kaslarinin sayisi ve isimlendiriimesi Uzerinde kesin bir birlik yoktur.
Huizing ve ark. (21) 7 farkli kas tarif etmislerdir.

1-M. procerus

2-M. levator labi alaege nasi
3-M. nazalis pars transversa
4-M. nazalis, pars alaris
5-M. dilatator naris

6-M. depressor septi nasi

7-M. apicis nasi

2.2.2. Internal burun anatomisi

Burun boslugu cgesitli bolimlere ayrilarak incelenmeye calisiimistir. Cottle
(1961) burun boslugunu 5 alana ayirmistir (Sekil 3). Bunlar;
1.alan; alar rim kolumellanin lateral siniri ve vestibil tabanindan olusan nostril,
2.alan; valv alani,
3.alan; kemik ve kartilaj ¢ati altindaki alan,
4.alan; konkalarin 6n kismini, infundibulum ve osteomeatal kompleksi iceren
burun boslugunun 6n yarimi,

5.alan; konka kuyruklarini iceren burun boglugunun arka yarimidir.



Sekil 3. Cottle’a gore burun alanlari (21)

Huizing (2003) ise burnu 3 alana ayirmistir (21).

1. Anterior segment: Nostril, vestibul ve valv alani,

2. Orta segment (Esas fonksiyonel alan): Konkalar, septum ve sinus

ostiumlarinin bulundugu mukoza ile déseli nazal kavite,

3. Posterior segment: Konkalarin kuyruklari, sfenoidin 6n duvari ve koanayi

iceren bolge.

Internal burun iki nazal kaviteden olugsmaktadir. Her bir nazal kavitede Ug¢
farkli pasaj yer almaktadir (alt, orta ve Gst meatus). Ayrica her bir nazal kavite
anteriorda nostril ile dis ortama, posteriorda koana ile nazofarenkse agilmaktadir.

Mukoza, vestibul disinda tim internal burnu désemektedir.

Nostril

Nares veya eksternal ostium olarak da bilinen nostril alar kenar, medial
krusun cikinti olusturan ucu ile birlikte kolumellanin lateral kenari ve nostril sill
tarafindan sinirlandiriimistir. Normal beyaz irk eriskin burnunda nostril, hafif oblik
ekseniyle ovaloid forma sahiptir. Yenidogan ve genc¢ cocuklarda ise hemen
hemen yuvarlaktir. Okul ¢agi ve pubertede zamanla erigkin ovaloid forma
doénusmektedir. Birgok yonulyle farklilik gosteren zenci ve Asyali burnunda, nostril
daha yuvarlaktir. Bazi zenci burunlarinda, eksternal ostium neredeyse horizontal

bir eksene sahiptir.



Vestibul
Vestibul, lobulin cilt ile kapl i¢c kismidir. Medialde, alt lateral kikirdagin
medial krusu ile birlikte kolumella, membrandéz septum ve kikirdak septumun
kaudalini doseyen cilt yer alirken, lateralde alt lateral kikirdagin lateral krusu ve

infundibulum (cul de sac) yer alr.

Valv bodlgesi
1903’de Mink tarafindan ilk kez tariflenmigtir (21) (Sekil 4).

Triangular
kartilaj

Septum

Inferior konka
on ucu

Nasal taban

Sekil 4. Nazal valv bolgesi (21)

Mink tarafindan tanimlanan ve nazal valv acgisi olarak bilinen bélge, septum
ile Ust lateral kartilajlar arasinda kalan, 2 boyutlu, 10-15 derecelik agidir (21).

Valv agisi, valv bolgesinin bir parcasidir. Valv bolgesi ise Ust lateral kartilajin
kaudal ucu inferior konka kaudali, septal kartilaj, piriform apertir c¢evresindeki
yumusak dokular (burun tabani, lateral fibroadip6z doku, maksillanin frontal
progesi) arasinda kalan alandir. Eksternal nazal valv ise kolumella, nazal taban
girisi ve nazal rim (lobuler kartilajin kaudal sinir) tarafindan olusturulur. Burun
kaslari inspirasyon slresince bu alani dilate eder. Nazal valv bdlgesi
denildiginde, Ust lateral kartilaj, septum, inferior konkanin 6n ucu, burun tabani,
piriform apertir ve fibroadip6z yag dokusu arasinda kalan ve yuzey alani 55-83
mm? kadar olan bir anatomik bélge anlasilir. Bu bdlge hava akiminin primer
kontrolinU ve rezistansini saglayip hava akiminda parabolik edri olusmasina
neden olur (28,29).



Septum

Septumu olusturan ana yaplilar; septal kartilaj, etmoid kemigin perpendikiler
laminasi ve vomerdir. Bu yapilardan baska; membran6z septum ve kolumella, Ust
lateral kartilajin septumla birlesen kismi, orta hatta birlesen nazal kemikler, frontal
kemigin nazal proges ve spini, sfenoid kemik, palatin kemigin nazal kresti,
maksillanin nazal kresti, premaksilla ve nazal spin de septumun yapisina katilirlar
(30,31). Nazal septum anterior (dorsal), posterior, kaudal ve sefalik parcalara
ayrilir.

Her iki alt lateral kartilaj ve septum birbirlerine gevsek fibroz baglarla
baglanmiglardir. Alar kartilajlarin medial kruralar ile septal kartilaj kaudal ucu
arasindaki bag dokusu membrandz septum olarak bilinmektedir. Membrandz
septum, kolumella ve nazal lobule hareket kolayligi saglar ve buruna gelen
travma sonucunda etkilenirse kolumella retraksiyonuna neden olabilir (32).
Kuadranguler kartilaj septumun en dnemli pargasi olup maksiler krest, palatin
kemik ve vomer ile septal kikirdagin yari oynar olmasini saglayan kondro-osse6z
eklem yapar. Bu eklemdeki fibréz baglar sayesinde septal kikirdak askida tutulur
ve travma esnasindaki septum hareketi sinirlanir. Siddetli travma sonucunda
kikirdak, eklem boélgesinden disari kayabilir. Kayma ve kanama sonucunda
olusan skar deformiteye yol acgabilir (31).

Vomer ve etmoid kemigin perpendikiler laminasi kemik septumu olusturur.
Burun destegine kemik septumun etkisi ¢cok az olup kemik septum deformiteleri
burun tikanikhigina, lateral duvara basi yaparak agriya ve paranazal sinls
enfeksiyonlarina neden olabilir (32).

Anterior septumun tabaninda, septum vomer bileskesinde, perikondriumun
derininde kemosensér hiicrelerin yeraldigi vomeronazal organ (Jacobson Organi)
bulunur. Bu organ tim memelilerde bulunur ve erigkinlerin % 80 inde vardir.

Burun lateral duvari; alt konka, orta konka, st konka, Agger Nazi hicresi,
supreme konka tarafindan olusturulur. Ancak son iki yapr her zaman
goriulmeyebilir.

Alt konka; konkalarin en buyugudur. Diger konkalarin kemik yapilari etmoid
kemikten kaynaklanirken alt konkanin kemigi ayridir. Parankim dokusu en fazla
olan konka oldugundan solunan havanin isitiimasi ve nemlendiriimesinde énemli
rol oynar. Altinda bulunan meatus nazi inferiora nazolakrimal kanal agilir.

Orta konka; etmoid kemigin bir parcasidir. Normal bireylerin %25’inde orta

konkanin pnématizasyonu (konka billoza) gorulir. Konka bulloza normal bir
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varyasyon olmasina ragmen c¢ok blylk olursa burun ve sinus patolojilerinde rol
oynayabilir. Altinda bulunan meatus nasi mediusa frontal, maksiller ve 6n etmoid
sindsler agilir.

Ust konka; da etmoid kemigin bir pargasidir. islevsel ve patolojik bir énemi
yoktur. Altinda bulunan meatus nasi superiora arka etmoid hlcreler ve sfenoid

sinus acihr (21).

2.2.3. Burnun kanlanmasi

Ekstenal burun damarlari, a.fasialis ve a.oftalmikanin dallarindan gelir.
A fasialis, a. labialis superior dalini verdikten sonra a.angularis adini alir. Bu dal
ve a.oftalmika’nin ug dali olan a.dorsalis nasi, eksternal burnu besler. Venleri ise
v.fasialis araciligi ile v.ugularis internaya dogrudur. Lenfatik drenaj
submandibuler lenf nodlarina dogrudur.

Internal burun damarlari; nazal kavitenin kanlanmasi, a. karotis eksterna ve
internanin dallariyla olmaktadir ve a. karotis internanin dali olan a. oftalmikanin
orbita igcinde verdigi dallardan olan a. etmoidalis posterior Uist konka ve septumun
posterior-superior kismini besler, a. oftalmikanin diger dali olan a. etmoidalis
anterior ise lateral duvar ve septumun 6n-Ust bolimana besler (33).

A. karotis eksternanin fasial dali, a. labialis superior dalini verir ve bu dalin
septal dali septumun 6n-alt bdliminl besler. A. karotis eksternanin ug dali olan
a.sfenopalatina ise lateral duvarin posterior kismini ve septumun posterior
kismini besleyen iki dala ayrilir. A. karotis eksternanin diger u¢ dali olan a.
maksillaris interna, fossa pterigopalatina icerisinde a. palatina descendes dalini
verir ve bu dal foramen palatina majus ve minustan gecerken a. palatina majus
ve minus adini alir, a.palatina majus ise 6ne dogru ilerler ve foramen
incisivumdan gecerek septumu besleyen bir dal verir (23).

Septumda anterior naresin yaklasik 1 cm uzadinda a. etmoidalis anterior,
a.labialis superior, a. palatina majus ve a. sfenopalatinanin dallari genis bir
anastomoz agi yapar ve buraya “Kisselbach” ya da “Little bolgesi” adi verilir
(23,33) (Sekil 5).
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Sekil 5. Nazal kavitenin kanlanmasi (21)

Nazal kavite Ust kisim venleri etmoid venler ve oftalmik ven araciligi ile
kavern6z sinlse, arka kisminin venleri sfenopalatin ven araciligi ile pterigoid
vendz pleksusa, 6n kismi da anterior fasial ven araciligi ile eksternal ve internal
juguler venlere dokullr. Bu vendz drenajin klinik dnemi belirtilirken, burnun dst ve
arka kisimlarindaki infeksiyonlarin orbital ve intrakranial yayiim gosterebilecegi
vurgulanmaktadir (23).

Nazal kavitenin 6n kisminin lenfatik drenaji submandibuler nodlara, arka

kisminin lenfatik drenaji ise derin servikal nodlara olur (22).

2.2.4. Burnun innervasyonu

Burnun dis kisminin sensdrindral inervasyonunu, n. trigeminusun oftalmik ve
maksiller dallari ile saglanir. Oftalmik sinirin dali olan infratroklear ve
supratroklear sinir kemik dorsumun duyusal inervasyonunu, anterior etmoidal
sinirin eksternal nazal dal ise burun sirti ve burun ucunu inerve eder ve n.
maksillarisin infraorbital dali ise burun lateral taraflarinin alt kisminin
inervasyonunu saglar (22).

Nazal kavitenin sensdrindral inervasyonu; trigeminal sinirin oftalmik ve

maksiller dallari ile olur. Oftalmik sinirin orbita igine girdikten sonra verdigi
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dallardan biri de n. nasociliaris olup, n. nasociliarisin dali olan n. etmoidalis
anterior, frontal ve 6n etmoid hlcreler ile septum ve lateral duvarin 6n-Ust
kisimlarini inerve ederken n.etmoidalis posterior dali ise septum ve lateral
duvarin 6n alt kisimlarini innerve eder (22).

Trigeminal sinirin maksiller dali, foramen rotundumdan gecerek fossa
pterigopalatinaya gelir ve bu fossadaki pterigopalatin ganglionda maksiller
sinirden ayrilan posteriorsuperior nazal sinir, lateral duvar ve septumun arka
kismini innerve eder, ayrica n. maksillarisin dallari olan infraorbital sinir, n.
sfenopalatinus ve greater palatin sinir nazal kavitenin inervasyonunu saglar (22).

Nazal mukozanin hem sempatik hem parasempatik otonom inervasyonu,
nazal mukoza glandlarina direk bir yol izlemez. Parasempatik lifler beyin sapinda,
nikleus salivatorius slperiordan baslar, n. intermedius ve n. fasialis icinde
ilerleyen parasempatik lifler, genikulat ganglion hizasinda n. petrozus superficialis
majorl (greater petrozal sinir) olusturur (23).

Sempatik lifler, birinci torakal sinir igcinde Ust servikal sempatik gangliona gelir,
buradan ayrilan postganglionik sempatik lifler “derin petrozal sinir” adini alarak,
greater petrozal sinir ile birlesir ve bu birlesim sonucu olusan, parasempatik ve
sempatik lifler iceren Vidian siniri, fossa pterigopalatina’daki ganglion
pterigopalatina’ya gelir. Parasempatik ve sempatik lifler bu gangliondan sonra

maksiller sinir dallari ile nazal kaviteye ulasir (23).

2.3. BURUN HisTOLOJiSIi

Nazal kaviteler, solunum sisteminin iletici ilk kismidir. Onden burun
kanatlari araciligiyla dis ortamla, arkadan koana araciligi ile nazofarenksle
komsudur. Burnun fibroelastik dokudan olusan 6n bolimi kikirdaklarla, arka
bolim ise kikirdak ve kemiklerle desteklenmistir. Her burun boslugu vestiblil,

respiratuar boélim ve olfaktér bélim olmak Gzere ¢ bolimden olusur (34).

2.3.1. Vestibiil
Bazi buylk yag bezlerinin bulunmasi ile karakterize olan burnun dis
yuzeyini orten deri, vestibullerin anterior kismina kadar sokulur. Bu bdlgede deri,
bazi yag ve ter bezleri ile kalin killara (vibrissae) sahip kil follikilerini igerir. Bu
bdlge deri ile doselidir ancak epidermis keratinizasyon gdstermez. Buylk
partikullerin nazal kaviteye girisini engelleyen kisa kalin killara sahiptir. Bu killar

solunan hava igerisindeki kaba partikillerin elimine edildigi ilk olugumlardir.
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Dermis, ¢ok sayida kollajen lif demeti ile hyalen kikirdagdin perikondriumuna
tutunur ve burun kanatlarinin destekleyici iskeletini olusturur. Vestibulun
derinlerinde, ¢ok kath yassi epitel dnce non-keratinize, daha sonra incelerek

psodostratifiye hale gecer. Bu bdlimde sebase bezler bulunmaz.

2.3.2. Respiratuar boliim

Nazal kavitenin genis bir kismini olusturan solunum kismi, solunum mukozasi
ile ortaliddr. Solunum mukozasi bir bazal lamina Uzerine oturmus goblet
hlcrelerini igeren yalanci ¢ok kath silyali prizmatik epitel ve altindaki lamina
propriadan olusmustur. Respiratuar epitelde goblet hlicreleri ve silyali hiicrelere
ek olarak, diger hicre tiplerine farklilasabilen kok hiicre olduklarina inanilan bazal
hlcreler bulunur (35). Ayrica epitel icerisinde birkag “fircamsi hilicre” ile kiguk
granul hucreleri (Kulchitsky hicreleri) de bulunur. Silli hiicreler yluzeylerinde ¢ok
sayida kinosilya bulunan pirizmatik hicrelerdir. Bu hicrelerin  boylarinin
birbirinden farkli olmasi, dolayisi ile nikleus seviyelerinin farkli gérilmesi epitelin
yalanci ¢ok katli olarak isimlendiriimesinin temel sebebidir. Yizeyde yer alan
kinosilyumlarin tek yonli hareketi sayesinde havadaki partikilli materyal
sistemin daha alt boélimlerine gegcmeden disari atilir. Sindirim sisteminde de
bulunan goblet hiicreleri mukus salgilayarak epitelyum ylzeyini yumusatir ve
korur. Ylzeylerinde kisa, kint mikrovilluslar bulunan firgamsi hicreler bazal
yuzleri ile ¢cok sayida afferent sinir lifi ile temas kuran duyu reseptértudir. Kiglik
grandlli hicreler diffiz néroendokrin sisteme ait hicrelerdir. Bazal membranin
Uzerinde yer alip limene ulasmayan kugtuk, kubik sekilli hiicreler olan bazal
hicreler ise diger hicre tiplerine donisebilen yedek hiicrelerdir. Bir baska deyisle
bu hicreler heniz farklilasmamis kok hicrelerdir.

Bazal lamina, epiteli hemen altindaki fibréz bag dokusundan (lamina propria)
ayirir. Bu kisimda, yani lamina propria i¢cerisinde hem mikdz ve hem de ser6z
bezler bulunur. Lamina proprianin derin kisimlari, nasal kavite duvarinda bulunan
kemik veya kikirdaga ait periosteum veya perikondrium ile kaynasir ya da devam
eder. Dolayisi ile burun mukdéz membrani siklikla mukoperiosteum veya
mukoperikondrium (Schneiderian membrani) olarak adlandirilir. Lamina propria
kollajen ve elastik lifler ile birlikte fibroblast, makrofaj, lenfosit, plazma hicreleri ve
granuler |6kositleri icerir. Bu bdlgenin bir karakteristigi de, 6zellikle nazofarenkse

yakin ve posteriorda bulunan kuguk lenfoid doku toplulugudur.
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Frontal kesitte, nasal kavite armut seklinde gorulir ve median nazal septum
ile bolunmasgtar. Lateral duvarlardan kaviteye dogru mukoperiosteum ile ortald,
kavis seklinde 3 kemik uzanir; bunlar stperior, median ve inferior konka veya
turbinate kemiklerdir. Bunlardan inferior konka en buyigu olup daha kalin bir
mikoéz membran ile értaladar.

Solunum mukozasinin lamina propriasinda arteriovendéz anastomozlarin
yaygin oldugu vaskuler pleksus bulunmaktadir. Konkalarin Uzerinde (6zellikle
inferior konkada) kavermndz veya erektil doku olarak adlandirilan ince duvarli,
genis damarlarin  olusturdugu ylzeyel venbz pleksus bulunur. Burun
boslugundaki kavern6z sinuslerin gorevi, alinan havanin isitilmasini saglamaktir.
Bu olayin dizenlenmesi ve kontroli otonom sinir sistemi tarafindan yapilir.

Solunum vyollar epitelinin ylzeyi bir mukus tabakasi ile érthltdur. Lamina
propriyada serdz ve mikodz bezler yer alir. Bezlerin mikdéz sekresyon Urini
goblet hucrelerinden salgilanan materyal ylzeyde koruyucu kaygan bir yapi
olusturur. Serdéz sekresyon mukozayi havanin kurutucu etkisinden korur. Epitele
ait silyali hucrelerin silyalari mukusu devamli bir sekilde geriye, nazofarenkse

dogru hareket ettirir ki bu salgi ya yutulur ya da disari atilir.

2.3.3. Olfaktor bolim
Nazal kavitelerin tepesinde nazal septuma ve Ust konkalara uzanan, koku
reseptorlerini iceren 6zel bir boélim yer alir. Bu bélim olfaktér bolimdir.
insanlarda bu bolim birkag santimetre karelik bir alana sinirliyken képek gibi iyi
koku alan hayvanlarda daha genis bir alani olusturur. Olfaktér mukozanin epiteli
goblet hicrelerini icermeyen 6zel bir tir yalanci ¢ok kath epiteldir. Epitelin altinda
belirgin bir bazal membran bulunmaz. Epitelde olfaktér hicreler, destek hiicreler,

fircamsi hicreler ve bazal hicreler olmak tzere dort farkli tip hiicre bulunur (36).

2.4. BURUN FizyoLOJisi

Burun solunum sisteminin ilk bdlgesidir ve solunum sistemindeki direncin
onemli bir kismini saglamaktadir. Burnun dnemli fonksiyonlari; alt solunum yollari
icin hava yolu olmasi, koku duyusunun alinmasi, lokal enfeksiyona karsi koruma,
inspiryum havasinin nemlendiriimesi, isitiimasi ve filtrasyonu, sesin sekillenmesi,
mukosiliyer klirens mekanizmasi ile burnun kendi kendini temizlemesi ve

korumadir. inspire edilen havanin nemlendiriimesi ve isitiimasi, burnun en 6nemli
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fonksiyonlarindandir ve dogrudan konkalarla iligkilidir. inspire edilen hava,

konkalarin Gzerinden gectikce nemlendirilmektedir (37).

2.4.1.Solunum

Burnun temel fonksiyonu solunumdur. Burun Gst solunum yollari, total hava
rezistansinin % 70’inden fazlasindan sorumludur (38). Burun, inspirasyon ve
ekspirasyonda hava gegisi igin direncli bir gegit bolgesidir. Istirahatta hava akimi
laminar olup ekspiryumda ve egzersizde ise tlrbuilan akim mevcuttur. Bunun
disinda solunan havanin hizlandirilarak tlrbllan karakter kazanmasi ve defans
da burnun diger énemli goérevleri arasindadir (39). Erigkinlerde dinlenme
doneminde solunum frekansi dakikada 16 kadardir. Solunum ihtiyacina paralel
olarak bu sayi egzersiz sirasinda artmakta, uyku sirasinda azalmaktadir. Tek bir
kerede inhale edilen havanin hacmi 500 ml'dir. Bunun gunlik toplam karsiligi
12000 It kadardir. Nazal mukoza bu havayi isitmakta ve nemlendirmektedir.
Hava akiminin hizi, solunum gicune ve burnun belirli yerlerindeki genigligine
baglidir. Normal bir inspirasyonda, hava akiminin hizi nostrilde 2-3 m/sn iken,
valv alaninda 12-18 m/sn kadardir (40). Normal solunum siklusunde dort faz ayirt
edilmektedir: Inspirasyon, midsiklus dinlenme, ekspirasyon ve siklus arasi
dinlenme. Eksternal nazal ostiumda inspirasyon sirasinda basin¢ 8-15 mm H,O

iken, ekspirasyonda 2-4 mm H,O kadardir (41).

Nazal Direng: Nazal solunum sirasinda, solunum yolunun toplam direncinin
%50-60'1 burun tarafindan saglanmaktadir. Burada o6zellikle valv etkili rol
oynamaktadir. Agiz solunumu sirasinda ust solunum yolunun sagladigi direnc,
toplam solunum yolu direncinin %20’sine dusmektedir. Burun, dig ortamdaki hava
basinci ile alt solunum yolundaki basing arasinda bir fark olusturmaktadir. Valv
alaninin ve konkalarin nazal dirence sagladigi katki bireysel anatomiden (etnik
faktorler, yas, cinsiyet), mukozanin fizyolojik durumundan (nazal siklis) ve
patolojik anormalliklerden etkilenmektedir. Bununla birlikte, bircok lokal ve uzak
uyaran (egzersiz, cevresel kosullar, ilaglar veya irritasyon) nazal kavitelerin hava
akimina olan direncini modifiye etmektedir. Bu uyaranlar kapasitans damarlarin
icerdigi kan miktarinda ve dolayisiyla kesit alaninda degisiklik olusturmaktadir.
Nazal valv seviyesinde ortaya c¢ikan bu degisiklikler direncin de degismesine

neden olmaktadir. Bu bahsedilen uyaranlar olmasa bile, saglikh bireylerde nazal
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hava akimi nazal siklis ve postural refleksler ile unilateral dedisiklikler ortaya
ctkmaktadir (42,43).

Inspiratuar ve Ekspiratuar Hava akimlarinin Yéniu ve Hizi: Her ne kadar
onceki ddénemlerde hem inspiratuar hem de ekspiratuar hava akiminin alt
meatustan gectigi disunuldiyse de daha sonraki kadavra c¢alismalarinda
inspiratuar akimin daha ylksek bdlgelerde kavisli bir yol izledigi, ekspiratuar
akimin ise alt meatustan oldugu tespit edilmistir. Nostrilin pozisyonunun
inspiratuar hava akiminin yoninlt etkiledigi bilinmektedir. Nazolabial agi

kUguldukge, inspiratuar hava akiminin trasesi daha yukaridan olmaktadir (43).

Inspiratuar Hava Akimi: Inspiratuar hava akimi temel olarak orta nazal
meatusu takip etmektedir. Eksternal ostium, vestibul ve valv alanina giren
inspiratuar hava akimi bu bdlgede nazal dorsuma hemen hemen paralel seyir
gOstererek hareket eder ve valv alanini gegtikten sonra horizontal bir seyir izler.
Alt ve orta konkalarin anterior kisimlarina ¢arpan hava akimi orta ve daha az
oranda alt meatusa girer ve son olarak asagiya dogu kavislenerek koana ve
nazofarenkse gecer (44).

Nazal inspirasyonda, kaviteye giren farkli hava akimlari birleserek vestibiile
girer ve nazal valvdeki darlik seviyesinde hizlanmaya baslar. Konverjans (hava
akimlarinin birlesmesi) dizenli akima neden olur, hizlanma enerji gerektirir ve
enerji Uretimi sonucunda hava akimina direng ortaya cikar. Bu dirence, solunum
kaslar tarafindan kargi koyulur. Dizenli akim valvi terk edip daha genis olan
[limene girdiginde, akim hizi belirgin olarak azalir. Hizdaki bu azalma kinetik
enerjinin agiga c¢ikmasina neden olur ve enerjinin gogu hava akiminin
eylemsizligi igin kullanilir. Hava akimindaki bu degisiklikler, akimda karismaya ve
dolayisiyla, akimi mukozadan soyutlamasi muhtemel marjinal hava akiminin
olusmasini engellemeye neden olmaktadir. Hava akiminin mukoza ile temasi,
havanin hazirlanmasi ve temizlenmesi icin oldukca O6nemlidir (44).
Unutulmamalidir ki, inspiratuar havanin islenmesi burunda tamamlanmamakta,
daha distalde de devam etmektedir. Kadavra ve model deneylerinde, inspiratuar
havanin nazal valvden gecgerken belirgin olarak hizlandigi ve her nekadar hava
akimlarindaki konverjans duzenli bir akimin ortaya gikmasini desteklese de, akim
Ozelliginin laminar olmadidi ortaya konmustur (43). Dar valv alanini gegtikten

sonra, hava akimi daha tirbulan bir karakter kazanir. Bu tirbilan akim ve kranial
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seyir havanin hem respiratuar hem de olfaktér mukoza ile daha fazla temas
saglamasina zemin hazirlamaktadir. Bazi yazarlara gore ise, havayolunda baskin
olan akim tipi ne laminar ne de tUrbulandir, bunun yerine cesitli degisiklikler
gOsteren transizyonel hava akimi tipi olarak adlandirilan bir rejim Uzerinde de
durulmaktadir (45). Anatomik faktorlere ilave olarak, inspirasyonun kuvveti de
hava akimi hizini etkilemektedir. Inspiratuar gu¢ arttikga, dar valv alanindan
gecgen havanin hizi da artmaktadir. Sonug olarak, havanin tirbulansi artmakta ve

daha kranial bir seyir kazanmaktadir (45).

Ekspiratuar Hava Akimi: Ekspiratuar hava akimi temel olarak alt meatustan
gecgmektedir. Bu seyir, blyuk dlglide vertikal pozisyona sahip ve nispeten blytk
bir capa sahip olan koanaya baglhdir. Ekspiratuar hava akimi laminar tiptedir.
Posterior-anterior dogrultuda basing farki az oldugundan hava akiminin hiz
dusuktir. Ekspirasyonda glottis kismen acgiktir ve ayni valv gibi hiz sinirlayici bir
bdlge olarak calisir. Isitiimis ve nemlendirilmis ekspiratuar hava akimi,
inspirasyonda mukozadan aldigi 1si ve sivinin blyudk bir kismini geri vermektedir
(41).

2.4.2. Havanin isitilmasi ve nemlendirilmesi

Burun; hipotalamusun kontroll altinda, vicudun isi regilasyon sisteminin bir
parcasidir. Nazal kavitenin lateral duvarindaki konkalar, fonksiyonel nazal
mukozayl 150 cm?ye cikarmaktadir. Kural olarak, cerrahi sirasinda nazal
mukozaya Ust dizeyde saygl gerekmektedir. Bu kural konka cerrahisinde de
gecerlidir. Gereksiz mukoza insizyonlarindan mimkin oldugunca kaginiimali,
yaklagsimlar cilt insizyonlari ile olmalidir. Mukoza insizyonu mutlak gerekli
oldugunda, septal hematom drenajinda oldugu gibi, vertikalden ziyade horizontal
insizyon tercih edilmelidir, c¢lnkl vertikal insizyonlar mukosilier transportu
bozmaktadir (38).

Mukozanin gorevlerinden biri de inspire edilen havayi vicut sicakligina kadar
Isitmak ve su ile sature etmektir. Bu nedenle nazal organ genis bir mukoza
ylzeyi ve bununla birlikte yaygin bir submukozal vaskiler ag, ¢ok sayida salgi
bezi ve zengin bir sinir agi ile desteklenmistir. Konka sistemi de bu goéreve
katkida bulunmaktadir. Nazal valv alani ise, hava akimini laminar karakterden
turbldlan karaktere degistirerek 1s1 ve su aligverisi icin kolaylik saglamaktadir.
Cerrahi sirasinda bu prensipleri hatirlamak ve saygi gostermek énemli bir kuraldir
(46).

18



inspirasyonda havayi isitan nazal mukoza, ekspiratuar fazda kaybedilen
Isinin yaklagik ucte birini geri almaktadir. Sifir derecenin Uzerindeki ortam
sicakliklarinda, nazal mukoza inhale edilen havayi 32-35°C’ye kadar isitmaktadir.
Ortam sicakligl -12°C oldugunda, hava koana seviyesinde 25°C’ye ulagsmaktadir.
Ekshale edilen havanin nostril seviyesindeki sicakligi 32°C civarindadir.
Inspirasyonda, dig ortam havasinin nem oranina bagli olarak, %80-100 oraninda
nemlendirme yapilmaktadir. Ekspirasyon sirasinda sivinin bir kismi geri
kazaniimaktadir (47).

2.4.3.Koku alma
Nazal mukozada koku ile ilgili alan Gst konka hizasindan gizilen gizginin Ust
kisminda kalir. Bir baska deyisle nazal kavitenin ¢atisina, lateral duvarda
superior tlrbinal alanda ve nazal septumun 1/3 Ust kismina karsilik gelir. Olfaktdr
epitel duyu epiteli karakterindedir ve kalin psédostrafiye kolumnar yapidadir (23).
insan burnu 10000 farkl kokuyu algilayabilir ve 5000 kokuyu ayirt edebilir.
Her bir burun pasajinda; Ust konkalarin tzerinde, 60-70um kalinhdinda 200-400
mm? ylizeye sahip bir olfaktér epitelyum vardir. Koku duyusu yiyeceklerin,
iceceklerin tadini ve damak zevkini belirler. Ayrica zehirli ve bozulmus gidalardan

kacinmamizi saglar (3).

2.4.4.Konusma

Nazal kavite konusma fonksiyonunda rezanatdér rol oynar. Sesli harflerin
cikariimasi veya bu seslerin degistiriimesinde, burnun bir fonksiyonu yoktur.
Nazal Unstzler; “m” ve “n™ nin séylenmesi sirasinda; velofarengeal bolge aciktir
ve ses, agizdan c¢ok burun yoluyla cikarilir (48,49). Bu goérevin bozuldugu
durumlarda hipernazal ve ya hiponazal konusma sekli ortaya ¢ikar.

Hipernazal konusma velofarengeal yetersizlikte ¢cok fazla havanin rezonans
icin nazal kaviteye gitmesi sonucu ortaya ¢ikar. Hiponazal konusma havanin
rezonans icin nazal kaviteye gitmesini engelleyen patolojilerde ortaya cikar

(enfeksiyon, adenoid hipertrofisi, timarler) (50).

2.4.5.Mukosiliyer klirens
Ust ve alt solunum yollari, dis ortama maruz kalan en byl epitelyal ylizeyi
olusturmaktadir. Burun deliklerinden, alveollere kadar karmasik bir savunma

sistemi mevcuttur (51).
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Nazal kavite ve paranazal sinusler psodostratifiye silyali kolumnar epitel ile
ortuludur. Bu epitel bazal, kolumnar ve goblet hicrelerinden olugur. Kolumnar
hdcrelerin yuzeyinde mikrovilluslar ve silyalar vardir (52). Respiratuar mukozal
yluzeylerin 6zelligi; yabanci partikilleri temizlemek, ylzeyi nemli ve temiz
tutmaktir. Bu da siliyer aktivite ve hava yolu sivisinin duzenli Uretiimesine
baglidir. Mukus ve siliyer sistemin fonksiyonu mukosiliyer klirensin 8l¢ima ile
degerlendirilebilir (53).

Solunum havasindaki 3 ym’den buyuk partikiller, nazal vestibuldeki killar ve
nazal valv tarafindan tutularak burun igine girmesi 6nlenir. Capi 0.5-3 um
blyUkliginde olan partikiller mukus tabakasina yapisarak mukosiliyer klirens ile
temizlenir. Capi 0.5 ym’den daha kuguk partikuller alt solunum yoluna gecebilir
(46).

Nazal mukosiliyer klirens mekanizmasi solunum sisteminin birinci savunma
hattidir. Bu konak savunma mekanizmasi, burun ve Ust hava yollarindan alt hava
yollarina kadar uzanmaktadir. Efektif siliyer aktivite ve koordineli silya atim
hareketleri ile orofarenkse dogru tek yonli mukus hareketi saglanir. Boylece
respiratuar mukoza inhale edilen partikilllere ve mikroorganizmalara karsi
korunur (52).

Eriskinde hergun yaklasik 600 — 1800 cc mukus salgilanir. Mukus %96
oraninda su ve %3-4 oraninda glikoproteinlerden olusur. Mukosiliyer klirens;
Uretilen mukusun miktari, igerigi, siliyer hareketin etkinligi, mukozal geri emilim ve
sinls ostiumunun durumuna baghdir. Siliyer aktivite icin en uygun pH 6.5-8.5

arasindadir. 6.5 altindaki pH'da siliyer aktivite cok yavaslar (52).

2.5. KOKU BOLGESI ANATOMISIi VE HISTOLOJiSi
2.5.1. Olfaktor Noroepitel
Koku molekillerinin transdiksiyonundan sorumlu reseptorler, olfaktor
mukozada yer almakta olup, nazal mukozanin bu bdlimii yaklasik 1-2 cm? dir ve
ust konkanin medial duvari ve nazal septum boyunca, kribriform plagin ventral
yuzinde, nazal kavitenin catisinda yerlesmistir. Olfaktér mukoza, altta yatan
lamina propria ve olfaktor epiteli kaplayan bir ylzeysel hicresiz mukus
tabakasindan meydana gelmekte ve olfaktdr epitel, pembe respiratuar epitelden,
acik sari rengi ve daha fazla olan kalinhgi ile ayirt edilmektedir. Olfaktér ve

respiratuar epitel arasindaki gecis kademelidir (1,5).
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Olfaktor epitel psédostratifiye kolumnar epitel yapisinda olup vaskuiler lamina
propria Uzerinde yer alir, submukozasi yoktur. Olfaktoér epitelde 4 farkh hiicre tipi
tanimlanmistir; silyal olfaktor reseptdrler, mikrovillus hicreleri, destekleyici
(sustentakular) hiicreler ve bazal hicreler (54).

Olfaktoér reseptdr sinirlerinin kiigik (5 pikometre) bipolar gévdeleri, epitelin
bazal Ucte ikisinde bulunur ve her birinin, ince apikal bir dendriti ile bazal
yerlesimli miyelinsiz aksonu olup apikal dendrit, 10-30 hareketsiz silyanin ¢iktigi
ve Uzerinde mukus tabakasinin uzandi§i bir top benzeri olfaktér vezikilde
sonlanmak Uzere, epitelin ylizeyine dogru uzanmaktadir. Bu olfaktér silyalar koku
verici molekdller igin reseptdrler igerirler (1,5).

Olfaktér reseptér sinirinin miyelinsiz aksonu yaklasik 0,2 pikometre
¢apindadir, bu da onu sinir sisteminin en kiglklerinden birisi yapar. Bu aksonlar
lamina propria Uzerinden gecerler ve hepsi bir araya gelerek olfaktér siniri
olusturan, olfaktor bulbusta sonlanmak Gzere kribriform pladi gecen, olfaktor filya
denen demetleri olugtururlar (5,55).

Olfaktér reseptdr hicreleri, embriyolojik olarak merkezi sinir sisteminden
kéken aldiklar igin gergek sinir hlcresi olmalarinin yanisira, surekli dénisim
geciren tek memeli sinirleri olmalari nedeniyle essizdirler. Her birinin 30-60
gunlik bir émri vardir ve mitoz boélinme ile diferansiye olmamis bazal
hlcrelerden kaynaklanan reseptérler tarafindan degistirilirler (5).

Destek hicreleri kolumnar olup, epitelin ylzeyine dogru lamina propriadan
genislerler (5,55).

Sustantekular hucrelerin c¢ekirdekleri, epitel ylzeyinin yaninda bulunurlar.
Olfaktor reseptor hicreler icin mekanik destek saglayan bu hicreler ek olarak,
koku verici molekillerin baglanmasi veya inaktivasyonunda roli olan Uzerini
orten mukusa salgi katar (5,55).

Doérdinct ve mindr bir hicre tipi olan mikrovillar hucrenin, mukusa dogru
uzanan apikal yapilari ve lamina propriaya dogru uzanan bazal yapilar vardir.
Her ne kadar fonksiyonlari bilinmese de, reseptér noéronlarin ikinci bir tipi
olabilirler (5,55).

Lamina propria, olfaktor akson demetleri, kan damarlari, fibréz doku ve ¢ok
sayida Bowman bezlerini igermekte olup, Bowman bezlerinin serbz salgilari,
sustentakular hicrelerin salgilar ile kombine olarak, olfaktér mukozayi kaplayan

mukusu saglar (5).
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2.5.2. Olfaktor Bulbus

Olfaktoér bulbus ve bulbustan geriye dodru uzanan olfaktor traktus birlikte
birinci kraniyal siniri olustururlar. Ancak, gercekte traktus ve bulbus beyin
dokusunun beyin tabanindan éne dogru buyldmesinden ibarettir. Olfaktér bulbus
beyin boslugunu, burun boslugunun st ucundan ayiran kribriform plak tzerinde
yer almaktadir ve primer olfaktér néronlarin sekonder ndéronlarla sinaps yaptigi
yerdir. Olfaktér reseptdér ndéronu bipolardir ve Uzerinde silya taslyan ¢omak
seklinde periferal yumaga "Knob™a sahiptir. Bu hiicre nlkleusun bulundugu
yerde genisler, daha sonra uzun ince myelinsiz bir aksona dénisip olfaktér
bulbusa kadar santimetrelerce uzanir. Lamina propriada bu lifler demet
olustururlar ve Schwann tip hdcrelerin plazma membranlar tarafindan bir kilifla
sarilip olfaktor siniri meydana getirirler. Bu sinirler kribriform plakta 15-20 adet
foraminadan gecgerek olfaktér bulbusta sinaps yaparlar (54,57) (Sekil 6).

Olfactory |
Cribriform bulb | __Frontal bone
plate of Olfactory " Fibers of
ethmoid tract olfsctory
bone ‘ e nefve

Olfactory — 9 X 7 /e _ b % Nasal
recess g - : :

: Palate
Nasopharynx >
Sekil 6. Olfaktér bulbus (56)

Olfaktdr bulbus, bes tane iyi tanimlanmis hicre ve lif tabakasindan
olusmaktadir, bu da ona kat kat bir gérinim verir. Bunlar ylizeyden derine dogru
olfaktor sinir tabakasi, glomerller tabaka, dis pleksiform tabaka, mitral hicre

tabakasi ve granuler hicre tabakalandir (57) (Sekil 7).
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Sekil 7. Olfaktér bulbustaki hiicre tabakalari (5)

Olfaktér epitelden gelen afferent projeksiyonlar, olfaktér bulbusun
yuzeyindeki olfaktér sinir tabakasini olusturmakta olup, bu aksonlar blylk oranda
bulbusun glomeriler tabakasinda var olan olfaktér glomeril denen yapilarda
sonlanirlar (1,3,5).

Glomertl, olfaktér bulbusun en gbze carpan yapisidir ve bir olfaktor
glomeruliin merkezi, mitral ve tufted hicrelerin primer dendritlerinin (apikal
dendritler) calilik gibi sonlanmalarindan ve sinaps yapan olfaktor reseptér
sinirlerinin aksonlarindan meydana gelmektedir. Bu iki hiicre fonksiyonel olarak
aynidir ve birlikte olfaktér bulbusun efferent sinirlerini meydana getirmektedir,
jukstaglomerdler hicreler ise glomerile komsu, periglomeriler hicrelerin ana tip
oldugu ki¢lk internéronlardir (5,55).

Olfaktér glomertl seviyesinde belirgin bir noral birlesim vardir; binlerce
olfaktor reseptor hiicresi, mitral, tufted ve periglomertler hiicreler aksodendritik
sinapslar yaparlar ve olusan bu sinapslar eksitator olup transmitterleri
bilinmemektedir. Glomerul igindeki baska bir major sinaptik baglanti, mitral veya
tufted hlcreler ve periglomeriler hiicreler arasindaki dentrodendritik sinapslardir.

Mitral ve tufted hucrelerin periglomeruler hicrelere dogru yaptidi sinapslar,
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eksitator (glutaminerjik) gibi gorunurken, periglomeruler hicrelerden mitral ve
tufted hiicrelere dogru olanlar inhibitdér (GABAerjik) gibi gérinmektedir (1,5,35).

Dis pleksiform tabaka, tufted hlcrelerin gdvdeleri, tufted ve mitral
hicrelerin  primer ve sekonder dendritleri, granil hdcrelerinin apikal
dendritlerinden meydana gelmektedir ve bu tabaka igcinde, granll hlcrelerinin
apikal dendritleri, tufted ve mitral hicrelerin sekonder dendritleri ile dendrodentrik
GABAerjik sinapslar meydana getirirler. Bu sinapslar feedback inhibisyonla tufted
ve mitral hiicre veri ¢ikisini dizenlerler. Mitral ve tufted hicrelerin, granll hiicre
dendritleri Uzerinde eksitatdr sinapslar (glutaminerjik) vardir (5,55).

Mitral tabaka, mitral hiicrelerin blylk gévdelerini iceren ince bir tabaka
olup, tufted hicrelerin aksonlari, grandl hlcre yapilar ve sentrifugal lifler bu
tabakayi gecgerler (5).

Granuler hiicre tabakasi, olfaktor bulbusun ana internéronlari olan
graniler hicrelerin govdelerini igerir. Bu tabaka ayni zamanda, mitral ve tufted
hlcrelerin primer ve Kkollateral aksonlarini, én olfaktdr c¢ekirdek ve olfaktor
korteksten gelen sentrifugal afferentleri, diagonal band, locus cereleus ve raphe
nidkleusunun hicrelerini de igerir (5,35,55).

Grandler hicrelerin aksonlari yoktur ve bunlarin tek cikislari, mitral ve
tufted hicrelerle dentrodentritik GABAerjik sinapslar Gzerinden olmaktadir. Ek
olarak granul hicreleri, hem mitral hem tufted hiicre akson kollaterallerinden ve
sentrifugal afferent liflerden pek c¢ok sinaptik girise sahiptir. Granul hicreleri
muhtemelen, mitral ve tufted hiicrelerin aktivitesini kapatan bir inhibitor feedback

dongl araciliiyla olfaktor bulbus aktivitesini kontrol eder (5,35,55).

Olfaktor bulbus projeksiyonlari

Mitral ve tufted hicrelerin aksonlari, lateral olfaktor yolu olusturmak Gzere
olfaktor bulbusun kaudal kismindan c¢ikmaktadir ve her ne kadar bu efferent
liflerin en blyuk nérotransmitteri glutamat olsa da, ¢ok az tufted hiicre tarafindan
dopamin de kullaniimaktadir. Bu lifler, olfaktdr korteks olarak tanimlanan,
telensefalonun ventral yilzeyindeki alanda sonlanmak Uzere kaudalden cikar.
Olfaktoér korteksi olusturan ana alanlar, on olfaktér cekirdek, olfaktér tuberkdl,
piriform korteks, 6n kortikal amigdal c¢ekirdek, periamigdal korteks ve lateral
entorhinal kortekstir. Olfaktor korteksin, neokorteksin karakteristik 6zelligi olan alti
tabakasina kargin U¢ tabakasi vardir. Olfaktor sistemin essiz bir 6zelligi de

olfaktor bulbusun direkt olarak kortekse gitmesidir (5).
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Olfaktor korteks projeksiyonlari

Olfaktor korteks hucreleri, olfaktor korteksin diger bolumleri ile baglantilar
(intrinsik baglantilar) ve olfaktor korteks disindaki alanlarla baglantilar (ekstrinsik
baglantilar) icerir. Cogu intrinsik baglantilar, 6n olfaktor gekirdek, piriform korteks,
lateral entorhinal korteksten yUkselir ve bir grup olarak, bu ortak lifler olfaktor
korteksin bitln alanlarina dagilir (5,55).

Ekstrinsik baglantilar, olfaktor bulbusa geriye dogru yogun projeksiyonlar
icermekte olup bu sentrifugal lifler, olfaktér korteksin pek ¢ok kismindan kdken
alir. Olfaktor bilgi ayni zamanda neokortekse iletilir. Bu baglanti, olfaktor
korteksten, orbitofrontal ve ventral agraniler insular kortekse veya talamusa
ugrayarak direk projeksiyon ile meydana gelmektedir. Son yol ise talamusun
dorsomedial ¢ekirdedine projekte olan olfaktér korteksteki hiicrelerden kdken alir.
Bu, kokunun neokortikal tanimlanmasi, kokularin ayristiriimasi igin énemlidir
(5,55).

Olfaktér korteks ayni zamanda, lateral hipotalamus ve hipokampusa da
direk lifler gdndermekte olup, lateral hipotalamusa dogru uzananlar piriform
korteks ve 6n olfaktor cekirdekten kdken almaktadir ve yemek yeme davranisi
icin énemlidir. Hipokampusa projeksiyon entorhinal korteksten ¢ikar ve olfaktér

veriyi 6grenme ve davranisla iligkili merkezlere baglar (5,55).

2.6. KOKU FiZYOLOJisi

Fizyolojik olarak burundan gegen hava akiminin yaklasik %50’si orta
meadan, %35 alt meadan ve %15’i de olfaktér bdlgeden gecer. Olfaktor
bdlgeden gecen koku iceren hava olfaktér epitelde yerlesmis koku hucrelerini
uyarir (58).

Her koku hiicresinde kimyasal koku uyarilarina yanit veren hicre bélgesi
silyumlardir. Koku ylzeyi ile temas eden kokulu madde o6nce silyumlari orten
mukus igine sizar. Daha sonra bu madde silyer zardan disari tasan bir reseptor
proteinine baglanir. Bu reseptdér, membran boyunca ice ve disa katlanarak
membrani yedi kez delen uzun bir molekuldir. Koku maddesi reseptorin disari
katlanmis bolimine baglanir. Katlanmis olan reseptérin i¢ yuzu ise ug alt birimin
birlesmesi ile olugsmus bir G-proteinine kenetlenmistir. Reseptdr uyarildiginda G-
proteininden bir alfa alt birimi koparak uzaklasir ve reseptdr hicre gévdesi
yakininda silyer zarin i¢ yizune yapisik halde bulunan adenil siklazi aktive eder.

Aktive edilmis siklaz ise daha sonra ¢ok sayida hicre i¢i adenozin trifosfat
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molekdlinl siklik adenozin monofosfata (cAMP) cevirir. Son olarak bu cAMP
reseptdr hiicre sitoplazmasina ¢ok sayida sodyum iyonlarinin akigina izin veren
bir diger komsu zar proteini olan ‘kapal’ sodyum kanalini aktive eder. Sodyum
iyonlari hdcre zarinin i¢ yuzune pozitif yuk saglar ve koku néronunu uyarir.
Olusan aksiyon potansiyelleri ise bir koku siniri yoluyla merkezi sinir sistemine
iletilir (57,59).

Koku hicrelerinin uyarilmasi i¢in kullanilan temel kimyasal mekanizmaya
ek olarak cok sayida fizyolojik faktér, uyariimanin derecesini etkilemektedir. ilk
olarak, sadece burun deliklerine gekilebilen ucucu maddeler koklanabilirler. Ikinci
olarak, uyarici maddenin en azindan bir miktar suda erir olmasi ve bdylece koku
hlicrelerine ulasabilmek icin mukusu asabilmesi gerekmektedir. Uglincli olarak,
silyum zarinin lipitte ¢éztinmeyen koku maddelerini zar reseptdr proteinlerinden
uzaklastinimasi nedeniyle, bu koku maddesinin en azindan bir miktar yagda da
cbzunmesi gerekmektedir (59).

Koku fizyolojisinde diger 6nemli bir konu da adaptasyondur. Koku
reseptdrleri uyariimalarini izleyen ilk saniye i¢inde yaklasik %50 oraninda adapte
olurlar. Daha sonraki adaptasyon ise ¢ok az ve yavastir. Cok sayida sentrifugal
sinir lifleri beynin koku bdélgelerinden olfaktor traktus boyunca geri donerek
olfaktdr bulbustaki 6zel inhibitor hicreler olan grantler hicreler Uzerinde
sonlanmaktadir. Merkezi sinir sisteminin, bir koku uyarisinin baglamasindan
sonra olfaktor bulbus icindeki koku sinyallerinin iletiimesini baskilamak Uzere
giderek artan siddetli bir feedback inhibisyon gelistirdigi saniimaktadir (59).

iki kraniyal sinirin burun mukozasinda serbest olarak sonlanmalari onlara
ek olarak kemoreseptor 6zelligi saglar. Olfaktdér ndroepitel trigeminal sinirden
myelinli lifler de almaktadir. Besinci kraniyal sinirin myelinize olmayan lifleri ise
olfaktor epitelin destek hicreleri arasinda bulunur. Trigeminal sinir amonyak
kokusu ve aci biber kokusunu alir, fakat sert ve kimyasal irritatif stimuluslari agrih
uyaran olarak algilayabilir. Trigeminal sinir dokunmaya, i1siya, agri uyaranina ve

pekcok kotl kokuya cevap verir (54,57).
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2.7. KOKU ALGILAMA BOZUKLUKLARI
Koku alma duyusundaki degisiklikleri tanimlamak igin c¢esitli terimler

kullaniimaktadir:

1. Normosmi: Normal koku alma fonksiyonudur.

2. Hiperosmi: Koku duyarhginin artmasidir. Koku uyaranlarina kargi asir
hassasiyet ile karakterize olup; kadinlarda menstruasyon, menapoz ve hamilelik
gibi fizyolojik durumlarda ortaya cikabildigi gibi, beyindeki koku merkezinin
irritasyonu, overektomi, Basedow ve Addison hastaliklari gibi hormonal
bozukluklarda da goruilebilir.

3. Hiposmi: Kokulara kargi duyarligin azalmasidir. Genellikle nazal patolojilere
bagl olarak goérular.

4. Anosmi: Koku duyusunun tam kaybidir.

5. Heterosmi: Tum kokularin tek bir kéta koku olarak algilanmasidir.

6. Disosmi : Koku algilama bozuklugudur. Bunlar:

e Parosmi: Kokularin koti koku olarak algilanmasidir.  Endokrin
bozukluklar, sifiliz ve epilepside gorilebilmekle birlikte, genellikle
mezensefalon lezyonlarinda gorulir.

e Fantosmi: Koku olmaksizin koku alinmasidir. Disaridan higbir uyari
olmadigi halde k6t koku duyulmasidir. Epilepside, koku merkezini tutan

bazi beyin tiimdrlerinde ve kafa travmalarindan sonra goérulebilir (6).
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2.8. KOKU BOZUKLUGUNA NEDEN OLAN HASTALIKLAR

A. Organik nedenler
1. Intranazal Sebepler
a. Hava yolu tikanikhgi
o Nazal travma
o Nazal polip
o Allerjik ve vazomotor rinit
o Kronik sintzit
o Intranazal timorler
b. Mukozal destruksiyon
o Atrofik rinit
o Yashlik
o Viral enfeksiyonlar
o Kimyasal maddeler ve toksik tozlar
2. Intrakranial Sebepler
a. Kafa travmalari
b. Intrakranial timaorler ve lezyonlar
c. Koku yollarinin iskemisi
d. Enfeksiyon
3. Endokrin Sebepler
4. Konjenital Sebepler
B. Psikiyatrik
1. Histeri
2. Simulasyon
C. idiopatik
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A. Organik nedenler
1. intranazal Kaynaklh Sebepler
a. Hava Yolu Tikanikhgi
1. Nazal Travmalar
Travma sonucu nazal kavitedeki anatomik bozukluklar pratikte anosmi ve
hiposmiye neden olmaz iken, vomeronazal organ mukozasindaki 6dem, polip ve
kemik deformiteleri koku bozukluguna sebep olabilir ve bu patolojiler giderildikten

sonra koku duyusu normale doner (3,60).

2. Nazal Polipler
Nazal kavitenin Ust kismindaki mukozal kalinlagsmalar, polipler, timorler
ve burun kemigi egrilikleri koku alma yetenegini azaltabilmekte veya tamamen
bozabilmektedir, bu nedenle nazal kavite alt kismi normal gérinmesine ragmen
anosmi saptanabilmektedir. Bunlar, hava yolu ile koku molekdullerinin olfaktor
mukozaya ulagmasini engeller ve tikaniklk dizeltildiginde koku alma yetenegi
tekrar geri doner (3,61).

3. Allerjik ve Vazomotor Rinitler
Nazal mukozanin vazomotor kontrolindeki yetersizlik nedeni ile konkalar
nemli ve asir genislemistir, cogunlukla azalip ¢ogalan bir seyir izleyen hiposmi ve

nadiren anosmi vardir (23).

4. Kronik Siniizit:
3 aydan daha uzun sire devam eden paranazal sinls enfeksiyonlaridir.
Sindsler st solunum yollarinin genislemesi ile meydana geldikleri i¢in, nazal
kaviteyi etkileyen inflamatuar bir olay sintslere de yayilir ve koku duyusunda

azalma meydana gelir (2,3).

5. Intranazal Tiimorler:
Hem burun ici hem de kafa ici timdrler koku duyusunu etkilemekte olup
en c¢ok gorulen burun i¢i tumdrler, inverted papillomlar, adenomlar, skuaméz
hicreli kanserler ve estesionoroblastomlardir ve bu timorler, siklikla olfaktor

yariga hava akimini bloke ederek olfaktor yetenegi etkilerler (3).
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b. Mukozal Destriiksiyon
1. Atrofik Rinit
Intranazal cerrahi girisimler sonrasinda ya da c¢ocukluk c¢adinda uzun
suiren burun ve paranazal sinUslerin stpuratif enfeksiyonlari sonrasinda goéralur,
nazal mukozada kurutlanma ve kuruma vardir. Koku molekdillerinin transportunu
saglayan mukus plagin kurumasi sonucu, partikiller olfaktér mukozaya ulasamaz

ve koku kaybina yol agar (60).

2. Yaghhga Bagh Mukozal Degisim
Her ne kadar yasi ilerleyen hastalar burada tartisilan bir sebeple olfaktor
kayba sahip olsalar da, buna ek olarak, demans ile baglantih sebepler ve
yaslanma surecinin kendisinden kaynaklanan olfaktér kayiplar da yasayabilirler.
Koku bozuklugunun eslik ettigi demans ile iligkili hastaliklar, Alzheimer ve

Parkinson hastahgidir (2,3).

3. Viral Enfeksiyonlar

Koku alma bozukluklarinin en sik sebeplerinden biri st solunum yolu
enfeksiyonlaridir, influenza virlsl, rinovirls, herpes simpleks ve diger virtsler,
mukozal inflamasyon ve burun ici sekresyon artisi ile tikaniklik yaparak olfaktor
epitele daha az koku partikili girmesine neden olur. Bunlar 1-3 gin sonra hava
yolunun acgilmasi ile normale dénmekte olup ¢ok az sayida hastada st solunum
yolu enfeksiyon bulgulari dizelmesine ragmen koku alma bozuklugu devam eder
(3,23).

4. Kimyasal Maddeler ve Toksik Tozlar

Gaz ya da sivi olabilen toksik maddeler solunum havasi ile buruna girerek
etkili olmaktadir, toksik maddelere maruz kalma siresi ve madde konsantrasyonu
koku kaybinda énemlidir ve bu tur kayiplarin bir kismi gecici, bir kismi da kalici
olmaktadir. Kayip kisa bir strede olusabilecedi gibi formaline maruz kalma
sonucu oldugu gibi yillar sonra da ortaya c¢ikabilir (3).

Olfaktér mukozada hasara yol acan topikal ilaglara en iyi drnek c¢inko
sulfattir. Bipolar olfaktor néronlarin normal siklusunu inhibe eden antineoplastik
ilaglar, topikal kokain, organik solventler, formaldehid, sigara, genel anestezikler,
aminoglikozid grubu antibiyotikler, sempatomimetikler ve sistemik steroid tedavisi

koku fonksiyonunu bozar (23,60).

30



Bas boyun timord nedeniyle tedavi amaciyla iyonize radyasyon
uygulamasina bagl olarak da koku alma bozukluklari ortaya ¢ikmakta olup
bunun olusumu konusunda birgcok hipotez ileri surtlmis, ancak kesin neden

ortaya konulamamigtir (62,63).

2. Intrakranial Kaynakli Sebepler

a. Kafa Travmalari

Eriskinlerin kafa travmalarinin %5-10'unda, ¢ocuklarin kafa travmalarinin
ise %3,2’sinde koku alma bozuklugu ortaya ¢ikar. Kribriform laminadaki frakturler,

olfaktor liflerde kopmaya sebep olarak %30 vakada anosmiye neden olur (3,23).

b. Intrakranial Tumorler ve Lezyonlar
Olfaktér bulbus ve traktus yakininda yerlesen menengiomalar, gliomalar,
hipofiz timodrleri, 3. ventrikilin tabanindaki timdrler, frontal lob tabanindaki

kitleler koku yollarini etkileyerek koku duyusunu azaltir (3).

3. Endokrin Sebepler

Addison hastaligi, hipotiroidizm, diabetes mellitus, Turner ve Kallmann
sendromu gibi endokrin sistemin hastaliklarinda da koku bozukluklari meydana
gelebilir (3).

Kallmann sendromu, olfaktogenital displazi olarakta tanimlanan,
hipotalamusta gelisim bozukluguna bagh hipogonodotropik hipogonadism ile
anosminin birlikte bulundugu, X kromozomuna bagli otozomal gecis gosteren
konjenital bir hastaliktir ve anosminin sebebi, dogumsal olarak olfaktér bulbus ve

traktusun yoklugudur (3).

4. Konjenital Sebepler

Kallmann ve Kartagener sendromlarinda konjenital anosmi vardir (3).
Kartagener sendromu, silyalarin hareketini saglayan tubuluslarin yapisindaki
dynein kollarinin yoklugu ile karakterize konjenital bir hastalik olup kronik sintzit
ile birlikte bronsiektazi ve situs inversus bulunur, hareketsiz silyalar nedeni ile
respiratuar ve olfaktdor mukozanin Gzerini 6rten mukus tabakasinin hareketinde
bozukluk vardir (3).
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B. Psikiatrik Nedenler

Depresyon, sizofreni ve halUsinasyonlari olan hastalar, psikiatrik
hastaliklarin  bir pargasi olarak olfaktor sikayetlere sahip olabilirler.
Depresyondaki insanlarin sahip olduklari olfaktor sikayetlerin kaynagi, merkezi
sinir sisteminde yerlesmeye egilimlidir ve hipotalamus ve limbik sistem arasindaki
ndral baglantilari etkileyerek depresyon belirtilerini ortaya cikartan kimyasallarla

ayni oldugu dusunulmektedir (3).

C. Idiopatik Nedenler

Pek cok testi iceren genis bir ¢calismadan sonra, bazi hastalarin olfaktor
disfonksiyonlari i¢in goérilen bir sebep bulunamamakta olup bu kategorideki
hastalarin olfaktor biyopsileri, olfaktor epitel varligini gosterir fakat tani igin yeterli
olmayan degisiklikler mevcuttur ve bu insanlar genellikle baska bir hastaligi

olmayan orta yasli veya geng erigkinlerdir (3).

2.9. KOKU DUYUSUNUN DEGERLENDIRILMESI
2.9.1. Koku Testleri

Koku testleri kiside meydana gelen hastaligi dogrulamada, derecesini
belirlemede, hasta olmadigi halde kendini hasta gosterenlerin ortaya
cikariimasinda ve hastaligin prognozu acgisindan yardimci olur. Tek tarafli ya da
cift tarafli koku testinin kullaniimasi karari hastanin 6zge¢misinden ve fiziksel
muayenesinden yola cikilarak 6nceden belirlenebilir. EJer tek tarafli test
gerceklestirilecekse test edilmeyen nostrilin tikkanmasi énerilebilir (6-8).

Koku testlerinin genel olarak iki ¢esidi vardir: Bunlar psikofizik testler ve
elektrofizyolojik testlerdir. Psikofizik testler koku kaybinin klinik degerlendirmesi
icin kullanilirken, elektrofizyolojik testler oOncelikli olarak arastirma amacgh

kullaniimaktadir.

2.9.1.1. Psikofizik testler
Kokunun klinik olarak degerlendiriimesinde kullanilan psikofizik testler tg¢

grupta toplanabilir (6-8).

Koku algilama testleri (Esik testleri): Kisinin algilayabildigi en dusuk
konsantrasyondaki koku, esik degeri olarak adlandirlir. Bu testler kisinin esik

degeri hakkinda bilgi verir.
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Koku diskriminasyon (Koku ayirimi) testleri: Kokulari ayirt etmek
amaciyla kullanilir. Esik Ustu bir testtir ve koku stimuluslan egik Ustu
konsantrasyonlardadir. Hastaya verilen iki kokunun ayni mi farkli mi oldugunu
bildirmesi istenir. Belli sayida farkli veya ayni kokular iceren koku ciftleriyle

yapilan bu testin sonuglari koku ayirimi orani olarak verilir (6,64,65).

Koku tanima testleri: Egik Ustu bir testtir. Kigiden kokuyu koklamasi ve
bunlari dogru olarak séylemesi istenir. Denege, kokunun esik degerinin Gstlindeki

konsantrasyonda stimulus verilir.

Identifikasyon (Koku tanimlama) testleri: En c¢ok kullanilan
yontemlerdendir. Denek kendisine verilen kokunun ismini kendisine verilen bir
koku listesinden segerek bulmaya calisir. Coktan secmeli testin ¢ok farkh
varyasyonlari tanimlanmistir.

Klinisyenler igin basit testler de vardir. Bunlardan birinde alkol emdirilmis
pedi hastanin goézleri kapal iken buruna yaklastirilir. Hasta kokuyu algiladiginda
bildirir. Pedi ile burun arasindaki mesafe olfaktér hasarin derecesi ile iligkilidir
(66).

Kokularin nazal olfaktér reseptorlere gelisi burun deliklerinden (ortonazal
uyarl) veya posterior koanadan (retronazal uyari) olur. Hastanin diline konan

kokular aracihgiyla her 2 koku yolu fonksiyonu test edilebilir (67).

Koku esik testleri: Bir bireyin fark edebilecegi 6zel bir kokunun en
seyreltiimis konsantrasyonunu belirlemeye ydénelik bir testtir. Bilinen bir koku
maddesinin giderek artan konsantrasyonlari hastaya koklatilarak hastanin koku
alma esigi tespit edilir. Genellikle esik tespiti icin en sik kullanilan iki kimyasal
madde pridin ve butanol olup bunlara ek olarak fenil etil alkol de siklikla
kullaniimaktadir (6,64,65).

Koku Identifikasyon testleri: Koku identifikasyon testleri kantitif
testlerdir. Hastalardan esik ustu duzeydeki kokulandiricilari tanimlamalari istenir.
Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test (CCCRC):
CCCRC iginde hem koku algilama ve hem de identifikasyon testlerini igerir.
Algilama esikleri deiyonize su ile dilie edilmis 9 ayri butanol seri dilisyonuyla

Olgulir. Sonug normal insanlarla kargilastirilir (68).

33



University Of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT): Kilinik
uygulamalarda koku testi icin en yaygin olarak kullanilan ara¢ Doty ve ark. (69)
gelistirdigi Pensilvanya Universitesinin koku identifikasyon testi yaygin bilinen
adiyla “UPSIT” tir. Bu testin ingilizce, ispanyolca, Almanca, Fransizca'ya
cevrilmis versiyonlari vardir. UPSIT yaygin bir bicimde kullaniimaktadir ve 4000
kiside yapiimig olan testlere dayanan standartlan vardir. Mikrokapsuller halinde
depolanmis 40 adet koku maddesinin bir kitapgikta muhafaza edilmesi ile
olusturulmus olan UPSIT tanima testi yaygin olarak kullaniimakta olup; bu testte
hasta kapsullu kirarak kokuyu kokladiktan sonra, listede her koku igin bulunan
dort muhtemel cevaptan birini segmek zorundadir. Burada %25 sans etkisi
mevcuttur. Ayrica bu testte kullanilan bazi kokular Avrupa’da bilinmemektedir
(70).

The Brief Smell Identification Test (B-SIT): Cross-cultural smell identification
test (CC-SIT) olarakta bilinir. UPSIT’in bir varyantidir. Oniki madde igerir. Bu
uyaricilar degisik (Ulkeleri temsil eden (Cin-Fransa-Almanya-italya-Japonya-

Rusya ve Isveg) denekler tarafindan en tutarli bir sekilde tanimlanan

kokulandiricilardir. Hastanin bu testi tamamlamasi yaklasik olarak 5 dakika
almaktadir (71). (Resim 1).

Resim 1. The Brief Smell Identification Test (B-SIT)
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Odor Stick identification Test (OSIT): Saito ve ark. (72) ise yeni bir koku
prezantasyon seti gelistirmislerdir. Kokulandirici maddelerin mikrokapstulleri
sabit/dayanikh bir krem igerisinde birlestiriimektedir. Bu set, testin hedef kitlesine
tanidik gelen birgok dedisik kokuyu icermesi igin tasarlanmistir, sabittir ve
kullanimi kolaydir (72,73).

Sniffin’ sticks: Avrupa’da yaygin olarak kullanilan bagka bir test ise “Sniffin’
sticks” testidir. Kobal ve Hummel tarafindan gelistirilen bu test, esik araliginda bir
testi (n-butanol igin koku algilanma esiginin belirlenmesi) ve 2 esik Ustl testi (ayirt
etme ve tanimlama) icermektedir (74,75). Bu test uzun raf Omrd, tekrar
kullanilabilme ve kisa surede uygulanma gibi avantajlara sahiptir. Bu test
sayesinde koku esigi, koku ayirimi ve koku tanimlama testleri yapilmaktadir (76).
Bu test U¢lU zorlu secim testine dayanmaktadir. Testte kullanilan kalemler 14 cm
uzunlugunda ve 1.3 cm c¢apta olup, yaklasik 4 ml koku sollisyonu igermektedirler
(Resim 2).

Resim 2. "Sniffin’Sticks" test bataryasi
Tim bu psikofizik testler, tedavi &oncesi-sonrasi hastanin olfaktor
yetenegdinin belirlenmesi/degerlendiriimesi ve hastaligin gelisiminin izlenmesi

amaciyla kullaniimaktadir.

2.9.1.2. Elektrofizyolojik Testler
Elektro-olfaktogram (EOG) ya da uyariimis olfaktor potansiyeller (OERPSs)
gibi elektrofizyolojik testler genellikle arastirma amacl kullanilir. Bunlar ileri

derecede teknik, mekanik ve uzmanlik gerektiren cihazlardir.
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Elektro-olfaktogram: EOG olfaktér epitelinin yizeyine yerlestirilen elektrotla
Olctlur. Endoskopik goruntlilemeyle yapilan elektrot yerlesimi hasta igin
rahatsizlik verici olabilir ve hapsurma ile mukus desarjina neden olabilir. Bu islem
sirasina testin sonucunu bozmamasi ig¢in hi¢bir lokal anestezi maddesi
kullanilamamasi da kisinin konforunu bozan bir durumdur. Bu test olfaktdr

mukoza hastaliklarini santral hastaliklarindan ayirmaya yarar (77).

Uyariimisg olfaktor potansiyeller: Bu testte kokulu maddeyle uyarimlara bagl
beyin sapi cevaplar él¢ulir. Bu amagla perkitanéz elektrotlar skalpe yerlestirilir.
Kokulandiricilarin sunumundan sonra tim elektroensefalografik aktivite kayit
edilir. Amplitid (geniglik) ve OERPs’lerin latens slresine bakilir. OERPs’ler
hastalik similasyonlarinin ortaya gikariimasinda yararli olabilir (78,79).

Tanimlanan bu testlerin ¢cogu pahali teknolojiler gerektirmekte ve c¢ok
zaman almaktadir. Yine de klinik kullanimda yerlerini almiglardir. Ancak henuz
yeteri kadar yaygin kullanilmamaktadirlar (8).

Koku testleri halen gelistiriimektedir ve henlz altin standart olacak kadar
yaygin kullanilan ve kabul géren bir test belirlenememistir.

Koku alma bozuklugu olan bir hastada, yeterli ve dogru éyki alma, fizik

muayene, radyolojik muayene ve testler dogru tani icin gereklidir (8).

2.9.2. Biyopsi
Koku epitelindeki hasari belirlemek amaciyla ender olarak biyopsi yapilir.
Prosedlrde nazal septumun stperiorundan biyopsi alinir. Bu teknikte dogru
olfaktér noroepitelini elde etmek asil problemdir. Clnku olfaktdr noéroepitel
bdlgesindeki solunum epitelinin yasla ilgili metaplazisinden dolayi ¢oklu biyopsiler

gerekmektedir.

2.9.3. Olfaktometri
Olfaktometri, temel olarak kokulu gazin kontrolli olarak belli
konsantrasyonlarda insan burnuna sunulmasi ve bu kokunun insanin koku alma
duyusu Uzerinde yarattigi etkinin Olcilmesi yontemidir. Bilinen belli bir kokuyu
bilinen konsantrasyonlarda insan burnuna sunarak ve yarattigi etkiyi Olcerek
burnun koku alma yetenegini kalibre etmek ve insan burnunu bir detektor olarak

kullanarak bilinmeyen koku konsantrasyonlarini tayin etmek olarak 2 ana
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prensibe  dayanmaktadir. Olfaktometri yontemini kullanarak  koku

konsantrasyonunu dl¢en cihazlara “Olfaktometre” denilmektedir (80).

2.9.4. Intravenoz ( IV) Koku Testi

Furukawa ve ark. (81) tarafindan gelistirilen bir koku testidir. Tiamin
propyldisulfide [Alinamin® (Takeda Eczacilik, Japonya)] vitamin B1 tlrevidir.
Sarimsak kokusu verir. Bu test sirasinda 10 mg 2 ml Alinamin® sabit bir hizda
sol kolda median ven icine 20 sn de verilir. Metabolize olan Alinamin® pulmoner
alveollerden atilir. Buradan ekspirasyon havasina karisir ve nazofarenkse gelir.
Test sirasinda hastaya burundan normal nefes alip vermesi talimati verilir.
Enjeksiyon ile kokunun algilanmasi arasinda gecen zaman ‘“latent sure” ;
algilama ile kokunun kaybolmasi arasinda gecgen slre ise “devam etme zamani”
olarak belirlenir. Latent sire koku keskinligi, devam etme zamani kokuya
adaptasyonla iligkilidir. Normal durumlarda, latent siresi 7—8 saniye ve ortadan
kaybolma suresi 1-2 dakikadir. Bu test santral koku bozukluklarini ayirmada ve

de prognoz tayininde kullanilabilir.

2.10. KOKU HASTALIKLARININ TEDAVISI

Koku bozukluklarinin tedavisinde &6ncelikle neden bulunabilirse nedene
yonelik tedavi uygulanmaldir. Tedaviden en fazla yarar gérme olasiligi olan
hasta poptllasyonu sinonazal hastaligi olan gruptur. Hastaliin medikal
tedavisinde sistemik steroidler, intranazal steroidler, antialerjik tedavi ve akut
rinosinuzitler icin antibiyoterapi verilir. Mekanik nedenlere bagl gelistigi
dustnilen koku bozukluklarinda gerekli cerrahi midahaleler yapilabilir.

Olfaktor reseptdr hasarina baglh koku bozukluklariinda teorik olarak etkin
olacagi varsayillan A ve B vitamini tedavileri denenmigtir. A vitamininin epitel
rejenerasyonu sagladigi ve reseptor fonksiyonu agisindan gerekli oldugu igin
teorik temelde basarili olmasi beklenir ancak klinik galismalarda vitaminlerin koku
Uzerine iyilestirici etkisi saptanmamistir (82).

Yine yara iyilesmesi Uzerine pozitif etkisi dustnulerek cinko tedavisi
denenmis ancak koku Uzerine belirgin klinik yanit alinamamigtir. Cinko eksikligi
olan bireylerde tat ve koku bozuklugu gelisebilir ve ¢inko ancak bu bireylerde
tedavide etkin olabilir (83).

Post-travmatik ve Ust solunum yolu enfeksiyonu sonrasi gelisen koku

bozuklugunda yapilacak olan gbézlem ve beklemektir. Vakalarda iyilesme
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olacaksa genellikle 1 yil icinde olmaktadir. Toksik olfaktopatilerde etken toksinin
uzaklastinimasi tedavinin en 6nemli basamagidir.
Son olarak bu hastalarin hastaliklarini kabul etmeleri ve bununla

yasamaya tesvik edilmeleri tedavinin en énemli basamagini olusturur.

2.11. MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz merkezi sinir sisteminin; inflamasyon, demiyelinizasyon,
aksonal kayip ve astrogliozis ile karakterize, 6n planda ak maddenin tutuldugu,
korteks ve derin gri cevheri de etkileyebilen fokal inflamatuar-demiyelinizan
plaklarla karakterize kronik bir hastaliktir (84). MS’in etyopatogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte bir ¢ok otoimmin mekanizmalarin demiyelinizasyon ve

aksonal hasarlanmaya yol actigi son yillardaki ¢calismalarla gésterilmistir(85).

2.11.1 .Epidemiyoloji

Hastaligin baslangic yasi ve dagihmi genelde 20-30 yas araliginda
olmasina ragmen nadiren 10 yas 6ncesinde ve 60 yas sonrasinda gorilir (86).
MS gencglerde nérolojik yeti yitiminin en sik nedenidir ve ABD’de yaklasik
250.000-400.000 kisiyi etkiler. MS genellikle geng erigkinlerde gérulir ve kadin
erkek orani 2—-3/1 olarak saptanmistir (87).

Genel olarak, MS hastaliginin prevalansi kuzey Ulkelerine gidildikge artar.
Hastaligin insidansi enlemin artma derecesi ile paralellik gésterir (88). Kuzey ve
guney yarimkurelerde 65°’ye kadar enlem arttikga, hastaligin gériilme sikligi da
artmaktadir. 65° (izerinde ise bu oranlarin distigu gézlenmistir (89).

Kuzey Avrupa’nin c¢cogu, Kuzey Amerika, Glney Kanada, Gilney
Avustralya ve Yeni Zelanda prevalansin ylksek oldugu alanlardir. Ayni
cografyada yasayan farkl irk ve etnik gruplarda belirgin prevalans farkhliklari
bildiriimistir. MS hastali§i agisindan beyaz irk ylksek risk altindayken siyah irk ve

Asyalilar daha dustk risk oranlarina sahiptir (89).

2.11.2. Etyoloji
MS’in etyopatagenezi tam olarak anlasiimamis olmasina ragmen,
etyopatogenezde; genetik, cevresel, viral, otoimmin etkenlerin roli oldugu
distndlmektedir (90).
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2.11.2.1. Genetik

Multipl sklerozlu hastalarin yakinlarinda MS goérulme riski artmaktadir.
Hastalarin  %20’sinde ailede en az bir MS’li bulunmaktadir. Hastalarin
kardeslerinde risk en yuksektir. Monozigot ikizlerde gecis %20-30 gibi yuksek
olmakta, dizigot ikizlerde ise %3.3-4.7°dir. MS’li hastalarin 1. derece
akrabalarinda %3-5, ikinci derece akrabalarinda %1.5-2.5 oraninda MS
gOrilmektedir. Multipl sklerozda HLADR-DQ14 haplotiplerinden DR15, DQ6,
DW2'nin iligkili oldugu belirtilmistir. HLA-DW2 en sik Avrupa ve Kuzey Amerika’'da
gorulmektedir. DW2 haplotipinde ise risk 4 kat artmaktadir (91).

2.11.2.2. Cevresel Etkenler
Hastaligin insidansi kuzey yarimkirede daha yiksektir. Erken yasta farkli

enlemlerdeki bdlgelere gog, riskteki degisimlerle ilgilidir (90).

2.11.2.3. Viral Enfeksiyonlar
MS patogenezindeki roli tartismalidir. Viral enfeksiyonlar insanlarda
demiyelinizasyona neden olabilir. SSS disindaki bir enfeksiyon, otoreaktif T
hlcrelerini molekiler benzerlik ya da slperantijen olarak aktive edebilir. SSS
enfeksiyonlari inflamasyon ve demiyelinizasyon yapabilir. MS’de viral

enfeksiyonlarin relapslari artirdigi da bilinmektedir (90,92).

2.11.2.4. Otoimmiin Nedenler
Otoimmdin hipotezlere gore, miyelin antijenine spesifik T hicreler, SSS'yi
infiltre ederek otoimmin efektér bir mekanizma baslatir. Bu mekanizmalar
arasinda sitotoksik T hicreleri, antikor bagimli olaylarla miyelin opsonizasyonu ya
da kompleman aktivasyonu, sitotoksik sitokinlerin salinmasi, Timoér Nekrotizan
Faktor (TNF) ya da reaktif oksijen molekulleri gibi efektor molekdllerin salinimi
bulunur(93).

2.11.3. Immunopatogenez
MS’in karakteristigi, oligodendrositlerde meydana gelen ve imminolojik
olarak duzenlenen hasardir. Erken dénemde; plaklarda ¢ok sayida akson
kesintisiz bir yol izler. Ancak miyelin kilifin yoklugu, sigrayici tarzdaki iletimi bozar
ve sonugta norolojik defisit olusturan akson iletim yavaglamasi olur. Ayrica ¢ok

sayida akson hasara ugrar ya da kaybolur, bu da nérolojik disfonksiyonu artirir.
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Akut ve kronik lezyonlarda gbézlenen olaylar; kan beyin bariyeri (KBB) hasari ve
inflamatuar hdcre infiltrasyonu, oligodendrosit hasart ve demiyelinizasyon,
astrositoz, akson hasari ve sinirli remiyelinizasyondur (94).

SSS’de lokal immin cevap olusturmak Uzere aktive imminokompetan
molekllin KBB’yi gecmesi gerekir (95). Bu transendotelyal migrasyon
mekanizmasi ¢ok basamakl bir sirectir. ilk basamakta, selliler adezyon
molekdilleri; 16kositlerde, vaskuler endotelden salinir (15). Damar duvari boyunca
dolasan I6kositlerin yavaslama ve tutunmasi saglanir. Hastaligin bu fazinda
onemli bir rol makrofaj ve mikroglia tarafindan oynanir. Bu hicreler mediyatérlerin
salinimi ile immun aracili demiyelinizasyonu surdurmede rol oynar. Miyelin kilifini
iceren gugclu inflamatuar reaksiyon ayrica aksonal hasarlanmaya yol acar. Bu
durum MS’de geri donlsumsiz nérolojik tutulumun patolojik karsihgidir (95,96).

MS patogenezinde B hucreleri de rol oynamaktadir. Beyin omurilik
sivisinda (BOS) oligoklonal bant (OKB) gdzlenen hastalarda plaklarin beyaz
maddesinde de plazma hicreleri gozlenebilir. MS hastalarinda Myelin Basic
protein (MBP), Myelin associated protein (MAG), Myelin Oligodentrosit
Glikoprotein (MOG), Proteolipid Protein (PLP) ve a-B kristalline Kkarsi
otoantijenler; hem kan hem de BOS’da gdsterilmistir. Miyelin kilifindaki MOG’un
demiyelinizasyonla sonlanan anormal B hilicre cevabi igin en cekici aday oldugu
distnilmektedir. MS lezyon patolojisinin heterojenligine altta yatan bu degisik ve
cesitli faktérler neden olmaktadir (97,98).

Beyin makroskopik olarak normaldir. Bazen ventrikillerde genigleme ile
birlikte kortikal atrofi gorilir. Beyin kesitlerinde beyaz cevherde periventrikiler
alanda, beyin sapl, serebellum ve omurilikte ¢cok sayida degisik boyutlarda plagi
temsil eden gri alanlar gérulur. Spinal kordda ise MS plaklari arka kordon ve
kortikospinal yollari tutarlar. Nadiren bu lezyonlar ¢ok blylk boyutlara eriserek
kordun akut transvers lezyonuna neden olurlar. Multipl skleroz lezyonlari
normalde perivaskiler alandadir. Damar c¢evresinde mononukleer hicre
infiltrasyonu goéruldr. Multipl skleroz lezyonlari yas, sekil ve boyut yoninden
farklihklar gosterir. MR’da kontrast tutan lezyonlar histolojik olarak belirgin hlcre
infiltrasyonu ve demiyelinize aksonlar yaninda, taze miyelin artiklarini iceren aktif
makrofajlardan olugur (99).

Kronik MS lezyonlarinin bir 6zelligi de ileri akson kaybidir. Aksonal
zedelenme, miyelin kaybina oranla geri planda ise de eskiden sanilanin aksine

hastalidin erken déneminde baglar ve fonksiyon yitiminden sorumludur (93).
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2.11.4. MS’in klinik tipleri
2.11.4.1.Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS)
MS’in en sik gdrilen formudur. Relaps ve remisyonla seyreder. Spontan
olarak meydana gelen ataklar sirasinda hastada yeni nérolojik semptomlar
meydana gelir. Atak, en az 24 saat sireli ve 6nceki atakla arasinda en az 1 ay
bulunan fokal nérolojik defisit olarak tanimlanir. Atak déneminden sonra kismi ya

da tam iyilesmenin oldugu remisyon donemi baslar. (100).

2.11.4.2. Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS)
RRMS tanisi alan hastalarin on yil icinde ortalama %50’si SPMS’e
donusur. Bu formda zamanla ataklar azalir hatta olmaz. Remisyon dénemleri

olmaz ¢uinku SSS’inde surekli bir yikim vardir.

2.11.4.3.Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS)
MS’li hastalarin sadece %10’'unda gorilir. En sik motor tutulum gdralar
ve Ozellikle sUrekli progresyon gdsteren bir paraparezi ile baslar. Baglangi¢ yasi

daha gegtir ve erkeklerde daha sik gorulir. Prognoz kétudir (100).

2.11.4.4. Benign multipl skleroz (B-MS)
Benign MS genellikle subjektif sensdriyel bulgularla (dizestezi, parestezi)
baslar. Hasta tim yasami boyunca birka¢ atak gegirir ve ortalama onuncu yilda

ndrolojik defisiti hi¢ yoktur veya minimaldir.

2.11.4.5. Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS)
MS’in en kompleks formudur. Olusan nérolojik defisitlerdeki kayip geri

dénmez. MS’in klinik tipleri arasinda mortalite orani en ylksek olanidir (100).

2.11.5. Klinik Bulgular
MS ataklar ile seyreder. Atak, akut veya subakut baslangicli, birka¢ gun
ile birkac hafta iginde pik dlizeyine ulasan ve arkasindan semptom ve bulgularda
degisen derecelerde duzelmenin oldugu klinik disfonksiyon olarak tanimlanir.
Atakta, ates olmaksizin eski belirti ve bulgularda artis veya yeni belirti ve
bulgularin olmasi ve 24 saatten uzun sturmesi gerekmektedir. Baglangigta ataklar
ya tamamen iyilesir veya c¢ok hafif bir sekilde belirtiler kalr. Tekrarlanan

ataklardan sonra kalici nérolojik defisitler olusabilir.
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Multipl sklerozda dissemine lezyonlar SSS’de serebral korteksten spinal
korda kadar herhangi bir yerde olabileceginden semptom ve bulgular ¢ok
degigkendir; yani MS’in klasik bir formu yoktur. Klinik tablo akut olabilecegi gibi
prodromal belirtilerle de baslayabilir. Semptomlar siklikla %65-75 alevienme ve
remisyonlar seklinde goérilir ve semptomlarin sdresi, birka¢ dakika, birkac¢ saat,
haftalar veya aylarca devam edip degisebilir. Multipl sklerozda bazen, halsizlik,
basagrisi, depresyon, ekstremitelerde agrilar gibi sipheli semptomlar olabilir ve
baslangicta psikonevroz tablosunu andirabilir. Baslangicta gecici karakterli

hemipleji, diplopi, parestezi ve serebellar bozukluklar gérilebilir (101,102).

2.11.5.1. Somatosensoriyal Semptomlar
MS’in baslangi¢ bulgularinin gogunlugunu olusturur. Erken belirti olarak
%21-55, MS'’in seyri boyunca %52-70 oraninda goérulir. MS’de en sik gorulen
belirtidir (103). Uyusukluk, ignelenme, yanma hissi, agri, 1s1 ve dokunma duyusu
bozukluklari, bazen Brown-Sequard tipi duyu bozuklugu olusabilir. Vibrasyon ve
pozisyon duyusunda bozulma arka kordon derin duyu yollarinin tutulumuna bagli
olarak meydana gelir. Agri, 1si ve dokunma duyusu bozukluklarinda lateral ve
anterior spinotalamik traktus tutulmustur. Servikal spinal kordun posterior
kolumnay! tutan hastaliklarinda goritlen Lhermitte belirtisi (basin fleksiyonu ile
gbvdeye ve bacaklara dodru yayilan elektriklenme hissi) en ¢cok MS’de goérulir
(92).
2.11.5.2. Motor Bulgular
ik atakta hastalarda %32-41 oraninda kortikospinal yol tutulur. Kronik
dénemde bu oran %62’ye kadar ¢ikar. Paraparezi kollardaki gugsuzlikten daha
siktir (101). Piramidal yol tutulumuna bagh olarak motor glic kaybi goéralr.
Spastisiteye daha ¢cok bacaklarda rastlanir ve agir spastik parapareziye yol acar.
Spastisiteye bagh sertlik, kramp, spazm ve agr olur. Spastik paraparezi
nedeniyle bel agrisi olabilir. Refleksler artar, patolojik refleks alinir. Omurilikten
cikan sinir koklerinin (radiks) demyelinizasyonununa bagh olarak yaygin atrofiler
gorilebilir (101).
2.11.5.3. Beyin Sapi Belirtileri
Okuler motilite bozukluklarina siklikla rastlanmaktadir. Nistagmus siktir ve
horizontal dizlemde olusmaktadir. Bazen go6rme bulanikligi, goruntulerde
sicrama ve diplopi olabilir. 3. 4. ve 6. kranial sinir nikleuslarini birlestiren

interaksiyel liflerin (medial longitudinal fasikulus-MLF) tutulumuna bagh olarak
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izlenen interntkleer oftalmopleji gorilmektedir. Diger g6z bulgulari ise bakis
paralizileri, bir buguk sendromu, okilomotor sinir tutulumuna bagh skew
deviasyondur. Epizodik dizartri ve disfaji medullada vagus sinirinin tutulumunu
goOsterir. 9. ve 10. kranial sinir tutulumuna bagh nazone konusma olur.
Psodobulber belirtiler goralir. Fasiyal paralizi santral tiptedir. Geng bir erigkinde
trigeminal nevralji siklikla erken bir belirtidir. Nadiren isitme bozukluklari géralir.
Kortikospinal yollarin beyin sapinda tutulumuna bagh olarak progresif spastik
kuadriparezi olusabilir. Bu durum serebellar baglantilari da tutarak ekstremite ve

govde ataksisine neden olabilir (101,104).

2.11.5.4. Gérme Yollari ile ilgili Belirtiler

MS’in en sik belirtilerinden birisi de optik ndrittir. %14-23 oraninda goruldr.
Genelde tek tarafli gorme kaybi ile birlikte fotofobi ve g6z hareketleri ile artan agri
g6rilir. Muayenede gérme keskinligi azalir. Detayli gérme alani muayenesinde
santral skotom gorilir. Gorme kaybi nadiren total olur. Géz bulgulari genelde
iyilesir. Optik norit olmasa bile pek ¢ok hastada gérme keskinliginde azalma,
renkli gérmede bozulma, gérme alaninda bozukluklar olabilir. Afferent pupil
defekti olur (Marcus Gunn). Marcus Gunn pupil, siklikla gegirilmis optik noérit veya
retrobulber ndritte izlenmektedir. Fundoskopide temporal solukluk ve optik atrofi
gérilebilir. Temporal solukluk makulopapuler demetin demiyelinizasyonuna bagl
gelisen gec¢ bir bulgudur. Multipl sklerozda optik ndrit, temporal solukluk, Uveit,
primer optik atrofi, retinal ven kiliflanmasi, retinal sinir lif yipranmasi, afferent-
efferent pupilla defekti, Argyl- Robertson pupillasi, optik disk 6demi, ¢esitli gérme
alani defektleri gorilebilir. Internikleer oftalmopleji MS igin patognomiktir ve
nadiren diger etyolojilere baghdir (15,102,104). Addlesan ve geng eriskinlerin
%50’sinde birden baslayan optik ndrit sonrasi MS gelistigi gézlenmistir. Optik
norit ile ek semptomlarin baslamasi arasinda gegen slre ne kadar uzunsa

prognoz o kadar iyidir (105).

2.11.5.5. Serebellar Semptomlar
Serebellar semptomlar hastalarin % 50’sinde ve en sik govde ataksisi
seklinde gorulir. Govde ataksisi vermisin tutulmasiyla olugur. Intansiyonel
tremor, dismetri, disdiadokinezi ve serebellar dizartri gd6zlenen durumlar
arasindadir (91,106).
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2.11.5.6. Yorgunluk
Patolojik yorgunluk MS hastalarinda en sik goérilen yakinmalardan biridir.
Yorgunluk bazi hastalar i¢in en énemli semptomdur ve hastanin yasam kalitesini
etkilemektedir. Yorgunluk Ozellikle ataklar sirasinda daha belirgindir ve tek
basina atak belirtisi olabilir. Yorgunluk basli basina hastaligin kendisine badli
olabilecegi gibi, depresyon, nokturi ve uyku duzensizligi gibi sekonder nedenlere
badli olarak da gelisebilir. Aktivite ile iligkilidir ve dinlenmekle azalir. Yorgunluk

sicakta, nemli havada ve 6gleden sonra daha belirgindir (107).

2.11.5.7. Uriner Sistem ve Barsak Fonksiyon Bozukluklar

Hastalik seyri boyunca hastalarin %78’'inde miksiyon bozukluklari olugur.
Miksiyon bozukluklari sik idrar yapma, yetistirememe ve damlama seklindedir.
Detrusor eksternal sifinkter dissinerjisi idrar retansiyonuna neden olur, driner
enfeksiyon riski artar, bazen erkeklerde hidronefroza kadar gidebilir. Bozulmus
mesane kontrolii siklikla spinal kord tutulumuna baghdir (101,104). ilerlemis
MS’de konstipasyon énemli bir problem olabilir. Konstipasyon %39-53 arasinda
bildiriimistir. Bu durum otonomik disfonksiyona bagl kolon hareketlerinde
yavaslamaya baglanmistir. MS’li kadin ve erkeklerde seksiel disfonksiyona da
rastlanmaktadir. Erkeklerde azalmis penil his nedeniyle ereksiyon saglama ya da
surdurmede gucluk gorulebilir. Erkeklerde %40 oraninda gorulen parsiyel veya
komplet erektil impotans nadiren gegici olup, daha sik olarak da kalicidir. Her iki
cinste de libido azalmasi olabilir. Multipl sklerozlu kadinlarda ise vajinal
lubrikasyon olmamasi ve vajinal his azalmasi seklinde sekstel fonksiyon kaybi

bulgulari gozlenir (104).

2.11.5.8. Paroksismal Belirtiler

Hastalik sureci sirasinda tekrarlayici ve sterotipik olarak ortaya ¢ikan kisa
motor ve sensoriyal fenomenlerdir. Hastalarin %15’inde epileptik nobetler olur
(108). Tonik nobetler cok karakteristiktir (109). Spastisite, sertlik ve spazm ile
karakterize karsit kas gruplarinin istemsiz kasiimalaridir. Miyelin ve aksonlarda
kayip oldugu igin spazmlar, duyusal bozukluklar, dizartri ve ataksi olabilir. Siklikla
akut emosyonel durumlarin tetikledigi kol, bacak ya da yUz yarisinda ortaya ¢ikan
paroksismal semptomlar olup biling kaybi ya da EEG anormalligi gézlenmez. Bu

hipertonik krizler gok agrilidir (95).
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2.11.5.9. Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar
En sik yakinma hafiza, dikkat, konsantrasyon, problem ¢ézme alaninda
olur ve subkortikal lezyonlarla iligkilidir (101). Depresyon ve bipolar affektif
bozukluk, MS ile yakindan iligkilidir. Hatta bazi vakalarda MS semptomlarina
onculik edebilir (98). Hastalik seyri boyunca %75 oraninda affektif bozukluklar
g6rillr. Nadiren psikotik tablolar, sizofreni benzeri tablolar ve dellizyonel

sendromlar olugabilir (101).

2.11.6. Tani Kriterleri

MS tanisi esas olarak klinik bir tanidir ve semptom ve bulgularla
hastaligin klinik seyri dikkate alinarak koyulmalidir. MR, BOS incelemesi ve
uyariimisg potansiyeller taniya ulasmada katkida bulunsa da hala kesin tani
koyduran bir laboratuar ydéntemi yoktur (110). Manyetik rezonans, BOS
incelenmesi ve uyariimig potansiyeller (beyin sapi uyariimis potansiyel-BAEP,
gorsel uyariimis potansiyel-VEP, somatosensoriyal uyariimis potansiyel-SEP)
yardimci tani yontemleridir. Klinik bulgular, yardimci tani yéntemleri ve hasta

takipleri ile tani konulmaktadir.

2.11.6.1. Rutin kan tahlilleri
MS’in ayirici tanisindaki bircok hastali§i diglamak igin yararlidir. CBC,
sedimentasyon hizi, tiroid fonksiyon testleri, CRP, ANA, anti-dsDNA, ANCA,
antikardiyolipin antikorlar, vitamin B12, vitamin E, homosistein dizeylerine
bakilabilir.

2.11.6.2. Beyin Omurilik Sivisi

Spesifik BOS anormalligi yoktur. MS’li olgularin %60-75’inde BOS proteini
artmis olarak bulunur. Multipl sklerozun akut alevlenmeleriyle birlikte BOS’ta
lenfositik ya da polimorfonukleer pleositoz gorilebilir. Bu kisa sureli ve
milimetreklpte 200 hicreyi gegmeyen bir durumdur. BOS proteinleri 6zellikle
erken vakalarda ve akut alevlenmeler sirasinda ylkselir. Bu yukselis nadiren
desilitrede 100 miligramin Ustine c¢ikar. Beyin omurilik sivisinda gama globulin
seviyesi artmigtir. Multipl sklerozlularda %60-75 vakada BOS gama globulini total

proteinin %13’Unden fazla bulunmustur. Beyin omurilik sivisi immunglobulin G
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(IgG) seviyesinin MS’li vakalarda %63.5-90 oraninda arttigi bildirilmistir. 1gG
indeksi = (BOS IgG X Serum albumini)/(Serum IgG X BOS albumini)

Immunglobulin G, intratekal immun globulin Gretimini gésteren énemli bir
indekstir. Intratekal 1IgG sentezinin nonspesifik B-hucresinin aktivasyonuna bagli
oldugu, bunun ise demiyelinizasyon progesinin sonucu olabilecegi ileri
surtlmustir. Bu indeksin 0.77°nin Uzerinde olmasi, klinik olarak kesin MS tanisi
olan hastalarin %80-90’ninda gorulmektedir (102,111).

IgG indeksi ve oligoklonal bantlarin varligi nonspsesifiktir ve serebral
enfarkt, beyin timédrleri, paraneoplastik sendromlar, diabetes mellitus, borelliozis,
norosfiliz, ¢esitli bag dokusu hastaliklari ve hipotroidide de BOS’da oligoklonal
bantlar gorulebilir (104).

BOS’ta diger bir test; MBP’nin degerlendiriimesidir. Akut MS’li ya da MS
alevlenmesi olan hastalarin %80’inde MBP yuksekligi gézlenir. MBP’nin, MS’in
aktivitesini gosterdigi hatta BOS’da olmamasinin benign prognozu gdsterdigi
belirtiimistir. MBP’nin idrarda seri olarak O&lgulebilmesi demiyelinizasyonun
belirleyicisi olarak faydali olabilir (102,105,111).

2.11.6.3. Manyetik Rezonans (MR)

Serebrum, beyin sapi, optik sinir, serebellum ve omurilikteki plaklari
gOsterebilmesi nedeniyle MR incelemesinin en yararli laboratuvar yéntemi oldugu
yaygin olarak kabul gérmektedir. Ozellikle ventrikiile dik yerlesimli, oval veya
lineer demiyelinizasyon alanlari tani koydurucudur. Sagittal kesitlerde, korpus
kallozumdan isinsal olarak disa yayilir gibi gorundrler ve ‘Dawson Parmaklarr’
adini alirlar. MS’de plaklarin gelisiminin erken déneminde, muhtemelen
inflamasyonun sonucu olarak kan beyin bariyeri yikimi ortaya c¢ikar. Bunun
MR’da karsihgi, gadolinyum verildikten sonra gorilen kontrast tutulumudur.
Kontrast tutulumu akut bir lezyonun ortaya cikisindan sonra 3-4 aya varan
surelerde devam edebilir. Kronik MS plaklari T2 agirlikli gértintilerde hiperintens
(beyaz) gorulir ve FLAIR goéruntilerde daha belirgin olabilir. Kavitasyon
gelismisse T1 agirlikh géruntiilerde hipointens goériinir. Ozellikle ilerlemis MS’li
olgularda lezyonlar ventrikil gevresinde birlesme egilimindedir. Seri olarak
tekrarlanan MR’lar, serebral lezyonlarin sayisinin giderek arttigini gostererek
hastalidin progresyonunu ortaya koyabilir. MR incelemeleri kullanilarak MS
lezyonlarinin diger Ozellikleri plaklarda remiyelinizasyon, akson dejenerasyonu,
atrofi - hakkinda giderek daha fazla bilgi edinilmektedir (106) .
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Kranial MR’da MS’i destekleyen lezyonlarin 6zellikleri (91)

1. Lezyonlarin sayisi 4 veya 4’den fazla olmalidir.

2. Lezyonlarin boyutu 3 mm ¢apinda veya daha blyuk olmalidir.

3. Lezyonlar beyaz maddede asimetrik olarak periventrikiler alanda, korpus
kallosumda, optik sinirlerde, genikulokalkarin traktlarda, serebellumda yerlesim
gOsterirler.

4. Lezyonlar ventriklle dik olarak yerlegen keskin kenarli plaklardir.

5. Plaklarin bir veya daha fazlasinda kontrast tutulumu olmaldir.

Spinal MR’da MS’i destekleyen lezyonlarin ozellikleri (91)

1. Lezyonlarin boyutu 2 vertebral gévde segmentinin boyuna esit veya kisa
olmahdir.

2. Spinal lezyonlar en sik olarak servikal (midservikal) yerlesim gdsterirler.

3. Lezyonlar multipl, asimetrik ve daginik olmalidir.

4. Lateral dorsal tutulum, anterior lokalizasyondan daha fazladr.

5. Akut lezyonlarda siklikla sadece 6dem vardir.

6. Fokal ve diffuz atrofi olabilir.

2.11.6.4. Uyarilmis Potansiyeller

Gorsel uyarimis potansiyeller (VEP), duysal uyarimis potansiyeller
(SEP), beyin sapi isitsel potansiyeller (BAEP) ve transkraniyal manyetik
stimllasyon ile motor uyariimis potansiyeller MS tanisinda kullaniimaktadir.
Uyariimis potansiyeller, SSS’de subklinik doku hasarini en erken gosteren
oldukga duyarli testlerdir (112). Gorsel uyariimis potansiyeller ve duysal uyariimis
potansiyeller, beyin sapi isitsel potansiyellere gore daha duyarhdir (113).

Demiyelinizasyonda karakteristik olarak vizuel, isitsel ve somatosensorial
uyarilmis potansiyellerin latanslari uzar. Demiyelizan hastaliklarda VEP’de
latansin uzamasi amplitid azalmasindan daha dederlidir. Uyarilmis potansiyeller
MS tanisinda hastaligin  izleminde  prognozun ve  progresyonun
degerlendiriimesinde, tedavinin takibinde yaygin olarak kullaniimaktadir (91,106).
Tani igin Algoritma
MS tanisi klinik ve tetkik bulgulari yardimiyla konmakta olup 3 6nemli 6zellik g6z
onudnde bulundurulmaktadir (114).
1) Mekan igerisinde dagilim (Multifokal olma)

2 ) Zaman igerisinde dagilim (Yineleyen ataklar ya da progresif klinik seyir)
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3 ) Ayirici tanida bulgulart MS’den daha iyi aciklayacak herhangi bir hastahgin
olmamasi

Kesin MS tanisi en az iki atak hikayesi varsa ve iki farkli lezyon bulgulari
varsa konur. Eger iki ya da daha fazla atak hikayesi ve tek lezyon ile
aciklanabilecek bulgu ya da bulgular varsa MR ile mekan igerisinde dagilim
Olgutleri olmaldir. Tek bir atak oykusu ve iki farkh lezyon ile agiklanabilen
muayene bulgulari varsa MR ile zaman icerisindeki dagilim oélc¢itlerini karsilamali
veya yeni bir atak olmasi beklenmelidir. Tek bir lezyon bulgusu veya tek bir atak
OyklUsU varsa MR ile hem zaman hem de mekan igerisindeki dlcitler gerekli olup
bagka bir atak oluncaya kadar da beklenebilir. MR’In eksik kaldigi durumlarda ilk
olarak BOS analizi yapilir. Normal bulgular elde edildiginde VEP yapilmasi
gerekir. Progresif bir klinik seyir varsa MR’da hem zaman igerisindeki dagihm
kriterlerinin (ya da 1 yil boyunca devam eden progresyon) ve hem de mekan
icerisindeki dagilim &lgutlerinin (anormal BOS veya VEP bulgusu ile birlikte)
bulunmasi gerekir (114). Kesin MS tanisi koymak icin bulgularin yetersiz oldugu
durumlarda olasi MS tanisi konur. Bulgular dlcitleri karsilamiyorsa hastalik ‘MS
degil’ dir. Ayirici tanidaki diger hastaliklari gézden gecirmek gerekir.

Poser olcltlerine (Ek-14) gére Mc Donald élcitlerinin avantaji daha erken
tani koymaya vyardimci olmasidir. Ayrica MR bulgularinin  abartili
yorumlamalarina meydan vermemesi ve ndroradyologlari standardizasyona
zorlamasi da bu dlgitlerin kullanilabilirligini arttirmaktadir (115).

2005 yihnda Amsterdam’da yapilan uluslararasi panelde 6zgin olgitler
geligtiriimis ve 2000 olgutlerine bagh kalnarak McDonald 6lgutlerinin 2005
revizyonu olarak sunulmustur. Revizyonla énceki dOlcltler daha sadelestiriimis,
netlestiriimis ve gorintileme olgltleri daha esnek bir sekilde kullaniimaya uygun
hale getirilmistir (116). Ozellikle MR ile mekansal yayilim (bir spinal kord lezyonu,
beyinde bir infratentoriyel lezyona, kontrast tutan bir spinal kord lezyonu kontrast
tutan bir beyin lezyonuna karsilik gelmekte ve T2 lezyon sayisina spinal kord
lezyonlari da dahil edilebilmekte) ve zamansal yayihm (ilk klinik ataktan 3 ay
sonra ¢ekilen MR’da ilk ataga uymayan baska bir bélgede gadolinyum tutulumu
veya ilk atagin baslangicindan en az 30 gin sonra gekilen MR’da yeni bir T2
lezyonun saptanmasi) agisindan olgutler sadelestiriimis ve 6zellikle PP-MS igin

tani dlgutleri basitlestiriimistir (116).
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Mayis 2010°’da dublinde yapilan uluslararasi panelde McDonald dlcitleri
tekrar revize edilmigtir (Ek-15). Buna goére kraniyal MR'da mekansal yayilm;
“MSS’nin dort alanindan (periventrikuler, jukstakortikal, infratentoriyel, *spinal
kord) iki tanesinde bir ve/veya daha fazla T2 hiperintens lezyon bulunmali
(gadolinium tutulumu gerekmiyor) *Ancak hastanin beyin sapi ya da spinal kord
sendromuna yol agan lezyonu varsa o saylya dahil edilmiyor.”seklinde
belirtiimistir. Zamansal dagilim da ise; “Referans MR ile kargilastirildiginda yeni
bir T2 hiperintens lezyon ve/veya gadolinium tutan lezyon ya da lezyonlarin
bulunmasi; es zamanl gadolinium tutan veya tutmayan lezyonlarin varliginin
olmasi’olarak ifade edilmigtir. PP-MS igin tani Olgitleri; “Retrospektif ya da
prospektif olarak tanimlanmis 1 yil slreli hastalik progresyonu ve
asagidakilerden 2 sinin olmasi yeterli:

1) Periventrikiler, jukstakortikal ya da infratentoriyel boélgelerden birinde 1 veya
daha fazla T2 hiperintens lezyon

2) Spinal kordda 2 veya daha fazla T2 hiperintens lezyon

3) BOS’da oligoklonal bant(+) ve/veya artmis IgG indeksi” seklinde belirtiimis
(117).

2.11.7. Multipl Sklerozda Manyetik Rezonans (MR)

MR, MS icin ilk kez 1981 yilinda kullaniimistir ve ginimuizde hastaligin
tanisinda ve takibinde yaygin olarak kullaniimaktadir. MR ile erken dénemde tani
konan hasta sayisi artmistir. MS tanisi kesinlesmis olan hastalarin %90’ inda
MR’da anormal bulgular gérilmektedir (118). MS igin tipik MR bulgulari varliginda
spesifisitesi %90-95 gibi olduk¢a ytksektir (119). MR bulgularinin olmamasi, MS
tanisini kesin olarak ekarte ettirmez. MR, tedavinin izlenmesinde en guvenilir
parametrelerden biridir. MR’da belirlenen hastalik aktivitesi, klinik aktivitenin 5-10
katidir (118,120).

MR'da cogu plak T1 agirlhikh goérintilemede izo-hipointens, T2 agirlikli
goruntilemede ise hiperintenstir (114). MS lezyonlari, yuvarlak veya oval olma
egilimindedirler ve buyuklukleri genellikle bir kag mm ile bir kag cm arasinda
degismektedir (114,120).

Hem akut, hem kronik MS lezyonlari, diger beyin patolojilerinde oldugu
gibi T2 agirhikh SE goéruntulerde parlar. T2 agirhkli SE sekansi lezyonlarin T2
zamani normalden daha uzun oldugundan dolay! en duyarl sekanstir. Ancak bu

sekansta periventrikiler veya subkortikal parlak lezyonla BOS'un yuksek sinyal
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intensitesinden ayirmak zor olabilir. Eger BOS sinyali baskilanirsa daha iyi bir
lezyon-BOS kontrasti elde edilir. Bunun igin proton dansite (PD) veya Fluid -
Attenuated Invertion Recovery (FLAIR) sekanslari kullanilir. FLAIR sekansi BOS'
dan gelen sinyalleri baskilayarak, beyaz cevher lezyonlarini daha iyi tespit
etmektedir. Ozellikle serebral hemisferlerin periferinde, bazal sisternalar
lokalizasyonunda, beyin sapinda, gri-beyaz cevher birlesim yerinde ve
periventrikiler alanlardaki, &zellikle korpus kallozumun alt sinirnda BOS
pulsasyonuna maruz kalan, tanimlamasi zor lezyonlari tespit etmede faydalidir.
Bu alanlar BOS artefaktina ve gri-beyaz cevher arasindaki parsiyel volim
etkisine bagh olarak, T2 SE sekansta tanisal problem olusturan alanlardir (121).
Short-Time Invertion Recovery (STIR) sekansi, hareket artefaktlarini azaltan ve
yag doku sinyalini baskilayan bir sekanstir. Bu sekansta optik sinir lezyonlarinin
daha bagarili g0sterilebilecegi belirtimektedir (122). T2 agirlikh parasagital
kesitlerde, korpus kallozumdaki lezyonlar 6zellikle tani koydurucudur. Yeni
baslayan lezyonlarin Gd ile kontrastlanmasi karakteristiktir. Ortalama 4 hafta
sonra bu kontrastlanma azalmaya baslar. Ardisira yapilan MR incelemelerinde
klinik bulgulara gére daha fazla sayida yeni lezyonlar sayilabilir. MS tanisi almis
hastalarin %95'inde MR anormallikleri gérilur. Ancak anormal MR bulgulari klinik
bulgular olmadigi slirece tek basina MS tanisi icin yeterli degildir (123).

MS olgularinin %85'den fazlasinda periventrikiler, lateral ventrikil uzun
aksina dik, ovoid yapida ve capi 0,5-3 cm arasinda degisen lezyonlar goéralir.
Periventrikiler lezyon yuku ile kognitif fonksiyon bozukluklari arasinda yakin iligki
vardir (118).

ikinci sikliktaki yerlesim alani korpus kallozumdur. Klinik olarak kesin MS
tanisi alan olgularin %50-90'inda bu yerlesim goérullr. Plaklar sentrum semiovale,
beyinsapi ve serebellumda da yerlesim gdsterebilirler (118). ilerlemis olgularda,
T1 agirlikli goérintilemede hipointens olarak gorinen, kara delik (black hole)
denen lezyonlar gorualebilir. Bunlar, belirgin ndrolojik hasari ve klinik progresyonu
gosterir. Ayrica kronik olgularda kortikal atrofi gortlebilmektedir (120).

MS lezyonlarinin akut donemde kontrast tutmasinin nedeni kan beyin
bariyerinin bozulmasidir. Bunu vazojenik 6dem ve demiyelinizasyon izler. Kan
beyin bariyerinin duzelmesi i¢in yaklasik olarak 8 hafta gerekmektedir. Daha
sonra 4-8 hafta iginde 6dem ¢ozulur, astrositik proliferasyon gelisir. Lezyonlarin

kontrast tutmasi 6-12 hafta icinde giderek azalarak kaybolur MR’da kontrast tutan
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ve tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi bu lezyonlarin daha ¢ok MS ile
uyumlu oldugunun bir gdstergesidir (124).

MR bulgular ile hastalarin 6zirlalik durumu ve hastaligin klinik gidisi
arasinda zayif bir iligki vardir. Ancak T1 agirlikli géruntulerdeki kara deliklerin
veya serebral ve spinal atrofinin dlgulebildigi, klinik ile daha korele yeni teknikler
arastinimaktadir (124).

2.11.8. Ayirici Tani
MS’in heterojenitesi nedeniyle dzellikle hastaligin ilk aktif yillarinda birgok

hastallk MS’e benzeyebilir. Diger birincil idiopatik inflamatuar demyelinizan MSS

hastaliklari da MS ile karisabilir (92).

Tablo 1. Multipl Sklerozun Ayirici Tanisi

1l-Inflamatuar Hastalklar
Granulomatoz anijitis

Sistemik lupus eritamatozus

Sjogren hastalgi

Behcet hastaligi

Poliarteritis nodoza

Paraneoplastik ensefalomiyelopatiler
Akut dissemine ensefalomiyelit

Postenfeksiydz ensefalomiyelit

2-Enfeksiyon Hastaliklari

Lyme néroborelyozis

insan T hiicreli lenfotropik virtisi tip 1
enfeksiyonu

insan immiin yetmezlik viriisi
enfeksiyonu

Progresif multifokal I6koensefalopati

Norosifiliz

3-Graniilomatoz Hastaliklari
Sarkoidoz
Wegener granilomatozu

Lenfomatoid granilomatozis

4-Miyelin Hastaliklar
Metakromatik I6kodistrofi
(juvenil ve erigkin)

Adrenomiyeloldkodistrofi

5-Muhtelif

Spinoserebellar bozukluklar
Arnold-Chiari malformasyonu
Vitamin B12 eksikligi
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2.11.9. Tedavi

Gunumuzde MS igin tam koruyucu ya da sifa saglayici bir tedavi yontemi
yoktur. Mevcut birgok tedavi, atak sikligini azaltmayi, dogrudan ataga baglanan
sabit 6zurlulugu onlemeyi, belirtilerin hafifletiimesini saglar, progresyonun yol
actig1 6zarlulagu, surekli kotulesmeyi 6nlemeyi hedefler, fiziki yetenekleri artirir
ve bazi komplikasyonlari oOnler. Ayrica MS’in dogal seyrini degistirmeyi
hedefleyen bir¢cok tedavi protokolu gelistiriimektedir (92).
Multipl sklerozda genel olarak tedavi Uge ayrilir:
1-Atak tedavisi
2-Koruyucu tedaviler
3-Semptomatik tedavi ve rehabilitasyon

2.11.9.1.Atak Tedavisi

Metilprednizolon 1gr/giin 2-3 saat icerisinde inflizyon tarzinda 5-7 gin
sure ile verilmektedir. Kortikosteroidlerin antijen presente eden hucrelerin
sekresyonunun inhibisyonu, aktive T hiucrelerinin, TNF alfa ve IL-6
sekresyonunun inhibisyonu, T hucrelerinden IL-12 sekresyonunun inhibisyonu
gibi yararh etkileri vardir. Relaps ve remisyonlarla seyreden MS hastalarinin
yaklasik %85’ intravendz steroid tedavisi ile iyilesme gOsterirler. TUum hastalar
kortikosteroid tedavisi 6ncesi enfeksiyon yoniinden arastiriimalidir. Kortikosteroid
tedavisine kot yanitin en sik sebebi eslik eden tedavi edilmemis enfeksiyonun
varhgidir (101,104,125).

2.11.9.2.Koruyucu Tedavi
MS Klinik calismalarinda, ataklarin siklik ve siddetinin azaltiimasi, siregen
ilerleyici doneme girisi 6nleme, o6zurlaligin ilerlemesini durdurma amaciyla
koruyucu tedaviler uygulanmaktadir. MR’da goérilen hastalik aktivitesini
degistirme ikinci hedeftir.

Bu amagla kullanilan ilaglar:

Interferonlar (IFN)
Interferonlarin  immunomodulatér, antiviral ve antiproliferatif 6zellikleri
vardir. Etkilerini asagidaki yollarla gosterirler;

- Otoreaktif T hlicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederler.
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- MHC klas Il molekillerini inhibe ederler, bdylece SSS icine daha az antijen
girmesini saglarlar.

- iImminosupresif sitokinleri indlkleyerek, inflamatuar olaylarin gerilemesine yol
acgarlar. Sonug¢ olarak Th1 proinflamatuar sitokinlerini baskilayip, Th2
antiinflamatuar sitokinlerini induklerler.

MS tedaviside kullanilan iki tip interferon vardir. IFN beta-1a ve IFN beta-
1b. interferon beta etkisinin, dozla iligkili oldugu anlagiimasina ragmen etkin doz
halen belirlenememistir. Tedavi atak sikhgini ortalama %50 azaltmaktadir,
kontrast tutan MR lezyonlarinda belirgin azalmaya yol agar ve bu tedaviyi alan
hastalarda yeni lezyonlar daha az gozlenir. Yan etkileri ates, titreme, basagrisi ve
miyaljidir. Yan etkilerinin israrci olmasi %50 doz azaltiimasini gerektirebilir Tedavi
sirasinda hastalarin %35’inde nétralize edici antikorlar gelistigi rapor edilmistir.
Bu antikorlarin gézlenmesinin klinik yanita etkisi minimaldir ve tedaviyi kesmeyi
gerektirmez. Interferon, serotonin geri alim inhibitdrlerine cevap veren
depresyona neden olabilir. intihar diigiincesinin ortaya gikmasi tedaviyi kesmeyi
gerektirir (101,104).

Glatiramer Asetat

Doért aminoasitten olusan sentetik bir polipeptidtir. Etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, myelin basic proteinine spesifik T hticrelerini inhibe
ettigi dustnilmektedir. RRMS’li hastalarda IFN’lerin herhangi bir nedenle
basarisiz oldugu durumlarda glatiramer asetat verilebilir. Yan etki enjeksiyon

yerinde reaksiyon, eritem ve agridir (101).

Azotiopiirin

Pirin sentezini inhibe eden bir immunsuipresiftir. Atak orani ve hastalik
progresyonuna etkilidir. Azotiopurin, olasi sitotoksik ajanlar arasinda progresif
MS’de en yararl olanidir (126).

Siklofosfamid
Alkilleyici bir ajan olup lenfositler dahil hizla bélinen hicreler Gzerinde
sitotoksik etkisi vardir. Bazi merkezlerde klasik tedavi yontemlerinin basarisiz

kaldig1 durumlarda siklofosfamid kullaniimaktadir (92).
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Methotrexate

Bir folat antagonistidir. Bir c¢alismada haftalik disik doz oral
methotrexatin sekonder progresif multipl skleroz grubunda Ust ekstremite islev
bozuklugunu geciktirdigi bulunmustur ancak bunun o6zarluluk puani Uzerinde

anlamli bir etkisi olmamistir (92).

Siklosporin
Bir immunsipresif ajandir. Progresif MS’de kullanimiyla ilgili ¢alismalar

vardir.

Mitoksantron

Topoizomeraz Il enzimini inhibe eder, bdylece DNA zincirinin ligasyonunu
Onleyip hiicre donglsu progresyonunu geciktirir. Ayrica, antikor sekresyonu dabhil
B hiicre fonksiyonunu inhibe eder, yardimci ve sitotoksik T hicre etkinligini azaltir
ve interferon gamma, TNF, IL-2 gibi Thl sitokinlerin salinmasini azaltir (127).
Mitoksantron atak oranini plaseboya gore %68 oraninda azaltmistir ve
progresyon oldugu dogrulanana kadar gecen sireyi anlamli sekilde uzatmistir
(128). Siklofosfamide benzer sekilde, hizla kétllesen, tedaviye direncgli MS’in
stabilize edilmesi icin etkin bir tedavi oldugu distniulmektedir. Kardiyotoksisite en

onemli yan etkisidir (129).

Hiimanize monoklonal antikorlarla bagisikligin diizenlenmesi

Monoklonal antikorlar immun baskilayici ajanlar degildir ancak hedeflenen
hlcrelerdeki 6zgul antijenlere segici olarak baglanarak umut vaat eden bir tedavi
sunarlar. Sinirh murin bilesigi iceren himanize antikorlar, saf insan disi
monoklonal antikorlara gbére immunojeniteyi anlamh sekilde azaltir (130). MS
tedavisi icin bircok hiimanize monoklonal antikor arastiriimaktadir ancak MS’li

hastalarda kullaniimak Uzere yalnizca natalizumab onaylanmistir.

Natalizumab

MS’li hastalar igin hastaligi dizenleyici ilaglar yelpazesine en son katilan
ilactir. Natalizumab, alfa-4 integrine karsi bir secici adezyon molekull inhibitora
himanize monoklonal antikordur ve aktive I6kositlerin endotele baglanmasini
Onler, bdylece MS lezyonlarinin olusumundaki énemli bir asamayi bloke eder

(231). Faz Il AFFIRM g¢aligmasinda natalizumab ile monoterapi, plaseboya gore
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yillik atak oranini %68, 6zurliligun progresyonunu %42, beyindeki T2 agirlikli
MR lezyonlarini %83 ve beyindeki gadolinyum kontrastlh MR lezyonlarini %92
azaltmigtir (132). Faz Il SENTINEL galismasinda, natalizumab ve intramuskuler
interferon beta-1a kombinasyonunun, tek basina intramuskiler IFN beta-1a’ya
gbre daha iyi klinik sonuglar verdigi bildirilmistir (133). Interferon beta-la ile
kombinasyon olarak natalizumab alan MS’li hastalarin, ikisinde progresif
multifokal l16koensefalopati gelismesi Uzerine natalizumab gegici olarak
kullanimdan kaldiriimistir (134). Natalizumab diger tedavilere yanit vermeyen, sik
relapslarin gérildigu ya da hizla kétilesen MS’li hastalarda alternatif bir tedavi

olarak yayginlagsmaktadir.

Intra Ven6z Immunglobulin (IVIG):
Atak orani ve MR’daki aktif lezyon oranini anlaml azalmaktadir. 0.4-2
gr/kg aylk infuzyon seklinde verilmistir. SPMS’de ayda 1gr/kg uygulanmasini

Oneren calismalar vardir (126).

2.11.9.3. Semptomatik tedavi ve Rehabilitasyon

Spastisite: Minimal zaafi olan hastalarda bile goérulebilir. Hafif spastisitenin
tedavisine egzersizlerle baslamak uygundur. Oral kullanilan major antispastik

ilaclar baklofen, benzodiazepinler, dantrolen ve tizanidindir (92).

Mesane ve barsak fonksiyon bozukluklari: Spastik (hiperrefleksik) mesane
belirtileri oxybutynin, propantheline ya da imipramine ile kontrol altina alinabilir.
Gevsek (flask) mesaneye bazen betanechol ile yardim edilebilir, ancak siklikla
aralikh  kateterizasyon  gerekebilir.  Detrussor  sfinkter  dissinerjisinde
antikolinerjikler ve bazen alfa-blokan ajanlar (terazosin, hytrin) ya da aralikh
kateter uygulamasi gerekebilir. Konstipasyon icin lifli diyet ve laktuloz

Onerilmektedir (92).
Yorgunluk: MS’de énemli bir belirti olup, ila¢ tedavileri kismen etkilidir. Giinde 2

kez 100 mg Amantadin baslangi¢ tedavisi olabilir. Modafinil ve metilfenidat diger

segeneklerdir (92).
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Paroksismal belirtiler: Tremor MS’in en kisitlayici ve en zor tedavi edilen
semptomlarindan biridir. Primidon, karbamezapin, gabapentin, topiramat gibi
antikonvilzanlar denenebilir ancak basari oranlari disuktir. Propranolol diger bir
secgenektir (135).

Epileptik nobetler: MS’si olmayan hastalardaki gibi tedavi edilir (92).

Isi duyarhihgi; Isinin uyarici etkisinden kaginilmasi mumkin olmayan

durumlarda, sogutucu ceket giymek bir segenek olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu galisma, Kirikkale Universitesi Rektorliigu Etik Kurul Baskanligrnin
01.04.2013 tarih ve 08/01 sayili izni ile, Kirikkale Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesinde gergeklestiriimistir.

Calisma, Agustos 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi
Tip Fakultesi Noroloji poliklinigine basvuran Multipl Skleroz (MS) tanisi olan 20
hasta ve 20 saglikli kontrol grubu olusturularak yapiimistir.

Bu calismada katiimcilarin verileri, endoskopik baki sonuglari ve tim
Olgumler hasta kayit formuna kaydedilmigtir (Ek 2-3).

Arastirmamiza Kirikkale Universitesi Bilimsel Aragtirma ve Projelendirme

Birimi tarafindan destek saglanmistir (Proje numarasi: 2013/52).

3.1. Calisma grubunun seg¢imi

Calismaya dahil edilme kriterleri hem hasta grubunda, hem de kontrol
grubunda, 18-80 yas arasinda olunmasi, MS disinda baska bir koku
fonksiyonlarini  etkileyen hastaligi olmamasi, ileri derecede septum
deviasyonunun olmamasi, endoskopik muayenede tespit edilen nazal polipozis
olmamasi, burun muayenesinde tespit edilen akut veya kronik enfeksiyonunun
(akut veya kronik rinosinizit) olmamasi, bagka bir organik ya da psikiyatrik
hastaligi olmamasi (alzheimer hastalidi, epilepsi, parkinson hastaligi) idi. MS
grubu icin en az 3 aydir devam eden MS hastaligi tanisi olmasi kriterler
arasindaydi. Dogum kontrol yéntemi kullanan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar, gebe kadinlar ve emziren kadinlar ¢alismaya alinmadi. Kontrol
grubundaki bireyler nonspesifik yakinmalarla Noéroloji Bolimi’ne basvuran ancak
muayene ve MR sonuglarinda herhangi bir patoloji saptanmayan hastalardan
olusturuldu. Tam bireyler bilgilendiriimis gonlli olur formunu (Ek-1) doldurduktan
sonra ¢alisma basglatildi.

MS tanili hastalarin ve saglikli kontrol grubu bireylerin egitim durumu,
el tercihleri, daha 6nce gegcirdigi operasyon 6ykusd, ilag kullanip kullanmadigi,
sigara kullanip kullanmadigi eger kullaniyorsa ne kadar suredir kullandidi
sorgulandi. Ayrica MS hastalarinin hangi dénemde olduklari ve hastalik
sureleride sorgulandi. Tum bireylerin fizik ve ndérolojik muayeneleri yapildi. Tim
bireylere Yorgunluk Ciddiyet Skalasi, MoCA (Montreal Cognitive Assestment)
kognitif testi uygulandi. MS hastalar icin EDSS (Expanded Disability Status

Scale) (Genisletilmis Ozirlilik Durumu Derecesi) skorlari belirlendi. MS tanili
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hastalarin ve saglikli kontrol grubu bireylerin KBB muayeneleri, koku bdlgesiyle
ilgili nazal endoskopik muayeneleri yapildi ve timune Brief Smell Identification
Test (Kisa koku tanima testi) uygulandi. MS hastalarinin rutin takibinde
kullaniimak Gzere MR ¢ekimi yapilmakta oldugundan dolayi, son iki yilda ¢ekilmis
Kranial MR’lari alinarak retrospektif olarak lezyonlarin yerlesim yerleri, dagihm ve
Olcimleri yapildi. MS ve kontrol grubu icin kranial MR da koku bdlgeleri
(2.Temporal lobda insular girus, 2.Corpus Amigdala, 3.Olfaktor bulb, trakt,

sulkus) ile ilgili dlgimler yapildi.

3.2. EDSS (Expanded Disability Status Scale) (Genigletilmis Oziirliiliik
Durumu Derecesi)

MS’de gozlenen Kklinik progresyon orani hastalar arasinda degiskenlik
gosterir. Klinik dizabiliteyi degerlendirmek igin kullanilan araglar arasinda en sik
Kurtzke Dizabilite Status Skalasi (DSS) ya da genigletiimis formu (EDSS)
kullaniimaktadir (136). Bu skalada MS’te goérulen nérolojik bozukluklarla ézurluluk
birlikte degerlendirilebilmektedir. EDSS ordinal (sirali) bir skaladir. 0 normal
muayenede elde edilen nérolojik degerlendirme sonucu iken, 10 MS’e bagli 6lim
olarak degerlendiriimektedir. EDSS skorlamasi, sekiz adet fonksiyonel sistemin
(FS) nbdrolojik muayenesine ve hastanin ambulasyon durumuna goére
yapilmaktadir. FS’ler piramidal, serebellar, beyin sapi, duysal, mesane ve barsak,
gorsel, serebral ve digerleri olarak siralanmistir(Ek-13). Calismamizdaki MS
hastalarinin  noérolojik fonksiyonlart EDSS skorlarina (Ek-13) bakilarak

degerlendirildi.

3.3. Yorgunluk Ciddiyet Skalasi (Fatigue Severity Scale) (FSS)

Yorgunluk MS hastalarinda en yaygin gorilen yakinmalardan biridir.
Yorgunluk semptomlari ile ilgili olarak hastalara ve kontrol grubuna yorgunluk
ciddiyet skalasi uygulandi. FSS, gunluk aktiviteler Gzerine yorgunlugun genel
etkisini  degerlendiren  dokuz bolumli bir skaladir. Her boélim, 1 (hi¢
katiimiyorum) ve 7 (tamamiyle katiiyorum) arasinda puanlanmaktadir. FSS

skoru, dokuz bolimun ortalama degeridir (Ek-11).
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3.4. MoCA (Montreal Cognitive Assestment) kognitif testi

Hafif kognitif bozukluk igin 6zel olarak gelistirilien ve degisik bilissel
islevleri degerlendiren MoCA hizli bir tarama testidir. MoCA degisik biligsel
islevleri degerlendirmektedir. Bunlar; dikkat ve konsantrasyon, yurutlcu iglevler,
bellek, lisan, goérsel yapilandirma becerileri, soyut didslince, hesaplama ve
yonelimdir. MoCA’nin uygulamasi yaklasik 10 dakika surer. Testten alinabilecek
en yuksek toplam puan 30’dur. Buna gore 21 puan ve Ustinde alinan puan
normal olarak degerlendirilir. Calismamizda tum bireylere MOCA kognitif testi (Ek-
12) uygulandi. MoCA (Montreal Cognitive Assestment) kognitif testinin kullanimi
icin, www.mocatest.org adresinde yer alan, info@mocatest.org adresinde Tina

Brosseau (Projects & Development Manager)dan, 8 Ocak 2013 tarihinde izin

alinmistir.

3.5. Koku Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi
3.5.1. Brief Smell Identification Test (Kisa Koku Tanima Testi)
Cross-cultural smell identification test( CC-SIT) olarakta bilinir. Oniki
madde icerir. Her maddede 4 sik vardir (Resim 3). Her maddedeki kahverengi
etiket testin icinden ¢ikan 6zel kalemle gizilir. Bu islem ile bir koku agiga cikar.
Karalanmis olan etiket hastaya koklatilir ve hasta dogru oldugunu distndugu

secenegi isaretler (Resim 4). Hastanin bu testi tamamlamasi yaklasik olarak 5

dakika almaktadir. Tim katihmcilara test uygulanmistir (Ek 4-5).

Resim 3. Brief Smell Identification Test (kisa koku tanima testi)
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Resim 4. Koku testi uygulamasi

3.6. Kranial MR’larin degerlendirilmesi

MS hastalarinin rutin takibinde kullanilmak tGzere MR ¢ekimi yapilmakta
oldugundan dolayi, son iki yilda ¢ekilmis kranial MR’lari alinarak retrospektif
olarak lezyonlarin yerlesim yerleri (perikallozal, periventrikiler, kortikal), dagihm
ve Olcimleri yapildi. MS ve kontrol grubunun kranial MR da koku ile ilgili
bolgelerinin  (Santral koku bdlgeleri:Temporal lobda insular girus,Corpus
Amigdala; Periferik koku bdlgeleri:Olfaktor bulbus, olfaktor sulkus) olcumleri
yapildi (Ek 6-10).
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3.7. istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 20.0 paket programi ile
degerlendirilmistir. Verilerin frekans ve yuzdesel dagilimlari verilmistir. Normallik
testi sonucunda, gruplar arasinda farkhlk incelenirken ikili gruplarda normal
dagiimayan degiskenlerde Mann Whitney U Testi kullaniimistir.

Gruplar arasi farkhhk incelenirken; anlamliik seviyesi olarak 0,05
kullaniimis olup p<0,05 olmasi durumunda gruplar arasi anlamh farklligin
oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise gruplar arasi anlaml farkliigin olmadigi
belirtiimistir.

Degiskenler arasi bagimlilik incelenirken Ki-Kare testi kullaniimigtir.
Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullaniimig olup, p<0,05 olmasi durumunda
gruplar arasinda anlamli bir bagimliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise
gruplar arasinda anlamli bagimliigin olmadigi belirtiimistir.

Degiskenler arasi iligki Korelasyon Analizi ile incelenmis olup, anlamlilik
seviyesi 0,05 olarak kullanilmistir. P<0,05 olmasi durumunda degiskenler arasi
anlamli bir iligkinin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise degigkenler arasi
anlaml bir iliskinin olmadig: belirtiimistir. iliskinin derecesi belirlenirken asagidaki
tablodan yararlaniimistir.

Tablo 2. Degiskenler arasi iligkinin derecesi

iliski Katsayisi (r) lliskinin Giicii
0,00-0, 25 Cok Zayif
0,26-0,49 Zayf
0,50-0,69 Orta
0,70-0,89 Yuksek
0,90-1,00 Cok Yiksek

Kategorik degiskenlerin i¢gsel dagilimlari Oran Testi ile karsilastinimistir.
Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullaniimis olup p<0,05 olmasi durumunda anlamli
farkhihgin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamh farkhligin olmadigi
belirtilmistir.

3.8. Etik Kurul Onayi

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
Baskanligr'ndan 01.04.2013 tarihinde 08/01 numarasi ile yazili onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 18-80 yas arasinda 20 MS ve 20 kontrolden olusan
toplamda 40 kisiye Brief Smell Identification Test (kisa koku tanima testi)

uygulandi.

4.1. Yas ve Cinsiyet dagilimi

MS ve kontrol grubunun yas degerleri Ek 2-3 de verilmigtir. Calismamizda
MS grubunun yaslar 22-47 yas arasinda (ortalama 34.2+7.1), kontrol grubunun
yaglarl ise 21-47 yas arasinda (ortalama 34.219.5) idi. Calisma ve kontrol

grubunun yaslari arasindaki fark Mann Whitney U testi ile degerlendirilmis ve

istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo

3,Sekil 8).

Tablo 3. MS ve kontrol grubundaki bireylerin yaslar

Grup Mann Whitney U Testi
n |Ortalama|Median| Min | Max | SS | Sira Ort. 0] p
MS 20| 34.20 | 35.50 [22.00|47.00|7.12| 20.375
YAS |Kontrol |20| 34.20 | 31.50 |21.00|47.00|9.58| 20.625
Toplam 40| 34.20 | 33.50 [21.00[47.00|8.33 197.5]0.946

YAS ORTALAMASI

MS VE KONTROL GRUBUNUN YAS ORTALAMASI

mMS
m KONTROL

MS KONTROL
GRUPLAR

Sekil 8. MS ve kontrol grubu yas ortalamasi
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MS ve kontrol grubunun cinsiyet degerleri Ek 2-3 de verilmistir. Calisma
ve kontrol grubunda 14 (%70) kadin ve 6 (%30) erkek bulunmaktaydi. MS ve

kontrol grubunun cinsiyetleri arasindaki fark Ki-kare testi ile degerlendiriimis ve

istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4,

Sekil 9).

Tablo 4. MS ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyetleri

VIS ch:\rtl:zl Toplam istatistiksel Analiz
n % n % n % Ki-kare p
Kadin 14 | 70.00 | 14 | 70.00 | 28 70.00
Cinsiyet Erkek 6 30.00 6 30.00 | 12 30.00
Toplam 20 |100.00 | 20 [100.00| 40 | 100.00 0.000 1.000

70

60

50

YUZDE DEGER

40

30

20

10

MS VE KONTROL GRUBUNA GORE CiNSIYET DAGILIMI

m KADIN
W ERKEK

MS KONTROL
GRUPLAR

Sekil 9. MS ve kontrol grubu cinsiyet dagilimi
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4.2. Egitim durumu ve El tercihi dagilimi

MS ve kontrol grubunun Egitim durumu ve el tercihi degerleri Ek 2-3 de

verilmistir. Calisma ve kontrol grubunun el tercihi degerleri arasindaki fark Ki-kare

testi ile degerlendiriimis ve istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark

saptanmamisgtir (p>0.05)(Tablo 5).

Tablo 5. MS ve kontrol grubunun egitim durumu ve el tercihi dagilimlari

s Kfr:‘t’;l Toplam | istatistiksel Analiz
n % n % n % Ki-kare p
Okur Yazar Degil| 0 | 0.00 | 1 | 5.00 | 1 | 2.50
ilkokul 7 [ 35.00| 2 | 10.00 | 9 | 22.50
EEITIM Qrtaokul 2 [10.00 | 3 | 15.00 | 5 | 12.50
DURUMU Lise 7 | 35.00 | 7 | 35.00 | 14 | 35.00
Yiksekokul 2 {10.00 | 0| 0.00 | 2 | 5.00
Universite 2 [10.00 | 7 | 35.00 | 9 | 22.50
Toplam 20 | 100.00 | 20 | 100.00 | 40 | 100.00 - -
Sag 19 | 95.00 | 19 | 95.00 | 38 | 95.00
El Tercihi |Sol 1|50 |1 500 |2 5.00 | Fisher's
Toplam 20 | 100.00 | 20 | 100.00 | 40 | 100.00 | Exact 1.000

Egitim dizeyleri ydoninden MS ve kontrol grubunda en sik lise mezunlari

(%35.00) yer alirken; MS grubunda ilkokul mezunlari (%35.00), kontrol gru

ise universite mezunlar (%35.00) daha ¢ok yer almistir (Sekil 10).
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Sekil 10. MS ve kontrol grubu egitim diizeyi dagilimi
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MS ve kontrol grubunda yalnizca 1 (%5.00) birey sol elini kullanmaktadir

(Sekil 11).
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MS ve kontrol grubu el tercihi dagilhimi

Sekil 11. MS ve kontrol grubu el tercihi dagilimi

4.3. MoCA sonuglan

MS ve kontrol grubunun MoCA degerleri Ek 2-3 de verilmigtir. Calisma ve
kontrol grubunun MoCA degerleri arasindaki fark Mann Whitney U testi ile
degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik gértilmektedir
(p<0.05) (Tablo 6,Sekil 12). MoCA degerleri MS grubu bireylerde kontrol grubu

bireylere gére anlamli derecede daha dusuktur.

Tablo 6. MS ve kontrol grubundaki MoCA degerleri

Grup Mann Whitney U Testi
n Ortalama | Median | Min Max SS |SwaOrt.| U p
MS 20 20.15 18.50 | 15.00 | 26.00 | 4.20 | 16.600
MoCA Kontrol 20 22.65 24.50 9.00 | 29.00 | 4.91 | 24.400
Toplam 40 21.40 22.00 9.00 | 29.00 | 4.68 122 | 0.034
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Sekil 12. MS ve kontrol grubu MoCA degerleri

4.4. Yorgunluk Ciddiyet Skalasi sonuglari

MS ve kontrol grubunun Yorgunluk Ciddiyet Skalasi degerleri Ek 2-3 de
verilmistir. Calisma ve kontrol grubunun Yorgunluk Ciddiyet Skalasi dederleri
arasindaki fark Mann Whitney U testi ile dederlendiriimis ve istatistiksel olarak

anlamh derecede bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 7,Sekil 13).

Tablo 7. MS ve kontrol grubundaki yorgunluk ciddiyet skalasi

Mann Whitney U
Grup Testi
Sira
n | Ortalama | Median | Min | Max SS Ort. U p
S MS 20 4.28 4.95 1.20 | 7.00 | 2.10 | 22.300
YORGU?;::(AEIDDIYET Kontrol | 20 3.60 2.90 1.00 | 7.00 | 2.18 | 18.700
Toplam | 40 3.94 3.60 1.00 | 7.00 | 2.14 164 | 0.329
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Sekil 13. MS ve kontrol grubu yorgunluk ciddiyet skalasi

MS ve Kontrol grubu bireyler literatlire bakarak FSS skoruna gére yorgun
olan (FSS skoru =5, MS’'te N=10,Kontrolde N=7) , olmayanlar (FSS skoru
<4,MS’'te N=8, Kontrolde N=12) ve FSS skoru 4.1-4.9 arasinda olanlar(MS’te
N=2,Kontrolde N=1) ara olgular olarak kabul edildi (137). MS grubu hastalarin
% 50’si, saglikli kontrol grubunun da % 35’i yorgun idi (Tablo 8).

Tablo 8. MS ve kontrol grubundaki yorgunluk ciddiyet skalasi skorlari

Grup
<4 4.1-4.9 >5
% n % n %
YORGUNLUK MS 8 40.00 2 10.00 | 10 50.00
CiDDIYET SKALASI
Kontrol 12 | 60.00 1 5.00 7 35.00

4.5. Brinkmann Index sonuglari

MS ve kontrol grubunun Brinkman Index degerleri Ek 2-3 de verilmistir.
Calisma ve kontrol grubunun Brinkman Index degerleri arasindaki fark Mann
Whitney U testi ile degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark
saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 9,Sekil 14).
Tablo 9. MS ve kontrol grubundaki Brinkmann Index

Grup Mann Whitney U Testi
n |Ortalama | Median | Min Max SS SiraOrt.| U p
MS 20 | 160.80 25.00 0.00 | 900.00 | 254.37 | 22.625
BRiINKMAN INDEX Kontrol | 20 59.55 0.00 0.00 | 380.00 | 117.73 | 18.375
Toplam | 40 | 110.18 0.00 0.00 | 900.00 | 202.24 157.5|0.214
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Sekil 14. MS ve kontrol grubu Brinkmann Index degerleri

Brinkman Index ile yorgunluk ciddiyet skalasi arasinda istatistiksel olarak

anlamh derecede pozitif yonli zayif bir iliski gérilmektedir(p<0.05) (Tablo 10,

Sekil 15). Brinkman index puani arttikga yorgunluk ciddiyet skalasi puani da

artmaktadir.

Tablo 10. Brinkman Index, yorgunluk ciddiyet skalasi, MoCA, toplam koku

skoru karsilastiriimasi

TOPLAM KOKU
BRINKMAN INDEX MoCA SKORU
YORGUNLUK r 0.330 -0.186 -0.093
CIDDIYET SKALASI |p 0.037 0.252 0.568
r 0.036 0.128
MoCA 0 0.825 ; 0.430
TOPLAM KOKU |r -0.141
SKORU p 0.385 ) )
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Sekil 15. Brinkmann Index-Yorgunluk Ciddiyet Skalasi arasindaki iligki

4.6. Toplam koku skoru sonuglari

MS ve kontrol grubunun toplam koku skoru degerleri Ek 4-5 te verilmigtir.
Calisma ve kontrol grubunun toplam koku skoru degerleri arasindaki fark Mann
Whitney U testi ile degerlendiriimis ve istatistiksel olarak anlaml derecede
farklihk gorilmektedir(p<0.05) (Tablo 11,Sekil 16). Toplam koku skoru degerleri
MS grubu bireylerde kontrol grubu bireylere goére anlamli derecede daha

dusuktir.

Tablo 11. MS ve kontrol grubundaki toplam koku skoru

Gru Mann Whitney U Testi
n | Ortalama | Median | Min Max SS | Sira Ort. U p
MS 20 8.95 9.00 6.00 | 11.00 | 1.43 | 16.025
TOPLAM KOKU SKORU | Kontrol | 20 10.05 10.00 7.00 | 12.00 | 1.05 | 24.975
Toplam | 40 9.50 10.00 6.00 | 12.00 | 1.36 110.5 | 0.013
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Sekil 16. MS ve kontrol grubu toplam koku skoru

Cinsiyet gruplari arasinda toplam koku skoru agisindan istatistiksel olarak
anlamh derecede farklilik goérilmemektedir (p>0.05) (Tablo 12,Sekil 17).

Tablo 12. Cinsiyete gore toplam koku skoru

Cinsiyet Mann Whitney U Testi
n |Ortalama | Median | Min | Max | SS | SiraOrt. | U p
TOPLAM |Kadin (28] 9.71 10.00 |7.00(12.00|1.33| 22.32
KOKU |Erkek [12| 9.00 9.00 |6.00|11.00|1.35| 16.25
SKORU  |Toplam 40| 9.50 10.00 |6.00|12.00|1.36 117 | 0.121
CINSIYETE GORE TOPLAM KOKU SKORU
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Sekil 17. Cinsiyete gore toplam koku skoru
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Ayrica MS grubunda;

Cinsiyet gruplari arasinda Yorgunluk Ciddiyet Skalasi, MoCA ve EDSS dedgerleri
agisindan istatistiksel olarak anlaml derecede farklilik gériilmemektedir(p>0.05)

(Tablo 13).

Tablo 13. MS grubunda cinsiyete gore yorgunluk ciddiyet skalasi, MOCA ve
EDSS degerleri

- M_S Mann Whitney U Testi
Cinsiyet

n |Ortalama | Median| Min | Max | SS |SiraOrt.| U p

YORGUNLUK |Kadin |14 | 4.29 4.95 | 1.20 | 7.00 [2.04| 10.36

CiDDIYET |Erkek |6 | 4.27 3.90 | 1.80 | 7.00 |2.44| 10.83
SKALASI | Toplam |20| 4.28 4.95 | 1.20 | 7.00 |2.10 40 | 0.869

Kadin |14| 19.14 | 17.00 [15.00|26.00 |4.09| 9.25

MoCA  |Erkek | 6 | 22.50 | 24.50 |16.00|25.00|3.73| 13.42
Toplam |20 | 20.15 | 18.50 |15.00 |26.00 |4.20 24.5| 0.144

Kadin |14| 1.21 0.50 | 0.00 | 3.50 [1.40| 10.54

EDSS Erkek | 6| 1.17 1.00 | 0.00 | 2.50 |1.29| 10.42
Toplam |20 | 1.20 0.50 | 0.00 | 3.50 |1.33 41.5| 0.965

Kontrol grubunda;

Cinsiyet gruplarn arasinda Yorgunluk Ciddiyet Skalasi ve MoCA degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farkhlik gérilmemektedir(p>0.05)

(Tablo 14).

Tablo 14. Kontrol grubunda cinsiyete gore yorgunluk ciddiyet skalasi ve

MoCA degerleri

Kontrol . .
— Mann Whitney U Testi
Cinsiyet
n |Ortalama | Median| Min | Max | SS |SiraOrt.| U p
YORGUNLUK | Kadin |14 3.86 3.05 | 1.20 | 7.00 |2.26| 11.43
CIDDIYET |Erkek |6 | 2.97 2.50 | 1.00 | 6.30 [2.02| 8.33
SKALASI | Toplam [20| 3.60 2.90 | 1.00 | 7.00 |2.18 29 | 0.283
Kadin |14| 22.79 | 25.50 | 9.00 |29.00|5.55| 11.18
MoCA Erkek 6 22.33 23.00 |17.00|26.00|3.39| 8.92
Toplam |20 | 22.65 24.50 | 9.00 |29.00|4.91 32.5| 0.429
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MS grubunda;

Toplam koku skoru ile yas, brinkman index, yorgunluk ciddiyet skalasi, MoCA ve
EDSS degderleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki gérilmemektedir
(p>0.05) (Tablo 15).

Kontrol grubunda;

Toplam koku skoru ile yas, brinkman index, yorgunluk ciddiyet skalasi ve MoCA
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gérulmemektedir (p>0.05)
(Tablo 15).

MS ve kontrol grubu bireylerin toplaminda;

Toplam koku skoru ile yas, brinkman index, yorgunluk ciddiyet skalasi ve MoCA
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gérulmemektedir (p>0.05)
(Tablo 15).

Tablo 15. Toplam koku skoru ile yas, brinkman index, yorgunluk ciddiyet
skalasi ve MoCA degerleri arasindaki iligki

Toplam Koku Skoru MsS Kontrol Toplam
r p r p r p
Yas -0.427 | 0.060 0.282 0.229 | -0.028 | 0.862
Brinkman index -0.205 | 0.387 | -0.098 | 0.681 | -0.141 | 0.385
Yorgunluk Ciddiyet Skalasi -0.187 | 0.430 0.034 0.886 | -0.093 | 0.568
MoCA 0.073 0.761 | -0.129 | 0.588 0.128 0.430
EDSS 0.060 0.803 - -

4.6.1. Herbir koku igin sonuglar

MS ve kontrol grubunun herbir koku icin degerleri Ek 4-5 te verilmistir.
Calisma ve kontrol grubunun targin, neft yagi, limon, duman, gul, tiner, muz,
ananas ve benzin kokularini dogru tahmin etme gruplar arasindaki fark Ki-kare
testi ile degerlendiriimis ve istatistiksel olarak anlamli derecede farklilk
gorulmemektedir (p>0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16. MS ve kontrol grubundaki herbir koku igin sonuglar

Grup istatistiksel
MS Kontrol Toplam Analiz
n % n % n % Ki-kare p
Yanhs 5 25.00 3 15.00 8 20.00
Targin Dogru 15 75.00 17 85.00 32 80.00 Fisher's
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 Exact | 0.695
Yanhs 12 60.00 9 45.00 21 52.50
Neft yagi Dogru 8 40.00 11 55.00 19 47.50
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 0.401 | 0.527
Yanhs 13 65.00 8 40.00 21 52.50
Limon Dogru 7 35.00 12 60.00 19 47.50
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 1.604 | 0.205
Yanhs 2 10.00 1 5.00 3 7.50
Duman Dogru 18 90.00 19 95.00 37 92.50 | Fisher's
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 Exact 1.000
Yanhs 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Cikolata Dogru 20 100.00 20 100.00 40 100.00
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 - -
Yanhs 11 55.00 11 55.00 22 55.00
Giil Dogru 9 45.00 9 45.00 18 45.00
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 0.000 | 1.000
Yanhs 8 40.00 4 20.00 12 30.00
Tiner Dogru 12 60.00 16 80.00 28 70.00
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 1.071 | 0.301
Yanhs 2 10.00 0 0.00 2 5.00
Muz Dogru 18 90.00 20 100.00 38 95.00 | Fisher's
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 Exact | 0.487
Yanhs 4 20.00 3 15.00 7 17.50
Ananas Dogru 16 80.00 17 85.00 33 82.50 Fisher's
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 Exact 1.000
Yanhs 4 20.00 0 0.00 4 10.00
Benzin Dogru 16 80.00 20 100.00 36 90.00 Fisher's
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 Exact | 0.106
Yanhs 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Sabun Dogru 20 100.00 20 100.00 40 100.00
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 - -
Yanhs 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Sogan Dogru 20 100.00 20 100.00 40 100.00
Toplam 20 100.00 20 100.00 40 100.00 - -

MS grubu bireylerde enaz bilinen koku limon kokusu iken kontrol grubu
bireylerde gul kokusu olmustur. Kokularin taninabilirli§i ydontinden bakildiginda
ise MS ve kontrol grubunda cikolata, sabun ve sodan en ¢ok bilinen koku
olmustur (Sekil 18)
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Sekil 18. MS ve Kontrol grubundaki herbir koku i¢in dogru bilinme yiizde
degerleri

4.7. Santral ve Periferik Koku Bélgesi Olgiimlerinin sonuglari

MS ve kontrol grubunun Santral ve Periferik Koku Bélgesi Olgtiimlerinin
degerleri Ek 7-8-9-10 da verilmigtir. Calisma ve kontrol grubunun Santral ve
Periferik Koku Bélgesi Olgiimlerinin degderleri arasindaki fark Mann Whitney U
testi ile degerlendirilmistir (Tablo 17).

Gruplar arasinda Santral Koku Merkezi sag Temporal Lobda Insular Girus
capi  (mm), Santral Koku Merkezi sag Temporal Lobda Insular Girus alani
(mm2), Santral Koku Merkezi sol Temporal Lobda Insular Girus c¢api (mm),
Santral Koku Merkezi sol Temporal Lobda Insular Girus alani (mm?) ve Santral
Koku Merkezi sol Corpus Amigdala capi (mm) degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh derecede farklilik gérilmemektedir (p>0.05) (Tablo 17).

Gruplar arasinda Santral Koku Merkezi sag Corpus Amigdala ¢api (mm),
Santral Koku Merkezi Sag Corpus Amigdala alani (mm2) ve Santral Koku
Merkezi sol Corpus Amigdala alani (mm?) degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilk gorilmektedir(p<0.05). Bu degerler MS grubu
bireylerde kontrol grubu bireylere gére anlamli derecede daha yuksektir (Tablo
17).

Gruplar arasinda Periferik Koku Merkezi sag Olfaktor Bulbus g¢api (mm),
Periferik Koku Merkezi sag Olfaktor Bulbus alani (mm?), Periferik Koku Merkezi
sol Olfaktor Bulbus ¢api (mm), Periferik Koku Merkezi sol Olfaktor Bulbus alani
(mm2), Periferik Koku Merkezi sag Olfaktor Sulkus g¢api (mm), Periferik Koku
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Merkezi sag Olfaktor Sulkus alani (mm?), Periferik Koku Merkezi sol Olfaktor
Sulkus c¢api (mm) ve Periferik Koku Merkezi sol Olfaktor Sulkus alani (mm?)
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farkhlik gérilmemektedir
(p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. MS ve kontrol grubundaki Santral ve Periferik Koku Bolgesi
Olgiimlerinin sonuglari

Grup Mann Whitney U Testi
Ortala
n ma Median Min Max SS Sira Ort. U p
SANTRAL KOKU MERKEZi SAG MS 20 | 11.01 11.04 9.18 13.35 1.09 23.975
TEMPORAL LOBDA iNSULAR GIiRUS CAPI | Kontrol 20 | 10.59 9.90 7.11 22.38 3.16 17.025 130.
(mm) Toplam 40 | 10.80 10.43 7.11 22.38 2.34 5 0.060
SANTRAL KOKU MERKEZi SAG MS 20 | 386.77 | 367.40 | 276.43 | 506.69 | 57.84 22.300
TEMPORAL LOBDA iNSULAR GiRUS Kontrol 20 | 369.91 | 351.33 | 217.97 | 568.80 | 93.81 18.700
ALANI (mm®) Toplam 40 | 378.34 | 363.72 | 217.97 | 568.80 | 77.39 164 0.330
SANTRAL KOKU MERKEZi SOL MS 20 | 10.31 9.90 8.44 14.08 1.55 17.275
TEMPORAL LOBDA iNSULAR GiRUS CAPI | Kontrol 20 | 11.13 10.82 7.32 19.86 2.48 23.725 135.
(mm) Toplam 40 | 10.72 10.29 7.32 19.86 2.09 5 0.081
SANTRAL KOKU MERKEZi SOL MS 20 | 369.28 | 368.76 | 240.50 | 479.53 | 72.35 21.100
TEMPORAL LOBDA iNSULAR GiRUS Kontrol 20 | 368.54 | 347.72 | 210.54 | 645.96 | 98.81 19.900
ALANI (mm?) Toplam 40 | 368.91 | 356.03 | 210.54 | 645.96 | 85.48 188 0.745
- MS 20 | 21.64 22.14 10.65 29.28 4.21 24.375
SANTRA;;?(;(EAT:’:;T)ZII&?ﬁ)CORPUS Kontrol 20 | 20.60 20.78 15.98 22.91 1.74 16.625 122.
Toplam 40 | 21.12 21.33 10.65 29.28 3.23 5 0.036
- MS 20 | 251.38 | 253.97 | 148.69 | 312.43 | 42.81 26.750
SANTR':II'VIKIgEL;m?L';ﬁ: z:iZ(;ORPUS Kontrol 20 | 206.03 | 200.52 | 139.33 | 291.58 | 34.58 14.250
Toplam 40 | 228.71 | 230.94 | 139.33 | 312.43 | 44.75 75 0.001
. MS 20 | 22.46 23.00 11.72 28.06 4.27 23.750
SANTRA;II;I?(I;([L)JAI\:I:I:;I/(\I'E)ZII(;OmL)CORPUS Kontrol 20 | 21.40 20.99 18.62 25.32 2.04 17.250
Toplam 40 | 21.93 21.45 11.72 28.06 3.35 135 0.079
. MS 20 | 268.61 | 267.93 | 211.20 | 348.88 | 40.24 27.300
SANTRQIMﬁgngTZﬁﬁI (SH?;S)ORPUS Kontrol 20 | 221.57 | 215.77 | 161.41 | 341.98 | 37.58 13.700
Toplam 40 | 245.09 | 235.58 | 161.41 | 348.88 | 45.21 64 0.000
R - MS 20 3.07 3.26 1.58 4.49 0.86 21.075
Poir;:::_?g;K:UT;mEg::ﬂ;ﬁS Kontrol 20 3.10 3.08 1.86 4.62 0.64 19.925 188.
Toplam 40 3.08 3.10 1.58 4.62 0.75 5 0.756
. - MS 20 6.08 5.85 2.40 12.72 2.55 19.500
PERIFERIK KOKU MERKEZISAS | ool [ 20 | 634 | 631 | 1w | 1205 | 239 | 21.500
Toplam 40 6.21 5.99 1.68 12.72 2.44 180 0.588
. . MS 20 3.05 3.17 0.76 4.45 0.83 19.775
PERIFERIK KOKU MERKEZISOL | tontror {20 | 3.07 | 320 | 198 | aa1 | 02 | 21225 | 155
Toplam 40 3.11 3.20 0.76 4.45 0.73 5 0.695
N . MS 20 7.53 7.92 0.73 12.35 2.96 23.600
Otixrfg:!K:SLﬁl:JSM:r:I\ilz:ri?:z) Kontrol 20 6.57 6.72 3.07 10.73 1.80 17.400
Toplam 40 7.05 7.11 0.73 12.35 2.47 138 0.094
. A MS 20 2.29 2.28 1.28 3.50 0.64 22.200
zi'::::::)KRKs%'il'J(:stE::;z(lmsﬁs Kontrol 20 211 2.02 1.18 3.29 0.62 18.800
Toplam 40 2.20 2.17 1.18 3.50 0.62 166 0.358
. A MS 20 | 12.50 12.14 3.28 19.20 4.56 20.000
O':.i':lzi?)::(;(&':(%sm:r:;ﬂ:qﬁ) Kontrol 20 | 12.85 12.50 2.57 20.93 4.43 21.000
Toplam 40 | 12.68 12.50 2.57 20.93 4.44 190 0.787
N . MS 20 2.14 2.19 1.30 2.84 0.46 20.725
PERIFERIK KOKU MERKEZISOL igoniror | 20 | 214 | 207 | 136 | 312 | 052 | 20275 | 195
Toplam 40 2.14 2.18 1.30 3.12 0.49 5 0.903
N . MS 20 | 13.22 14.73 4.38 24.29 4.87 20.925
Oﬁ';::g::(:l?&lalsw:r:;ﬂ:ﬂ}) Kontrol 20 | 13.25 13.62 7.13 21.69 3.92 20.075 191.
Toplam 40 | 13.23 14.36 4.38 24.29 4.36 5 0.818
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MS grubunda;

Toplam koku skoru ile tablo 18 de verilen santral ve periferik koku bdlgesi 6lgiim
degerleri arasinda bir iligki gérilmemektedir (p>0.05) (Tablo 18) .

Kontrol grubunda;

Toplam koku skoru ile Santral Koku Merkezi sag Temporal Lobda Insular Girus
¢apl (mm) degerleri arasinda negatif yonli orta dizey bir iliski goriimektedir
(p<0.05) (Tablo 18). Toplam koku skoru arttikca Santral Koku Merkezi sag
Temporal Lobda Insular Girus ¢ap! (mm) degerleri azalmaktadir. Toplam koku
skoru ile Periferik Koku Merkezi sag Olfaktor Bulbus c¢api (mm) degerleri
arasinda negatif yonla zayif bir iliski gorulmektedir(p<0.05) (Tablo 18). Toplam
koku skoru arttikgca Periferik Koku Merkezi sag Olfaktor Bulbus c¢api (mm)
degerleri azalmaktadir.

MS ve kontrol grubu bireylerin toplaminda;

Toplam koku skoru ile Santral Koku Merkezi sag Temporal Lobda Insular Girus
c¢apl (mm) degerleri arasinda negatif yonla zayif bir iliski gérilmektedir(p<0.05)
(Tablo 19). Toplam koku skoru arttikga Santral Koku Merkezi sag Temporal
Lobda Insular Girus ¢api (mm) degeri azalmaktadir. Toplam koku skoru ile
Santral Koku Merkezi sag Temporal Lobda Insular Girus alani (mm?)degerleri
arasinda negatif yonli zayif bir iliski gérilmektedir(p<0.05) (Tablo 19) . Toplam
koku skoru arttikga Santral Koku Merkezi sag Temporal Lobda Insular Girus alani
(mm?) degeri azalmaktadir.

Tablo 18. Toplam koku skoru ile MS ve kontrol grubunda belirtilen
degiskenler arasindaki iligki

Toplam koku skoru ile Belirtilen Degiskenler Arasindaki iliski Dagilimi ; MS 0 rKontroIp
YAS -0.430 0.059 0.231 0.328
SANTRAL KOKU MERKEZi SAG TEMPORAL LOBDA iNSULAR GiRUS CAPI (mm)  -0.041 0.863 -0.529 0.016
SANTRAL KOKU MERKEZi SAG TEMPORAL LOBDA iNSULAR GiRUS ALANI (mm2) -0.376 0.102 -0.258 0.272
SANTRAL KOKU MERKEZi SOL TEMPORAL LOBDA iNSULAR GiRUS CAPI (mm) 0.197 0.405 -0.123 0.607
SANTRAL KOKU MERKEZi SOL TEMPORAL LOBDA iNSULAR GIiRUS ALANI (mm2) -0.022 0.928 -0.170 0.472
SANTRAL KOKU MERKEZi SAG CORPUS AMIGDALA CAPI (mm) 0.012 0.961 -0.030 0.900
SANTRAL KOKU MERKEZi SAG CORPUS AMIGDALA ALANI (mm?2) -0.297 0.203 0.069 0.773
SANTRAL KOKU MERKEZi SOL CORPUS AMIGDALA CAPI (mm) -0.020 0.933 -0.162 0.496
SANTRAL KOKU MERKEZi SOL CORPUS AMIGDALA ALANI (mm?2) -0.012 0.959 -0.019 0.938
PERIFERIK KOKU MERKEZi SAG OLFAKTOR BULBUS CAPI (mm) 0.223 0.346 -0.486 0.030
PERIFERIK KOKU MERKEZi SAG OLFAKTOR BULBUS ALANI (mm?2) 0.315 0.176 -0.216 0.360
PERIFERIK KOKU MERKEZi SOL OLFAKTOR BULBUS CAPI (mm) 0.396 0.084 0.022 0.927
PERIFERIK KOKU MERKEZi SOL OLFAKTOR BULBUS ALANI (mm2) 0.328 0.158 0.212 0.370
PERIFERIK KOKU MERKEZi SAG OLFAKTOR SULKUS CAPI (mm) 0.201 0.396 -0.132 0.578
PERIFERiIK KOKU MERKEZi SAG OLFAKTOR SULKUS ALANI (mm2) 0.325 0.162 -0.307 0.188
PERIFERIK KOKU MERKEZi SOL OLFAKTOR SULKUS CAPI (mm) -0.083 0.728 0.045 0.852
PERIFERIK KOKU MERKEZi SOL OLFAKTOR SULKUS ALANI (mm?2) -0.186 0.432 -0.260 0.269
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Tablo 19. MS ve kontrol grubu bireylerin toplaminda toplam koku skoru ile

belirtilen degiskenler arasindaki iligki

Toplam koku skoru ile Belirtilen Degiskenler Arasindaki iliski Dagilimi r p

YAS -0.028 0.862
SANTRAL KOKU MERKEZi SAG TEMPORAL LOBDA INSULAR GIRUS CAPI (mm)  -0.333 0.036
SANTRAL KOKU MERKEZi SAG TEMPORAL LOBDA iNSULAR GIiRUS ALANI (mm2) -0.364 0.021
SANTRAL KOKU MERKEZi SOL TEMPORAL LOBDA iNSULAR GiRUS CAPI (mm) 0.181 0.263
SANTRAL KOKU MERKEZi SOL TEMPORAL LOBDA iNSULAR GiRUS ALANI (mm2) -0.122 0.453
SANTRAL KOKU MERKEZi SAG CORPUS AMIGDALA CAPI (mm) -0.144 0.374
SANTRAL KOKU MERKEZi SAG CORPUS AMIGDALA ALANI (mm?2) -0.214 0.185
SANTRAL KOKU MERKEZi SOL CORPUS AMIGDALA CAPI (mm) -0.067 0.680
SANTRAL KOKU MERKEZi SOL CORPUS AMIGDALA ALANI (mm?2) -0.227 0.160
PERIFERIK KOKU MERKEZi SAG OLFAKTOR BULBUS CAPI (mm) -0.115 0.481
PERIFERIK KOKU MERKEZi SAG OLFAKTOR BULBUS ALANI (mm?2) 0.129 0.426
PERIFERIK KOKU MERKEZi SOL OLFAKTOR BULBUS CAPI (mm) 0.232 0.150
PERIFERIK KOKU MERKEZi SOL OLFAKTOR BULBUS ALANI (mm?2) 0.128 0.432
PERIFERIK KOKU MERKEZi SAG OLFAKTOR SULKUS CAPI (mm) 0.035 0.831
PERIFERIK KOKU MERKEZi SAG OLFAKTOR SULKUS ALANI (mm?2) 0.069 0.674
PERIFERIK KOKU MERKEZi SOL OLFAKTOR SULKUS CAPI (mm) -0.013 0.938
PERIFERIK KOKU MERKEZi SOL OLFAKTOR SULKUS ALANI (mm?2) -0.186 0.251

4.8. MULTIPL SKLEROZ

4.8.1. Hastalik siiresi

MS grubunun hastalik slresi degerleri Ek 2 de verilmistir. MS grubunda;
Toplam koku skoru ile hastalik sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski gérilmemektedir(p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Toplam koku skoru ile hastalik siiresi arasi iligki

MS

Toplam koku skoru

Hastalik Suresi

-0.325

0.162
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4.8.2. Relaps-Remisyon

MS grubunun Relaps ve Remisyon degerleri Ek 2 de verilmigtir. MS
grubunda; Relaps ve Remisyon gruplari arasinda toplam koku skoru agisindan
fark Mann Whitney U testi ile de@erlendiriimis ve istatistiksel olarak anlamli
derecede bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 21,Sekil 19).

Tablo 21. Toplam koku skoru ile Relaps ve Remisyon arasi iligki

MS Mann Whitney U Testi
n | Ortalama | Median | Min [Max | SS [SiraOrt.| U p
TOPLAM | Relaps 9 9.33 9 8 11 |1.22| 12.00
KOKU | Remisyon |11 8.64 8 6 | 11 |1.57| 9.27
SKORU | Toplam [20| 8.95 9 6 | 11 |1.43 36 | 0.290

MS GRUBUNDA TOPLAM KOKU SKORU iLE RELAPS VE
REMIiSYON ARASI iLiSKi

9,4 1

9,2 A

8,8 B TOPLAM KOKU SKORU
8,6 -

8,4 A

TOPLAM KOKU SKORU

8,2
RELAPS REMISYON

HASTALIK EVRESI

Sekil 19. Toplam koku skoru ile Relaps ve Remisyon arasi iligki
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4.8.3. Kullandigi ilaglar

MS grubunun Rebif ve Betaferon degerleri Ek 2 de verilmigtir. MS
grubunda; Rebif ve Betaferon gruplari arasinda toplam koku skoru agisindan fark
Mann Whitney U testi ile degerlendiriimis ve istatistiksel olarak anlamli derecede
bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 22,3ekil 20).

Tablo 22. Toplam koku skoru ile kullanilan ilaglar (Rebif ve Betaferon) arasi
iligki

MsS Mann Whitney U Testi
n |Ortalama | Median | Min [Max | SS | SiraOrt. | U p
TOPLAM | Rebif 10 8.90 8.5 7 11 |1.29 8.90
KOKU |Betaferon| 7 8.86 9 6 | 11 |1.77 9.14
SKORU | Toplam 17 8.88 9 6 11 |1.45 34| 0.920

MS GRUBUNDA TOPLAM KOKU SKORU iLE KULLANILAN
ILACLAR ARASI iLiSKi

8,9 1
8,89 -
8,88 -
8,87 -
8,86 -
8,85 7
8,84

B TOPLAM KOKU SKORU

TOPLAM KOKU SKORU

REBIF BETAFERON
KULLANILAN iLACLAR

Sekil 20. Toplam koku skoru ile kullanilan ilaglar (Rebif ve Betaferon) arasi
iliski

4.8.4. Lezyon Yiiki

MS grubunun MS lezyon yuku degerleri ve Santral-Periferik koku
merkezlerindeki MS lezyon sayilari EK-6 da verilmistir.

MS grubunda; Cinsiyet gruplar ile 3 mm den buyuk MS lezyon sayisi
gruplan arasindaki fark Ki-kare testi ile degerlendiriimis ve istatistiksel olarak
anlamli derecede bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 23).
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Tablo 23. MS grubunda cinsiyete gore lezyon yukii

Cinsiyet istatistiksel Analiz
Kadin Erkek Toplam
n % n % n % Ki-kare p
Yok 0 0.00 1 |1667 | 1 5.00
3 MM DEN 1-2-3 5 35.71 3 |50.00| 8 40.00
KOCUK MS 4-5-6 2 14.29 2 3333 4 20.00
LEZYON SAYISI |6+ 7 50.00 0 0.00 7 35.00
Toplam| 14 |100.00| 6 |100.00| 20 | 100.00 - -
3 MM DEN 4-5-6 0 0.00 1 |1667 | 1 5.00
BUYUK MS 6+ 14 |100.00| 5 |83.33 | 19 | 95.00 | Fisher's
LEZYON SAYISI | Toplam| 14 |100.00| 6 [100.00| 20 | 100.00 | Exact | 0.300
SAG Yok 6 | 42.86 2 [3333]| 8 40.00
PERIKALLOZAL |1-2-3 5 35.71 3 50.00 | 8 40.00
YERLESIMLI MS | 4-5-6 3 21.43 1 |1667 | 4 20.00
LEZYON SAYISI | Toplam| 14 |100.00 | 6 [100.00| 20 | 100.00 - -
SAG 1-2-3 5 35.71 2 3333 7 35.00
PERIVENTRIKULER | 4-5-6 4 28.57 1 | 1667 | 5 25.00
YERLESIMLI MS | 6+ 5 35.71 3 |5000| 8 40.00
LEZYON SAYISI | Toplam| 14 |100.00 | 6 [100.00| 20 | 100.00 - -
, ; 1-2-3 2 14.29 2 3333 4 20.00
SAG KORTIKAL - 7" 7294 [ 1 | 1667 | 2 | 10.00
VERLESIMLI MS 6+ 11 | 78.57 3 |50.00 | 14 | 70.00
LEZYON SAYISI
Toplam| 14 |100.00| 6 |100.00| 20 | 100.00 - -
Yok 3 21.43 0 0.00 3 15.00
PERiKi\OLtozAL 1-2-3 7 50.00 3 |50.00 | 10 | 50.00
YERLESIMLI MS 4-5-6 3 21.43 3 |5000| 6 30.00
LEZYON SAYISI L6+ 1 7.14 0 0.00 1 5.00
Toplam| 14 |100.00| 6 |100.00| 20 | 100.00 - -
Yok 1 7.14 1 | 1667 | 2 10.00
PERiVE;(T);iKULER 1-2-3 5 35.71 1 | 1667 | 6 30.00
YERLESIMLI MS 4-5-6 3 21.43 2 [3333| 5 25.00
LEZYON SAYISI L6+ 5 35.71 2 3333 | 7 35.00
Toplam| 14 |100.00| 6 |100.00| 20 | 100.00 - -
Yok 0 0.00 1 | 1667 | 1 5.00
SOL KORTIKAL |1-2-3 2 14.29 2 | 33.33 20.00
YERLESIMLI MS | 4-5-6 3 21.43 0 0.00 3 15.00
LEZYON SAYISI |6+ 9 64.29 3 |50.00 | 12 | 60.00
Toplam| 14 |100.00| 6 |100.00| 20 | 100.00 - -
1-2-3 1 7.14 1 | 1667 | 2 10.00
SAG TOPLAM MS |4-5-6 0 0.00 1 | 1667 | 1 5.00
LEZYON SAYISI |6+ 13 | 92.86 4 |66.67 | 17 | 85.00
Toplam| 14 |[100.00| 6 |100.00| 20 | 100.00 - -
1-2-3 0 0.00 1 | 1667 | 1 5.00
SOL TOPLAM MS | 4-5-6 1 7.14 0 0.00 1 5.00
LEZYON SAYISI |6+ 13 | 92.86 5 | 8333 | 18 | 90.00
Toplam| 14 |100.00| 6 |100.00| 20 | 100.00 - -
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MS grubunda; Relaps ve Remisyon gruplari ile 3 mm den buyik MS

lezyon sayisi gruplari arasindaki fark Ki-kare testi ile degerlendiriimis ve
istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark saptanmamigtir (p>0.05)(Tablo 24).

Tablo 24. MS grubunda Relaps ve Remisyona gore lezyon yiikii

MS iCiN RELAPS-REMiSYON

istatistiksel Analiz

Relaps Remisyon Toplam
n % n % n % Ki-kare p
Yok 1 11.11 0 0.00 1 5.00
L 123 4 44.44 4 36.36 8 40.00
3 MM DEN KUGUK MS
LEZYON SAYIS| 456 1 11.11 3 27.27 4 20.00
6+ 3 33.33 4 36.36 7 35.00
Toplam 9 100.00 11 100.00 | 20 100.00 - -
. 4-5-6 1 11.11 0 0.00 1 5.00
3 MM DEN BUYUK MS
LEZYON SAVYISI 6+ 8 88.89 11 100.00 | 19 95.00 Fisher's
Toplam 9 100.00 11 100.00 | 20 100.00 Exact 0.450
o Yok 3 33.33 5 45.45 8 40.00
Wt e P R 0 N N N N
SAYISI 4-5-6 1 11.11 3 27.27 20.00
Toplam 9 100.00 11 100.00 | 20 100.00 - -
o N 1-2-3 3 33.33 4 36.36 7 35.00
SAG PERIVENTRIKULER | 2 2222 3 27.27 25.00
YERLESIMLi MS LEZYON
SAYISI 6+ 4 44.44 4 36.36 8 40.00
Toplam 9 100.00 11 100.00 | 20 100.00 - -
. ) 1-2-3 3 33.33 1 9.09 4 20.00
SAYISI 6+ 6 66.67 8 72.73 14 70.00
Toplam 9 100.00 11 100.00 | 20 100.00 - -
Yok 1 11.11 2 18.18 3 15.00
SOL PERIKALLOZAL | 1-2-3 4 44.44 6 54.55 10 50.00
YERLESIMLI MS LEZYON | 4 c ¢ 3 33.33 3 27.27 6 30.00
SAYISI 6+ 1 11.11 0 0.00 1 5.00
Toplam 9 100.00 11 100.00 | 20 100.00 - -
Yok 1 11.11 1 9.09 2 10.00
SOL PERIVENTRIKULER | 1-2-3 3 33.33 3 27.27 30.00
YERLESIMLI MS LEZYON | , - ¢ 1 11.11 4 36.36 5 25.00
SAYISI 6+ 4 44.44 3 27.27 7 35.00
Toplam 9 100.00 11 100.00 | 20 100.00 - -
Yok 1 11.11 0 0.00 1 5.00
SOL KORTIKAL 1-2-3 2 22.22 2 18.18 4 20.00
YERLESIMLI MS LEZYON | 4.5 ¢ 1 11.11 2 18.18 3 15.00
SAYISI 6+ 5 55.56 7 63.64 | 12 60.00
Toplam 9 100.00 11 100.00 | 20 100.00 - -
1-2-3 2 22.22 0 0.00 2 10.00
SAG TOPLAM MS 4-5-6 0 0.00 1 9.09 1 5.00
LEZYON SAYISI 6+ 7 77.78 10 9091 | 17 85.00
Toplam 9 100.00 11 100.00 | 20 100.00 - -
1-2-3 1 11.11 0 0.00 1 5.00
SOLTOPLAM MS 4-5-6 0 0.00 1 9.09 1 5.00
LEZYON SAYISI 6+ 8 88.89 10 9091 | 18 90.00
Toplam 9 100.00 11 100.00 | 20 100.00 - -
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MS grubunda; Rebif ve Betaferon gruplari ile 3 mm den buyuk MS lezyon
sayisi gruplar arasindaki fark Ki-kare testi ile degerlendirilmis ve istatistiksel
olarak anlaml derecede bir fark saptanmamistir (p>0.05)(Tablo 25).

Tablo 25. MS grubunda Rebif ve Betaferona gére lezyon yiikii

KULLANDIGI iLAGLAR

istatistiksel Analiz

REBIF BETAFERON Toplam
n % n % n % Ki-kare p
Yok 1 1000 | O 0.00 1 5.88
3 MM DEN 1-2-3 4 40.00 | 3 | 4286 | 7 | 41.18
KUCQUK Ms 4-5-6 2 20,00 | 1 |1429| 3 17.65
LEZYON SAYISI |6+ 3 30,00 | 3 |4286| 6 | 3529
Toplam| 10 |100.00| 7 |100.00| 17 | 100.00 - -
3 MM DEN 4-5-6 1 1000 | O 0.00 1 5.88
BUYUK MS 6+ 9 90.00 | 7 |[100.00| 16 | 94.12 | Fisher's
LEZYON SAYISI | Toplam| 10 |[100.00| 7 [100.00| 17 | 100.00 | Exact | 1.000
SAG Yok 3 30,00 | 3 |4286| 6 | 3529
PERIKALLOZAL |1-2-3 5 50.00 | 3 | 4286 | 8 47.06
YERLESIMLI MS | 4-5-6 2 2000 | 1 | 1429 | 3 17.65
LEZYON SAYISI | Toplam| 10 |[100.00| 7 |100.00| 17 | 100.00 - -
SAG 1-2-3 2 2000 | 3 |4286| 5 | 29.41
PERIVENTRIKULER | 4-5-6 3 30,00 | 2 |2857]| 5 29.41
YERLESIMLI MS | 6+ 5 50.00 | 2 | 2857 | 7 | 41.18
LEZYON SAYISI | Toplam| 10 |[100.00| 7 |100.00| 17 | 100.00 - -
y , 1-2-3 2 20.00 | 2 | 2857 | 4 | 2353
SAG KORTIKAL - 1777 2 20.00 | © 0.00 | 2 11.76
YERLESIMLI MS 6+ 6 60.00 | 5 | 7143 | 11 | 64.71
LEZYON SAYISI
Toplam| 10 |[100.00| 7 |[100.00| 17 | 100.00 - -
solL Yok 1 10.00 | 1 | 1429 | 2 11.76
PERIALLOZAL 58— e
VERLESIMLI MS 6+ 0 0.00 1 | 1429 | 1 5.88
LEZYON SAYISI - - -
Toplam| 10 |[100.00| 7 |[100.00| 17 | 100.00 - -
soL Yok 1 10.00 | © 0.00 1 5.88
L e e T w7
VERLESIMLI MS 6+ 4 4000 | 3 |4286 | 7 | 41.18
LEZYON SAYISI : : :
Toplam| 10 |[100.00| 7 |[100.00| 17 | 100.00 - -
Yok 1 10.00 | © 0.00 1 5.88
SOL KORTIKAL |1-2-3 1 1000 | 2 |2857 | 3 17.65
YERLESIMLI MS | 4-5-6 1 10.00 | 1 | 1429 | 2 11.76
LEZYON SAYISI |6+ 7 7000 | 4 |57.14 | 11 | 64.71
Toplam| 10 |[100.00| 7 |[100.00| 17 | 100.00 - -
1-2-3 1 10.00 | 1 | 1429 | 2 11.76
SAG TOPLAM MS | 4-5-6 0 0.00 1 | 1429 | 1 5.88
LEZYON SAYISI |6+ 9 90.00 | 5 | 71.43 | 14 | 82.35
Toplam| 10 |[100.00| 7 |[100.00| 17 | 100.00 - -
1-2-3 1 10.00 | © 0.00 1 5.88
SOL TOPLAM MS | 4-5-6 0 0.00 0 000 | O 0.00
LEZYON SAYISI |6+ 9 90.00 | 7 |100.00| 16 | 94.12
Toplam| 10 |[100.00| 7 |[100.00| 17 | 100.00 - -
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5. TARTISMA

Multipl skleroz merkezi sinir sisteminin etyolojisi tam olarak bilinmeyen
demiyelizan hastaligidir. Genellikle relaps ve remisyonlar ile giden ve histolojik
olarak demiyelinizasyon, inflamatuar degisiklikler ile gliozisin belirgin olarak
izlendigi, santral sinir sisteminde multifokal bozukluklara yol agan bir sendromdur
(88).

Multipl skleroz geng yetigkinleri etkileyen kronik bir hastaliktir. En sik 20-
40 yaslar arasinda goérilmekle birlikte MS’in aslinda 10-59 yas araligini igceren
genis bir yas diliminde géruldigu bilinmektedir. Calismaya katilan MS olgularinin
14’0 (%70) kadin ve 6’s1 (%30) erkek idi. Olgularin yas ortalamasi 34.2+7.1 (22-
47) idi. Bu durum MS’in geng eriskinlerde ve kadinlarda daha sik ortaya ciktigi
literatlr bilgisi ile uyumludur (138).

Calismamizda MS’de kadin erkek orani 2.33:1 olarak tespit edilmigtir.
MS’de kadin erkek orani ile ilgili yapilan galismalarda Modrego ve Pina (139) 44
MS’li hastada kadin erkek oranini 1.93:1, Itoh ve ark. (140) 37 MS hastasinda
kadin erkek oranini 1.84:1, Houzen ve ark. (141) 27 MS hastasinda kadin erkek
oraninin 2.85/1, McDonnell ve Hawkins (142) 2.1:1, Karni ve ark. (143) Poser
tani kriterlerine gore kesin ve olasi MS tanisi alan 272 hastada kadin erkek
oranini 1.64:1 olarak hesaplamislardir. Totaro ve ark. (144) italya’da yaptiklari
calisma da MS’li hastalarda kadin erkek oranini 2:1, Benito-Leon ve ark. (145)
ise 1.6:1 oldugunu saptamislardir. Calismamiz bu literatur bilgileriyle uyumludur.

MS hastalarinda kognitif fonsiyonlarda bozulma, ilk kez Fransiz nérolog
Dr. Jean Martin Charcot'un 1877 yilindaki yazilarinda bildiriimektedir (146).
MS’deki kognitif bozulmanin patogenezi hala aydinlatilamamistir. Kognitif dizeyi
degerlendirmek Uzere MoCA (Montreal Cognitive Assestment) testini
kullandigimiz bu calismada MS grubu bireylerin ortalama MoCA degeri 20.15
kontrol grubu bireylerin ise 22.65 oldugunu saptadik. Testten alinabilecek en
yuksek puan 30°'dur. Toplam puanin 21 ve Uzerinde olmasi katilimcinin normal
sinirlar icinde oldugunu gdsterir. Calisma ve kontrol grubunun MoCA degerleri
arasindaki fark Mann Whitney U testi ile degerlendiriimis ve istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik goériulmektedir (p<0.05). Calismamizda MoCA
degerleri MS grubu bireylerde kontrol grubu bireylere gdre anlamli derecede
daha dusik bulunmustur. Simdiye kadar yapilmis calismalarda kognitif iglev
bozuklugunun insidansi %32 ile % 70 arasinda degismektedir (147). Agir kognitif
etkilenme olgularin %20-30’unda goérilebilmektedir (148). Amato ve ark. (149) 10
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yil boyunca takip ettikleri MS hastalarinda kognitif bozuklugun %56 oraninda
oldugunu, bozuklugun hastaligin formu, ileri yas ve fiziksel 6zUrlUlUk derecesi gibi
faktdrlerden etkilendigini gostermislerdir. Schultheis ve ark. (150) 28 MS hastasi
Uzerinde yapmis olduklar galismada fiziksel 6zurlGIGgu olmayan MS hastalarinda
da kognitif bozukluklarin ortaya ¢ikabilecedini bildirmistir.

Yorgunluk subjektif bir deneyimdir, niteliksel ve niceliksel olarak dl¢ulmesi
zordur(151,152). Multipl skleroz hastalarinda yorgunlugun varhigini ve siddetini,
farkli boyutlariyla ya da tek boyutlu olarak él¢gen birgok skala kullaniimaktadir.
Farkli skalalar bu deneyimin farkli boyutunu o&lger(153). Fonksiyon gérme,
Ozirltluk ve Saghgin Uluslararasi Siniflandirmasi (International Classification of
Functioning, Disability and Health, ICF) tarafindan, hastaligin farkli diizeylerdeki
etkilerini tanimlamaya yonelik olarak ortak bir dil &énerilmistir(154). MS'li
erigkinlerde multidisipliner rehabilitasyonun degerini arastiran bir Cochrane
derlemesinde FSS ile dlgulen yorgunluk, bu ortak dile gore aktivite kisithhgini
temsil eden bir sonug dlgim araci olarak ele alinmigtir. FSS, en yaygin kullanilan,
tek boyutlu, yorgunlugun ginlik yasam aktiviteleri Gzerindeki etkilerini sorgulayan
bir skala olarak tanimlanir(155). Yorgunluk siddetini dederlendirmek tizere FSS'yi
kullandigimiz bu ¢alismada MS’li hastalarin % 50’sinde, saglikh kontrol grubunun
da % 35’inde yorgunluk oldugunu saptadik. MS'li hastalarda bu semptomun %
50-90 arasinda degisen siklikta gozlendigi bildirilmistir(156,157).

Yorgunluk dizeyi ile 6grenim slresi arasinda bir iliski saptanmamakla
beraber, yorgunlugu olan MS hastalarinin egitim dizeyinin, olmayanlara gore
daha dustk oldugunu gozledik. Tedeschi ve ark.'na (158) gére, MS'li hastalarda
yuksek egitim dizeyi yorgunluga karsi koruyucu rol oynamaktadir.
Sosyodemografik degiskenlerle yorgunluk arasindaki iliskinin arastirildigi bir
calismada, MS'li hastalarda egitim diizeyi arttikca yorgunluk siddetinin azalmasi,
egitim duzeyi yuksek bireylerin daha rahat kosullarda yasama ve aktivite
duzeylerini dusuk tutma olanagina sahip olmalariyla agiklanmistir. Bunun disinda
egitim duzeyi yukseldikce basa ¢ikma yetenegi ve psikolojik uyumun artabilecegi
disunilmastir. Sonug olarak davranissal degisiklikler gibi hastalikla iliskisiz
faktorler de yorgunluga yol agabilmektedir(159).

MS'li hastalarda g6zlenen yorgunlugun, kas gugsuzligl, enflamasyon ya
da eklem sorunlariyla iligkili periferal yorgunluktan cok, kronik hastaliklarda

go6zlenen santral yorgunluk kapsaminda ele alinmasi 6nerilmektedir (160). Bizim
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calismamizda, FSS skoru ile EDSS skoru arasinda iligki bulamayisimiz, FSS'nin
bu niteligine bagli olabilir.

Parmenter ve ark.'nin (161) sonuglarina goére yorgunlugun siddetinin
artmasi, biligssel fonksiyonu etkilememektedir. Ancak Krupp ve ark.'na (162) goére
MS'li hastalarda yorgunluk ile biligsel fonksiyon etkilesim halindedir. Yorgunlugun
bilissel performansi azalttidi, bilissel kayiplarin da bitkinlige yol acabildigi ileri
surtlmektedir. Calismamizda Parmenter ve ark.’nin (161) sonuglariyla uyumlu
olarak yorgunluk ile bilissel fonksiyonlar arasinda bir iliski saptayamadik.

Calismamizda, Brinkmann Index ile yorgunluk ciddiyet skalasi arasinda
istatistiksel olarak anlamh derecede pozitif yonli zayif bir iliski bulunmugtur.
Brinkmann Index puani arttikga yorgunluk ciddiyet skalasi puani da artmaktadir.
Morse ve ark. (163) tarafindan yapilan g¢alismada da icilen sigara arttik¢ca
yorgunlugunda arttigi belirtilmigtir.

Multipl sklerozda klinik bulgularin degerlendiriimesi ve takibinde EDSS
skalasi kullaniimaktadir. Calismamizda ortalama EDSS skoru 1.20, kadinlarda
ortalama EDSS skoru 1.21 ve erkeklerde ortalama EDSS skoru 1.17 olarak
saptanmistir. Hastalarimizin tamaminin EDSS 0-3 araliginda olup; minimal veya
hafif derecede nérolojik defisitlerinin oldugu tespit edilmistir. Bufill ve ark. (164)
ortalama EDSS skorunu 4, kadinlarda ortalama EDSS skoronu 3.5 ve erkeklerde
4.5 olarak saptamiglar. Benito-Leon ve ark. (145) ortalama EDSS skorunu 2.5
olarak saptamislar. Pugliatti ve ark. (165) EDSS skalasi kullanarak takip ettikleri
hastalarin %65’inde minimal veya orta derecede ndérolojik defisit oldugunu (EDSS
0-3.5), %19.7’sinde ciddi norolojik defisit oldugu (EDSS 4.5-5.5), ve %15’inin
tekerlekli sandalye ve yataga bagli derecede agir nérolojk oldugunu (EDSS 6-
9.5) gostermistir.

Koku, koku alma duyusu ile algilanabilen, genelde c¢ok kiglk
konsantrasyonda havada ¢6zinmus olarak bulunan kimyasal maddelerden her
biridir.

Koku testleri kiside meydana gelen hastaligin dogrulanmasi, derecesinin
belirlenmesi, hasta olmadidi halde kendini hasta gosterenlerin ortaya ¢ikariimasi
ve hastaligin prognozu agisindan yardimci olur (6-8). Koku testlerinin genel
olarak iki gesidi vardir: Bunlar psikofizik testler ve elektrofizyolojik testlerdir.
Psikofizik testler koku kaybinin klinik degerlendirmesi igin kullanilirken,
elektrofizyolojik testler oncelikli olarak arastirma amach kullaniimaktadir. Bizim

calismamizda, psikofizik testlerden koku identifikasyon testi kullaniimistir.
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Koku identifikasyonundaki bireysel performans toplumsal ve Kkultirel
gecmisten belirgin derecede etkilenmektedir. Doty ve ark. (69) “University Of
Pennsylvania Smell Identification Test” (UPSIT) adli basit ve pratik bir test Kiti
gelistirmistir. Fakat bu test Japonya'da uygulandiginda, Japon toplumunca
taninmayan bir¢cok koku igerdiginden sorun yaratmistir. Daha sonra Doty ve ark.
(71) kalturler arasi engelleri azaltmak amaciyla 12 kokudan olusan “cross-cultural
smell identification testini” (CC-SIT) geligtirmigtir. Biz de c¢alismamizda
gruplarimiza koku identifikasyon testi olan Brief Smell Identification Test (B-SIT)
(Cross-cultural smell identification test( CC-SIT) olarakta bilinir) uyguladik.

UPSIT’te her birinde 10 tane mikrokapsul kokulandirici bulunan 4 tane
“cizgi ve koklama” kitapgigi vardir. Kisiler kapsuli patlattiktan sonra kitapgiktaki
sayfayl koklar (166). “Cross-cultural smell identification test” (CC-SIT) UPSIT'in
bir varyantidir. Muz, cikolata, targin, benzin, limon, sogan, tiner, ananas, gul,
sabun, duman ve terebentinden (neft yagi) olusan 12 madde igerir. Bu uyaricilar
degisik Ulkeleri temsil eden (Cin-Fransa-Almanya-italya-Japonya-Rusya ve Isveg)
denekler tarafindan en tutarli bir sekilde tanimlanan kokulandiricilardir. Hastanin
bu testi tamamlamasi yaklasik olarak 5 dakika almaktadir (71). Bizde
calismamizda gruplara Cross-cultural smell identification test( CC-SIT) olarakta
bilinen Brief Smell Identification Test (B-SIT) uyguladik. B-SIT oniki madde
icermekte ve her maddede 4 siktan olusmaktaydi. Her maddedeki kahverengi
etiket testin icinden ¢ikan 6zel kalemle cizildi. Bu islem ile bir koku acgiga cikti.
Karalanmis olan etiket hastaya koklatildi ve hasta dogru oldugunu distndigu
secenegi isaretledi. Hastanin bu testi tamamlamasi yaklasik olarak 5 dakika
surda.

Yas ilerledikge koku duyusundaki duyarlihdin azalmasi beklenen bir
sonuctur (167-171). Yasla iliskili koku bozukluklari néral yollar ve kortikal
degisiklikler, hafiza dedisiklikleri gibi psikolojik sebepler ve olfaktér epitelde kan
akiminindaki degisiklikler, mukus viskozitesinin artmasi ve metabolizmanin
azalmasi gibi periferik sebeplerle iliskili olabilir (168). Calismamizda koku tanima
(identifikasyon) skorlari ile yas ve cinsiyet arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamistir. Bircok calismada yasla birlikte koku hassasiyetinin azaldigi
bildirilmigtir (167-171). Doty RL ve ark. (171) 1955 olguluk bir caligmalarinda 65-
80 yasindaki olgularin yarisindan fazlasinda, 80 yas Uzeri olgularin da 3/4’Gnde
fazlasinda major olfaktér bozukluk saptamislardir. Hummel T ve ark. (167) yasla

birlikte koku esik degerinin, koku ayirt etme (diskriminasyon) ve koku tanima
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(identifikasyon) skorlarina kiyasla daha dramatik oranda dustugind
bildirmiglerdir. Buna kargin Boesveldt S ve ark. (172) tarafindan 45 yas tzeri 150
Alman (87 erkek, 63 kadin) uzerinde yapilan bir calismada kadinlarda koku ayirt
etme (diskriminasyon) skorlarinda yasla birlikte belirgin bir digsts gorulirken
erkeklerde anlamh derecede dusmedigi gOsterilmisti. Koku tanima
(identifikasyon) skorlari ile yas ve cinsiyetle arasinda ise herhangi bir korelasyon
bulunamamistir. Hummel ve ark. (167) 3000 olguluk bir ¢calismalarinda koku
skorlarinin kadin ve erkek populasyonu karsilastirildiginda anlamh fark
olmadigini gdstermiglerdir. Yine calismamizdaki gibi 1985 de Pensilvanya’da
yapilan bir calismada erkekler ve kadinlarin koku duyarliliklari arasinda bir fark
olmadigi tespit edilmistir (173). Calismamizda yasla koku skoru arasinda
korelasyon olmamasinin sebebinin gruplardaki tim bireylerin geng yasta (21-47)
olmalarindan dolayi oldugu disunaimustir.

Sigaranin olfaktor fonksiyon bozukluk riskini anlamli derecede artirdigi
bildiriimesine karsin ¢calismamizda sigara ile koku skorlari arasinda herhangi bir
iliski saptanmadi (174,175). Danielides V ve ark. (176) endoskopik sinus cerrahisi
sonrasi koku bozuklugunun dlzelmesini arastirdiklari 116 olguluk bir
calismalarinda sigaranin ESC sonrasi erken dénemde major prediktif faktor
olmadi§i ancak 6 ay sonraki degerlendirmede koku esik degeri Uzerine etkili
oldugunu bildirmislerdir.

Alzheimer ve Parkinson gibi noérodejeneratif hastaliklarda olfaktor
fonksiyonlarda erken donemlerde bozulmalar gértlmektedir (177,178). Mesholam
ve ark. (179) yaptigi bir metaanalizde koku tanimlama, koku tanima ve koku
tespit etme bdlgelerinin etkilendigi gértlmdistir. Bu hasar, her iki hastalikta da
diger klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha dnce ortaya ¢ikmaktadir.

Koku tanimanin azalmasi Alzheimer Hastaliginda kokusal islev
bozuklugunun ilk bulgularindandir ve birgcok farkli koku tanima testleri ile bu
bozukluk gosterilmistir (180,181). Koku tanima testlerinin duyarlilik ve ézgulligu
hem olasi Alzheimer Hastaliyi hem de Alzheimer Hastali§i riski altindaki
bireylerde, Alzheimer Hastaligi klinik tanisi icin uygulanan norofizyolojik test
bataryalarinin duyarlilik ve 6zgulligunden yuksek bulunmustur. Bu nedenle koku
tanima testlerinin noérofizyolojik test bataryalar igine katilmasi tanisal kesinligi
belirgin olarak artiracaktir. Ornegin APO-E4 alleli varligindan dolayi genetik
olarak Alzheimer Hastaligi riski altinda olan ancak demans bulgulari

gOstermeyen bireylerde bile koku tanimada belirgin bozulmalar izlenmektedir
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(182). Alzheimer hastaliinda koku hissinin algilanmasinin kaybinin nedeni
agisindan suan higbir bilgimiz olmasa da, anosmi ve Alzheimerin ¢ok yakin bir
iliski icinde oldugunu séylemek muimkindir. Solomon (183), ve Nordinin (184)
yapti§i ¢alismalarda Alzheimer hastalarinin anosmiden haberdar olmadiklari ve
hasar arttiginda dahi koku kaybindan haberdar olmadiklari bildirilmistir.

Parkinson hastaligi ile koku iligkisi 1975 yilinda ortaya konulmustur. Bu
calisma Doty ve ark. (185) tarafindan yapiimistir. Parkinson hastaliginin etyoloijisi
halen tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Tanner ve ark. (186) tarafindan
erkek tek yumurta ikizleri Gzerinde yapilan g¢alismada Parkinson hastaliginin
genetik faktorleri UGzerinde durulmustur. Bu genetik faktoérler, erken yasta
bulgularin ortaya ¢ikmasinin koku fonksiyonlar Gzerine olumsuz etkileri oldugunu
da g6stermektedir.

MS hastalarinda olfaktor fonksiyonlar nérodejeneratif stiregten dolayr ya
da beyinde meydana gelen inflamasyona bagli olarak Parkinson ve Alzheimer
hastaliginda oldugu gibi erken donemde bozulmustur(187). 1994 basinda MS’in
baslangic semptomlarindan birisi olarak koku bozukluklarinin var oldugu
kesfedildi (188). Gecmiste yapilan bazi ¢alismalarin (165,189-192) aksine, yakin
zamandaki c¢alismalar MS hastaligindaki koku tanimlama yeteneginin
kaybolmasinin sikliginin artmis oldugunu géstermistir (193-195).

Koku duyusunu degerlendirmek lGzere Brief Smell Identification Test (Kisa
Koku Tanima Testi) kullandigimiz bu ¢alismada MS grubu bireylerin toplam koku
skoru degerinin 8.95, kontrol grubu bireylerin ise 10.05 oldugu saptanmistir.
Testten alinabilecek en ylksek puan 12’dir. Calisma ve kontrol grubunun toplam
koku skoru degerleri arasindaki fark Mann Whitney U testi ile degerlendiriimis
olup, istatistiksel olarak anlamli derecede farkliik goérilmektedir (p<0.05)
Calismamizda toplam koku skoru degerleri, MS grubu bireylerde kontrol grubu
bireylere gére anlamh derecede daha dusik bulunmustur. Olfaktér disfonksiyon
MS hastalarinin progresyonu igin erken bir gosterge olabilir. Koku tanimlama testi
Uzerine yapilan bir calismada, kontrol grubuna gére MS hastalarinin skorlari
anlamh derecede disik bulunmustur. Ayni zamanda koku degisiklikleri ile
anksiyete, depresyon ve ndrolojik bozukluklarin siddeti arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (196).

Calismamizda MS grubu bireylerde en ylksek oranda dogru olarak ayirt
edilen koku cikolata, sabun, sodan (%100) iken en dusuk oranda ayirt edilen

koku limon (%35) kokusuydu. Kontrol grubu bireylerde de en yiksek oranda ayirt
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edilen koku cikolata, sabun, sodan (%100) iken en disik oranda ayirt edilen
koku gul (%45) kokusu olmustur. Kokularin taninabilirligi yoninden bakildiginda
ise MS ve kontrol grubunda c¢ikolata, sabun, sogan en cok ayirt edilen kokular
olmustur. Chloe ve ark. (197) yaptigi ¢alismada BSIT parametreleri arasinda
psikometrik performanslarda guavenilirlik anlaminda turbentin en dislk orana
sahip iken (%66) sodan icin bu oran en yiksek (%98) olarak hesaplanmistir.
Buna ek olarak sadece dort madde, yiksek oranda hassasiyet gerektiren kokular
arasinda anlamli olarak iyi ayirt edilmistir. Bu dért madde (tiner, benzin, sodan ve
sabun) BSIT testine katilanlarin ¢cogunlugu tarafindan ayirt edilmistir.

Calismamizda disiUk koku skoru ile yas ve egitim dlizeyi arasinda bir iligki
bulunamamistir. Silva ve ark. (18) yaptigi bir calismada MS hastalarindaki koku
tanimlama defekti, yliksek yas, distk editim ve disik MMSE skorlari ile de iligkili
bulunmustur. Silva ve ark. (18) calismasiyla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda
da dusik koku skoru dizeyi ile disuk MoCA kognitif skoru iligkili bulunmustur.
Koku tanimlama testleri diger olfaktor testlere gore kognitif fonksiyonlari daha
ayrintili dlgme esasina goére tasarlanmistir (198). Bundan dolay! diger kognitif
fonksiyon bozukluklari varhdinda testin disik skor goérilmesi olagan bir
durumdur.

MR, MS’li hastalarin tani, tedavi etkinliginin degerlendiriimesi ile takibinde
ve beyaz cevher lezyonlarini tanimlamada primer tekniktir. Hastalarda beyaz
cevherde plak denen lezyonlar kolaylikla gérintilenir ve lezyonlarin MS lezyonu
olup olmadigi konusunda yuksek duyarliliga sahiptir(199,200). Konvansiyonel T2
agirhkh goérintileme MS hastalarindaki hastalik yikini gostermede 6nemlidir.
Aslinda, bu MR yontemleri kullanarak MR lezyon yUklu o6lcimi ile ndrolojik
bozukluklar ve kognitif bozukluklar arasindaki iliskiyi goéstermek mimkin
olmustur (201,202). Calismamizda Kranial MR ile MS lezyon yuki olcimi
yapimistir.

Gecmiste yapilan bazi patoloji ¢calismalarinda MS hastalarinda olfaktor
bolge hasarinin az olduguna dair bilgiler olsa da, gunimuzde bu veriler
terkedilmis ve MS’li hastalarda tutulumun daha fazla oldugunu gdsteren veriler
bulunmustur (203,194-196). Ayrica, MS iliskili koku bozuklugunun derecesinin,
direkt olarak MR ile belirlenen olfaktor korteksteki (inferior-frontal ve temporal
loblar) plak sayisi ile iliskili oldugunu bildiren yayinlar vardir (193,194).

Fonksiyonel MR goéruntimelerine goére, koku stimulasyonu ile ilgili olan

bdlgeler frontal korteks ve medial ve posterior temporal korteksteki frontal
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(orbitofrontal) ve singulat gyrus bdlgeleri olarak belirlenmigtir (204). Bizim
¢alismamizda Kranial MR da koku ile ilgili Temporal lobda insular girus, Corpus
Amigdala, Olfaktér bulbus, Olfaktdr traktus ve Olfaktér sulkus incelenmistir.

MS ligkili plaklarla olfaktor disfonksiyon arasindaki iligkiyi kurmak igin
Doty ve arkadaslari (193,194) 26 MS hastasina UPSIT skoru ile koku tanimlama
kapasitelerini degerlendirmigtir. Gadolinyumlu MR goruntilemeleri
degerlendirildiginde, UPSIT skorlari ile frontal ve temporal lobtaki MS plaklarinin
yodunlugu arasindaki dogru oranti mevcut oldugu bildirilmistir. Yazarlar sonug
kisminda, MS hastalarindaki olfaktér fonksiyonlarinin azalmasi ile plak
alevlenmesi ve remisyonu arasinda neredeyse mukemmele yakin bir iligki
kurulmaktadir demislerdir. Bu bulgular baska bir c¢alismada da benzer bir
sonuglarin bulunmasiyla desteklenmigtir (205). Ayni yazarlar bu iligkinin var
oldugunu ortaya ¢ikarmalarina ragmen, nedeni konusunda kesin bir bilgiye sahip
olmadiklarini da bildirmislerdir (194).

MS li hastalarda beyin MR daki lezyon yuku ile koku bozuklugunun iligkisi
baska calismalarda da incelenmistir (194,206). Yakin zamandaki bir calismada
Olfaktér Threshold’nin (koku esigi) aktif MS’li hastalarda erken dénemde
bozuldugunu gdstermekle birlikte, daha uzun hastalik periyotlarinda aktif olarak
degerlendirilebildigi  belirtilmistir  (28). Bu calismanin yazarlari néronal
inflamasyonun Olfaktér Threshold’'u (esigi) azalttigi ve néronal dejenerasyonun
Olfaktor Identification’t (koku tanimlama) azalttigini bildirdiler.

Calismamizda sadece iki hastada birer tane temporal lob insular girusta
MS lezyonuna rastlanmistir. Bu da istatistiksel analiz icin yeterli degildir. Fakat iki
hastanin da koku skorlari disuk olarak bulunmustur. Baska klinik ve MR
calismalarda néropatoloji tabanli plak sayilarinin direkt olarak olfaktor fonksiyon
ile iligkili oldugu bulunmustur (206). inferior frontal ve temporal lobtaki plak
sayllarinin artis ve azalmasi olfaktor fonksiyonlarin artip azalmasiyla iligkilidir
(194,205). Bu da MS hastalarinda gorilen olfaktor korteksteki plak sayilari ile
olfaktor fonksiyonlar arasindaki ters iliskiyi aciklamaktadir (194,206).

Calhsmamizda MS grubunda; toplam koku skoru ile santral ve periferik
koku merkezleri dlgimleri arasinda bir iliski goérilmemektedir (p>0.05). Fakat
calismamizdaki MS ve kontrol grubu toplam bireylerinde toplam koku skoru ile
santral koku merkezi sag temporal bobda Insular girus ¢api (mm) degerleri
arasinda negatif yonlu zayif bir iligki gérulmektedir(p<0.05). Toplam koku skoru

arttikga santral koku merkezi sag temporal lobda Insular girus ¢api (mm) degeri

90



azalmaktadir. Toplam koku skoru ile santral koku merkezi sag temporal lobda
Insular girus alani (mm2) degerleri arasinda negatif yonlu zayif bir iligki
gorilmektedir (p<0.05). Toplam koku skoru arttikca santral koku merkezi sag
temporal lobda Insular girus alani (mm2) degeri azalmaktadir. MS te potansiyel
erken taninin olfaktér tutulumu ile iligkili olabilecegine dair raporlar mevcuttur.
Ancak MS’in baslangi¢ semptomlarindan birisinin olfaktér tutulumunun oldugu
duglUnulse de, bu iligkiyi aciklayacak herhangi bir kanit bulunmamistir (188). MR
goruntilemede MS hastalarindaki Olfaktor bulb volimlerinin olfaktor fonksiyonla
iliskili oldugunu gdésteren bir calisma mevcuttur. Buna goére, OB volimi azalan
hastalarda olfaktér fonksiyonun da istatistiksel olarak anlamli bigcimde azaldigi
bulunmustur (207). Bu bulgu, OB nin MS hastalarinin koku disfonksiyonu
hakkinda degerli bilgiler saglayabilecegini gdstermistir. Daha o6nceki
arastirmalarda, Parkinson ve Sizofreni hastalarindaki olfaktér bdlge hacminin
azalmasinin olfaktér hasara neden oldugu goértlmustir (208,209). Ayni hasta
grubunda MS lezyon sayi ve volimu arttikga olfaktér bulbus ve olfaktér korteks
volimU azalmaktadir diye bulunmustur (210,211). Ancak, koku disfonksiyonu ve
olfaktor korteks volimu arasinda anlamli bir iligki gértilmemistir.

Ozetle Multipl Skleroz, siklikla geng erigkinleri etkileyen, santral sinir
sisteminin yaygin demyelinizan lezyonlari ile karakterize, kronik bir hastaliktir. MS
hastalarinda olfaktér fonksiyonlar nérodejeneratif slirecten dolayl ya da beyinde
meydana gelen inflamasyona bagl olarak Parkinson ve Alzheimer hastaliginda
oldugu gibi erken dbénemde bozulmustur(187). Hatta MS’in baslangic
semptomlarindan birisi olarak koku bozukluklarinin var oldugu bulunmustur
(188).

Koku duyusunu degerlendirmek Gzere Brief Smell Identification Test (Kisa
Koku Tanima Testi) kullandidimiz bu c¢alismada koku duyusunun MS grubu
bireylerde bozuldugu goérilmuistir. Fakat toplam koku skoru ile hastalik sureleri,
relaps veya remisyonda olmasi, Rebif veya Betaferon kullanmasi arasinda iliski
bulunamamistir. Bu nedenle MS tanisi alan her hastaya koku testi yapmak ve
erken donemde tani koyarak geri donussiz hale gelmeden tedaviyi planlamak
lazimdir. Koku duyusu diger duyu bozukluklarina gére daha az incelenmistir.
Bunun nedeni objektif degerlendirme ydntemlerinin ¢ok yaygin kullaniminin
olmamasidir. Bu yluzden koku bozukluklari ve tedavisi konusuna Tip Fakiltesi

egitim programlarinda genis yer verilmelidir.
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Koku alma duyusu bozukluklari, genellikle diger duyu bozukluklari gibi
objektif testler ile degerlendirimemekte; ve klinisyenler tarafindan da ihmal
edilmektedir. Bu nedenle konunun ilgilendirdigi boélumler olan KBB, Noroloji ve
Aile Hekimlerine bu konuda egitim verilmelidir. Toplum bu konuda daha bilingli

hale getirilerek koku bozukluklari konusundaki farkindalik arttiriimalidir.
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6. SONUGLAR ve ONERILER

20 MS hastasi ve 20 kontrol grubunun anamnezi, demografik &zellikleri (yas,

cinsiyet, egitim vs.),fizik ve norolojik muayene, EDSS (Expanded Disability Status

Scale) (Genigletilmig OzurlGlik Durumu Derecesi), Yorgunluk Ciddiyet Skalasl,

MoCA (Montreal Cognitive Assestment) kognitif testi, KBB muayenesi, koku

bdlgesiyle ilgili nazal endoskopik muayene, son iki yilda gekilmis Kranial MR’lari

alinarak retrospektif olarak lezyonlarin yerlesim yerleri, dagiim ve o&lgimleri,

Kranial MR da santral ve periferik koku bdlgeleri dlglimleri ve Brief Smell

Identification Test (Kisa koku tanima testi) yapilarak elde edilen degerlerin

incelendigi ve kiyaslandigi bu ¢calismada asagidaki sonuglara ulagiimistir.

1.

Brief Smell Identification Test ile yapilan koku degerlendiriimesinde MS
grubu bireylerde koku duyusunun bozulmus oldugu bulunmus; bu nedenle

koku testleri yapilmasinin yararl olacagi disunulmustar.

Koku bozuklugunun dogru tanisi icin kolay ulasilabilir ve guvenilir test

olan BSIT’in yaygin olarak KBB uzmanlarinca kullanilmasi énerilmistir.

Koku alma bozuklugu olan hastalarda hayat kalitesinin etkilendigi, istah ve
kilosunun degistigi, gunlik yasanti ve psikolojisinin bozuldugu tespit
edilmistir. Koku bozuklugu olan Kigilerin koku ile ilgili tehlikeli olay yasama
riskleri artmaktadir. En sik yemek pisirmekle ilgili daha az olarak da
bozulmus yemek, gaz kacagini fark edememek ve yangin kokusunu
alamamak gibi olaylar basina gelmektedir. Yasanan olayin sikligiyla koku
kaybinin derecesi arasinda énemli bir paralellik bulunmustur. Toplum bu

konuda hekimlerce bilinglendirilerek farkindaliklari arttirilmalidir.

Koku bozukluklarinin erken tanisi cok énemlidir; ve bu konu bazen hasta
ve hekimler tarafindan ihmal edilmektedir. Hekimlere bu konuda daha

kapsaml egitim verilerek bilgilendiriimelidir.

. Yas ilerledikgce koku duyusundaki duyarliligin azalmasi beklenen bir

sonugtur. Calismamizda koku tanima (identifikasyon) skorlari ile yas
arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamistir. Bunun sebebi
gruplardaki tim bireylerin geng¢ yasta (21-47) olmalarindan oldugu

dusunulmektedir.
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. Calismamizda erkekler ve kadinlarin koku duyarliliklari arasinda bir fark
olmadigi tespit edilmistir.

FSS ile yapilan yorgunluk degerlendirmesinde, MS’li hastalarda
yorgunlugun, %50 oraninda en sik rastlanan semptomlardan biri oldugu
goralmustar.

MoCA ile yapilan kognitif degerlendirmede MS hastalarinda kognitif

bozukluklarin ortaya ¢ikabilecegi goruimustar.

. Sigaranin olfaktér fonksiyon bozukluk riskini anlamh derecede artirdidi
bildirimesine karsin calismamizda sigara ile koku skorlari arasinda

herhangi bir iliski saptanmamistir.
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EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmig Gonulli Olur Formu

KIRIKKALE UNiVERSjTESi ML:IL'_I'iPL SKLEROZ’LU HASTALARDA KOKU
DUYUSUNUN  DEGERLENDIRILMESI AMACLI CALISMA ICIN
BILGILENDIRILMiI$ GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Arastirma hakkinda bilgi

Multipl Skleroz, santral sinir sisteminin demiyelinizan bir hastaligidir.
Genetik ve gevresel faktorlerin etkili oldugu, otoimmiin kdkenli bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. MS’de SSS beyaz maddesindeki sinir lifleri miyelininde multipl
alanlarda inflamasyon, demiyelinizasyon ve gliyal skar (skleroz) gelismekte ve
buna bagl olarak ilgili sistemlerde ndrolojik fonksiyon bozukluklari ortaya
¢cikmaktadir.

MS’de koku duyusu etkilenebilir. MS’li hastalarda koku alma
fonksiyonlarini etkileyen santral sinir sisteminde yer alan lezyonlar dahil olmak
Uzere cesitli faktorlerin arastiriimasi 6nem arzedebilir.

Arastirmanin amaci

Bu calismada Multipl Skleroz’lu hastalarda olfaktér fonksiyonlari etkileyen
faktorlerin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni 18-80 yas araliginda olup, MS
tanisi almis olmanizdir. Eger c¢alismaya katiimayi kabul ederseniz size
demografik 6zellikleriniz (yas, cinsiyet, egitim vs.) sorulacak, anamnez, fizik ve
norolojik muayeneniz yapilacak, EDSS (expanded disability status scale)
(Genigletilmis Ozirlilik Durumu Derecesi), Yorgunluk Ciddiyet Skalasi, MoCA
(Montreal Cognitive Assestment) kognitif testi uygulanacaktir. Daha sonra Kulak-
Burun-Bogaz A.D.'nda KBB muayenesi ve koku bdlgesiyle ilgili nazal endoskopik
muayene yapilacak; ve Brief Smell Identification Test (Kisa koku tanima testi)
uygulanacaktir. Son iki yildaki rutin takipleriniz esnasinda c¢ekilmis olan Kranial
MR’lariniz incelenecektir. Arastirmada KBB Anabilim Dal’'nda muayene icin bir
adet bilgilendirilmis gonulli olur formu doldurulacaktir.

Uygulamanin katilimciya getirebilecegi muhtemel olumsuz durumlar

Calismada size yansiyacak herhangi bir olumsuzluk beklenmemektedir.
Arastirmanin size kesinlikle maddi bir yukld olmayacaktir. Arastirmadan elde
edilen kayitlar kimliginiz belirtiimeden tip 6gdrencilerinin egitiminde veya bilimsel
nitelikte yayin ve sunularda kullanilabilir. Bu amaglarin disinda kayitlar
kullaniimayacak ve bagkalarina verilmeyecektir. Bu calisma sirasinda size ait
elde edilmig tum bilgi gizli kalacaktir. Bu ¢calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu
arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size
uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine c¢alismanin
herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.
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(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Ars. Gor. Dr. Siiheyla KANDEMIR tarafindan Kirikkale Universitesi
Tip Fakiltesi KBB A.D.’da tibbi bir arastirma yapilacagini belirterek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgileri bana aktardi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katihmc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buylk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacadi konusunda bana
yeterli gliven verildi.

Arastirmanin yuritilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden
arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacagdinin bilincindeyim)
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglk sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tirli tibbi midahalenin saglanacadi konusunda gerekli givence
verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, Ars. Gér. Dr. Siiheyla KANDEMIR'i 0318-2252485 ve 0531-6202629'den
arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla
karsilasmis degilim. Eger katiimayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir disinme siresi sonunda adi gecen bu arastirma
projesinde “katilimci” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan
daveti bayuk bir memnuniyet ve gonulltlik icerisinde kabul ediyorum.

Katilimci Gorusme Tanigi Katilimci ile gérisen Hekim
Adi, soyad: Adi, soyadt: Adi, soyadi:

Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

imza: imza: imza:
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Calismayi yuraten sorumlu Arastirmaci
Adi, soyadi: Ars. Gér. Dr. Siiheyla KANDEMIR
Adres: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi KBB A.D. Tel: 0 531 6202629

imza:
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Ek-2: MS grubunun bilgileri

- 3 YORGUNLUK ms  icin | MS__ICIN

AD SOYAD | YAS | CINSIYET ESIRTJ“,\:U EERCiHi K?LLkéEﬂGI ?ﬁégiMAN g}i(l;ll)_i:;T MoCA | EDSS ﬁgmz‘s(-o . gi;)gsAiUK
TU 28 K 1 SAG 1 36 6,4 15 1 1 5
NG 33 K 4 SAG 2 0 6,7 26 35 1 144
GK 37 K 1 SAG 2 200 7 17 2 1 4
RD 37 K 2 SAG 2 150 58 17 2 1 36
SK 45 E 2 SAG 2 700 7 20 0 2 48
SE 24 E 3 SAG 1 0 2,6 24 0 2 36
coO 37 K 3 SAG 0 0 2,6 22 0 2 36
SV 42 E 1 SAG 2 900 7 16 25 1 108
EK 22 E 5 SAG 1 0 2 25 2 1 8
GK 47 K 1 SoL 1 150 54 17 0 2 96
(@ 30 K 1 SAG 2 0 2,2 16 2,5 1 24
EU 24 K 4 SAG 1 0 1,3 24 35 2 72
HA 37 E 3 SAG 1 400 5.2 25 25 1 36
NC 31 K 3 SAG 1 20 51 23 0 2 9
GM 39 E 5 SAG 1 300 18 25 0 2 108
NZ 34 |K 1 SAG 1 0 54 15 0 2 24
Si 25 K 3 SAG 1 30 48 16 0 2 17
BT 33 K 3 SAG 0 0 2 17 0 2 18
HC 40 K 3 SAG 2 330 41 26 25 1 42
AO 39 K 1 SAG 0 0 1,2 17 0 2 10
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Ek-3: Kontrol grubunun bilgileri

o - - YORGUNLUK
AD SOYAD | YAS | CINSIYET | EGITIM DURUMU |EL TERCIiHi | BRINKMAN INDEX | CIDDIYET MoCA
SKALASI
ME 47 E 3 SAG 0 1,2 17
z0 37 K 5 SAG 40 1,3 28
MD 46 K 1 SAG 360 3 25
MA 28 K 3 SAG 60 1,2 26
CT 43 E 5 SAG 380 6,3 25
GT 26 K 3 SAG 0 25 26
EK 46 K 1 SAG 0 6,5 9
HD 33 K 5 SAG 0 7 26
MO 41 2 SAG 120 43 20
BSA 41 K 3 SAG 200 25 20
CG 47 E 3 SoL 0 1 22
ND 30 K 5 SAG 6 5 26
HO 25 E 5 SAG 0 28 26
TA 26 E 5 SAG 0 2,2 24
KC 23 K 2 SAG 0 7 22
NK 25 K 2 SAG 0 31 21
ME 47 K 0 SAG 0 6,3 18
HC 26 K 3 SAG 25 5,6 27
HT 21 K 3 SAG 0 1,4 16
HG 26 K 5 SAG 0 1,7 29
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Ek-4: MS grubunun Brief Smell Identification Test sonuglari

AD KOKU | KOKU | KOKU | KOKU | KOKU |KOKU | KOKU | KOKU | KOKU | KOKU |KOKU |KOKU | o\,
soyap | TESTL | TESTI | TESTi | TESTI |TESTi |TESTi |TESTi |TESTi | TESTi |TESTi |TESTi |TESTI | O\ ) cory
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

TU 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
NG 1 0 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 9
GK 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1 1 1 8
RD 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11
SK 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 1 1 6
SE 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 9
co 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Y 0 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1 1 8
EK 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
GK 1 1 0 1 1 0 0 1 0 1 1 1 8
CI 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9
EU 0 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 1 8
HA 1 0 0 1 1 1 0 0 1 1 1 1 8
NC 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 10
GM 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1 1 1 8
NZ 1 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 1 7
Si 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 11
BT 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 11
HC 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11
AO 1 0 0 1 1 0 1 1 1 0 1 1 8
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Ek-5: Kontrol grubunun Brief Smell Identification Test sonuglar

AD KOKU | KOKU | KOKU | KOKU | KOKU | KOKU | KOKU | KOKU | KOKU | KOKU | KOKU | KOKU |10 A\ oku
soyap | TESTL | TESTI | TESTi | TESTi | TESTi | TESTi | TESTi | TESTi | TESTi | TESTi |TESTi |TESTi |o o
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

ME 1 0 1 0 1 1 1 1 1 10
70 1 0 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 9
MD 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 10
MA 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 10
CT 0 1 0 1 1 1 1 1 9
GT 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
EK 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 11
HD 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 10
MO 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 10
BSA 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12
CG 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 11
ND 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11
HO 0 1 0 1 1 1 1 9
TA 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 10
KC 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 10
NK 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 11
ME 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 10
HC 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 10
HT 0 1 0 1 1 0 0 1 0 1 1 1 7
HG 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11
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Ek-6: MS grubunun lezyon yuki ve Santral-Periferik Koku merkezlerinde lezyon sayisi

sonuglari
& & SANTRAL
SAG SAG - soL A
p - . | SAG soL ; - soL SAG soL PERIFERIK

AD :UMU!\:I( D';': :uyu!?( D;I': :ER'KALLOZ :ET_';:NTR' KORTIKAL | PERIKALLOZAL EEE:’ENTR'K KORTIKAL | TOPLAM | TOPLAM M'éﬁ,'fé'u KOKU
SOYAD ¢ Lo .. | YERLESIMLI | YERLESIMLI R YERLESIMLI | MS mMs ERINDE | MERKEZLERIN

LEZYON LEZYON VERLESIMLI | YERLESIMLI | 1o\ ezvon | ms  Lezvon | YERLESIMLI MS LEZYON | LEZYON | LEZYON DE MS

SAYISI SAYISI MS LEZYON | MS LEZYON MS  LEZYON Ms

SAVISI SAVISI SAYISI SAYISI SAVISI SAYISI SAYISI SAYISI LEZYON | LEZYON SAYISI
SAYISI

TU 1 3 1 3 1 1 3 3 3 3 0 0
NG 3 3 2 3 3 1 3 3 3 3 0 0
GK 3 3 0 3 3 2 3 3 3 3 0 0
RD 1 3 0 1 1 0 1 2 1 3 0 0
SK 1 3 0 1 1 1 2 1 2 3 0 0
SE 2 3 2 3 3 2 3 3 3 3 0 0
cO 1 3 0 1 3 0 1 2 3 2 0 0
sV 2 3 1 2 3 2 2 3 3 3 0 0
EK 0 2 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0
GK 3 3 2 2 3 1 1 3 3 3 0 0
CI 3 3 1 2 3 1 1 3 3 3 0 0
EU 3 3 0 2 3 0 2 3 3 3 0 0
HA 1 3 1 3 3 2 1 1 3 3 0 0
NC 1 3 0 2 2 1 2 2 3 3 0 0
GM 1 3 1 3 2 1 3 3 3 3 0 0
NZ 3 3 1 3 3 1 3 3 3 3 1 0
Si 2 3 1 1 3 2 2 3 3 3 0 0
BT 2 3 2 3 3 2 1 1 3 3 0 0
HC 1 3 1 1 3 3 3 1 3 3 0 0
AO 3 3 0 1 3 1 0 3 3 3 1 0
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Ek-7: MS grubunun Santral Koku Merkezi 6l¢iim sonuglari

SANTRAL

SANTRAL

SANTRAL

KOKU KOKU KOKU SANTRAL SANTRAL |SANTRAL |SANTRAL |SANTRAL
MERKEZi MERKEZi MERKEZI KOKU KOKU KOKU KOKU KOKU
SAC SAC SoL MERKEZIi SOL | MERKEZi | MERKEZi | MERKEZi | MERKEZI
AD TEMPORAL SAG SAG soL soL
SOYAD [g’g‘ggRA'— Ig'é'ggRA'— Ig'g'ggRA'— LOBDA CORPUS |CORPUS |CORPUS |CORPUS
. : : iNSULAR AMIGDAL | AMiGDAL | AMIiGDAL | AMiGDAL
INSULAR INSULAR INSULAR :
. : : GIRUS ALANI | A CAPI A ALANI A CAPI A ALANI
GIRUS CAPI GIRUS ALANI | GIRUS CAPI
(mm2) (mm) (mm2) (mm) (mm2)
(mm) (mm2) (mm)
TU 11,45 365,29 10,55 304,94 21,07 2227 24,05 233,19
NG 11,38 399,38 10,15 426,77 10,65 24544 11,72 2759
GK 9,44 349,93 10,5 386,05 19,49 148,69 21,9 270,51
RD 9,77 344,07 9,36 323,38 21,42 231,45 21,26 250,99
SK 13,35 499,64 14,08 479,53 22,12 286,99 19,68 228,41
SE 11,96 349,48 10,11 413,09 22,59 204,48 229 211,2
coO 11,79 388,11 12,6 431,07 11,64 247,55 13,48 341,34
5 10,76 443,48 9,63 408,75 23,59 296,82 26,22 307,76
EK 10,08 466,87 13,56 453,63 22,15 255,21 25,11 306,65
GK 10,18 346,19 8,44 265 24,13 281,6 26,16 261,57
CI 11,53 349,95 9,62 373,09 23,17 255,04 24,02 232,93
EU 11,67 395,54 9,06 290,86 22,56 252,89 27,41 267,99
HA 10,89 422,13 9,98 357,88 29,28 305,11 28,06 348,88
NC 10,08 369,51 9,46 303,95 20,94 246,01 20,41 216,84
GM 12,08 506,69 9,82 464,59 25,74 312,43 25,63 274,07
NZ 9,18 362,15 8,52 240,5 20,57 286,93 20,21 231,63
Si 12,62 4116 11,89 467,54 21,65 230,43 23,09 267,87
BT 10,35 276,43 10,12 329,87 25,43 291,29 26,15 326,17
HC 11,19 341,81 9,61 300,59 23,9 256,23 22,81 241,37
AO 10,4 347,14 9,08 364,43 20,8 170,3 19 277
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Ek-8: Kontrol grubunun Santral Koku Merkezi 6l¢giim sonuglari

SANTRAL

SANTRAL SANTRAL | SANTRAL
KOKU ITI%EI%EH KOKU KOKU SANTRAL SK%NJSAL SANTRAL SK%NJL?AL
MERKEZi < MERKEZi | MERKEZi KOKU . KOKU .
- SAG . | MERKEZI . | MERKEZI

AD SAG TEMPORAL | SOL SOL MERKEZI | ¢ & MERKEZI | ("
TEMPORAL TEMPORAL | TEMPORAL | SAG SOL

SOYAD LOBDA CORPUS CORPUS
LOBDA INSULAR LOBDA LOBDA CORPUS AMICDALA CORPUS AMIGDALA
iNSULAR GIRUS iNSULAR iNSULAR AMIGDALA ALANI AMIGDALA ALANI
GiRUS ALANI GIRUS GIiRUS CAPI (mm) (mm2) CAPI (mm) (mm2)
CAPI (mm) CAPI (mm) | ALANI (mm2)

(mm2)

ME 10,46 531,98 12,73 494,68 21,89 218,29 24,04 240,77

z0 22,38 242,27 19,86 210,54 21,23 200,35 22,23 225,27

MD 12,08 440,76 8,83 354,18 22,26 249,98 24,88 254,07

MA 9,22 346,25 11,44 347,75 18,54 189,95 19,85 190,34

CcT 12,28 423,98 12,8 487,55 21,16 234,92 21,63 256,57

GT 8,9 282,81 9,49 305,91 19,83 139,33 21,16 161,41

EK 744 292,04 11,11 300,66 21,02 179,56 20,17 194,01

HD 8,39 331,61 10,22 283,9 18,47 195,47 18,62 205,11

MO 11,51 4284 10,67 314,38 19,05 184,86 20,97 228,29

BSA 711 217,97 7,32 256,92 21,86 200,69 24,79 212,87

CG 9,76 568,8 13,02 411,46 22,37 291,58 25,32 341,98

ND 9,53 344,04 11,5 325,72 20,54 194,01 19,23 193,03

HO 9,65 380,74 11,3 420,22 15,98 150,65 21,24 218,67

TA 10,79 312,48 11,22 374,63 20,12 178,18 20,71 191,77

KC 10,03 356,41 9,63 324,38 22,36 234,09 20,32 245,64

NK 10,46 343,32 10,77 299,59 19,63 235,22 19,57 224,15

ME 13,09 501,74 10,87 440,16 20,42 219,82 21 209,66

HC 9,52 414,34 10,35 424,61 22,91 227,45 23,06 237,97

HT 10,28 371,42 8,93 347,69 22,59 203,72 20,35 188,14

HG 8,89 266,83 10,57 645,96 19,76 192,57 18,77 211,74
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Ek-9: MS grubunun Periferik Koku Merkezi 6lgiim sonuglari

PERIFERIK PERIFERIK PERIFERIK PERIFERIK PERIFERIK PERIFERIK PERIFERIK PERIFERIK
KOKU fq?zglglzzi KOKU :’[%EIL('EZi KOKU :’[%EI%EH KOKU llx(/l(l?:gllilzzi

AD g/LE(l;QKEZI SAG Igfg)ELRKEZI oL gffé{KEZ] SAG Ig’gEI}IKEZI soL

SOYAD | &/ CakToR | OLFAKTOR | O c \ ror | OLFAKTOR | S\ tor | OLFAKTOR | 57 E \ 1oR | OLFAKTOR
BULBUS BULBUS BULBUS BULBUS SULKUS SULKUS SULKUS SULKUS
CAPI (mm) g‘;ﬁ‘g' CAPI (mm) '(Arrl;rﬁzl\;l CAPI (mm) '(Arkrﬁgl CAPI (mm) '(A*,ﬁgl

TU 3,88 8,44 3,11 8,33 2,41 13,06 1,83 8,81

NG 2,29 3,69 1,9 2,73 1,8 9,12 2,43 13,55

GK 1,89 2,4 0,76 0,73 2,09 15,85 1,3 12,56

RD 2,25 4 2,25 4,93 2,67 14,61 2,15 15,76

SK 3,33 6,57 2,64 6,63 1,69 11,68 1,73 24,29

SE 3,96 10,2 3,22 7,59 1,38 15,08 1,41 17,39

O 3,56 6,07 3,51 6,09 2,15 16,63 2,61 15

Y 3,52 5,8 2,57 7,45 35 3,28 2,55 4,48

EK 33 41 3,66 8,24 1,28 11,16 1,58 6,33

GK 3,21 4,32 3,38 9,12 33 4,23 2,77 438

Gl 2,43 5,33 3,62 8,64 3,04 18,92 1,85 15,45

EU 4,49 6,52 4,06 10,32 2,43 16,73 2,2 17,14

HA 2,51 4,08 2,74 7,06 2,61 12,6 1,71 14,14

NC 4,48 7,94 4,45 12,35 2,26 9,38 2,18 15,15

GM 1,58 2,9 2,58 3,06 1,52 11,51 2,58 14,89

NZ 3,03 5,07 3,03 6,86 2,12 10,09 2,36 16,18

Si 3,63 12,72 3,86 8,89 2,58 18,99 1,76 9,98

BT 2,48 5,9 3,65 11,94 3,07 19,2 2,43 15,85

HC 3,76 8,5 3,33 9,64 2,29 9,36 2,56 8,45

AO 1,88 6,95 2,75 9,91 1,56 8,57 2,84 14,57
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Ek-10: Kontrol grubunun Periferik Koku Merkezi 6lgiim sonuglari

PERIFERIK | PERIFERIK | PERIFERIK ng(iﬂERiK PERIFERIK &%IEEERK PERIFERIK E%IEEEMK
KOKU KOKU KOKU MERKEZI KOKU MERKEZi KOKU MERKEZi

AD MERKEZI | MERKEZI | MERKEZI | MERKEZI | ¢\ & MERKEZI | ¢ "

SOYAD | 5 FakToR | OLEAKTOR gcl)_IIEAKTOR oLrAnaoRr OLFAKTOR ST ?)(I)_IIEAKTOR ST
BULBUS BULBUS BULBUS ALANI SULKUS ALANI SULKUS ALANI
CAPI(mm) | ALANI(mm) | CAPL(mm) | (o CAPL(mm) | (o) CAPL(mm) | (1o

ME 3,26 6,64 3,27 6,02 1,9 16,93 1,97 15,8

z0 4,62 12,05 441 6,75 1,63 11,74 1,71 11,03

MD 3,03 8,15 2,85 7,51 2,11 14,23 1,85 13,72

MA 2,73 4,75 2,7 6,08 1,93 13,25 1,83 14,57

CT 3,12 5,77 2,16 3,92 2,44 19,19 2,54 21,69

GT 2,77 6,28 341 5,94 2,41 12,42 1,76 15,65

EK 247 4,97 2,77 7,26 3,22 20,93 2,49 15,04

HD 3,87 5,87 35 7,32 2,18 19,99 2,78 19,97

MO 31 6,35 3,2 6,89 3,29 9,63 3 7,13

BSA 2,35 51 3,12 6,68 1,76 11,12 3,12 10,15

CG 3,04 6,92 3,56 6,27 2,79 12,26 2,59 16,19

ND 1,86 1,68 1,98 3,07 1,2 7,71 1,36 8,13

HO 2,46 3,14 2,27 3,73 2,29 14,46 1,69 14,93

TA 3,24 6,34 2,79 7,33 1,46 7,54 1,52 8,92

KC 3,26 6,64 3,82 10,73 1,18 12,57 2,73 15,89

NK 3,07 3,71 3,76 7,62 1,41 2,57 15 8,37

ME 3,01 5,84 3,06 5,08 2,89 14,76 2,26 13,51

HC 3,09 9,27 3,19 6,4 2,37 14,72 2,17 13,44

HT 4,39 6,7 3,7 7,16 1,92 11,58 2,23 11,71

HG 3,17 10,53 3,86 9,61 1,75 9,49 1,71 9,13
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Ek-11:Yorgunluk Ciddiyet Skalasi
YORGUNLUK CiDDIYET SKALASI

1. Yorgun oldugum igin is yapmayi canim istemiyor.
Tamamen yanlis Tamamen dogru

(1 2 [3 Jaf5 |6 [7 |
2. Egzersizle, is yaparken yoruluyorum.

Tamamen yanlis Tamamen dogru

(1 [2 [3 [afs [6 [7 |
3. Higbir is yapmadan kolaylikla yoruluyorum.

Tamamen yanlis Tamamen dogru

(1 [2 [3 [4a]s5 [6 [7 |
4. Yorgunluk genellikle is yapmama engel olur.
Tamamen yanlis Tamamen dogru

(2 2 [3 Ja]s |6 [7 |
5. Benim igin yorgunluk genellikle problem olur.
Tamamen yanlis Tamamen dogru

(1 [2 |3 [a]s5 |6 [7 |
6. Yorgunluktan dolayi genellikle is yapmaya devam edemem.
Tamamen yanlis Tamamen dogru

(1 [2 |3 [a]5 |6 [7 |
7. Yorgunluk genellikle bazi gorevlerimi ve sorumluluklarimi yapmama engel olur.
Tamamen yanlis Tamamen dogru

(1 [2 [3 [a]s |6 [7 |
8. Yorgunluk genellikle is yapmama engel olan en 6nemli sikayetimdir.
Tamamen yanlis Tamamen dogru

(1 [2 [3 [a]s |6 [7 |
9. Yorgunluk genellikle isim, ailem veya sosyal hayatima engel olur.

Tamamen yanlis Tamamen dogru

(1 2 [3 Jafs [e6 [7 |
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Ek-12: MoCA (MONTREAL COGNITIVE ASSESTMENT) KOGNITIF TESTI

Protokol:

MONTREAL BiLISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Egmm Test Tarihi:
Montreal Cogniuve Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
SAAT gizme (On birion gece) iR
puan)
Kiip Kopyalama
Gevresi Rakamlar Kollar
[1] [ ] [] BT s
=73
M kukuu KADIFE CAmi PAPATYA |MOR Puan
Kelime listesini okuwn yok
vo hastaya tekrar ettirin.
htl dencme yapen,
. 5 dakika sonra tekrar sorun 5
DIKKAT Sayt listesini okuyun (1 say1/ san.) Hasta sayilan bagtan sona dofjeu saymal [ ]21854
Hasta sayilan sondan baga dogru saymali [ 1742 =2
Harf listosini hastaya okuyun, Hastaya her A harfl okundug ya oli lle soyleyin.
Ik veya daha fazia hata var ise pusn vermeyin, [1 FBACMNAAJKLBAFAKDEAAA)AMOFAAB iy
100 den baglayarak yodiger gikarma [ a3 []se [ 1 [.]2 [ 1ss
4voya S dofru sikarma: 3 puan, 2 veya 3 dodru gkarms: 2 puan, 1 dogru 4 puan, 0 dodru 0 puan. S
Tekrar ettirin: 'rokbnaglm bugln yardima iktiyac: olan kiginin Ahmet oldugudur.
dadayken kedi hep kanapenin altinda saks =72
Akicilik 1 1 dakikada K harfi ile baglayan maksimum sayida kelime saydinn, [ ] N2 11 kelime i/
ISOYUT DUSUNME Benzertik. O, muz-portakal = meyve. | ren-bisikiet [ Jsaat- cotvel /e
GECIKMEL] HATIRLAMA rmm BURUN |KADIFE caml PAPATYA | mOR __/s
bl B [] [] fid D Jf 4 |
hatirlama mlvucusuz
Kategori ipucu igin puan verin
Coklu segmeli ipucy!
YONELIM [ leun [ Jay [ 1w [ Jounsss [ Jer [ et _/6
©ZNasreddine MD Vorsion November 7,204 WWW.MOCQtest.org  Normal 21730 LTOPLAM /30
Torkee versiyon 2009, K. Selekler & B. Cangdz J
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Ek-13: EDSS (Expanded Disability Status Scale) (Genisletilmis Oziirliiliik
Durumu Derecesi)

EDSS FONKSIYONEL SISTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozurlllik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal ézarlaltk

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

6. Kuadripleji.

V. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozurlilik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agi ataksi, tim ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o numaradan sonra
eklenir.

Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zurlUltkler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiler glic kaybi veya diger kranial sinirlerde orta derecede
Ozurltlik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6zurlulik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

V. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar (1982 revizyonuyla)

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil cizmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusundan hafif azalma, ve/lveya
bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4 ekstremitede tek
basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil gcizme)

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusunda orta derecede azalma,
velveya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede dokunma, agri
velveya orta derecede tim propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede dokunma,
agri duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla ekstremitede orta
derecede dokunma, agri ve/veya agir propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agri duyularinda orta
derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa altinda kalan bélimlerinin
cogunda kayip

6. Kafa altinda kalan bélimlerde temel olarak duyu kaybi

V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari
0. Normal
1. idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi ya da idrar
retansiyonu
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2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya mesanede
retansiyon ya da nadir idrar kagirma

3. Sikidrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

V. Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Dizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Kétl gézde maksimum dizeltilmis gérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda

3. Koétl gbézde genis skotom, ya da gérme alaninda derecede azalma ancak maksimum
dizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Koétu gézde gérme alaninda belirgin azalma ve maksimum duzeltiimis gérme keskinligi
20/100- 20/200 arasinda; 3. derece arti iyi gdzde maksimum gérme keskinligi 20/60 veya
daha az

5. Kétl gbézde dizeltiimis maksimum gérme keskinligi 20/200'den az; 4.derece arti iyi gdzde
maksimum gérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece arti iyi gdzde maksimum goérme keskinligi 20/60 ya da daha az

V. Bilinmeyen

X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir.

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin sendromu)
. Demans ya da kronik beyin sendromu - agir ya da inkompetan

. Bilinmeyen

<O A WN

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger nérolojik bulgular (ayrintilandiriniz)
V. Bilinmeyen

EDSS (EXPANDED DIiSABILITY STATUS SCALE) (GENISLETILMiS OZURLULUK
DURUMU DERECESI) SKORLARI

e O: Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin (FS) timinde 0 derece; serebral
derece 1 ise kabul edilebilir)

e 0.5: Ozirllliik yok, bir FS’de minimal bulgu ( érn. 1. derece-serebral 1. derece harig )

e 1.0: OzUrllliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu ( 1. Dereceden fazla-serebral 1.
derece harig)

e 2.0: Bir FS’de minimal 6zurlilik ( bir FS 2. Basamak; digerleri O yada 1)

e 2.5 iki FS’de minimal ézirliilik ( iki FS 2. Derece; digerleri 0 yada 1)

e 3.0: Bir FS’de orta derecede 6zirlulik ( bir FS 3. Derece , digerleriOyada 1 ); yada 3
veya 4 FS’de hafif 6zurlllik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1 ), tam ambulatuar
hasta
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3.5: Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede 6ziirlilik ( bir adet 3. Derece
) ve bir ya da iki FS 2. Derece; veya bes FS 2. Derecede (digerleri O yada 1)

4.0: Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’ de 4. derece agir 6zirliilik (digeleri 0 veya
1) olmasina karsin giinde 12 saat ve Gzerinde kendine yetebilen hasta, ya da dnceki
basamaklarin sinirlarini asacak sekilde, disuk derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve
dinlenmeden 500 metre civarinda yuruyebilir.

4.5: GunUn ¢oguna yakin bir béliminde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam gin
¢alisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliliklar olabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’ de 4. derece goérece olarak agir
Ozurltldk ( digerleri 0 veya 1), ya da dnceki basamaklarin sinirlarini asacak sekilde,
dislk derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre ylruyebilir.
5.0: Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yUruyebilir; 6ztrlG1Ggu glnlik
aktivitelerini tam olarak yurutmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin
tam glin galismak gibi ). ( Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS'de derece 5,
digerleri 0 veya 1; ya da daha dusuk derecelerin 4. basamaktakini asan
kombinasyonlart)

5.5: Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yurtyebilir; 6ztrlllik 23 gunlik
aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. ( Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek basina
5. derece, digerleri 0 veya 1; ya da daha dlgsUlk derecelerin 4. basamaktakini asan
kombinasyonlari )

6.0: Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yurlyebilmek igin aralikl ya da tek
tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢gok FS’de
3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari)

6.5: Dinlenmeden 20 metre ylrlyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk degnedgi,
baston vb.) gerekir. ( FS esdederleri ikiden ¢cok FS’de 3 ve daha fazla dereceden
bozukluk kombinasyonlari)

7.0: Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yurliiyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimhdir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gecebilir; yaklasik
glinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegcirebilir. ( Genel olarak FS
esdegerleri bir FS’de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

7.5: Birkag adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimhdir; tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tum ginu gegiremez, motorlu tekerlekli sandalye
gerekebilir.

( Genel olarak FS esdegerleri 4. derece bozukluk igeren birden fazla FS)

8.0: Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede ambule
olabilir, gliniin gogunu yatak disinda gegirebilir; birgok isini kendisi gorebilir. ( FS

esdegerleri genellikle gesitli sistemlerde 4 ve Ustu dereceleri igerir )
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8.5: Gunlin gogunda yataga bagimhdir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar etkili olarak
kullanabilir; bazi iglerini kendisi gorebilir. ( FS esdegerleri genellikle gesitli sistemlerde 4
ve Ustl dereceleri igerir )

9.0: Umitsizce yataga bagli hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. ( FS esdegerleri gogu 4.
derece ve Ustlinde olan kombinasyonlar )

9.5: Timuyle Umitsiz, yataga bagli hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma yeme
bozulmustur. ( FS esdegerleri neredeyse timu 4. Derece Ustinde olan
kombinasyonlardir)

10.0: MS’e bagl dlim
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Ek-14: Poser kriterlerine gore MS siniflandirmasi

Poser kriterlerine gore MS siniflandirmasi

Klinik olarak kesin MS
A1. ki atak, iki ayri lezyona ait muayene bulgusu
A2.iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir bagka lezyona ait paraklinik

bulgu

Laboratuar destekli kesin MS

B1. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu veya bir baska lezyona ait
paraklinik bulgu ve BOS bulgusu

B2. Bir atak, iki lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir bagka lezyona ait paraklinik

bulgu ve BOS bulgusu

Klinik olarak olasi MS

C1. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu

C2. Bir atak, iki lezyona ait muayene bulgusu

C3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir baska lezyona ait

paraklinik bulgu

Laboratuar destekli olas1 MS
D1. Iki atak ve BOS bulgusu
Paraklinik bulgu: MR veya noérofizyolojik incelemelerle tespit edilen anormal

bulgu

BOS bulgusu: IgG indeks artigi veya oligoklonal bant varligi
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Ek-15: 2010 McDONALD MS OLGUTLERI
2010 McDONALD MS OLGUTLERI

Mekanda yayihmin gosterilebilmesi igin 2010 McDonald MR Olgiitleri

MSS’nin alttaki 4 alanindan en az 2’sinde 21 T2 Lezyonun* bulunmasi

Periventriktler

Jukstakortikal

infratentoriyal

Spinal kord**

* Mekanda yayilim i¢in lezyonlarin gadolinium tutmasi sart degil.
** Beyin sapli ya da spinal kord lezyonu varsa bunlar lezyon sayisina dahil edilmiyor.
MR:manyetik rezonans; MSS:merkezi sinir sistemi

Zamanda yayilimin gésterilebilmesi igin 2010 McDonald MR Olgiitleri

Zamanda yayihmi géterebilmek igin:

1) Daha énce c¢ekilmis olan referans bir MR’1 takiben gecen slire dnemli olmaksizin
yeni
bir T2 ve/veya gadolinium tutan lezyon ya da lezyonlar

2) Herhangi bir zamanda asemptomatik gadolinium tutan ve tutmayan lezyonlarin
birlikte
bulunmasi

MR: manyetik rezonans

PP-MS igin 2010 McDonald MR Olgiitleri

PP-MS tanisi igin:

1. Bir yil boyunca stiren hastalik progresyonu ( Retrospektif ya da prospektif )

2. Alttaki 3 olgutten 2’sinin olmasi*:

a) Beyinde mekanda yayihm icin MS icin karakteristik olan alanlarin
(periventrikiler,jukstakortikal veya infratentoriyel) en az birinde 21 T2** lezyon veya
lezyonlarin bulunmasi

b) Spinal kordda mekanda yayilimin gosterilebilmesi igin 22 T2**lezyonlarin varligi

c) Oligoklonal bant (+) ve/veya artmis IgG indeksinin bulunmasi

* Beyin sapi ya da spinal kord lezyonu varsa bunlar lezyon sayisina dahil edilmiyor.
** Lezyonlarin gadolinium tutmasi sart degil.
PP-MS:Primer progresif MS; IgG:Immunglobulin G

MS tanisi igin 2010 McDonald Olgiitleri

Klinik Ek veriler

=2 atak; =22 lezyonun objektif klinik | Gerek yok
kaniti ya da 1 lezyonun objektif
klinik kanitina eslik eden onceki

atak kaniti
=2 atak; 1 lezyonun objektif klinik | Mekanda yayihm;
kaniti MS icin karakteristik olan alanlarin
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(periventrikuler,jukstakortikal,infratentoriyel
veya spinal kord)en az 2’sinde =21 T2 lezyon*
ya da MSS’nin bagka bir bolgesini etkileyen
yeni bir atak olmasi

1 atak; 2 lezyonun objektif klinik
kaniti

Zamanda yayilim;

Herhangi bir zamanda asemptomatik
gadolinium tutan ve tutmayan lezyonlarin
birlikte bulunmasi; ya da takipte zamandan
bagimsiz MR’da yeni T2 ve/veya gadolinium
tutan lezyon(lar); ya da 2.klinik atagin
beklenmesi

1 atak; 1 lezyonun objektif klinik
kaniti (klinik izole sendrom)

Mekanda ve zamanda yayilim;

MS icin karakteristik olan alanlarin
(periventrikuler,jukstakortikal,infratentoriyel
veya spinal kord)en az 2’sinde 21 T2 lezyon*ya
da 2.klinik atagin beklenmesi ve

Herhangi bir zamanda asemptomatik
gadolinium tutan ve tutmayan lezyonlarin
birlikte bulunmasi; ya da takipte zamandan
bagimsiz MR’da yeni T2 ve/veya gadolinium
tutan lezyon(lar); ya da 2.klinik atagin
beklenmesi

PP-MS

Bir yil boyunca siren hastalik progresyonu (
Retrospektif ya da prospektif ) ve alttaki 3
Olcltten 2’sinin olmasi*;

a) Beyinde mekanda yayilim i¢in MS icin
karakteristik olan alanlarin
(periventrikiler,jukstakortikal veya
infratentoriyel) en az birinde 21 T2 lezyon veya
lezyonlarin bulunmasi

b) Spinal kordda mekanda yayilimin
gosterilebilmesi icin 22 T2 lezyonlarin varligi
c¢) Oligoklonal bant (+) ve/veya artmis IgG
indeksinin bulunmasi

Klinik 6lgitleri tamamen karsiliyorsa ve klinigin daha iyi bir agiklamasi yoksa tani
“MS”; eger supheli olclitler tamamen karsilamiyorsa tani“olasi MS”; klinigi
aciklayan daha iyi bir hastalik varsa “ MS degil.”

* Lezyonlarin gadolinium tutmasi sart degil. Beyin sapi ya da spinal kord lezyonu
varsa bunlar lezyon sayisina dahil edilmiyor.

MS: multipl skleroz; MSS: merkezi sinir sistemi; MR: manyetik rezonans ; PP-MS:
Primer progresif MS; IgG:Immunglobulin G.
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